(19000000 JP)

a0 00000 (A)

JP 2023-507094 A 2023.2.21

(11)00D0000
O O 2023-507094
(P2023-507094A)

(43)0 0 0 0005020210 (2023.2.21)

Gnoooooo go gboooooooobo

O OOoOO 45/00 (2006.01) goooo 45/00 goobo obob oooooo

O OOooo  39/395(2006.01) goooo 39/395 [O0O0O0O0 OO0 ODOODOO

O OOOO0 31/496(2006.01) goooo 39/395 [O0O0O0O OO0 ODOODOO

U oooo 1/04 (2006.01) goooo 31/496 ([O0O0O0O0 OO0 ODOODOO

U oooo 1/16 (2006.01) goooo 1/04 gogoo oboo
gboboboobooobooboobobobobo470oboboOobOoDbO

(nyooooo 0 0 2022-535816(P2022-535816) (710000 517178900

(86)(22) 0000

(850000000

(86) 0000000

(87) 0000000 WO02021/127070

(87) 000000 003060240 (2021.6.24)

(31)0000000062/949,351

(320000 0010120 170 (2019.12.17)

(3300000000000000

00 (Us)

AP(BW,GH GM,KELRLSMW,MZNA (7

RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(

AM,AZBY KGKZRUTITM)EP(ALA (7

T,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK EE,ES FI,FR

,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC, (7
oooooo

0020120170 (2020.12.17)
004060130 (2022.6.13)
PCT/US2020/065452

(810000000

40000

40000

20000

gooooooooooooooooo

gooooooooooooooooo

ooo

goo0o0ooo0o ooooooooo

goo00 ooooooo ooooo

o0 oooo

gooooooooooooooooo

gooooooooooooooooo

gooooo

100145403

goooooD Do

100156144

gooooo o

goboooobooooood
gooooo

G4000000000000DODoDOoOoOooooooog

(570000
000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000

oooo
oooooooo

Plosma Concentration [ng/ml]

1 14

—— BW-0500 5ng

—a— BHv-J500 10mg
|| —=— BHV-1500 20mg

anl

D2A6BIDIZILIGIN2DE2 24

D246 €EI012141610202224
Mominal Time {h)

Fig. 2D

10

20



I e e e e s e e ey A s

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

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

I e e e e A

I e e e [ A i

I e e e A [

Oo0oooooooooooooooooooao

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

O 0ooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0O oo
OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0O oo
O 0Ooo
OO oo

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

O
O
O

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

|

]

[

O 0O oo
O 0Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0O oo

O [
I [
O O oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O 0oo0oo
O 0o o0oo
I I
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
I [ [y
O 0Ooogoo
O 0OooOoo
O O0oogoo
O 0oo0oo

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

O

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

@

|

|

]

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2023-507094 A 2023.2.21

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e e e e e e ey A o B

I s e v e B e e e ey A o B

I s e v e e e ey A o B

I v e B e e A B

I ) e e A B B

I s R A B B

I e Ry A B

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

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

OO oo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

|

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

3

O
O
O
O
O
O

JP 2023-507094 A 2023.2.21

goooobogooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e B e s e I [ e e A s

Oooooooooogogodg
Oooooooooogogodg

O 0Oooo

OoooooooooooDooooogogogogoooao
Ooooooooo0oooDoooooogogogoooao.o
OoooooooooooDooooooogogoooao.o
OooooooooooooDooooooogoooao.o
Ooooooooooooooooooogoooao.o
Oooooooooooooooooogoogoooano

OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogoQodg
OoooooooOodg
Oooooogogdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQdodg
OooOoooooogoOoadg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OooooogQgdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OooooooogoQgdg

Oooooooooogogogogoog
Oooooooooogoogogogoog
Oooooooooogoogogogog
Oooooooooooodg

O
O

I [ |
OO0Ooo0oo0goooOoon
Y [ |
O 0Oo0oo0goo0oo0oano

O 0Oooo

Ooooooooooao
Ooooooooooao

O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

OO0 oDoDoooggogdg
OO0 oDoDoooggogodg
OoDooDooooggogog
OoooooooggogooQg
OooooooogQgogooQg
OooooooogoQgoaoQg
OooooooogogoQgoaoQg
OooooooogogQgoaoQg
OooooooogogQgooQg
OoooooooogoogoaoQo
OoooooooogoQogogoao
OoooooooogoOgoOgoao
OoooooooooOooOgood
OO0 oDoDoooggogog
OO0 oDoDoooggogodg
OooooooggogoQg
OooooooogQgogooQg
OooooooogoggogooQg
OooooooogooQgogoaoQg
OooooooogQgogoaoQg
OooooooogogoQgogoaoQg
OooooooogoQgogooQo
OooooooogoQgogoaoQo
OoooooooogoOoogoao
OoooooooogoOgoOgoao
OoooooooooOooOgoao
OO0 oDoDoooggogog
OoDooDoooggogog
OoDoooooogQgogog
OooooooogogogoaoQg
OooooooogoggogooQg

|

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

4

|

JP 2023-507094 A 2023.2.21

Oooooooooogodg
Oooooooooogodg

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e s s e e e e e e e ey I A s

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

OoOOo0ooooooooooooo oo oDoDoDoooooogogogoooao

oo oo ooDoooooooogogoQgog
oo oo oooooooooogogoQgoog
oo oo oooooooooogoogoogoog
oo oo oooooooooogoogogogog
oo o0ooooooooooogoogoogodg

|

OoOoooooooooooooo oo ooDoDoooooooogogoooao

OoOo0ooooooooo oo oo ooDoDooooooogogooooao

OooooooooooooooooooooDoDooooooogogogoooao

Oooooooooooooooogogoooao

|

O 0o oo
O 0O oo
OO oo

O
O
O

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O

O

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

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

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

O

O [
I [
O O oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooogoo
O O0oogoo
O 0Ooogoo
O 0oo0oo

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

O

O

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

O 0Oood

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

O
O
O

O Ooogo

O Ooogo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0ooo

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

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

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

®)

JP 2023-507094 A 2023.2.21

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e I s e [ v ) e s e I B

e e s [ e e e ) e A

e e s [ e ) e A B

e e s [ R ) e e A B

e e [ s [ o ) A B

Ooooooooooooo oDooo0 o0 o0 o0 oo oDoooo0 oo oDoooooogogoOoooao

OooooooogoQodg

Do oDoDooooooodoooooooag

Ooooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo

Do oo ooooooobfY ooood™

OO0 oooDooogogdg
OO0 oooDooogogogdg
OO0 ooooooggogdg
Ooooooooogogdg
OoooooooogoQgdg
Ooooooooogogog
Ooooooooogogodg
OoooooooogoQgdg
Ooooooooogogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Ooooooooooogod
OO0 oooDoooogogdg
OOooooDooogoogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Ooooooo ooogogdg

oo ooooooooilloooogoooo
Dooooooooooilloooooooo

OooOooogood

O

O

Do oooooooooUoooooooaOg

Ooobo
Ooobo
oOoobo
Ooob o
oOoob o
Ooob o
Ooob o

Do oooooooooUoooooooaOg

OO0 o0 ooooooogodg

OOoo0oooao

O

DoooooDooDoOo0do0ocooooao
DoooDooDOooDoOo0do0oooooao
DoooDooDooDoo0do0oooooao

Dooooooooo0 Y o0oooooao
Dooooooooo0Yo0oooooao

OooooooogQgdg
OO ooooe Ooodg
Oooo0oooogoQodg
Oooooooogogodg
OO0 oooogoQgg
OoDoooooggdg
OooooogQgaog
OooooogoQgg
OoooooogQgg
OoooooogoQgdg
Oooooo©wddg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoOoadg
OO0 oooogQgg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OooooogQgog
OooooogQgg
OooooooogQgg
OoooooogoQgdg

O o R S B

O

(6) JP 2023-507094 A 2023.2.21

OO0Oo0Oo0oogoao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0oo0oo0oao
O0Oo0Oo0oogoao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooo
Oo0Ooo0oooo

gboooboboooboooband
oooooo oo oo
goboboooboboooboobano
gbooobobooobooobdd

UpOoooooao
olYooooono

Coooooooo0 0o O0oooooo
Coooooooo0 0o O0oooooo
OCooooooooO0bg

DooooooooO0YolVoooooo
DooooooooO0YolVoooooao
oooooooooO0YobVoooooo
oooooooooO0YobVoooooo
oooooooooO0YoblVooooono

OoooooooOodg
OooooooooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooQodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
OOoooooogogdg
Oooooooggdg
Ooooooogogdg
OoooooogooQgdg
Oooooooogodg
OoooooooQgodg

uobouoboooboooboobogooooaodab
gooboooboobogoobooooboobognob
goboooboooboboooboooboooooodab
toooooooooooooooooooooao
goobooobooobobooobooboooooodanb

gppobOO0O0OO0OO0ODDODDODDODODODDODDODOOOOOOOOOOOOOOOOOO

gbooboooboobogogbobooao
ooooooooooooooan
gooboooboobogogbooao
ugbobooobooboogobooado
ooooooooooooooao
pobooobobooobooobd

ooooooooooooooao
gboobooobooobooobooaodao
ooooooooooooooao
gooboooboobogobobooao
ugbobooobooboogobooado

10

20

30

40

50



OoooOooooooooo
OoooOoooooooo
OoooOoooooooo
OoOoooOoooooooao

(7 JP 2023-507094 A 2023.2.21

goboooboooboboooboganb

gboooooad

gooooao
goooooad
gooooood
goooooa

uobobooboooboooooobodo boooboaodo
gooooobo bDooboobo booboao
uoobooboooboobobbooobooobooonboad
ooooooooouooooooooooooooao
ooobobooboooboooboaodd

