(19000000 @JP)

(45)0 0000040110 10 (2022.11.1)

(12)0 00O (B2)

JP 7164206 B2 2022.11.1

(1)000000
000 71642060
(P7164206)

(24)0 0 0 0 0040 100 240 (2022.10.24)

(51)000000 oo
0 OOOO 19/073(2006.01) ooooo  19/073 0000 OO0
0 OOOO 31/7068(2006.01) 0oooo  31/7068 0OOO0 OO0
0 OOOO 45/00 (2006.01) 0oooo0  45/00 0000 OO0
0 OOOO 47/54 (2017.01) ooooo  47/54 0000 OO0
0 OOOO 47/55 (2017.01) Oooooo  47/55 0000 OO0
0000001500023000000000

(1ooooo 0 0 2019-569867(P2019-569867) (73) 00000 519242403
(86)(22)0 OO 003001050 (2018.1.5) 000000 O0ObOO0O0 ooooobo
6500000 0 0 2020-525418(P2020-525418 oooad

A) 0000000 ODOOoO0 oooooboo
430000 002080270 (2020.8.27) 00000 000 oooooo bo

(86) OO OOOO PCT/US2018/012687
(87000000 WO02019/005207

@7nooooog 003101030 (2019.1.3)
gopoooo 0020120290 (2020.12.29)

(3100000000 62/524,997

(320000 0029060 260 (2017.6.26)

(33)00000000000000
00 (US)

(740000

(740000

(740000

(740000

(740000

o000 oopbooo ooobo ooo
100078282

goooooD Do

100113413

goooooD Do

100181674

goooooD Do

100181641

goooooD Do

230113332
gooooo

G4)00000000000000000000000000000000

(57)000000000
oooooo
0ooooo
ooooo

HEC\. NzcﬁHﬁ

ooogooooboooboooboobobooboboobooooooan

oooooogonon

10

20



)

gooooo
ra NH,
N N N N
| |
HO, OKN/L%C) HO, o N’go
HO HO OH
A 3 ot et

JP 7164206 B2 2022.11.1

NH,

{*N

HOL f u’go
HO F

TLEFE

H OH
N

Il il H I I i1
HO—P—C—P=0—P-X—P—0~P—C—P—OH

| L
OHOH OH OY OY OH OH OH

HO HO
SIRSE 200220 T% RIREIF
NH, NH, NH,
o N N N N N
HO. <Nmm HO. <N iw a HO, <N IN‘LF
5 HO HO
TRl L L SO P WIS ED, LU
OCH,
=N
¢ |
HOL o N N41\NH2
H
HO
S b ] iV
000000000 ooooogoooooooooOoooooooooo'ogo'ogan
00'0d0odnoooodoooodoodpoofgoooooobooooooooooao
0000000 D0O0o0O00000DDLO0ob0DU0U0UL0DU0o0Do0D0oLODUoUbODOooDoUobooooog
ooooooooa
oooooao
oooooao
ooogano
HaC.. . CsHyq HsC.. CsHyy
N N
0 0 O 0 0 0

googooooboobobooboboboboobobooooobnn

oooooogonon

10

20

30

40

50



3) JP 7164206 B2 2022.11.1

HO OH Ho F
it A5 HLEFE
NH, o u oM
f*n F\ﬁ\a\zﬂ me_‘
HO. N0 HOL o ~N" 0 eu =
j& & Re
HO HO o
o7 e | ol i Lo deom BE ) RIREF

N, HH,
o L o L, o O,
p Uil p \m@

Al e SOOI PTES IR, BED
OCH,3
N

C
Q. < N/J\ NH»
H
HO
*ooEY

—
-
-
—
—
-
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
-
-
-
—
—
-
-
—
—
-
-

