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OooDoooooo @D oooooDooooogogogooao

OOooooooogog@ooooooDoDooogogooaog

e e e e ) e Y Y

Ooooooooo Qoo ooooooooogoogogooao

Ooooooooogogp@E Qg

U goggoogoogoogooggoogon

Oooooooog@-™g

Uopooooooo
UOpoooooogoo
Opopooooogoo

O Y o O o O o A
o O O Y O o O o A
e Y o O o O o A
o e e O o T o O o A
O Y o O o O o A
e e e O e Y Y o A
HoDooooogo

OJ

—
—J
-
-

ubobodoobdooboobdooboooboonn
ooooooooooobobooobboooo
uobooobooboobooobooobooan
oooooooooooboobooobobooog
uobooobooobooboooooobooan
ooooooooooobooboooboboooo
oooooboobooboooboooboonn
oo0 O0O0ooboOgh OO0 boDoOO0OO0 & n

O 0Ooo0ooooao
O OooQgooooao
OOoo0oooo

—
—J
-
-
—
—J
-
-
—
—J
-
-
—
—J
-
-
—
—J
-
-
—
—J
-
-
—
—J
-

ooooooooop@pofYooooooooo@Dmo

(|
(I |
(I |

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

O
O
O
O
O
O
O

(]
(]
(]
(]

(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]

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

10

20

30

40

50



Ooooooooao

OO0Oo0ooooog
Ooooooooao
Oooooooooo
Oooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
ODOoooooogood
ODOooooooog
Oooooogooog
Do oooooo-g

0

g OO0 00000

gooboo boob ooo oobo 0O
u oub obddg oooooboooob
g o0ooono

0

O

O

000000000 000
gooooDoo ooo oooobBbo o
oooo oooobUo ooo ooOoo
0000000 000 0OO0D0OO0O D00
0000000 0000000 000

(49) JP 7299897 B2 2023.6.28

gboooboooboobogobooboobooa
oooooooooooooooooooooao
gbooobogooboobogobooboobog
gbouooboooboobouoboobooboaoda
gbooobooboobogoboobooobog
gboobooboobooboobooobooa
goooooooobooooobooooooooao
Jo0DooooDooooo®0 0o0O0 0O0O
ooooo OO0 ooogo oooboobO ooo
goooobobo obo boob oo
ugoob oodob ooboooboobod 0O
ogoood booobobo boo oooo b
ub oobooobgh 0obO00 boooboa
Upgpb OO0 0O0OO0O0O0O oOoooogod
uoooo ooobooobo boog ooao
oono

-
—
—
-
-
—
—

googogpoogoooopogoan

(-
(.
(-
]
(-
(.
(-

uon

(-
]
(-
(.
(-
]
(-
(.
(-
]
(-

e e e [ s B Y Iy

OOoooooooooooooo oo oDoDoDoooo0UopQo@DEPeooo

O

e A e e e e s |

O

oo o0ooooooo o oo oDooo oo oo opPpo@|E e o
UpopooooooooooDoooooooooopppboo

gooo

O

DD

O O O &
(I
(I
O O B9 &
O O O &
(I
(I
O O B9 &
O O O &
(I
(I
O O B9 &
O O O &

OO0 0o oDooogog4Qg0UoooDooogogoQgogao
Ooooooocooooooooogogogogoao
Ooooooooo0oooooogogooao

OO0 ooDoooo4o0oooooogogoo

OO0 0o oDooogog4Qg0UoooDooogogoQgogao

oo ooooooo o0 oo ooooogoogogoo

OO0 o0ooooooo o0 oo oDooogoQgoo

OO0 ooDoooo4o0oooooogogoo

OO0 0o oDooogog4Qg0UoooDooogogoQgogao

oo ooooooo o0 oo ooooogoogogoo

oo o0ooooDooooo o0 oo ooooogg

UDoooooo0do0odoooooooQgoQgdad

O
O

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

OO0 oooooog4oooooooogodgogogao
Ooooooocooooooooogogogogoao
Ooooooooo0oooooogogooao
Oooooooo4oooooooogogogogogoao
OO0 oooooog4oooooooogodgogogao
Ooooooocooooooooogogogogoao
Ooooooooo0oooooogogooao
Oooooooo4oooooooogogogogogoao

od
oo
od
oo
uo
od
uo
od
uo
od
oo
uo
oo
uo
od
uo
od
oo
od
o0 O00OO0O0Db00nqp

Ooooooooo0oooooogogooao
Oooooooo4oooooooogogogogogoao
OO0 oooooog4oooooooogodgogogao
o oo oooooo o0 oo ooooogoogoo
OO0 o0ooooooo o0 oo oDooogoQgoo
OO0 oooooo4o0oooooogogogoo
OO0 0o oDoooogog4QggUooDoDooogogogogao
Ooooooocooooooooogogogogoao
Oo0ooooooooooooooogodg
Oooooooo4oooooooogogogogogoao
OO0 oooooog4oooooooogodgogogao
Ooooooocooooooooogogogogoao

0
Op0OO

uoo obodotb ooo boboob oboob ooboo boob oobooao

ooogo oobobobobooooobo OO0 bObboobo oooooooob booo
0o 0oooo ooo oooo booboobo booo Ooo0O booobo oooooao
oo Oooobob oooo ooooboobob oooo oooboob booo ooao
D000 OO0 0000 000000000 oDoo ooooo YPo ooao
ooooooopgtb OO0 OoboboOoOO0 OoooO0o bOobb ooo oooboob obooo
UUp pOoo DOO0oO0OO0O0OO0OpOd OO0 00000 0000 0000

000 ooo oot

10

20

30

40

50



000000
00000000
00000000
00000000
00000000
Do0000
o
\ Q@
0 HN=P-O
0
28

OooooooooDooDooooo0ooooDoDoDoooo0oooooao.o

O

OOooooooooooDooooo0ooooDoDoDoooogogooooao

OO0 oDoooUoUoUooDoDoDoUgUDUoooDoDoDoooggogogooooao
Ooo0ooooOoooooooDoooooo0oooDooooogoogooao
OoOo0oooOoooo oD ooDooooo0oo0ooDoDoooogogogooao

O

O

OOo0oooooooooooDoDoooog4oooDooooogogg
OO0 ooDooogogoUooooDoDoouo4dogoooooogodg
OooooooooooDooooooooDoooooQgogoao
OooooooooDooDoooooo0ooDoDoooogogQgoaoQg
OOoDooDoooo0oooooDoDoooooUoDooDoDooogQgogoaog
e s e e e e e s Y |
OooooooooooDooooooooDoooooQgogoao

