(19000000 @JP)

a0 00000 (A)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

(11000000
0 0 2023-514782
(P2023-514782A)
(43)0 0 O 0 005040 100 (2023.4.10)

GHooooao oo oooooooooo

O OoOooOo 471/04 (2006.01) ogoooao 471/04 O0do0 ooo oooood

O oooo 35/00 (2006.01) ogoooao 471/04 O0do0 ooo oooood

O oooo 31/519(2006.01) ogoooao 35/00 O0do0 ooo oooood

O oooo 45/00 (2006.01) ogoooao 31/519 oooo ooo

O oooo 43/00 (2006.01) ogoooao 45/00 oooo ooo

godddddddooooooooooosonooooooon

(21)00000 0 02022-550791(P2022-550791) |[(71)0 000 521285230

(86)(22)0 000 0 0 30 20 230 (2021.2.23) O0DAOOvaAOOOVYOOOOOODO

(850000000 004080230 (2022.8.23) O

(860000000 PCT/CN2021/077516 000000000000000000

(870000000 WO02021/169963 000000000000000000

(87000000 00309020 (2021.9.2) O

(31) 0000000 0202010113349.1 (70000 110000338

(320000 0 0 20 20 240 (2020.2.24) 00000 000000000 000

(3300000000000000 00 000000 O 0000000
00 (CN) oo

(31)00000000202010136460.2 (720000 OO0

(320000 00 20 30 20 (2020.3.2) 000000000000000000

(3300000000000000 000000000000000000
00 (CN) O

(31)00000000202010168356.1 (720000 OO0

gooooo

gooooo

4000000000000 0000000000000OOooOoooooon

(570000

gbobooooobobobooooobobobooooobobooobooboboboboobobo
oboooboooboooboooobooobOooOOooboobooOooooboobobooboooobooboOoooo
gbobooobobobobooooboboooobobobooboobobobobboobobon
ubobooboobobobooooboobobobooooaona

10

20



@) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooobogan
gooooao
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

00
OoooaDo
L
/
Q
R17a R17e
R170 N R17f
A
17¢c R179
R J
R17d R17h
R15b R15a
R™® /C
00000000000 D0D0O0O0DO0OO0OO0OO0OaO0
00000000000 D0D00D0O0OO0000a0
0Oo0o0Do0O0OooDooOooan
oooan
3 3
Ra 5 Ra 5
S ~ T
AN /]\{ N /&
:11'5 U N M Ziit U N M
R4 Re
= s~ Ny
x. N/
~Z X—Z ;
0000000000000 0O0000D0000O0000O0000O0000000an
0
ooooDoooooooPooooooooofPoOoOoOoOOoOOO0ODOOOOOD
0000000000000 0O0Oan
Ooo0Do0DooooooofPoDoOoOoOo0OoOOoOO0OO0OoOO0OO0OOoDDOoOOoOfYOoOOoDoDoOOoOooOQOan
ooooofPoooo

O oooooooogooooao

agppgloooo0oD0DO0OO0D000O00O0O0DDODOOoOOoOoOaOn
UppoploooooooDO0ODO0O0O0OO0OO0DODODDOODDOOODOODDODODDOOD
0000000000000 00DO0DO0DOO0O0D00O0D0DO0DO0DDODO0ODDoDOOODOaGO
0o0oDooooO

00000D0DO0OO0D0DD0OO0O0O0O0OO0ODOO
D[IDDI:II:IDEIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goptbbbppgiibpgpgbtbiipgpiilipgpoooooO0o0O0o0DO0DO0oDOooGoOao
0000000000000 00D000DD0D00000D00D0DD0DO0O0oDO0OO00oOaO

10

20

30

40

50



A3) JP 2023-514782 A 2023.4.10

000
0000000000000 0DD0000DO0D000DOoDOoOOoOoDoDoOoOopgoDoooobfioo
Oo0o0oao
0000000000000 0D0000DO0000oOooOQOan
Ooooooao
0000000000000 0D0DO0OO0ODD0OO0DD0DDO0OO0ODDO0OODDOODDOOoOOOaD
00
0o0o0oan
L
Q/
R172 R17e
R17b N R17f
A
17
R17C N R'/9
R17d R17h
15b
R R15a
R‘ISC
00000000000 DO0O0OD0DDO0OO0OD0DDOO0OO0OO0aD
0Oo0oDo0Do0ooooon0an
0o0ooano
3 3
Ra 5 Ra 5
71 /1\{ T /&
}1,71 U N M }971 U N M
RY R® *
/l S \Y
X\\/Y \—/ .
Z X_Z )
0000000000000 00DO0OO0OD0DD0OO0DD0DDO0OO0OD0DDO0OODDOODDOOoOOOaD
000
OoooDoOoooooooofooooooooofoo0DoOoOOoOOoOoOOOOOOOn
0000000000000 000000
OoooDOoO0oooDooooooooooooooooooooofooooooooao
ooooooofPoooo
oooofooo0O0o0Oo0O000O0O0O00O0O0OO0OOoooOOonOan
oooofPooOoO0O0O0O0O0D00O0D0DO0OO0D0DOOO0O0DOOO0DO0DOOO0ODOOOOOaOaGO
0000000000000 00D0000000000000000000000000
0OO0o0Do0Do0O0ooDo00oa0
0000000000000 0D0D0D00D000000a0

10

20

30

40

50



4 JP 2023-514782 A 2023.4.10

IZIDDDDDIZIDDDDIZIDDDIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
gobbibpgpbibppgbibipgptiiligpoooooO0O00O0O0DO0DOoDoOooan
0000000000000 O0O0D0D0DDDDDO0O0O0O0D0O0DDDDDODDDODOOOan
O

0000000000000 O00D0O0DDDDODD0DO0O0OO0O0O0O0QgO0O0OO0OoaDO
0000000000000 0O0O0O0D0DDoOoODODOaO

ooooooao

00

OooooooOo ogd
Ooooooo Bo

o

R‘ISa

Py
= A
g o

ooooooooooooodo
oooad

D D D D
N \ N e Tk AP e
RS CRPE RS SRPE:
; F s ; F ; Fog
H H D D F F
D
Hx P HTS e H Xy P FOX FX
- d ‘l%j/ - e -
; F ; Fo ; Fy
D
F F CHg CH3 CD3 CD3 D X CD3
Y % Y Y Y 'S jvi \}( 28
; F ; F g ; F ;
D CH3 CH3 CD3 CD3
DX CD% HyC X 25 HsC™ ™ DTN D,CTX CD3
&/ Ej/ EI Ej‘{ &/ Eﬁ:
Fog ; F g ; F 3 ;

CD,

a‘“@f‘%v@%‘“@ﬁﬁ“@

o e 5

goooobogan

10

20

30

40

50



Ooooao
N\IM R17e

R17a !
R170 N R17f
R17c Q R'79

R17d R17h

wanne

obooooboobogoan
gooao

1 ¢ i i

>

gboooobgagdgan
gooad

g

ooooooooooood
gooogad

0 H o
;sﬁ\/ | /EJE%D | /%J\f

ooooooooao
oooogad

VNAANAN ANAANN

d e
" N

Xoo V' BEU x=2

gooooooooooooooao

>

JP 2023-514782 A 2023.4.10

N N N N N N N
(D), L), 1), (o L 1o T
N N" N~ DN N N

10

20

30

40

50



(6) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

| CH; CD, § N o p-CDs
| | | |
N . N ) N~ . N~ . N~ Clng )

|

e |

|
N__N W NH,
\r . NN . . . . 10
S !

| ) }i1:/>— P

\_/
\_/

/

N |\
N~
Ooo0oooaoao
Oo0o0o0oooooooo0oooboo0o0ooboo0oo0ooooobo0oo0ooDbo0o0oo0ooooooooonodo
00
O00o0oao 20
L
Q/
R172 R17e
R17b N R17f
A
179
R17c N R
R17d R17h
30
R15b R153
——
R15C>\<
goooooooooooooooooooooooao
Oooooooooobooao
40

50



Ra

_y
/

Oo0o0ooo ocoooooooooogoQgg
Do oo o0O VoooooooooooOgaO
ocooooolY oooo cooooooo

Py
-
o
o

R15C

gooooboobogogobooboao

o OpopooO0O0ooooO

O 0Ooogo

7

s” Ny
X=2

JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao

ootfoooo

goobog

UOooodboooao

UppopoooooO0ODO0DO0O0O0OO0OO0OODOO0O00
UDoooO0oO0oo0o00000000000O00D000D000O0O0O0o0oooao
toooououoooooooooooobooooooboboDbODbODbODbODDOOOnnO

gooooboooboooboboooboao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

DooooooofooooooooolfoOoOoOooooOoOoOOoOOoOOoOao
uogboouoobooooboooboad
DooDoDoDooobfoooooooooDoOoOoOoOooobfoooooooOOaO

bCUb0pgptUbUpgpbiiipgpbiiligpoooooo0D0D00Do0DoDoDoDoDoDoon
0000000000000 D0D0D0O0D0DDO0OO0OD0DO0OO0ODDO0OODDOOODOaOn

tooooooouoooooooooooooooooopgOoOoDobon

goobobooboooboobooboobooao

ooooand
O

R‘ISa

10

20

30

40

50



®) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

&?By Z{Eﬁ{)&%
Sl ke
%:. %E(%E(%Eg{ z/

CHs

gooooboganb
gooaoaaod

RW7a i  R'7®

|
R170 N R17f
A
R17¢ T R'79
J\I‘V\I\l‘

R17d

obooooboobooonboa
goooaod

| | | | | |

N N N N N N N
(30D, L0 00 (le Lo T o

N N ey N 1y N 4, N ", N ‘4, N ‘0,

goooobogano
gooaad

g

oooooooooooood

e \% ) ? oo \3 - Uk
. . F .

30

40

50



) JP 2023-514782 A 2023.4.10

00000
O H ')
Q —
J\/”’J\/LD N
B Al Sl

gooooboganb
gooaoaaod

10
RI_AL_R® A
\
X“Z/Y BJ:U\’ X—=Z

>

gbooooboobooooadao
gooaoaaod

o e e A o

N NP S NS N
|

N = . N__~ . N~ . N~ . N~z CD; .

| 20
T i o wn n O
}\ RV AVAV, V.V
N._N i\ NH,
T . NN . . .
Fos o WS
| ) | )
N N
30
Ooo0o0oOgoao
gooo0ooooQoQooooooooo0Qo0U0Uo oD UoooOooOoOooao
40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(10)

gooaoao

o
—

20

30

40

1-15

1-14

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(11)

gooaoao

o
—

20

30

gooaoan

oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

N D N
cl Ch_
XyTIN DT ] N
| ~
F
F A ] = ]
3K-3  NoAp 3K-4 Ny

Xy ™N DT ‘ TSN
- L

N N0 N N™ 0O
N 3K-8 Ny

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn

Oooogano
o)
)
D N7
D\Cxl\\N
N7 NS0
F A
3K-1 Ny
o o |
) )
D N7 D N7
D\C!!\\N D\Cll\\N
N NS0 N7 NS0
F
/l F %ﬁ/
3K-5 N 3K-6 F Ny
goo0o0ogdooao
O0o
Ooo0oogao

oooooooooooao

Oo0DoDOOoOO ogogo
Ooooootooaog
O oQg og O og o

ooDooDooooDoooolfoooooooooDoooooooboooao
ooooooDoooolooooooooolfoOoOooOoDOoOOoOOO0ODOOnD
gobU0gpbbppblbipgpgiltpotbipgpbibigpbbppbbipgpglbpol
UogoPopobbipgpoibpgpopbbppogbbbpgpiBbbpgptiipopoooooan
0000000000000 0O0DD0DO0DDODO0OO00OOoOO0DaO
UpgobtippbipgpblbpgpbtbippbipgoPloobipooooooooan
00000pgO0D000DO0DO0DDODO0OO0ODOO0DO

oofpopoPipopfPlipoooooOoO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOoOOoOOoOOoOOoOOoOOOOan

10

20

30

40

50



(13)

g o
ooooad
goodad

R1O R9

ooooooooooooooao
ooooad

ooooooooooooooao
ooooad

| ! { |

N N N N
o Lo L), L e
NT " N7 N7 NT
. ‘ - l .

> > b >

Ooo0ooOoaoao
Ooooaoao
R15b

gooooboobogogobobooao

\f\/\ll\f\/‘
)
o N e,
A

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

30

40

50



(14) JP 2023-514782 A 2023.4.10

00000
b D D D
X H D ]
? )EEH D’ \\ji D~ \E D~ \E
; F ; Fog ; Fo

10

CD;

e 20

30
R'I
oooooooooooooooao
gooogoad
o
A | | W |
EAA A Cataaa \ NN
{\CH3 |\CD3 |\ Nl/N W l\
N ~ . N~ . N~ . T NN N
b b b 40
goododad

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
ooooad

50



(15) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

ooDOoooDOoooDoDooooooolfoooooooooooooooobfoooo
oooDoooDoooDoooobfooooooooofooooOoOO0OOODOOnD
gotfopopbUpobilbpgpoptbippbbigpoptlipopbipgpogblbigopbippbipgop®
UppglpopogloobUipobipgpbbgpbbbpgpgbibitppogbtiipgooooooao
0000000000000 00000D0DO0D000O00O0oO0o0DaO
oolfooooDO0DO0O0000D0DO0O0DO0DO0O0D0QgO0O0DD0DO0DDODO0OO0OD0DO0DO0ODOOnD
oofoDooooOoOooOooonao
golopoplooblblpoppollpoooooO00O00O00O0O0D0DO0DO0O0DO0ODO0ODODOnn
0o

ooooao

ooooao

R1O R9

0) le

ooooooooooooooao
ooooad



(16)

gobooooboobooobao
goooaod

) O, O
N , /[ N s, o N o,
i A nrnne

| : | :

|

3 > >

ooooooooooooooao
ooooad

JP 2023-514782 A 2023.4.10

D D D D
\
X /D\H D\H D\D D\D
%z: L%lg - d - d
; F ; F g ; Fo

H H D b
t J&D
H\D HT™ H\D H P
v - e Vv
; Fos ; Fo

CHs CHs CDs CD;
e Lo Lo E@:
; F ; F

CHs

goodad

CHa CD; CDs
HaC X E: HaC” \3 _ DSCJE 1{ DsC” \? i&: ?CDSI{
; F o ; F o ;

CD;
5

F

3 3

10

20

30

50



17) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gboboooboobooooooan
goooaod

o
| | | W |
AN wwnann NN \ V.V, V.9
N ~ . N~ . N~ . T . N. N

ugoodaoano
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

10

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(18)

gooaoao

10

L (a9
&) 1
N
D\
(=]
> O
HY\)\N& =
zZz Z N/\
g z
\/
pd
— =
S o
ot 2
Q

o o
N ™
0 O
=  ~ zA4 — a o B o)
z =z =z == S Z =
o _/ / N\ Z z— p=d / Y
7 Ny o { Z
— . 7N,
o © 4 N
/ N iy
74 N
[m O
— o o o
— 7 = —
z =z =z P — zX =

3 -
3] M/ﬁ_ 3 -
74 / N
SIS O o
3 O
— N\ z —

. ; N =z b z \ 4
. VAR z R — { z

|N \ pza
L. — (en]
O R_u IS ~
/ N / N

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(19)

gooaoao

10

20

2-19

2-18

2-17

ooooogad

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(20)

gooaoao

10

3-1MS

20

o
o
O
z—4 _
4 = / /
z
o W m
o N
/ o
[}

ooooooand

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

gooad

40

50



(21) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

0o00D0O0oDOoDOooDOoDOoOoooofoooooooDoooDooooolfoooo
UpgppopbbippbipgptibpgopbtbippobipgobipopopbipgolPoobioolbng
UppgbbUppgtitipgptiigpbilbppoooo0oo0D0D00DO0o0DOo0oDoooan
00000000000 O00O0O0DaO
Ugoptippbipgpoglbpgptbippbipgolloobiipooooooooan
000D00pgO0O00O0D0O0OO0DDOO0OODOOODO

0000000 O0O0o0O0ao
ooboobbpoppopbllipopooooOo0O00D0D0D0D0DO0O0DO0O0DO0DO0DDO0ODoOOoGOaOn

ooano
oono

R1O R9

oo oo ooooooo
oo oo oooo oo o
O oQg O

R8

gooboooboobogogoboobooao

goooogoad
D
| |
Oﬁ) oﬁ/lLF O p
LT T
goooad

10

20

30

40

50



(22) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooboobogogobobooao
gooogad
| | ! | !

N N N N N
(Jn Lo L0, L e ()
N 1, N ', N 1y, N ey, W N "y,
| ] |

. . . . | .
> > > > >

goodad
gooaoaad

RTSb

15
R15c X R'>8

R14 i’{

R13 Rﬂ
R12

oboboooboobooooboooanb

10

20

30

40

50



(23) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

v -~ Vs pe
10
D D
CH, CHs CD;, CDs DN CD4 N
e AILLL’/ e i’{ - d
* *
; F ; F ; F g
CHs
CHs § CDs CD;
HaC™ X HsC Coe N D,C N CD3 CD, 20
e 3 P / ELS/ “'l%/
; F ; Fos ; F

ooooooand
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
goodaoan

gooaad

R9

30

40

III-1

00000000 DOoDOoooDoooDOoloooooooooDooooooobfoooo
goboopbbppgblipgpogbtbipgoptibigpopbbipgpbbipogltpobfoobfioobipg
gbtibgpbippbiipggbbligpbiiligpoUoooo0O00D00O000O0ooooan
00000000 DDOO0O0D0OO0OO0DOOnD 50



(24) JP 2023-514782 A 2023.4.10

Uppoooo0oD0DO0D0D0D0D000D00D00pQpgD0DD0DO0DD0DO0D0DO0ODO0ODO0OOoO0OODGOaO
Uppooooooooooao
UppoBfpofPipobflipooo0oo000000o0o0ooooooooooonan

ooad
ogodad

R1O R9

OOoo0oooo
OOoo0oooo

R8

ooooooooooooooao
ooooad

ooooad
goodad
|

|
)
R6 I}l "’/,

ooooooooooooooao
ooooad

), 0 O
N o, /[N oy W N oy
| : | : ]

> > >

gooaad
gooaad

RTSb

15
R15c X R'>8

R14 i’{

R13 Rﬂ
R12

gooooboobogogobobooao

10

20

30

50



(25) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

D D 9’ D D
D
S17%/ 5719 - - d
; F s 5 F ; Fs
H H D

- CHs, o, CD,
N AN Y
s F . . F .
CHa
CHj o, CD;
HyCT X HaC™ ™ ' D.C7 X CD3 CDs
1&”/ ~ D3C P 3 P . Lit{
% % 20
F 5 Fy 5 F

30
000000000000 0000
ooo0oQ
e
]\CH3
N~
40

ooooooano
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(26)

gooaoao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(27)

gooaoao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(28)

gooaoao

o
—

3-47

N

3-45

20

ugoooaoooad

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn

ooooad

o
™

40

ooooooad

ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(29)

gooaoao

10
20
30
40

ooooooad

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

uoano

50



(30) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

o00D0O0oDOoDOooDOoDOoooDOoofoooooDoooDoooDooooolooDoo
Upopbippbipgptilbpgpoptbippobipgobipopbipoloobfoolbg
Ugpbbppgtitbipgptbibigpblilbppooooo0o0DO0o0DO0oDOoooooan
0000000000000 000a0
Upptbbbppgtitipobipgopbbigopbbpoppbbippogllpooooooooan
00000pgO0000D0DO0OO0DDOO0OO0ODOOODO

000000000000
ooUoobtbibpoppoplflpopooooOoO0O00O0D0O0O0DO0O0DO0OO0DOO0ODODOOoOOoOGOan

ooano
aoano

R9

Oooooooooodg
Oooooooo oo d
O og O

o
A,
[ow]

R8

gbooooboobooooadao

goooad
D
| |
o\\[) Oﬁ/{LF O p
[ T A
oo0ooao

10

20

30

40

50



(31)

gooooboobogogobobooao
gooogad
| | | |

N N N N
(J, e L), L e
N Yy N e, N Yy N ey,
| : | : | :

b > > >

uoboboooboobooooaoodan

|
O
o N ey
A

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

30

40

50



(32) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

D D D D
H
X o e b DN T DN P
ij/ \?71: e a e d
; F s ; Fy ; Fs
H H D D
D D
HTX H™™S HX D HX b
~ - Vs e
10
; F ; F s
D
D cD
CHsy CHa CD; CDs L CD DT
v P D v
N NR Eﬂ: % .

; F s ; F s ; F

CHs CHs CDs CDs
cD CD
HgC/%(L&% HaC™ ™ - D3CJE>/ DzC” ™S - 5/% L:;j
- P -
20
; F s ; F s ; F

ooooooan
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
ooooao

ooogoad

R9

30

40

go0DO0oO0ooDOoDOooDoDOoooDoooofoooooooooooooooobfoooao
gobopbbbppbiippogbbipgpbigpbbbppbbippglUpobooboobipg
gbtibgpbippbbipgpgtbbipgpbilipogpopooooo0D0D0D000D0O0oOoooaO
0000000000000 00DO0DO0DDOoOOooDO
0ofDoOooo00O000O0DD0DO0DD0O0O0DO0pgDOODnDaO 50



(33) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oofoDoooooooooOan
goolUopobloobPlooblipoooOoo0o0O0O0DO0O0O0D0O0O00O0O0DOoDODDOaOn
00

ooooao

ooooao

R1O R9

o) ]R8

wnanny

|

gboooobooobooobooaoadao
gooaoaaod

gooaoaad
gooaoao
|

JV?/W’
0
R6 '}l 1y,

ooooooooooooooao
ooooad

O, 0L O
N “y /[N iy o N Yy
! : | :

b 3 >

Ooo0ooOoaoao
Ooooaoao
R15b

gooooboobogogobobooao

10

20

30

40

50



(34) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

Y

10
CDs
e
20
Foy
30
goooooooooooOoooo
Ooooaoao
\/\/\|/\-/\-
I\<:D3
N~
ooooooao 40

ugboooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooaoan

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(35)

gooaoao

o
—

20

L N O

o
™

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(36)

gooaoao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(37)

gooaoao

o
—

20

30

40

goooooand

ugboobooobooooboobooobooooboboobobbooobooobooboobooobooboaoadao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(38)

gooaoao

10

20
30

ooooooand

40

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

oad

50



(39) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

00000000 oOoDOooooofooooooooDoooooooobloooo
UppgbbippgtUtpobtipgopbbigpbbpoppgbbippgltdpobooboobipg
UgpbippbbUpgpgbblipgptilipgooooO0oO0D0D0000o0o0oooonDaO
000000000000 0O0O0D0DO
Ugppbtbipglipotbipgobbigpopbbpoppfipollpooooooooan
000D00pgO000O0DO0DO0DDODO0OO0OD0OOODO

Oo0DO0OO0o0OOoDOo0O0DOOo
oofYoopbiUpobllipogoooooO0oO0D0DO0OO0DO0DO0O0O0DO0O0DOO0ODDOOan

O

oad
ooad

R1O R9

OO0 oooooooogd
Oooooooo ogd
O oQg O

R8

ooooooooooooooao

Ooooaoao
D
| &
o ol o L
[ I A R
gooaoad

10

20

30

40

50



(40) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooboobogogobobooao
gooogad

|

|
N N N N N
r}] 0y N Yy f}] Yoy [}j ry o [}] “r,

J\/\!I\/\f‘ . Jv\lf\l\/‘ N -N\|IVV‘ . JV\IIVV‘ . JV\'NV‘

ooooaod
ooooaod
R15b

&ff B/ E@ & T

CD;

% 5}: X

b >

CH3 CH3 CDS CD3
cD
HC™ ™ HaC™ ™ DL D,CTX CD3 3
; Fog ; F 3 ; F

10

20

30

40

50



(41) JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooooao
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
oogoagd

ooogad

R']O R9

go0oo0oDooDooDooDooDoooofoooooooooooooDooofoooaon
gobopbbbppbibiBppogbipgpbigpbbppbbippogbllpolooboobip
gttpotbipgpbbbgpbbbppglilpgoooooo0o0o0oo0ooooooooao
000000000000 O0O0DO0oOoo0ooaon
oolooooooOoOoDO0OO0DO0OO0DO0ODO0DO0ODO0DOOQpDOODOO
oofYoDooooOooooooao
gobooplooblblpopollpoooOo0O0000000O0DO0O0DO0O0DD0DO0DO0oOoOooOaOo
oo

OoQgoo

Ooo0oo

R1O R9

0) ]R8

gooboooboobogogboobooao
goooaod

goooaod

10

20

30

40

50



(42) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

R6 /[ ] "’/,

ooooooooooooooao
ooooad

|

O 0L O
[?j ey /[[?j iy W N 2

|

ooooao
Ooo0oOoooaod
R15b

15
R150 X R™@

R4 i&:

Oooooooooooooaoao
O000ooao
D D D D
= e DNy D\D T
27.: - - 51( _~
Foy ; F g ; Fs
v l - ‘71%?/ -
CH3 ?2
- w,{

CHj CHs CD; D3
CD
H3C X HsC ~ DsC RN D,C ~ CD3 3
8 4 - < e 'S
; F s ; F s ; F o

ooooad

10

20

30

40

50



(43) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

gboboooboobooooooan 10
gooooaon

ooooooao
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(44)

goooaoano

10

20

L

o
o
L. S @]
'/N
z =z =z
O — \/
=
O
D\
o
Li. S @]

=

Ny

Ny

5-16

Ny

5-15

5-14

N

5-13

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(45)

goooaoano

o
—

20

30

40

goooobao

ugboobooobooooboobooobooooboboobobbooobooobooboobooobooboaoadao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(46)

10
20
30

goooaoano

ooooooad

40

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

ood

50



47) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

Oooooooooooooooodg
Oooooooooooo ooood

O
O

g
0

0000000000000 0O0O0O0'00000000D0D0D0DD0DD0ODOOoO0O0O0ao
0000000000 O0OO0O0O0O0OooDoDaD
DoooooooooPopooooooooooooooofoooao
ootbpoopbUppobbipgopbtippbipgpogbbpgobbipoppoboolfoobip

UgpgBbpgptibUpgpbilipgpiilogooooo000000Do0ononDoDoDoo

O

O og O

OooOoooo o

0000000000000 O00DD0ODO0OO00aO
UppbbppgtiUipobbipgopbigopbbpoppbbippotllpooooooooan
000D00pO0000D0DO0OO0DOO0OO0ODOOODO

000000000000
ooboobbpopopbllipopooooOoo0DO00DO0D0DO00DO0O0DO0O0DOO0DDOOoOOoOGOaOn

UDooO0O0O0O0O00D000000O0O0O0O0DD0D0D0O0OO0O0O0O0oooDooOaO
ooooooouooooooooooooooooooboboDbODODbODOOODOOnO
oooogoboao

ogooo
unobobouobouoboooooobooooboooobooobooboobooobooboado
ooooooogod

10

20

30

40

50



(48) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

gogfoobtipgopbigpbbgpbbpgpgbiipgpgtipgopbtipgpbbibgpdb
UOpgptbbpgpbtbiippoooU0oO0000D0O0O0DD0DO0O0DD0DO0O0D0OoODOaOo
0000000000000 0D0DD0DO0DDO0O0D0DO0DO0DO0DO0ODDoDOoOOooDOoOOoDaO
0000000000000 O0DO0DDoODOoOODOOo
Ugoptippbipgpogblbpgptbippbipgolloobiipooooooooan
000D00pgO0O00O0D0DO0OO0DDOO0OODOOO0ODO
000000000000 o00Od
ooboobbpopopbllipoooooOo0O00D0D0D00DO00DO0O0DO0DO0DDO0ODoOOoGOaOo

O og oo o 0o

UDoO0oO0oO0o0O0O0000000000O00D00D0D000O0O0O0o0oooDoooOan
goboouobogooad

oo

ogoad

R1O R9

OO0 oDDOoOo0DoDOoOOoooQg oo
Do oDoDooooogooto

O Ooog o

R8

ooooooooooooooao

oooood
D
| i
o ol o L
[ I A R
gooaoad

10

30

40

50



(49) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano
|

ANNNNS

RGd t RGe

Rﬁcji N :@Rﬁf
RGb RGg
N

RGh

gooooboobogogobobooao
oooogad 10

N N N N N
[ J, e L), L e ()
N “hy N hy N ey N iy W N oy
| : | : | :

> 3 b 3 >

oooaga
oooooao
R150 20

15
R15c X R'>8

R14 i’{

R13 Rﬂ
R12

oboboooboobooooboooanb
gooooao

D D D D
\3 L[ H /EEH D D 30
X \L{ i{ DX _ D7 \L{ DX i{ D7 1{
; F ; F g ; Fog
H H D D F F
e - “LLLL'/ - e -
; F ; F g ; F
D
F FLL)I5 CH, CHs CDg CD; DD\ D, D N CDs
YO & A & AT
; F g ; F ; F g ; F g

CHs

CHs CDs CD;
cD CD3

HyC > HaC™ ™S DG X DsCT N 3
C A &/ T X T AT T
; F ; F g ; F

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(50)

goooooand

oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

goooooand
gooooao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(51)

goooaoano

o
—

20

30

40

ooooooad

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

ugboooaoboad

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(52)

goooaoano

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(53)

goooaoano

o
—

20

ooooooand

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan

ooooooand

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(54)

goooaoano

10
20

3-11MIS Nx 3-12MIS N~

3-1MIS
3-9MIS

30

gooooobao

ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

goooobao

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(55)

goooaoano

10

o
N
£
Z
— /
i WAR
zZ
7 N
! =
° >
4 5

)
F N

3K-10M

30

O L
AN

pd

— =
L Te}
] ~
X

[ap]

=

ugbboouobouoboooboboouoboouobouobooobooaooboooan

3K-14M

3K-13M Ny

gooooobao

40

50



(56) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

10
20
30
goooaooad
uooooooooooooooooooooboboboboobobooDbOoOan ooooooao
gboboooboobooobooobobooobooboao obooooboobooonboad 40
oooooooooao
ooooooand
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooooobobogobogobobogobooobobooboboobo0ooboobobooboboo
gboooobooobooobobooobooobad
oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
oooooooooooooooooooooooooao
ooooooand 50



e s e s e e e e [ [ |
OO0 ooooooo0ooo oo ooooo o0 oo oDoDoDoDooogQgg
OoOoo0oooooooooooDoDoooooo0 oo oDoDoDoooogQgg
O Ooo0oooooooo o0 oo oDoooooo0o oo o0ooDoDoDooooogQgg
OooOoo0ooooooooo o0 oo oDoooooo0o o oo oDoDoDoooogoQgg

OooOoo0oooooooooooDooooooooooooooao

O 0ooo

oDooDoDoooobBoooo

O

O
O

O
|

O 0Ooo0oo0ooo
I Y O |
O O0Oogogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogoog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [ [y |
I [ [ |
O 0Oo0oood
I Y O |
O Ooogogodg
O Ooogogog
I [ [ O |
O Ooogogoo-g
I [ |

OoOooooood
OO0 oooood
OOooooood
OOooooood
OOooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

oo BBoooo
oo Bloooo
oo boooo
oo boooo
oo boooo
oo bloooo
oo lloooo
oo BPloooo
oo Bloooo
oo Bl oooo
oo B oooo
oo Y ooo

O Oodgogog
O Oogogodg
O Oogogodg

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

(57)

oo Y oootd
oobBbooob
oobbooob
oo blooob
oo bbooob
oo tblooob

O
O
O

O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O0OoOogooao
O 0O0goOoooao
O O0O0Qgoooao
O OooQooooao
O OooQgoooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0O0OoOoooao
O O0O0goooao
O O0OoQgoooao
O 0OoQgooooao
O OooQgoooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O
O
O
O

O
O
O

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

O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooag

oad
OO0

O
O

O
O

O
O

oo
OO

O
O

0
0

OJ
[
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooao
o] HM(D\%
H,CO™ [w
HCO_~g e
zaF=7J
| 0
SaSRUREE
O/\/N\ H

AEFLTT Y

OCH; o

\\S\\
O
H,CO OCH;4

OMO1910

Ooo0oooooooood
OO0 oooDoooogoogdg
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogogdg
Oo0ooooooogogdg
Ooooooooogogdg
Ooooooooogogogodg
Oo0ooooooogooQgodg

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

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

|

O

OOo0ooooooooooooooDooooogogogogoooao
OJ

OOo0oooooooooooooDoDooooogogoooao
Oo0oooooooooooooDoDooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooDoDooooogoooao
Oo0ooooooooooooooDoooooogogoooao
Oooooooooooooooooooooogoooao

e}

O
N/)

(58)

OH H
O ~
ge! o
o9 i:j o
O/:S‘NJ\N OH
H H
Tt hAxHs K YhLJ—iL O
N-NH

PN
Nens

CP-724714

H
N \)J\ONa

OCH;

!OH

_
[ E&

HO I

CIFHRAFILRZA E—IL

OooooooogoQgodg
OooooooogooQgodg
Ooooooooogoodg
OooooooooOod
OoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
OO0 oDoDoooogogg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
OooooooogoQgodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
Oooooooogoodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
OoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
OOo0DooDoooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
OooooooogoQgdg
Oooooooogogdg
OooooooogoQgog
OooooooogoQgodg

|
|

ENMD-2076

CF3
Nw

\.O0

LIYyF=J

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

HMN-214

GSK1859615

|
O

10

20

30

40

50



(59)

OooQgo
L
/
Q
R17a R17e
R17b N R17f
A
17¢c R179
R J
R17d R17h
R15b R153
1 ——
R™® /C
oooooo
0000000000000 O0O0O0O0OooOoaO
0000000000000 O0O0O0O0oooao
0o0o0oo0ooooDDoDOoOOoOoO
oooooo
ooQgao
a 5 3 a 5 3
R~ XN R~

g
c:/\l
p

)
<

¢ © *
R yZ R N

l 1)
XY _
il X=z

Ooa0ano

oo

O

0o

0000000000000 OoDOoOoODn

0o

ooooofBoooao

oooooooao
oooooouooooooooooao

OO0 ooooooogoggooo
OoooooooQgooao

[
7 2
}E SU N/gM

applpopoooO0oO0O0O0O0O0000O0O0O0OO0O0O0ooaon
UpolpopoooO0O0o0O0000000000O0O0D0D0D00D00O0O0O0O0O0O000a0
uoooooooouoooooooooooooooboobboDbODoODbOODbODOODODno

JP 2023-514782 A 2023.4.10

uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao

DoooooooofYoooooooooloOoOoOooooOoDODOoOOoOOOO

DoooooooofYoooooooOooooooooobYooDooooooao

DDDDDDDDDDDDI:IDDDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

bCO0pgpbbUpgpbiipgpbbbipgplbiipgpoooOooO0O0O0DO0DO0O0OOoDooOoOOoao
0000000000000 0O0D0DO0DDO0ODO0ODO0ODO0ODOO0DO0ODO0ODODOOOOOOaD

uoano

10

20

30

40

50



(60) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 0000D0D0D000o000pgooooofioo

Oo0ooao
Oooooao
0000000000000 0D0000D0000000an0
Ooooooao
0000000000000 00D0000000000000000000000000
0000000 o0O0oO00aD
OoOooooao
oooano
L
Q/ 10
R172 R17e
R17b N R17f
A
17
R17C N R'/9
R17d R17h
15b
R R15a
20
——
R‘ISC
Ooooooao
00000000000 D0D00D0DD0D0O0OO0DO0O0OO00an
000000 oo0o00an
Ooooooao
oooan 30
3 3
Ra 5 Ra 5
71 /1\{ T /&
\}1,71 U N M }971 U N M
RY R® *
/l S \Y
X\\/Y \—/ .
Z X—Z ; 40
Ooooooao
0000000000000 00DO0OO0OD0DD0OO0DD0DDO0OO0OD0DDO0OODDOODDOOoOOOaD
000
OoooDoO0oooDooooofooooooooofoo0DoOoOOoOOoOoOOOO0OOOn
0000000000000 000000
OOoooDoO0oooDooooofoooooooooOooooooofooooooooao
oooooooBfoooo
oooofooo00O0O0O0000000O0O0OO0OOoOooOOonOan
ooYoofoo0DOoOO00DD0DO00D0D0DO0D0DO0O0ODDO0OO0DNDO0OO0ODDOODDOODODOaO 50



(61) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 00D000DD0DO0DD0D0O00O0DO0DO0DO0DDoDOoOOooOoOO0DaO
0o0oooo0ooDoooan
0000000000000 00DO0DO0DDOoOOoODOaOo
|:|DIZIDDDDDIZIDDDDIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
UbOppgtibpgpbtbiipgpbbbpgpbblipgpoooooo0DO00D0D0D0D0DO0O0DoOooO
0000000000000 00D0O0O0DO0DO0D0DD0O0D0O0DO0DOO0ODDODOODOoOODaO
gono
0000000000000 00D0DO0O0DD0DO0D0DD0DO0O0D0DO0DO0DOQgO0OO0OO0OaO
0000000000000 00D0D00DD0ODO0OO0OO0oOoOnOn
oooDoooDDoOoao
Ooooooo
oooao
R 150 R15a
R15C

—
oooooo
000000 0DO0o00oo0oooan
ooooogno

10

20

30

40

50



(62) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooad

D D D D

z{ \E » D)E H ) D/\E[/H ) DJE ED ) D/\ED )

; F s ; F gy ; F s

H H D D F F
H/E\ D ) H)\[\\ DE{ H /E\ D ) H); D ) F)E\ LLL{ F’\3 _
; F oy ; F o ; Fy

D
CH3 CH3 CD3 CDj3 N CD3
Ef{ el z: ¢

CD,
F
: %j/ Q@‘{ /A@fi &@fi ﬁ@ﬁf
F s s ; F:\ Fos ;
CH, HsC S HsC._CHz
X X x AN CHs N
o A o Ao e dix
\:@/; ; ; ; ;
O00oo0ooao
Ooooooooaooano
Ooo0oooaoao
O0oogoano

R78  win  R'TE

|
R17b N R
A
17 179
R'/c N R
R17d l 17h
|
Ooo0oooao

obooooboobogoan
goooaoan

AN



(63) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooad

J | | ;
N N ,,/// /[N "'/, N ,,/,/
J‘V\IJ\I\- . JV\I/W . J\.r\'/\/\. ; Jm}:w

3 >

1 i

T r T
N N N
(Lo L lo Tl
N™ N™ N
e S G

>

3

ooooad
goooobogao
goooaod
goooaod

iaq

gooao
gooad
gooad
gooad

O H 0
/ajv/ | /E%D | /%Kf

gooooano
ooooooooan
goodaoan
gooaoaad

[AVaVV W,V ANAANN

d e
A" S\A\y

Xo X B&UY x=z

g
gogooaogoboodado
u

>

ooooodd

dodoooooobooobboooad

ooooodd

Ooooaoao
o o e | e
N N S N NN

]

N~ . N~ . N~ . N~ . N~ CD3

10

20

30

40

50



(64) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooao
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

gooboooboobogao

O00oo0ooao
ooooo
/L
Q
R172 R17e
R17b N R17f
A
R17c N R179
R17d R17h
R15b R153
R‘ISC T
O000ooao

ugboboooboobooooooboooboooboogado
oooooooooogoao

oooooao
ooooao
Ra 5 3 Ra 5 3

NN % | N
7 2 7 2
E’s Su N/]\\M }@1 Su N/gl\/!