‘opogopoeg

|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

]
(-
(.
(-
]
(-
(.
(-
]
(-
(.
(-
]
(-
(.
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

gboooobod
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog

ggoooooooooocooooooooobobooobooooooooao

gbouobouobouobouobouobooboobododgnaoaooaad

gboobooboooboobooboobooooonooobooooa

gboobogobooboouobouobooboobogodgnoaoooaad

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

OooDoooooo Qoo ooooooop@m|@
OO0 oDooDoooo @O0 oooooogopm|@
OooooooooopEopooooooooop@p|E
OooooooooEpmpooo0oop@Booop@ e
OooDoooooo Qoo oogpooop@m|@



1 R Iy
O OO0 0o oooogogogoooao

[ e s e [ Y I Y ‘D OO0 oDoDoooogogoogogoao
1 e [ s [y [
1w e e v e s [y s [ |
1w B e A [ s [y [
1w e e B s [ s

O -0 O 0O o0o0oo
O -0 O 0O o0o0oo
OO0 O 0O o0ooo
OO0 O 0O o0Oo0oog

O 0 OO0 o0ooo0oiEo0goQgoooo
O -0 O 0O o0o0oo

O 0D OO0 o0ooopmpoogoQgogoooo

oono
oono

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O 0O 00000
O OO 0Oo0o0oao
O OO 0Oo0o0oao
O O O 0O o0Oo0oo
O O0Ooo0oo0ooo0oao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao

O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao

(4) JP 7164206 B2 2022.11.1

O O
- O
0 O
- O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |
O d
O d
0O O
[ |

O

O

O

O

(e Y

‘I:I OB oo
O0Ooo0oo0opP|poao
[ o A
O - ||:I O O O
OO0 oOoooo
OO0 o0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O O 0O 0O oQg
O O 0O o0o0oo
OO0 Ooooo
OO0 OO0 o0 o
OO0 O 0O o0o o
O &0 0O 0o o
O0Ooo0oooo

O d
O d

godad
goo
uon
ggad
goano
oo

oo
uo
N
[N

oQ

ooooon
uooaoan
ooooogd
ogooaoan
ogoggoad

O0Ooo0oooao

O O O O O

‘D ||:I [ Ry |
O0Ooo0oooao
OO0 oOooooo
OO0 oOooogoo
OO0 o0oooao
OO0 oOoooo
O O 0OQF 0o
O &0 0O 0o o
(I I o Ay
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

O
(]

uboboobdouobouobooboobooboooboaa
'oo0oobo0ooboobooboobogo’'boobogy
gbobooobooboobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooboooooooooao
gboooobooobooobooboboooboobooood
o0dogdooooooooooooogopooon
gopogoogpogan

O0Ooo0oooao O0Ooo0oooao

(Y I

O 0Oo0Oooao O 0Oo0Oooao

(Y Y I Y

O0Ooo0ooo0oao ||:ID|:|I:II:ID

O -0 O oo o

10

20

30

40

50



(5) JP 7164206 B2 2022.11.1

A Ay G
m@,&o Y—&?’g ck%l

HO HO OH HO F
it A5 HLEFE
NH, o u oM
f*n F\ﬁ\a\zﬂ me_‘
HO. N0 HOL o ~N" 0 eu =
j& & Re
HO HO o
o7 e | ol i Lo deom BE ) RIREF

N NH;

HO
e LT Pl o WIS ED, LU
OCH,
72
o< ]N/J\NHz
H
HO
S350
gofgoooogooooooao
Oooooooan
oo obo0 b ooob bbb oo LD Uooooo
go0ooboobuobooobooooo
gooooon
oo oobooob0b b oo b oo LoD oooo
doddooobooobobbdoouooooobobobbobooooooao
goooooboooao
ogooooano
gooooao
goooo
oo oobooob0b b oo b oo LoD oooo
dodooooboobooooooooooobbtoooooo o oo bODbObuoooooobooan
gboooooobooooooooobooooob oo b ooobDoooooboDUooOoood
dodooooboobotoodoooooDbobObbtodooo oo LoD bODbObUooUooooboOoo
gooooobooooooooooooooooooboaa
gooooad
gooood
oo
dodooooooobotoooooooooobbtoooooo oo oDoODbOboooooobooan
gboooooobooooooooobooooob oo b ooobDoooooboDUooOoood