O

gl 000 00000

O

(50) JP 7299897 B2 2023.6.28

gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo
gboobogooboobooboobooboobooboobao
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
goo

O O oo
O Ooogo

o]
—

F i) Ml - N
— = 0 HNwP-0
i = 10
F F Step 1 O Ho F
-3

i) 25, tBuMgCl, DMF

20

30

Do oDoDoDoOoDo0o0oooooooooood
o e Y Y Y e e e e s e e Y Y Y e e e e s
e Y Y Y Y e e e e s s e Y Y e e e e e s
O e e e e Y O e Y e e Y e e Y e e Y o e Y e s Y o s Y o [
Do oDoDoDoOoDo0o0oooooooooood
o e Y Y Y e e e e s e e Y Y Y e e e e s
e Y Y Y Y e e e e s s e Y Y e e e e e s
O e e e e Y O e Y e e Y e e Y e e Y o e Y e s Y o s Y o [

-000o00oooo 40
O00oOoO0O000
Ooooooooo
O0D0DOo0O000
Oooooooo0n
Ug ooo oo
0O 000 OO0 0000 O

OoOoooooooo0oooooDooooo0o oo oDoooogQgogo o
e s Y Y Y e e e e e e e e e Y Y e Y e e e s s Y Y oy
e s Y Y Y e e e e e e e e e Y Y e Y e e e s Y Y Y o
e e e e Y e e e e e e e e e e e e Y e Y o Y O
e s Y Y Y o e e e e e e e e Y o Y e Y e e e s e Y Y oy
R e s Y Y Y e e e e e e e e e Y o Y e e e e e s Y Y Y oy A
e e Y Y Y e e e e e s s e Y Y e e e e e e e Y e Y o Y o O s [
Y e O e Y e e Y O Y o e Y O e Y e e Y e e e e e e e e e Y e o s [
o Y Y e Y e e e e s e e Y o Y e Y e e e e Y o Y o Y o O e [y
DooooDoDo0Do0d0d0o0oDo0o0Do0Do000d0o0oooooood
e s Y Y Y e e e e e e e e e Y Y e Y e e e s Y Y Yy
e e e e Y e e e e e e e e e e e e Y e Y o Y O
e s Y Y Y o e e e e e e e e Y o Y e Y e e e s e Y Y oy
DooooDoDo0Do0d0d0o0oDo0o0Do0Do000d0o0oooooood
e s Y Y Y e e e e e e e e e Y Y e Y e e e s Y Y Yy
e e e e Y e e e e e e e e e e e e Y e Y o Y O
e s Y Y Y o e e e e e e e e Y o Y e Y e e e s e Y Y oy
R e s Y Y Y e e e e e e e e e Y o Y e e e e e s Y Y Y oy A
e s Y Y Y e e e e e e e e e Y Y e Y e e e s Y Y Yy
e e e e Y e e e e e e e e e e e e Y e Y o Y O

oon

oo 0oob oooo ooobob ooo oooo oooo oog O
oooo ooob 0oo0oo oooo boboobo oooooobobb boog oo
oo 0ooobo oo oooo boboboobo 0ooOo bobO ooogo bObooboobO booo
oo O0ooo

gooo oob oboo ooboobo bob oboo oobo b 50



(51) JP 7299897 B2 2023.6.28

00 oooofYQ0 000D 0DO0O0DO0OO0OO0OO0OpD OO0 DOO0OOO0 ODOO0O0O00
oo ooobooboob ooo 0O bobooobo oooooobo ooobo oooooo oo
0 00 0oDooofP0 000 0000000 pgO0 000 ODO0OO0OO0O0 0000

Oo0O0O0 oo ooooooo
gooooaog
gooooooooocoooooooobooooobooooooooooooooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooOoooobooboooooonoao
goooooooooooooooooooobooooooooooooobooooooOoao
Ooo0ooo0oooooooOoooaon
Ooo0ooagao

HO = ] Q i) Q iii), iv)

>_' R — %, R —— @] ; R ———

0 NHBoc Step 1 Step 2 />—\ Step 3

0 NHBoc O NH
29 30 31

32

i) EDCI, DMAP, Et;N, CH,Cly; TFA, CH,Cly; iii) P(O)(OPh)Cl,, EtsN, CH,Cly; iv) CgF50H, EtsN, CH,Cly; v) 25,
tBuMgCl, DMF

oooooo
oooDoo0noooonaooodoooopooondooaoogoongongooopoodg
googon

goooaoan

oooooooooobobooooboooogor ooooboobooOooobObooooooooao
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooobooboobooobobooooooooao
oboobooobobooboooobooobooobobboobooboogOOobooobboobognb
oooooooooobooOpgpOodpgOCOCOOOO0OOoOooooobobbObOOoObObobooOooo
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
ugboboooboboobooboouobobobobboboooooobobouoboobogbpo
goooobooboobooobooobooboobooboooboobooboooboao
ugbbooboboobobooobooobobupgbOOobobobboobooboooboobogann
oooooooooobooboooooopgbOOCOO0OU0oOoooooboboboDbDbOOobbon
gboboooboobooobooobooobooboooboooobooooboooboobooooaa
0000000000000 000O0000D00000d0 OO0 OO0OO0OO0OOgO O
oo oooo ép LODOO UOODO OO OOOD ODOOODOOOD DOO
oooo oobob 0ooo oooobobb Ooooo ooobob booo OO booao
gooo oob ob obobo ooboobob oo bobob Ooboo oo
g ooonl

goooaoan

Uo0oo0oo0o0oooooo00oddggdioooooooan

ooooood
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao



(52)

JP 7299897 B2 2023.6.28

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
pO0O0OpO0O0ooooooobObOOOCOCCOOOoO0oOoooooobobobOOobobobooOooo
gboobooobooobpgb0ooboobbobooboobooboboobooobno

O

uybouobodbopgbU0gbuobooboobouobooboouoodugoboooobb

gbooboobooboobouoboobooboobooboobooboonb

Do0D0oDo0ooDOooooooooofo ooO

gbooogbogh O0b0O0 OoO0o0ao0

oooo 0oob oooo ooobo ooobo 0oooo oobooooooo o
ooooo

O

O

0000000000000 0ddgidooooooooooggiogo

O

dopogopgopogonogd

O

O

uboboooboooboooboooboooboobooboooboooboooboooan
ooooooooobobpO0OooooboobObObOO0O0OO0o0ooooooooon
gpobooobooboobooobooooboooboobooobooooooboboo
oooooobopbOOpgOOODODOOOOOOOO0OOoOoooobobobODbDDOObnOn