¢ © *
R yZ R N

| 2

X\\Z/Y X:Z ;
Ooooooo
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O00O0O0DO0DO0DDODO0OODoOoOODaO
oono
oooDoooDoooDoooofpopoooooooofoOoOooDOO0OO0OOODOOnD
0000000000000 0000O0an
oooDOoooDOoooDooooloooooooOoOoDoDOoOoDOoDOoOOoObD0Do0DooDOoOoOOoOnO
ooooooobBoooao
ooloolooooOooDO0DO0OO0OO0OO0OO0O0OODODDODDOOO
oolYoolfooooO0oD0DO0OO0D0DO00O00O0O0DO0O0DDO0OO0OO0O0OO0D0O0O0DODODOO
0000000000000 000O0DO0DD0DO0DDO0OO0D0DO0DO0DO0DO0ODDoDOoOOoDoOoOOooDaO
0oo0oooooDoooao
0000000000000 00000D0DD0D0000a0



(65) JP 2023-514782 A 2023.4.10

DDDDDDDDIZIDDDDIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
bObgpttibpgptibpptbbipgpgibligoooooDO0000O0DO0DO0ODoOoOoOan
0000000000000 00D0O00DO0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DO0DO0DDoDOoOOoDoOoOODaO
gono
0000000000000 00D00D0D0DO0D0DD0D0O0D0DO0DO0DO0OQgO0OO0OO0OOaOo
0000000000000 0O0DO0OO0DDODOODOOnD
oooooooaoao
ooooogao
ooooao
R 150 R15a

=
R15C

—
oooooo
000000000 0DOoOo0o0aO
oooooao
ooooao
b D D D

X S PR, D\H D\D D\D

NN v KX v L

. F . . F . . F .

CHs CHs, cD, CD,
CD
HaC HsC™ ™S DTS D;CTX CDs 8
1 e 21 4 %
; F s ; F s ; Fs
ugoodaoano

goooobogno
oooogad



oooooad
oooooooooooood
oooooad

ooooad

i 1 i

B

gooooao
ooooooooan
gooooao
gooaoad
L

S
iq
oooooao
gobooobuoooooooodd
ooooodd
oooaoao

O H 0
/ajv/ }”%D )"kf |

gooooaon
gooooboadgan
goodaoano
gooaad

X°Z/Y EBJ:U \X:Z

gooooaon
ugboboouobooobooogooado
goodaoan

JP 2023-514782 A 2023.4.10

N N N N N N N
(300, L) U0, (o Lo U Je
NT N N N N N N
I R e I T o

10

20

30

40

50



(67) JP 2023-514782 A 2023.4.10

|
l |\CD3 [\ )\(\j/ /g)\j/\
N~ . N~ . N~ .
o | o
W T
AT A A
T . NN .

10
¥ s ¥ s
W | —
N N
Ooo0o0oooaod
goobooooboooobooooooobooooobo0oooDooDoDooooooboondano
Oo0o0oooooon0oao
Ooo0o0oooao
20
30
40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(68)

gooaoao

10

20

30

40

©
A
-

oooooad

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(69)

gooaoao

o
—

20

30

gooooaon

ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

goooobogobano

oooogad

40

50



Oooogano
O§J
)
D N7
D\cs‘\ Ay
N N0
F A
3K-1 Ny

= F
3K5 N 3K-6 ©
0ooooo
O
0000000000000
Dooooo
Doooo

oooogad

(70)

D N7

D\Cil\\N
P

NSNS0

F =

3K-3  No~p

D 1\ SN
N7 NS0
3K-7 Ny

JP 2023-514782 A 2023.4.10

uboboouobouobouobouoobooobooooboboobooboobooboooboboao

10

20

30

40

goo0DOooDOoooDoDoooDoooDolfoooooooooooooooobfoooo
goooooDooooooobfpopoooooooofoOoO0oOoOOO0O0O0OOoOOoOOOOnDn
goboopbbbppbibippogbbipgopbbigpbbibpgpbbppgbiippogbipgopbtipgob
OUpoPopobpooilbpoobbppobbigpopbbibpgpbibppbibipgpooooooao
0000000000000 00D00DO0DD0DO0D0DD0DO0O0oDOoOoDaO



(71) JP 2023-514782 A 2023.4.10

UpptbbbppgtiUipobbipgopbbigpopbbpoppbbipogtllYpooooooooan
00000pgO0000D0O0OO0DDOO0OO0ODOOOD0O

000000000000
ooUoobfbipoppoplflpoooooOoO0O00O0D0O0O0DO0OO0DO0OO0DOO0ODODOOoOOoGOan

O og O

O

oo
ogooad
ooano

R1O R9

Oooogooooao
Oooogoogoooao

R8

oooooad
gooboooboobogogboobooao
gooooao

gooogad

gooooao
gooaoaad
gooaoan
gooaoaaod

oooooad

gooooboobogogbobooao

gooooao

gooogad

| ! | | |

N N N N
L (e L, L e
N 1, N e, N oy N e,
| [

. . . .
s s s s s

oooooad
ooooad
oooooad

10

20

30

40

50



(72) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooad
ooooooooooooooao
oooooad

ooooad

D D D D
X o P S H el ok DX P e
5y WP - : % 1
; F ; Foy ; Fo
H H D D
D
H‘\ED H \% RLL) H’\ED HTX D
v - ~ KLL’/
; F s ; F s

s

D D
CHs, CH, co, CD; DN CDs
e B S ' _ <
; F s ; F s ; F g
CcD
G i & ’ CD; CD,
D,CT
HiC™ ™™ HaC™ ™ DC™ S 3 - ~ -~
5 e 1 % & %
; F s ; F s ; Fs
Ooo0oo0ooaoano
Ooo0oaoao
Ooo0oooao
Ooo0ooaoao

oooogao
oooooooooooooooao
oooooad

10

20

30

40

50



(73) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0O0o0oo
|
o e ! W e e
e \
\CH3 \CD3 SN N‘N )\)\(\\ AN
1 | | 2 | 1
NS . N NS . T . NN N
0O0o0ooo

oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn
ooooooooooooooao

ooooogoad

ooogoad

R9

oooooo
oo0DOooDOooDOoDooooooolooooooooooooDoooobfoooao
oooDOoooDoooDoooolopoooooooofooooOoOoOO0OO0OOO0ODOOnD
goboopblbppgbllBppoBlipopbibigpbbgpbibpgpgli8pgotipgotibignod
UppgPopogloobfUipobtipgpbibgpbbbpgpbibibpgpobiipgoooooooo
0000000000000 00D0O0O0DODO0ODDODO0OO0OD0OOODO
0ofY0D000000000000D00O00QgO0O0D0D00D0D00O000O0O0OoGOaDn
oofoooooOooOoOoooaO
golYopoloobflooblipooooo0oo0oO0OO0DO0O0O0DO0D0OO0O0O0O0DOoDOODDOaOn
0o

ooooao

oooooo

ooooao

R1O R9

0) ]R8

|

ooooooD

ooooooooooooooao
oooooad

10

20

40

50



(74)

ooooao
0) ] 18]
J o,
S
oooooad
ogooaoad
ogooooao
gooaoad

|

|

0
R6 I}I"'/,
JV\!J\N‘
ogooooao
go0oooooooooOooooOoao
Ooo0o0oooaod
Ooo0oo0oaoao

SIS G
[}j ey /[[}j sy o [?j iy

! ;T ! ;
ooooodd
gooogao
gooooad
ogoooao

R15b

15
R150 X R™@

R14 i{

oooooad
ooooooooooooooao
oooooad

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

30

40

50



(75) JP 2023-514782 A 2023.4.10

O00ooao
D D D D
AN N H M D P 0D
- \7’7?7/ D7 Ve pe
% - 1
; F g ; Foy ; Fo
H H D D
D
H\D H™™S H\D H\D
Vs - e e
10
; Fy ; Fos
CHs CH, CDs CDs
e %z’/ g Y
; F s ; F s

CDs

cD
CH 3
CHa 3 Do\ CD, cD,
T Hy G DL 3
S%ﬁ‘/ 3 c 5 1 Y % 20
s Fos : F . . F .

oooooad
ooooad
oooooad
ooooad

30

ooooao
ooooooooooooooao
ooooad

oooad

[ |

40
l

e
| | W |
l\CH3 [\CD3 A PN W
N~ . N~ , N~ , T . NN

ooooad
gooooobooboobogobooobooboboboooboobboobooboboobDbDao
ugoooobogano

gooaoaad

O Ooogo

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(76)

gooaoao

10

/
o] pd
Wa
L o
° N
D \
[a}
> o]
||VIN z— pd / /
o z
7N
= n
o o
(a\
ad’
Q
: o]
IV’N =z pd / /
o] z
\/ 7N
— b
© N
D \
[a}

@] S O
Z z Z
o] —
O
/
[m] N @)
Z pd Z

20

N
N
B
N
=

N
N
X
N
=

N

2-12

N

2-11

O
4
a . O
A P
NN\N/
o
O
7
[m] @)

30

oooooad

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(77)

gooaoao

10

[=} > O
»/N
z =z =z
o
7N
G
o
Ja}

20

2-18

ooooogad

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan

oooooooooao

goodaoan

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(78)

gooaoao

10

g
© %
7 ™

ol

& o G
HY\:/, \N|& =
z z z /
o \ 7

2 /N

— w
o =
/ o

20

N @]
o) 3
z—4 — T\ \Nl\« =
y Z z = / /
Z \ 7 3 _/ >
\ = = /
— v 4 - =
S = © 2
0 J o
7 ™ o - ™

z £
wn
=
in
o
. o 5
— =\ wk« -
zZ zZ P / /
/ o __/ =
d < 74 /N
w / -
= ° =
(9} [e)]
i 0 \ ﬂﬂ_v
ap}

30

gooaoan

oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n

obooooboobooonboa

gooooaon

40

50



(79) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

0000
00o0D0O0oDOoDO0ooDOoDOoooDoofooooooooooooooooloooao
UppgbbUppgtUipopbtipgpbbigpbbppbbippgltpobtpooboobipg
UgpbtbbipgpglBibdpgptiiigpbilbppooooO0ooO0o0O0o0OooOoooooan
0000000000000 000a0
Uppbbppglipotbipgopbtbigpopbbpoppbibipollpooooooooan
00000pO0000D0O00DDODO0OO0OO0OOO0ODO

000000000000
oofYoopbUpobllipogooooOoO0OO0D0DO0OO0DOO0OO0ODO0ODO0OO0ODOODDOOOO

O

ud
gooad
ooano

oo oo ooooooogogg
oo oo ooooo ogogoog
O oQg O

gooooaon
ugboboouobooobooogooado
ugoodaoano

gooaad

ugoodaoano
gooogad

10

20

30

40

50



(80) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano
goooaod
|

ANNNNS

RGd t RGe

Rﬁcji N :@Rﬁf
RGb RGg
N

RGh

ooooogad
gooboooboobogogboobooao
gooooaon

goooaod

! | | | |

AV V)

;
N

N N N N
(J, Lo L), L e ()
N “hy N ry N “y N e, W N “ay
. | . \ .

SnAnns
| . [ I

> > > > >

oooooad
ooooad
ooooogad
ooooad

RTSb

15
R15c X R'>8

R14 i’{

gooooao
uoboboooboobooooaoodan
gooaoan

20

30

40

50



(81) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

\} 7 Dl[ D D
H H
‘71]1'/ DX _ D7 _ DX D ) DT “??IL‘/
F g ; F s E ; F
~ -~ ‘g{ -
CH, CH3 CD3
< E;s: P
CH CHs
/Es HaC” \? & JEDS cD cD
ch = 3 D.C7 3 s
_ DT 3 P j}{ %71‘/ 20
v
; F o ; F g ; F

oooooad
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
oooooooooooooooao

ooooogoad

ooogoad

R1O R9

30

40

oooooo
ooDOoooDOoooDoDooooooolfoooooooooooooooobfoooo
goboopbbbppgbiippogbbipgoptbigpbbpgpbbippgltpobfooboobipg
gtibgpbbippbbiipgpgbbligptilipgpooooO0oO0D0D000o0D0O0ooooaO 50



(82) JP 2023-514782 A 2023.4.10

000000000000 D0DOoOonD
0000000000000 00D0DD00gO0D0DO0O0DD0DO0O0OO0OO0OO0OO0OO0O0DO
000000000000
ooUoobfbipoppoplflpopooooOoO0O00O0D0O0D0DO0O0DO0OO0DOODOOoOOoGOan

O 0o oQg

O

oo
ogooad
ooano

R1O R9

Oooogoogoooao
Oooogooooao

R8

oooooad
gooboooboobogogboobooao
gooooao

gooogad

O o0ood

gooaod
gooad
gooad
gooad

O, 00
N 0, /[N iy o N “y
e Al i

. | .

g
gogooooboodaoan

u
u
od
a

> > >

oooooad
goooaod
gooooao

10

20

30

40

50



(83) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooao
gbooooboobooooadao
gooaoan

gooaoaaod

D D b D
o a,{ e ik e NP D NP B
~ Pl
%
Fo ; Fs ; Fos
? - - ‘L(%/ -

CH; CH3 CD3
¢ Eﬁ; X
s & cD CD3

3
X H,C™ ™S CcD CD,4
eC o l - DsC/E\ » D,C7 . f{ .
; F s ; F ; F g

oooooad
goooaod
gooooao
goooaod

oooooad
gboboooboobogooboobooonn
oooogad

10

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(84)

gooaoao

gooaoan

oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn

gooooooboooban
gooooaon
goooaod

10

o
N

L

3-1a

o
™

40

gooooao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(85)

gooaoao

10

o o o
~ ™ <
£ o
foe] (o) &) I
T (OIS}
L O O
24 =\ \NK =\ =, zX o
z 2zl ==L S Y 2 A A\
) O /.\A z
g \_7 7 © ﬁ T =
/Y — _
— N &) ©Q S
/ ™ T ™ % %
3] o Q o) S ™
ad/ ) M a—/
' =)
Hs o) 3 o) z
L B o 5 ,.,u O ,,,u o
— Nb\A e T /\ Nl& == s I\ Nr\& =
z z< 2\ 27 A\ z =z 2\ s
\ / O /‘A 4 o) /’A =
© 72 = a =
e - v Te) e fe))
u ™ T @ o @
) 9 ) Q M
ad a ad
a o o
£ < T
= R P Q 8 o B o B
N\ \NL\« = R\ N F — = 7z =
z z zZ—\ 4 z z =z \ 7 z z—{ =z N/
IS /vlﬂ - g = g =
a 7 Ny 7 N,
— o N V=
L [ee}
o o 4 & o4 5
) g S g )
o ad/ o~/
o) A a
z o o
I8 > O O T X
o O O O
. Z —
z z< XAN - AN NI& — o \N I& -
N\ 7 = z -/ = N 4 =4 zZ 4 \ % O
e} R ) z g > g { =
> 7, 7 N, O
— o . .
W n/__ F3 ™ F3 W O
y ™ z M ] & O
e " a/ o -
o] o O

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(86)

gooaoao

10

20

goodaoan

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn

gooooboobad
goooaoan
goooaod

[m]

o
™

40

oooogad

ugboooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooaoan

oooooooooao

oooooad

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(87)

gooaoao

10

s N t& :
== N llv\.\N \ ‘VIN
IV\]N/&\ |& % /

- L 4

@)

@,
mw \)NA\%QN
\Ow D\Os
Qm,,,i
zZ

o O O
D\O

= \IYN.NKA /\QwN.,

O z
O; O
- O
O % O
4 ™ D\ o

/\JWN,,

20
30
40

,,N \I/No& NonHw
sSviie %H?\%\
-

D\OB 0\03 D\Os

$ Nkl\mwu“w\w\l/ Nl\« /\H_w\\t/ NA%

D\Ooo D\OQU D\O

NA%UV] N&%wa\) l%

1.
D\Ono D\OS 0\03

NA%HV] NAI«M/WVUV] NI\AIMU

FC
9\03 0\03 0\01
[m}

3-15C

oooooad

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

gbobooobogoobogond

gooaoan

50



(88) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

0000
o0D0oO0oDOoDOooDoDOoooDoofoooooooooooooooolfoooao
UppgbbippgbltpotipgopbbigpbbpoppbbippoglBtpobtooboobbig
UgpbtippbbUpgpgbbligptilipgpooooO0o0o0000o0o0ooooooan
000000000000 O0O0O0DaO
Upgpopbtippbipgpblbpgptbippbtipgoblloobipoooooooon
000D00pgO000O0DO0DO0DDO0OO0OD0OOO0ODO

0o00DO0OO0o0O0ODO0O0D0OOo
ooboobtbpopbllpopooooOo0oO00DO0D0O00O0D0DO0O0DO0O0DDO0ODODOnOn

ogodad
oooag
ooad

R1O R9

OO0 o0ooooooogogQgogooQg
OO0 o0oooooo oo ogog
O ogQg O

R8

oooooad
ooooooooooooooao
ooooogad

ooooad

ugoodaoano
gooogad

10

20

30

40

50



(89) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano
goooaod
|

ANNNNS

RGd t RGe

Rﬁcji N :@Rﬁf
RGb RGg
N

RGh

ooooogad
gooboooboobogogboobooao
gooooaon

goooaod

! ! { | |

N N N N N
(S, e L), L e ()
N oy N oy N i, N iy w N i
] : | : | :

| 1

> » > > >

oooooad
ooooad
ooooogad
ooooad
R15b

15
R150 X R™@

R14 i&:

oooooad
oooooooooooooooao
oooooad

10

20

30

40

50



(90) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

X 7 1 D D
H H
&f{ D/\E ’ D‘\E : DE\” - Lo
F s ; F : F
Ve - 27: ~
10

CH3 CH3 CD3 CD3 CD3
v o E/ &
) E . .
i Tt IPs L cD CcD
3 3
HaC . HC AN DX D;C7 ™% P P P
~
by % 4 3 * 20
; F s ; Fog ; F
Ooo0o0oOooao

oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
ooooooooooooooao

ooooogoad

ooogoad

R9

30

40

oooooo
go0DO0oO0ooDOoOooDoDOoooDoooofoooooooooooooooobfoooao
goboopbbbppgbiippogbbipgoptbigpbbpgpbbippgltpobfooboobipg
gtibgpbbippbbiipgpgbbligptilipgpooooO0oO0D0D000o0D0O0ooooaO 50



(91) JP 2023-514782 A 2023.4.10

000000000000 D0DO0DO0DDODOoOOO0O
000000000000 D0DO0D0D0DO0O0OQgO0ODOOO0

000000000000
ooUoobfbipoppoplflpopooooOoO0O00O0D0O0D0DO0O0DO0OO0DOODOOoOOoGOan

O 0o oQg

O

oo
ogooad
ooano

R1O R9

Oooogoogoooao
Oooogooooao

R8

oooooad
gooboooboobogogboobooao
gooooao

gooogad

O o0ood

gooooao
ugboboooboooboogooado
gooaoan

gooaoaaod

O, 0O
N a /[N iy o N e,
A . ~rnn

. I .

> > >

oooooad
goooaod
gooooao

10

20

30

40

50



(92)

oooooad
ooooooooooooooao
oooooad

ooooad

D D b D
X H D
X H X D D7™
‘{&(’ZD?/D%/DE\ .
~
; F o ; Fo ; F s

H H D D
D
H/\ED H’\E HJE\ D HE\ D
v - Vs -
; F g ; Fos

CH3 CH3 CD3 CD3
- v ~
LY % % %
: F s 3 Fy
CH3 CH3 CD3 CD3
CD
HsCT HyC X DsCTX DsC™ ™ P s
" x }/ & é/
; F g ; F s
O000ooao
Oo0ooaoao
Ooo0oooaoao
O0o0oaoao

oooogad
gboboooboobooooooan
goooaoan

~

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(93)

gooaoao

gooaoan

oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn

gooooooboooban

gooooaon
goooaod

10

CD;

20

30

o
<
o o
[a) T8 > O O
O 3
W ~ 24 5=
lt /
\N z Z N/\
\ g =
J = /N
zZ (V] IIN
-\ w5 o
o < O M
% od
0 [a]

4-13

gooooao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(94)

gooaoao

o
—

20

30

40

gooaoano

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(95)

gooaoao

o
—

20

30

40

gooaoano

oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn

gooooboobano

gooooao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(96)

gooaoao

10
20
30

ooooogad

40

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

oooooooooooan

goodaoan

50



97) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

o000
0o00D0O0oDOoDOooDoDooooofoooooooDoooooooolfoooo
UpgppopbbippbipgptibpgopbtbippobipgobipopopbipgolPoobioolbng
UppgbbUpgpgtitbipgptiipgpbilbppoooooO0D0D00DO0o0DO0ooDoooan
00000000000 O00O0O0DaO
UppbbppgblUipobbipgpbigpbbpoppbbippobllpoooooooon
000D00pgO0O00O0D0O0OO0DDOO0OODOOODO

000000000000
ooboobbpoppopbllipopooooOo0O00D0D0D0D0DO0O0DO0O0DO0DO0DDO0ODoOOoGOaOn

ooano
gooo
oono

R10 R9

O ooooooooooogdg
O oooooooo oo ogodg
O oQg O

R8

ooooogad
gooboooboobogogboobooao
gooooao

goooaod

ooooogad

10

20

30

40

50



gooaoao

gooooao

goooaod
|

ANNNNS

RGd t RGe

Rﬁcji N :@Rﬁf
RGb RGg
N

RGa RGh

goodaoan
gooooboobogbobooao
oooogad

ooooad

| | !

N N N N
(L, G L, L e
N™ 7 SN N N7
! ; ; ! ; ! ;
oooooad
goddd
godoodad
goooad
R15b
1
R150\R5a
~
R14 ‘1%'
RTS R11
R12
oooogoad

ubobooobooboooooaoan
gooaoan

JP 2023-514782 A 2023.4.10

JVT{V\"
O
o N ry
nnn

10

20

40

50



(99) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

D D D
\? E H D
AN H ; RN
LL&‘;/ 5’7-%/ s iﬁl’/ D7 e ??1,7/
; F s ; Fs ; F
H H D D
D D
HTX H™™S HX D HX b
e - \‘i{ e
10
; F oy ; F s

CHs CHj CD,y CDy
v e Tx Ix
; Foy ; F s
CH, CHj; CDs CDs3

HaC™ X D,C7X CDs CDs

HaC X 3 . DCTS 3 P P -
% 5 5 &

; Fos ; F g ; F 20
O00oo0ooao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooao
Ooo0oooao
Ooo0o0oaoao

RQ
30
40

ooooooD
oo0DO0oOoDoDOoOooDoDoooooobfoooooooOoOooDoooDooofooon
gobopbbbppbiippogbbipgpbigpbbippbbippgblipolooboobipg
gtUpotbipgpbbbgpbbbpgpgliipgooooo0o00o0o0oooooooao
0000000000000 0O0o0OooOan 50



(100) JP 2023-514782 A 2023.4.10

UppooooOoDO0D0DO0D0DO00DO00DO0OD0DO0OQgDODOOD
Uppooooooooooao
UppoBfpofPipobflipooo0oo000000o0o0ooooooooooonan

ooad
oooad
oodad

R1O R9

OO0 oooao
OO0Oo0ooooo

R8

oooooad
ooooooooooooooao
ooooogad

ooooad

[ [ |
O

ooooogad
gbooooboobogogobooaoao
gooooaon

gooooao

| | |

O, 0O
N “y /[N iy w N y
1 [

. . .
H ’ b

oooooad
oooogad
ooooogad

10

20

30

40

50



(101)

oo0ooooad
R15b

15
R150 X R™@

R4 i&:

oooooad
ooooooooooooooao
oooooad
oooooad

D D b D
X H RS D [N
5 EE}{ D\% ’ D% ) DE\ ’
-~
: F s ; F s ; Fs

H H D D
D D
H \% H \% H” \ED H” \ED
v - Vs v
; F oy ; F s

CHs CHj CD,y CDy
v Lo T Lx
; Foy ; F s
Ho N HCTN oS DCTN 3
4 Y
: Fog ; F s
O000ooao
Oo0ooaoao
Ooo0oooaoao
Ooo0oo0ooaoano

oooogad
gboboooboobooooooan
goooaoan

e

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(102)

goooaoano

gooaoan

oooooooogoooooooooooooboboooboboboDboDboDboOoOoOoooonbn

gooooooboooban

gooooaon

10

gooooaon

o
N

30

40

L.

L.

5-15

5-14

Ny

5-13

50

gooaoan



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(103)

goooaoano

o
—

20

30

40

gooooao

ugboobooobooooboobooobooooboboobobbooobooobooboobooobooboaoadao

ooooooooogao

ooooogad

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(104)

10
20
30

goooaoano

ooooogad

40

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

ooooooooooooo

goodaoan

50



(105) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

oooooo
0000000000000 000000D0’'000000000000000000a0
0000000000000 O0O0DODOoODDoOOaO
goooooDoooDoooobfoooooooooooooooobfooon
goboopbbbppbiippobbipopbigopbbpopbbippogltpobooboobipg
gtibgpbbippbbipgpgtbblipgpbilipgpopoooOoO0D0DO00O00D0O0o0OooOoDaO
0000000000000 00DD0DO0DDOoOO0DaO
gobbpogpbibipgli8pobttipgopbiigpopbtbpopplfipollpooooooooan
00000D0D00gO00OO0O0DO0DO0DDODO0OO0OO0OOODO
oofoooooOoooOooDaO
cotUopoloobllooblipoooooo0oO0OO0D0DO0DO0O0DO0DO0OO0O0DO0DO0DOoDOODDOoGOao
0o
ootfYooOoo0o000D0DO00D0D00O000O0DO0O0DD0O0O000O0D0O0O0DOoOOoOad
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DD0DO0O0D0DO0DO0DODO0ODDOoOOoODoOoOOo0DaO
0o0o0Ooo0oDOoDOoo0aO

oooooo

0000000000000 00000D0D000000000D0D0D0D0D0O00ooOoOo0an
0000000000000 O0O0DODOoODDoOOaO

oooooo

10

20

30

40

50



(106) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

ooooooD
goooooobUpobbpgobippbipgpogblbgpbtbippbipgpi®Bbpogobbippopd
Uppgtbbippogtbipgpopbtilpgoooooo0O00D00DO0O0DO0O0D0DO0Do0DO0ODOoOoDOoOoaOo
0000000000000 00000DO0DO0DD0D0O0D0O0O0DO0DO0DDODO0OODoOoOOD0DaO
0000000000000 00D000D0DD0DO0O00GoOao
gobbpopbbippglipobtipgpbibigpopbbpoppblipollpooooooooan
00000000 pgO0O0O00D0DO0O0DOO0OO0OD0OO0OO0ODO
oofoDooooOoO0D0DO0OOoODDoOoOOoan
colYopoloobPlooblipooooOoo0oO0OO0DO0DO0D0DO0DO0OO00O0O0ODODODDOO
0o
ootffYoooo0oo00O0D0DO0O0DO00O000O0DO0O0DDODO0OO0OD0D0O0DO0O0DDoDODOO
000000000 0oOoOo00oaO
ooooao
oooooo
oooooo

R1O R9
0 ]Rg

|
ooooogao

gooboooboobogogboobooao
gooooao
gooooao

ooooogad

10

20

30

40

50



gooaoao

gooooao

gooooao
|

ANNNNS

RGd t RGe

Rﬁcji N :@Rﬁf
RGb RGg
N

RGa RGh

goodaoan
gooooboobogbobooao
oooogad

ooooogad

| | !

. . .
s ’ ’

o |
0O O O

ooooogad
gobooboooboobooooooan
gooooaon

JP 2023-514782 A 2023.4.10

o i i i
N N N N
(o L], Lo ()
N "/,/ N "/,, N "/,/ \\\" N "/,/
| | | . .