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

e [ e ey s e e e e e sy [ |

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

Oo0ooooo0 ooooooooooooooOgoooOooOooOoao
Oo0ooooo0 ODoooooooooooooogooooao
OOo0ooooDo oooooooooooooogoogooooao

O O0oogo

Oooooogoogoooo

Ooo0ooo0ooooooOooOoano
Ooooooooooo
Ooooooooooao

Ooooooogoooo

Ooooogogogogogooo

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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0O0o0oooooao

OJ
O
O
O

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

OoOoo0oo0ooooao

O O0ooo

OOo0oooooao

O O0ooo

OOooooooao

O Oooo

OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo

O O0oogo

O O0ooo

O O0ooo

O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

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

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

(6)

JP 7164206 B2 2022.11.1

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

10

20

30

40

gbobooooooooao
ooooooooao

oooooooao

goooobooobooonon
gboooobooobooaoan
ooooooao

50



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

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

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

D oobbopoooooooDoDo0Do0o0oooDoooogogd

Oo0oo0oooooooo o0 oo oo oDooogogogooo

oooU0oooooooooooooooooooooYoooooooooooo0o0o0o0o0o0o0Do0o0oO0ogaogd

OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
Ooooooooogogodg
Ooooooooogogdg
OO0 oooooogogdg
OooooooooogooOodg
Ooooooooogogodg

OO oOgoo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo

O
O

O O ogo

O

O Ooogogodg
I [ |

OJ
O

O
O

Ooooooo
Ooooooog
UOoooooo
Ooooooo
Ooooooo
Ooooooog
UOoooooo
Ooooooo

O
O

O
O

O

O

O

O

gooad

N

O O ogo
O 0o o0oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo

ooono

7

oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo

oomO

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

JP 7164206 B2 2022.11.1

10

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

000000000000 0O0D0O0Dn
000000000000 D0DO0ODOD
000000000000 D0O0ODOD
gotUUppgoooooooooooo

20

goooooooboobOooboooog
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan

oo 00 00 ooooooooobooObOOoOoOooooooooooaon

o0 0ob0 0obooboobooboooboobooboboooboooobno
00 O0O0O0O0O0ooooooofooooO0oO0oO0O0oooooooood
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
ugbodooboodgno oo bobooboboobobooboobooboooobooob
ud OooobobOoOooooboooooooooobbObOOobobobooOogoo

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 Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |

O
OJ

O
O

O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O OooQgooao
O 0OoQgogoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao

O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

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

O

Oooooog
Oooooog
Oooooo
Uooooaog
Oooooog
Oooooog
Oooooo
U ooooo

30

O 0Ooo
O 0ooo

40

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

Upgoooooan

gooooobooao
ugboooobodad 50



e e e [ e A

OoDooDooooooooooooooao

OO0 ooooooooo oo oo oDoDooooooDoooooogaog

ooooolYooooooooooDo0oDo0oDo0o0oDo0oo0oDo0oDoo0DoO0oDogon
DoooolVooooooooooDo0o0O0o0Od0o0o0Oo0Oo0Oo0O0o0o0o0o0oDoOOQOQd

OO0 oDoDooooggQgogaog
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogoogooo
OoooDoooogoggogoaog

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

ooooolVooooooooooooo0o0odo0o0o0o0o0Ooo0DooDooDoOoQQQO

[ i R |

OOo0oooooooooooooooooogao

O
g
u
g
u
O
O

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
Oooog A
I [ |
O Ooogoog

Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoo0oooood
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod

oo

O

goo

gboobooooooboooboooboooobooao
oooooooooobooobooooooooooobobobooboboooo

gboobooboobooboobooboobooboobooobooao

®

gooooboobooobooobooobooan
ugooogobo oodado

O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O 0Oo0OooOoooao
O0Ooo0oo0oooao