O

a

O

oo

oo

oo

d [

oo

Ooo0o

agoodo

ogood

agooo

oooaod

agooo

Opg0O0

agooo
oo0ooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooonan
gooooobooobouoooooooob oo gu g0 Do o0 ooao
po0o0oo0o0oooooooboooooooo0oob0 o000 oooo0DoooOoooboOoOoao
goodoooododooooooooooo0oooooooDoooobDooDoOoooOonUaon
dodoooooobobodoooooobobobobboooo0ooouoobobopgbbobboooad
gooo0ooooooooooooooooo0ooooooooooooboooooonOoaon
dodoooobooboooooooooobobbtoooooo oo oDbODbObuoooooobooan
gobddooobddoogoobooob oo Do ooDbODoooOooOb oo oood
Uo00dfdooooooododfdfdooooooddfdfdfdooooooooonnDoan
godogdooooooooooooooboooon

oooooa
Do0oo0pooodododofdoooooooododododoooooogdogao
0000000 ooooododfdfdoooooooofdfdfdoooooooononQnoan
oo0oodoooodofdofoofooooooooofdofdofdodooooooooogao
0o0o00fdoooooooooognan

gooooad
Ooo0oDooooooooofPoOoOoOoOO0O0O0000000O0O0ODO0O0OoOOoOoOOOOaOn
poodoooododooooooboooooooooooooobDooDoooOano
Oooo0ooooooooooooooooo0ooooo0ooOooooooboooooonoano
goodoooododooooooooooo0oooooooDoooobDooDoOoooOonUaon
doooooooobotooooooooobobtoooooo o oo boDbbuoooooobooao
gooo0ooooooooooooooooo0ooooooooooooboooooonOoaon
doddoooboobotooddoooooDobOobbo0oo oo oD LoD bODbObUooUoUoooboOoo
gbodooobodooooooooooob oo b ooob0 oo pgboooobao
poodboooododooooooboooo0ooouooooouoboobooDoooUan
Oo00d0dpgbUO0oO0oO0oooooobooo, 00000000 bo0ooboboooooooOooan
gooodobopgoobbboooboobobb o0 pguobOb oo Oobbooon
dodoooooobotooooooooDobobbtoo0ooo oo oDbODbObuooooooboOoao
gooooooouoooooobooboooo0oooooooooooboooooonUan
dodoooobooboooooooooobobbtoooooo oo oDbODbObuoooooobooan
goooooootooooooooooooooooo0ooooooooooooonoao
dodoooooooboboddooooobobobbobboo0oo oo o boDoOooDopgbboooaa
gooo0oooooooooooooboooo0ooooooooooooboooooonoao
poodoooododooooooboooooooooooooobDooDoooOano

10

20

30

40

50



a
O
u

(53) JP 7299897 B2 2023.6.28

gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
oooooooobooobooOobocooooooobopbObOoooooooobooboDboao
gooaao

Updoogoogoan U0 000 0DO0O000O0O0OpgDO OO0 0000 &g O

O

O OO0 0o ooooQgoQgogooo

oo o0 oooo o000 oooooo

0000000 OO0 OO0 0000 000000000 000 OO0 0000
000 000 0000 000OO0O0OD0OO0O0OD0 OO0 OO0 OO0O0O0 D000 O
0 0000 0000 000 OO0 0000 000000000 000 00

000 0O0O0OO0 OO0 000 0000 0000 000 OO0 0000 OO
0O 000 0ODO00O0 0OO0O0O0 OO0 OO0 0000 0DO00O0 OO0 00 O
00 0000D0ODO0 OO0 O0O0D0OO0 0000 OO0 0000 0ODO0OO0O00O0O0
0O 000 0DOo0O oDoooooo UPQ0 OooOOD OOOOOOOpDO OO0 O
00 &g OO0OO0ODDOO0 0OD0ODOO0OODOOODOOOOOODOOOOOOOOOOO
OO0 OO 0000 0000000000000 D0O00O00O0OO0O00O00O0O0O0
00 00 oDooo YPo oDoo 0OODOO0OOOOQgO 000 0000 &g O
00 0000D0ODOO0OO0 DODO0OO0OO0 O0O0O00OO0 000 D000 00000000
0O 000000 0ODO0OO0O0 OO0 ooo oob

ooooo

p00000000000000000 Yo 000 0o0oO0oo000O0pO 000 O
00 8pg DO0ODODOODO ODOD OO0 ODOD 0OOOOOODOOOD OO0OO
0 0000 0000 000 0000 000000000 000 OO0 000
D000 OO0 0O0O0OO0 0000 000 OO0 0000 0000 000

0O 0000 0000 000 OO0 0000 000000000 000 00
000 0O0O0ODO0 OO0 OO0 0OO0OO0OD0 D000 OO0 OO0 OO0O0O0 000
D00 OO0 0000 0DO0O0O0OO0OO0DOO0 000 OO0 0000 000000
00 000 000 OO0O0O0OO0OO0 0000 ooo oooofP0o ooo OO
0000Opg0O D00 0OO0O0O0 &g 0ODOODODO DODODOOOOODOOOO

0 00 D0DO0OO0 0000000000000 0O0000D0 000 00 0000
U0 OooODO 0DO0OO0DDOO0OO0OO0OpD OO0 0OO0OO0OO0 &g OOO0OO0 OOOODOOOO
000 0OO0O0D0OD0OO0 000 0000 0000000 OO0 000000 000
ooo ooo ood

ooooo

0000000000000 p00000O00O000OO0D0DOO0O0D0OOO0ODODOOO0DOO
0000000000000 D0D0O0D0O0OO0O0D0DDO0O0D0DO0O0D0DDOO0ONDDDoDOoOooooaDn
0000000000000 000D00000O0O000O0O0D0D0O0O0D0oOoOoOoooOoOan
000000000 DD0OO0OO0D0ODoOO0OO

10

20

30

40

50



(54) JP 7299897 B2 2023.6.28
ogoooad
HO - i) g—/ i), iii)
— —= d —
0 NH Step 1 >—\ Step 2
= d  NH,
33
. o
S e %
1] i
¢ HN-P-O F iv) I NJ
° r O HNpP-O ‘K_ 7
ep 3 ® Ho F
-5
34

iii) 3-pentanol, SOCly,: ii) P(O)OPh)Cly, EtsN, CHyCla: iii) CsFsOH, EtsN, CH,Cl, iv) 25, tBuMgCl, DMF

good

000000000000 00dgggooopoooooon

oooo
gboobooobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooobooooboouobpgbOpgOoboooboopguobbobooboobnn
goooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooao
gbpgbOobOOoboboooboboobboobobodogobboobobobobobbooboboaoo
ooooooooooooooooooooooooobooooobooooooooao
0000000000000 000000O0o0oDOoooooooofo ooo oo