10

20

40

50



(108) JP 2023-514782 A 2023.4.10

O00ooaoao
\} D D; P 1
X )EEH S ED D P
izwl»/ ‘1'71'/ o /D /D\ - <
; F s ; Fs ; Fos
H H D D F F
D
H/\ED H’\E B H)E\ D H/\ED 1:/\3 % F’\3
e - - / -
; Fs ; F s ; F g
b D
F F CHs CH, CD; CD; cp, DN CPs
E{Eﬁf X ‘{B@: s " Lo :
; F oy ; F s 3 F oy ; Fog
CH3 CH3 CD3 CD3
CD
H,C X H3C X DsC SN D,;C AN CDs 3
3 g X SN oY
5 F ; F s ; F
Oooooaoaono
godoooooooooooooooobootoooobooo0ooooooboooooobooooao

gboobooobooboooboooboboao
gooooaon

AN

0

N

0

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(109)

goooaoano

o
—

20

30

40

gooaoano

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(110)

goooaoano

o
—

20

30

40

oooooad

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

ugbbooobouoboogoooaooboad

gooaoan

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(111)

goooaoano

o
—

20

30

40

gooaoano

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(112)

goooaoano

CD;

10

Ny

=
S
o
<

20

gooooao

ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

gooooooooooooooooao

oooogad

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(113)

goooaoano

o o
— N

3-11MIS Nx 3-12MIS N~

3-9MIS

30

gooooaon

ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

gooboooboobogao

oooogad

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(114)

goooaoano

10

20

)
F N

3K-10M

30

/
=z
=
™
N4
™

gooooaon

ugboobooouobouooboouobouooouoooobobbooobbouoboobouobooobooboaoado

oo

40

oooogad

50



goooaoano

OooooDooooogoggoo-g
Oooooooooogogogoogoo-g
OooooooooogoQgoogooQg
OoooooooooQgoogoo-g
Oooooooooooogoao-g
OOoooooooooOoogo-g

|
O
O

O
O
O
O

|
|
|
|

Ooo0oogoo

Ooo0oogoo

Ooo0oogoo

O

O Ooogogooao

(115) JP 2023-514782 A 2023.4.10

uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
gbooooboooboobogooboboboboooboooboobooboao
oo
goooooboooboobogogobobobobooobooboobDbo
ugboboooboobouobouooboobobooobooobooobooboao
gboooooooboobogogboboboboooboobogoboboo
ugbobooobooobooboooboobooboocobooobooobooboao
ooooooooooooooboboboboboboboboooOooooOn0an
gboooobobooobooboooboobooboao

oooooooooooooooooobobobbooDboDboDDoOOoO0oOO0an

10

20

30

40

50



1 e e e R e A B
I e e e e [ B e R e e A B
I e e e e I e e R e A B
I e e sy e I e R R A B

Ooo0o0ooooooo oo oo oDoDoDooooooooogoogog
Ooo0o0ooooooo oo oooooooooooooogoodg

I [ |
I [ [ |
I [ |
s

Ooo0ooooooooooogoQgg

Oo0o0oo0oo0oooOoano

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o o0go o
I Y I
I Y [
O O og o
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
O 0o oo
I [ Iy
O 0o o0go o
O 0o 0o o
I Y I

OoooooooOgoOgoo
OO0 ooDoooggogdg
OO0 oDoDoooggogodg

|

ooUboo
ooUboo
ool oo
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo
oot oo
O o U oo
oo B oo
oOoU0Ooo
oOoUOoo
ooUboo
ooboo
ool oo
oot oo
ool oo
oot oo
oot oo
oot oo
oo b oo

OO0 ooooooogd
Oo0ooooooogdg
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Ooo0ooooooogogdg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Ooooooooood
Oooooooooogod
OoOooooooood
Oooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogd
Oo0ooooooogodg
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooooogodg
Ooo0ooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogod
OoOooooooood
Ooooooooood
OoOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOo0ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg

(116)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

gogao
oond
goo
uaano
gogno

oond
Ooo0o0
oon

O

0

g
0
g
U
g

ooboo
ool oo
oot oo
ool oo
oot oo

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e R [ e s e [ s ey [ Iy
e e e [ e ey [ Iy
e e B [ e [ s ey Iy
e e [ [ [ ) ey Iy
e R B [ s ) ey [ Iy
) [ [ ) ey [ Iy

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao

Oo0oooooooogoogoogoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogog
OO0 oooDooogogogaog
Oo0ooooooggogoaog
Oo0oooooogogogoao
OO0 oooooogoQgogoo
Oo0ooooooogoQgogoao
Oo0oooooogoQgoao
Oooooooooogogogoao
OooooooooogogoQgoao
Oooooooooogogogoao
Oooooooooogoogoao
Ooo0oooooooogoogoogoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDoooggogaog
OO0 oooDoooggogaog
OO0 oooooogogogoaog

OOooooooogogooao
OO0 oooDooodgogoogaog
OO0 oooDooogogogogao
OO0 oooDooogogogogoao
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao
Ooooooooogogogooao
Ooooooooogogogoao
Oooooooogogogoao

Oooooooooogogooo
OO0 Do oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoo
OO0 oooDooooggogoo
OO0 oo oooooggogogoo
oo oo ooooogoggogooo
oo ooooooogoggogooo
oo ooooooogogQgogooo
oo ooooooogogooo
oo ooooooogoQgooo
oo ooooooogooo
oo ooooooogogogooo
Ooooooooooogoogooao
Ooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoooggogoao
OO0 oo oDoooggogoao

oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
Ooooooooooogod
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg
OO0 oo oooooogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooogoogdg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogdg
Ooooooooooogodg
Oooooooooogodg
Ooooooooooogod
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oo ooooooogdg
OO0 o ooooooogdg
oo o ooooooogdg
oo o oooooogoogdg
oo oooooooogodg
oo oooooooogdg
oo oooooooogodg

(117)

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
Oo0oogoooog A
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo

Ooooooooggogogoao
Oooooooogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooogooao
OoooooooQgogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogogooao
OooooooooOgoOooOoao
OO0 oDoDoooogogogoao
OoDoooooogogogoao
Oooooooogogogooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

oo ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogodg
oo oooooooogodg
oo oooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg

JP 2023-514782 A 2023.4.10

OoOoo0oooooo
OoOooooooo

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooo oo oo oDoDoDooooooooDoooogoQgog

O 0OooOgooo-g
s I |
[ |
[ |
[ |

OoooooooooooooDoooogoQgog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoooooooooooooDoooogoQgog

OooooooooooooooooogoQgg

OooooooooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooogoQgg

Oo0ooooooooooooa-o
OO0 OoDoDooogog4dgoooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
OO0 oDoDooogog4Qgoooooaog

O
O
O
O

O
OJ
(]
O
O
O
O

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

Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogogogoooao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
Oooooooooogoogogooao
OooooooooogoooOooao
OO0 oooDooodgogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogogogoooao
oo oooooogogogooao
Ooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Ooooooooogoogogooao
Ooooooooogoogogooao
Oooooooooogoogoooao
OoOo0oooooooogooOooOooao
OO0 oooDooodgogogogoao
OO0 oooDooogogooao
OO0 oooDooogogooao
oo oooooogogooao
Oooooooogogoooao
oo oooooogogoooao
Ooooooooogoooao

(118)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(119) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

ENG % --N/_(N-” ’E'N/#\ —-N/—(Nm
?\\}_/N%- 4 S\_/N%- §u 5 X E\BJ :

bé QW% %‘%ﬂ% e

O HO

SLUDL S L N% % N% N

oooooo

0000000000000 00000D0000000000D000D0D0D0000O00an
oooooooooolPoblooooooofooooolooooooooootfoOO
oofYDo0oO0oo0D0O00000D00O0DD0D0O0D00O000O0DO0O0DDODO0OO0O00OO0O0OoGOnDn
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DD0DO0O00DO0DO0DO0DO0DDoDOoOOoDoDOoOOooDaO
0000000000000 00000DD0D0DD0D00000DO0DO0DDoDO0OO0D0DOoOO0DnaO
000000000000 QgD0DO0O0DO0DO0D0DD0D0O00DO0DO0DO0DO0ODDODO0OOO0DOoOO0ODoDOoOnD
0000000000000 00D000DO0DO0DD0D0O0D0DO0DO0DDODO0DDODO0OODOO0DO
oooooobfoOoo0oo0Do000ppp000D0000000D0O0O0ODDOOOOOODOOO
0000000000000 00DO0DO0DD0ODO0OO0D0D0O0DO0DO0ODODODDOaO
oooooo

0000000000000 00000D0D0D0D0000000DO0DO0DDO0OO0OooOOo0an
0O0o0DDOoO0o0DoDO0pgooPfPofooooooolfobopgofPoooooooooOofO
oooloooDoDOoo0oO00O0D0DO0DO0DO0OO0OO0DDO0O0OO0O0DO0DOO0ODODOODODOO0ODOOnD
0000000000000 00D0O0O0DD0DO0DDO0O00DO0DO0DO0DO0DDOoOOoDDoDOoOOooDaO
0000000000000 00D0O0O0DO0DO0DD0O0D0O0DO0DOO0ODDODOODOO0DO
0000000000000 0pg0D0p000D000D0D000000000DDOOO00O
0000000000000 00D0O0O0DO0DO0DD00O0D0O0DO0DO0DO0ODDODOODOoOO0DaO
0000000 pgO0OO0D0DO0OO0D0DOOO0

ooooogo



o e e e e e e [ e [ Y Iy

0 e e e B sy e [ sy [ Y Iy

O oo0o0ooDooooooo oo oo oDoDoooooooooooao

(120) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 00DO0DO0DD0ODO0O0D0D0O0DO0DO0ODDO0ODDoDOO0OODOaOo
0000000000000 00D0DO00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OOoDoDOOOoGoOaO
0000000000000 00DO0D0DDOD0O0D00O0DO0DO0DDO0OOoDDoDOOODOaOo
goooooofopobfoobiigobbipgpbibpogpogflipgoglb8pobtipgobipg
Uppoooolfillpoooo0O000o0O0O0O0O0DO0DO0ODO0ODO0OoOoOOoOoOoDOan

O

O o000 oo ooooo oD oo oo oDoooooOo0o oo ooooog
O oo o0ooooooo oo oo oo oD ooooo0 0 Do oooooog

oo ooooogoo

Ooo0oooooooooooooooooao

O 0Oo0oo0oo0oao
OO o0gogaog

O O

O 0Ooo0oo0ooao O

O 0o o0oo
I [ I |
I I
I [ I |

O uoboboobooobooobooagan

oooooooooooooooao

oooooooooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

ooooooao
ooooooao

oooooooooooooofoooofPoo

ooooood

UppoooBPlpoooooooDoooooooon

UlppooooDOo0DO0O0000O0D0DDO0OO0O0OO0OO0OODDOOOO0OO0OOOaO

ooooooooouooooouoooooooooooao
oooooooooooooouoooooooooooao

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

O

O

O

O

O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gooao
O Ooogooao
O Ooogooao
Y [ Y |
I [ |
I [ |
O 0OooooQg
I [ |
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O o0ooo
O 0ooo
O 0Oo o

O 0o ogog
O d
O O
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
[ |
[ |
O d
O d
O d
O d
O O
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
0O O
[ |

OoDo0ooo0oao
DoobfBpono

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

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



goooaoano

OO0Oo0ooooaoo

OO0Oo0oo0oooao

OO0Oo0oo0oooao

O Ooo0oo0ooOooao

O O0Oo0oo0oo0ooao

O O0Oo0oo0oo0ooao

(121) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooouooouoouooooooooooooooooooooooao
gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
uugbouooboooobouobouoobouoooooboooan

ooooooood

10

20

30

40

50



goooaoano

oo oo ooooooogQgoo
oo oo ooooooogQgoo
oo oo ooooooogQgoo
Ooooooooooo
Ooooooooooao
Ooo0oo0oo0ooooao

ooad
goooobogoobogooogooboooooboooobooboobooboboobobonon
uobobouobooobooooooooboooboo’'bocobooboobo’booboOO
wittigD O OOOOOOOOoO0oOoOoooogoogooooooooooooooao
gooooooooan

O

O

[ I R B
Ooo0oo0ogano
Ooo0oo0ogano

(122) JP 2023-514782 A 2023.4.10

o) R158 (?H
R B\OH
R13 R11

R12
SM-5

N Do vFa t:fiht\o
D RRE

4

ooooooooooooooobooboobobobODbODoODOoOOoOOoOOoOOoOn
goooobooboobogobooobobooboobogobooboonn
oooooooooooooooooooboboDboDoODbODOoOoOOoOOoOOoOn
gooooboooboobogobooboboooboobogobobooan
gboooaooboooboad

10

20

30

40

50



gooaoao

I\/Em

O Ooo0ooooooo0oQ0ooooDoDoooooo0oDoDoDoDoDoooo0oooooao
O Ooo0oooDoooo oD oo oDoDoDooooo0 oo oDoDooooo0oooooao
OoOoo0ooooooo oD oo oo ooooo0 oo oDoDoDoooo0oooooao
I e B [
e [ [ [ A By

OoooooooooOodg

O

Oo0ooooooooooooooooogogooao

OOooooooood

RFw 7l

OoOooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
OoooooooOod
OoooooooOod
Oooooooood
OoOooooooOod
OO0 ooooogd
OO0 ooooogd
OOoooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
OooooooooQgod
OooooooooOod
Oooooooood
Oooooooood
OO0 ooooogd
O0o0Doooooogd

OOo0ooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
O0o0Dooooogd
OOooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooooQgodg
Ooooooooogod
OooooooooQgd
OooooooooQodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoooooooOod
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
OooooooooQgodg

NHAOH

OO0 oooooogogd
OO0 ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooQodg
OoOooooooOodg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
Oooo0oooogoQodg
Oooo0oooogoQgdg
OoOoo0ooooQodg
OO0 ooooogogdg
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

7/

(123)

RFrw 72 1

1. POCI;, DIPEA, MeCN

2. DIPEA, MeCN
Boc—N NH
_/

RFEwId >

1. (COCl), THE.
2. THF NH,

F

JP 2023-514782 A 2023.4.10

]
< Rkt

O OoQgooooao
O Oo4Qgooooao
O OoQgooooao
OoOo4Qgooooao
OOo4Qoooooao
O oo ooooo

OooQoooooo

10

20

30

40

50



Oooooooooooeoeogooooooooogoooogao
I e e v e ey [ Y Iy
O OooooooooDooooo o0 oo oDoooogoogoooo
I e e e Iy
O oOoooo oo oo ooooo0o o0 oo ooooogooooo
OoooooooDooooo oo oDooooogoogoooo
oo o0ooooooooooooooogogog
e e s [ e R s s [ [
OO0 0o oDooogo4QggUoooDooogQgogog

A

@)
z
T

O
z
e

N

(124) JP 2023-514782 A 2023.4.10

Oo0oooooooogooOoogoao
OO0 oDooDooogoQgogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDoooggogaog
OO0 oooooogogoao
Oooooooogogoao
OO0 oooooogoQgoao
Oo0oooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoooooooogooQgoao
OooooooooogogoQgoao
Ooooooooogogoao
Oooooooooogoogogoao
Ooo0oooooooogooOooOoao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooooogogogoao
Oooooooogogoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooogoQgoao

oooooooooooooooopgbon
goboooboooboobooobogooboogoobooboao
ooooooooooooooooooooao
gobooboooboobooobogobogoobooboao
oooouooooooooooooooooao
gobooboooboboooboobogobDbao
O)yOoooooooooooooooooo

OO0 0o oDoooo4Qo0Uooooooggogog
OO0 ooDoooo4o0oooDooooggogoo
OO0 ooDoooo4Qo0oUooDoDooogQgogoog
OO0 o0ooDoooo4o0o o oDoooogQgogoo
OO0 0o oOoooooo0ooDoooogQgogoo
OO0 0o oDoooo oo oDoDooogQgogoo
oo o0oo0 o oDoDoooo o0 oo oooogg
DoooooooooooooooogoQgdadg
Ooooooo ooo0oooooogogooao
Do oo oobfoooooooOooOooO™d

BIDC

B
/[N ",

= SN

Oooooooogogoooooaog
Ooooooooogoooooaog
Ooooooooooooooaog
Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooaodo
Oo0oooooooooooooao
OOo0ooooooooogooooOoao
OO0 0o oDooodgogoooao
OO0 oooDooogogogoooao
OO0 oooDoooggoooao
OO0 oooooogogoooao
O 0o ooooogogogoooao
oblooooooQoQooooao

. POCl3, DIPEA, MeCN Fj\/f
.DIPEA,MeCN  Boc .~ N/&O

N
L

=N hif{k2

Oooooooogogoo
OooooooogoQgoo
Ooooooooogogoo
Ooooooooooogodg
Ooooooooogogooao
Ooooooooogogogoao
OoooooooogooOooao
OO0 oooDooodgogogaog
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoog
Oooooooogogoo
Oooooooogogoo
Oooooooogogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogogooao
OoOoooooooogoOgooao
OO0 oooDooogogogaog
OO0 oooDooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoaog
Oooooooogogoog
Oooooooogogoao
Oooooooogogoao

u
00000000 OoooooouooogbosbDbODbOOO
gboboooboobooobooobooobooobooobooboaa

10

30

40

50



Ooooogogogoooao
OoooOoogogogooo
Oo0oooOoogooQgooo
Ooooogooooo
Ooooogoogoooo
Oo0o0oooodg

OOo0ooooooooooDoDooooo4ogoooooooao

(125) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooboobooobogooooobobbooobooboobooboobooobnn
oooooooooooobo ooobobooooOoOoOoOoOOoOOoOOOOOoooano
goobooobogoobogoooooobooobooboobooboboobooboonn
gooboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao
DooooooooDooooobio

COC! , THF

o)
G 7 OH _CDI, THF _ Cl 2THF nmL NH,
cl \N1 cl NHOH T
XFyFl © N
X7y

: ®

i ~ 7 WM 1.poci;, DIPEA, MecN ¢ L
KHMDS - A 1-POCh, , » Ay

THF, 0oc C7 N° N "0 pipEA MeCN  Boc | IS
' CI” N7 ONTTo

RTv 73 X7y 74 N
=
g L,
N s
Oooooo
Ooooo0ood
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooan
0000000000000 0DO00D0DO0000O00D0'000000D0000O000
ooooooooooooooooooooooooooooooOooOoooooon
0000000000000 0D0O00D0000000D0O00D00000O00D0O0000
oooooooooooooooooooooocooooooooooooooooan
0000000000000 0D0O00D0000000D0000000000D0O00000
0000000000000 0D0D0000000000O000000000000000
0000000000000 0D00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000Y0 000000000000
OoOpgbOOd00O0000O0O0O00DOOOO0OOOOO sOOOO0OODOOOOOOO
Oooooo
Oooooo
ooooooao
0000000000000 0D000D0000000D0O000000000000000
0000000000000 0D00000000000000000000000000
0000000000000 0D0000000000000000000000000a0
0000000000000 0D0O00D0000000D0O000000000D0O0000
oooooooooooooooooooooocooooooooooooooooan
0000000000000 0D0O00D0000000D0O00D00000O00D0O0000
oooooooooooooooooooooocooooooooooooooooan
0000000000000 0D0O00D0000000D0000000000D0O00000
0000000000000000000000000000Y0 000000000
0000D0DO000p008 00000000000 DOODOOOO OO0OD0O0O0O0O
0000000000000 0D0O000000000D0000000000000000



O oo o0o0ooooooooooooooo oo ooDoDoDoDooogogooooao
I s e < e s e e [ e [ O s [

O Oooo0o0ooooooooooooooogogooo
O oo o0oooooooooooooooogooao

O0O0o000goooao

O Ooooo

O

Ooooooooooo
OOoo0Ooo0oo0ooao
OO0OoOooooao

Ooooooooooo
O Ooo0oooao

Ooooooooooo
Ooooooooooo

OOoooooooogogooooaoo

D000 ooooofPMooDooo0oo0o0D0O0oOoOoOO
OCooooUoooooooooooodod

goooad

goodadgano
gooooao
goodaogano
oooooad

(126)

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

goobooao

OJ
(]
O
O
O
O
O

O Oooooao
O Oooooao
O Oooooao
OOooooo
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Oooooo
OOooooao

Oooooodgogood

DoooOPfPooooooooo0oooao
DoooOBPoooooooooood
ODoooBfoooooooooood
DoooBPfoooooooooood
ODoooBfoooooooooood
ODooofoooooooooood
ODoooOfoooooooooood
ODCoooUYoooooooooood
DCoooUYoooooooooood
ODCoooUYoooooooooood
ODCoooUYoooooooooood
ODoooOUYooooooo0oo0oooOo™
ODCoooUYUofooooooooo™d
OO0ooobo
ocoooO0oVYoooooooooao
ocoooO0oVYoooooooooao
ocoooO0oVYoooooooooao
coooO0oVYoooooooooao
coooO0oVoooooooooao
coooO0olVoooooooooao
OCoooOdoYooocooooooo
OCoooOdoYoooooooooo
OCoooOoYoooooooooo
OCoooDOoYoooooooooo
CoooDOoYoooooooooo
OCoooDOopHYoooooooooo
ocoooO0oVYoooooooooao
coooO0oVYoooooooooao
ooooO0oVYoooooooooao
coooO0oVYoooooooooao
ocoooO0oVoooooooooao

1. POCl3, DIPEA, MeCN

ro
p
/EN "y
Cl / SN

2. DIPEA, MeCN  Boc ]
Nj SN NAO
NV ks

OOooooo

OOoo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooobogooan

O0Ooo0ooOooOoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O Oooooao
OOooooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo

Oooooooogogodg
Ooooooooogogodg

uugbouobouobobooouobouoboouoboobooboobobooobooboao
gobooboooboogooboboboooboobooboobobooboboo
gogbooboooboooobooobooobooobooboobobooobooboaa
oooobooooooooouooooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



(127)

e O Y e O s e s e e e s Y s O s [
ODoooDoDoOoo0ooOoooo
ODoooDoDoOooOooOoOooao
ODoooooOooOoooooao
ODoooooooOoooooao
ODoooooooOooOoooao
OoooooooOooOooOoao
OoooooooOooOooOoao
OoooooooOooooOoao
OooooDoOoDoOooooOoao
OOooDooDoOoDoOooOoooao
OOo0oOo0OOoo0O OO0 oooooao
ODoooof0Doooooooao
ODoooof0Dooooooogao
ODoooo®oo0oooo0ooo
ocoo oo 0oooooooo
Opopoooboooooood
OooooU0oooooogoo
OooooU0ooooogoo
OoooU0oooooQgoo

O OoObDoooooogoo
OoobobDoooooooaoo
oo bobDoooooooaoo
oo blobDoooooooao
oo blobDoooooooao
oo of0ooooooo™
oo of0ooooooo™
ooboDoooooooo
oobbobDoooooooao
oobbobDoooooooao
oobbobDoooooooaoo
oo bobDoooooooaoo
oobob oooooooaoo
oobobibDooooooaoo

O oo ogoooooDooooogogogooo
O oo ooo oo ooooogogoooo
O oo ooo oo ooooogogogooo
O oo ooo oo ooooogogoooo
Ooooo o oo ooooogogogogooo
OoOoooo o oo ooooogogogogooo

Fe s 1 1. (COCl),, THF o &€ 2
j\/fJ\NHz 2. TEA, THF N~ NJ\N NN _KHMDS
c” SN el NH, I H H THF, 0°C
O C7 N X7y T2
N
el |

9 ()

Fes o N7
_ L 1.POCIy, DIPEA, MeCN _ F_~ K

G7 NT N" 7O 5 pipEA, MeCN  Boc | Ay

. c SN N Y0

N
7y 73
1 RFw HN_) )\(L\(cm
N RS

[N

=
N

Oo0ooUoooao
OooobUooogoao
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUdoooaog
Ooooboooo
Oooboooog
oooUoooog
oooUoooog
OoooUoooog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
Oo0oobooogoao
Ooooboooao
Ooooboooao
CcCoooboooo
CcCoooboooo
Coooboooo
OoooUoooao
Oo0ootdoooao
Oooobdoooao
OooobUoooao
Oo0oobUooogoao
Oo0ooUoooao
Oo0o0ooboooao

gooooboobogogoboobao

OooODoOOoOOoooooooooooOoag
Y Y T T Y O e e e Y Y Y i Y o O o A |
OooODoDOOoo0OooooooooooOoadg
Y e e Y e Y e Y e e e e e Y Y Y Y o O o A |
oc0opoooooooooooooOodg
T e s Y Y Y e O e e e e s Y Y o
e s Y Y Y e O e e e s Y s A
Do o0oooOoODDoDO0Oo0 OO0Ogoao
DOoDooooooboooao
OoDOo ooooobBboooao
ooDoUooooboooad

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ocoooooooooooooOdpgobsdobnDoQoDO
ooouoooooooooooooobobboobooooofban
ooooooooooooooooooboboooDoooon0an
oooooooooooooooboboboboooDboOooooo0an

10

30

40

50



OOo0o0ooooooooo0ooooDooooooooooooaono

OOoo0oooooo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooo0oao

OOo0o0ooooooooo0ooooDooooooooooooaoo

OOo0o0ooooooooooooDooooooooooooaono

Oo0o0ooooooooo0DooDoDooooooooooooo

Oo0o0ooooooooooooDooooooooooooo

Oo0oo0oooooooooooooooooooooooob-o

Ooo0oooooooogoogodg
OO0 oooooogogogdg
OO0 oooooogd

OooooooooOgoOooao
OO0 ooDoooogogogooao
OoooDooooggogg
Ooooooooggogdg
Ooooooooggogog
Oooooooogogogoog
Oooooooogogogoog
OoooooooggogoQg
Oooooooogogoogoo-g
OooooooogogoQgogog
OooooooooQgogogodg
OooooooooQogogodg
OooooooooOogogod
OooooooooogooOgod
OO0 ooDooooggogg
Ooooooooggogg
Ooooooooggogdg
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoog
Oooooooogoogogoog
Oooooooogogogog
Oooooooogogogoogo-g
OoooooooogoogoogooQg
OooooooooQgoogodg
OooooooooOgoogodg
Oooooooooogoogod
OO0 ooDooooggogdg
OoDooooooggogg
Ooooooooggogdg

(128)

Oooooooooaog
Oooooooooaog
OOoOo0Oo0 oooooag
OoooUdoooood
OoooUdoooood
ODoOoO®oooooo
oOoooUdooooodg
oOoooUdooooog
oOoooUdooooodg
ODoobDoooood
ODoob0Doooooad
oooUdoooooog
oooUdoooooog

1. (COCl),, THFE

2. TEA, THF o

N

>:
/N

Iz

XFw 7l

OooOoo0oogo
Oo0Ooo0oogao

E?OC
N
Boc [ ]
N N7~
’(:) Cl

HN =

SN
POCH;, DIPEA, MeCN cl N/go
RTFw 73

D oofoooooo

oOoooUdooooog
oOoooUdooooog
OoooUdooooodg
OoooUdoooood

KHMDS

.
THF, 0°C
RFwF2

SN
N v

oDooloooooo

oDooloooooo

oDooloooooaoo
ODooobloooooaao
oooUWUoooooog

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ODood ooooogoo
ODoob0d0ogooogoo
Ooooo

O ooooo

Oooodoooooo
O Y i [

oooO0OYooooo
cooOYooooo
Oooo0OUYooooo

o e e Y Y Y Y o O s [ o R
UOopooooooood
Y Y Y Y e s [ o A
Y Y Y Y e O s O s A
Y Y Y Y e O s O o A

uooouooooooooooooooobobboDbODboooooooOn
ooooooooooooooooooooboDboDoODboDDboODoOoOoOoOOn
ooooooooooooooobooboooboboboDoODboODoOOoOOoOOoOOoO0n
ooooooooooooooooooobobDbDDbODDbDDbODDOoODODODOO
oooooooooooooooboooobobobODoODbODOoOoOOoOoOOoO0On

10

20

50



(129) JP 2023-514782 A 2023.4.10

s A o A
O A
O A s
s A s
s A s
o A
s A s
s A s A
s A s A
s s O
s A A
s A A
s A o A
s A o A
O A
o A s
s A s
o A
s A
s A s A
s s O
s s O
o I o I
Uooog

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 oooooOod
T e Y Y o A o A |
T e Y Y o A
OOoooooo
Ooooooo
OOoooooo
Oooooooo
Ooooooo
Oooocoooo
Ooooooo
OOoooooo
OO0 ooooo
OO ooooo
e s O Y O o Y
OO0 ooOoooo
OOoooooo
OOoooooo
o e s Y Y Y i A
Ooooooad
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oo0ooooo
O O Y Y o O
O o A A o R
Oooooo
O O Y Y i A
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooooo

Y Y e O Y e e Y o
Y O e Y e e Y e o Y e O
Ooo0oOoOoooo
OOoo0ooOoooaog
OoooOoooaog
OoooOoooaog
OOoooOoooao
OoooOoooaog
OOoooOoOoooaog
OOoooOoOoooog
e s Y e Y e O A |
o e O e e O s O o A
UOoooooodg
o e Y e O s R
o e O e O O s
OO0 O0OooOgao
O e O e O s A
O e O e e O o R
O e O e e A o A
O e O e e A o A
s e O e O s A
Y e O e O s A
Y e O e O O s A
Y e O s Y o
O e e O e O s [
o e Y e O O s R
o e Y e O O s A
OO0 0O0OooOgao
Y e O e O s A
o e O e e A o
O e O e e A o A
o e O s e A o A
O e O e e O o A

OOo0o0ooooooooo0ooooooDoDoooooooooao
Oo0o0ooooooooo0o0oooDoDoooo4oooooao
OOoooooogd

OoOo0oo0oooooooooooooooDoDooooogooooao
Ooo0oo0ooooooooooo0oooDooooooooooao
Ooo0oo0ooooooooooooooDooooooooooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooooao

NH, O /I\Bpin NH; O NH, O

cl
X “OMe _PdCl(dppf) § v _PO/C. Ho
N SAEFLHO | OMe i [ OMe
KoCOs, 105°C N~ N~

NH, NH>
LiAH, | CHOH M9z “-CHO _MeMgBr, THF

CH.CI l EEe
THF NI/ 2Clz N 55°C

NH, OH o NH, O NH»
MnO, F’Ph3MeBr Pd/C H2
NS B ] Rt B
| CH,C S KOBu, FLT > P THE S
N~ NN 60°C Nz N~

NH,

OooooooooaO
OooooooOoooaQg
OoooooOoOoooaog
OooooOooOoOoooaoQg
Ooooooo Oooao
ODooooobooo
Ooooooboo
OoDoogootoo
Oooogoot oo
OoooOoootoao
Oooogooot oo
Oooogooot oo
Oooogoootdoao
Oo0o0ooOoootdoao
OoooOoootoao
Oo0oooot oo
Oo0o0oogoodoao
Oo0ooOoootdoao
Ooooooboo
Ooooooboog
oo oogoot oo
OoooOgooot oo
Oooogoootdoo
Oooogootdoao
Oooogootd oo
oo ooOgootdoo
UOoooood oo
Oo0oooob oo
Oo0ooogob oo
Oo0ooob oo
Oo0ooogob oo
Coooob oo
OooDoob oo
Oo0ooDoob oo
Oo0ooDoob oo
OooDoooboao
Oo0oo0ooboao
Oo0o0oob oo
Oo0ooob oo
Oo0oo0oob oo



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

ey v R e ) e e e e sy [ [
e [ e R e e ) v e e s sy [ I
ey e R e I e e e e I A
ey e R ) e e R [ O
R ) ) e [ Oy

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O O0Oo0ooOoo
OO oO0gogog
O Oo0gogog
O Oo0gogoog
O OooOgooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O o0gogog
O OoOgogog
O Oogoog
O OooOooog
O Ooooog
O Ooo0ooog
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O o0gogog
O Oo0gogog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOooog

O o I o R Oooooood

Ooooooooao
OO0 oooooog
OOooooooaog
OoOooooooaog
Oooooooaog
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooao

I [ I
I [ I
O O g g
I [ [ |
I [ I |
O Ooogog
I [ [ |
O 0o oo
O Ooogoo
O 0o oo

Ooooooooooogogoadg

OO0Oo0Oooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
Oo0oo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoO0oo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo

O Oood

Oooooooogooooodg

O Oooo

OO0 oo ooooogggg

O 0Oooo

OO0 o ooooooggogg

O oOooo

OO0 o oooooogggg

O oOooo

oo o ooooooggogog

O
O
O
O

oo oooooooggogg

oo ooooooogoggoQgg

oo ooooooogoogoQgoog

oo ooooooogoogoQgg

(130) JP 2023-514782 A 2023.4.10

I e
O Ooo0ooo

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

0000000000000 O0DO0DDODOOO0OOoOO0DaO
0000000000000 00DD0DO0O00oO0OO00aO
0000000000000 O0DO0DDODO0OOoOO0DOoOOD0DaO
0000000000000 O0O0DODO0OO0OO0OOoOO0D0DaO
000000000000 D0DO0DO0DD0D0OOoOO0oOoOOooDaO
0000000000000 O0DO0DODOoOOO0OOoOO0DaO
0000000000000 00D0D0000000aO0
ooooobo

0000000000000 00DD0DO0O00oO0OO00aO
0000000000000 O0O0DD0DO0OOoOO0DOoOOO0DaO
0000000000000 O0O0DODO0OO0OO0OOoOO0D0DaO
Oo0o0D0oDOooDoDoooDoooDoooobo
0000000000000 O0DO0DDODOOO0OOoOO0DaO
0000000000000 00D0D0D0O00000aO0
0000000000000 O0DO0DDODO0OOoOO0DOoOOD0DaO
0000000000000 00DD0DO0O0O0O0OO00aO
000000000000 D0DO0DO0DD0D0OOoOO0oOoOOooDaO
0000000000000 O0O0DD0ODO0OOO0OOoOO0D0DaO
0000000000000 00D0D0000000aO0
oUVOD OooDOoOOoOODDOO0O0D0DO0O0DOO0ODOQpgDOOSs O
)OODODDODO0OODDODO0OO0OOO0OO0DOO0DDoODO0ooOoooao
0000000000000 O0DO0DD0ODO0OOO0OOoOO0D0DaO
0000000000000 00DD0DO0O0O0OO0OO00aO
ooooobo

uobouobooobooobooobooobooooboad

10

20

30

40

50



(131) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
O000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
oooDoDoDo0o0oo0oo0obfDo DoDODOO0O0OO0OO0OO0ODDOO0O0O0gOOdO00O0D0ODODODOO
O0000000) 0000000000000 00000000000000 000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 00000000000000000000O0
Oooooao
Ooooo0ao 10
Ooooo0ao
Oooooao
D

CHO D;C._.OH DX HO\B,OH

Br CDzMgl Br TsOH Br n-BuLi, BOOPr); p

P _— -

THF FiLT >, 110°C THF, -78°C B

(k8

Ooooo0ao 20
OOoDO0o00O00o
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
Oooo0oDoo0ooooao
Oooooao
OoDoo0o0o00o 30
0000000000000 000000000000000000000000000A0
O000000000000000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
O000000000000000000000000000000000000000
o0 0000000000000 00pgD0O0800000000000DO000O00O0
O0000D000000000D00000000000O000D0000DO00oDOoo0oo
000000000 000000
Ooooo0ao
0OoDo0o00o00o
0000000000000 000000000000000000000p00O0000 40
0000000000000 000000000000000000000000000A0
O000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
O0000000000000D0O0000000000000D00O00DO00oDOooo0Oooo
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0D00000000000Y0 000000000000
O000D0pDO08 0000000000000 0ODO0ODOODONDOOODOODOOD
0000000000000 000000000000000000000000000A0
00000000000 00000000000000000000000000000A0
Ooooo0oo 50



(132)

goooaoano
ooooooad
goodaoan
gooaoan

C(l\
N/1’

I s e e e e e e e e B e Iy I

m

D000 oooOoDoDo0Do0o0o0ooooooooo0ooocoobbooooogoad

NO,

O O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oooo

I s e e e e e e Ay Iy
I s e e e e Iy Iy
O oooooooDoDooo o o000 oo oDoD oo oogoooo
Ooooooo oo ooooo o0 oo oDoDoo0oogoooo

w
=

4

]
O
O

K,CO3 cl

0
O
O
O
O
0

CobDoooooooodo
oo ooooooogo
OO0 oo00o00oo0go
oo bDoooooooad
oo bDoooooooad
oo bDoooooooad
oo boooooooadd
oOboooooood
oOoboooooooad
oOoboooooood
oOoboooooooad
oOoboooooooad
oD ooooooogd
oD ooooooogd
oOobDoooooooag
oOoboooooooaog
oOobDoooooooadg
oOoboooooooadd
oOobDoooooooadd
oOoboooooood
oOoboooooood
Oob ooooogood
ob0Ooooag

O e e Y e e Y e e Y o A
o e Y e e Y e o Y o R
O e Y e e Y e O s A
OOoo0OO0Ooooao
O e Y e e Y e O s A
e Y e e Y e O e A
OOoo0oOoooao
OOoOo0 OoOoooao
Oobooooag
Oobooooao
Oo0®ooooao
Ooobooooaog
oobDooooog
ocobDooooog
oo ooooaog
oo booooao
Oooooo
o Dooooog

Br OMe
HC(OMe);

E n-BuLi, B(O'Pr),

H2S0,4, MeOH OMe THF, -78°C

N02 Bpm

N PdCly( dppfz

—SH %+, D0 | DME, D,0O
7 -2 N~ Cs,COs, 80°C

U0 ooooao
U0 ooooao
OO0 ooooao
OO0 ooooao
OO0 ooooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

PdIC.Hy
T EoH

gbooobobooobooboooboooobobooobooboobooondan
oooooooooooooobobooobobobobooooooOooonbano
gboooboboooboobooboobobboooboobooboooan
oooooooooooooooboooboboboboDbOoOoOooOooOoO0anO
gobooobobooboobooboobobbooboobooboboobnnb
ocoooooo0ooooOO0oOdpgOObOdOODOOODODODOODODODOODODOOD
0000000000000 000O000000o0Ooooooooobio

ooooooooooooo

O

gooobooobooooad

'‘oo0oooooooooaon

HO._.OH

ooooobooobooao
goboouoboogonoad
gooogobogobooao
goobooobooooad
oooooooooao
gobooooobooooad
ooooooooogod

