JP 6925344 B2 2021.8.25

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
HErE69253445
(P6925344)
(45) ¥1TH <HHIIEBR25H (2021.8.25) (24) B|E SMIESASH (2021.8.5)
(51) Int.Cl.
CO7D 239/49 (2008. 01} CO7D 239/49 CSP
A61K 31/505 (2006.01) A61K 31/505
CO 7D 405/06 (2006, 01) CO7D 405/08
A6 1K 31/506  (2006.01) AB1K 31/506
AG1P 43/00 (2008. 01} A61P 43/00 111
ERIEOH 13 (£ 40 H) BREEICKY
@) HEmES 1 RE2018-535383 (P2018-535383)  [|(73) #¢ar4@E 501315876
(86) (22) EEE SEER294E 1 A9H (2017.1.9) =T 4 FF axFhv b
Eo) ERER #5532 2019-504834 (P2019-5048344) FANAHERE aFxFHwh 0603
43 ~EA SEEE3IE2H21H (2019. 2. 21) 2, Ty—3ivhy, Tr—3iVh¥
86) EEEHEES  PCT/US2017/012702 Fma— 400
@7 EELHEE  W02017/120575 (74) fRFE A 110001210
87 EREAMA SER295ETH 138 (2017.7. 13) ISHEEE A YK | ERSHEER
EEFERA SFI28E1 A 9H (2020.1.9) O REAE 4 Foa
(31) MEEEERES 62/276, 404 FAVAERE aFxFHvIE AF—X
(32) &5l SER28EELA8H (2016.1.8) NREAR— Tw—F 168
(33) ISEIEEIRE - Mg X HEED (T RAZE TrEA—VYy TAfi-— ¥—
AE US) TAVAERE aFFAvE Tr—3
YhY TF—ivhy PRma— 2
63 W 2Z—¥F4 FF aFxF
Frw A
BRE RS

(54) [READER] MEBREDERSERRIEA A 7o 0¥ U GIERA

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
0oooooo
oooo

ugod
O

e I R W

god

OooooogoQg-g
Ooo0ooogoQgQg

O Oood

00,00,00000000
oo opofoooooUoOoOoO0OoOooOOoon

ugbooboobooboooogofod

oooobooooooop,0b,b000oo0obooooboooooan
gooobobooooobooooooboboooobooooooop 00000000

10

20



OoOoOooooo0ooDoooooooDoooooDooogooao
OooOooooo0ooDooooooDooooooooogooao
Oo0ooo0o00doooDooUgUUUoDoDooUUoUoooogogogogoao

OoOoooooooDoooooooDooooooooogdg

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

Oooooooogoogoo

OO0 o0Dooogoo0ooooogoogogaog
DlDDDDDDDDDDDDD

O
O

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD|DD

Ooooooooooood

O 0Ooo0oooo

(2)

JP 6925344 B2 2021.8.25

oboboooboobobobobooobooboboobooooboonn

gogoooao

Oooo0oooogol|o

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O

I:Ill:J

I:II:II:II:IlI:II:l

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

O Oo0ooogoao
O

O

O
O
O

O OO
O 0Oooo
O O oo

m|
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

goobobooooobop0oo0oboooooao

10
gbooooooooan

gbooooooogan

20

30

O

|
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

40



3) JP 6925344 B2 2021.8.25

gooao

HOOC/_Q_E-

ugboboooooobyboboboboobobobybOoboboooboonn
gooao
gooobooooobooop,0bobObo0oooboooobobp0ooobOboO0oooobao
gooao

uybdooboooouoboobobdooboouoouoboboobaoadao 10
g

00
00
00
00
00
00
00
00

gooooodoooby0oo0o0oboooobob,0o0o0obboooooooooao

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

OoDooooag ooooooOooooooooooog
ooooooo oooooooDooDooooad

00 20
0Dooooao
oooao

NH2 o
Z
N UL

P

HoN" N I
HO

0]

OO0 4Ooooooaog
Oo0ooOoooooaog

O O

O O

O O

O O

(] O

O O

O O

(] O

O O

O O

O

30

ooooooooobooooboobooboog
oooo
oo0ooooogooooogooooogog
oooooan

OO

NH, OCH,
Y ﬂ'i] 40
N
HoNT N i

COOH

O g O E]|E
O o o

gbooooooboboboooboooad

oooao

gobo0ooooooobobooooogooag

googooad 50

O 0o oo
O|g O .