JP 7164206 B2 2022.11.1

O O0Oogogog
I [y |

goooono

gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo
uoobodoouobd 0ot ooboooobooboooboboobobodo oooboooboda
gbooobogobod 0ooboobo bDooboobobobooboobooono
gboooboobobobobobobooobooboobooboooaa
oooooooooaon

od
od

O
O

gooad

ooood

gooo

O

uo

O O
O O

O O

gbooooooooboobooobon

oonO

ooooooooooooao

gbooooogogooobogoboobon

ooooooooooboon
obooooboobooobogooan

O

oooooboobooobogoobon
ugbooobobobooobogobad

ooooooooooboon
'‘ooooo'oboooooo’o

OO

gboooboooboobooao
gbboooboobooaoobooado
gboboooobooooboobogoao
ugboboooboobooobooado
ooooooooooboon

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

gbogoobooooao
oooooooooao
gbooobooooboa

ooooo oooao
gbooboooooda

ooboooboooan
gboogooad

10

20

30

40

50



e s [ O |
e s |
O 0Oodggogdg

OO0 ooooooooogogodg
OO0 ooooDooooogogdg
OO0 0o ooDooooogogdg
OO0 oooooooooodg

O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao

©)

gobooobooooooboooboooan
oooooooano
goboobooobooooboooboonn
oo
gboboooboooboooboooboooan
g

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

HSC\N.-Can

i
HOH OH OY

O d
[ |
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O O
O d
[ |
[ |
O O
O d
[ |
[ |

Oooooooooog
Oooooooooodg

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

HO.

.lwvrvw
e}
O

m

1 O
w

m

R3 FzZ

OR* R2

0000000000000
0000000000000 O0D0OO0DOD0O0
Upoooooo

O

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

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

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

JP 7164206 B2 2022.11.1

ooooooooooboboobooooo
goooooooboooOoobooooo

O

uooooboobooboood

UpooolooooO0oO0000O0000000000000000000000

gbooobooogoooboooboganb
gooad
oooooooboOoooooo

10

20

30

40

50



(20) JP 7164206 B2 2022.11.1

oooao
HaCo , ~CsHyy HSC\NICSHH
H o o o0 H
1 i I i i i
HO—P—G—P—~0=P=X—P=0=P—C—F=0H

Ooo0ooooooooogodg
Ooo0oooooooooogodg
OO0 o0gooooooooogod
Ooo0ooooooooood

O Oooo
O Oooo

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

Ooo0ooooooooogog
O oOoogoogg

Oo0ooooooooogodg

.rmnva
O
O
w

)
@

lo]
s

3

guo

ooooooooooOoooooooooooooaon
UpooolooooO0oO00O0O0O0000D00O0O000O0O000O0D0O0O00
gbougoboougboobouoboooboa

O
O
OJ

O
O
O

10

20

30

40

50



(11) JP 7164206 B2 2022.11.1

oooooao
z1: PIRBGRFAIILAY FRBELRME
NH, NH; NH;
’TJ‘*“ i ()
HO oI\N 5 HO. okN o) HO o N’go
HO HO OH HO F
ES—1F i TLSRED
NH, 0 H OH
. 3
=N NH N
| | A NH
HO. & N)%O HOL o NS0 HO. O<N ‘ N’J
HO HO HO
DRIEY 00233 RUMAIFY
NH, NH, NHy
/Nl\N </N|\N <|\N
HO. o< /J\CI HO o N N/)\CI HO o N N')\F
HO HO HO
S RIES HO2r5E JIESEY
oooooao
OCH;
N \N
o
H o<N N/*NHE
H
HO
2776y