Oo0O0O0o0o0ooOoOoaO
Oo0O0oO0oo0ooooOoOoaO
OoooooooOoOoaO
O0O0O0O0oooOoOoao
oooooobo oo
DO0O0O0O0O000oO0oOaO
Oo0o0O0o0ooooooao

~0

10

20

30

40

50



O Oooo0oo0oooooooo0o oo oooooogogoooao
O Oooo0o0oooooooo o ooDoDoDoooogogoooao
O Oooo0o0ooooooooooooDoDooooogoooao
OoOooo0oo ooDoooooooooDoooooogoooao
cooooooibbopoooooo0oo0Do0D0 0OOo0O0oooooaoOo

O oo oooooooooogogQgoog
O ooooo ooDooooogQgogoog
CooDoooUoooooooogQg

Oo0o0ooodg

prd
T
IS

z
N\ /

Oooooooodg

DoooooYoooooooon

(133) JP 2023-514782 A 2023.4.10

g

oond
oooboobogoobogogoboooobooboooboobooboobooboboobonob
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
ooooobogoobogoobooobobooboboooboooboobooboboobnob
uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
toooooooooooooooooooooobobobobODbODbODboOOoOoOO0On0an
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
0O ODooooboooobDOooobOo0oOdpgOoOdODOODODDODOOODDOOD
oooboboobooobogooboooobooboobooboobooboobobooobonnb
gogbouooboooouoboooboogobooooado

g

oond
uoobobouobooobooooooobooooboooboooboobooboooonan
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn
gooooobooobogooooobboobobooobooboobooboooban
tooooouoooooooooooooooooboboboDbODbODbODbOOoOOOnnO
gooboobogoobogogooooobooobooboobooboobobooonb
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
goooobogoobogogoboooobooboooboobooboobooboboobonb

ocoooooOooooOoOoooDOoOoooDOo0OdpgbOdOODDODOODODOOD
toooooooooooooooooooooobobboDboDbODbODboOOoOOoOOoODnan
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan

O
OO
0
0
NH, CD,
PPhyCD;| D

CD3 koBu, FLT > oS

60°C N~ D
0
OpUooooobooobooobooooooooDooDbooobooan
gogoofooobooooouoooooooob oo oo0oOoobDoOooao
Oo0o0oobooo0ooboooooooob0oooDoDoooDoooDbooooboOoao
I I I I I o e I A 6 R A B A B A B e N N e N N N N B N A I RN
Oo0o0oobooo0oooooooooofboooooooooooDbooooboOoao
ooooooooooooooooootooobooboooooooooooOoaodao
oo0oooooo0oooooooooobooooooooDoooboooobooOoao
ooooooooooooooooootoooboooooooo0ooooboooOoaodao
dooodoDoooOodoDoo0boDdpbOodODDDODODODDODOODODO
ooooobooobooooooooooobooao Oo0ooooooonoad
gooobooobooo0ooouooooo0oooobo0oooooooobDoOooao
ooPO
O
oo
O

10

20

30

40

50



(134) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooao
Br Br Br
o” MeMgBr HO DMP
THF DCM
Br ) Bpin
PPh3CH,Br Byping, PdCly(dppf)
t-BuOK, b LT > KOAc, biLT

O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0OoOoooao
O O0Oo0gooao
O Ooogooao
O Oooooao
O Oooooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oogooao
O Ooogooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0OooOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo

OoooooooooooDoDoooooooooooaog
OoooooooooooDoDoooooooooooaong
OoooooooooooDooooooooooooao
OoooooooooooDooooooooooooano
OoooooooooooDooooooooooooano

OO0Ooo0oo0oo0ooao

O O0O0OoOoooao

O O0Oo0gogoao

O Ooogooao

O Ooogoooo

O Oooooo

O Oooooo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao

O O0Oo0gogoao

O O0OooQgooao

O O0Oo0gooao

O Ooogooo

O OooQgoooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo

O 0OoOooo

O 0OooOooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

O Ooooo

OoOoo0oo0ooood
OOoooooogd
O0OooOooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooao
OoOoooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaoo
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoooooaoo

gooogao
'ooaao

goooad
gooaoaao
ooooao
goooao
goodaao

e e s vy e e e e e A B
oo oo ooooooogoQgg
oo oo ooooooogoQgg
Ooo0oooooooogoQgog
Ooo0oooooooogooQgogdg
Oooo0ooooooooogoogodg

OOooOooooood

OO0 4ooooood

O 0O04Qgooooao

O OooQoooooao

O OooQoooooao

O oo ooooao

O oo ooooao

O oo ooooao

OooQoooooo

Ooo0oooooao

Ooo0oooooao

Ooo0oooooao

OooOooOooooao

OOooOooOooooao

O 0O04Qoooooao

O 0O04Qgoooooao

O Oo4Qgooooao

O OooQgooooao

OOoo0ooooao

OOoo0ooooao

OOoo0ooooao

OOoo0ooooaoo

OoOoo0ooooaoo

OoOoo0oo0oo0ooao

OoOoo0oo0oo0ooao

O0Ooo0oo0oo0ooao

OO0Oo0oo0oo0ooao

OO0Oo0ooooao

OOoo0oooogoao



(135)

goooaoano

D
CD3 DX
QH 1

B\OH

DX

oodd
ooano
goao
goao

ooad
oooo
oono
ooo

O

DsC__OH
Br _ CDsMgl Br

LI/ Z—TFT I
F F

DsC
PBrs, DCM

gy B(OEf)s n-BuLi D™ OH

- B
THF/ T—F )L

F+ra—i

F

O Y Y e O s s
OoooooOoOoOoogd
e Y Y O s [ s A
s e Y Y e T s s
s e Y Y e T e s
O e Y Y e T e s
O O e Y e Y e T e s A
s e Y e Y e e o
O Y o s O s A

OooDoogob oo

0

o e Y Y Y O e s s A
o e Y Y Y e e s s A
OO oooooOo0OoOooOoog-d
oo ooooooogoo

ooooooooogao

oo ooooooo0Do0o0o0o00o00do0O0do0OdoOOdoOgao
S e Y Y Y e O e e e e e s e e Y Y Y Y e e e e s Y Y o Y o

obloooooooogogo
oboooooooogogo
oOboooooooogogo
oboooooooogogo
oOboooooooogogo
oOboooooooogogo
oOboooooooogogoO
oboooooooogogoO
oOboooooooogogoO
oboooooooogogoO
oD ooooooOooOooOodd
ObDoooooooOgoOodad
oblopooooooogogo
oObloooooooogogo
ol oooooooogogo

Y Y e Y e Y e Y e Y e O e e e Y e Y Y e e O e s O o
Y Y s Y e Y e Y e e e e Y e e Y e O e s Y o
o0 oooooogood

ODooillopoooooooooDoDo0Do0o0o0o0ooooooogogd
OOo0Oo0®o0Do00o0o0o0D00O0o0o0Do00o0o0o0Do0O0O0ODoOoO0OgoOad
OooibbopoooooooooDoDo0o0o0o0o0ooooooogogd™d
D ooUUoooooo0ooo0Do0Do0Do0Do0o0Do0o0o0o0do0O0do0OOdoOQgaoad

OH CuSO,, DCM

Br

Br

D

oo ooogboao

O

oo oooboao

O

N

JP 2023-514782 A 2023.4.10

KO'Bu, THF

O

=

~0

W~

Oo0oooob oo

Oo0ooob oo

Oo0oooogob oo

Oo0ooogob oo
OoooOooot oo
OoooOooot oo
Oooooob oo
Oooooooboo
Ooooooboo
OoooOooot oo
OoooOooot oo
OoooOooot oo
OoOooOooot oo
Oooooot oo
Oooogoot oo
OoOoogoot oo

gooad

Oo0oo0oo0o0o0oooooooouogbpbooesbOCbOODbODOOO
ugbboooboobooobooboboobooooogoooado

ogoad
uoano
ood
goano
uoano
gagd
uoano

ooooooooood
gobobogobooooao
ooooooooood
gobobogobogogobooboao
goboouobogogonoad
oooooooooogd
gobooobooooad
goad ooooooooogodg
goano gooooobogoooad
ooooooooooooooano
ooboooboobooobooanb
gbbooobooooogogobooado

Ooooooooogodg
Oo0oooooogodg

10

20

30

40

50



e e e s v e e e e e s [ Y Iy

e e s v [ e R e sy e e ey Iy
O oo o0Do0o0oooooDoDodoooooDoo0000o0o0ooDoDo0Do0o0o0oooooooOgogd

O oo oo ooooooogodg

Ooo0oooooooooooooooooo0ooDooooogogoQgg

Ooo0oooooooooooDooooooo0ooDooooogogoQgg

oo oooooooooogodg

OooooooooooooDooooooo0ooooooogooQgog

OOo0oooooooOoooooao

Oooooooooooodg

Ooooooooogoogoooao
OO0 oooooodogoogogoao
OO0 oooDooogogogooao
OO0 oooDooogogooao
Oooooooogogooao

OooooooogoQodg
OO0 ooooggdg
Ooooooogd

OO0 oo oDooogogdgooooao
OO0 oooDooodgogooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogooao

Y e T e T e e Y o O s O |
oo U0ooooo

(136) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gboooooboooboobooboboooboobooobooban
oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano
gboooooboooboobogobobooboobooboobnb
gbbooobouobouobooouobooboooboooboooaodab
gboboooobooobooboobobooboobogoboobno
gboboooboooboobooobooobooobooobooobdan
ooooooooooooooooboobobbobobooooof0an
gboobooobooobooobooboboooboooboooboooan
ooooooooooooooobobobobobobooboOoooon0ano
gbooboooboooboobooobooboobooboobnnb
ugbboouobouobouoboouoboooboouoboooboooaodab
gboboooobooobooboobobooboobooboobnn
ugboboooboooboogooboooooboad

gboooobooobooboooboboooboooboooboooban
oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano
gooooobooobooboobobooboobooboobonnb
gbbooobouobouobooouobooboooboooboooaodab
gboooobooboobogobobooboobogoboobnn
gboboooboooboobooobooobooobooobooobdan
ooooooooooooooooobobobboboDboODoooon0an
gboobooobooobooobooboboooboooboooboooan
oooooooooooooooobobobobobooboOoooon0an
gbooboooboooboobooobooboobooboobnnb
oooooooooooooooobobobobbooboOoooon0an
gboboooobooobooboobobooboobooboobnn
gbbooobouobouobooboboooboooboooboooaodan
oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano
gbooboooboooboobooobooboobooboobnnb
gbbooobouobouobooouobooboooboooboooaodab
gboboooobooobooboobobooboobooboobnn
gboboooboooboobooobooobooobooobooobdan

ooObooooOO0ooobOOoooOo0oOoooOpbOsODOODODO

gbooboooboooboooboooboboooboooboooboooobdan
ooooDOoDO0DO0oOoOoooooooORO

10

20

30

40

50



(137)

000000
Rucat) D@ (00,0 DO OH
\‘/K OH _NaOH Nao” - OH —— \KU\OH BnHN. A~
B ——
NH» NHBoc
p1 P2 P3
0
s j\ j/ LIAIH ,[ — D’[ j/
LIAIR,
BocHN H ~OH
CHs BOC
P4 P5 P6 FfEl{k16
000000

JP 2023-514782 A 2023.4.10

cooooooooooooooooboooobooobooobboooobObOoOooDDOoOoo
OO0OO0OO0O0O000Organic Process Research & Development (2017), 21(11),
1741-1744, CN1032654980 0O

oooooad
Ooo0o0oooao
oooooad
Oo0oo0oo0oooooooooooa
Ooo00ooao
ooooogad
O
D
] Cl
D H
iRk
Ooo0o0oooaod
oooooogao
oooooad
oooooad
NH2 NH2
Cl | X N
N | N
X1 HRRE A8
Ooo0o0oooaod
ooooaod
Oo0o0o0ooooooo0oooan
Ooo0o0oooao
ooooao
Ooo0oOoooaod

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
oooooouoooooooooooooooooooooooooooao

uogbobouobooboooooobooobooobooboobooobooooan

gobobooboobooobooooboboobobbooobooobooboobnn

10

20

30

40

50



goooaoano

Br

OoOoooooooo0oooDooDooob0 Do oDoDooooooooooDoDoooogoggogogoao
oo ooDooooDoDoooDooolooooooo0Do0Do00d0o0o0oooDooOoOOgdad
JooooDoooooDoooooolooooooo0DoD 000000 oooDoooOQgOgad
O T e e e O e Y e e e O e Y e e O e e O e e O e e e e e e Y e Y e O e e Y e e Y e O e e Y e o A e
JooooDooooooooooolooooooo0DoDo00 0000 oooDoo0gQgdgad
s Y e Y O Y Y o e e e Y o Y o S e e o e e e e O e s Y e s o e e e e e e s Y s A

|
N

NH,

X
=

Cl

>~BPin

PdCl,(dppf)

K,CO3 1,4-Diox/H,0

OooooooooooOgoadg

ODooobDoooootoao
oo ooioooootoao
ooooboooootao
ooooboooootao
oooobooooobo
ooooboooooto

Y e Y e O Y e O e Y s
Y e Y e e Y e o Y o O
OoOoo0 Oooo
oooUoooog
oooUoooaog
OOoOOo©oooao
OoooUoooaog
OoooUoooog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
Oooboooog
Oooboooog
oooUoooog

N

Y Y e e e e s O s O
Do oOoDDO0OO0OO0Oo0OoOoo
Y e T Y e e s s [
oooUooooooag

NH,

OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 o0ooogoaog
O O0Oo0oooogoao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoO0ooogoao
O O0Oo0ooooao
O Oo0oooo o

Pd/C, H,
—_—
TN EtoH
P

ocoooUoooooao
ODoootooooo o

oooUoooogob o
oooUoooogob o
oooUoooogob o
oooUoooogob o
CcoobDoooootao
CoobDoooootao
oooUooooob o
oooUooooob o
oood ooooob o
oooU0dooogob o

O oo U

(138)

NH,
- l\ Cl
N~

\—BPin

Pd(OAc),/Pey;

CsC0s, p LT

NH,
I\
N~

Ooootdo

ocoo o0 oooodno
ocoo o0 ooooono
OoooO0OYoooodo
OoooO0OYoooodao
OoooO0OYoooodao
OoooO0Yoooo 0o
oo O0OY oooo 0o
oooO0OY oooodao
ocoo OV oooodao
ocoo OV oooodao
ocoo OV ooooono
ocoo Ol ooooono
ocoo o0l oooogno
ocoo o0l ooooono
ocoo O ooooono

oooUoooog
oooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
OoooUoooaog
ooob oooog

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooo0D0Dooao
O

[ e O o

O
O

oo 0O ooo
oo O0OY ooo
oo 0O ooo
oo O0OUY ooo
oo O0OUY ooo
oo O0OUY ooo
oo O0OUYooo

gooad
ooogoad
oooaod
oooaod
oooagd
gooad
oooag
ooOooooOo0ooobOOoooOoO0OpgO0bsdOODOODODO

oooooooooooooooooobbDboDbDDbDDDoOOoOOD0OD
ooooooooooooooooboboboboooOoooonbao

10

20

30

40

50



(139) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goboooboobod

ooooaoan
oooooano
Boc Boc
N N]
[N]'/,// /I:N “y,
Cl /l\N cl /l ~N
NS
N N/J%O c” N N/&O
o ]
N N
oo0oooao
0000000000000 00O0D00000
oooooano
Ooo0o0oooano
O O 0
Cl
z THF P
ci” 'N”Cl cI” N ¢
RFw
$oc
N
9 Boc L.
cl N N
HN = [] cl
AU = NN
__tHMDs 07 N7 N7 N N NN
THF DIPEA, POCl,
RF v 2 P RFw T3 “3
N__~ N
0oo0oooao
00000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000D00D0DO0O0D000DO0DO0DDO0DDO0OOODOOO0an
0000000000000 000000D0000000000D00000000000n0
0000000000000 000D00D0D00D0000000D0DDO0O0OODOoOo0an
0000000000000 000D000D00O0D00000O0D0D0O0O0ODO0O00O0O0n0oaon
0000000000000 000000D0D00000000000000000000
0000000000000 00D0D0DO0DDO0ODDO0DO0DDDO0DDO0DDOODOO0O0aD
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000D0D0DDO0O0DDO0O00DODO0DDO0DDOODOO0O0an
0000000000000 000000D0000000000D00000000000n0
0000000000000 000D00D0DO0O0D000DO0DO0DDO0DDO0OOODOOO0an
0000000000000 000D000D00O0D00000O0D0D0O0O0ODO0O00O0O0n0oaon
obg
0oo0oooao
00000000
0000000000000 000000D000000000000000000000

30

40

50



(140) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 0D0OD0D0OD0OODODODO0DODO0DODODODODOn
0000000000000 O0D0OO0DO0ODOODODODODODODODODOOoOoOon
0000000000000 000D0O0D0ODODODO0DO0DO0DO0ODODODOOoOnn
0000000000000 O0D0OO0DO0ODODODOODO0DODODODODOoDOOoOnn
0000000000000 000D00NDO0DODO0ONO0DNO0DO0DO0ODO0ODO0O0OOoOaon
0000000000000 O0O0OO0DOODODODODOO0DOODO0DODODODOOoOnn
odo
Dooooao
DOoo0Do00O00a0
0000000000000 00O0DO0O0DO0ODODODODO0DODODOoDOoOoDOooan
0000000000000 00OO0D0OO0DODODODO0DO0DO0DOODODOODOOoOon
0000000000000 0D0OO0DO0ODODODODODODODODOODOODOoOnn
0000000000000 00O0O0O0DO0ODO0ODO0DO0DO0DO0DOoOoOooOoooaon
0000000000000 000DO0ODO0DODO0DO0DO0DO0DO0DODODOOoOnn
0000000000000 O0OO0O0DO0ODO0ODODO0ODO0DODO0DOOoDOoOooOooOoaon
0000000000000 00OO0D0ODO0DODODO0DO0DO0DO0DODODOO0Onn
0000000000000 O0D0OO0DO0ODOODODODODODODODODOOoOoOon
0000000000000 O00O0O0O0090
0Do0oo0Qoao
0000000000000 O0O0OO0DOODODODODOO0DOODO0DODODODOOoOnn
0000000000000 00O0O0O0DO0O0DO0O0OoOoOoOOnO
Dooooao
Dooooao
B!oc
N
.
CI/]\N
cl” N N/l%o
R
=
N\l
o FE{ASM
Dooooao
Doooooao
0 O
CII\ NH Cll\ NH
cI N7 N/go __(WDBTA cI N7 N/go Lo)_ > /?\‘/COQH
R/S FFVFRSEN 8757 R ) G
/I n—nJ" 4 ]
N N
2
A rhR k19
Do0o0o0QoaOo

oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooooogooooooooooooooobooooboobobDbDbDboDDboDDboODboOoOoDboboo

10

20

30

40

50



OO0 Do oDoooogoggogogooooooo
oo o0 oD o0 ooogooogooogoog
OOo0ooooooogoooooooog
OO0 oooooogoQgog oooooog
D oooooooooobooooao

Ooooooooooogodg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooooooogodg

Oooooooooooooooogoogodg
Oooooooooood

OooOooo4ooooooooooodg

O oOooooooooooooooooDooooogoQgg
O oOooooooooooooo0ooDooooogoQgg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O oOooo0ooooooooo o0 ooDooooogoQgg
O oooooooooooo o0 ooDooooogogoQgg
Ooooooooooooo o0 ooDooooogoggog
Oooooooooooooooooooooogoogg

Boc

_/

N
o R A 3M

oooooad
oooDoDoDoDooooooooofo
oooooad

(141) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooboobooobooobooboooboobooboao
ooooooooooooooooooooooooooao
goooobooboobooboobooboobobooboboo
ugboboouobouobooobobooboooboooboooobooboaa
gooooboobooboboobobooboobobogoboboao
OoooooOooooOoooooooogsésdnOOooODOO

0000000000000 00O0000000
000000000000 DO0DO0ODDOO0OO0OO0OOo
0000000000000 0D0D0D0D0O00O0O0
000000000000 DO0DO0ODDODO0OO0OO0OOo
000000000000 D0DO0DO0DD0OO0OO0O0O0OaOo
000000000000 DO0DO0DDOoOO0OO0OaOo
oooooooobbUo ocoooooOooOoOO
0000000000000 00O000000a0
000000000000 DO0DO0DDOO0OO0OD0OOo
0000000000000 00O0D00O00O0aOo
000000000000 D0DO0DO0DD0OO0OO0OO0OOo
000000000000 DO0DO0D0DDOO0OO0OaOo

ooooooooooooooopgoano

10

20

30

40

50



(142)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

8.57 d (4.9)
2 8.05 S 1
3 7.14 dd (4.9, 0.6) 1
4 5.01-4.64 m 1
10
5 4.45-3.82 m 3
6 3.68 brs 1
7 3.44-2.91 m 2
8 2.72-2.54 m 1
9 2.03 S 3
10 1.51 S 9
11 1.49 d (6.8) 3 20
12 1.22 d(6.8) 3
13 1.13 d(6.7) 3
Ooooooo
0000000000 O0OO0OO0OOO0OOODOOOOOOODOOOOOOOOO0OOOOOO00n
0000000000000 00000
Ooooooo
oooooo 30
0
I N7 NS0 0
s | [ Hoey oo
» 0._0
N I
A 20
40
Ooooooo

gooboooboobogogboobooao

gooooao

50



goooaoano

(143)

Bloc
0
N7

Ns
HhfE{A3P

gooad
gooogad
gooad
gooad
gooao

ud
oad
uad
od
o

i‘300

)
/[ N y
< )%O

Ci N™ N
R

=
N i
ch R R4

ooooogad
goooaoan
gooooaon
gooooao

H 1
NC._» 2~ ,

oooooad
oooogad
oooooad
ore, India)
ooogad
oad
oad
oad
oad
0od
oad

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOoo0oao

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao
ooooOoO

NIZ
FhfE{AR4P

O

18
O

SOCI,

H O/U\/ cl 4

FhfE{A22

80

000000000000 oDoD0Do0oo0DoOD0Do0ooDo0DoDooDoDoDooDoDOoDoOooan
00000000000 O0OD0DO0OO0OD0O0OJournal of Biosciences (Bangal
(2009), 34(1), 21-26, JP61282089, US200301484800 OO

oooooooao
OptlloooOoOooO0DO0O000O000O0DO0O0DDoOOO0aO
0000000000000 O0O0D0DDDODODOO0OO0OO0O0ooan
0000000000000 O0D0D0DD0DO0DD0DO0O0O0OO0OOoOooaDo
0000000000000 O0O0D0DDDODOO0O0OO0O0ooaOo
0000000000000 O0D0D0DD0DOO0DO0OO0O0OO0OOooao

O 0OoO0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Oooooo

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

30

40

50



gooaoao
goooaod
goodad
gooaad
gooaad

[],/

Ooo0oooooooo0o Qoo oDoooooo0o o0 oD oo oDooooo0oo0ooDoDooogQgog
ey B sy e e ) e e sy |
ey B sy e e ) e s [y [ |
ey B sy e ) s s [y [ |
B ) [y [y
Ooo0ooooooooo o0 oo oo oo o o0 oo oo oD oo o oo o0 oo oooooQgogog

(144)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goobobooboobogoooobobooboboooboooboobooboboao

g
u
g
g

BnBr

O

cho3

oo oooooooogoogoo
OO0 0o oDoDooggogogog
OO0 0o ooDoooggdg

OooooooogoOodg
OO0 oooogogdg
OO0 ooooogd
OOo0ooooogd
OOo0ooooogd

s s e Y Y e Y e O e O s O s [
Y Y Y O e O s O o A
Y Y Y e e e s O
Y Y Y O e s s [
s e e Y Y e e s O
OoooUdooooog
OoooUdoooood
OoooUdoooood

OO0 o0 oooDoooggdg

OO0 o0 ooooooggg

E]

n

O oo ooooooggg

o Y O e e Y o O o [ |
ODOooooooo

oo o0 oooDooogogog

oo o0 oooooogoQgg

OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 o0ooogoaog
O O0Oo0oooogoao
O Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0 oO0ooogoao
O O0Oo0ooOoooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

T#*/*
oy DCM

oo o0 oooooogoQgg
oo o0 ooooooogoQgg
oo o0 ooooooogQgog
oo oooooooogoQgog
oo oooooooogoQgodg

ocooU0ooooogog
UOoodUdoooood
oo booooogoao
oo booooogoao
ocob0Dooooood
ocoO0Oooooogog
oo bDooooogoo

E]

OO0DDO0O ooDooOgooogo
oo oDoUdooooooog

n

oo oDoUooooooog

oo bDooooogoo
oo bDooooogoao
oo bDooooogoao
oo bDooooogoao
oo bDooooogoano
oo bDooooogao

oo ooUoooooog

_HCOOH/H,
_F MeOH

oo ooUdoooogoog

ooooUoooogoog

Pd/C

ooooUdoooogoog

ooooUdUdoooogoodg

EJ

10

20

U oDoooood

OoooOoUooogooogog
OoooOoUoooooogog
OoDoDo0Uoooooogog
Ccooobooooooao
ocooobooooooao
oCooobooooooao
ocopoobooooooo
Oooodopooooogo
oooUooooood

30

40

U oooooog
Hoooooao
Uoooooao
i e o R e R
Uopooooao
Uopooooao
UHoooooo
Hoooooo
Hoooooo
Hoooooo
OoooOOoo
OoooOOoo
OCoooOoo

) gogao
ooooooooooood
oooooboobooonnb

50



goooaoano
gooooao

OOo0o0ooooooooooooooo0oDoDoDoDoooooo0ooDooooogodg
OO0 o0ooooooo oo oooooo00oD oo oDoooooo0ooDooooogodg
OO0 oooooooo oo ooooooo0oD oo oDoooooo0ooDooooogodg
OoOo0o0oooooooo oo oo ooooo0 o0 oo oDoooooo0ooDooooogodg
Ooo0o0oooooooo oo oo ooooo0 oo oo oDoooooo0oooDooooodg
Ooo0oooooooo oo o oopoooo0o0oooDoDooooooooooooodg

t?oc
)
N

Ooo0oooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogod
OOo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
Ooooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogdg
Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooogodg

Do o oo oDooDoofoooooooooOo™d

OooDoooogogoodg

PdCl(dppf), KOAC
A FH2/H0,

AFv 7l

OO0 oooooogogd
Oooooogogdg
OooooogQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
Oooo0oooogQodg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogoQodg
OoooooooOodg
Oooooogogdg
Ooooooggdg
Ooooooggdg
O Ooooooooog

O
O
O
O
O

OCoooooDooDooYooooooood
Oooooooogodg
OO0 oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood

OO oo ooooogd

O
O
O
O
O

(145)

O
O
O

_—
2. DIPEA, DCM

|
[

JP 2023-514782 A 2023.4.10

1. TFA, DCM

uboboouobooooogobad
oooooouoooooood
oboboooboobooonboad
oooooooooooooda
'oboooobooobooonboaa

oo o ooooodg

UOoooao
UOoooao
UOoooao
UOoooao
UOoooao
Ooooao
UOoooo
UOoooo
Uoooo
Uoooo
Uoooao
Uo ooo
Unoooao
o O R R

UOopooooogoo
Ooooooogoo
UOoooooogoo
UOooooodoo
Uopooooooo
Uoooooogoo
Unoooooogoo
Uooooooogd
Oopooooogoo
Oopooooogoo
Oopooooooo
Oopooooogoo
Oopooooogoo
UOoooooogoo
UOoooooogoo
UOoooooooo

O
O
(o]

goobooobooboooao

ODooOoOo0oooo
Dooooooogog
Dooooooogog
Doooooooaog
Dooooooogaod
Dooooooogao
Dooooooogaod

10

20

30

40

50



goooaoano

1,300
EN]
N

hfEHA3 Nx

e ) e e ) s s [y |

C!

I e e e ) s e s [y Oy |

I e e ey ) e s [y |

I e ey ) e sy [y |

O oo ooooooo0o o0 o0 oD oo ooooo0oo0o oo oooooQgogoo-g

N

Ooo0oooOooooo o0 oo oDoDooooo0oo0o oo oooooQgoogoog

OoooOoooooao

Ooo0oooooooood

OOooooood

(146)

or (-

B.
“OH
NAO

- PPh;MeBr
PACIy(dppf), KOAG N tBUOK, hLT Y
A FH 2 H,0 RFw S
X7y I ~
N
o)
l?oc
N N
L)
1.TFADCM__ N
2DIPEADCM (e}
= |
XT/73
O
DO00DO00DO00O00O00O00O00
DO00DO00DO00O00O00O00O00
0000000000000 00
0DO00DO00DO00O00O00O00O00
0000000000000 00
0000000000000 O0D0O0D0O0OD0O0OD0O00
0000000000000 0000000000
0000000000000 O0D0O0D0O00O00O00
0000000000000 0000000000
DO00oDO00oO0oo0oaOo
O
0000000000000 0000000000
0000000000000 O0D0O0D0O0OD0O0OD0O00
0000000000000 00O00O00O0000
0000000000000 O0D0O0D0O00O00O00
0000000000000 O0D0O0D0O00O00O00n
0000000000000 O0000O00O00O00
0000000000000 O00O0D0O0O0O0D0O0n
O
0000000000000 O0D0O0D0O0OD0O0OD0O00
0000000000000 00O00O00O0000
0000000000000 O0D0O0D0O00O00O00
0000000000000 O0D0O0D0O00O00O00n
0000000000000 O0000O00O00O00
0000000000000 O00O0D0O0O0O0D0O0n
0000000000000 0000000000

O 0Oooo

OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Oo0Oo0oooao
OO0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooaoo

O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0O 0OoOoooao
OO 0OoOoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0goooao
O O0Oo0ooooao
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O 0Oooo

O Oood

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

gbooooboooboobogoooaoadao
oooooooooooooooooao
gbooooboooboobooooaodao
oooooooooooooooooao
'oboooobooobooboooboobooan

O oOooo

O 0Ooo0oooo

10

20

30

40

50



O oo ooooooDooooogogooo
O oo ooo oo oDooooQgogoooo
O oo ooo oo ooooogogogooo
O oo oo o oo ooooogogoooo

OoOoooo o oo ooooogogog ooo
OO0 oo oOooDooDoooooogodoaog

Ny
rh i fR3M

ey |
O O0Oo0oQgogoo-g
O O0Oo0oogogoao-d
O O0Oo0oQgogoaod
O 0Oo0o0gogoand
O O0Oo0o0goOoao

Ny
th i R 3M

oooogad
oooooad
ooooogad
oooooao

(147) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
oooooooooooooooogbbOOOCOCOOO0OO0Ob0DbODUoooooo
ooooooooooooooooogoosd gooooboobooao

I 1 I 1 6 6 N A B A O W R B A O B A W AR A
Ooooobooobooo0oob0oo0oob oo oo ooDoooDoooonOoo
I I I e I I I I A 0 A B A I O B R B B e N e N A N A N A B N A
oodooooobobooobbdoodooooooooobobbobbobooooooad
goooobooooboootbooob oo oooUoooonodog
oododoooooooobobboddouooooooobooooaoao ooad
gooooboooobooo0oobooo0oob oo oo ooDUoooDooooodao
goooobooooooob oo b oo oooboooooooanodd
ooooobooobooo0ooboo0oo0ooboooDoDoooDoooDooooodo
gooooboooboooobob oo b oo oo oobobooooooooddg
ooooonoao gooooDooDooDooDoooobao
0O
180§J
()
N ’
—_— X Cl = | SN
180 \N N/&O
CI/U\/ R
b K22 /|
3-1MIS Ns

gooboooboogoobogoooooobooboboobooobogoboobobooao
goboobodgoboOoobbooboobooboooboooobobooodan
ooooooood

N
N 9 ()
& N~
0 1. TFA, DCM al
- ~
2oreaoom . ) T N
80 NN o
PdCly(dppf), kLT Y
Cs,CO3, 80°C Cl)v R
7wl RFw T2 | =
3-1MIS SN

g
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan

10

20

30

40

50



O oo ooooooDooooo o0 oo oDoooogQgog
O oooooDooDooooo o0 oo oDoooogQgg
O oOoooooDooooooo o0 oo oDoooogQgg
O oooo oo oDoDoooo o0 oo oDooooogoQgg
Ooooo o oo ooooo o0 oo oDoooogogQgog
Ooooooooooooo o oo oooooogogg

O

O

O
O
O
oo
O
od

e s |
e s O |
e sy s |

N
o] k4N

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
OO oOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

Oooooooooood
OO0 o0 ooooooogodg
OO0 Qo0ooooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 Qo ooooooo
OO0 o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo oooooooo
oo Ooooooooao
oo oooooooao
OO0 Qoo oooooao
OO0 Qoo oooooo
OO0 oo oooooo
OO0 Qo ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo

180 NS

{422

/
z

zZ
Z

3-3MIS Ms

ooooooood

PdClx(dppf), hLxz >
Cs,C04, 80°C

RFw 7l

O

(148)

1. TFA, DCM

OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
OoooooooQodg

2. DIPEA, DCM
180

N

AFwF2

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O

O
O 0Ooo0ooo
O 0O oOgoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O
OoOooooooOod
OO0 oooooogdg
OOoooooogoogdg
OOooooooggdg
Oooooooggdg
Ooooooogogdg
OooooooogogoQgdg
OoooooogooQgodg
OoooooogooQgodg

oooooooooooooooooobobboDbDbDDDoOoOoOD0D
'00oo0ooooooooooboooboooOoOODODODOOb0OCOOOn:nO

tooooooooooooooooooooooobboDbODbODbODbOOoOOO0ODnn
oooooooodgbbbDbDbDDbDbDDDODOOOODODDODDODDODDDODUODUODODUOOo

10

20

30

40

50



OOoooooooogooQgodg
OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooogogdg
Ooooooogogdg

O OooOooo
O Ooooog
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goaog
O O0OoOgoog
O OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooog
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O O0Oo0oo0oo
O OoOgoog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo

OooooooooogooOod
OO0 ooDooooggogdg
OOooooooogogd
OOooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Ooooooooogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Oooooooood
OOoDoooooogogd
Ooooooooggd
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg

OOo0o0ooooooooooooooooooooooooo
Oooooooogoogodg

OOo0o0oooooooooooooDoDoooooooooooaono
OOo0o0ooooooooo0ooooooooooooooooaono
OOo0o0ooooooooooooDooooooooooooo
Oo0o0ooooooooooooooooooooooooo
Ooo0o0ooooooooogooao

lIBQC
N

(.