[ o A e
O O O A
Oooob g

O
|

ooooooooooooooobooobooboboDoOoODoOOoOoOOoOOoDoOnbOnO
ooooo0o0o0o0ogoooooooooooooooooooboboao

oo oooooooo
Ooooooooooao

HN-N
\

2

<
C

Ooooooooo0o0ooooooDooooooogoggooao

Ooooooooo0ooooooDooooooogoggooao

Ooooooooogoogogodg

OoooooooooogogoQgg
OoooooooooogogoQgodg
OoooooooooogooQgodg
OoooooooooogooQgodg

OOoooooooooaoo
OOo0ooooooooao
OOo0ooooooooao

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

O
OJ
O
O

I [

O
O

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

O 0O oo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O oOooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

I O O
O O ogoQg
I [ [

|

]

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

|

|

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

30

40

50



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

I e e e R e R R I
I e R R R A
Iy e e R R R o

Ooo0ooooooooo o0 oo oo oDooooo0o o0 oo ooooooogofg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

Oooooooogoooo

O

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

O 0O o0oogoodg
O O0Odogodg
OO ogogodg
O Ooogogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

ooooUogbo

OoOooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogoogdg
Oooooooogd
Ooooooogogdg
Oooooooogdg
OooooooogoQgdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
Ooooooooogodg
Oooooooood
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogd
OO0 ooooogoogdg

O O0Ooo0ooOoo
OO o0gogog
OO o0goog
O OoOgoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
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 0Ooo0oo0ooao

|

Oooootdobg

Ooo0oo0ogoano

Y O s O O B

O
O
O
O
O
O

O O0Oo0gogoao

oo 0otdo

O Ooogooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Y B s O 0 B |

O Ooogoooo

oo 0Oodo

O Oooooo

oob0Oodao

O Oooooo

o obOodao

O Ooo0oooao

o o0bOodao

O Ooo0oooo

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

o obOodao

O Ooo0oooao

oobodao

O 0Ooo0oo0ooao

o obodao

O 0Ooogoo
O 0oo0oo
O 0o o0oo
I I
O O ogo
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
I [ [y
O 0Ooogoo
O 0OooOoo
O O0oogoo
O 0oo0oo
O 0o 0o
O O ogo
O O ogo
O O oo
O Ooogo
O Ooogoo

O 0Ooo0oo0ooao

oobodg
O Y S A
oo Qo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

8

|

Ooo0oogono

O O0OooQgooao

O Oo4Qgooooao
O OooQgooooao
O oo ooooao
O oo ooooao
Oooooooao
O oo ooooao
Ooo0oooooao
OooOoooooao
OooOoooooao
O ooOooOooooao
OOoo0ooOooooao
O 0O04Qgooooao
O 0O04Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O OooQogooooao
O OooQoooooao
O oo ooooao
OooQoooooao

O O0Oo0gooao

O Ooogooo

O OooQgoooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao

JP 2023-507094 A 2023.2.21

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo
O 0Ooogo

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

O Ooooo

10

20

30

40

50



= OO0OO0OogoQg
e e [ [ e e e I e B

e [ [ e [ e [ e I A B

1y ) e e e v [ e e s e e e A B
OoooooooooogogQgodg

OoOoooooooooo0o oD ooDoDoDooooooo0ooooDoDoDoDoo oo ooooo.o
OoOoooooooooo oo oo oDoDoooooo0ooooDoDoDoooooooooo-o
OoooooooooooooooDoDoooooooooDoDoDooooooooooa-o

Ooooooooao

O
O

O
O

Ooooooooao
O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0O0OoOoooao
O 0O0goooao
O O0O0ooooao
O Oo0goooao
O O0OQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
OO0 oooao
O O0O0goooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo0oao
O 0O0OoOoooao
O O0O0goooao
O 0Oo0goooao
O Oo0ooooao
O O0OQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao

Ooooooooooogod
OO0 Qo0 ooooooogd
OO0 Qo0 oooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 oooooogg
oo o0 oooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogodg
Oooooooooogod
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 o0 oooooogdg

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

O 0ooo

]
|

O 0Oood
O oOood

O
O

00

o0
0
0

|

O
O

O Ooogo

O

O
0
O

O Oooo

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

O Oooo

O

O
O
O

O O0ooo

O

O
O
O

O O0ooo

O 0ooo

O 0ooo

O 0oo0o o

C)

O o0ood

O
O

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

O Ooogo

gopoobOO0O000O000O0O0O0OO00O0OO0

ooooooO0O0000O00O0O0OOODO

O Ooogo

Ooooooooogdg

O Oooo

Oooooooogdg

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

Oooooooooogdg

O O0ooo

Oooooooogodg

O 0Oooo

Ooooooooogodg

O O0ooo

OoOoooooooogodg

O 0Oooo

JP 2023-507094 A 2023.2.21

OOooooooood

O 0ooo

OOooooooood

o Y i

O 0oo0o o

Ooo0Ooo0oo-g

|

O

O 0Oood

OO0 ooooooogd

O Ooogo

OOo0oooooogd

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

Oooooooogdg

O Oooo

Ooooooooogdg

O Oooo

OUdOpgppU00ooooooooooooobobDban
gobobooboooboogoobooobooobooboobooboboobDbo
poopUbOooboboooboooboooboogoooaoooboaado

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O O

O

O
0
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
O

O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O

O

10

20

30

40

50



) e e e s e ) s e Iy Iy

OoOoooooooo oo oooooooo0o0oooooooooDoDoDooooooaoo
OoOoooooooo oo ooDoDooooo0o0oooooooooDoDoDooooooaoo
OoOoooooooo oo oo oooooo0o0 oo oooDoDoooooooaoo
OoOoooooooo o oo oDooooo0o0 oo oooDoDoooooooaoo
OooooooooooooDoooooo0o0ooooooDooooooooaoo

O 0Oo0ooOoo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooooooogooooao

Oooooooooooooooo

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooao

Oooooooooooooooao

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

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

OooooooOogod

Ooo0ooogooogoogoo

O
O

OooooooooogooOod

|

OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooog
Ooo0ooooooog
oo ooooooog
Oooooooooogdg
OoooooooooQg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
Oo0ooooooog
Ooo0ooooooog
Oooooooooog
Ooo0ooooooog
Oooooooooogdg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooodg
Oo0ooooooog
Oo0ooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooo0ooooooog

OOoooooodg
OOoooooog
OOoooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog
Oooooooogdg
OoooooooQo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooooo
OO0 oooooog
OOoooooog
Ooooooogog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Oooooooog
OoooooooQg
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
OoOooooood
OO0 ooooodg
OOoooooogodg
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Ooooooooog
Ooooooooog

(10)

JP 2023-507094 A 2023.2.21

ooano

O

O

gooao

0

O

O

O

goano

O

O

O

U0pgpgpbOO0OO0O0OO0OO0OO0ODOODOOODODOODDOO
gpoO0O0O0O0O0DDODDODODOODDODDODOOOOOOOOOO

gboooooad

O

O

0

O

O

O

O

O

O

O
O

O
O

ugoooadgan

O
O

gooooood

O

O
O

O

10

20

30

40

50



e s e e s e e s sy [ [ |
e e s ) e sy [ [ |
e [ e [ s e sy [ [ |
[ s [ [ |
e s [ |
Oooooooooo0 oo oo ooooo o000 oo oo oo oo ooDoDoDoooo0o oo oDoDooooogogondg

O 0Oo0ooo0oao

O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogoao
O OooQgogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao

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

OoOooooooao
OO0 oooooog
OOo0oooooaog
OOooooooaog
OOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao

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

Ooooooooooogogoadg
OO0 oo oooooggogdg
OO0 ooooooooggogg
OO0 oooooooggogog
OO0 oooooooggogog
OO0 oooooooggogog
oo oooooooggogoog
oo oooooooggogoog
oo ooooooogQgogoog
oo ooooooogogQgogoog
oo ooooooogogQgoogoog
OoooooooooQgoogodg
OoooooooooQgoogoaog

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

OooOoo0ooogo

O

O0OoOoooao

O0OooOoooao

O0Oooooao

O Ooogoog
O OooQgoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
O O0Oo0oogoo
O 0Ooo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O Oogogog
O O0Oogogoog
O Ooogogoog
O Ooogoog
O Ooogoog
O OooooQg
I [ |
I [y |
I [ |
I [y |
O 0Ooo0oo0oo
O 0Oo0oo0ono
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O OooQgoog
[ Y |
O Ooogoog

Ooo0oooogo
OoOoo0oooao
OOoo0oooaQg
OooOoo0ooooao
Ooo0oo0oooao
Ooo0Ooo0ooooao
Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0o0ooooog
O0O0oo0ooooaog
OO0O0Oo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OooOoo0oooao
OoOoo0Oo0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0oo0ooooog
OOoo0ooooaog
e O o A
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog

(11)

OooooooooogooOgod
OO0 ooDooooggogg
Ooooooooggogg
Ooooooooggogdg
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoog
Oooooooogoogogoog
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoogo-g
OoooooooogoogoogooQg
OooooooooQgoogodg
OooooooooOgoogodg
Oooooooooogoogod
OooooooooogooOod
OoDooooooggogg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogg
Oooooooogogogoog
Oooooooogoggogoog
OooooooogogogoQg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

JP 2023-507094 A 2023.2.21

O Ooogoog
O 0Ooogooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooooog
Ooo0ooooaog

10

20

30

40

50



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

Oooooooooogogoog
Ooooooooooogogogog
Ooooooooooogoogog
Ooooooooooogoogodg

O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0OoOooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0OoO0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

I e e
OoOoooooooo oo oo oDooooo0D oo oDoDoDoDoooo0ooooooooo.o
OoOooooooooo o oo oDooooo0 oo oDoDooooo0oooooooo oo
OoooooooooooooDoooooo0oooDoDooooooooooooao