4) JP 6925344 B2 2021.8.25

Ooooao
NH, A OCH;
Z
A7 U
I
HQNJ\N/ !

COOH
gooooooooooooooooooaadn
oOooooad
Oo00ooo0ooo0oooooooooooaadan
oooooooao
Ooooano

NH2¢ OCH,
N7 O

I
HZNJ\N/ ‘

COOH

gooobooooogoogoobgoan

O
O
O
]
O

ooo
oood

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

ooooboOocoooooooao
ood

Oo0Oo0oooo|ig
O0Oo0oooo|ig
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O

[ Ry |
O O O

o0 oogoogoao

e
Oooooooo0oooooooD oo ooDoooooooolo
e e e e R e e e
Oo0ooooo0ooooooo oo oo ooDoDooogogogooaolo

OoooooooooooQgoodg
Ooooocooooooogoodg

Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
O0ooooogogogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoo
OoOoo0oooogoOoao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e e e e ) = e e s e s Y Y

e sy e e = e e s Y Iy

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OB

OooooooooooooooooooQgdg

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O OooOooo

O

OoDoDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao

O OooOooo
Y

OO0 oDoooogoooodg

O Oooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooogooood

Ooooooooogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OoDooDooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooo
OoooooooogogoOooao
Ooooooogoogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OOo0oooooggooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooogogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

Ooooooooooooaoo

OooooooooOooooaoo

OooDooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogoooao.o
OOo0oooooooooooOgogoooab-o

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogogoao

Oooooooooooogogooao

Ooooooooooooogogogogoao

I B |
[ o |
[ B |

OO0 oDoDoo4ogooooogogoao

O o

Oooooooooooogogogoao

[

OoooT=-oo0ooooogogogoao
Oooooooooooooogoo

O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooDooog= oooogogogoao
Oooooooooooogogogoao

JP

Oooooooooooogogogoao

6925344 B2 2021.8.25

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000, ,0000
000000, 4,00
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

10

20

30

40

50



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

OooooooooooogogQgoao

O oo

oo ooooogogoo

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

g
O
O
t
u
O
0
0
O
O
O
U
O
O

OoooooooooooooooooogogQgoao

)

O
O
O
0
4
O
O
O
C
O
O
U
C
O

OO oD oooogd

Oo0ooooo4oooooogoggoao

Ooooogoooogooodg

0
O
O
0
U
O
g
t
O
g
t
u
O
O

O oo
OoOoooooo0oooooo0ooDooogQgoo

O

O o

O

O
O
O
0
N
O
g
a
O
g
a
u
O

g
O
O
g
u
O
g
g
O

O O

oo oooQgoodg

OoooooooogoOooao

O

OOoo0oooaog

O

O
O
O
OJ
O
O

[ i R

O oo
OoOooooogod
OooOoooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
O Ooooo

O 0Ooooo

O 0Oo0ooao

O OooQ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

]

(6

gono

O
O O

O

O
O 0Ooo0ooao

O OoB

goo

O
O

OJ O
O
O
O
]

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo

JP 6925344 B2 2021.8.25

(]

e

O
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo

e

O
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooao

obooooooboboooao

oooooOoooooooooao

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s s s e e e e A e R A e s e s e Y o

e e e e [ e s Y Iy

OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

Ooooooo0ooDoooo0D oo ooooDooDoDooogooooaog

Ooo0ooooodgooao

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O

Ooooogogoao

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O Oooo

O
O
OJ
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

P

oood
oogd

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

6925344 B2 2021.8.25

O Oooo

goao

O

O Oooo

O

O 0Oooo

0

O O ogo

goad

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

goad

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

o O0ooooooooooogQgg
L e e e s [ [

ey ) e e ey e e e s [ s e I B
Iy e e Ry e e e
Iy ) A B

OooocooooOooooooobooooOoooooooooooooOooonOoad
I |

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

O O ogoo
O Ooogoo

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgogoo
OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg

O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

[ S i R |

[ e R |
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooogooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O
O