N

N N/&O

(149) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooooboooboobogogobobobobooobooboobDbo
ugboboooboobouobouooboobobooobooobooobooboao
gboooooooboobogogboboboboooboobogoboboo
'oboooboocoobooooboooooboooboooboobooobooboao

Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

o)

N

(/)

N7

X ~4 | \/’L
180 NS
R N N (8]
> C;)J\/ R
Ne ) ch RS A 22 @
R £S5 3-4MIS N
OoO0oo0oooao

goooobogobano
gboooobogband
oooooooogoao
oooogad

gooooboooboobogogbobobobooboobogoboboo
ugbbdgobbooboobouoboobooobobooobooaoodao
goooad

10

20

30

40

50



(150) JP 2023-514782 A 2023.4.10

180§J
1. TFA, DCM cl

N "y
X =

SN
2. DIPEA, DCM UL
NS0
R
=

goooaoano

!?oc
N
RN
N~ 9&
B

PdChy(dppf), kLT
CSQCOg, 80°C

Ne X7y
i {AOM

0 N

l
3-AMIS NN

gboboooobooobooboobobooboobooboobnn
gbbooobouobouobooboboooboooboooboooaodan
oooooooooooooooboobbboboDbOooooo0an
'oboooboooboooboooobobooobooboooboooondan

OO0 ooooooogd
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goog
OO oOgoog
O OoOooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O O0Ooo0ooOono
OO o0gogaog
OO oOgoog
O O0Oogoaog
O OooOooog
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo

OoOooooooood
O Ooooo

OooooooooogooOgodg
OO0 ooDooooggogdg
OO0 oooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogoogd
Oooooooogoogdg
Ooooooooogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooogodg
OooooooooQgod
OOooooooood
OOooooooood
OO0 oooooogogd
OO0 oooooogogd
OOooooooogogodg
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogoogodg
Oooooooogodg
oo oooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oo0oooooogd
Oooooooogod
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
oo oooooogod

OOo0oooooooooooDoDooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooDoDooooogoooooooaoo
OOooooooogogd

Oo0oooooooooooDoooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooooooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooDoooooooooooooao.o
Ooo0oooooooooooooooooooooooooao



goooaoano

e ) e e ) s s [y |

I e e e ) s e s [y Oy |

I e e ey ) e s [y |

I e ey ) e sy [y |

O oo ooooooo0o o0 o0 oD oo ooooo0oo0o oo oooooQgogoo-g

Ooo0oooOooooo o0 oo oDoDooooo0oo0o oo oooooQgoogoog

OoooOoooooao

HRE A1

Ooo0oooooooood
OO0 oooDoooogoogdg
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog
Oo0ooooooog
OO0 ooooooog
Ooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooog
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooog
OO0 ooooooog

OOooooood
OO0 ooooogd
O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0ooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao

PdCly(dppf), KOAC
/Tﬂwz/Hgo 105°C

OO0 ooOooooao
O 0O0goOoooao
O 0OoQgoooao
O 0OooQgooooao
O 0OooQgoooao
O Ooo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0O0oo0oo0oooao
O 0O0oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oooao
OO 0OoOoooao
O 0O0OoOoooao
O 0OoQgoooao
O O0Oo0ooooao
O 0OooQgooooao
OO0 oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
OO 0OoOoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0goooao
O O0Oo0ooooao
O 0OooQooooao
O 0Ooo0ooooao
OO0 oooao

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM
O

CI/U\/

(151)

]

PPh;MeBr

t-BuOK, M1y , 65°C

Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQg-g
OoooooQgoQgdg
OoooooQgoQg-g
OooooooQgoQgdg
OooooooQogoQod
OooooooOoQgdg
OoooooooQgadg
OoooooooOoad

O oOood

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooooano
ooooooano
ooooOoOoao
ooooooano

'ooogoobDao

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O oOooo

10

20

30

40

50



(152) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
oooooooooooooooogbbOOOCOCOOO0OO0Ob0DbODUoooooo
ooooooooooooooopgo0osd goooooboobogonnb

o O T e e O e e e O e O e e Y e s s
T O T e e e e e O e O s O e Y e s Y s
O O O e e e e e e O e O e O e Y e s Y s
OO0OO0ODO oOooooo0o0oDo0ooOoOgaoao
Dooof0Doooooo0oooo og o
OCooOooooO0ooOoOootboao
O0OO0O0OOoOoOoogaoao
o O e e Y e Y e O o
o O e e Y e Y e O o
o O e e Y e Y e O o
o O e e Y e Y s O o
T O e Y e Y e Y e O o
o T O e Y e Y e Y O o
O0Oo0O0OOoOoOoOgoao
O0Oo0O0OOoOoOogoao
o T O e Y e Y e Y o s A
O0Oo0OoOOoOoOogaoao
O0OO0O0oOOoOoOogaoao
O0OO0O0OOoOoOoogaoao
O0OO0OoOOoOOoogaoao
o O e e e Y e O o
o O e e Y e Y e O o
o O e Y e e Y e O o
o O e Y e Y e Y O O
o T O e Y e Y e Y O s
o T O e Y e Y e Y e O
o T O e Y e Y e Y e O s A
O0Oo0OoOOoOoOooao
OO0OO0OOoOoOooao
Dooooooog d
Dooooooogd
Ooooooood
Dooooooog -
Dooooooog -
Dooooooog -
Dooooooog -
Dooooooog -
Dooooooog -
Dooooooog -
Dooooooogd

[ B [ |

PPh;MeBr
O tBUOK, hyIy ,65°C

O PdCl,(dppf), KOAC
SHEH 2 H0, 105°C
=

Ny

HfE A3

B‘OC
)
N7

1. TFA, DCM
2. DIPEA, DCM
0

CI)J\/
0ooooo
ooooooonon
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000'0000000000
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000
oooooo
00000000



(153)

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo

Y e Y e Y e O s
o e Y e O s o A o
OOoo0OOoooOoooOgao
OOoOo0OOoooOoooao
e e T e e O s e O o
OOooOoOooooOoao
e Y e O s o A o
Y e Y e O e o O o [
e O e e O s o O o [
Y e e O e e O s e O o [
e e Y e O s o O o [
Y e e e O s o O s [
e Y e O s O e A o A
o e Y e Y O e O O o
Y e Y e Y s O s
OOoo0OOoooOoooOoao
O Oo0OOoOo0OOoooOoao
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOooooooogo
Doooooogod
Doooooogodd
Doooooogodd
Oooooooogo
Oooooooogo
Ooooooogoogo
Ooooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo

I o o A 0 A s R A
goooobooboobogogbooonnb
gboooobobooobooobogooooodan
ooooooooooooooooooao
gboooobobooobooobogoooooan
ooooooooooooooooooao
gooboooboobooooboooboano
ooooooooooooooooooan
goooob bDoooboobOoboboobao

Ooooooooo boooooooogoogdg
D ooOoooDoooUooocooo0ooOoQgogd

OoOoooo0oooooDoooo oo oo oDoooo0oooDoDoDooogoQgog
OoOooo0o0ooDooDoooooD oo oD oDoDoooo0o oo oDoDooogoQgg
O 0O0oQoooooao

OoOooo0o0oDoooooo oo oD oD oDoooo0 oo oDoDoooogQgog
o oo oo oDoooo oo oD oD oD oooOo0 oo oDoDoooogoQgog
OooOoooo0o oo oDoooo o0 oo oD oD oooo0o oo oDoooogoQgg
O oOooooooooooo oo oD oo ooo o0 oo ooooogoQgg

Nx
o fis] 4 3M

oooooad
dooooooooouoooooooooooooooooao
ooooooooooooobopgbOoOobOboboboooooao
ooooooooooooooao

ooooogad

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

0o00DO0O0oDOoO0oo00aO
00000000 o0O0OOo
0o0o0DO0O0DOoOO0oO0OO0oOoao
0o000O0o0D0oDO0oooao
000000000000
0000O0D0D0oDO0oo0oo0ooao
000000000000
000D0O0D0D0oDO0o0oo0ooao
oobo

oooooooooood
oooooooooooo

10

20

30

40

50



(154)

oo0ooooad

?oc

)

N7 7
NS /go F

PdCly(dppf), bz >
CSQCOg, 80°C

| Fw I

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

OooooooooogooOgodg
I [ |

OO0 ooDooooggogdg
OO0 oooooogogd
OOooooooogogd
Oooooooogogdg
O Ooo0oooo
OOoo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooo0ooooooooOod
OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooog
Oooooooooogdg
Oooooooooogdg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooogog

OO0 o0ooooooooooo0ooDoDoooooooooooao
OO0 o0ooooooooooo0ooDoDoooooooooooao
Ooooooooogdg

OO0 o0ooooooooooo0oooDoooooooooooao
Oo0ooooooooooo0oooooooooooooooao

= l \/[\L
R NN g
C,/Lv . R
N o k22 &
e AN 3-7TMIS s

goooaoan

1. TFA, DCM
2. DIPEA, DCM
180

N

AFv 72

Oo0ooooQgogoQg
Ooo0ooooQgogoa-g
Ooo0ooooQgoQgdg
Ooo0ooooQogoQgodg
OooooooOooQgQd
OooooooOooOgod
OO0 oDooogogdg
OoDoooogogdg
Oooooogogdg
Oo0oooogog-g
Oo0oooogogog
Oooooogog-g
Oo0ooooQgogo-g
Oo0ooooQgogoQg

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooooooooooooobooboboOoODoOoOooOon0an
oooooooooooooooooobobbooboDbDDoDoOoOoOO0ao
oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano
'0o0o0o0oooooooobooobooboDbDbODboDDDoODODbOOoOOoOon

10

20

30

40

50



(155) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan
ooooooooooooobopgpbOOOOOO0OU0OU0ooooooooooooooooao
gooooboobogogbobooao

ooooogoad
oooogad

Elioc
)
/[N hy
cl /1 \n
N N/&O
R
=
N
o il R 4M

OOo0ooooDoooooooooDoDoDooooooooooao
OOo0ooooDoooooooooDooooooooooooao
OOo0ooooDooooooooDooooooooooooaoo
OOo0ooooooooooooDooooooooooooaoo
OOo0ooooooooooooDooooooooooooaoo
Ooo0ooooooooooooooooooooooooao

1. TFA, DCM
2. DIPEA, DCM
180

OooooooooOooOgod
OO0 ooDooooggogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg

OOoo0oooao

OoOoooooooogoogod
OO0 oooDooogogdg
OO0 ooooooogd

PdCly(dppf), kLT
Cs,C03, 80°C

RFw 7l

OO0 ooooooogd

o

R
AFw T2 ‘\

uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
ooooooooooooooboooobobobDbODbDDbDDDoOOoOOD0D
oooooooooooooooooboboboboDbODoODoOoOOoOOoOoOn0an
'0oo0o0ooooooooooooboobobDboDboDDbODDDbODOoOOoODODOD0OO

O0Ooo0oooo
OOoo0ooooo
OOoo0oooo
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oo0oo
O Ooo0oo0oo
O O0Ooo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0OoOgogog
O OoOgogog
O OooOooog
O Ooogoog
I [
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
O O0Oo0oo0oo
O Oo0gogaog
O O0OoOgogaog
O Ooogogoog
O OooOooog
O OooOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooooogod
OOooooooood
OOooooooood
OOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogd
Ooooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
oo oooooodg
O oo ooooodg
OO0 oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OOooOooooood
O 0o oooood
OO0 ogoooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Oo0ooooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg

10

20

30

40

50



(156) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

.
cl AN
Cli NN/gO
R

~

N

o [ {50
OoO0o0o0aOo
OO000D0D00D0O00OC0O0O00DO0O0DODOOODO0ODO0OO0DODOOOOOoDOoOoOOoOn
0000000000000 0p0D0O00D0D0O0C0O0O00DO0O0DO0O0ODOOO0DOO0D
OOoO0O0D0DO0O0O0O0O0OO0DO0O0O
Oooooao
Oooooao

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM
130

G

A5y 72

Q
z
z
J
-

PdCly(dppf), MLz
Cs,CO3, 80°C

N A7yl
o R 5M

ooooooooooooooobobobobooDboDoooon0an
oooooooooooooooooobobDbDDbDDbDDDoOOoOOD0OD
oooooooooooooooobooboboooboODoOoOoOonban
'0oo0o0o0ooooooooboooboboboDbDbODbDDbODDODDODbOOoODOO0OD

I [
O O0Oo0oo0oo
O 0Oo0oo0oo
O O0Oo0gogog
O O0Oogogog
I Y |
I [ Y |
O Ooogooog
I [ |
I [ |
I [ |
I [ |
I [
I [y
I [ |
I [
Y Y
O O0OoQgogog
O Ooogogoog
O Ooogogoog
I [ |

OooooooooOoogod
O OooooQg
O 0Ooooog

OO0 ooDooooggogdg
OoDoooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg

OOooooao
OOooooo
O0Oooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0 ooDooooOo oo ooDoDooogQgooo
OO0 ooDooooo oo ooDoDooogQgooo
oo 0o oDooooo oo oo oDooogQgooo
oo o0oooDooooo oo oo oDoooogQgooo
oo o0ooooooo oo oo oDooooogoQgooo
oo o0oooooo oo o oo ooooogogooo

Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oQoooooogod
O oo ooooogod
O oo ooooogod
OooQoooooogod
Oooooooodg
Oooooooodg
oo oooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
OooOooooood
OOoooooood
O 0o ooooogod
OO0 4Qogooooogod
O oo ooooogod
O oo ooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
OO0 oooooodg
O oo ooooodg
oo oooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOoOooooood
O 0o ooooogod
OO0 ooooogod
O oo ooooogod
O oo oooood
Ooo0ooooodg
OO0 oooooodg
oo o ooooodg

10

20

30

40

50



(157)

gbooooboobogooboboooboooboobooonnb
gooooao
goodaoan
gooaoan
gooaoan

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooogad
N T e e e 1 I e e 0 O 0 A A WA O N O N O VA
1 I 1 I I A 0 ey A R A e B e N e N e e B N N NN N N
dodooooooobobobobobbopgbbobo0o0oo oo ooboDboDboDbboooooooao
oo0ooooooooooooOoaoao
Ooo0oOoooaod
Ooo0o0oooaod
?oc
N O\ (|)H
[Nj"”r B\OH
PNy F PPhyCDal, FILT >
g \N| N )%O __PdCly(dppf), KOAG t-BuOK, 65°C
S H0, 105°C RF T2
N X7 w7l
N
Bloc O§J
() “
D N7 5 [Nj
X 1. TFA, DCM
’ N/lo 2. DIPEA, DOM D™ NNO
Ny o i
N RT v T3 7
3-19 AN
Ooo0oOoooaod
goodooodgaoan
godooooooooooo0oooooobootoooboo0ooooooboooooobooanoao
goobooooboooobooooooobooooobo0oooDooDoDooooooboondano
N T e e e 1 I e e 0 O 0 A A WA O N O N O VA
goobooooobooooooooooobootoooDbob0oooooDoDoooooboonUuao
I I A B R B e B e B N N e N N N N N N N N NN N RN
goobooooobooooo0oooooobootoooDbooo0ooDoooDbooooooboonano
T I e e e I I I e e Y A 0 A R B A B O A A N R A
goooooooooooo0oooooobootooobooo0oooooooooooOoobooanan

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooo0oooooDoooo0o0 oD oo oDoooooooo0oooDoDooog ogog

e Y e Y Y e e e s s e e Y Y e e e e e e e o Y o Y e e e e e e o o Y e e e e e s S o Y o
OoOoo0ooooooooo0oo0ooooooo0oo oD oo oooDoDoDooooooooooao
Oooo0oooooooooo0ooDoooooo oo oooDoDoooooooooooaoo
OooOoo0oooooooooo0ooDoooooo oo oooDoDoooooooooooao
Ooooooooooooo0 oo oooooo oo oo oDoDoooooooooooao

O
O
O
O

e Y Y e Y o o O
OooDooooogbo
OooDDoogoooogd
OooDoogoooogd
Ooooogoooogd
Ooooogoooogd

O O o A o A e A
Ooooooao
Oooooo

Ooo0ooooooo ooooooao
D ooOoooDooOodoooooo

OOooooooaog

|

O O0Oo0gooao

Oooooo

DCoooDooDOooOHYoooooo
DCoooDooDOoOoOHYoooooo
CoooDooODOoOoOYoooooo
CoooooOOooOHYoooooo
CoooooOoo0HYoooooo
DoooooooPoooooao
DoooooooYPoooooao
DoooooooYPoooooao
DoooooooYPoooooao
ooooooooYPoooooao

Oooooo

Oooooo

OoOooogood
Uooooood
UOUooooood
Uooooood
UOooooood
Uooooood
Oooooood
DOooooood
Oooooood
OUooooood
UOooooood
Uooooood

Oooooo

UOooooo

UOooooog

UOooooog

Uooooog

UDooooog
U oooo

O

Uoooooao OoOoD OO
OOoo0oOoOo

O

OO0 ooooo
UOoooooog

[ I A o Iy

O O0Oo0goog

OCoooooooYoooooao
OCoooooooHYoooooao
OCoooooooHYoooooao

Uoooooogd
Uoooooogd
UDooooood
Dooooood
Dooooood
UDoooooogd
Dooooooao
Dooooooo
Doooooogo
Doooooog ™

O OoOgoog

O O0OoOooog

Cooooood
UHpopooooood

O OooOgooog

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

O OooOooo

OoOooogood
OoOooogood
OoOoooood
OoOooogood
Ooooood
Ooooood
Ooooood
Ooooood
Ooooood
Oooogoood
OoOooogood
OoOooogood
Oooogood
Oooogood

O Ooooo

O Ooo0ooo

oO0Ood

O Ooo0ooo

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooooogoao
oooooood

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
O O0Oo0oo0oo
O O o0gogog
O O0OoOgogog
O OooOgoog
O OooOgooog

O
O

O OooOgooog
O Ooooo

O Ooooo

ooooooooogd

Uooooooo
e Y e e Y o
e e Y e e Y o A
OO0OooOooO
OO0OOooOooO
o e Y e e A o A

O

10

20

30

40

50



(159)

goooaoano

D N
DXy & AN
SNTONT S0
.
=
320 N !
Ooo0O0oooao
O0o0oaoao
Ooo00oaoao
O00oao
Oo0oo0oo0oooooooooooa
Oooooaoao
Oooooaoao
Boc
N o]

X OH
(-

PPh;CD,l, MILT Y

cl a N F
X | PdCly(dppf), KOAc

Cl N

N" 70 Sty /H,0, 105°C
A XFv 7l
N

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM P
o)

N

RFv 73

>N

o

|

N
7
= N

D
O~ i cl

DT X =

N N

F F

Oooooooo4gogoooooaog
Oooooooo4ogoooooaog
Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaono
Oooooocooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooogod
OO0 oo oooooogd
OO0 oo oooooo
OO0 o ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
oo o oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
oo oooooooo
Ooooooooooao
OO0 oo oooooo
OO0 oo oooooo

-BuOK, 65°C
RFEw 2

N7
Y
N0

\é{k
3-20 N

OOooOoOo0ooOoooo
OOoo0OoOooOoooao
Y e e Y e e Y e e Y o
Dooooooogogd
Dooooooogogd
Dooooooogogd

Uoooogooogoo

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
toooooooooopgbbODODODDODDOOOOOOOOO0OOODODUODUODoOoOooOo
goboboobogobopgbOOobboboboobooboobooboboobao

000DO0O0DOoO0oO00aO
0o00DO0oO0oDoOoo00ao
00D0DO0O0o0D0oOooo0aO
0o00DO0DO0oDoOoo00aO0
'0og0o0o0o0o0ooooan
0o0o0DO0O0ooDoOoo00aO
00oo00O0ooO0ooo0ao
0o00D0O0oDoOoo00aO
0o0oo0DO0O0ooOooo0ao
OoDooooobo

ooooooooogao

10

20

30

40

50



OOo0oooooooo0ooooDoooooUooooDoDoooogogogooao
OO0 oooooooo0 o0 oo ooooo0oooooDoDoooogogoooao
OO0 oooooooo o0 ooDooooooooDooooogogoooao
OoOOo0oooooooo o0 ooDoooooooDoDooooogogogoooao
Ooo0oooooooo oo ooDoDoooo oo oDoooooogoogoooao
Ooo0ooooooooooooDooooooooDoooooogogoooao

O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog
OOoo0ooooaog

Oo0oooooooooooooooogooao

OO0 0o oDoooo0 oo ogooooggdg
DoooooooofDooooooood
Doooooooob0Doooooo oo™
Ooooooooo®oo0oo0ooooag

UOoooooogooo

o O s O s O s O
Uoooooo
Uoooooo
Uoooooo
UOoooooo
UOoooooo
UOoooooo
UHoooooo
Uooooo™
Dooooo™
UOoooooo
UOoooooo

Oooooooogodg

OCooooooooYoooooooono
OCooooooooYoooooooono
OpgoooooooYooooooooo
OpgoooooooYooooooooo
OpgoooooooYooooooooo
OpgoooooooYooooooooo

Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogodg

O
O
O

UOooooooogog
UOooooooog™g
Ooooooooo

(160)

OCopoooooooYooooooooo

UCoooooo

OCooooooooYooooooooo

O

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oooooooogodg
oo oooooogodg
oo oooooodg
oo oooooodg

O
O
O
OJ
OJ

O OooQogooooao

O oo ooooao

O oo ooooao

OooQoooooao

oo oo ooooo

DcoooooooYPO0Oocooooooo

O oo0oooooo

Oooo0ooood
OoOooooood
OOoo0oooood
OOooooood
OOoooooogod
OOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogodg
Ooooooodg

O

OooOoooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O d

OoooOoooooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

OooOoooooao

O OooOooOooooao

O 0O04Qgooooao

O O0OoQogooooao

O Oo4Qgooooao

O OooQogooooao

O oo ooooao

OooQoooooao

OooQoooooo

10

20

30

40

50



goooaoano

l?oc

N

e

OoooooooooooooooooQgogoao

Oooooooo0o oooDooooo oo oo oDoooooogooooao
OoOoooooo O

OooooDoDooUooooooDo0o00o0ooooDo0O000dogd

OoOooooood

Ooooooooo0ooDooooooD oo oDoDooooogooooao
OoOooo0ooood

OOoooooooo0oooooooo oo oo oDoDoooogogogoooao
OOo0oooooooo0ooooooo0o oD oo oDoDooooQogoooao

™.

= l N

SN N/go
=

Ooo0oooooooood
OO0 oooDoooogoogdg
OO0 ooooooog

O

(161)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooooooYoooooodao
ooooooooYooooood

PdCly(dppf), KOAC
DA x4 H0, 105°C

feA 1

RFw I

OO0 ooooooog

CoooDooDOoo0YooooooOd

Oo0ooooooog

OCoooDooDOooYooooood

OO0 ooooooog

OCoooDooDooYooooood

|
N“NTN0

o)

t-BuOK, H1v ,65°C

RTw 72
=
Na !

P(Ph3)CDsl

N
el
F
1.7FADCM D7 \/|\N
2 DIPEA, DM NTNT0
e Ny
X7y T3 3-23 Ny
0000000000000000000000000000
ooooooboooboobboobboooboooboooboooao
0000000000000000000000000000
ooooooboooboobobouoboboooboooboooboooao
00000000000000'0000000000000
00000D00000000000000000000000
000000000000 0000000000000000
0000000000000000000000000000
goooobooboobbooboboobooboooboooano
0
000000000000 0000000000000000
00000D00000000000000000000000
gooooobooobogobbooboboobooboooboooo
0000000000000000000000000000
oooooobooobooboobobooobooboooboooao
0000000000000000000000000000
oooooboooboobouobboooboooboooboooao
00000000000pg0000000000000000
0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000
0000000000000000000000000000
goooobooboobbooboboobooboooboooano
0000000000000000000000000000
ooooooboooboobboobboooboooboooboooao
0000000000000000000000000000
ooooooboooboobobouoboboooboooboooboooao

10

20

30

40

50



Ooooooobooooogoao
O O0Oo0OoOooogoao

I ey e e v ey I Iy

Do ooooo0o00o0o0o0oOoooOod
Dooooo0ooo0o0og Oo0o0o0OooOo™
Doooooooof0oooooao
Doooooooof0oooooao
Ooooooooo®ooooond

OoooDUUoooooooDo0DO00 000000000000 00 O0ooOO0O0OO0OO0ooQgao
UOoooooogooo

OOo0o0ooooooooo0oooooooo0 oD oo oDoDoooo0oooDoooogao
e O e O e s e O e e e e Y e Y e e Y e e Y o o e O s o o e e e e e e e e e O s [
oDoooldooooooo0o000dd000d0o00O0o0o00o00o0o0o0Do0oDo0oOo0OOoOOQaog
S e O e e e Y e e e e Y e e Y e e O O e Y o e o e o O o e o e e e e e e e e e e O s [

[ [ |

(162) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooobooboobobobobooboobogoobooboao
gboooobooboooboooboooboooboooooboaa
ooooooooooooooooooooooooooao
gboobooobooboooboooboooboooboooobooboao
ooooootooooooooooooooooooooan
OoDooooDooooooopgDOOod gooboobogooanb

OooOoo0ooogo
O o0ooo0goao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

ocooooooYooooo
o e B e R Rl

ocooooooYooooo
ocooooooYooooo
ocooooooYooooo

OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oo0oao
OO0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0ooOooogoao
O O0Oo0OooOoooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao

oo o o0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

ocoooooooPO0Oocoooao

Ooooooooao

O Ooogooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O OooQgooao
O OooQgooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo

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

Ooooooooao
OoOooOoooooao
OO0 oooooao
O Oooooooao
OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Oooooooo
Oooooooao
Ooooooooao
Oooooooao
OoOoo0oooooao
OO0 oooooao
OOoogoooooao
OOooooooao
OOooooooao
OOoogoooooao
Ooooooooao
Oooooooao

OCoooopooooYoooooao
Ooooooooao

ODooooooooYoooooao
ODooooooooYoooooao
ODooooooooYoooooao
OpoooooooYoooooao
O



oooooao
Oo0DO000DO0O00O0O0O0O0O0O0O
OO0O000DO00O0O0O0O0DOO0O
0D0O00D0DO000O0O00O000Gg
0O0O000O000O0O00DO0O00
Oo0O0o0o0aOo
Oooo0oao
1'300
N O\ QH
o}
cx/ SN
N )% PdCl,(dppf), KOAC

/T#ﬂz/HZO 105°C

(163) JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooooooooooooooooooooooao
UOgpoboboobooboobogobbobobobobo
gobobouooboooobooobooboooooooboaado

PPhsCDsl, F LT >
N t-BuOK, 65°C
\62\ RTFwF2

D)EDI\/&N 1. TFA, DCM N\
2DIPEADCMD\
NS0
cs/u\/
RTFv73
oooooaod
Ooo0oo0ooooaao
godoooooooooooooooobootooobooo0oooooDbooooooboonoano
pgodoooooboooboooouooobooooobo0ooooooDoooooboondgano
oo0oooooooooobo0o0boboo0oo0oooDooobo0oDooDb0 oo ooobooOoonodo
godoboooooooobooooooooboo0oooobo0ooooooDoooooboonUoano
goooooooboooobooo0oobooooboo'rco0oo0b0o0oo0obOboooboooonOdo
godooooo0oooboo0ooooooboooooDb0ob0oooDoooDooooooboonano
ooo0ooooooooooo0o0obooooooooo0ooobo0o0oo0obO0oooobooonodao
go0ooooooO0ooooo0oooooobootoooboob0ooooooooooooboonano
pgoooooooooboooooooboooobooooooDoDooooobooUgano
oo0oooooooooob0oooooooooooOooao ooooooooooobfg
Ooo0O0oooao
oo0oooogaoan
000000 pgObOO0o0o0oo0oo0ooo0oo0oobo00oo0oobo0o0oo0oo0boo0oooboooobooondan
goobooooobooooo0oooooobootoooDbooo0ooDoooDbooooooboonano
Oo0o0oo0ooooooooooo0o0ooooo0oooooo0ooobo0o0oo0ooooooooonOdao
goooooooooooo0oooooobootooobooo0oooooooooooOoobooanan
pgodoooooboooboooouooobooooobo0ooooooDoooooboondgano
gooooooooooooooooobootooooboooooooooobooobooanoan
godoboooooooobooooooooboo0oooobo0ooooooDoooooboonUoano
Ooo0oooooonoao OooooDooooooobPo
Ooo0o0oooao
Ooo0oooogoaoan

10

20

30

40

50



OOo0o0oooooooooooooooogogoooao

OOo0o0ooooooooooooDoooogogogooao

OOo0o0ooooooooooooooooogogogoooao

Oo0o0ooooooooooooooooogoogoooao

Oo0o0ooooooooooooooooogoogogooao

Ooo0o0ooooooooooooooooogoogogooao

o
Q
s}

z
pom—

Nx

o A3

oo oo ooooooogogodg
O o oo ooooooogoQgog
O oo oooooooogogoQgog
oo ooooooooogogoQog
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg

Doo0ooooo
Doo0ooOooo
Do0o0ooooo
Doo0ooooo
Do0O0o0ooo0oo
Doo0ooooo
DoO0o0o0oO0o0o
Doo0ooooo
Doo0ooo0ooo
OgpOO0& OO
DoO0ooooo
ODoo0ooooo
Doo0ooooo
Do0oO0o0oo0oo
Doo0ooooo
Doo0ooo0ooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Do0o0ooooo
Doo0ooooo
000

D

DTN OH

B\OH

Pd(Cat.)

Cs,CO;4
Doo0ooooo
D0O00p0OD0O
0DO0O0O0OgOO03b
Doo0ooo0ooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
ODoO0ooooo
Doo0ooooo
Do0o0oo0oo0ooo
000

Uooooooooao

Oooooooood

OpopooooooooYooooooooao

OooooooogQgdg
OooooooogoQodg

O

O

Ooooooooodg
Oooooooood

ocooooooooYooooooooo

(164)

OooooooogoOodg
OO0 ooooggg
Ooooooggdg

O
O
O

Oooooooood
OO0 ooooood
OO0 oooooogod

goooooboad
oooooogoda
goooooa

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

O

00
0od
00
od
ad

O0Oo0oo0oo0oao

00

DoooooooooYooooooooo

OooooogoQgg
OooooogoQgdg
OooooogoQgodg
OooooogoQgdg

O
O
O
O
O

Oooooooogod
Oooooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg
oo oooooodg

1. TFA

2. DIPEA
(0]

oo oo Qgoooo
DooooooooYOoooooooO
O

Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OoOoooooood
OO0 oooooogod
OO0 oooooogodg
OO0 oooooogodg
Ooooooood
OO0 oooooodg

C!)k/

goooaoan

OoooDoDoooooobPO

oooogano

O

g
O
g
u
O

oad
ood
o
od
od
od

Oo0Ooo0oooo

oad
oo
oad
oo
ao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

Ooooooooo
Ooooooooao
Oooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOooooooao
OOooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooooo

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

oo oooooodg
oo oooooodg

ooboboobooooaoaao

ooooano

gboooobobooooogan
oooooooooood
goooboobogobobooao
oooooooooooo
oooboobogobobooao
goboouoboogooado

10

20

30

40

50



goooaoano

l?:oc
)
N7

DTN oH
Gl - Bom
o Nfo Pd(Cat.)
X Cs,C0O;3
N
o FE 43P
Ooo0O0oooao
ooooao
Ooo00oaoao
Ooo00ooao
Ooo0o0oooaod
Ooo0o0oooaod
Ooo0O0oooao

oo
gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao

uogbobouoboouooboouobupgbbobobooboobouobooobobooooboaoado
gooboobogooboogogobogoobooboooobooobooobooboboobobooboDbao
puobooboooboboobobooobooobooboobooobobooobobooodan
O

oad

OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

(165)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oy

N

(.

oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
oooodpgbOOODbODbODDODDODDODDODDODDODODOOOOODOOOO

10

20

40

50



goooaoano

Cl

OOo0ooooooo4o0ooooDoDoooooooooDoooogoggogoao
Oo0ooooooo4o0oooDoooooo0ooDoooogogoao
Ooo0oooooooo0ooooooDoooooo0ooDooooogogogoao
OoOo0ooooooooo0o oo oDooooo oo oDooooogoogogoao
Ooo0oooooooooooDoDoDooooo0oooDooooogoogogoao
Ooo0oooooooooooDoDooooooooooooogoogogoao

Oooooo O
Oooooobao
Oo0ooood
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogob
Oo0ooogob
Oo0ooogob
Oooogob

N

N

=

X

|
N

I!30c
B
/[N ‘l"/
Fa Ny
SN

o]

Oo0ooooooooooooooogoogooao
OO0 o0oooDooggddoooooodJgogogoao
OO0 oDooooog4oooooooogogogaog
OOo0oooooo4oooooooogogogaog

F

OH

“OH

o

/O

PACly(dppf), KOAC
S EFH 2 4,0, 95°C

RFy 7T

O OooOgooog

O

ooooooooooooao
ooooooooooooao

gbobooobooobogobnn

1. TFA, DCM
2. SOCly, DIPEA

O
oI

RFw 73 F

(166)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

PPh,CDsl
O tBuOK, M1y ,65°C
RFw 72

ooooooooooooooan
ooooooooooooooao

goooobooobogogbobooao

O

g
gbbooobouobouobooouobooboooboooboooaodab

g

t

gboooobooobogoban

gbooboooboooboooooado

'0o0oo0ooooooooooobobooboboOoOoOODObOOO0OOO0OnaO

e e e Y e e Y e s Y o A
ODooooooooooogoog

oo ooooooogogogg

oo ooooooogogoQgg

oo ooooooogoQgoog

oo oooooooogoQgoog

oo oooooooogogoog

oo oooooo oogogog

Oooood

OoDoDoooodoooao

Ooooob
Ooooob
Oo0ooogood
Oo0ooogood
Oo0ooogood
Oo0ooogood
Oo0ooogod
Oo0ooogo b
Oo0ooogob
Oo0ooogob
Oo0ooogob
Oo0ooogodb

OoDoDoooodoooao

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

O O0O0Qgoooao
O 0Ooogogooao
O Ooogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0ooO0ooOooo
O 0o0oo0ooo
OO oQgogogao
OO oQgogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O OooQgooao
O 0OooQgoooo

gbooooboobooobogobooooan
oooooooooooooooooan
goooobooboobogobooano
ooooDoDoDO0DO0Oooooooooob
goooobooobobooboboobao
gboooboooboobogogooboaa

Oooooo
OooooooYoono

Oo0ooogob
Ooooob
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogood
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogob
Oo0ooogob

10

20

30

40

50



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

O OoOoo0ooooDooooo o0 oo oDoooo4o0ooooDooooao
O oo o0ooooDooo0 b oo oDoODooooOo0ooooDooooo
D ooDoDoooooooiboooooooo0Do0o000QgdooooaoO

Ooooooooooooooooo-o

Ooooooogooooo

(167) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooboobooobogooooobobbooobooboobooboobooobnn
O0D0DD0DO0D000 Oooooooooooobao

u

gogno
uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
toooooooooooooooooooooobobboDboDbODbODboOOoOOoOOoODnan
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
ooooooooooooooooooooooobobboDbODbODbODoOOoOOoOOnn
oooboboobogooboogogobooooboboobooboobooboobobooobonnb
ooooooooooooooooooooooobobbobObODbODboODOoOOoOOnnO
gooboobogoboooboogobooobobooboobooboobao