O 0oo0ooo
O 0O oOgoo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

12)

JP 2023-507094 A 2023.2.21

oooboobooobogooooobobbooobooboobooboobooobnn

Upoooffpoooo0o0O00O0D0DO0O0OO0DO0OO0OO0ODOOOOOOOOan

O

O 0oo0ooo
OO o0goo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0OoOooo

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

O
OJ
[
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
[
]
O
O
O
O

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

Oooooooooooo0oOooOgoanO
Oooooooogooogooogao

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

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

O

OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogogoao
OO0 ooooooggogooao
OO0 oooooooggooao
OO0 ooooooogogooo
Oo0ooooooogoQgooo
oo ooooooogogogooo
oo ooooooogoogooao
Oooooooooogoogooao
Oooooooooogooao
Ooooooooooogooao
Ooo0ooooooooogooao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogoao
OO0 oooDoooggogooao
Oo0oooooooggooao
OO0 oooooooggooo
Oo0ooooooogogogooo
oo ooooooogogooo
oo ooooooogoogooo
oo ooooooogoogooao
Ooo0ooooooogoogooao
Oooooooooogoogooao
Ooooooooooogogooo
Ooo0ooooooooogoOooao
OO0 oo oDoooggogoao
OO0 oooDoooggogoao
OO0 oooDoooggogogoao
OO0 ooooooggooao
oo oooooooggooao
oo ooooooogoogooo
Oo0ooooooogoQgooo

|

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

O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



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

[ e e [ o e A I |
OooooooooOo0DoOoo oo ooooo0D o000 oo oDoDoDooooo0D oo oDoDoDooooooooooaoo
Oooooooooo0o oo oo oDoooo0o o000 oo oDoDoDoo oo oo oDoDoDooo o oo ooooaoo
Ooooooooooo oo oo ooooo0o o000 oo oDoDoDoooo0 oo oDoDoooo o ooooooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooOod
OO0 ooooogoogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg

OoOooooooOod
Oo0Dooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
O0o0Dooooogd
OOooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooooQgodg
Ooooooooogod

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

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

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

O OooOoooooao

O
OJ
O
O

O
O
O
O

Oooo0oogooogao

O 0o ooooao

O OooQgooooao

OOoogoooooao

O OooQoooooao

Oooooooao

O oo ooooo

Oooooooao

O oo ooooao

Oooooooao

O oo ooooao

Oooooooao

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

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

(13)

[ I N I Iy
Ooooooogao

O Oooooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOooooooao

OOooooooao

Oooooooao

Oooooooao

Oooooooao

Ooooooooao

O ooQoooooo
OOoo0oooooao
Oooooooao
OooOoooooao
OoOooOoooooao
OOooOooOooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O Oo4Qgooooao
O oo ooooao
OOooQoooooao
OOooooooao
OooQoooooo

Ooooooooao

Oooooooao

Ooooooooao

JP 2023-507094 A 2023.2.21

O Oooo
O Oooo

Ooooooooao
OoOooOoooooao
O 0o ooooao
OO0 ogoooooao
OOooooooao
OOooooooao
OOoogoooooao
Ooooooooao
Oooooooao

10

20

30

40

50



e e B e e e ) v e e s

OooDoooooooooooooao
OoooDooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooao

O 0oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

OoooooooooooDoDoDoooooogogogooog
OoooooooooooDoooooooogoogoog
OoooooooooooDoooooooogoogoog
OoooooooooooDoooooooogoogoong
OoooooooooooDoooooooogogogooog

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

O Ooooo

[ |

oo bDooooo

oo bDooooao

oo UOoooog
oo U ooooo
OO U oood
oo O0Ooooo
oo 0Ooooo
oo UOoooo
oo boooo
oo Uboooo
ocoiboooo
oo boooog
oo oooog
oo boooog

O
O
O

O
OJ
O

O 0o o0go o
I Y I
I [
O O ogo
O 0o oo
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o 0o o
O O g o
I Y I
O O og o
O 0o oo
I [ I
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o o0goo
O 0o 0o
I Y I
I Y I
O O og o

O 0Oo0oo0ooOooao
OO 4dogooao
O 0O4doooao
O 0OoQgoooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgoooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0OoO0oo0oo0ooao
O 0O0oo0oooao
O 0Oo0o0oo0ooao
OO 0dogooao
O 0O4dogoooao
O OoQgoooao
O OooQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

(14) JP 2023-507094 A 2023.2.21

O
O
O
O

O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O0Ooo0ooO0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Oooooo
OOooooo
OOoo0oooo
OOoo0oooo

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

gbooooboooboooboogooboooooobano
oooooooooooooooooooooooao
ooboobogoobobooobobooboobooboDboao

10

20

30

40

50



e s e e e e s [y s [ |
e e e [ e e e e s s [y [ |
ey e e e s s [y [ |
R [ [ s [y [ |
Ry [ R ) R s [y [
[ R ) s [y [ |

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

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao

OOooooooood

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

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

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

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

OoOooooood
OO0 ooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd

O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0Oooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
Oo0oo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoO0oo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao

Oooooodgood

OO0 oooooogogd

OOooooooogogd

Oooooooogogd

Oooooooogoogd

Ooooooooogdg

Oooooooogoogod

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooogod

OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0 o0ooogoao
O O0Oo0ooooao
O Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0OoO0ooogoao
O O0Oo0Oooooao
O O0Oo0oooogoao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

Oooooooooogod

OOooooooood

(15)

OoooOoo0obooOooOodd
OooDoooogogood

OO0 oooooogogd

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o ogogdg
O Ooogogdg
O Ooogoogdg
I s [
I [ s [ O |
I [y O |
I [ |
I [y |
I [ [
I [ |
I [ [
s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R

OOooooooogogd

Oooooooogogd

Oooooooogogdg

Ooooooooogodg

Oooooooogoogdg

Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oo0Doooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

JP 2023-507094 A 2023.2.21

I [ R
I [

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooogogog
O Ooogoogog
O Ooogogoog
I |
[ [ |

O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

10

20

30

40

50



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

I ey e s s e e e e e ) e s e s ey Iy

e ey e ) e s e ey Iy

I e e e e ) sy [ ) ey Iy

oo oo oooooogogooo

Oooooooooo o0 oo oDooooo0o oo oD oD ooooo0 oo ooooogoQgg
Ooooooooooo0ooDooooooD oo oDoooooooooooogoQgog

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

oo oo oooooogoogooo

Ooo0oooooooooooooooooDooooooooooob-o

Ooo0ooooooooa-o
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooooooaog
OO0 ooooooogoog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
OO0 oooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooooo
oo oooooooo

ey ) ) e A A B |

e s s e e e e e A B

e s s e e ) e e s e A o B

OOo0ooooooooooDooDooooooooDoDoooogogoooooaog

OOooooooooooDoooooooUoooDoDoDoooooooooaog

OoooooooooooDoooo0o oo oo oDoDoooooooooaog

Oooooooo0oooDoooooo oo oDooooooooooaono

O 0Oooo

OoOoooooooooooooooo0oooDoooogoQgog

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

D oDoooUoooooo0o00o0d000d0o00do00do0OO0o0OOoQOOoQOoOaO

e e O e Y O e O e e e e e e e e O e e e e Y e e Y o e Y o O
Do oo ooooo0oo0oo0o0D0DD0D000O0o0o0o0Oo0OoOoOoOo0o0oO-g

—~
[N
)

N2

Do oo oooooo0oo0o0D0DD0D000O0o0o0o0Oo0OoOoOo0Oo0OoOg-g

DoooUfUooooooo0o0o0o0o00o0O0o0O0o0O0o0O0DoOOO0OOa™

D oooUfUoooooo0o0o0o0O0o0O0o0O0o0O0o0o0o0O0OoO0OOQOOa™

JP 2023-507094 A 2023.2.21

OO0 ooDoooUo4ooooDooo4ogUoooDoooogogg
OOooooooooooDoooo4ooooDoooogogog
OoOOooooooooooooooo4ooooDoooogogg
OoOooooooooooooooo0oooDoooogoQgog
Oooooooooooooooo0oooDoooogoQgog
OoOoooooooooooooooooDoooogoQgog
OoOooooooooooooooooooDoooogoQgoog
Oooooooooo0oooooooooDooooogogoQgong
OooooooooooooooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooooooogQgoadg
OooooooooooooooooooooooogoOoadg
OO0 o0oDoooUg4dooUoooDoDooUg4gUooooooogogdg
OO0 o0ooDoooUog4ooooDoDooog4ggUoooooooggg
OOoooDoooo4oooooooggooDoooogoQgg
OOooooooo4ooooooo4ooooDoooogoQgog
OoOoooooooooooooo4ooooDoDooogoQgog
OoOOoooooooooooooooo0oooDoooogoQgog
OoOooooooooooooooo0oooDoooogoQgog

oooboooboooobooboobo
gbooobobouobooobogogooado
gooooboooboobogoboobooao
gboooobooobooobogogooado
O

O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooogooQoooooao
OO0 ooooooooooooooao

OoOoo0oooooao

OO0 oooooo4o0oooDooooooogdg
OO0 ooooooo0 oo ooooooogdg
Oo0o0ooooooo o0 oo ooooooogdg
Oob0 oD oo ooooo0ooDooooooogodg

Ooooooooo

Ooooooooo

OOoo0oooooao

Ooooooooo

OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooo0oao

I s [
Oo0ooodg

UDoooooooogooad
UOpopoooooooogoo

Ooooooooo

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

[ |

UOopoooooooogogo

a7) JP 2023-507094 A 2023.2.21

goboobooobooobooooboooboooboobooboo

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

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 0OoO0oooo
O O0OoQgogog
Y [ Y
I Y [ Y |
I [ Y |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [ |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O 0Oo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
O Ooogogog
O Ooogogoog
O 0Ooogoogoog
O 0OooOgoogooQg
O 0OooOgoogoog
I [ |
I [y |
I [y |
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O 0Ooo0oogoo
O O0OoQgogog
O O0Oogogog
O Ooogogoog
I [ Y |
O 0Ooogogoog
O 0Ooo0oogooQg
I [ |