gooooan
oooooooooobOoobooooooooooboboooobooo’ooo'oooooro
goooobooobooboooboooboobooboobooboo’'boobooron
ooooo'ooooobboboooboon

goooaon
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao
ubobooobdoobooobooobooobooboobooobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ubobooobooobooobooobooobooboooboooooobooobooboooaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
gbooooboooboobbooobooonb

goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan



e e s e [ e A o B

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

e s s e e e e s e e e Y o B

e ) [ R B I A B

e e s e e e I A B

e s e e e I o B

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

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogd

O O0Oo0Oooooao

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo

O Oodg

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

[ o R |

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O

(12) JP 7164206 B2 2022.11.1

O Oooo
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]

Oooo0oooogod O

O 0o o0goo
O Ooogoo
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
I Ry |
[ Ry |
[ R |
[ R |
O 0o o0goo

gbooboogogoboooboobooboooboboobooboooboo
ugboooboobooobooobobooobooboobooobooooboaoan

ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo

gobooobooooooboooboooan

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |
O O g
O Oodg
[ B R |
[ R |

O O

O O

O O

O
O
O
O
O

[ I R |
[ i R |
[ R |
[ o R |
[ I R |
[ i R |
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O

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

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

10

20

30

40

50



0000000000000 oDo<QOoOhooooooDoooooooooDoooDoooDoooDoDooooogoogoao
e e B e ) e e s e e e s e A o B

e s s e ey e e e e A B
e O e A O e O Y o o s O e e o e o e e o e o e o s o e e e Y O e e Y e O e Y O s (O

OoooooooogogoQodg
Ooooooooog

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo

OO0 oooooaog
Ooooooooao

OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog

O

O

O

Oooooooooo0oooDoDooooooogogogogoQgog

O 0Ooo0oo0ooOoao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

O

oo oooboooobooo oo
oo ooooboooobooo Oooob ooo ooooooooo oo oo
ogoo oobooobob oo booboo 0oo0obo0o boobooboobao

gugboogod

O

O
O

Oo0oooooooooooooDoDooooogogoQgog
O
O

O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

ooooooao

O0Oo0oooo

(13)

O

t
O
g
u
g
a
O
a

OO0Oo0ooooog

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

O

O

JP 7164206 B2 2022.11.1

o o e A s R
Uoooooao

O

ugbo bObooboobo boooao

ubod ouoboobouobooboobooooboooboda

oooogadgd

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Oo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

ooooooooooboboooooboooggd

u
O
a

u
O
a

u
0
t

ooo

ooO
oooooo

gbooooooboooan

O
O

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

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

u
O
g

u
O
a

oo

O

O

O
O

O 0Oooo

O

u
0
t
O
g

O

O

O

0

O
O
O
O
O
O
O
O

ugoooobod

ooDoooooDoooogp

gbooooogoboognn

oooooooooooan
ooooooooooooD
goooooooboooOoobooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

uo
oo
g
od
ao

oo

O

O
a
g
g
u

oo
ggad
oono
oono
goano

gboobooobooooogobogoboobooooboooboobobooboobooobonn

ggad

oo
oo
uno
oo
uno

O Ooo0ooOoo

20

30

40

50



Oooo0oooooooooooooooooo
Ooo0oooooooooooooooooao
OO0 oogooooooDooooggogooooooaog
Oooo0oooooooooooooooooa-o

oo o0 oooooogoQgog

LT Wl
OLi OH OLi OH _ OH OH OH

oo o0 ooooooggg

8}
1

OO0 o0 oooDoooggg

(14)