O Oooo

OooooooQgodg
OOo0Doooogdg

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 Oooo

OooooooQgdg
Ooooooogadg

~
oo
o/

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao

O Oooo

O

[ |

Ooo0Oo0OoOooobd
Ooo0oOo0ogoood

O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

O 0o oo

O

O d

O Ooooooaoo
OO0 oO0oood

(&
o

O

6925344 B2 2021.8.25

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

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

OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

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 O0ooo

O
O

O

O 0Oo0ooooao
(]

O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooOooo

O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

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

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooogogddooDooUog oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

OO0 ooooogoggoooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O O

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OoOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooogoQgdg

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

oo ooooogogQgoooo

Oooooooogooooao

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

OO0 ooooog4Qgoooao

oo ooooogoggogoooo

OooooooooQooooo

OoooooooogooOoooao

oo oooogQgoooo

oo ooooogogoQooooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooog4Qgoooao

oo ooooogoggogoooo

OooooooooQooooo

OoooooooooOoooaoo

OO0 ooooogQgoooao

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

oo ooooogoQooooo

Ooooooooogooooao

OO0 oooog4Qgoooao

oo ooooogogoQooooo

OoooooooQooooao

OoooDooooogooogao

O O

oo ooooogQgoooo

oo ooooogoQogoooo

JP

Ooooooooogooooao

6925344 B2 2021.8.25

O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooggoooao
OooooooogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooo
oo ooooogoggogoooo
OooooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooo
oo oooooQogoooo
Ooooooooogooooao

O Ooo0ooooao

Ooooooogodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

[ s s e e e e e e [ o s [ o [

O Ooo0ooooaog

ey s e

s ey ) R ) R e Ry Iy

OOo0oooooogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg

OoooooggHe

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

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

OOo0oooooggogao
OOo0ooooogQgogoao
OoOoooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0ooooooggogoaog
OooooooogQgoo
OoOooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OoOoooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQooo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 ooDoooggogaog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoo

OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

O 0O0o0ooooaog

OO0 oooog4Qgoooao

Oo0oooooogoooogogg

OoooooogogH

oo ooooogogQgoooo

O Ooo0ooooao

oo ooooooQooooo

Oo0oooooooooooogoogdg
Oo0ooDoooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg

OooooooggHe

OoooooooogooOoooao

oo oooogQgoooao

OoooooogogoQooooo

OOoo0oo0oooao

Ooooooooogooooao

OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
Oo0oooooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgodg

OO0 oooog4Qgoooo

OoooooogogQgoooao

OoooooooQgooooo

(10)

OoooooooooOoooao

OO0 ooooogogQgoooo

oo oooooQgooooo

Ooooooooogooooao

OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogogg

OO0 ooooggoooao

oo ooooogogogogoooo

OooooooooQooooo

OoooDooooogooogao

OO0 oooogogooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oooooooooooogaog
OO0 ooDoogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OooooooooooooQgaog
OO0 Do oogogooooogogg
OO0 ooooogoooooogogg
oo oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogadg
OO0 oDooogogooooogoggg
OO0 oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgg

oo ooooogQgoooao

oo oooooQogoooo

(&
o

Ooooooooogogoooao

6925344 B2 2021.8.25

O oo ooogogog
O ooooogogoo
OooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

OO0 ooooogoggoooao
OooooooogogQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
oo ooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooao
OoooooogooQooooo
Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao

OoOooooooOoooooooogogoogoo

Oooooo4oooooo4ooooooggg

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OooooooooooooooooooQgdg

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OOoDoDooo40o0oooogogooooogogdg
OoooooooooooooooogogQgg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDoo4gogUoooooggdg
Ooooooooooooooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo

Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao
Oo0oTT ooooooooogogogogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogog4ooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 0o oogogUoooDoogogooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao

O Oo0ooooaog
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

O Ooo0ooooao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

1)

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O ooogb
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O ooogb
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0Oooao

[

O

OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao

JP

6925344 B2 2021.8.25

Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e ) e e e s e e I
e ) [ R I
s e ) s e e e e s e s Y Y
e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I
Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oo=T= O

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

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

O o oooogogog
O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog

OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogQgogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOgooOgoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogo

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo
O oD oooogogog
oo oooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo

OoooooQogogoao

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

OooooocOooOgano

Ooooogogoaog

OooooQgogoao

OoooooOoogoao

OOo0ooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

(12)