HN—N

U gooooooooogd
Y Y Y e e e s s [
Y Y Y O e e s s [
Y Y T e e e s s [
Y Y T O e e s s [
Y Y T O e e s s [
Y Y Y Y e e s s [
Y Y Y Y e e s s [
o Y Y Y Y e Y e s s [
O Y Y Y Y e e O s s [
Y Y Y e e e s s [
O Y Y Y e e e O s O s [
O Y Y e Y e e e s s [
Y Y Y O e e s s [
Y Y Y e e e s s [
Y Y Y e e e s s [
Y Y T O e e s s [
Y Y T Y e e s s [
Y Y T Y e e s s [
Y Y T Y e e s s [
Y Y Y Y e Y e s s [
Y Y Y Y e e O s s [
Y Y Y Y e e O s O s [
O O Y Y Y Y e e O s O s [
O Y Y Y e e e O s s [
O Y Y Y e e e O s s [
Y Y Y e e e s s [
Y Y Y O e e s s [
Y Y Y e e e s s [
Y Y Y e e e s s [
e Y Y Y e e s s [
oooUooooood
oooUooooood

O

O

O

goano

O

O

O

Up0O0OpOCOCOOO0OO0ODODOOOOOOoOoooooooooooooao

10

20

30

40

50



(18)

JP 2023-507094 A 2023.2.21

goooaoano
ooo0ooooOoO0ooocoOO0oobocboooobOb0ooob0Ob0ooobOOoooOxOoOooOooooxoan
gooooxgooooobogogoogoooobobobooboboobooboobooboboanon
ugboobooobooobooooboooboooooobobbooobboobooboobopbOoOoo
gooooooobobogobogobobogobooobobooboboobo0ooboobobooboboo
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
oooooob0ooooo0ooooo0ooooo0oooobooooooooooooooronoad
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
ocooooo00 OooOoOooobOO0ooobOO0oooOoOO0oO0ooOO0OO0oOooOoObOOoOooOO0OOoO0oOo0n
gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan
N A I I I N 6 B A N O W A A W R A B W
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon
ocoooooooooOooooDooooboooosds OO DODOODDDODODODDOOD
oooooooooooooboooobooooboooobooooooooooooo0onan
ocoooooooobDUb0eb0DbOpOOO0O0OO0ODOO0OODODOO0ODODDODOODDODODDOOO
ocoooooOoO0ooocoOOooooooooooan
oooooao
goooooboooobogoobogooogoooobooboobobooboobooboobooboonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooobooobobogoobogooogooooboboobobooboobouoboobobooon
gooooboobad
goooaoan
gooad
AF—Ah1

NS

gooboooboobogoboboobooboo
oooooooooooooooooobDbao
gooooboobogobobooboobodd
ugboboouobouobooobooobooobaod
uoooouoooooooooooooobDbao

HN

NH,

gooooboobooboobooonnb
ooooooooooooooooooan
goooobobooboobogobooonnb
gboooboobooobogooooaoan
gooouooooooooooooooao

10

20

40

50



(19)

JP 2023-507094 A 2023.2.21

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooboobogoobooooboboooboobogooboobooboan
gooooao
gooogad

AFxF—LAh2

I e e e v v s s ey Y Iy
I e e e vy ey I
I e v vy [ [ Iy

Bocl\(:/[/

o
o MeO)K/ b:

9 OMe
OMe

NaH, DMF
92%

HCI

HN

ZT

I ey e e vy Iy

oo o o0 oo oooo oo oo oDoD oo oo oo ooo

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0ooooooooooooooooogoQgdg
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0O0OoOoooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao

OO
O Uooooo
oD DOooooao

I

O Oo0gooao

oD O0Oooooaog

O Ooogooao

O Oogogoog

= OMe
BocN 0

HCI— V4% ¥, EtOAc o
IKS% — AV S )— )

75% CRidIL Y2

BocN

goooouoooooon
godododououooooob
goodoooooooon
goooououooooon
gobooooboobao
goooooooooon
goboooobooobao
goooouoooooon
godododouoooooob
goodoooooooon
goooouoooooob
gobooooboobao
goooouoooooon
goboooobooobao
goodoooooooon
gooooogoo goaod
gooogano goooboad
goooooooboboano
gooobobooboooad
godooooooooboan
goboooobooboao

_Hy 10%Pd-C

MeOH, 94%

ZT

OH

O Ooogooao
O Ooo0oooao

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oooooo

O Ooo0oooao

O

o OB oooopg

O Oooooo

BocN W

p LDA, THF

9%
Fe-HOAc MeO- -0
7%

BocN OH NO,
Ooooooooooooaoao
goooooooooooaoao
Oooooooooooooao
goooooooooooaoao
Oo0ooooooOooooooao
Ooad
Oo0ooooooOoooooaoao
Ooooooooooooaoao
goooooooooooaoao
Oooooooooooooao
goooooooooooaoao
Oo0ooooooOooooooao
Ooooooooooaoao
Oo0ooooooOoooooaoao
goooooooooooao
gooooooooaoao OO
O00ooano Ooo0oooOoooano

oooooooaoao OO0
Oo0ooooooao Ooooa
Ooo0Oo0aoano Oo0oo0oooaoao
goooooooooooboooao

10

20

30

40

50



(20)

Ooooao
A F— A3
NH, ICI, NaHCO; NH, * HCI
MeOH/CH,Cl,
HNT, HC 1 MeO,C NHCBZ
89% Pd(OAc), | 1.3 mol%
i TBAC, Et;N [(2R,5R)-Et-DuPhosRh]BF,
o H, (65 psi)
MeOZC(NHCBZ M?;‘ﬂ;&'j" MeochNHcez T“g;o.f,jfc NH, CH;Cl,/MeOH
RE 9 8%
OH 92%
MeO,C.__NH
MeOZCYNHCBZ FAMONO, KOAc ~ MeO:C._ NHCBZ bl Hy (15 poi) 00,C._NH,
= HOAc, PhMe = ’MEZOH =
KT, BAERML. N ~ Y
\Q\/”Hz IR 76% . T99.8f>/0ee \Qj”\ﬂ 7E B HY H
B
gooooooooooooO0o'ococob0boo0oo0ooo0oboo0ob0ooooo0ooooooooOodnao
goobooooboooobooooooobooooobo0oooDooDoDooooooboondano
Oo0o0o0oooooooo0oob0o0o0ooo0oo0oo0oooDo0oobo0 oo oDb0o0oooo0ooooooonodo
goobooooobooooooooooobootoooDbob0oooooDoDoooooboonUuao
Oo0o0o0oooooooo0oooboo0o0ooboo0oo0ooooobo0oo0ooDbo0o0oo0ooooooooonodo
goobooooobooooo0oooooobootoooDbooo0ooDoooDbooooooboonano
Ooo0ooooooooooodo
ooooogad
oooao
A F— A4
H
0N
j\/ H A LATVI o N
NH, o0 N =R F—F, H .
MeO™ ™ N__N LiOH
: + THE MeO™ ~ Y~ THF/MeOH/H,0
A N 78% N2
N ° 96%
B N HN
H A N
N
H H
O._N
H
/N
— 0N
o x ND-N\_/NH
TBTU, Et;N x
HOJ\:/N\H/N _TBTOELN o
i 0 DMF NN N
SAw!
\N N
H/ N \N
N
H
OMe (o)

oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
ooooooogoooooooooooooooooooobobDbDbDDbDDbDDODDODDOoODODODO
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

JP 2023-507094 A 2023.2.21

10

20

50



OooOooOoooooooo
OooOoDoOoOoooooooo
Oo0oo0OO00 OOooooooo
oo ooUoooogoooogog

OO0 oooooooogQgogoo-g
OO0 oooooooogogQgogoo-g
OO0 oooooooogoggoogo-g
OO0 oooooooogoQgogooQg

O 0Oo0ooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
OO0 oOoooao
O O0goooao
O O0OoQgoooao
O OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao
O O0Oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
O O0O0ooooao
O O0O0goooao
O 0Oo0ooooao
O 0OooQooooao
O O0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0 oooao
O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0O0OoOoooao
O 0O0ooooao
O Oo0goooao
O O0Oo0ooooao
O O0OoQooooao
O 0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao

OoooUYooooogoood
O O O e Y e O s Y e e O e O s

OoooooooooOogogoaoQg
Ooo0ooooooooOoogoa-g

oo bBboooooogogd
oo oooooood
oo oooooood
ooboooooood
ooboooooood
ooboooooood

e O Y e O Y e s Y e s Y o A
Y O s Y e Y e s Y e s Y o R
Y O Y e Y e Y e s Y s R
Y e O Y e Y e s Y e s Y o R
ODoooOooOooOoo™
OoooOooOooOoo™
OooOoOooOooOoo™
OoooOooOooOOoo™
e s Y e Y e e Y e s Y o R
e e T e Y e s Y e s A o A
oDoooUoooooodg
oDoooUooooood
OoOOoO®ooooo0og
ODooboooooo g
ooDoUWUoooooodg
ooDoUWUooooood
oooUooooood
oooUooooood
oooUooooood
oooUooooood
oooUoooooodg
oooUooooood
oooUooooood

oUUoooooogoogo

o UUoooooogog o

o Uooooooog o

—~
N
[

-

o bUDoooooogoo
oOoUDoooooogoo
o UUoooooogoo
o0 oooooogoogd
o0 oooooogogd
O 0Doooooogoo