Oo0oooDoooooooooooo
OO0 Do ooooogogg4gooooao
Ooooooooooooooooao
oo oooooooooooooo
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
Oooooooood
oo oooooogodg

goooooad

OOo0o0oooooooooooooogoQgg
O

O

NH» NHTFA

=N =N

N-Me-Im
Bl -
Ho F TFAO F

MW: 343.18 L
1 2

\N/CEHn NH ., ~CsHyy

=N

o o
B-o—p-o0 I N’KD i E
o} Dowex H+ | 1

HoO F

ENLJ\O e o LA it B

1 Q.
OH TFAA

Ooooooooogdg

JP 7164206 B2 2022.11.1

Oooooooogod
Ooooooogd
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OO0Oo0oo0ooo0oao
OO0O0Oo0ooooao
OOo0ooooao
O O0Oo0OooOooogoao
OoOooooood

ooooooooaon
gbobooooooobooao

OO0 oooooogdg
Oooooooood

ub oboouobdoobddob bbooobooboobooooao
gobooobooboob0 bobobboboboooboboboobooboo
gboooboobobobobobobooobooboobooboooaa
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
gboooobooboboobobooobobooboboooboboooboobooooaa
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo

gooboooboobooboooboobo g

NHTFA

\N,CEH“
Y

| 0 (s
/K HO=P: P-OH

FRN—P—O. N 0 OHOH On

Wyl {BugN)
AT :

—_—

TFAO F

MW: 662.19 MW: 644.39

4

ooobooobo'oboobooooboao

oo oooooooogoQgog
oo o0 ooooT o0ogogoog
OoooooogoQgdg
OO0 oOoooao

5

ubobdouobduobouobdouobodouobouoboobooboooboonn

gobooob oDooooboooao

uobodoobddg oobobooobobobooboooboooboooboooaon
oooooooooooOoooooooooooooboboboobooboboooo
gt oobooob booobooooboboobooboooboboooboboboo
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo
gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn
goooooooooooboooooooooooobooboooobooooo o
goobooboobooboobpgb0o0obO0oob0o0 ooboobooao
uybooooooboboooboobooobooboobooboooboooboado
goooobooooboobooobobooobobooobooboobooobooooboo

10

20

30

40

50



OoOoo0ooooo
OO0Oo0ooooog
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
OO0Oo0ooooog

O

Oooooooooooooooo

ao

OO0 oo0ooDooooooooooogoQgg
OOoooooooooooooooooogogg
OO0 oo oooDoooggooooooggdg
OoOooooooooooooooooogogodg

O

O

O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao

O

goooooogano

O x O oOoo-d
O 0o ogogodg

O

0

(15) JP 7164206 B2 2022.11.1

uooboooboobouobodpgoboobooboo
ooooooooooobooboooboooooooao
gobooobooboobooboobooboobo
uobdoobdoobooboobooobooboooboad
goooobooboobooboobog ooobo
goboooboobooboobooboobooaln

goooooooooooooooooooooooobooao

gooboooboopd0dd OOO0OO0O ODOoOOOOOOoOOODbOOOoDbOOn
ooooo bobobobooooooooooooboobooboobooboboboooog oo
gooboooboobooboobooboobo booo
uybooobooogooobodob oboobouobouobdo boobobooboba
gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo
gboooogogooobouoboooboodyg oobooboobooobooao
goooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
good booobooobooboobobooboboooboboooboooboboobooobooado
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gooooboo booboo ooobooooboobooboooboobooboboooboboo
ooooao

1H NMR (400 MHz, D20) 6 (ppm): 7.9 (d, J = 10 Hz, 1H), 6.3 (m, 1H), 6.1 (d,J =
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1H NMR (400 MHz, D20) & (ppm): 8.0 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.2 (d, J = 7.2 Hz, 10, 2H), 4.7 (m,
1H), 4.1 (m, 1H), 4.3 (m, 2H), 4.4 (m, 1H), 3.6 (m, 1H), 3.4-3.3 (m, 1H), 3.3-3.2 (m, 1H), 3.0
(m, 1H), 2.8 (s, 3H), 2.5-2.3 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.3 (m, 411, 0.9 (m, 3). 31P NMR (D20) §
(ppm): 16.8 (m, 1P), 10.4-9.8 (m, 1P), -8.8 (d. 1P).
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