O
uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
oooooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODoOOoOOoOO0Onn
oooboooboooboooooooboooboooboobooboobooooan
tooooouoooooooooooooooooboboboDbODbODbODbOOoOOOnnO
oooboboobogooboogogobooooboboobooboobooboobobooobonnb
uuobobouobooboooooouobooboobooboobooobooooan
ooooooooooooooopOoosd goobooobooobogogbooao
uoobobouobooboooooobooobobooobooobooboooboooban
toooooooooooooooooooooobobbobODbODbODbOOoOOO0ODnan
uoooboboobooboooooooboobobooboooboobooboooan
booooooooooooooooooooooboboboDbODbODbODboOOoOOOnnO
goobogooboooobooobobo boooboooboobooboboobobooab
boooouoooooooooooooooooooboboDbODbODbODbODOOOnnO
00000000000 0000000 o0oooooofao

g

ad

g

g

Oo0o0oQgooo
Oo0oo0oogooo

Oo0oo0oogoooo
Oo0o0oogoooo
Oooo OooOooo

uoobobouoboooboooooooboooboooboooboobooboooonan
toooooooooogbbDbODODODDODOOOOODODOOOODODOODOOOo
uoooboooboooboooooooboobobooobooobooboobooooan
oooooooooooooooooobobobobobbbooObODoOboODoODOO0OO0anO

10

20

30

40

50



goooaoano

H
®
N7
~N

N SOCl,, DIPEA, DCM

0O
HO

Oooooooogogogg
Oooooooogogogogog
Oooooooogogogogog
Oooooooogogogogog
Oooooooogogogogogodg
Oooooooogogogoogodg
Ooooooooogoogodg

O
O

O O0OQgoooao

O e e e e e e O e o O e e e e e O o s O o
Upopoooood

OO0 o0ooooogog4dooooogdgogogogogoao
OO0 oDoooogQg ooooooggogooao
D oooooooioooocooooQgogd

OO0 oooooooooooDoDoooogogogogooooao
OOo0o0oooDooooooooDoooooggogooooao
OOoooooogod

OOo0o0oooooooooooooooogogogooooao
OOo0o0ooooooooooooooooogogooooao
OOo0oooooooooooooooooogoooooao
OOo0oooooooooooooooooogogooooao

i?oc

N X QH
B.
OH

\_/

N7

N~

SN
L PdC
X L (dppf), KOAC
CI7 N NT O ok /H,0, 90°C
%CDS X7l
Nx~ thE{k5

ooooad
gooogooban

O Ooo0ooo

O
O
O
O

Upooooood

Uoooooood

Uoooooood

Uoooooood

(168)

X /|\N
N“NTT0
Py
3-27 N
oooooooooood
oooooooooooaon
uooooooooood
oooooooooooaon
oooooooooood
uooooododododaaod
oooooooooooaon
oooooooooaood
oooooooooooaon
oooooooooood
oooooooooooaon
oooooooOoopgOoOod
uooooododododaaod
oooooooooood
oooooooooaood
oooooooooooaon
oooooooooood
oooooooooooaon
uooooooooood
ooooooao
[?oc
N
o
SV 1. TFA, DCM
/1%0 2. DIPEA, DCM
_N_CDs Cl/lv
| X7y T2

4-17

Ooooooooogoogodg
Ooooooooogoogodg
OooooooooogooOgodg
OOooooooooOgooOod
OO0 ooDooooggogdg
Ooooooooggogg
Ooooooooggogg
Oooooooogogogg
Oooooooogogogogoog
Oooooooogogogogodg
Ooooooooo goog

O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo0oao
O 0O0OoOoooao
O O0O0goooao
O 0Oo0goooao
O Oo0ooooao
O O0OQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao

gooogoobooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

DooDoDoDOooooooooobio

uboboouobouobouobouoobooobooooboboobooboobooboooboboao
goooooboooboobogoobogobooboboooboobbooboobobooboboo
'ooooobooobooobooooooobooobobooobooobooboobboooboboao

10

20

30

40



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

OOo0o0oooooooooooDoDoooooo0ooDooooogoQgg

Oo0o0ooooooooooooooooo0ooDooooogoQgg

OoOo0o0ooooooooooooDoooooo0ooDooooogoQgog

Oooo0oooooooo oo ooDoooooo0ooDooooogoQgog

Ooo0oooooooooooooDoooooooooooooogooQgogdg

o O s o O
Oooodg
O A s
s A s
s A s
o A
s A s
s A s A
s A s A
s s O
s A A
s A A
s A o A
s A o A
O A
o A s
s A s
o A
s A
s A s A
s s O
s s O
s A s O
s A A
s A o A
s A A
s A o A
o A s
O

Y e O e O e O o
OOoo0Oooooogao
o e e e O e O s
o e e Y e e O e O o [
Y e e e O e O o [
Y e e e O e O O o [
Y e Y e e Y e O o [
Y e Y e Y e O o [
Y e Y e e Y e O O s [
Y e Y e e O s [
Y e Y e O e O O o
o Y e Y e Y e O s
o Y e Y e Y e O s
OOoo0OOoooOoooOgao
Y e e Y e O e O O o
Y e e O e O e O o
O OoOooOooOoao
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo
Doooooodd
Doooooodd
Doooooogdaod
Ooooooogogo

Oo0ooooooooooooooogooooao
OO0 0o oooggdoooooggQgogogoao
OO0 ooooooQg obooooogogdgogogaog
D oooooooo0ooocooooodg

O

O

O

OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg

1 s [ O |
I [y |
I [y [y |
I [ |
I sy [ Iy |
I [y |

OJ
O
O
O
O

O0Oo0OoOoooao
Uooooooogd
Uooooooogd
Uooooooogd
UoooooooO
DoooooooO
UOooooooog™g
Uooooooog™d
Uooooooogd
Uooooooogd
Uooooooogd
Uooooooogd

(169)

O
O
O

O
O
O
O

OoooooooolP
Uopooooogoo
Uopooooogoo

O
O
[od]

Uoooooooo
Uoooooooo

JP 2023-514782 A 2023.4.10

Uooo
Uooao
Uooao
Uooao
U ooao

Ooooooogogo
Ooooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo
UOoooooogogo

ooooooood

Ooooooooao
OoooOoooooao
OO0 ogoooooao
O Oo0ogoooooao
OOooooooao
OOoogoooooao
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao
ooooooooouogbbDbODbODDbDDbODODOOOOOOOODODDODO0OOoDoOooOooo
oooooodopgbObODbDbODODODODDODDODDODOOOOOOOOOODUOOOOOo

gooogooboa

10

20

30

40

50



goooaoano

l|300
O
N7

P~

X
Cl N

OOo0oooDooooooooooooogoQgog

OO0 oooOoooo0o0oQoooDooooooooo0ooDoDooogogogooao
OO0 ooooooo0o Qoo oDoooooo0oo0ooDoDooogogoooao
OOoo0ooooao

(170) JP 2023-514782 A 2023.4.10

PPh,CD3l, K,CO;,

Y
N/gO
_\_CDs

N I

oo o ooooooogoQgoog

Do oooooUooooooogao

Do oooooUoooooooollooooo0o0dodoOdaO
DooDoooobfoooooooofdMoooooooDooOoOoOgaon

Uooooooooooog
UOopooooooooogo

UOooooooao
Oopooooog

Ooo0oo0oogoaoOon
I I

PdCly(dppf), KOAC
5

¥ 144, 100°C

¥4y H;0, 90°C XFw TP
|

10
?oc
N
()
\/l 1. TFA, DCM
N "0 2 DlPEéA,DCM
/ICDS C|/U\/
Na —

RFv 73 4.3 N[

20
0000000000000 000DO00DDO0DO0DO0DO0oDOo0ooOoao
00p0O00O0O0O0O0O0O0OO0ODODO0ODO0ODODO0ODODO0OODO0OODODODODOODOO
000000000000 0000000000000000000a0
0000000000000 0O00O0O0DD0DO0D0DO0o0DO0OoDo0oOoooOoao
000000000000 0000O00D0000000000000a0
0'000000000000000000D0DD0DO0DO0OOoO0OoOoao
0000000000000 000O00O0D0D0D0D0DO0O0DO0o0O0OooOoao
0000000000000 000DO00DD0DDO0DO0OoDo0oDOoooOoao
0000000000000 0O00DO0O0O0DO0O0D0O0DO0o0DO0oDOoooOooao 30
0000000000000 0D00DO00DDO0DO0DO0DO0OoDO0OoDOoOoaOo
goooooootbo
0000000000000 QpgD00D0D00D0D0D00D00DO0o0O0ODOaOn
0000000000000 0O00O00D0D0O0D0O0D0O0DO0O0O0ooOoao
0000000000000 000DO00DDO0DDO0DO0o0DO0oOo0oOoOoao
0000000000000 0O00O00D0D0D0DO0O0DO0O0oDO0oO0ooOooao
0000000000000 000DO0O0DDO0DDO0DO0ODO0DO0DOoDaOo
0000000000000 0O00O0O0DD0DO0D0DO0o0DO0oDo0oOoooOooao 40
oooooobao
0000000000000 000O00D0D0O00O0000O000O0o0ao
0000000000000 00DO00DD0DO0DO0DO0OoDOo0oOoOoao
0000000000000 0O00O00D0DO0O0DO0O0DO0o0DO0oOooOooao
0000000000000 D00DO0O0DDO0DO0DO0ODO0DO0DOOoDaOo
0000000000000 O00O00DD0DO0D0DO0o0DO0OoOooOoooOooao

50



O oo ogooDooDooooogogoooo
O oo ooo oo oDooooQgogoooo
O oooooooDoDoooogogogoooo
O oo ooo oo oooooQgoooo
Ooooo o oo ooooogogogoooo
OOoooooooogoogoooao
DoooooooDO0OoOoOogao
Uooooooooooooaog
Uooooooooooooaog
Uooooooooooooaog
Uoooooooooooogaog
Uoooooooooooogaog
Uoooooo oooooogaog

I |
O

O
=z

4-8

DOoooo
0000
OgOO
0000

Oooo googooQg

goooad

UOpoooooU0opooood

UOoooooo
UOoooooo
UHoooooo
Hoooooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O

O

coooooYoooooao

(171)

I I
I I

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O Oooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

|

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O0O0O0O0O00D0DD0DO0OO0ODaO
O0O0oO0ooooooooOoaO
0000000000 O0ODOaO
Oo0O0O0oooooooOoOoaO
0000000000 O0OOaO0
O0O0O0O0ooooooOoOoaO
O0O0pgO0OO0s8 OOOOO
O0O0O0O00ooD0oOoOoDaO
Oo0o0oO0oooooooOoOoaO
O0O0O0O0O0o0D0DD0DO0OOoDOaO
Oo00oO0oooooooOoOoaO
O0O0O00O0o0D0DD0oO0oOoOaO
O0O0O0O0oooooOoOoOoaO
ooooootbo

ooooobogoobogoobooobobooboboooboooboobooboboobnob
gboooboboooboobooobooooboooboooboobooobooonan
gooooooooooooooooooobobobobbboobOboOboODoODOO0O0ano

10

20

30

40

50



0o0O0oo0oo0oao
0 7wl
c /‘ NH21(COCI THF
SN el 2. TEA, THF
NH,
l\(:D3
N~
!|30c
N
™.,
1. POCl,, DIPEA Cla Ay
2. DIPEA, MeCN
Boc-N/m—\NH N/go
XF v I3 o~ -CD3
N
B'oc
N
()
D NT 1. TFA, DCM
D = L
NS0 cr/u\/
o~ -CDs X7y 76
g
Dooo0oo0oao
0o0o0o0ooooao
DO0O000DO0O0000O0O0oo0o0an
godooooooboboboboaoad
00000000000 O00o0an
dodooooooboboobboooad
00000000000 O0O0o0an
Do0O000DoDO0oO0oooooooan
00000000000 O0o0oo0an
D0O000Do0O0O0oo0oo0oooooan
dodoooooobobobobboooad
ogooooao
0o0o0oo0oo0oooao
dodoooooobooobboooad
00000000000 O0O0o0an
DO0O000DO00O00o0Oooooan
00000000000 O0O0o0an
DO0O000DO0O0000O0O0oo0o0an
dodoooooobobobobboooad
ogooooao
0o0o0oo0oo0oooao
dodoooooobooobboooad
00000000000 O0O0o0an

X

(172)

(?H
B.

OH

PdCl,(dppf), KOAG

OooooooQgoQgdg
OooooooOooQgoQg
Oooo0oooQoQg-g
Oooooooogoad
OoooooooOoad
OO0 oooogogdg
Oo0Doooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogg

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oo0oao
OO0Oo0Oo0oogoao

RFrv T4

|

A X4 H0,95°C

o o O e A e A
UOooooao
Uooooao
Uooooao
Uooooao
UOooooao
UOooooao
o oooao
o oooao
o oooao
Oooooao
Oooooo

Ci Z | NH
KHMDS - /&

O

RFvF2

o O e e Y e Y O s
Uooooooog -
Uooooooogo -
Uooooooog O
Uooooooogd
Uooooooogd
Uooooooogd
DUooooooo™
UOUooooooogo -
UOUooooooog -
Uooooooog -
Uooooooogo -

THF, 0°C

O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O

N N0
_N._CD;
N\1

I'Soc
)
N7

PPhsCD3l, FILZ Y
t+-BuOK, 65°C
R7rwv7s

UDooooood
OO0 OoOoOoOooao
OO oOOoo Oooao
Oooobooaog

O

U oooo
o o O o A o A
o O o O o A o
O o O o A o A
o s O o A
o o O o A o A
o O o A o A

O

[
O
O
O

O

10

20

30

40

50



e e e e e [ e [ e e s ey [ Iy i

o e e e ey e e e [ Iy
o Y e Y e Y e e e s s e Y Y o e e e e e e e e Y Y e e e e e e e e o Y Y e e e e e e o Y o Y e e e e e Y Y o Y o Y o

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao

O
O

OoooooooooogoQgog
OooooooooogoOodg
Oooooooooo.o

0

goooo

gooooobao

(173)

OoDOoOOoOoOoao
Doooooogd
Doooooogd
Doooooogd
Doooooogd
Dooooood
Doooooogd
Doooooogd
Dooooooao
ODooooooao
Doooooogao
Doooooo™d

gooog

oo

goobooobogobogao
uogbobouobooobooooooboooboobooboobooobooooan

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oo ooooo
e Y e e Y o
e e Y e e Y o A
OOooOooO
e Y e e Y o A
Y e e A o A

O

oo

'ooooooooboobobobooOooOoO0cOoOOoObOOOO000oo0oooooooooo

[ R O o
OooooO
ODoooo
Doooo
ODoooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo
Doooo

Do oD ooooooboooao

OoOoooooo O

Oooooooooo0 oo ooooo0o oo oo oDoooooo0ooDoDoooogogooQgaog

Ooooooooooooooooo0o oo oDoooooooooooao

Oo0oooooooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooooogooooao
OO0 o0Dooooo0 oo oooggogogoao
D oooooob0booooooooooOodg
D ooooooib0booooooooooOodg
OoDooooo0®oooo0o0o0o0oooag

OOoooooao

Ooooooobog
Ooooood
OoOooogoood
OoOooogood
OoOooogood
OoOoogood
OoOooogood
Oo0ooogood
OoOooogood
OoOoooood
OOoOooood
Ooooood
Ooooood
Oooooood
Ooooood
Ooooood
OoOooogood
OoOoooood
OoOooogood
Oooogood
OoOooogood
OoOooogood
OoOooogood
Ooooood
Ooooood
Ooooood
OoOoooood
Ooooood
Oooogoood
OoOoooood
OoOooogood

oo o ooooooogdg

ocooooooYMooooooooooo
cooooooYMooooooooooo
cooooooYoooooooooono
DoooooolYMooooooooooo
DooooooYMooooooooooo
oooooooYMooooooooooo

Uo ooo
Upoooao

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

Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oo oooooogdg

O
O
O

OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0ooooao

CoooooDollooooooooooo
coooooDolYooooooooooo
ocoooooolYooooooooooo
ocooooooYMooooooooooo
ocooooooYMooooooooooo

ooooooYoooooooooooQ
OpooooolMooooooooooao
OpooooolMooooooooooao
OpopoopooolY ocooopooooooao
OpooooolMoOoooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

Oooooogod
Oooooogob

OOooooooood
OOooooooood
OO0 oooooogogd

O O
O O

O
OpopoooooYYoooooooooo

OoooooolPPlooocoooooooo
OoooooolPUooocooooooo
OopooooolPUVUoooooooooo
OopooooolPUVUoooooooooao
OpopooooolUVUopooooooooo

Uoooooo
Uoooooo
Ooooooo

10

20

30

40

50



a74)

goooaoano
ooooooad
goodaoan
gooaoan

oL,

N

S

DX = | SN
NS
NTONTTO
F A _A_CD;
4-9 Ny |

OO0Oo0oogooo
OO0Oo0ooQgooao
O0Oo0oo0gooao
O0Oo0o0goooo
O0Oo0o0gooOoao
O 0Oo0o0go0ooOoao

0 PdCly(dppf), KOAC

)\);(CD 9" 144 1H;0, 90°C

CD,

RFv 7l

Dn

_1.TFA DCM___
0 2 Cocn)2 DIPEA

> S

XFwF3F

Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogod
OoOooooooood
OoooooooOod
OoDooooogogdg
Ooooooogod

PPh,CD3l, K,CO4
_PrsChgl KOs
Oy #+4y, 100°C
XF w72

JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooaaodan
gpboooooooooooooboooooooooooooooooooao
goboobooboooobooboooboooboooboobpgbOOoboboonnn
ooooooooouooooooooooooooooao

gboooboobouobouoooooboooboooobooogooado
goboobopgbbOOoobooboobooboobbobboobao
gboooobobooobouobouoobooooboooboooobooogooadaon
uooooooooooooooboooobobDboODoODbODoOoOOoOoOOoOO0an
gbooooboooboooboooboooobooooboooobogogobooboaodan
'0oo0oo0ooooooooooboboooboboOoOoObODbODDOOO0ODO0OOOOO

goooobooboobogoobooobobooboobogogobooboonn
ooooooooooooooobooooboboDbooOoDbODoOoOoOoOOoOn

10

20

30

40

50



(175) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gobooobooobobboooboobooooooooonnb
O

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

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

e e Y e e Y o A
O ooooootoo
ODoooooob oo
o s s O s [
o s Y o s R
Y O o O o
Y e O Y o
Y e O Y o
Y e O o Y o A
O o Y o A
OOoOoo
OOo0Ooo
O o
o O Y o
o O o
o O Y o
o O Y o
O O o A
e O O o A
e O O o
O o O o A o
Ooooogd
Oooogd
Oooogd
Oooood
Ooooogd
O o odg
Uooohd
Ooood
OoooQ
Uoood
Uoood
Uooohd
Uooohb
Uooohb
Uooohb
UOooohb

OooooooOoOoad
OO0 oDooogogdg
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
Oooooogd
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

Oo0ooooooooooooooao

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

O
O
ocooooooYoooooao

OooOoo0oooao

ocooooooYoooooao
I A o B

cooooooYoooooo
cooooooYoooooo
ocooooooYoooooo
ocooooooYoooooao
ocooooooYoooooao
ocooooooYoooooo

Ooo0Ooo0Oo0oooao

D oo oo ooooooioooooooooooooooooooodoooocooooogd
OO0Oo0ooooog

I e e s e [ e e A A B
Ooooooogooooo

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

O e e O e e O e e O O e O O O e e e e I o O e A
O e O O e A e O e e O O e e O O e O e A e o O e R

O
O

ggoano

0

O

O

O

goano

O

O

O

ooo0OpgDOObd oooooooooooooooao
gobooooobobboooboogobooobooaodao
oooooooooooooooooooooao
gobobooobooooboboobogogbooboobooan
oooooooooooooooooooooao
goooobooboobogobooboboao
gogbouoobooooboooboouobooooadao
OO0 OO0ODO0DO0ODO0DO0O0OoooooOoRO

10

20

30

40

50



od

g o
oad
oo
ao
oo
ao
ao
oo

Oooogoogoooao
Ooooo Ooooo

CDs

I e [ s e e e
I e [ s e sy [ o
OoOoooooo oo oDoooo o oooooo
OoOoooo oD oo oDoDoooo o oooooo
OoOoooo oo ooo0 oD oboo o oooooo
Do ooooDoooUoooo0oQ0oQdooOgaQ

Do oo oooooooooOo™

Ooooo®“oooooooood

OO0 oooooooog

-

D [Nj%
5 S Ay
<
N“NTTo
_~_CD;s
4-16 N

OO0 oooooooog

Oooooooooog

o

F
HATU, DIPEA

Oooooooooog

a
O
g
O
g
u
O
a
O
g

(176)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
goobooobogooboogogbobopgbbOobboobooboobboobbooboboo
uobobouobouoobouooboooobobooobooobooobooboobooobobOao
goobooobogoooooboobooobooobooobooboobbobboobao

gboobooobooboobooboogobobobobooan
oooodpgbOOODODDODODDOOOOOOOOODOOOOGoOo
goooobooboooboobooboobogoboboao
ooooooooooooooooooooooooooao
goooobooboobobooboobooobogoobooboao
'ob0'ooboooboocobocobooboooboboooboaoadao

uoooooooooooooooooooooooooao
gbobooobooboooboooboboooboooboooooboaa
ooooooooooooooooooooooooooao

ooooooooDooooobo
oooooooouoooooooooooooooooobDbODOnD
goooobobooboobooboobobbooboobooboboobonnb
gboobobooboobouooboooouoboobooobooboooan
goooboboooboobogoboogonnb
gbooboboooboooboobooobooooooan
oooDDoDOoDooOooooooRO

gboooobooobaod

gobooboooboboog

gooaoan

10

20

30

40

50



@a77)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooao
0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
00O0000pO000D0D0D0DOD0DO0OO0OO0OD0O0DODDDDODOOOOO0D0O0ODDODDODOOOOO
0000000000000 O00O0D0D0D0DD0DO0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODO0QgD0DDODOO0OO0OaOn
00000000 D0ODDoDOoO0OO0aOn
oooooo
ooooooo
oooooo
oooooo
!?oc ET;oc
S )
N B-oH N7
ClmN WN PPhsMeBr
Cl N N o] PdCliy(dppf), KOAC \N N O BuOK, THF, 55°C
T FH 2 H0,105°C
N/t XFw 7l %M
7 thfg{K6 X
l?oc 01
N N
[Nj 1. TFA, DCM [N]
SNTNTSo 9 NN S0
C!/U\/
)\Né* AT 275 5—24*(5/L
oooooo
oooooooao
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0D0D0DDDDDO0O0O0O0O0D0DDDDDODDOoOO0OOoOoooaDo
00O0'0000000000D0D0DD0D0D0D000O0O0O0D0DD0D0OD0O0O0O0O0O0onoan
0000000000000 0D0O0D0DD0DO0O0000O0O0D0DD0DDDODD0DO0OO0O0O0oOooaDo
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
0000000000000 0D0D0DDD0DO0DO00O0O0O0D0D0D0DDDODoDO0OO0O0O0OoOooao
0000000000000 O0O0O0DD0DDDDODODO0O0O0OO0O0D0DDDDDODDOoOO0O0OoooaOo
ooooooooooobo
oooooo
Oooooooao
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
0000000000000 0D0D0D0DDD0DOO00O0O0O0D0DD0DD0DDDODOoDO0OO0OO0O0OoOooao
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0O0DD0DDDDODODO0O0O0OO0O0D0DDDDDODDOoOO0O0OoooaOo
0000000000000 O0O0D0D0D0DD0O0O0O0O0O0O0D0D0D0DDODD0DO0OO0OO0OO0oOooan
0000000000000 O0O0D0D0DDDDDOO0O0O0O0O0D0DDDDDODDOoOO0OO0OoooaOo
00000000000 ODO0DODOoODoDOoOooooobfao
oooooao
oooooooao
0000000000000 O0O0O0D0DDDODO0O0O0O0O0D0DDDDDODOoO0OO0OO0OoooaDn
0000000000000 00D0D0D0D0DO0O0O00OO0O0O0O0DD0DDODDoDO0OOoOO0OO0oOooan

10

20

30

40

50



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

OO0 o0oooooooooooooooogoQgog

OOo0o0ooooooooooooooooogoQgog

OOo0o0ooooooooooooooooogogodg

OOo0oooooooooooooooooogoogodg

Oo0oooooooooooooooooogoogodg

OOooooooooooooooogoogodg
OOoDoDoooogog4ggoooooogogg
OOoDoDoDoooogog4gogoooooogogg

Oo0oogoogooo
Oo0Ooo0oogooo
Ooo0oo0oogooo
Oooo ooo

O

O

oo oo oo oDoDoogoggoooooog
UoooooDo00dddoooooaoO

Oo0oooDooog booooooog
D ooooDoooodooooooo

Ooooooooogodg

OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
OO0oo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoooooaoo
OoOooooooo
OOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooo
O Ooooooo

DDDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDDDDD

O
O
O
O
O

oo oooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooodg

Oooooooood

Oooooooood

(178)

OooobooooOoood
Oooooooogodg

O
O
O

OO0 oooooogd

O
O
O
O
O
O
O

O

Oooooooogod

Oooooooogod

Oooooooogodg

Ooooooooogodg

Ooooooooogodg

oo oooooogodg

oo oooooogodg

Ooooooooodg

JP 2023-514782 A 2023.4.10

UOoooooo
Oooooodd
Ooooooadg
Ooooooag
Ooooooadd
Ooooood

O

O

(o]

gooogoano

o e e e O e o O s [
o Y e Y e O e Y s
Oooo0oOoooo
Dooooooogog
Doooooooaog
Dooooooogo
Dooooooogao
Dooooooogad

gooboboobogooogoobooobooboboboooboobooboobobooboDbao
Uidpgpuobtoobougbogogouoboouoboouoboobouoboooboboooboaoado
goboboooboogogoooobooboooboooboobooboobobobboobao

10

20

30

40

50



goooaoano

e e e v s e [y Yy
e e e e v s e [y Iy
e e e e e e [ [ e e e A s [

Oooooooooooooooooao

Elioc
EN]
N7

g

N

PdCly(dppf), KOAC
O S+ H,0, 95°C

XFw 7l

oo o ooooooogoQgoog

o e e O e e O e e e e e e Y e Y e e e e e e Y O e Y o e Y o e Y o e Y o O
D00 D O0DoDooooDoDoDooDooooUoooooo0ooOooOooOd

Do ooooDoUooooooooOooOooaQ
CooooooUoooooooooo™d

Ooooooooo O™

OO0 ooOoogoobo
oo ooogood

ODOoooooboooooooOooOoO™
ODoooooNoooooooOooOoO
ODoooooMoooooooooOgaO
DoooooMoooooooooOgaO
DoooooPMoooooooooOgaO
DoooooMoooooooooOaO
Do ooooPMoooooooOooOgaO
Do ooooYdoooooooOooOao
Do ooooUoooooooOooOgao
Do ooooUoooooooOoodaO
ODooDooobUoooooooOoood
DooDooobUoooooooOoood
ODooooofNoooooooOooOoO™
ODOooooobd ooooooOooOoOoO™
ODooooobDfdooooooOooOgaO

Oo0o0oogod

oo oooood

1. TFA, DCM

(179)

2. DIPEA, DCM
O

N

RFw 73

oo oooood

oo ooogood

oo ooogood

oo oooood

oo ooogood

oo oooootd

PPhyCD3l
t+-BuOK, THF, 65°C

oo oooood

oo oooood

Oo0ooDooood

OooDooood

oo oooood
oo oooood

oo oooood

OoooooogoQgdg

oo oooood

ooooooO0OUgogoooooooao
ooooooO0OUogoooooooao
ooooooO0OUogoooooooao
DoooooO0Uopoooooooo
ocoooooO0Uopoooooooo
ocoooooO0Uopoooooooo
ocoooooO0Uopoooooooo

O 0Oo0ooOooo
O 0O o0oo0oodg

oo oooood

RFv T2

Oooooog b
UOoooogood

UOooooood

UOooooood

Uoooogood

Uoooogood
Doooooogd

JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooogbooao
goooogobooado
ooooooood
gooooobooaao
'oooooooao
goobooogobooboa

oon
gogo
ugano

O

Doooooogd

Ooo0Ooo0oogod

Oooooood

0
g
U

O

Y O o O o A
Doooood
Dooooao
Dooooao
Dooooao
Doooood

UOooooood

O
g
u

UOooooood

oo
goano
uono
goooobodanp
uon

O

UOooooood

O

UooooooO
Uooooooo

O

a
O
a
u

Oooooog b

10

20

30

40

50



OOo0o0oooooooooooooooogogogooao

OOooQoooo

OOo0o0ooooooooo0ooooooooogogogooao

O0Ooo0oooo

OOo0o0ooooooooooooooooogogogoooao

O0Ooo0oooo

OOo0o0ooooooooooooooooogogoooao

O 0Ooo0ooOooOoo

(180) JP 2023-514782 A 2023.4.10

Oo00aQ
0000000000000 00DO0D0O0D000000DO0DO0DDoDO0OO0OOooOGOnDn
0000000000000 0O0DD0DO0D0DD0D0O0D0O0DO0DD0DO0DDoDOoOOoOoDOoOOnD
0000000000000 00DO0D0O0D0D0O0D00O0DO0DO0DDOODOOnD
0000000000000 0DO0DD0DO0D0DD0DO0O00O0DO0DO0DO0DDoDOoOOoOoOoOnD
0000000000000 O0O0DO0DO0D0DD0O0O0D0O0DO0DODO0ODDODOODOOnD
0000000000000 00D0D000000000D0D00D00D000O00n
0000000000000 O0O0DO0DO0D0DD0O0O0D0O0DO0DO0DO0ODDOoOOOoOoOOnD
0000000000000 00D0D0D0O0000000DO0DO0DDoDO0OO0OOoOoOnDn
0000000000000 O0O0DD0DO0OD0DD0DO0OO0D0O0DO0DODO0ODDOoOOOoOoOOnD
0000000000000 00DO0D0O0D00000O0DO0DO0DDoDO0OO0ODOoOnDn
Up pooo0oDO0O0DO00DO0O0O0OO0DD0DOQgDO0OSd O0DO0DO0ODO0ODO0ODOODO
0000000000000 00DO0D0O0D0D0O0D0O0O0DO0DO0ODDODOODOOnD
0000000000000 00D0000000000D0D0000D0O00ooOaOan
0000000000000 0O0DO0DO0D0DD0O0O0D0O0DO0DODO0ODDODOODOOnD
0000000000000 00D0D00O0000000D0DO0D0D0D0oDO0OoOooOaOan
0000000000000 00DD0D0D0DD0D0O00O0DO0DD0DO0ODDOoOOOoOoOnD
0000000000000 00DO00O000O000O0DO0DO0DDoDO0OO0OOooOGOnDn
000000000000 DO0D0DD0DO0O0D0DO0O0DO0DO0ODD 0DO0OO0OO0DO0O0DO0
oobao
0o
oono
0o
0o

o)

N

.