H,, Pd-C

oo oooooogo

oo oooooogo

oo oooooogo

LDA

8

0,

oUd oooooogogo
o0 bDoooooog o

o0 bDoooooog o

o U bDoooooog o

o U bDoooooog O

o U bDoooooog o
oD D0Dooooogoo

oobooooogood
OCobBboooooodg
O obooooood
OCoboooooogd
oo bDooooooo

JP 2023-507094 A 2023.2.21

oD D0Dooooogoo

o0 D0Dooooogoo

oD 0D oooooogo

oD oDoooooogo

oobDooooooo
oobDoooooood
oobDoooooood
oob ooooood
oobU0oooood
oobU0doooood

oD oooooogo

oD Doooooog o

o0 bDoooooog o

o0 Doooooog o

o U bDoooooog o

10

20

30

40

50



(22)

go
o
go
g
go
g o
oad

o O O s e Y e Y s e
o O O e e Y e Y s o
O O e O e e Y e Y s o
O O e O e O e Y e Y s s
O0Oo0OoOooOoaogao
O0Oo0OoOooOoagao
OO OOoOoOoaogao

o e O e e s O o

o e e Y e s O o

o O O s O s O
Uoooooo
Uoooooo
UOoooooo
UOoooooo
UOoooooo

U oooooao

o e O e O s A o [ o

o e O e O s A o Y o

o O e O s A s O

o O e O s O s O

o O e O s O s O

o O s O s O s O

O O e O s O s O

o O e O s O s O

o O s O s O s O

o O e O s O s O

o O e O s A o O

o e O e O s A s Y

o e O e O s A o [

Fe, AcOH

O
N
=

Oooooooooogoogogooao
Do oooooooDoOooOogao
DUooooooooooooao
DooooooooooooaoQ
Uooooooooooooao
UDoooooooooooogao
UooooooooooooaQ
UDooooooooooo™
UHopoooooooooood
oo oooooogogQgooao
Oooooooooogoogooao
Oooooooooogogogogooao
Oooooooooogoogooao
Oooooooooogoogogooao
Ooo0oooooooogoogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooDoooggogooao
OO0 oooDoooggooao
OO0 ooooooggooao
OO0 ooooooogogogooao
OO0 oooooogoggooao
OoooooooogoQgooao
Ooo0ooooooogoogooao
Oooooooooogoogooao
Oooooooooogoogoooao
Ooo0ooooooogoogogooao

O
O

O oDoooooo0o0OooOogao
O
O
O
O

Oo0ooooooooogoooao
ocoUDooooooooooooao

OO0 ooooooooogogoooao
OO0 ooooooooogogogoooao
O O

'S
z>:o

HN

AN HCU Y & % 4
NH

| NH

HO HCI

O 0Ooogooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO dgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo
O 0OooO0oogooo
O 0Oo0oo0ooo
OO odogogao
OO oQgogogao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O OooQgooo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oogooo
O 0Ooo0oogooo

HO

Opgpooofooooooano

JP 2023-507094 A 2023.2.21

goooogbooao
ooooooooag
gooogbobooao
goooogobooado
gooogoboogao
gooooobooaao
NH

gooogoboooao
gogooaogooado
gooogogbooao
goooogobooado
ooooooood
goooogobooaoao
ooooooood
goooogbooao
ooooooooag
gooogbobooao
goooogobooado
gooogoboogao
gooooobooaao
ooooooood
goooobooaoao
ooooooood
gooogoboooao
ooooooood
gooogogbooao

10

20

30

40

50



N
w
-

JP 2023-507094 A 2023.2.21

0000000000000 00D000DD0DO0DD0D0O00O0DO0DO0DO0DDoDOoOOooOoOO0DaO
0000000000000 00000D0D0D0D0000000DO0DO0DDO0OO0OooOOo0an
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0D0DD0D0O0D0DO0DO0DO0DO0DDOoOOoDDOoOODaO
0000000000000 00DO0DO0DODO0O0DO0O0DOoDOoODOoDOoOOoDoDoOOooOoOoDOnd
000000000000 QpD0dO0DODO0DDO0O0NDODONDDONDDDO0DDNDDO0DODDOOD
0000000000000 00D0O0O0DO0DO0D0DD0O0D0O0DO0DOO0ODDODOODOODaO
0000000000000 00000D0000000000D0D00D0D0O00o0O00an
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0D0DD0D0O00O0DO0DO0DO0ODDODOODoDOO0DaO
0000000000000 00D000DD0D0O0D000D0O0DO0DDO0OD0 0000000
oYooooooo
Ooooooo
ooooaog
NH, NH, +HCI
ICI, NaHCO,
|
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O0D0O0O0DO0DO0DDODOODOO0DO
0000000000000 00000D00000000000000D0000000an0
0000000000000 00D0O00DO0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DO0DO0DDODO0OODOO0DO
0000000000000 00000D0000000000D0D00DD0D0OO0ooOoOoan
0000000000000 00D00DO0DD0DO0D0DD0D0O0D0DO0DO0DO0DO0ODDoDO0OOoDoOoOO0DaO
0000000000000 00000D0D0D0D0000000DO0DO0DDO0OO0OooOOo0an
0000000000000 00D00DO0DD0DO0DD0O0D0DO0DO0DO0DO0DDoDOoOOoDoDOoOODaO
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O00O0O0DO0DO0DDODO0OODoOoOODaO
0000000000000 000Do0o0oDoooof00o0Do0D0o0000000pgO0d O
0000000000000 O0O0DOoDOoODOoDOooDOoDOoOooDooDoDoooobBUpopoooao
000000D0p0sd 00000000000 0000O0DODO0ODDO0OODOOODO
ooooogno
ooooao
~o N\H/O MsClI, Et;N \OJ\W TO
HO (0] (0]
0000000000000 00D0DO0DO0DO0DO0DDO0O0D0DO0DO0DO0DO0ODDOoOOoDoOoOOooDaO
0000000000000 00D0O0O0DO0DO0DD0O0D0O0DO0DOO0ODDODOODOO0DO
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 00D0O0DO0DO0DO0DD00O0D0O0DO0DO0DO0ODDODOODOO0DaO
0000000000000 00000D0000000000D0D00D0D0O00oo0Oo0an
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DODO0ODDO0OOoOoDOoOOooDaO
0000000000000 00000D0D0D0D0D000000DO0DO0DDO0OO0ooOOo0an
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DDO0O00DO0DO0DO0DO0DDOoOOoDDoDOoOOooDaO
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O0D0O0DO0DO0DO0DDoDO0OO0ODoDOoOODaO



Oooooooooo
Ooooob0 oooooo

OOoo0oooooooooooDoDooooogooooao

O oo ooooooooDooDoDooooogooooao

g
O
a
u
g
a

a
O
g
u
g
g

0o

a
a
g

O oo ooooooo o ooDoDooooogoooooao

a
a
g

O oo ooooooo o ooDoDooooogoooooao

oooUoooooo

OoOooooooooooooDoDoooooooooao

oo bDooooogao

Ooooooooooooooooooogoooooao

OOo0ooooooooooDooooooooooao

OooooooooooooooDoooooogog

O bDoooooag
O b0Doooooag
O bDoooooag
o bDoooooadg
o b0Doooooad
O bDoooooad
oOobDoooooad
O bUboooooadd
o Uboooooadd

OO0 ooDooodgggoooDoDooogoggogogoooao

OO0 ooDoooooogooDoDooogoggooooao

OO0 OO oooooooDooooogogooooao
D oblopoooooooo0o0o0Do00d0ddogooao

Pd(OAc),, EtsN

~
N
N—r

O UDoooooadg
oUd0doo oogooo

OO0 0000000000000 DO0Oo0DoOoOoOoOaO
oD oblbopoDooooooo0oo0o0Do000dOdoooao

D oblbopoooooooooO x o000 doooao

o oblbopooooooooooDoo00Q0doooao

TBAC

oCobllopooooooooooDoo00Q0doooao

ocobbopooooooooooDoo0o00dOodoooaoO
O e T e e Y O e Y O e Y s Y e e o e e e e e s O o O |

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

O O0opooUopooooooooooOoooogoo

oU0doodooao

O UopooUopooooooooooooogoo

O UUopooUWUopooooooooooooogoo

ODOU0UopooUWUopooooooooDoooogoo

ODOoobooao
ODOoobooao

ODOUUopooUWUooooooooooooDoOogoo

ODOUopootUooooooooooooDoogoo

JP 2023-507094 A 2023.2.21

00000000 oOoOooo0an
000O0O0D0DO0DO0o0ooOooo0an
00000000 o0oOoooaO
00DO0O0O0DO0OpgOs 0000
00000000 ooDOoOooaO
otYooooooooooo
000000000000 0a0

ODOUopooUooDooo oooooOooOoooogoo
O UoootUoooollooooooooogoo

ODUoootUoooolloooooooogood

ODOUoootUoooolblooocoooooogoo
DObDopoolbfooooWopooooogoooggo

oObopoolbfoooodoooooogooogogo

oooibooooooooooao
ooooiUooooooooooad
ocoooiUooooooooooad

Do ooBboooooooOooooag
UpoooOoooooooooodd

OooDoooao
ooootbipg

Oooooooao
Oo0o0D0oo0oooan

OUlgoVopooofdoooooooooon

10

20

30

40

50



O

OO0 o0ooooooooooooooogQgoaoQg

OoooooooQgodg

(25) JP 2023-507094 A 2023.2.21

gooad

[(2R,5R)-Et-DuPhosRh]BF, 0
H,

H,N

OO00 oooo0ooooooOoao
oo bfooootbtoooooogogo
OO0 “ooooif0oooooooao
oo boooottoooooogogo
oo booootdtooooooogo
oo boooodWooooooogo
oo boooodWoooooogogo
oo boooodWoooooogogo
oo boooodWoooooogogo
Ccob0opoooWoocooooogd
Ccob0opoooWoocoooodgd
oo fooootooooooogo
oo bfooootoooooogo
DoooUoooobooooogoood
DoooUoooobooooogoogod
DoooUoooobooooogooogd
DoooUoooobooooogoogd
DoooUoooobooooogoogad
DoooUoooobooooogooogoad
oDoooUoooobooooogoogd
DoooUoooobooooogoogad
ODCoo0Doooofooooo oo™
D oobopooobboooooooo
O ooboooob0boooooooo
oooUooootfooooogoood
oooUoooobfooooogoooad
Do ooUoooobooooogoood
oood oooobooooogooogd
oooU0ibDopoobooooogooogd
oooUd0ibopoobooooogooogad
oooUdUibooobooooogoogad

gboooboobogbdd
Upoooooooo0o000pD0d 0000000000 DDDOOO
gboooobobooobouobouoobooooboooboooobooogooadao
uoooouooooooooooooooooao