OooooocOooOgao

Ooooogogao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

OOoooogogaog

Oooooogogoao

O o0 oooogogo
oo oooooQgoQgo
O 0D oooogogog
O ooooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
O Oo0oooogse

Oooooooogoao

OoOooo0oogoood

Ooooogogoaog

O
O

OoooooQgogoo

JP

T OoOoO0ooogao
Ooooogogaog

6925344 B2 2021.8.25

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

O

O

OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0ooo-gogaog
o= Ooooogogo
OoooooQogogoao
OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

O
O

Oo0oooogs
Ooooooogogoo

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogao

10

20

30

40



gooao

e [ e ) e s e I

Oo0oooooo0 oo ooo oD ooDooo4oooooo

Iy [y I B
OoooooooooooocooocoooooooOoOgooOgoann

I e e e e ey [ s e [ I
Iy [ ) [ [y I

Oooooooooooogogooao

o o0ooooogooogoQg

O 0O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O O ogo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O Oooo

[ I |

O O

=

O oOood

O o0Oood

o8 0O 0O

O Oooo O O

O

O

O

O

O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(13)

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O

JP 6925344 B2 2021.8.25

O
O
O
O
O
]
O
O
]
O
O

O
OJ
O
O
O
m]
O
O
m]
O
O

O
O
O
O
O
O
]
O
O
m]
O

10

20

30

40

50



oo oOooooog

oo Oooooo

(14)

Oo0ooao
O00a0o
00O
Oo0o0oao
oo
00000000 ooooooooooooooan
oo
Ay
NH, 4 O W
Y M
HZN)\N/ @
Oooooood
Ooo0o0oao

JP 6925344 B2 2021.8.25

uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao

ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa

10



(15) JP 6925344 B2 2021.8.25

ogooogo
&1
Cpd A \% w M Ar
13 H OCH; |H H 0-COOH 7z =)L
14 H OCH; |H H m-COOH 7x=JL
15 H OCHs |H H p~COOH 7x=)L
16 H H OCHs |H p~COOH 7= )L
29 S—-CH; [OCH; (H H p~COOH 7z =)L
30 R-CH; |OCH; |H H p~COOH Z7x=JL
31 R-CH; [H OCH; |H p~COOH 7=l
32 S- CHs |H OCH; |H p~COOH 7= )L
33 S-CH; [OCH; [H H p~COOCH; 7z =)L
34 R-CH; |[OCH; |[H H p~COOCH; Z7xz=JL
35 CH3 H -0-CH,-0- p~CH-C(0)-OH 7z =)L
36 CH; H -0-CH,-O- pOHZ7x=)L
37 H H -0-CH,-0- ,;—OH =)L
38 H H -0—-CH,-0- 3-F4-OH-7x=JL
39 H H —-0—-CH,-0- 35-U-F4-OH-7x=)L
40 H H -0-CH,-O- 35-U-F4-0CHy-7z=)L
41 S-CH3 [H ;O—CHZ—O— p~-COOH-Tx=jL
42 R-CH; |H ~0-CH,-0- p—COOH-7x= )L
43 CHs H -0-CH,-0- 2,3,5-MJ-F4-OH-TJx=)L
44 CH, H -0—CH;-0- 2356-7k3-F, 4-OH-Zx=)L
45 CH; H -0-CH»,-0- 3-CN, 4-OH-7z=JL

gbooooao

10

20

30

40



gooao

Oo0ooooQgooao

OooooooQgooao

Ooo0ooogooogono

Oo0oooogodQgooao

Oo0ooooQgooao

(16)