XN

N NS0

=

N\I
00O

uobobooboooboooobooooboboooboboooboooboobooboooboboao
ooopgbOOOOOODODDODDODDODDODDODDODDODOOOOOOOOOOOODUODUOUOUOGOO
poboobooobooooobooobooobooboobooobobooobooboooan
O

oo

10

20

30

40

50



goooaoano

o}

Cl

I e e e e e A s [
I e e e e A s [y |
oo oooooooOo oo oDoDoDooDoo o0 oo oo ooogog
I s [ B e A s [ |
oo o0oooooooo oo o oD oo ooooo0 oo oo ooogog
oo o0ooooooooo o0 oo oDooooo o0 ooD oo ooogodg

O 0ooO0oogooo
OO dogogaog
OO dgogodg
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogogog
I [ [ |
I [ O |
I [ O |
I [ |
I [ [ |
I [ [ |
O 0o o0oog
I [y |
Y O
OO ogogodg
O Ooogogog

*&*

\N

PdCl,(dppf), KOAC
S 4> H0, 105°C

XFw 7l

OooooooooogooOgodg
OO0 oooooogogdg
OO0 oooooogd

O e e Y e T e s s I
OoooOoooobo
Oo0oOooood
OooOooood
Ooo0ooood

OOooooooogd

Ooooooooogdg

Ooooooooogdg

O o0oOoogoogod
Uoooooogd
UHoooooogd
HDooooood
HDooooood
Dooooood
Dooooood
ODoooooob
ODoooooog B
Doooooogd
DUoooooogd
Uoooooogd
Uooooood
UopooooooO

éii»

1. TEA, DCM
2. DIPEA pcm D

Ooooooooogdg

5

Cl
X7

Ooooooooogdg

b

Ooooooooogdg

Ooooooooogodg

73

Oooooooooogodg

Oooooooooogod

AN

o e Y e Y e O o
UOooooooooog

(181)

Oooooooooog

Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
Uoooao
UOoooao
UOoooao
Uoooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

PPhsCDl, kLT Y

+BuOK, 60°C

RFw 72

ooooooooooooooooooan
gooooboboobooboobooonnb
gboooboobooobogooooaoan
gooobobooobooobogoboobonn

'ooooboooboocoboooboooodab

O o0ooogoogod
O o0ooogoogod
O oOooogoogod
O 0ooogoogod
O oOoOoogoogod

[ O |
I [ |
I [ O |
I [y |

o o oo
Uoooao

I [
I [
I [
I [ [
O Ooogoo
O Ooogo
O Oooo
O 0Ooogo

O o0ooDoogob
O o0ooDoogod
O o0oooogod
O o0oooogod
O o0oooogod
O o0oooogod
O o0oooogod
O o0ooogoogod

Y
Y O
O Ooogogodg
O Ooogogog
O Ooogoogog
O Ooogogoog
I |
[ [ |

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooooooogogogogooao
OO0 oooooooooogogoooao
OO0 ooooooooooogooooao
OO0 ooooooooooo gooao
Do ooOoooooooooboooao

(182) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gboooboboooboobooboobobboobooobooboooan
ooooooooooooooobooobooboboDoOoODoOOoOoOOoOOoDoOnbOnO
goboooboobooboobogoboobobbooboobogoboboobno
0000000000000 o0oDooYD0 oooo0oo00DO0O0O0O0O0
gooooboobogobouobooboobooboobooooboooboonb
gboooooooboad ad

O Y e O Y s A
DOoooooog -
Uoooooog
Uoooooog
Uoooooao
Uoooooao
Uoooooao
Uoooooao
Hoooooao
Hoooooao
UHoooooao
Hoooooao
o e Y e O Y o A
O e Y e O o A
O e Y e e A o R
O e e e A o R

OoooDoooDooboooao
o e O e T o O o R

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

o e e Y e Y o O o
o O e e Y e Y o O s
o O e e Y e Y o O o R
o O e e Y e Y s O o
o O e e Y e Yo O s
OO0 OoOoOoOooao
OO0 OoOoOooao
OO0 O0OOoOoOoaoao
OO0 D0OOoOoOoOooao
OO0 O0OOoOoOoOoaogao
OO0 O0OOoOoOoOoaogao
Doooooogo
Doooooogo
Uoooooo

U ooooao

O

O Oooooo
OOoo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
gpbooooooobobooobooboobooboooboboooboboboDbao
uugbouobooboobobooobooobooboobpgbOoboboodnb
gobooobooooboboobogobogoobooooobooonb

10

20

30

40

50



(183) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooao
i % AF w1 |
7 NH2 1.(COCh,, THE. FIYL _ KHMDS
2 .
XTFwF2 _
N N |
N__~ S
\ Oy oH
3 |
N /E ] B\
/N OH
Boc—N NH
F
/g PdCly(dppf), KOAC
POCI, DIPEA 973'#*7“‘/ /M50, 105°C
r\-/l-eCN y X T w74
ATy 73 }

PPhyCDsl, IV T Y ny
£ BUOK, 60°C
RFyv s

N 1. TFA, DCM
NS0 2.50Ck, DIPEA

e Y e Y e e Y e Y s
Y e O e Y e e Y e e Y e Y s
e Y e e Y e e Y e O O o R
UOoooooogoogoo
OOoOooOooOooO
OOoOooOooooO
OoOoOoOooOooO
OOoOooOooOooO
OOo0oOoOooOooO
OO0 OoOoOooOooO
e s Y e e Y e O e Y o A
e s Y e e Y e e A o A
e Y e O s Y e O e Y o A
Y Y e s Y e o Y o
Y Y e s Y e e Y o
OoooOooOooo
OoooOooOooQ
OOoOooOooooO
OOoOooOooOooO
OOoOooOooOooO
OOoOooOooOooO
OOo0ooOooOooO
e s Y e e Y e e Y o A
e s Y e e Y e e Y o A
e s Y e e Y e e Y o A
e s Y e s Y e e Y o A
Y Y e s Y e o Y o
Y Y e s Y e e Y o A
Y Y e e Y e o Y o A
OoooOooOooO

OOoOOooOoooao
Uooooooog -
Uooooooogo -
Uooooooog -

o e O e e Y o O o R |
o O O e s O s O |
o O O s O s O
o O O s O s O
o O O s O s O
o O O s O s O
o O e O s O s O
o O e O s O s O
o O e O s O s Y
o O e O s O s O
o e O e O s O o O
o O e O s A o O
o O e O e A o Y
o O e O s O s O
o O O s O s O |
Dooooo
Dooooo
UDooooo
UDooooao
UDooooao
HDooooao
Dooooao
Dooooao
UDooooao
Dooooo
ODooooao
U oooo
o O s O s O
o O s O s O
o O O s O s O
o O O s O s A
o O O s O s O
o O O s O s O
o O O s O s O

OO0 ooDooooooo0ooDoDoooogoQgogogog
OO0 ooDooooooo0oooDoDoooogQgogogoQg
O
OJ

Oo0oo0oooDoooooooooDooooogogoQgogooQg
OooooooooooooooDooooogogoQgogoo
OoooooooooooooooDooooogooQgogogoo
OoooooooooooooooooooogoogoogoaoQg



O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog

e O Y o T s o A
Oopooooooo
Ooooooog

OoODoOoOoooo o
OO0 oooogoobo
OO0 o0oogod

Oooo0o0oooonod
OoOooogoood

e e [ [ s [ e s ey Iy
OO0Oo0ooooaog

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

OoODooOooOooDo0 Oo0ooQgoao
DooDoDooiboooooog
D ooDoooiboooooog

(184) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 0O0000DO0DO0DD0DO0OD0DDODO0OO0ODOaOo
0000000000000 00000D0DO0D0DD0DO0O0D0DO0OO0O0OoaOo
0000000000000 0O0D00O0DO0DO0DD0DO0OOoODO0OO0OODOaOo
00000000000 D0O0O000O0DO0DO0DDODO0OODDO0OO0OD0OaO
00000000000 DD0D0O00D0O0DO0DO0DD0DOoOOoODOoOO0OOoOaOo
00000000000 DD0O0O0D00O0DO0DO0DODO0OODODOO0ODOaO
ootno

0000000000000 00000D0DO00DD0DO0O0D0DO0OO0O0OoaOo
0000000000000 0O0D0D0OO0DO0DO0ODDO0OOoDDOoOOOoOaOo
'000D000D0D000000000DO0O0DDOO0OO0OO0OO0OO0D0OOnD
0000000000000 00000000D000000000aO0
0000000000000 0O0D00O0DO0DO0DDODO0OODOO0ODOaO
0000000000000 00000000D0DD0D0O00DO0O00OaOo
0000000000000 0O0D00O0DO0DO0ODDODO0OODDOO0OODOaO
ooooooooobao

0000000000000 0O00O0O0DO0DO0ODDODO0OO0ODOOO0ODOaO
0000000000000 00000000D000000000aO0
00000000000 DD0O0O000O0DO0DO0ODDODO0OODDODOO0ODOaO
0000000000000 00000000D0DD0D0O00DO0O00OaOo
0000000000000 0O0D00O0DO0DO0DDO0OOoDDOoOO0OODOaOo
0000000000000 00000D0DO0D0DD0DO0O0D0DO0OO0O0OoaOo
0000000000000 0O0D0D0OO0DO0DO0ODDO0OOoDDOoOOOoOaOo
goooooooooobo

00000000000 DD0O0O000O0DO0DO0ODDODO0OODDODOO0ODOaO
0000000000000 00000000D0DD0D0O00DO0O00OaOo
0000000000000 0O0D00O0DO0DO0DDO0OOoDDOoOO0OODOaOo
0000000000000 00000D0DO0D0DD0DO0O0D0DO0OO0O0OoaOo
0000000000000 0O0D0D0OO0DO0DO0ODDO0OOoDDOoOOOoOaOo
00000000000 D0O0O000O0DO0DO0DDODO0OODDO0OO0OD0OaO
0000000000000 00000000D000000000aO0
00000000000 DD0O0O000O0DO0DO0ODDODO0OODDODOO0ODOaO
0000000000000 00000D0D00DD0DO0O00DO0OO0O0OoaOo
0000000000000 0O0D00O0DO0DO0DDO0OOoDDOoOO0OODOaOo
0000000000000 00000D0DO0DO0DDODO0ODODO0OO0ODOaOo
0000000000000 0O0D0D0OO0DO0DO0ODDO0OOoDDOoOOOoOaOo
Ooo0D0O00DO0oO0oDOoDOoooDoOoDoDoDoobYD oDoooDOoDOooDOO0
0000000000000 D0D00O0000D0DO0DO0DDOOO0ad
00000000000 D0O0O0D00O0DO0DO0DDODO0OODDODOO0DOaO
0000000000000 00000000D0DD0D0O0D0DO0OO00OaOo
0000000000000 00D000DO0DO0DD0DO0OODDO0OO0OODOaOo
0000000000000 00000D0DO0DO0DO0DO0OO0DO0OO0O0OaOo
0000000000000 00D0D0O0DD0DO0DD0DO0OOoDDOoOO0OODOaOo
0000000000000 0O00O0O0DODO0ODDoDOoOODoOoOOoOD O



g
g
u
a
a

Oo0ooogoo

ooano
ooano
uoano
ooano
ooano

(185)

oooooooobo

Ooo0oogoogooao
Ooo0oogoogooao
O0oo0oogoooo
Y [
Y A [
O0oo0oo0googooao

gooao
gooad
gooo
gooad
gooogad
gooad
goooad
gooao
oooad
gooo
gooad
gooogad
gooad
oooad
gooad
oooad
gooao

OoOoo0oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
.O0o0oofd

O
O
O

Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogod

OooOoo0ooogo

O o 0o

ocooooooooYoocoooo

gbooooboooboobogoao
ooooooooooooooao
gooooboooboobogao
gboooboooboobogdo

o ob o
oo b o
oo b o
oo b o
o ob o

Ooootog
Oootbog
Ooootb g

O

O

O

u
g
a
O
a

O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooobooobooao
oooooooooodo
oobpgbOoOOooboao
gooad

goboouoboogonoad
gobogoboobooooao
goobooobooooad
ooooooooogodg
ooooobooooad
ooooooooood

goooobooboobobooboobooobooboooboobao

ooooooooooooooooooooooooooan

HATU, DIPEA
0o0oo0ooooD0DO0DD0OOoDO0oO0OO0O0aon
000000 pgO0O0O0D0DD0DD0ODODOO0
000000000000 O0oOO0OO0aon
0o0oo0ooooD0ODO0DO0OOoDO0OO0oOoOoao
000000000000 O0OO0O0aOn
0o0oo0oooo0ODO0DOO0DO0OO0oOoOao
oooao
oogao
ooQgao
ooogao
ooto
oooao
ooogao
oooao
ooogao
oooQao

gooooboobooboboobooboobogoobooboao
ugbobooobouobooobooboobouoobooobooboaa

O0ODo0oooO0ooo0ooo0oooDbDO0OpgOD0Oos
gboboooboobooobooobobooobooobooobooboaa
ooooooooooooooooooooooooooao
gbooooboobooobooobooobooobooooboaa
ooooooooooooooooooooooooooao
gooooboobooobobooobooboobogobobao

gooooao

10

20

30

40

50



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

=

PREAE Ny

Oo0o0o0ooQogogooao

Oo0o0o0ooQgooao

[ [ |

O

O
O
O

=2} N

Oooooooogogoooooao
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Ooo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooooogoooOoao
OO0 0DooDoooggoooao

OO0 ooooooog

[ [ |

[ o [ |

Na

O

(186)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
goboooboooobooobognb

B,oc
N
? L)
N (!)H D NT
B. DX F = <N
OH ( /&
N N (6]
B ————_—_
Pd (Cat)
N ]

oooooooDoooooobo

D

uogbobouobooboooooobooobooobooboobooobooooan
toooooooooooooopgbbOObOOOOCOODOO0OO0ObODO0DOoDooooo

O d

on :
Boon D7 \/i \l 1. TFA, DCM

NTONTO

— . 2. @

Pd (Cat.) /| C!/U\/
N

Oooo

Oooo

gooooooooooad

Oooo

Oo0oao

Oooo

Oo0oao

Ooo0oOoooad

ogoooodd

Ooo0Ooooao

oooOoooad

Ooo0oo0oooao

OoooOoooaod

ugboboouobouoboogobooouoboobooobooooado
gboooobodop0bO0oobb0oobOoobbobboobao

oooooooooooooooooooooooooooan
ooooooooooooooooooooooooooan
oooooooooooooooooooooooooooan
'boooooouooooooooooooooooooao

oobgbO0oo0oboobooboobbobobobobo
ugbobobouobooooooboooboobooooado
goooobogooboooboobooboobobooo
gobooobooobooooboooboobooooaadao
ooooooooooooooooooooooooao
a

10

20

30

40

50



O oooooooooooogoQgog

REAS Ny

Oo0ooooooooo0o oo oDooooogooooao

O ooooooooooooogoQgog
O ooooooooooooogooQgog
O oooooooooooogoQgoog
O ooooooooooooogoogoog
O ooooooooooooogoogoog

Boc

/N
z
v

Oo0ooooooooo0o oo oDoooo4gogooooo
Oo0oooooooo o0 oo oDoooo4gogooooo
Ooo0ooooooooo o0 oo oDoooo4o0ooooo
Ooooooooooo o0 oo oDooooogoooooo
Ooooooooooo o oo ooooob Ooogooooao

OoooooooooOoogoano
Oooooogooogoo

Do oooooobooooao
Do ocooooobooooao

OooDoooooobaog
OooDoooooobao
OooDoooooobao
OoDoooooobaog
OoDooooogobg
OoDooooogobog
OoDoooooobog
OoDoogoooobog
OoDoogoooobog

O0Ooo0ooo0oao

OoooOoooooao

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

(187) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooooooooooooooooooooooooooooo
gooooooooooooooooooooooooooooooao
gooooooooooooooooooooooopoooooooo
gooooooooooooooooooooooooooooooao
goooooooooooooooboooooobooboooooooaodn
goooooooooooooooooooooooooooooaoao
goooooooooooooooooooobooboooooooodn
Oooooooooooooooooooooooooooooooao
goooooooooooooooooooooopobooooooooao
O00o0oo0ooooooooooooooaoao

D
DYy OH

Boo DTN
Pd (Cat.)

N

goboooboobooboobogoboobobbooboobogoboboobno
Udpgtobooboobooboooboooboado
ooo

O d
O d
O d
O d
O O
O O
O O
O O
O O

boooooooooooooooooooooao
ooooboooooooooooooooooooao
ooooooooooooooooooooooao
'0oo0ooooooooobDDbDDoODDODDODDODDOOoOOoOODOOD

o s o A e A
e s o O s R
o o O Y o A
o O Y o A
o O o A s [
O oood
O oOoood
O O o o
O oOooogod
O s O o o
O oOoood
O o oot
Oooob
Oooob
O ooob
O oood
O oood
O oOoood
O oOoood
O oOoood
O oOoood
O oOooogod

10

20

30

40

50



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

Elioc

N

L

= | ~N
N N/gO

(188)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goobooboooboooooooobooooboooobooobooboooboobooan
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
goboboobooboboobogobogobDbao

S ¥4 2 H,0, 80°C

PdCl,(dppf), KOAc

RFw T

OO0 oo oDoooooo0ooDoDooogQgooo
OO0 o0 oo ooooOoo0 oo oDooogQgooo
OO0 oo oDoDoDoooo o0 oo oDoooogQgooo
oo oo oo ooooo o0 oo oDoooogQgooo
OO0 oo oooooooo0ooooooogoogogooao
s O e e O e e Y e e O e e e e e e Y e e Y e O o [

Oo0oooooooooooooooogoogoa-g
OO0 0o oDooogggogooooooggogg
OO0 oooooobo oogoooooooogd
D ooooooUUooooooooodg

D ooooooUooooooooodg

O e O s Y e Y e e e e Y e Y e Y e e e e O e O s A
D ooooooUUooooooooodg

1. TFA, DCM
2. DIPEA, DCM

D ooooooUoooooooooadg

D ooooooUoooooooooag

D ooooooUoooocooooog

RFw I3

CDCooooooUoooocooooog
CooooooUooooooooog
Do oo ooobUooooooooooO

Do oo ooob0oooooooooo

D ooooooU0oooooooooOodg

D ooooooUUoooooooooOodg

D ooooooUUooooooooodg

PPh;MeBr, {-BuOK

D ooooooUUooooooooodg

Fibx>, 65°C

RFwF2

D ooooooUUooooooooodg

D ooooooUUooooooooodg

D ooooooUooooooooodg

D ooooooUooooooooog

D ooooooUoooocooooog

D ooooDooOU0ooooooooong
D ooooDoOo0U0 ooooooooDong
OooDooooUdUib0Dopooooooogdg

Y e T Y s o A

Ooooooogodg

CooooooO0OHoooooooooO

CoooooDoO0OHooooooooQQ

CooooooO0OHooooooooO

DCooooooO0OHooooooooO

ocooooooO0OHoooooooooQ

10

20

30

40

50



I e e e e e e Ry A e s [ |

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

I s e e e e e e I s
I e e e e e e s [
OoOoooooD oo oo oooo0 oo oD oDoooo0o o0 ooDoDooooogodg
Ooooo o oo oo oooo0o oo oo oD oooo0o oo ooooooogodg

Oo0oo0ooooo
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
O0Ooo0o0oooao
OO0 o0ooooo
O0Ooo0ooooog

O
O
O
O
O
O

E

o,

88!

O O0Oo0oo0oo0ooao
O 0O0OoOooogoao
O O0Oo0ooooao

Oo0oo0oooooooooooooogogoao
OO0 0o oo oogog4dgUoooDooogQgogaog
OO0 0o ooDoo oo oooooggdg
D oooDoDooodoooooooOoogQdd

O Oo4Qgooooao
OOo4Qgoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooao
OOooQoooooao
OOoo0oooooao

CcooooooYooooooo

OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoooooaoo
OoOoo0oooooo
OoOoooooo
OOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oooooo
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
OO0Ooo0ooooao
OOoo0oo0oooao

OO0 Qo ooooooo

O
O
O
OJ
O

0O

/

B

oo o0 ooooooo

~0

oo o0 ooooooo

oo o0 oooooooo

oo o0 oooooooo

PdCly(dppf), KOAC
#+ %4 > /H,0, 90°C

XTFw I

oo o0 oooooooo

DoooooooYoooooooood

O

(189)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

0000000000000 0000000000
0000000000000 D00O0O0O0O0OO
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 DDO0OoOoOO0OooOO
n00300000000D000D000D00D
0000000000000 D00OO0Oo0OO0OoOoOO
0000000000000 0000000000
0000000000000 D00000O000O00
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 D00O0OoOoO0OoOoOD
0000000000000 00O0oblo
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0000000000000 D0OO0O0O0OO0OD
0000000000000 0000000000
0000000000000 D0OO0O0O0OoO0OO
0000000000000 0000000000
0000000000000 00000O000O0O
0000000000000 0000000000
00000000 pD008000000000D0
0000000000000 DDO0OoOoO0OoOoOO
0000000000000 0000000000
0000000000000 OD0OO0Oo0OOoOoOO
0000000000000 0000000000
0000000000000 D00O0O0O0O0OO
0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
0o

Boc oﬁj

N

® "

L
= X N
- 1. TFA, DCM F /l N
N”NTT0 2. DIPEA, DOM Sy N/go

~ o/

x-N RFwF2 7

- 3-1a N

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooo0oooooooo0oD oo oDooooooo0ooDooooogoQgog

OOo0oooooooo0ooooDoooooo0ooDoDoooogoQgoao

OoOooooooo
Oo0oo0ooooo
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
O0Oo0oo0oo0oao

O0Oo0Ooogoao

gooooobooooodgd
gboooobooobodad
goooobooboooood
gboooobooooaoadd
ooooooooooao

(190)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goboobooobobooobogobogoboboao
gogbouobobooobooobogoboogobooboad
goboboobooboobooobogobooboboao
gobooboooobobooobooobooobooboaa
ooooooooooooooooooooao

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

Oo0ooooooooooooDoooooo0ooDoDooooogogoQgoao

OoOo0ooooooooooooDoooooo0oooDoDooooogogoQgoao

OooooooooooooooDoooooo0oooDoDooooogoogoao

OooooooooooooDoooooooooooooogoogoao

O O0Ooo0ooOoo
O O o0gogog
OO o0gogog

OOo0ooooooooooooooogogooao
OO0 o0oooooggUoUoooDoooogodJgogogao
OO0 oDoooogog4dooooooogogooao

o O s O s A o
Ooooog

OOoooooDooogg4ooooooogoggg
UoooooDo000dodoooooooQgogd

I [ I |
I [ I |
I [ [
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0o oo
I [ Iy |
I [ Iy
O 0o o0o o
I Y [ |
I [ [
I [ I
I [ [
I Y [ |
I [ [
I [ Iy
I [ I
O Ooogoo
I [ Iy |
O 0o oOgoo
O 0o o0goo
O 0o o0o o
I Y I
I Y I
O O ogog
I [ [ |
O Ooogo
I [ I
O Ooogoo

OO0 ooooooo0oooDooooggg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
Oo0o0ooooooo oo oDoooogoQgg
Oo0o0ooooooo oo oDoooogoQgog
oo o0ooooooooooDoooogoQgg
oo ooooooo oo oDoooogoQgg
Oo0oooooooooooooogoQgg
Ooo0ooooooo oo oooooogoogg
Do oo oooobboooooooooOoo™

Ooooogooogao

Ooocooooogoogao

OO0 ooooooooog

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

O 0O0ogoooooao

OO0 oooooooog

O O0ogoooooao

OO0 o ooooooog

OOoogoooooao

oo oooooooog

Oooooooo

oo o ooooooogo

Ooooooooao

oo oooooooo

Oooooooao

oo oooooooo

Oooooooao

oo oooooooo

Ooooooooao

Ooooooooooo

Ooooooooao

Ooooooooooo

Ooooooooao

Oooooooooo-o

Ooooooooao

Ooooooooooao-o

OoOooOooOooooao

OO0 oooooooog

O 0O0oooooao

OO0 ogoooooooog

O Ooogooooao

OO0 o ooooooog

O 0o ooooao

Oooooooooog

OOoogoooooao

oo oooooooog

OOooooooao

oo oooooooogo

O0OpgDOO3

Oooooooao

oo oooooooo

Oooooooo

10

20

30

40

50



(191) JP 2023-514782 A 2023.4.10

DOooooao
1.(COCl)p, DCE
jij[mOH 1. SOCly, DMF j@\)LNHQ 2. THF NH, _KHMDS
2.NH,OH THE 0°C
RFw Il xy-/j’z RTFrw 73
|OC
N oy,  on
3 (] :
“OH
F \H N
k. 1.POCI,, DIPEA, MeCN FmN F
NS0
2. DIPEA, MeCN o NNp  S:Phos Pd Gy, DME
N K,COj3, H,0, 85°C
“ 7 Boc—N  NH

RFvTE
>N 2Fey ]

Boc

C)

N7

SN 1. TFA, DCM «F \

k. 2 DIPEA DCM ‘ Y

N0 o N0

1o U

F o~ ci .

RFwF7

PPhaMeBr, F LT Y o
t-BuOK, 65°C
RXrw 76

4
-

w

<o

O

&

4

z

o O Y Y e T e Y e s O s [
Y Y O e e s O s A
Y Y O e O o O o A
Y Y O s O o [ o A
O Y T O s [ o A
Y Y Y T O s [ o A
Y Y T s T s O o A
Y Y T s T s [ o A
O Y Y e T Y s O o A
O Y Y T s T s O s A
O Y Y e T e T s O o A
O Y Y e T e Y s O s O
O Y Y e T e Y e O o O
O Y Y T e O o O o A
O Y Y O s O o [ o R
Y Y O e O o [ o A
Y Y O O o [ o A
Y Y T s O s O o A
Y Y T O s [ o A
Y Y T s T s O o A
O Y Y T s Y s [ o A
O Y Y T e Y s O o A
O Y Y e T s T s O s A
O Y Y e T e T s O s A
o Y Y e T e T s O o A
O e Y e T e Y s O o O
O Y Y O o O o O o A
Y Y O s O o O o A
O Y O O s [ o A
O Y T s O s [ o A
Y Y T s O s [ o A
e e e Y Y O i Y
UOooooooogao
s Y O T o O o A

s e e T e e e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y |
s e e T e e e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y
e e Y e e e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e O Y
e e Y e e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e O Y |
Y e Y e e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y o O Y |
e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y e e Y O Y e Y
e e Y e Y e Y e e Y e s Y e O s [ o
oooUWUoooooogoogo
DoooUWUoooooogogoo
oood oooooogoo
oooUd0ib0Dooooooo
O ood O e O s s O o A
cooO0OUooooooao
cooO0OUooooooao
cooO0OUooooooao

Do oooOooo0oo0oOoooo
Y e Y e Y e Y e Y e O o A
Y e Y e e Y e Y e Y e O o A
e T e e Y e Y e e Y e O s A
e e T e e e Y e e Y e O o A
e e e T e e e Y e e Y e O s A
e e e T e e e Y e e O e O O o A
Y e e T e N e Y e e O e O o
Oo0ooDoOoUoooooogogo
OooDoOoUoooooogogo
OooOoO®oooo0oooag
oCooobooooooon
oDoooDO0DoooooOoooono
OoDoDoUYdoooooogogo
Oo0oDoDoUdoooooogogo
Oo0oDoUdoooooogoo
Oo0oODoUdoooooogoo
Oo0oODoOoUoooooogoo
Oo0oDoOoUoooooogogo
O o0oDoOoUoooooogoo
Oo0oDoOoUoooooogogo
O oDoDoOoUoooooogogo
O ooDoOoUoooooogogo
coooboooooooadg
Doooboooooooao



ey e e s e e v vy e s e I B

ey e e e e ey e e e A B

e e s e e e ey e e A B

e R e A B

e e A B

e R A B

Oo0ooooooOooOooooao
OO0 o0DoDo0ooo4Qgogooooao
OO0 oDoDooooggogogoao

OOo0ooooooo0o oooooooogoogooao
D oooooDoo0oooocoooo0oQgogd

OOooooood
Oooooood
OO oooood

OOoooooooOgoooooao
OO0 ooo0O oog4dgooooao

D oooDoU0dopoooooog

OO0 ooooooogd

O
O

OoDoooooggogogoao
OoDoooooogoggooao
Oooooooogogooao

OOoooooooogd
Ooooooooogdg

DCoooooooHYooooooooonon

OOoOo0ooooaog
OoOoo0oooogoaog
O Oooooao
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooogo
OoOoo0oooao
I o
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0oooao
Ooo0Ooo0o0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0ooooaog
OO0O0Oo0oooogoaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
O o0Oooo

O

OooooooogoQgooao

Oooooooooogdg

O
O
O
O

O 0OoQooooao
O 0O0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

OooooooogoQgooao

Ooooooooogdg

Ooooooooogooao

Ooooooooogodg

ODOoOO0oOo0 oOgooogoo
ODoootUooooood

Oooooooooogodg

DooooooYoooooooooo

ooDoobooooooo

DooooooYoooooooooQ

Do oOoO®ooo0oooo
DooDoobooooooo

Upopooooooooao

O

O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

(192)

OoOooooooood

D oooUdoooooog

DcooooooYoooooooooo

D oooUWdoooooog

ocooooooYooooooooooo

D oooDUWUoooooog

ocooooooYooooooooooQ

ODoooUWUoooooog

DoooooooYooooooooooo

ODoooUWUoooooog

oooooooYooooooooooo

DoooUUoooooog

O oOooo

oooooooYooooooooooo

O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Oo0oo0ooOooao
O 0O0OoOoooao
O O0O0goooao
O O0OoQgoooao
O 0OQgoooao
O O0OoQgooooao
OO0 oOoooao
OO0 oooao

O

OOoooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooaoo
OoOoo0oo0oo0ooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooaoo
O0Ooo0oo0oo0ooaoo

Ooooooooogdg

O oOooo

Oooooooooogodg

O
O
O
O
O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O Ooo0oooo

ocooYOoooooo

oo oo
oo oo
OooooO
oooU

Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
OoOoooooooogod
OoOooooooood
OoOooooooood
OO0 oooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg
Oooooooooogdg

gOOsdDODODOOCOODODODO

oOooDoogob oo
OooDoogob oo

ooboboobooobooaoaao
oooooooooood
gooooboobod
oooooooooooo
ooobooobogogbooao
ugoboouobogogoodado
oooooooooood

ocoooooOooooooooDO0OpgOobOdDODOOOODDODOOD
ooooooooooooooobooooboboDboODoODoODOoOoOOoOOoOOoOn
gboooobobooobooboooboooobooooboooobogoobooboaodan
ooooooooooooooooooooboDboOoODbODboOOoOOoOoOOoOn
gooooboobooboobooobobooboobogogbooboodan
gbooobooobouobouooooobooobobooobooooadao

10

20

30

40

50



00000000 DO0OO0O0O0oOoOonD
000000000 O0OO0O00OoOaDn
000000000000 0oOoOoOoD
Ooooooo
0oooooDoaO
0000000000 O0O0o0oooan
0000000000 O0OO0OO0O0OO0OnD
0000000000 O0O0o0oooan
000000000000 O0O0OOoD
0000000000 O0O00OoOnDn
000000000000 0oOoOoDo
00000000 DO0OO0O0o0oOoOonDn
ooooooooobao
ooooogno
0oooooDoaO
000000000 O0OO0O00OoOaDn
000000000000 O0O0OOoD
0o000O0D0DO0DO0D0D0OO0O0O0OoOonD
000000000000 0oOoOoDo
0o00O0O0DO0OO0DOO0OO0O0OOoOnD
0000000000 O0O0o0oooan
0000000000 O0OO0OO0O0OO0OnD
0000000000 O0O0o0oooan
000000000000 O0O0OOoD
oooooobfo ocoooooao
000000000000 0oOoOoOoDn
00000000 D0D0OO0O00oOoOnDn
0000000000 O0O0o0oooan
0o000O0D0DO0OO0DOO0O0O0OoOnD
0000000000 O0O0o0ooan
00000000 D0OO0O0O0O0OO0nD
0000000000 O0O0O0OoOnDn
00000000 D0DD0ODO0OO00O0O0nD
00000000 D0D0OO0O00oOoOnDn
oooooo
0oo0oooooao
ooooon
ooooogao

l?’oc

N D

(J, oS gJ§< ]
CI/[\N =0
SN N/go F

R PdCh(dppf), bILIT

- Cs,CO3, 80°C

N X7yl

o R A 3M

goooaoan

O
(]

[}
O

OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao

Uooooooooao

OoooooooQodg

e e e O e o O e s O o R e R R

Uooooooooo

OoooooooOod

Do OoooOOoDOoOo0oYoooooooOo

Oooo0Oooogoao

Oooooooogodg

O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

go0oooooooooooooooodd
Ooooooooooooboooobooado
gooooooooooobooobooad
go0oooooooooooooooodd
Ooooooooooooboooobooad
go0o0oooooooooooooooodd
Ooooooooooooboooobooad
go00oo0oooooooooooooodn
goooooooboooooooooodd
Ooooooooooooboooobooado
go0o0oooooooooooooooodd
goooooooboooooooooodd
go00oo0oooooooooooooodn
gooooooooooooooooodd
goooooooooooboooboado
go0oooooooooooooooodd
Ooooooooooooboooobooad
go0o0oooooooooooooooodd
O0d0d0d0pgOOo0d 0o OoooboOoOoOooan
go00oo0oooooooooooooodn
gooooooooooooooooodd
Ooooooooooooboooboad
gooooooooboooooooooodn
gooooooooooobooooboad
go0oooooooooooooooodd
Oo0ooao Oo0o0o0ooboooobooooan
go0o0ooo0ooooooooooooOooodd
DoooooooooooooobBbo

1. TFA, DCM

2.DIPEC/)A,DCM D

cx)]\/

X7y 2

10

20

30

40

50



e e e e e e e ) e s e Y I O
e e e s e e e A ) e e I Y I O
It e e e s e e ) e e Y I
I e e e e e e I A ) ey ey Y I
I e e e e e ) ey ey Y I
It e ) ey R Iy

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

Ooooooooooooooooooooooooogd
OO0 o0oDooooUogdUooooDoDoooUUooDoDooogd
OO0 oo oooDoDoogg4ggUoooooooggg
D oooibopooooo0o0o0oo0o0o0o00dddOdoQoao
D oooiUopooooo0o0do0oo0o0o0Do00dddOdoQoOao

oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 oooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo oooooooogodg
Ooooooooooogodg
Ooooooo0o oooogod

ODooU0Doooooooooo0ooooOooOoOoOaoO
ODooUUoooooooo0oo0ooooOoDoOoOoOOao
ODooUUoooooooo0oo0ooooOooOoOoOOaoQg
ODooUUoooooooo0oo0oooDoOoDoOooOOaoOo
ODCooUUooooooo00 OooooooOooooOgao
OoooUoooooooiooooooooogooad
CooUb0DopooooooUoooooo0od0ddogoaO

ODO0ooooooo0®oooooo0oooooaog
o0 o0OpooooooU0ooooooo0O0o0oooo
O U0UpopOoooooooU0opooooooogooadg

O

(194)

oooooblooooao
ooooobooooao
ooooobooooao
ooooobooooag
oOooooobooooao
Oooooobooooao
oOoooobooooag
Oooooobooooao
Oooooobooooao
Ooooobooooao
ocoooobooooog
ocoooobooood
ocooooboooodg
oOooooobooooao

O o0Oooogbo
O o0oooogobo
O o0oooogbo
O o0ooogoobo
O o0Oo0ooobo
O 0Oo0oogoobo

D ooooooUoooooooooOoQgogd

o

O

O
O U0UpopOopooooooU0opooooooDoogoodg

oo 0OopooooooUfooooooo0oOoOoogoao
oo U0Oopoooooofooooooo0oOOoooao
OX*XoU0Uooooooof0ooooooooooOaoo
oo U0Oopoooooofooooooo0oOoOoogoao
oo U0OpopooooooUooooooo0oOooogoao
oo U0OopooooooUooooooo0oOooogoao
oo U0OopooooooUoooooo0oOodooao
OUoU0Dooooooof0oooooooooooaoo
OUo0Oooooooof0ooooooooOooOgaon
OO0 o 0Dooooooof0ooooooooOooOgao
ODOF o U0ooooooof0oooooooooooao
oDUboO0OpopooooooU0oooooo0oo0oOoOoogoao
oo U0OpopooooooUfUoooooo0oOoOoogoao
oo 0Oopoooooofooooooo0oOoOoooao
oo U0Oopooooood ooooooOoO0oOOOogoao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooao
gooogoao
gboooaoano
'oo0ooan

oo OooooooobfopoooooDogood
Y e e Y s Y s Y o A

oo U0oooogooog b

10

20

30

40

50



(195)

goooaoano

Boc 0o |
(. fﬁ

cl D N7
a VN e

PN DYy PN S

¢ NN 0 " \1/&
R j\/ N7 NS0
@ o~ . R
N k22 N/|
FR RSN 3-9MIS s

Ooo0oooao

Ooo0oo0ooaoano

Ooo0oooao

goooooooooooooooooooao

O00oo0ooao

O000ooao

%

PAC,(dppf), FILT Y
Cs,C0;3, 80°C

RFw 7l

=
N

e fE A3

Y e Y e Y e Y e Y e O
Y e e Y e e Y e Y e e Y e O B |
Y e O e Y e e Y e e Y e e Y o
Y e Y e e Y e e Y e Y o O
Y e Y e e Y e e Y e o Y o
Y e Y e e Y e e Y e o Y o A
Y e e Y e e Y e e Y e e Y o
Y e e Y e e Y e e Y e e Y o A
Y e Y e e Y e e Y e e Y o A
Y e e Y e e Y e e Y e e Y o
Y e Y e Y e e Y e e Y o A
Y e O e Y e Y e e Y e e Y o A
Y e O Y e e Y e O Y o O
ODoooobooood
ooooobBooooao
ooooobooooao
ooooobBbooooag
ooooobooooao
ooooobBbooooad
Oooooobooooad
oOooooobbooooad
ooooobbooooad
oOooooobboooodd

Oo0ooooooooooooDoDoooogogogooao
OoooDoooooDoooDoDooooQgogogooaoo
OoooDoooooooooDoooooQgoogogooao
OoooooooooooDooooogogogoooao
OoooooooooooDooooogogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

OoOooooood
OO0 oooogd
OO0Oo0ooooaog
OO0o0Oo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooog
OoOoo0oooaoo
Oo0oo0oooao
OoOoo0oooao
OooOoo0oooao
OooOoo0o0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0o0o0ooooog
O0Ooo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
Oo0oo0ooooaog
Oo0oo0ooooaog
Ooo0ooooaog
OoOoo0ooooaogo
Oo0oo0oooao
Oo0oo0oooao

1. TFA, DCM

2.DIP
18

EA, DCM
O

N

RFwF2

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goboboobooobooooooobooooboooboooboobooobooboaoan
oooooooooooooopgbbOOOOOCOCOO0OO0OO0OO0OODUOooOooooo

AN /I\N
SNTONTSo
- R
~
3-9MIS N
Ooo0o0oo0O0ooo0oo0ooodoao
ooooooobDodao
Oo0o0oo0O0ooo0oo0ooaooao
ooooo0o'ooodgao
Oo0o0ooooooonoao
O0oo0oo0oooOoooodoao
Oo0o0oo0oooooooao
Ooo0o0oo0O0ooo0oo0oooao
Oo0oo0oooooooao
O0o0oo0O0ooo0oo0ooaoao
ooodoooooan
Ooo0ooo0oooobooodao
Oo0oo0oooooooao
Ooo0o0oo0O0ooo0oo0ooodoao
oooooooboodao
Oo0o0oo0O0ooo0oo0ooaooao
oo0oooooboodao
Oo0o0ooooooonoao