OO0 o0ooooooooooooooogQgoaog
OO0 o0oooDooooooooDoooogQgoaoQg
OO0 o0ooooooooooo oDoooogoQgoaog
o ooDoDooooooooobloooooooo
Do oo oo oooooobBBoocoooood
Do ooooooooobooooogodgao
Do oooooDoooobdoocoooodgd
OO0 ooooooooobdoocooooogd

o/
2:10
:<o
d/
=<o

-~ 0 i-AmONO, AcOH o
KOAc

H,N HN

N=
0000000000000 0O00D000O0000O000O0O0O0DO0DOoOoOOoDOoooOoOoOan
00000000000 000000000000O000O0O0O0O0O0oODOoOO0oooOOoOan
0000000000000 0O00000000D0O0D00O0O0O0o0O0o0DoO0ooooOooOan
0000000000000 00O0000O0000O0000O0O0O0O0O0DO0DO0Do0o0OO00an
0000000000000 000000000D0O000O0O0O0O0O0o0DOoOoooOoOooOan
00000000000 00000000O0000O000000000O000000an
0000000000000 0000000000O00000O0O0O0o0DOoDOoooOoOoOan
00000000000 00000000O0000O0000O0O0DO0DO0oOoODOoDooOoOOan
0000000000000 0000000000O00000O0O0O0O0DO0DO0oooOoOOan

10

20

30

40

50



OOo0o0ooo oooooooDooooogoooao
O oooUUoooooooDo000doooooaog
Oolloo®oooo0o0o0ooo0O0o0ooogoad

R Y Y T Y e e e e s o Y o
Y Y T Y O e e s s Y o Y
R Y Y Y Y e e e s s o Y i
R e e Y Y T Y e e e e s Y Y o
oOoUbooo ooogooogogo

o obllopopooooooooooooogod
oo blbopoooooooooooooogogd
ool ooooooo0oo0oDoOooOoOoOooaoO
ool oooooooOXx O0Oo0o0oOoo0ooOoOooao

O
(]
O

o

D oobDooooogood
CoobDooooood
oooUooooooog
oooUoooooog
oooUooooooag
oooUooooooadg
oooUooooooad
oooUooooooadg

O obooooooo0oooooo0oo0oQgQgd

ODof0ooooooooooooooooao
ODof0ooooooooooooooooao
ODof0ooooooooooooooooao
OCoUfoooooooooooooooOoao
OCoUoooooooooooooooOao
OCoUfoooooooooooooooOoao
Do ooooooooooooooooao
Do ooooo ooT OoOOoDooooooao
oo boooooboooooooogood
ooboooooboooooooogood
O oboooooUUooooooooogogd
D oboooooU0oooocoooogogd
oo ooooobfoooooooogood

—
N
@)

N—

JP 2023-507094 A 2023.2.21

OOo0o0OoOoOooOoooao
Y e O Y e e Y e e Y e e Y o A
Y e Y e Y e e Y e Y o A
e O Y e O Y e e Y e Y o O
O Y e O Y e Y e O Y o O
Y O Y e e Y e e Y e e Y o
Y e O Y e e Y e e Y e e Y o
OOoo0OoOo0oOoooao

OOoOo0OoOoooao

Uooooooogd
oUlooooooogd
oo llooooooogd

g
u gooad
gbOdO0DO0DODODODDDODO
goboboobogogooado
oooooooooood
goooobooooaoaao
oooooooooooa
gbooooboooboognn
oooooooooooao
goooboboobogooboobooao
gobooboogoodado

oo ooooobooooooogood
oo bfooooobooooooogood
oo booooobooooooogood
oo booooobooooooogood
oo boooooboooooooogood
oob ooooobooooogooogood
oo UpoooUWooooooooogogd
O

/
o
o
I
2
-

HN

oad
oo
oad
oo
oad
oo
u gboodaoan U u
gpbOoODOsdOOOCOOCODODODODODUODUODUODUOOUOOOOOOO
gbobooobooboooboboooboooboooooooboaa
uoooooooooooooooooooooooooao
gboooobooboooboooboooboooboooobooboaa

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0oo0goooo
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooogooao
O Ooogoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
O 0Ooogogoao
OOoo0ooooao
O Ooogooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo

10

20

30

40

50



gooaoao

(27)

o)
ol WY g % ud
z ~N
= | NH_DSC, Et,N o" Y Y
+ —_ = - = 0
HN 7 )
N= WM
H

Oooooooood

ODooDoooobfbooUooooooooaog
ODOoooooof0oobflooooooooao
ODOoooooof0oobflooooooooao
ODOoooooo0®oo0b0ooooooooao
Do ooooof0ooflooooooooaoO
Do ooooof0ooflooooooooao
Doooooof0ooflooooooooao
Do oo ooof0ooflfooooooooaoO
Do oo ooob0ooflfoocooooooaog
Do oo ooobbooflNoocooooooaoOg
Do oo ooob0ootloocooooooaoO
Do ooooobUootloocooooooaoOg
ODooDoooofbooUfUooooooooaog
Do oD oooofbooUooooooooao

ocooooooboodoooog
ocoooooobootdoooog
ocoooooobootoooaog
ocoooooobootdoooaod
ocoooooobootdoooaod
coooooobootoooao

Ooooo0oooDoDoDoooo0o oD ooDooooogodg
OoOoooOo0 oo oDoDooo oo oo ooooogodg
Ooooooooo oo

O oo oo0 oo ooDooo oo oo oooogooQgodg
OoOoooo0 oo ooooo oo oo ooooogodg
OoOoooo oo oo ooo oo oo ooooogodg

LiOH

O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooono
O 0OooO0ooOooo
O 0ooO0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oogogogao
O O0OoQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0OooQgoooao
O 0OooQgoooo
O 0oo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0oo0ooOooo
O 0oo0oo0ooo
O 0o0oo0ooo
OO oQgogoao
O O0Oogogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O 0Ooogooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0OoO0ooOooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Oo0oo0ooo
OO oQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo

coooooofoodoooao
Doooooodoobloooo
ODoooooofootdoooao
D ooooofbootdoooao
D ooooobootdoooao

JP 2023-507094 A 2023.2.21

ZI

boobooooooooouoooooooao
oooobooo0ooooooouooooooo
ooboobooooooooooooooooao
Oo0oo0oo0o0oo0oO0oo0ooooooUouooogoogo
'oooooooobobODbOoODoODODoOOoOOO0an

ODooooofooboooao
ODoooooBfooboooao
Do ooooDO0Ooodoooao
DOoooooDO0Ooodoooao
Dooooof0oodoooao
Dooooob oo oooao
Dooooob0odoooao
ODooooob0odoooao
Oooooob0otdoooao

10

20

30

40

50



Oo0o0oooooooogogoooao

Oo0ooooooooooDoDooooooooooaono

OO0 oo ooooooogoQgoooao
OO0 oooooooooQogoooao
OO0 o0ooooooooogooooao
Ooo0ooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooab-o
OO0 O0DoDooogog4gogoooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
OO0 oDoDoogog4gogoooooaog
Oo0ooDoogog4Qogoooooaog
Ooooooog og

I
5
2:0
e
2T
:<
=2

=

o e O e e Y e Y e O e O e e e e e O e Y e Y e e O e R
o e O e Y e Y e Y e e e e e e e O e Y e Y e Y e e e O e R
O e O e Y e Y e Y e e O e Y e e e e O e Y e Y e Y e e e O R
O e O Y e Y e Y e e e Y Y e e e e Y e Y e Y e Y e e e O R
O e O e e Y e Y e e e e T e Y e e e e Y e Y e Y e Y e e e O e R o
ODooU0Uoooooo0Oo0o0o0o0o00o0OooOooOoOooOoOd
o O o O o R s B

OoOoooooooooo oo ogoo

ODoo0ootfooooooo0ooooOooOOoOoOOgaon

ODoo0oolfNooooooo0oo0oo0ooOoOoOOaoO

N
(¢9]
N

O d

ODOoocooooodotdooao
Ooocooooodotdooao
ODooocooooodotdooao
ODOoocooooodotdooao
ODoocooooodotdooao
ODoocoooooUotdooao
ODooooooo8otdooao
ODoooooooS8otdooao
Do ooooDooU0otbooao
DOoooooooU0obooao
DOoooooooUdotdooao
Doocooooodotdooao