JP 6925344 B2 2021.8.25

*1
Cpd |A % w M Ar
46 CH, |[H -0-CH,~0- 4-CH,SO,HN-7z=)L
47 CH, |H -0-CH,~0- 4-CHHNSO,-71=JL
48 CH, |H -0-CH,-0- HO =
O N
49 CH, |H -0-CH,~0- HO-NH Cé
0
50 CH, [H -0-CH,~O- 34-C-OH-7z=)L
51 CH, [H -0-CH,-O- =
O
52 H H OMe |H <:>2
HOOG 20
53 H H OMe |H HoN C?
HOOC
54 CH, |H -0-CH,~O- N
A
N/
55 R-CH, |H -0-CH,-0- EUK-4-1JL
56 H OCH, |(H H !
s 30
A
N_
N~/
57 R-CH, |OCH, [H H EUR-4-1)L
58 R-CH, [H OCH, |H p~COOH 7x=JL
59 H H OCH, |H p~COOH 2T=JL
60 H H OCH; | OCH, |4-EYUZ)L
40
0
g0
00000000000 00000000000000000000000a0
000000 o0oooO0n
|
00000000000 00000000000000000000000an
0000000000000 000D0000D0D00000D00DnoDOooooaDn
000000000000 0000000000000Do00o0o0oooooan
000000000000 0000000000000D000o0DooOooooao
00000000000 00000000000000000000000a0 50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O

OOooooogg
Oooooooogg
OoOoooooQgodg
O0o0Doooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0ooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooogoadg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
O0o0Doooogg
Oooooogg
Oooooooogg
Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
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
OJ
O

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

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

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OoOoo0oood

I B

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

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

an

O
O
O

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OO0Oo0oood

O0Oo0ood

OO0Oo0oood

OoOoo0oood

Ooo0Ooo0ood

OOoo0oo0oogao

O

O

OoOoo0oood

OoOoo0ood

JP

O0Oo0ood

6925344 B2 2021.8.25

gboobooooobooao

OO0Oo0oogod
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

OooooogooOoooaoo

Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g

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

e e s e e e e e sy e e s |
ey e s e e e s |
Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 o oD oo oo oDoo4go0ooooo
e e s e e e e e sy e s |
ey e e e e s e sy e s |
Iy ey e R e sy s o B |
Ooooooooo0 oo ooo o ooDooo o oooooogoooooo
e e s e e e sy e |
I ey e s e e e sy e s o |
Oooooooo o0 oo oo o o0 o oD o oo o0 oo oDoo4gogoooooo
e e s e e e e e sy e e e s |
ey e e e e e sy e s B |
Iy e e e sy s o B |
OooooooooDooooooooDoooooooooooooo.o
ey e e e e e sy e s [ o B |
I s e [ e o sy s o B
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoooooo
e e s e e e e e sy e e s e o A |
e e e e s sy s o B |
Iy e R B |
e s e e e e e sy s o B
ey e e e sy e s e o B |
I ey e e e e sy s A B
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

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

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
Oo0o0oooQgodg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
[ [ > Y I I
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OOoo0ooogoogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oo0o0o0oooQgodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg

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

(18)

O

(&
o

6925344 B2 2021.8.25

OOo0oooooUo0ooDoouUooUU oo ooDoDoogooooaog
Ooooooo0ooDoooo0 oo ooo oo oDoDooogooooaog
Oooooooooooo oo oDooooooooooooooao
s s e e e e e s
s e e e e [y s |
Ooooooo0ooooo oo oDooooooDoDoooooooaono
Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao
s e e e e e s e A |
Ooooooo0ooDooo4oD oo ooooDooDoDoooooooaog
Oooooooo0oooooo oo oDooooooooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



= e ey ) e e e e s Y Iy
ey ) R [ e Ry Iy

e s e e s e e R e s [ |
Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogogooood

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg

Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

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 Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooogogaog

Oooooogogao

OooooooOoogoao

Oo0ooodgogaog

Ooooooogogao

OoooooQogogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OoooooOoogao

O 0Oooo
O Oooo

O

(]
O

Ooooogogaog

O

Oooooogogoao

OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Oo0Ooo0ooOo
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0oodo
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg

OooooooQgoogoao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoT OoOooogQg
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd

(19)

gono

O o0ood
O o0ood

O

O
O

|

O

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0oo0ood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OooOoo0oood

JP

6925344 B2 2021.8.25

gboooboobaoao

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OooDooooooooooooooogogooao

Oooooooooooaog

Oooooooooo=oooooooogooao

Lol S R I R |

OO0 oDoDoo4gooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog

I sy [y |

OooOoooooooooooooogooogao

OooDooooooooooooooogogogoao

Ooooooo0oooooooooogQgdg

(20)