OpO0 OO0 OOO0ODO &png 0OODOO OOOOOODO DOODOD DDOO O

I e I v I Iy

OO0 oooooOo0 o0 oo oDoDoDoooogogon0 oDooooooog

g
o

O
O

gooo ooobooboob obobo boob boboob obo booob o
u oogb oooao

gooad

0000000000000 0dgdiggdoooooooooooooggoo
googooggoogoogpoogan

gooo
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gbooboobogOUdpgobOOobOooboobboobooboboboobooboboo
gbouobogboouobouobouobotdpgubpgb0oobooboobouobddanp
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonn
gooooooooboooooooooooogbObopObOobObODbODbODOOOCOOOdphO
gboobogobooboobooboobooboobooboobooobooonn
goooooooooooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gboobooboooobogoboobooboogoboobogOOobbooboobnn
gboobouobouobouobouobooboobooboobooboobooonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
goboooboobooboooboobooboobooobooboobooobooan

goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
0O oo oooodgpgbhb OO0 booOog é6p OODOO OO0 CODOO O
oooooo ooobo 0ooo0o boboboo ooooooobo oooobo ooooao
oo 0oobob OoooQo oooobobobobf 000 bObbbb Dooogooooo

10

20

30

40

50



00 0000 0000 000 00000
0OooOoO0oO0 ooo oooobPip
ooooano

(55)

goood

good
goggagd
good

O

(]
(]
(]
(]

O

O

(]

JP 7299897 B2 2023.6.28

goodg oob oboooboo 0O
ooooopgh 000 0000

(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]

[ [ e e s e e e e e (A |

OO0 oDoDooogooooooDoDoop@pDE @D ogodg
OooooooooooooooopeEEs.E oOodg
Ooooooooooooooo Q. @E@opE o

O

OOooooooo4oooDooooo0 g0 oopooo o

OoooooooooooDooogog-Q@Q-oOop o

OO0 Do oDooogoggogogogoooao

O

goono
ooono
o oogao

(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I
(I

g o0oooand

O 000 OO0O00 d g

g 0oooao

Opgd
oooad

O

Ooo0ooooooooooaoo
Oooooooooooooaoo
OoooDoooogogogooooao
OO0 Do oDooogoggogogogoooao
Oooooooooooooooao
OO0 ooooooooooooao

O

O

O

ooooooopgo Oooao
oooo OooOobO oooo O
ooogdod
ooogao
oood
OO0OpO DOO OO0OO0ODO0O o g

ooao
ooo
goo
ooao
ooo
ooao
ooo
OpgOd
Opgd
ooao
ooao
goo
ooao
ooo
oooao

e Y Y e e e e e e e Y Y Y e R
e Y Y e e e e e O e e Y Y o O o O
Do oOoDoDOooDoooOoooo0d
DooDooobb0oooogood
ooooooibbidooooood

DooootUdifdopooooogd
oo oDoooibd0ooooood
OoooDooobdopooooogd
ooooooibbidooooood
oooDoooibd0dooooood
oo oDoooibd0ooooood
OoooDooobdopooooogd
ooooooibbidooooood
oooDoooibd0dooooood
oo oDoooibd0ooooood
OoooDooobdopooooogd
ooooooibbidooooood
oooDoooibd0dooooood
oo oDoooibd0ooooood
OoooDooobdopooooogd

O

oooDo o
gooooboo obob boob oboog oo

O

ocooooobbiboooooot
Ooooooibbidooooood
D ooooUb0if0popoooood
DooDooobb0oooogood

O
oooooooono ooobo ooao

000 0000 0000 OO0 O0O0O0 OO0O0OO0 00
000 0000 0OO0O0OO0 OO0 O0O0O0 0000000
000000000 ooOo oooobBPog ooo oooo

oooo Ooboo0 Ooooo bObooo oooao

0000 0000 oooo ooooblbfp ooo oDooooOoo

oooo Ooooobobooo0o Oooo0 oooooo O

gooooooobo ob oboobo boob boog oob oOo0
00000000 OO0 0O0000D0 0000 ooo ooo oob

oooooooooooboooooooooooooooooboooobooooooooao
ooooooooobooOoooooooooooooooobooboooobooooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooboobooobobooooooooao
ooooooooooOoooooooooooooooooOoooobooooooooao

goo

10

20

30

40

50



goood
»o s
O NH,
35
}o
Step 2 j(i\ HO

1-6

i), ii)

Step 1

iii)

HNPOFi /

“r
/

(56) JP 7299897 B2 2023.6.28

-
M

36

i) POCls, EtaN, CHoCly; ; i) CgFsOH, EtsN, CH,Cl, iii) 25, tBuMgCl, DMF

D ooooDoDoooobboo oo0o@Q@ood

OoDooDoooDoooDoUdUobbooop@Dooo
DooDoooooooibolblboooppipmo
DoooDooooDoootboibbopoopoppm o

OooDooOoooDoogotboioao
OoDoDoooDoo ooodoboao

(-
(-
(-

(]
(]
(]

DoooDooootbdootbob oo

oo opooooooodddggooopoooooodg

googopoaopoaopodopoaopoaopoadooadooodong

gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
gboobooobobuoobobdobpgbOgbobbobboobbooob
gboooboboooboobboobobobobuopgobopgbbOOobbOobDbDOo
gboooooboboboboobooobobooboooboobooooaa
oooooooooobOoOobooo0oooooooooobooboooboon
gbooooboobobooobooobooboboobobooobooobooooaa
oooooooooobooOpgOOooOoobObObOb0OO0OO0OO0OO0oOoOoooan
Upobobooboboobbobobobobooobooboobooboobooo
oo 0 pOOO0OO0OOO0OO0OO0oOoOoooooooaon
go gboobogoboobogoboobo
uo gbooobogboobogoboaoba
o goooooooboobooobboood
g gbooboobooboobooboao
oo goooooooooboOooboboood
ao ooooooobfo ooo oDOoOo0oo