OoOoo0ooooaog

TBTU, Et;N

s
—N N NH
_/

Do lNoooooooooOoooOooOooOoaoO
Do lNooooooooo0ooOooOooOoaoO
Do looooooooo0oDoOooOooOoaoO
Do looooooooo0oo0OooOooOogoOg
s O e e e e Y e e Y O e Y e e Y e e Y e Y o I
O X0 0000000000000 oO-
O e e e e e e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y o I
o J S e Y e o e O e O e Y Y e e e e O e O s A s (O o
S e Y e o O e O e O Y e e e e O e O s A s O o
Ol oooooooo0oo0o0Do0oO0o0OOoOOaO
Ol oooooooo0o0O0o0O0o0OoOOa™
OCoNooooooooo0ooDoOoDoOooOoao
Do NoooooooooooOooOooOogao
Do lNoooooooooOoooOooOooOooO

ugoooadgano

ODoo0oofNooooooo0ooo0ooOooOooOOgaoO

0

tooooouoooooooooooo
gboooobooobooboooboooan
ooooooooooooooooooan
gbooboooboooboobooooboooan

JP 2023-507094 A 2023.2.21

gbooboooboooboooboooonn
oooooooooooooooao
gbooboooboooboobooonb
uboboooboooboooobooaoan
gbooboooboooboobooonb
gpO0d 00000 DOOOODOOODO
O O ooooooao

oo oooooog
UOoooooogdg
OooooooQg
Ooooooog
OoooooOoQg
OoooooOog
s O Y O o O
OoooooOodg
O O Y o A o A
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Ooooooo
Oooooo
Oooooo

O O e O e e e Y O e Y e e Y e Y e Y s O
O e O e Y O e Y O e Y e e Y e e Y e Y s I
O e e e e Y e e Y O e Y e e Y e e Y e e Y o I
UoUlooooooo0oo0ooooooogaoO

ocoo Y O0Oo0Oopooooo0o0O0O0O0O0O0OO0O0O00

[ e T e e Y e Y e e e e O e Y e Y e Y e Y e e e O e A
ocoolMOpogODpoooooooo0o0ooo0o0ooOon

uoano

ocoolMOpopODpoooooooo0ooooo0ooOon
ocoolMOoOpoODOpopooooooo0oo0oo0oO0OOd
ocoolMOoOpoODOpoooooooo0oo0oo0oOO0OOd
ocoolMOoOpoODOoooooooo0oo0oo0oOo0OOoOd
ocoolMOoOoODOoooooooooo0oo0ooOOod
ocoolMOoOoODOopooooooooo0oooOoOOoOd
ocoolYMOoOoODOopooooooooooo0ooOOoOd
ocooYMOoOoO0Oopooooooooo0oo0ooOOoOd

10

20

30

40

50



Oooooooooooooooa-o
OO0 OoDoDoooogog4gogooooooaog
OOoDoDoDoooogoggoooooooaog
O ODooDoooogogooooooaog
OUUooooDo0Q0dQooooo
OUUooooDoo0Q0dQooooooO
oo oooDooO0O0QdoOoooooO

O

oo oo oooooo oo oooooogoQgg
O
OJ
OJ
O
O
O
O

OOo0ooooooooooooDoooogoQgog
OOo0oooooooooooooDoooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooooooogoQgog
oo o0ooooooooooooooogoogg

o @
oY ooooooYooooooo
o o O e e A s O
o e I s
o O e e I s O
o e R s
o O e e s R
o O e e s R
o o O e o o O
o o s o R
o o O e e s O
o o O e e s O
o e R s O
o O e e R s O
o e s
o o O e e R s

O

OO0pgOodo OO0DOODO

Oooooooooooooao
OoDoooooooooooaoo
Oooooooooooooa.o
Oo0ooooooooooooa.o

[ B R R
[ o B o R R
[ B o R R
[ B o R R
[ B o R R
o o A o R R
OoOoO0OO 0O
Oo0o0OOO0O

Hoooooo
[ - - -

Hoooooo

Hoooooo

Hoooooo

[

UDoooooooooooogaog
OoOoo0ooooo

UpoooooYooooooo
UpoooooYooooooo
UpoooooYooooooo
UpoooooYooooooo

O

O

O

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

ugboboouobouobooobobooboooboooboooobooboaa

K1 HEOBIMEERRM®

Biohaven & & BHV-3500

ARV C36H47CIN3O3

ot = 675.26(HCI 7 );638.82(fF B i 2 )
ah 8l Ao A 7RI A MO E
[Ei ) 178°C

PHGRRIE T | 7 7 A L

pH=8.2 T 105mg/mL, B8 X O L vV &\ pH T
300mg/mL #&

pKa

4.8 B LT 8.8

logD

1.21
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#2 PRz PMHEBBROBREIN-HABIOHRE —
FNRAAYEYORXRENRELRANER

#E . mg/mL
R4 Z5%&R 1.0 3.0 100 30.0 50.0 100.0 200.0
BHV-3500 0 0.11 0.32 1.06 3.17 529 10.57 21.46
(EBEE IR ) (0.10) (0.32) (1.00) (3.00) (5.00) (10.00) (20.00)
N7 B USP/NF 0.59
F% A hw—A—Kf4, USP/NF 0.13
NaOH 10N $ & 0/# 72 i3 HCIL IN qs pH6.0+0.2
EH A K. USP qs
& &t 100 L
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3 BEANHEEHBARRGEOFRD =RV NEYERARFA—FOD
BELROBE R
&N A &(100 1 La)
20mg 40mg
KmEE 1mg Smg 5mg 10mg 20mg (2X10mg (2X20mg
NRF A —% (n=5) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) ATV —) AT L)
(n=6) (n=6)
Crax(ng/mL)GM 1.34 3.68 7.80 13.40 22.64 33.95 26.67
(CV%) (43.69) (49.37) (67.73) (52.87) (142.17) 133.76 (42.70)
Trmax(h) # 9 & 0.96 0.78 0.60 0.54 0.77 0.55 0.59
(0.37, (0.38, (0.56. (0.38. (0.38. (0.34. (0.36.
¢ TN &N
1.59) 1.59) 0.73) 0.59) 1.26) 1.29) 1.31)
AUCro-t1
(ng - h/mL)GM 2.34 7.85 18.78 26.19 56.33 84.68 81.51
(CV%) (76.12)  (66.36) (48.72) (52.33) (147.68) (99.44) (34.14)
AUC0-inf] 89.10
(ng - h/mL)GM 3.50 9.75 20.90 28.51 58.91 85.75
(CV%) (55.63) (57.42) (44.88) (49.20) (145.75) (97.04) (32.50)
t1szer(h) O 1 4 fil 1.64 2.24 2.36 2.92 2.39 4.03 4.40
(0.72. (1.50, (2.24, (2.29. (1.81, (2.58. (2.76.
(/. ‘KD
2.37) 2.86) 3.32) 3.66) 5.00) 6.77) 7.22)
7% 7 i i (%) 4.93
. 31.66 18.90 10.04 8.08 4.38 4.93
(CV%) (50.24) (56.27) (39.35) (37.99) (42.69) (51.83) (35.39)
Kei(1/h) 8 0.52 0.33 0.28 0.25 0.28 0.18 0.17
(CV%) (51.57) (23.36) (13.50) (16.38) (30.66) (35.23) (38.13)
CAptar Pharma UDSTF/NAX
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K4 BENEHEFHEARRGEOFRD =RV N EYBEBAT A —F
O B FL 1 A F

HR

BHV-3500 bmg(ax— b 1)

BHV-3500 10mg(= & — b 2)

BHV-3500 20mg(= & — b 8)

X N | 2y * SD | CV%* | N | S Hg* SD | CV%* | N | g | SD | CV%*

1HE
AUC) 24(ng*h/mL) 9 24.95 21.88 104.32 | 9 29.61 31.51 77.28 | 9 80.09 76.55 85.25
Cmax(ng/mL) 9 11.37 11.28 91.31 9 16.31 13.91 61.79 | 9 34.71 22.59 72.80
Tmax(h) 9 0.52 0.19 37.51 9 0.44 0.14 32.55 | 9 0.57 0.22 38.72

14 HE
AUC) : ss(ng*h/mL) 8 20.66 15.35 75.50 | 9 32.85 18.32 53.96 | 9 90.98 89.45 69.05
AUCy t(ng*h/mL) 8 19.02 14.06 74.13 9 30.91 18.41 5487 | 9 87.91 90.56 72.24
AUCo int(ng*h/mL) 8 22.41 14.08 60.16 9 33.85 19.29 51.42 | 9 92.44 91.87 69.82
Cmax(ng/mL) 8 7.58 5.87 74.80 | 9 12.98 6.78 52.61 9 40.93 40.25 79.17
Cmin(ng/mL) 8 0.00 0.00 NC 9 0.05 0.16 300.00 | 9 0.20 0.31 158.02
Cavg(ng/mL) 8 1.04 0.64 61.72 9 1.53 0.76 49.95 | 9 4.63 3.73 80.45
F1%(%) 8 921.40 295.40 32.06 9 961.21 185.42 19.29 | 9 1094.77 226.75 20.71
Tmax(h) 8 0.52 0.23 43.43 9 0.57 0.12 21.09 | 9 0.56 0.12 21.25
Tz e1(h) 8 3.69 0.28 7.47 9 3.84 1.61 42.00 | 9 4.93 2.07 41.89
K a(1/h) 8 0.19 0.01 7.40 9 0.20 0.06 29.96 | 9 0.16 0.086 35.88
Cl/F(L/h) 8 293.27 188.72 64.35 | 9 341.09 176.38 51.71 9 254.40 129.48 50.89
Vz/F(L) 8 1573.9 1073.24 68.19 9 1657.78 535.67 32.31 9 1741.37 1196.05 68.68