JP 6925344 B2 2021.8.25

0000000000000 0O00O0O0DO0O0DO0DO0o0DoDoDoDoDoDoooao

0000, , 000000000000 00O000O0D0O0OO0OO00OO000

0000000000000 0000000O0O00000000000

0000000000000 000000000o0Do0DooooooOOy

oooooooon

0

0000000000000 0000000o0Do0o0o0Doo0o0DoDoooao

0000000000000 0O0O0O0DO0DO0O0DO0DO0OoDOoDOoDooDoooOaO

0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOoOoOaO

0000000p 0000000000000 000000D0000O0

0000000000000 0O00O0O0DO0O0DO0DO0o0DoDoDoDoDoDoooao

0000000000000 0000O0O0DO0DO0DO0O0OoDOoDOoOoDOoOoOoOaO

0000000000000 0000000O0O00000000000

0000000000000 0000000DO0O0o0Do0DoooDooooao

0000000000000 000O000O0DO0DO0O0DOoDOoDOoDOoDoDOoOoOaO

0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00000000

0000000000000 0000000o0o0o0o0ooo0o0o0oOu 00

0000000000000 00p 0000000000 OoOo

0

BSA D MFETIVIZY MeOH A=)l

DCM sHnOAay NADPH ZAFUTPIRTFTFZUTX
ILFAFRRRI7z—F

DMF CAFILITS Sa BaIFoRE

DMSO DAFIZAIRFOR TES N-[FJR(EROXFS AF)L)
AFN]-2-F2/TRUR)
RoB

Ec ABE TFA LA OEREE

EDTA IFLUOTIUTISEFEE | THF ThSERODSY

EtOAc BEERTFIL TLC HEE/OTNS574—

HRMS =N RREEEAMTE TMSCI BAERAF LY L

KOAc {7 FN UPLC BaRE&AIOTN 574

i

0

0o

0" 0000000000000 0000O0D00O0DO00o0oDooOn

0000000000000 0O0O0O0O0DO0OoDOoDOoDoDooooo® ooo

0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O00000000

0000000000000 0000000o0Do0o0o0Doo0o0DoDoooao

0000000000000 0O0O0O0DO0DO0O0DO0DO0OoDOoDOoDooDoooOaO

0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOoOoOaO

0000000000000 0000000o0o0o0ooooooooo

0000000000000 0O00O0O0DO0O0DO0DO0o0DoDoDoDoDoDoooao

0000000000000 0O00O0O0DO0DO0DO0DO0O0OoDOoDOoOoDOoOoOoOaO

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogoo

Ooooogogoao

oo oooooogogoo

O
O

O

OoOooooogod
R B

oo oooooogogooo

O

10

20

30

40

50



Ooooooooooooggg
OoooocooooooogogoQgdg

Oo0oooooooDooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogooQgaQg

(21) JP 6925344 B2 2021.8.25

oo0o0Do00oDoOOo0ooDoOOoooDoooDboooDboooDoboooDooooooooaa
gooboooobooboboobooooboooDboobbooboooboDooooag
ooooobobooooobooooooobbooob,0p0b0,0000D000O00O0DO0O
Oo0oODo0o0oDoOo0ooDoOoooOooobOoooDboooDooooooooao
oooad
oooad
OoooDoooDooooan
ooobooooboooobooooooDboooDboobDboboUoboDooooDbooooaag
gooboooobooboboobooooboooDboUobboUobDooobDbooooaog
Oo0oODo00o0DDoOOoO0ooDoOOoooODoooDbOo0ooDbOoooDoDoooDooooooooaa
000000 bOOo0ooDoOOoOooDoooboooDboooooao
gooad
ooo0Do0obooooboooboo
00
\% \
R OHC w W
OHC R, O & O
= bd, &f,
X @ @
1-4: X= B(OH), £/ Br 3 ERpE
5-8 9-12
13: V= OMe, W= H, Ar= 0-COOH
14: V= OMe, W= H, Ar= m-COOH
15: V= OMe, W= H, Ar= p-COOH
16: V=H, W= OMe, Ar= p-COOH
gooad
ocooooboooo,o0oo0o0oooobobooooboooo, 00000050000
oob, 000000000 O0O0O0O0DOOO0OO0O0O0O0DO0oOooObOOoOoODODODODOOO
“ODoooo0o0Oo0000000000000000000000O0O0O0O0OOOOOO
ooooobooooooboooooooboobooooboooob, 0000000 0O0D0OO
ocooboboooooooooooooDDbDbOO0D, 000, 00000DDODDODODBOOO
Oo0o0DoooDbOboooboooao
oooad
oooad
Oo0DODOo0oooooooao
goobooooboobobooobtooooboooDboUobboUobD oo boDoooDooag
gooooboobooboboobooooboooDboobboobooobooooog
000000 oOOoOo0ooDoOOoooOooobOoo0ooDboooDooooooooooooaa
gooboooobooooboooooooboooDboobboUobD oo oDbooooag
gooboobooboo0obbooobtoooobuoooDboUobboUobooUobDbooooboOg
000000 oOOo0oo0oOOoooODoooDbOo0ooDbOoooDooooDooooooooaa
Oo0oDoooboooDoooboooooboao
oooad
ooo0booboooo0obboooboooao