OOoo0ooooao
O O0Oogogoao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

PV s s e A s R s R |
e e e O e s s A
Uooooooao
Uooooooo
Do oooooao

ooog o0oooao
gooo bDoob boo
ubood ooob bod
OgO OO0 OO0O0O0 9o
O

googogopogopoaon
gogogogopopopoooan
googopogooagoan

O
g
u
O
a
O
g
O
g
u
O

00000000 0000 0000 OO0
000 0D0O0D0 000 0000 0000

000 D000 000 oDooobBYo ooo
00000 0000

googooogogoooogapogopoogoogg

googgoopoopooooogooagpooo

googooggpoooogagogogpoopgd

(R

gogogoopopooooan

1 e e |
DD opopDpooooUoooDoo000ddOoo0 o000 o00@-O@oOogd

[ A
[ I

O
O
O
O

o00goooooooooogoogagpgpoo

10

20

30

50



Oo0ooooooo oo oDoDooooo0D oo oDoDoDooooooooooono

(57) JP 7299897 B2 2023.6.28

goooao

DoO0oooooooooofoooO0O0O0O0O000DO0O0O0O0O0O0O0O0oooooood
gbooooooobobooboboboobboboboobooboboboobooboonn
ugboooooboboobooboboobobobobobobooboobobooboobooan
gbooooboooobooboooboboobobooboboobooboobobooobooboonn
gbooooboooboboobooobooobobooboboobooboooboboooboooboooan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooao
gboooobooobobooobooboooobobobobooboooboobobooobooboooan
oooooooooobOoOooooooooooobooboboooboboogbODbODbODbOOoOb0bOn
gboooogogbobooobobooobooboboboboboboboboobobooboboobOobg
ugbooouoooouobouoboobooboooboobouoboouobooboobooboOoonn
UpobooboooboooobobbobpgbObOpgbOobbOOobbOOobbobbobDbDo
gbooobooboboobooboboobobobobobobooboooboboooboobooan
ooooooooobooOoooooooooooooooobooboooobooooooooao
gboooooboobobooobooboooboboobobooboboobooobobooobooooboooan
ooooooooooOoooooooooooooooooOoooobooooooooao
gbooooooboboooboboobooobobobobobobooboooboboooboobooan
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
J0o0D0oOO0oo0ooDooooofO0 000 0O0D0DO0OO0OO0OO0OpgDO OO0 0000 & g
ugoo oboo oo ooodo oobo boo ooodo oobo boo oo
g ooobo oboo oboo oobo boo obooboo ODobo boo oo
g oooooooob obo bobooob bobobooobo oobo bo bObooob bOooao

ooooo oobo oooo booboboob ooo Oooobob bcoooooooo oo
oooobfUp DOoO0 0DDO0OO0OO0DO0OOpO OO0 0000 &g OODOOO O
0 0O0O0O0 0ODO00000 Ooooooo oooo0obUP0 000 OoO0oO0OoOdOO0gqg
ooo0 0oooobo &8 pg ODOOD ODOOOOOOO DDOOO CODOOOoOoO0O bOo
O000 0OD0O0O0O0O0OO0O0 OO0 DO0O0OO0OO0 0000 000 000 oooood
googao
gbooobooboboobooboboobobobobobobooboooboboooboobooan
ooooooooobooOoooooooooooooooobooboooobooooooooao
gboooooboobobooobooboooboboobobooboboobooobobooobooooboooan
ooooooooooOoooooooooooooooooOoooobooooooooao
goooooad



(58)

JP 7299897 B2 2023.6.28

O  NH, Step 1 NH
N
: o8
36
o)

¢ o = NH
iii) o HN—FI”—O/ F\?ﬂ C
Step 2 NH w7

o\[H\
(T3
-7

i) POCl3, EtsN, CH,Cly; ; ii) CgFsOH, EtsN, CH,CI, iv) 25, tBuMgCl, DMF

goggogpoad

oo

oogopngopoagoodgoogopngopagood

Do o0ODDOoOo0DOo0o0oooDoOoDo@D@D@o
OooOoDoDOoOOo0OoooooooDo@D@@o
OoooOoODoODOoOOo0Oo0o0oooooDo@o@@o
U oooooo
s O O Y O
OO0 oooo

OO0 ooDooogogbo oooood
oCoooooooboooooao

OoDoDoOoo0DoDoOoo0DoDoOo0oDooOooDoOo@oDDoDbao
UDoooo ooodooooo o

OO0 oooooooddooooood-Q@ooao

uo

O

OOoo0oooao

O

OOooooo

0

O Ooo0oooao

000doogggoopopooooooogogogogpooo

gboboooboooboooboooboooboooboaoan
UpbOOpO0O0oooooobobobOOpgO0O0ooop 00
pidpgbObOoboboOooboooboobooobobogbOOob
oooooooooobooOoooooooooooao
oooooboooboooobooobooobooboonn
odpgbOOO0OOO0OO0OO0OOoooobooboboDboOobobon

O0Ooo0ooOooao

gboooooboooboobooooboobobobobobooboooonn
gbooobooboboboboobooobooboobooboooboaa
ddpgbOOOCOOO0OO0OO0ooooooobobobOboOOoOOobooOoOoogoao
gboooooboboooboooboobobooobooboobooooaa
oooooooooobOoOooOooooooooooooboDbooboon
gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa
ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
oo00 0OO0oooopgh OO0 0OO0O0O o g

gboboooodaao

oo ooboo ooooobooboobob boo 0oobo0o boobooboo oo

uood boboooboooobooobo obo boob oobooooboooboao

goo oo

e s sy

oofUUp 0oo0 0O0O0O0O0OO0OOpgD OO0 0000 &g 0OOOO 00O O
00 0000 000 0000 0000 ooo oooobBbUp ooo ooo
oobpgh OO0 0OOO0OO0 &g OOODO OODOO

ooooao
dooggoogoogoogoogoodgopodoonoooooogoonooongoan
oogaopoaopoaooaoooooaooaooooooooogooadooonn
oogooogoogoogoooooooodoonooooooogopoogoogoan

10

20

30

40

50



(59) JP 7299897 B2 2023.6.28

OOoo0ooooao

oooo 0oob oooo ooobo oboo oooo boboboo oog oo
000000000 000 ooooofY0 OO0 0OO0OO0ODO0OO0OOOpgO OO0