*AUCo-24. AUCo-

T SSa AUCO't\ AUCO'inf\

B LU Crax DRATEE I KO CVRARRR S L7,
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NFEER (h)
0.00 0.083 0.167 | 0.333 I 0.500 I 0.667 | 0.833 I 1.00 I 1.50 2.00
S W % I BE I e at MmiE#E (ng,/mL)
BHV3500 BHSV'3500 1 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
mg
T4 0.00 089 495 1249 1380 1215 1084 904 694 539
sD 0.00 084 436 110 1106 908 748 612 483 387
CV% NC 9422 88.12 88.89 80.10 74.70 68.98 66.98 69.53 7181
pavasg  PHAY-300 14 N 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
S mg
T4 000 117 31 734 808 757 ) 644 508 396
1)) 0.00 154 295 4.90 442 432 4.78 4.70 363 2.64
V% NC 13165 9434 6682 567 SIS 6619 7296 TLA3 6658
pavasg  DHY-3300 1 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
10 mg
71 0.00 080 518 16.1 1825 1640 1465 1165 821 585
sD 0.00 077 247 901 B9¢ 1418 1291 1088 698 474
V% NC 0685 4763 5.5 7630 8597 8804 9343 8504 8094
BHV3500 BHY-3500 14 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
10 mg
iy 0.05 101 285 1036 1342 133 1222 1073 795 604
SD 016 0.79 13 432 514 661 6.97 574 416 270
V% WO msa wees  ales 328 4938 ST04 Shd9 5208 4480
BHV3500 EHY:3300 1 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
20 mg
T4 028 228 1203 452 3806 3740 3438 2007 2LIF 1631
SD 083 318 637 WS 26s 2149 2073 1905 1739 1561
V% WO e e e 5701 5744 6030 6589 8232 9572
avsse  BAY-SS00 14 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
20 mg
=2 027 3.90 198 3250 4731 4929 4365 3557 2534 1819
sD 033 290 7.50 10 3635 4072 3843 3266 2448 1696
CV% 12: ! 7424 62 60 66.76 7683 8260 88.04 91.83 96.60 9321
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(36) JP 2023-507094 A 2023.2.21

AFEM (h)
250 so0 | ss0 | oaoo | oasmo | oseo | e [ ose [ o120 240
S8 b % I HE | D m4E#EE (ng/ mL)
BHV3500 BHV-3500 1 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 g
Smg
Ty 431 350 280 231 190 163 129 0.66 024 0.00
sD 350 283 218 159 115 105 0.98 058 030 0.00
V% 8117 7894 7787 6881 6108 6404 7599 8382 12558 NC
BHVIS00 BESV:gSO" 14 N 8 8 8 8 8 8 3 8 8 8
Ty e 2.64 219 191 162 139 L16 0.57 031 0.00
sD 194 162 136 113 089 073 0.58 051 027 0.00
V% 6218 6130 6232 5934 5485 S257 4976 9060 8822 NC
BEV3S00 B‘zﬂvizo" 1 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Ty 450 353 296 236 201 169 L2 0.56 027 0.05
sD 352 260 239 184 155 134 103 0.65 037 0.14
V% 7835 7607 8083 7809 7138 905 8448 11626 13862 30000
BHVIS00 B‘io":sg"“ 14 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Ty 471 378 306 252 215 1.84 138 0.84 038 0.05
SD 211 171 13 112 098 0.83 0.64 0.46 033 0.16
V% W8 4513 M8 4438 4857 4500 4592 5478 8784 300.00
BHV3S00 BHYV=S30 1 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
20 mg
T8y 13.04 10,54 850 177 643 544 356 1.90 089 0.3
SD 1396 1166 95 784 69 536 350 162 073 036
V% 10705 11055 11086 10085 10745 10774 9828 8524 8214 15848
BVISIO B‘zm;‘w 14 N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Ty 1511 1003 832 702 594 497 339 204 103 027
sD 10.70 782 627 571 454 269 237 173 071 035
V% 8163 7800 7538 8L4l 7641 29 6969 8467 6960 12991
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ooooag
K5c. AENEERFHEARREZROF RV = M IERED
ELA B AT
22 g ) (h)
48.0 72.0 96.0
gk g BB 9 Bt 1 4% #& B (ng/mL)
BHV3500 BHV-3500 5mg 1 N
]
SD
CV%
BHV3500 BHV-3500 5mg 14 N 8 8 8
Ty 0.00 0.00 0.00
SD 0.00 0.00 0.00
CV% NC NC NC
BHV3500 BHV-3500 10mg 1 N
)
SD
CV%
BHV3500 BHV-3500 10mg 14 N 9 9 8
R3] 0.00 0.00 0.00
SD 0.00 0.00 0.00
CV% NC NC NC
BHV3500 BHV-3500 20mg 1 N
)
SD
CV%
BHV3500 BHV-3500 20mg 14 N 9 9 9
¥y 0.00 0.00 0.00
SD 0.00 0.00 0.00
CV% NC NC NC
NC=3tRzan?
ooooao
0000000000 0O00O0O0o0oaQg
ooooaog
0000000000000 O0DO0O0DOoOO0a0n
000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000D0DD00O00000DO0DO0DDO0O0DOoOOoooGOan
000000000000 000000000000000000000000000a0
ooooao
0000000000000 00000D000000000000D000D00000an
0000000000000 00D0DO0DDO0O0OD0O0DO0DO0ODDOODOoOODoOGOaDn
0oooooood
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#6. BAMLCMHRBm I TTHREZEALEZELGE®R 1 50 TOEFEEM

BV—3500 BRV—-3500 BRV-3500 7SR
g Y 5 mg 10 mg 20 mg e
EANER LB i &t 1=357) (1=351) (=40%) (N=401)
EX /N (%) 55/387 (14.2) 71/391 (18.2) 59/402 (14.7) 30/401 (10.0)

ASE 1.8 1.9 1.8 1.
(98.3% CI) (10.0, 18.5) {13.5, 22.8) (10.5, 18.9) (6.4, 13.6)
BRllbE NI A= T =D& 4.2 8.2 4.7
(BHV-3500— 7 7 t &)
ASE 7.3 2.5 5.5
(98.3% CI) (1.3, 9.8) (2.3, 14.1) (-0.8, 10.2)
p fi 0.0673 0.0008 0.0428
F I e N (%) 6/54 (11.1) 12/50 (24.0) 13/57 (22.8) 5/54 (8.3)
DEER A asE 4.3 6.0 5.6 3.9
(95.3% CI) (0.9, 21.3) (8.5, 38.5) (8.5, 36.1) (0.0, 18.7
R—t Ly F— VU 1. 14.7 13.5
(BHV-3500— 7 7 & #)
ASE 5.8 7.2 6.8
(98.3% CI) (-12.1, 15.8) (-2.5, 32.0) (-2.8, 29.9
b fi 0.7503 0.0410 0.046
F O A B R N (%) 49/333 (14.7) 59/341 (17.3) 46/345 (13.3) 35/347 (10.1)
DfER &
ASE 1.9 1.8 1.6
(98.3% CI) (10.1, 19.4) (.0, 17.7) (6.2, 14.0)
e 4.6 32
(BHV-3500— 7 7 & #)
ASE 2.5 2.6 2.4
(98.3% CI) (1.4, 10.7) (1.0, 13.5) (2.6, 9.1)
b & 0.0668 0.0057 0.1836

fas G- T A=~V 2 L(ICMEMEZ* AV EEER L COTHHREBREOEAICL 2B AL
FF@EBEEHR 1500 L ZRUBMICKEREZRA L 7238 RM=F) %,

WMEE®% 15 50T — 2B 205 (NC=F),
kL anh s,

Ooo0o0oooao
goooooooooooooooooooo oo oooooooooooooOonOonOonOoao
Oo0o0oo0ooooooooooo0o0ooooo0oooooo0ooobo0o0oo0ooooooooonOdao
gooooooooooooooooooooD o oo oo ooooooooOoOoOoao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooooooooooD o oo oo oo oooooOoOoOoao
goooooooooooooooooooooo o oo oo oo ooobooOoOonOonOonOoao
oooo0oooooobooobo0oo0oo0ooo0oo0oobo0ooobooobooandn
Oo0ooOoad
7. YRV RVMIERERBIOELEDLLWERMLOEMRD
FMEEFMEBEZRKEZLE
'H“/\“*/“:!:/{V}\ 77 'R
2 e [ R Al 7R B 5mg 10mg 20mg
(N=387) (N=391) (N=402) (N=401)
P2 R 5 iR 19.6% 22.5%%* 23.1%* 15.5%
MBS 7> & & &7 1 39.0% 41.9%* 42 5%* 33.7%
LELEDLLWEAER, EFAM, F23HEROMER *p<0.05
Oooooaoaono
gooooooooooooooooooo oo oo oo UoooooooOoOoOoao
gooooooooooooooooooooobo oo oo oo ooobo0oOoOonOnOonOoad
Oo0o0o0oooooooo0oob0o0o0ooo0oo0oo0oooDo0oobo0 oo oDb0o0oooo0ooooooonodo
goooooooooooooooooooobooobo oo ooooooooonOonOonOoao
Oo0o0o0oooooooo0oooboo0o0ooboo0oo0ooooobo0oo0ooDbo0o0oo0ooooooooonodo
gooooooooooooooooooooo oo oooooooobooooOooOooOoao
Oo0o0oo0ooooooooooo0o0ooooo0oooooo0ooobo0o0oo0ooooooooonOdao
gooooooooooooooooopoopooooooooo
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(39)
oo0ooooad
FRIz Ry b FRYV =z v b FRT=RV b Al
Bl Y B 4 8 F # 3 ?Nxzagsg 1(13:;9&1)# 2(1?1:1082)# (N=401)
(DB 5% 21T /N (%) 224/387 (57.9) 237/391 (60.6) 246/402 (61.2) 215/401 (53.6)
¥£ 98 1% fn (98.3% CI) (51.9,63.9) (54.7, 66.5) (554, 67.0) (47.7,59.6)
BRI SnmA—trF— U 4.2 71 75 NA
(PR xRy b=FFER) ©
(98.3% CT) (-4.2,12.7) (-1.3,15.4) (0.8, 15.9) NA
p fE 0.2296 0.0439 0.0302 NA
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