(22) JP 6925344 B2 2021.8.25

gooao

O CHyV CH; V CHy V
w " W NH,
O CHy V H . O y A F O
EtS . ab c _d. |
ab, <. O HZNJ\\N
Br ‘ O
CO,Y CO,Y

e
17-20 60-72%2 ERRE 70-83% L z;
21-24 25-28
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29(S), 30(R): V= OMe, W= H, Y= H
31(R), 32(S): V=H, W= OMe, Y= H
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z, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.09 (s, 1H),6.28 (O O, 2H), 6.18 (s, 2H), 6.12 (s, 2H)

, 4.12 (g, J = 7 Hz, 1H), 2.55 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.54 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.
11 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d) & 171.5, 167.1, 164.2, 161.1,

148.1, 143.4, 139.5, 138.4, 129.8, 129.7, 127.5, 120.2, 118.8, 107.3, 101.2, 100
.5, 87.8, 76.0, 32.0, 28.8, 24.6, 12.4; HRMS (DART, M+ + H) m/z 431.1708 (C24H2
3N4040 0O O O, 431.1719); [a J24 +3.30 (c, 0.146, DMSO).
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87.8, 76.0, 32.0, 28.8, 24.6, 12.4; HRMS (DART, M+ + H) m/z 431.1708 (C24H23N4
040 00 O, 431.1719); [a ]24 -5.20 (c, 0.143, DMSO).
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R 2TEAA Y PLA L EME LU EMRHEH

A \Y4
NH. W
‘A
N

|
HZN)\N/ g
Cpd |A % w Ar = SalCy| EcICy | HulICs | BATKF| XBEE | AHBE
UTFCE uM) | M) | (uM) | ERE | 25922 | NR698
Bahi 43300 | (ug/mL) | (ug/mL)
JI=L (ug/mL)
13 |H OCH, |H o-COOH [0.359 (0.195 |35 >20 >32 20
(10) (17.9)
14 |[H OCH, [H m-COOH|0.157 [0526 |15 0.625 >20 0.0391
(9.5) (3.9)
15 |[H OCH, (H p~COOH [0.032 |0.090 |0.817 [0.0195 |>20 0.0098
(25) (9)
16 |H H OCH, |p,~COCH [0.011 |0507 |0.688 |0.0195 |>20 0.0049
(63) (1.35)

29 |S-CH; |OCH,; [H p~COOH (0.037 [0.177 0.266 |0.625 >20 0.0391
(1.2 (1.5)

30 |R-CH; |OCH; [H p~COOH |0.216 0.289 0.52 0.0195 20 0.0012
(2.4) (1.8)
31 |R-CH; [H OCH; |{p-COOH |0.009 0.084 0.254 |0.0098 10 0.0024
(28) 3)
32 |S-CH;[H OCH; |p~COOH (0.014 |0.166 0.502 10.0098 10 0.0024
(36) 3)
33 |S-CH; |OCH, |H p~COO0C |0.022 |0.034 0.625 >20% 0.156
H,
34 |R-CH; [OCH, (H p~CO0C {0.205 0.172 10 >20% 1.875
Hy
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o 43300 | (ug/mL) | (ug/mL)
(ug/mL)
35 |CH; p— CH,~C(0)-OH
36 |[CH, p-OH
37 |H p-OH 25 0.625 0.002
38 |H 3-F,4—OH 1.25 0.625 0.001
39 |H 3,5-2-F, OH 0.625 0.625 0.001
40 |H 3,5-2-F, OCHs >20 5 0.78
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Sa(WT):NADPH:15 - Sa(WT):NADPH:16
PDB ID
TR P6,22 P6,22
ERMBEREFDE/T—H 1 1
B F(ABMTODa, b, o) 79.09, 79.09, 107.93 79.02, 79.02, 108.25