D000 6pg OO0ODODO OO0 OO0 0000 DOO oDoooBbo ooao

000D00OpgD OO0 0DO0DO0OO0 &g 0OO0OO0OOD ODO0ODODOOOO OO0OOO O
000 OO0 0000 00000000 OO0 DOO0D0OO0O0 0000 000
o oot

ooogo

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 00000D0ODO0D0DO0O0OO0O0D0O0DO0DO0ODODOD
0000000000 000000000000 00D00D0

dopopgopgopoagooadopoagopogopnadooaoopoagopngopngooopood
googgpgpgon

goooaoan

0000000000000l 00000000000000000000000000d
ubobooobooboooboooobooobooboobooobooobooobooboooboaa
ooooooooooboooooooooooooooboobooooooooooooao
ubobooobooobooobooooboooboobooboooooobooobooobooooaa
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooboobooobooobooboobooboooboobooboooboao
ugboobooobobooboboobooobobobgbobobobbooboobooobooboann
oooooooooobooboooooooooobbopOoOooooOoboboDbDbOOoObbon
ubobooobooboooboooboooboobooboooooobooobooboOooonoaa
oooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
uboboooboooboooobooobooobooboobooooboooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
0000000000000 000O0000000O000O0o0oDo0ooDoofOo o000
ooooooodpg 0000 bobpOoOd OOO OOO0OO0D o6pg LOOOO ODOD OO
oo oooo oob ooboboo oooboo boob oobooo oobo boo oo
oo

oo

O

a

O

g

u

O

a

O

10

20

30

40

50



(60) JP 7299897 B2 2023.6.28

goood
F F
Q@ @
|
@O—I?—CI i) @—O—FI’—O E iM)
e} — O -
Step 1 F F Step 2
38 39

OxN

NH
L
i —
{ No-b-o'm L
® Ho F

1-8

i) CgFsOH, EtsN, CH,Cl, ii) 25, tBuMgCl, DMF

googooooog gpogpoggooggoogpog

gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
ugboobogbOoboobooobboobboobooobooouogtbbOgOoob
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gbobooobooobooobooobooobooboobooooboooobooooboooan
oooooooooooocooooooooobobObOOobOooooooooooon
0000000000000 000O000O0o0oDoooooooofo 000
ocobpbh OO0 OO0ODOO &g OOOODOOOD DOO ODOODO OOO
000 000 oooofUQg OO0 0DO0OO0OO0OOpO OO0 0OO0OO0OO0 &g
uboo boooboobd boob boboooboobo oob oboo oobooao
0O D000 OO0 ooo oob

O

Oo0Ooo0ooop@|Eo

O
U
g
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
g
a
O

Ooooooop@|Eo

OO0 4Qo0o ooDooog@Qgd

googooggoogoogoogoogoogoogopoagong
o0dogdooooooooooooogopooon
googopgopogopgopggd

—

g
g

(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]

—
-
-
—
—
-

oo
0o
oo
0o
oo
oooooao
p0o0000O
O0OpgO0O00
00 000000000
0000000000000 O0O0O0D0O0O0OO0DOO0O0O0OO

o e N e O e R o A o A
e N e O e N o A e A
Upopoooooood
Upopooooooo
[ R B o R

OO ooo

i - R -

OO oo o

[ R R R

O
O

o O o T e O e O e A e o O o R
Oooooooogo
Uoooooood
U oDoooooogo
Upopooooooo
O e e e e e O o
Do oDoOoOoOooOoo
Upopoooooood
Upopooooooo
O e e e e e O o
Do oDoOoOoOooOoo
O e e e e e O o
Do oDoOoOoOooOoo

O
O

uo
o
g
oo
ao
oo
oo
uo
oo

OoOo0ooooooo0 o0 o000 @mpEooocoo0o0 oo oooogi@E@Eg
OOo0ooooooo0oo oo popbooooooo0ooDoDooog@g

OO0 oooDooogogoo@Dpmio/|o
Oooooooooogooo@mE@/ &

Oooooooooooo@Dp@PEio/| o
Ooooooooogogoo@Dp@Pmio/| o

OO0 ooooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
OO0 ooooooogodg



OO0 oooooooooooooooo
OOo0ooooooooooooooo
OO0 o0 ooDoooogogo ooooooo

OO0O0o0oo0oo0oao

(61) JP 7299897 B2 2023.6.28

uoobooobooboobooobooobooboobooobooobooboobao
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
goooobo bDoobobooboobobooboobobobooobooobooobo
U0 000 DO0O0ODO0OO0OpgD OO0 0000 8pg O0D0O0ODODOOODOO
g ooob ob oboob Oobooboobooboobo4obog ooobo
ooodo oob oo oooobo ooboobooboooo bObog 0o oooboa
O0O0000 000 00 000 oooooooobBP0 ooo ooooo
0O 0ooo 0oooobo épg ODDODOODODOOODODOD OOD0D ODOO OOoO
Do0O0O0oo0oo0o0 ooo ooooPU0 D00 ODOO0OO0OO0O0O0OgpgO OO0 O
op OOOODODODDOOOD OOOO0 DOOOOO0O OOO Ooooo ooo
00 0DO0D0O0O0O0 0000 000 0ooo oooood

oo
goodaao
ooood
gooaoaao
ooood

gbouobogboobouobooboobooboobooboada
goooooooboooocooooooooooboDboboboooo
gboobooboobooboobooboobooboooboa

O oOooo

i = Step 1
£ F HO F @
t 28 40

i) tBUMgCI, THF

00000000000 00dddgiooopopoooao
o0oggoooooooooogogogogg

—
-
—
—
—
-
—

000000000000 000000000000040

O O O O
[ Iy
[
[ [
O O O O
[ Iy
[
[ [

OOo0oOo0 oopooooo oDooooooooop@PEPEe|Eodg

ugbboooboobooboooboooobod
gbooboboooboooboooboooboo
uboooboobooboooboooboao
oooooooooobooooboooo
gbooobooobooobooobooooboao
ooooooooooboboooooogoo
gboooboobooboooboobo
gbtodpgubouobooboouoboogbogano
gOOo0ooOobOooboooobooobogobogooaon
gbooooooooboooboooboooboda
goooooooooOoooooooooooao
gboooboooboobooboobooobooa
oooooooooooocoooooooooao
gboooboooboobogobooboobooa
oooooooooooooooooooooao
ogob O0b0O0O0Db00nqp 0o OpOO0O 000 DODOO0OD0D &g LDOOOO
ub oodo boooo bodob obo 0o booob boob obdo bOaa
g ooobo oboo oboo oobo boo obooboo ODobo boo oo
0 000D00O0DOO0OO0 000 0000 000000000 000 ooooob

O oo oo0DopoooooooDo0DoOoO0@D@Doao
ODOooooD0DopooooooDooDo0@0@D@Doao
OooooD0DopooooooooDoO@0@D@D@Eo
OooooD0DopooooooooDoO@0@O@D@mo
oo o0oogob
OoOoDoOooood
Oooooogob

DOoooo0Dooooooooo
OooooDf0Doooooooon
OooooD0Dooooooooo
OoocooD0Dooooooooo
DOoooo0Dooooooooo
OooooDf0Doooooooon
OooooD0Dooooooooo
Ooooo0Ooooooooo o
D oooDoUdo oooooogob
oooooibdoooooogb
oD ooooUdUiboooooogob
ooooooibd0dooooogood

OUpooooUtoooooooooo@miooaog
O
O

10

20

30

50



(62) JP 7299897 B2 2023.6.28

U0g 000 0ODO0O0O0DO0O0O0OpD OO0 0000 &g OOO0OO OO0 ooood
UpD D00 DOOOOO0OOpgO OO0 OOO0OO0 &6pg OO0ODODO OO0DDOOOOO
ogooo oooboob obo boob booobobOoobob boO boob ooboo

ooo ooo oot
oooooo
0000000000000 00000000000000D000DO00oo0oo0ooooOoao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000D000D000D0o0oDo0o0oooOoao
ooooo
MeO MeO
NH, o OYN\ ",
L} 0 9 LN 9 Oy
Step 1 N_E;OQF Step 2 O_Z_O/;Y—Z
F HO F
OMe /@) /@)
41 M 42 MeQ e
i} POCl5, Et;N, CH,Cly; ii) CgFsOH, EtsN ii) 25, tBuMgCl, DMF
ooag
0000000000000 0000000000000000000000040
0ogd
ooag
0000000000000 0000000O0p000000000000000
p00p0000000D0O00DO0D0OD0DO0ODOO0ODDO0ODDO0OO0DDOO0OODDOOODO
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 0000000000000Do000oo0onooooao
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 0000000000000D000Doo0oDooooao
0000pO00000000000000000000000000000000
ooonQ
0000000000000 0000O00D0000D00o0Do00o0oO0ooooooao

ood OooobObOpdOo 000 OC0OO0
ooo 0ooobbO boooo ooo o
oooooobopgd 000 OO0O0O0
oo

0
O
0
000000000000 00D00D0D00DO000O0DO0ODOooDoOoaOo
0
0O 8p 0OO0ODOO0O OO0 OOOO O
OO0 OoO0oo0oo ooo oooobbn
g 0ODOO0OO OOOO0
0000000000000000000000000000000040
00000000000000000000000000000000040
000000000000000000000000040

-

(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]
(]

ol0000O0D000O000O0000O00D0O0O000O0O0OO
ooooooooooooOoboOoooooooooooooao
ooooobooobooobOoobooboobooboooboao
ubobodobobdoobouoboooboooboobooboooad
goooobooobooobooboooboobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooad
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
gbooooooooboobooobooobbogobooboooban
ooooooooooobooOooOoooooooopbObOoooooooooan
goboooobooobooboooboobboboboobooboboboobooboonn

OOo0oooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
O0O0o0Ooooog

O 0Ooo0ooOooOoao

g
O
g
u
g
u
O
a

Uoooooooood@opppooodoocooooo00Qgd@Daoao

UOpopoooooooDop@mpDbao
Dooooooooopo@i@

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

e e
O Do o0o0ooo0o0 Qo000 p@popooonD ocooogooooooooop@mogodg



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

e e e e e e e ) [ e e [ e A s [

OO0 oo oo oooo o oo oo oooog0oooooao

OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 oooooogogogdg

OooooooogoQodg

O

(63) JP 7299897 B2 2023.6.28

oboboooboooboooboooboooboobooooboooobooobooooboooan
oooooooooooooboooooooooobobobooobooooooooao
goooooboooboobooboooboobooboooobooobooboonn
ubobobobooboouobooboooboboobooboobooobooboonn
0000000000000 00000000000000o0f0 oog oo

Og

oooo0 OpgOdb OO0 Ooo0oDbD &g ODOODO ODOO OOCOO

oo oobob oooo Oobob boooo ooob booboo oooao
ugoo boboob oooo ooboobo ooob obooboobo bodg
0000 000 0000 0000 ooo oooofiUo ooo oo
Oogb OO0 0000 o&p OOODO OO0 OO0 DODO OOO O
UUp goo 0o0oO0O000O0pgD 000 0000 &8p 0OO0OO0OO OOOO

gob ooboo ooboob bbb Ooooboo booboobo OO booo

0000 OO0 ooo oot

0

O

Oooooooooog|@

O
U
a
O
g
u
g

O

DoOooDooDoODoooOooooDooooooooooooXYooooooooopDE
O

OO0 ooooooOo0oo0oooDoDooogoggQgooo

googao

gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao
gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobogooboogobogobooboobogobo boobooobo oo
uoobooobodooboono ooboboboobobooobooooboobooobobooooboa

0

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo

OO0 ooDooooggogooooooaog

O

Oooooooooooooooao

gooooooooboooocooooooooobobobooobooooooooao

ooooooooooboboooooooooooobboobooooooooao

ggad
oood

oooooooooobooboooodbo Ooooo0 0O oo oooooao
gboooboogogooooogoboobooobobooobooboooboobooon

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog
O Ooo0goo0oo

OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
OoT 0o oooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
oo oooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 o ooooooo
T OO OoooQgooQ

ubobooobdoobooobooao ado
U oooboboboboooooooooooao
gboboooboobooobooobooooboaoaan
gpddoooooooOoOoOOoOoooOooOoon
uobooobooobooboooooobooan
ooooao

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
OO0 ooDooooggogooooooaog
Oooooooooooooooao
OooT=-T oooooooooooao
Oooooooooooooooaog
OO0 ooDooooggogooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooaog
OO0 ooDooooggogooooooaog

Oooooooooogoogooao

OooooooogoQgooao

Oooooooogogooao

goboooboobooboobooboobooboooboooboonn

10

20

30

40

50



O OO0 00o0oao
O OO0 o0o0o0ooo
O OO0 o0o0o0ooao
O O 0O O0Oo0o0ooog
O OO0 00o0oao
O OO0 o0o0o0ooao

O O O O

(64)

JP 7299897 B2 2023.6.28

gbooooobobooboboboboooboboooboboooboobooooboao
ooooooooooOoooocoooooooooboobobooboboooo
goboob obooboobodo oobooobooboboobobooob