90.0, 90.0, 120.0 90.0, 90.0, 120.0
SHERER) 32.65-2.24 (2.28-2.24) 25.15-1.81 (1.87-1.81)
TEMRETIE. %) 100 (99.9) 99.8 (100)
¥R 5t 10,059 18,798
RGN % 14 (142) 12.32 (12.03)

Oooooooogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogoao

Rsym, (Bx413%)

0.055 (0.144)

0.110 (0.644)

o> (FHER) 68.5 (31.9) 11.7 (2.3)
REF/Rfree 0.2167, 0.1703 0.2322/ 0.1991
RFHENVBE VAR B | 1,499 1,489
RmsfREHESR(A), AK(E) 0.008, 1.912 0.009. 1.810
213 OFHBETF(A2) 22.34 28.01
VA EDEEBETF( (A2) 17.46 aNADPH 24.65 NADPH
16.91 bNADPH
31.29BAF#l 24530 %5
BIESFDOFHBETF(A2) 25.25 35.10
RO ERIICHT TR 96.86 98.73
HEBAICHTEEEG” 3.14 1.27
EHFBREMLICHITEHEG) 0.00 0

REnsr—3> SSRL Beamline 7-1 Rigaku HighFlux-007
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(32) JP 6925344 B2 2021.8.25
gooo
x®6
A=¢! MtbDHFR ICy, (nM) HuDHFR IC, (nM) MIC (ug/ mL)
Mtn
14 311 1577 1
15 173 870 4
29 1 1955 05
54 326 323 2 10
55 206 2914 4
56 126 1452 2
57 73 144 2
58 177 1015 <0.03
59 460 688 0.5
T™P 19,560 97,179 256
FIANLFE—F 17° Nd 4
INH - - 0.03
2= M.Nixon,M.)5, Chem.Biol.(2014)21:819~30 B S DT —4 20
opooooo
gooboboobooobuoooboboobboobboUobtooobuouooDbouobboo
gobobooobooobooobobooboboo
gogoboogad
oooo
=®7
Cmp. | Mtb Mtb 5 Mtb 365 | Mtb 276 | Mtb 352 | Mtb56 Mtb
Erdman C-31 30
1113 | 8 16 8 16 8 8 16
15 16 8 4 16 16 16 >32
54 4 8 8 4 4 8 8
55 8 8 4 8 8 8 16
56 4 4 4 4 4 4 8
1071 | 8 16 8 16 8 8 32
1066 |8 16 8 16 16 8 32
58 <0.03 0.25 <0.03 ND 0.06 0.06 8
59 0.5 2 0.125 ND 0.5 05 8 40
INH |0.125 4 2 ND 1 1 4
goboooo
gooobognn
goboboooooooboboboooooboboboo
gobboobuooobuoobboobboobboobtuooobuoUobobuouobboo
gogooboobooooboooboboobboobboobbooobuoobboobboo
ooobooooooooboobobobobooobDoboobobobobooooDobobo
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DHFRZER MBS —HES® T T
RIE %) (5)

WT - — - - 32.04

FogY Sa43300 TTT—TAT 2/19(105) 3.11 x 10™" 3453

H30N Sa43300 CAT—AAT 3/19(158) 4.67 x 107" 3562

H149R $a43300 CAT—CGT 7/19(36) 1.65x 107" 38.34

F98Y/H30N Sa(F98Y) CAT—AAT 2/16(125) 82 x 107" 35.06

F98Y/H149R  Sa(H149R)  TTT—TAT 1/1 (100) 1.23x107" 30.89

*6XMIC TILEY A [ZXBIHE D Sad3300 HLADMEIERE=2.96(+1.58) x 107°

6 X MIC TIEEAY A IZ& DA D Sa43300 #R(H149R) LA DMt tESERE=3.75 x 107"

6 XMIC TILEMY A I2& 5356 D Sad3300 HR(FIBY) 2R D Mt 148 E=6.56(£1.57) X 107"
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