O

t
O
U

O

g
O
u

uobdouobouoboobodoobouoboobooboooboooan

pobO0O00OO0O0O0OO0OO0ODOOO0ODOOobOoOOoobOobOOobOoboOOoobODOo
uboboooboobooobooobooobooboobooooan

O
O

(s [ |
OO0 O0Oo0oogQgdg
OO0 O0Oo0o0oogQgdg

I e e v ey R s [y s s [ [ |
s e e e e e e s s [ [ |
s e e e e A ) e ey e s s s O [
I R [y s [
e e e [y s s [ [ |
e e R s ey s s [ [ |

O
O
O
O
O
O
O
O
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

e e e e s s e

Ooooooooooooooooooooooao
OOoooooooo0oooooooooooooao
OOoooooTT o400 oooooooooooooao
OO0 o0ooDoDooog*® 0o oooogoggogoooooao
Ooo0oT 0oooooooooooooogooo
OOoooooooo0oooooooooooooao
OOoooooooo0oooooooooooooao
OO0 o0DoDooooggUooDoDooogog4ogoooooao
Ooooooooooooooooooooooao
OOoooooooo0oooooooooooooao
OOoooooooo0oooooooooooooao
OO0 o0DoDooooggUooDoDooogog4ogoooooao
Ooooooooooooooooooooooao
OOoooooooo0oooooooooooooao
OOoooooooo0oooooooooooooao
OO0 o0DoDooooggUooDoDooogog4ogoooooao
Ooooooooooooooooooooooao

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

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O

O
O
O

Oo0ooooooooooooooogoggooao
OOo0oo=Tooooooooooogoggooao
OOo0o0DoDooo4ooooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
OOo0oooooooooooooogoggogooao

0

O
O
O

O
O
O

O

O

goooao
ooooood
oooooo

10
ugbogobooobodd
goooobouwbOOO
gbooboooooda
oooooooooao
poobooboo
u

20
ugbooboooaad
ooop 000000
gbooboooood
gbogbpdobOddd
gooooooooao
gboooboooooga
oooooooooao 30
gbooobooooa
oooooooooao
gbooobooooo
ugbogoooaoodd
gbooboooooad
ugbooboooaad
pOoooOoOoOoooOoao
gbooobooooao
oooooooooao
poobooboo 40
gbogooaogodd
gbooboooood
ugbooboooodd
gooooooooao
gboooboooooao

oooooooooao
oooooooobooao
ooooooao

50



(65) JP 7299897 B2 2023.6.28

0000000000000 0D0000000000D00D0O00D0Do0ooDooooogld
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
00000000p000xpO00O0x00O000pOoY0O00DO00DO0O0O0O0O0O0O0On
uboboooboobooobooobooobooan

good

24 HAEbEEEOLOEEYILET L L— ]

. - EEREE 11-]
J g il
MRe! A
0 [0.068 | 0.102 |0.154 ] 0.230 | 0.346 | 0.619 | 0.778 | 1.167 | 1.75
w TR ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ LS
= [0.667 | X | X X X X ¥ ¥ X Y X IvC|cC
E road | ¥ | 7 X ¥ Y X ¥ ¥ ¥ TVC [ oC
029 | % | ¥ 7 Y ¥ Y 7 ¥ 7 ¥ IVe e
W (00, | ¥ | ¥ ¥ X ¥ ¥ X X ¥ LIRS
8 sz | % | X ¥ X ¥ ¥ X ¥ Y RIS
7088 | % | ¥ 7 Y ¥ ¥ ¥ ¥ Y LA
0 TR >< X ¥ ¥ ¥ X ¥ ¥ [vo |
VT ERSHEER. (0. 2% DMS O)
OCfHEEDHEER. GHERE AR ST, L7 dr-amigtind)
0d
good
2L
C e i | B
= = B | 510 Tk | BR| B | e :
|y | 7 %f %%"
] ®HZ | e | oE® | % | # 9%% %ﬁ
Lot
J’L’/T(ﬁ_jgjt ifﬁ?@t 11 |-6.5| sEpozme U:U | 100 |42.85 | 457 | o
[1-1 itﬁf’gf 8.7 |-9.2| #EhEhE U | 100 | 3186 5.23 | o
e ji;ﬁf§:g§: 59 | 11 Epﬁigggﬁgﬁ U:U |99 |2482 | 968 | O
11 11 115 | 10 ﬁ%‘g% UC | 99.8| 5.43 | 8.4 | O
-1 -1 66 | -12 qﬂ%’;ﬁ u:c | 99.7 | 3.78 | 13.37 | 0.01
R - = PRI ;
o =1 59 | -15 e uc |9a.9| 9.2 | 11.08 | 0.01
SRR ke ] _ 35 ERE ; F
e -1 615 [-1.5| =, T2 Uc | 995 |-2.12 | 9.49 | 0
hififﬁjg§i -1 535 | —ap 5£§££E§E uc |99 |-4.5 ] 1193 | 0.08
[1-1 T 309 | 5.2 ﬁ%‘;&% Uc | 99.3|-9.15 | 15.72 | 0.01
I=1 -1 143 | -25 ﬁ%}‘;ﬁﬁ uc 9971079 ] 802 | O
[1-1 1-3 143 | 8.3 ﬁ%ﬂ‘;@% Uc | 995 |-2.07 | 12.35 | 0.03
ggogoogaod

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooboooocoooooooooboobooboboooooo



OooooooooooQooooao
OooooooooogoogQgoooao
OO0 ooooooogogog4QggQgoooao
Ooooooooooooogooooao
OooooooooooQogoooao
OooooooooogoogQgoooao

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [

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

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

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

OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O Ooogogoog
OO ogogog
I [ |

(66)

O
O

O

JP 7299897 B2 2023.6.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(67) JP 7299897 B2 2023.6.28

gboooooooog

Gynoooooo oo
U oooo  29/00 (2006.01) ooooo 29/00 ooooooo

Oo0O0O00 000
(740000 100197169
Dooooo 0o
(720000 OO0 OO0
0D00000000000000 0000000000000000000 000000 000
(720000 OOO0O0 0000000
000000000000000 0000000000000000000 000000 000

gooo oo oo
eygoono ubobooooobobobgoboood

gobooboooboooboooooooo
ooboobooooooboooooooon

Advances in Pharmacologyd 20130 O Vol.670 pp.39-73
G8)oouuoDooodntCloOnn)

oot doobobobooodo

gogo gooo

ugbooo oodgod

gooo o0Ogood

gbooo goobogod
oboobooooOooobOoobOoobooboOoboobooooobooooag
gbogboobooboboboooobobobooooboobobooooobobon
oo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