10

20

30

40

50



Ooooogogogoooao
OoooOoogogogooo
Oo0oooOoogooQgooo
Ooooogooooo
Ooooogoogoooo
Oo0ooo0oogoogooao

-3
Q
s}

N

/[N]"'u
cl \N‘ N/&O
R

=
N

A4

OOo0ogoogoo
O0Ooo0oogogoao
OO0O0o0oogogoo
[y |
O O0Oo0oogogoao
O O0Oo0oogogoao

N

R4

oo oo oooooogogooo
oo oo oooooogogQgoooo
oo oo oooooogoQgooo
oo oo oooooogoQgooo
oo ooooooooQgooao
Ooooooooooogooao

I [ |

g
u
O

goooooad
gooooood
goooooboao
gboooaoooad
goooooboao

oo
oad
oo
o
oo

O o0oo0oogao
Ooo0oo0oogoao

g
O
g
u
g

1BO§J

N

. A

D\Cl

e

~

180y ~
N 'N

oA
R 22

F
=

ogao
udaao
oond

OooooooooOooOod
OO0 ooDooooggogodg
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg

OOoo0oooao

PACly(dppf), FILT
Cs,CO3, 80°C

RF w7l

J,

~N

7

(196) JP 2023-514782 A 2023.4.10
0000000000000 0D0000O00a0
0000000000000 0DD0DO00O0OOaOn
0000000000000 0D0000O00aO0
0000000000000 0O0000O0OO0a0
00Qg

o

R

|
3-11MIS N

gooooboooboobogogbobobobooboobogoboboo
ugbbooboboouobdodupguoboobooboobbooobooaodan
uoooooooooooao

1. TFA, DCM o
2 DIPEA.DCM D~ % |
180 ~

|
3-11MIS NN

uoooooooooooooooooboboboDbODoODoODoOoOoOon0an
gbooooboooboobooobooboboboooboobooboboao
oooooooooooooooooboboboboDbODoODoOoOOoOOoOoOn0an
'oooobooobogoobobogooboboooboobooboobDbo

OpgpOOoOoOOoOoODODOD0OO0aO0
goooooboobogonn
goboooboogoboooaoan
ooooooooooood

O
g
u
O
oboboooboobooonbad
O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao
OO0OoO0Oooo
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo

10

20

30

40

50



(197) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooooobobogobogobobogobooobobooboboobo0ooboobobooboboo
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan
oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n
gooooboobooboobogoobooobooboooboobooboognb
gooooao

goooobogano

gooaoan

goooaoan

Z-0
../ 8
OCQ
=4 _
N/ ==

Z

al D N

/] SN .
o N NAO o

R

& C,/U\/ E R

N sl {422 @&
3-12MIS N~

rh e RSN
oooooao
1 1 T I 1 s I I T 6 A 6 A R A O B A AR A |
gododoooooobobobobobotddodouoo g oo Db0bbbbobo0o0oUooooao
gobooouoooouooobooobooooao
ooooodd
ooooodd

iIBOC ?oc

N D N

[Nju,u D7 ;')J% D [er,”/
cl /l SN o 5 SN 1. TFA, DCM

N 2. DIPEA, DCM
o N/&o PdCIz(dppf),F FLTY N/go o

/R Cs,CO03, 80°C FAA R cu)v

N RFv I N RFyF?

h fel{A3M
goodaoano
oooooooao
ugooooboooobooobooooooooobobooboobooobooboobooobooboaodan
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
gooooobooobogobogooboogoooobobobooboboobooboobooboobooan
ooooooooooo'oooooooooooooobooboboDoOoODbODbODbODbOOoODOnn
gooooboobogoobogoboogoboobooboboooboobbogbobbobboonon
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
uoooooooogouoooooooooooobooooboboboboboDbODbODbOoboOOo0oODonbn

10

20

30

40

50



O oo ooOoooDoDooooQgogogoooo
O oo ooOoooDoDoDooogogogogoooo
O oooo o oo ooDoooQgoogooooo
O oooo oo oo ooooQgoogooooo
OoOoooo o oo oooooogoogooooo
OoOoooo o oo ooooogogogoooo

o
Q
[s]

p—r

Naz

&3P

OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooOooOoad
OO0 ooDooooggogdg
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogogoQodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
OOoooooooOod
OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Ooooooo googodg

OOo0oooDoooooooooooooogoQgdg
Oo0oooDooooooo0oooooogoQgdg
OOo0oooooooooo0oooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooooooooogogodg

e Y e Y e T s O s A
O Y e Y e T s O s A
Ooooo Ooog
Oooooboo
Oooobo
O ooobo
Oooobo
Oo0ooobao
Oo0ooobo
O o0ooobo
O o0ooobo
O o0ooobo
O o0ooobo
O oOooobo

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

O
O

OooooooooOooOgod
OO0 ooDooooggogdg
OOoooDoooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQodg
Oooooooooodg
OoooooooooOod
Ooooooooood
OOoooooooOod
OO0 oDoDoooogogdg
OOooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg

F

PdCly(dppf), kLT Y

Cs5C03, 80°C
7w Tl

OooobB o
Oooobo
Oooobo
Oooobo
O ooobo
Oooobdao
Oooobdao
Oo0ooobo
O o0ooobo
O oOooobo
O oOooobo
O ooobo

(198)

O

Ooooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogod
Ooooooooogod

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM
e}

N

RF w2

OoDooootooaog
OoDoogoootooaog
OoDoogootooaog
OoDooootdooaog

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oo
oo

Ooooooobooo
Oooooobooo
Ooocooobooog
oOooDooootooao
OooDooootooao
OooDooootooao
OooDooootdooaog
OoDooootooaog
OoDoogootooag
OoDoogootooag

OooobB o
OooobB o
Oooob@o
Oooobo
Oooobo
Oooobo
Oo0ooobao
Oo0ooobo
Oo0ooobo
O o0ooobo

O
O

OoOoooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogdg
Ooooooooogd
Ooooooooogd

Oo00D
ooon

goano

O

O

O

10

20

30

40

50



(199) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
ooooooooag

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

e e T e e e e e e e e O e e e e Y e Y e e s [ o A |
e T e e e e O e e e e Y e e e Y e Y o [
e e Y e Y e e O e e e O s O O s [ o
OO0 oooooo0o0f0oooooao
Do ooooooo0f0oooooao
ODoooooooo0oooooao
ODOooooooooidoooooao
ODooooooooidoooooao
ODOoooooooofdoooooao
Ooooooooofdoooooao
ODOoooooooofdoooooao
Ooooooooofoooooao
Ooooooooofdoooooao
oCooooooooffoooood
Doooooooobbooooogo g
ODooooooofBfooooo™
Doooooooffooooo™
ODoooooooffoooooO
DCoooooooffoooood
ODoooooooffoooooO
ODoooooootffooooo O
ODoooooootfoooood
OCoooooootfoooood
ODCooooooofoooood
ODooooooo0®oooooaon
ODooooooofooooo™
ODooooooofooooo™
ODooooooof@fooooo™
oo ooooof0oooooO
Doooooooffooooo™
ODoooooooffoooood
ODooooooo0foooood
ODoooooootffooooo O
ODoooooootfooooo O
ODoooooootfoooood
ODoooooootfoooood

O oOoooooD oo ooooo o0 oo oDoooggoQgog
Ooooooooooooooooooooao

O oo oo0oDooDooooo o0 ooDoDoooggoQgog
O oOoooooDooDooooo o0 ooDoDoooggoQgogog

gooooaon
ugobooobouobobouooboouoobooooboouobooouobouobouobogbobboono
UptdidpObOO0oO0obO0OO0oDbO0OO0obDbOOobODbO0oOoDbDO0oOoboobboobDboonn

O0O0o0gaoad
Oodoogad
§oc BIOC O\\’J
S ) "
W, DT 0 [ j

N

Ay ~0 DS O Ay 1. TFA, DCM PP
< PS F < ) 2.DIPEA,DCM P TN
o NTONT0 NTONTo N
PdClo(dppf), kLT > 0 NTONTS0
P Cs,C0s 80°C FA N P> . §
N X727l N RFy T2 1
2_2 N
Ooo0o0oooao

goboooobood



(200) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooobooobogoobooooboobooooboooobooobooboobobooobooboao
booooooooooooooooooooobobobobobODbODbODbODbOOoODOOnO
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
'‘ooogobobooobobooboobooobooobobooboobooboooboboaa

O O Y s O s A
o O O Y o O A
o O O Y e O s A
o O e Y e O A
o O e Y e O e A
o O e Y e O e A
o O e Y e O e A
O e Y s O e A
o O e Y e O e A
o O e Y s O A
O e O Y e O e A
O e O Y s O A
O e Y s O s A
O e Y s O s A
o O O Y e O e A
o O e Y e e A
OO0OoOoooo
Ooooogt
Oooot
Oooogt
Oooogt
Oooogt
Oooogt
Oooot
O oood
O oood
O o oo
Ooooogd
Ooooogt
Ooooogt
Ooooogot
Oooot
Oooot
Ooood

OoooooooOooOood
OO0 ooDoooggogodg
Ooooooooggdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
Oooooooogoodg
Oooooooooodg
OooooooooOod
OooooooooOod
OooooooooOod
OOoDoDoDoooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQodg
OoooooooOod
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 oooooogd
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

0 e e e e e s e e ) e Y I Oy
0 e e e [ Y Iy
Ooooooooodg

oo o0 oo oDooo oo oo oDoDooogQgooo
o oooo o0 oo oDooo oo oo oDoDooogQgooo
Ooooo o oo oo ooo oo ooooooo
Ooooo o oo ooooo oo ooooooo

zZ
o/

Cl N "N” 70
N
LN
Oo0Do0ooD0aDo

oooooooooooooooooobobbobobDbobobooooboopgOooooooan
Upb0O0OpOCOOOOODOODODODUODOODOOOoOoOoooooooooooooao
oooogad

ooooogad

!?oc

"
(). s
Sk e

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM
Cl N o
PdCly(dppf), LT >
P i Cs,C0;, 80°C | c;/uﬁ/\o
Na RFw T Nx D




OOo0o0oooooooooooooDoDoooooooooooaono

s |
e s [ I |

OOo0o0ooooooooo0ooooooooooooooooaono

(201) JP 2023-514782 A 2023.4.10

od

ooond
goboboobogoobogogobooobooboobooboooboobooboobobooboDbo
uyobouobouoobouooboooboooboooboooboobooboooboboao
goooobogooogooboobooobooboooboobooboobobooboboao
'oooobooobobooobocoobooobooobobooobooobooboooboDboao

O 0oo0ooOooo
OO odogogaog
OO dgogoaog
O Ooogogoaog
O Ooogogoao
O Ooogogooo
O 0OooQgogooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgoogooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooOoo
O O0Oo0ooOoo
OO o0goaog
O O0OoOgoog
O OooOgoog
O OooOgooo
O Ooooog
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O O0Oo0oo0oo
O OoOgoog
O OoOgoog
O OooOooog
O OooOgooo
O OooOooo
O OooOooo
O OooOooo

OooooooooogooOod
OO0 ooDooooggogdg
OOooooooogogd
OOooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Ooooooooogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
Oooooooood
OOoDoooooogogd
Ooooooooggd
Oooooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooogoogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

Oo0o0ooooooooooooooooooooooooo
Ooooooooood

OOo0o0oooooooooooooooooogodg

OOo0o0ooooooooooooDooooooooooooo
OOo0oooooooooooooooooooodg

/N
./
/N
\‘._/
lw}

pd
pd
O

X F %CHS
1 |
N 349 Ms

oooag
oooooooouooooooooooooooooboboboDbDbbpO0oO0oOoOoOod
gO00ODpO0OO0OO0O0oO0oooooooo

oooao

ooooao

oooad

10

20

30

40

50



(202) JP 2023-514782 A 2023.4.10
goooaoano

l? C
)
N7

CI/ N — >
WSS E—

Ci N N "0

O
S

~
=N

i

oooogad
goobooobooboooboooboooobobooooboooboobooboopgOoboboooan
ddpbOpOCCOCOOO0OOOODOODUOODUOOOoOoOooooooooooooooao
oooooad

ugoodaoano

!?oc

N
L)~
N N/&O F

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM
o N PACl(dppf), kLT > 9
P i Cs,CO;3, 80°C Ci/U\DfD §
" e FyT2 351 N
Ooo00ooao
O0oo0oo0oo0oooao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooooooooooD o oo oo oo oooooOoOoOoao
goooooooooooooooooooooo o oo oo oo ooobooOoOonOonOonOoao
oo0oo'o0obo0oo0oobo0oo0ob0oo0oobo0foo0oob0o0oo0oob0oo0obO0ooooooobOdo
gooooooooooooooooooooooooooooooobooooOonOonOonOoao
Ooo0ooooooooooo0o0booooooooobo0ooobo0oo0oo0oooooooanodao
gooooooooooooooooooooo oo oooooooooooo0ooOooOooOoao
gooooooooooooooooooo oo oo OO D DD DO DD ODO0O0oOoOooOoao
gooooooooooooooooooo oo oo oo UoooooooOoOoOoao
gooooooooooooaoao
Oooooaoaono
Oooooooaao
gooooooooooooooooooooooooooooooobooooOonOonOonOoao
Oo0o0oo0ooooooooooo0o0ooooo0oooooo0ooobo0o0oo0ooooooooonOdao
gooooooooooooooooooooo oo oooooooooooo0ooOooOooOoao
goooooooooooooooooooo oo oo OO DO OO0 b0o0o0OOoOOonOgaa
gooooooooooooooooooo oo oo oo UoooooooOoOoOoao
goooooooooooooooooooooo o oo oo oo ooobooOoOonOonOonOoao
Oo0o0o0oooooooo0oob0o0o0ooo0oo0oo0oooDo0oobo0 oo oDb0o0oooo0ooooooonodo
gooooooooooooooooooooooooooooooobooooOonOonOonOoao
Oo0o0o0oooooooo0oooboo0o0ooboo0oo0ooooobo0oo0ooDbo0o0oo0ooooooooonodo
gooooooooooooooooooooooooooooo



(203) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oo0ooooad
ooooooa
ooooogad
oooooad
Elﬁoc
O H N
; y e
Cl B\OH Cl N n, F
N N/&O - SN N/l%o POCI;, DIPEA
Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, H THE
KOAc, 1,4-Diox
~ _ R 27y A2
N P d) N

N iy
Ch A~y PPhsCD4l, FILI Y prXy
Sy | N /J*o t+BuOK, 65°C
H RFv 73
o ]
SN

ud
tooooouoooooooooooooooooooooooooooao
gooooboooboooooooboooobooooboooboobooobooaodan
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
Udgpobboobooboobooobbobobbooboobooboodno
O oooooooooooooooan
gboobooobooboobooonb
ubbooobooboooboooaoab
gbooboooboooboobooonb
gpO0osédOOOODOOODODOODODO
ood oooooooooood
gooboooobooboao
oooooood
gooboogobooboao

[ T |
[ B R |

a
O
g
u
g
g
O
g
O
g
u

Y e Y e e O e Y o O
Ooooooboooao
Ooooooboooao
oOoooooboooao
Ooooooboooaog
Ooooogoboooaog
Ooooooboooaog
oOoooooboooaog
oOoooooboooaog
oOoooooboooaog
oOooooob oooaog
ODooooboooo
Oooooboooo
oooooboooao
oooooboooao
oOoooooboooao
Ooooooboooao
[ I |

ao
oad
oo
uo

O Ooo0ooo

a g
O O
a g
g=-a

O oo oooo oo oooDoooooo0oooDoDoooogoggooao

Dooooooo0o0ooooDo0Do0o0o0o0ooooo ooogogd

Dooooooooooooooooooocooboooodg
“DooooDoOo0o0ooDoo0ooDooooooodoooaoag
Dooooooooooooooooooocoobooooad
UDopoooooooo0oo0Do0o0oco0ocoocoooY ooooao

DoooooooOgoQgoad
UOooooooogooag
OoooooDooogoo
UOoooooogoogoo
UOoooooogoogoo
UOoooooogogoo
UOoooooogooo
UOoooooogogoo
UOoooooogogoo
UOoooooogogoo
Uoooooogogoo
Uoooooogoogoo
Doooooooogd
Dooooooogogd
OoooooDooogoao

UOoooooogoogoo
UOoooooogoogoo
U oooooogogoo
Ob0Doooooogoo
Ob0Doooooogoo
Ob0Dooooogoogoo
Ob0ooooogoogoo
UOb0Doooooogoo
UOb0ooooogogoo
D0 ooooooOoOgd
DO0ooooooOoQgd
OD0ooooooOgQg>d
OD0Dopooooogoao

Ob0Dopooooogoo
Ob0Dopooooogoo
Ob0Doooooogoo
Ob0Doooooogoo
Ob0Dooooogoooo
Ob0Doooooogoo

40

50



OooOoo0ooooooooo oo oo oDoDoooo0oooDoDoooogoQgog
OO0 ooDoooo o0 oD oo oDoDoooo0oooDoDooooogodg

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

Ooooogd
Ooooob
Ooooob
Ooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Ooooob
Ooooob

Ooooooooo O

e s s Y Y Y e Y e O o O o O
e s Y Y Y Y o O o O o O
e e e Y O O o O o R
Oopooooogoood

OO0 o ooOoogotog
oo ooogoodg

OO0 ooogood4

OO0 ooogood4

Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooooQodg
OooooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
OOoooooogogdg
OOoooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogodg
OoooooogoQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
OoooooooOod
OoOooooooOod
OoOooooooOod
OO0 ooooogoogdg
OOoooooogogd
Ooooooogogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogogodg
Oooooooogodg
OoooooogoQgodg

oo ooogood

oo ooogood

oo ooogood

oo ooogood

oo ooogood

oo ooogood

OoOoooogood

Oo0oooogd
OoOoooogd
Ooooob
Oooooob
Ooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Oooooob
Ooooob

Oo0oDoogood

(204)

Oo0ooDoogood
oo ooogoodg
OO0 ooogood4

oo ooogood4

oo ooogood

oCOogoooooO
UOoooogood

OoOoogood
OoOoogood
OoOoogood
OoOoogood
Ooooood
Ooooood
Ooooood
OoDOoogood
OoDOoogood
OooOoogood
OoOoogood
OoOoogood
OoOoogood
OoOoogood

JP 2023-514782 A 2023.4.10

OoOoooogd
oo ooo .
Ooooob
OoOooob
oOooob
oooob
oooob
oooob
oooob

10

20

30

40

50



oooooo
NH,
Cl i | o Cl i
~ NH. N = N
Cl N Cl (COCl)y, THF Cl N Cl
XFv Il
Boc
BIOC [\)j
N ()
L) N
N 1y
Hy Cl N NN
DIPEA, POCl |
THF Cl N N (o]
;(iHVJ? /J\T%LW/L\
N%/N

OOo0ooooDoooooooDoooooogogogooooao
OOo0oooooooooooDoooooogogooooao
OOo0oooooooooooDoooooogogooooao
OOo0oooooooooooDoooooooooooao
OOo0oooooooooooDoooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooooogogooooao

O

N

(205)

/Nm
N
N
OEji

Pd(dppf)Clo.CH,Cly

F

QH
B\OH

G
|
N

PPhsCDsl, LT Y DX Cl = SN
t-BuOK, 65°C ~
N™ ™0
RFyTE W

3
N _N

X

OooooooooOoogod
OO0 ooDooooggogdg
OoDoooooogogd
Oooooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooooQgodg
OooooooogooQodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
OooooooooOod
OOoooooooOod
OOoDooDoooogogd
OoDoooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OooooooogoQgodg
Oooooooogogodg
OooooooogooQgodg
Oooooooogoodg

OoOooooooOod
OO0 ooooogogdg
OOoooooogdg
Ooooooogod
OOoooooogodg
Oooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OOoooooogod
OOoooooogodg
OOoooooogd
OOoooooogod
Ooooooogodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood

O a
O O

RFv e

i. TFA

B —

ii. \/U\

o}

Cl

RFv 76

KOAg, 1,4-Diox/H,0

D
D\CI

O

cl

CHO/! N
N
NN
W

o)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

A
0”7 N° 'N° Cl

Boc

S

N

(

N

‘r

0]

=

Na N
OQ
.

=

|
N

>N
!

=z

zZ

)

LiIHMDS
THF W
RFy 2 NN

LI

1-28 NN

oo OoooOoOooooOoo
Opopoooooood

Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogdg
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogdg

OO0 0O oOooo
Oooooood
O O o O o A o A
Y o O o O o A
Y o O o O o A
O Y o O o O o R
Y Y O o O o R
o Y Y O s O o A

10

20

30

40

50



I ey e e e e e e e e e I B

) [ v e e sy [ e e I A B

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

[ ) [ e sy R e I A B

OoOooooooooooooooooD o000 oo oDoooooo oo oDoDoDoDooOo0oooooooa-o

OoooooooooooooDooooo0o o000 oo oooooD oo oDoDoDoooOo0ooooooooa-o

OoooooooooooooDooooo o000 oo oDoooooo oo oDoDoDoooooooooooa-o

Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
OOooooooaog
Oooooooao
Ooooooooao
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooao
Ooooooooa-o
OO0 oooooo
OOo0oooooao
OOooooooaog
Oooooooao
Oooooooao
Oooooooao

OO0Oo0oo0ooo0oao
O O0Oo0OoOooogoao
O 0Oogogooao
O OooQgooao
O OooQgooao
O OooQgooao
O Ooogoooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0Do0O0Ooooo o
Y e e T Y o O 0 Y
OO0 ooogoodg

OOo0oooooooooooboood

OO0 0D oDoooo4Qgdgoooao
Uoooooo0o0ddoooao

Y O e T Y O s

OO0 oo oDooooggogoo
OO0 oooooooggogoo
oo oooDoooogogo gogoo

Y O e T Y O s

OO0 o0oogood

oo o0oogood

OooDooooogobooao
Oooooooogobooao
OooDoooooobooao
O ooDooooogobooao
O ooDooooogobooao
O ooDooooogobooao

OO0 o0oogood

OoOoooogood

e s o O o A
Uooooaod

OoOooooood

Ooooogood

s O A
s s o A
s O o A
s A o O
OO0Oo0ooo
OOooo
O Oooo O
O oot o
O oot o
O oot o

OoOoooogood

Oo0oDoogood

CooooDoOoo0ooOootbooao
CDCooooO0oo0oOoobooao
OoDoDoooooolooao
OoDoDoooooobooao
OoDoDoooooobooao
OooDoooooobooao
OooDooooogobooao
Oo0ooDooooogobooao
O ooDoOooooogobooao
O o0ooDoOooooogobooao
OooDoOooooogobooao
O ooDooooogobooao
CoooooOooOooOootooao
CooooDoOoOo0ooOoobooao
CDCooOoooO0OoO0Ooobooao
OoDoDooooooiooao
OooDoooooobooao
OooDooooogobooao
OooDoooooobooao
OooDoOooooogobooao
OooDoooooobooao
Oo0ooDooooogobooao

(206)

Oo0ooDoogood

OO0 oooQgoodg
OO0 oooQgoodg

Y O e T Y O s

OO0 o0oOoogood4d

ocooooooO
UOoooogood

e O e Y o O o Y s [
UooooooQg

OoOooogood
OoOooogood
OoOooogood
OoOooogood
Oooooood
Ooooood
Ooooood
Oooogood
Oooogood
Oooogood
Oooogood
OoOooogood
Oooogood
OoOooogood

JP 2023-514782 A 2023.4.10

OoOoo0ooooo
OooOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoO0Ooo0Oo0oooao
OO0Oo0oo0oooog
OO0o0Oo0ooooog
OOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OOoo0ooooo
OoOoo0oooooo
OoOooooooo

ooobooobogogbooao
gbpgbbOoobogban
oooooooooood
goboboobogoooaoaao
oooooooooooa

10

20

30

40

50



goooaoano

I’BOC

®

N7
Ci = ] N ZX#‘&FI;
N NAO

A
N

|

gooooao
ugbobooobogobogond
oooooooooogooda
gobooooboobogoonn
ooooooooooooo
obooooboobogoan
gooooaon
gooooao

OH

A X F R

oo oo oooooo
oo oo oooooo
oo oooooooo
oo oo oooooo
oo oooooooo
Oooooooooo
OoOooooooao
OO0 oooooao
OO0 oooooao
OOooooooao
OOooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao

u
O
a
O
g

Ooooooooo

O 0Ooo0gooog
I [y |

Oooooooooo

(207) JP 2023-514782 A 2023.4.10

WO02018217651A10) = {5l 40

O

C

N

_/

NN
o

1

N” °'N

OH L _\_CH,
N

WO02018217651A1

gooad
ooooad
gooaoad
ooooand
ooooag

Ooooooooao
Ooooooooaoo
Ooooooooao
Ooooooooao
OooooOooooao
OO0 oooooao

10
|
0
20
DEHEHI39
go0oooooooooogoouobooooo
Oo0o0ooooooooooooooooao
Oo0oo0ocooouoooguoouobooooao
Oo0oooooooooooooooaooao
O00g
30
§oc
)
N7
L
O N/N/go
BlESH Ny
40
Oo0oo0ouooougooDuougoouobooooao
OO0O0O0ooooooooao
000000 ogooDuougoouoiooooao
go0ooouoooogoouogoouobooonoao
O00o0ooooooooooooooooao
go0oo0oouooooouogoouobooooao
Oo0Oo0oooooooooooooooao
O0og
50



(208) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooboobogoobooooobooao

oooogad
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
ooooooooooooooooooooooboobooboboboboODbODoODoOoOoOOoOoOOonOn
goobooobooboooboboobooboooboooobooann

gooooao

ubboouoboobooogobad

gooaoan

gooaoan

() o r o Ei].,,

N | é\OH ci /
Cl = NN
Z YN v | B PPh,MeBr
N0

PN o7 SN .
Ci” 'N” 'N” 70 PdCly(dppf), KOAc t-BuOK, MIv , 65°C
A x4 M0, 105°C p
7 X7yl N R/

O

J
O, ),

N

bY 1. TFA, DCM F |
—_———— 5

N” "0 2 pIPEA, DCM & N N0

O
= | C‘/U\/ =
N

27973 TM-1 SN

goooooboodoaoan
oooooooood
gooooobooooan
oooooooood
'ocogooooobooboao

Oo0ooooQgogo-g
Oo0ooooQgogoQg
Ooo0ooooQgogoa-g
Ooo0ooooQgoQgdg
Ooo0ooooQogoQgodg

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

Ooo0ooooooooOod
O oOooo

OO0 oooDoooogogdg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooog
Oooooooooogdg
Oooooooooogdg
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooooooooood
Ooo0ooooooood
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooogog

OoooooooooooDoooogQgogoaoQg
OoooooooooooDooogoQgogogoaoQg
OoooooooooooDoooogoQgogoaoQg
OooooooooooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooooogogQgogoaoQg

u
g
u
O
g
O
g
O
g
u
O
g
g
O
g
O
g
u
O

O0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0Oo0ooog
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo



OoOoo0oooooooo0 Dooooooooo oo ooooooooooooao

D oooDooooooiboooooooooao

Ooooooooogogoooao

Do ooDooooooboooooooooolooooooooOooOodO
Oo0o0o0DOo0Oo0Oo0ooOo0®oooo0oo0ooooo0foooooooo0OoOoOoag
Do ooDoooooobboooooooooolooooooooooOodd
Do oD oDoDoDoooofoooooooooofdoooDoo0o0oo0o00oOOdg

O
|

ODOooooooU0oooooooooofdoooooooogod
D oooDoDoOo0UdUooooooDooo o0 Uooooooo0oogoof™g
D ooooDOoOo0U0UooooooDooo o0 Uoooooooo0g™
D ooooDooUoooooooooo0 Uoooooooog™
D ooooDooUdoooooooooo0Uoooooooog™d
CDCooooDooUUoooooooooo0Uoooooooog™d
CDCooooDooUJooooooooooUoooooooogd™d
CDCooooDooUJoooooooooo0Uoooooooogd
D ooooooUUoooooooooo0 Uoooooooogd
D ooooooUUoooooooooo0 Uoooooooog™d
D ooooDooUUoooooooooo0Uoooooooogd™d
D ooooDooUUoooooooooo0dooooooogog™d
ODooooooU0oooooooooofdoooooooogaon
ODooooood ooooooooooY oooooooogao
OCooDOo0o0o000 oo oooooooYooooooooo
ocooDoooo 0O oooooooooYooooooooao

O

(209)

|

Oooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooQgoQgQg
Oo0ooooQgoQgdg
OooooooQgogodg
Ooo0ooooQogQgdg
OooooooOoQgdg
OooooooOogod
OooooooOogoad
OoDoooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
Oooooogogo-g

(o4}
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOo0oooooogd
Oooooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooooogdg
Oooooooogdg

JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooano

O

O

gooao

0

O

O

O

goano

O

O

oo oo oQgoooo

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

Oo0oOooood
Oo0oooood
Oo0oo0ooood
Oo0oo0ooood
Oo0o0oooood
O o0o0ooogood
O oO0o0oogogood
O O0Oo0ooogood
CDCooooogoogd
COCooooogogd
OCoooooOgogd
Oo0ooDoogood
Oo0ooDoooood
Oo0oooood
oooogooogb
Oooooood

10

20

40

50



goooaoano

&
pee

O

o

Ooo0oooooooo oo ooDoooog0oooDooDoDoooogQgooao
Ooo0oooooooo o oo oDooooo0 oo ooDoDoooogQgooao
Ooo0ooooooooo oo ooDooooo0ooDooDoDoooogogQgooao
Ooo0ooooooooo oo oo ooooo0 oo ooDoDoooogoQgooao
Ooo0ooooOooooo o0 oo oo oo oo ooDooooogogooao
Ooooooooooo o oo oDooooo0ooooDooooogooao

O o0ood
O 0Oood

PdCly(dppf), KOAc
1, 4= #3445 M0

|

Oooooooood
OO0 oooooooog
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogd
oo oooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 ooooogd

O Ooogo

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

OooooooooooooooOoao
OO0 oDoDoooogog4goooooao
OO0 oDoDooogog4gogooooao

OOooDoDooog og x oooao
D ooooooboooooao

OOoo0ooooao
OOoooooao
OoOoooooao
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooaoo
OO0OoOooooao
O0Ooo0ooooao

O d
O d
O d
O d

Ejﬂ‘\ Cs,CO3, MeOH, rt.
\é/k RFw T2

O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

Boc

(210)

N
il
N
Q, /U\ﬂ/
~0 R

0
y; o}

O Oooo
O Oooo

O 0Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooo0oo0ooano
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O O0Oo0gogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooao
O Ooogoooo

O Ooo0oooo

e e I e O e e B
OopoooooYoooooo

O
OJ
OJ
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

g
a
O
g

O 0Ooo0oo0ooo

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooooooooooooooao
gbooooboooboobogoooodao
oooooooooooooooooao
goooooboooboobogogobobooao
'obooboooboobooooadao

goooobogonn
goooooboooaoan
oooooooogod
g

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

gpOdosO0O00DOOODOO

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0goOooao
O O0Oo0gogoao
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogoooo
O Oooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



gooooxdoooooboaoao
Oo0oDU0oooooooooooog
gooooooooooobooan
gooooooobooooboaoan
oo0o0ooooooboO0ooobooan
goooouoooboooobooao
oooolo ooooooOooao
goooooooboooobooao
Ooo0Do0ooooooooooood
oooooooooooobooao
gooooooobooobooan
oooooooooooobooan
goooooooboooobooan
Oo0Do0ooooooooooood
oooooooooooobno
ooooodd
Ooo0ooooDooooDoooao
ooooodd
ooooodd

Elaoc

[N] HO.  -OH
Cl NN Os. _0 o Ci
LA
Ci N N7 0O  PdCly(dppf), KOAC

1, 4= +34 1H0

~3 XFw 7l

SN
oooooao
oooooooao
ooo0oooooooDooobooan
goooooooboooobooan
Ooo0Do0ooooooooooood
goooooooboooobooan
Ooo0Do0ooooooooooooo
goooooooboooobooao
Oo0oDU0oooouoooooooog
goooooooboooobooan
gooooooobooooboaoan
Ooo0o0oooooooooobooan

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O x O o0Oooo
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

OooOoo0oooao
Ooo0oo0oooao
Ooo0Ooo0ooooao
Oo0Ooo0Oo0oooao
OO0o0ooooog
O0O0oo0ooooaog
OO0O0Oo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OooOoo0oooao
Ooo0Ooo0Oo0oooao
O0Ooo0Ooooao
OO0O0o0ooooaog
OO0oo0ooooaog
OO0o0Oo0oooogoaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooaog
OoOoo0ooooog
Ooo0ooooaog

O

(211)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

Oo0DO0pgOO0séDOO0OO0DOOODODOODODOO

O O Y Y e T e Y e s O s [
O Y Y e T e O e s O s [
e Y Y e T e O e s O s [
O e Y Y e T e e s O s [
o e e e Y O O o A o R
Ooooogooogoo

O Y O e s s
Y Y O s [ s
O Y Y O s s
O Y Y s O s [ s
e Y Y e O s [ s
s e Y Y O s s
s e Y Y e T s s
s e Y e Y e O e O s
s e Y e Y e T s O s
s e Y e T e O s O s
s O e Y e T e s O s
O Y O [ s A
O Y O e [ s A
O Y O e s s
O Y e s s
O Y Y e O s [ s
Ooooooo Ooogod
Oooooobooao

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

MeP(Ph);Br
t-BuOK, THF

RFw T2

O
O

10

20

30

40

50



I e ey e e e e e A |

Y e e e e e [ e s e e [ i o [ =]

I e e v e e e e [ A o

I e e e

s [ |

Ooo0ooooooo0 o0 oo oo ooo o0 o0 oD oo oooogogoooo

DooooDoJoooooDo0o0o0o0o0000000o0o0DoD0DO0DOo0Oo0O0o0o0DoOoOoOoOgaon

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oogoao
O Oo0gooao
O Ooo0gooao
O Oooooao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0gogoao
O Ooo0gooao
O Ooo0goooao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooao

ODooUoooooooDooOooOooood
OooUooooooooOoo0OooOgao
OooUoooooooO0oo0OOoOOgaO
ODOooUoooo oooO0oo0OoOOgaQO
ODooUooo0ooooooooOgaOd
ODooUooo0oooooooodgaO
Ooo0Uooo®ooooooood
DooUooo0oooooooodgaO
DooUooobUoooooooogad
Do oUoooUooooooooad
oo UoooUooooooooad
ocooUoooUooooooodagd
Do oUooobooooooood
DooUooobooooooood
OooUooo0ooooooOooOgaOd

OOooooooao

OOooooooao

Ooooooooao

Ooooooooao

Ooooooooo

Oooooooooo

Ooooooooao

Ooooooooaoo

Ooooooooao

Ooooooooao

(212)

O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0Oo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
Oo0oo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OoO0oo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
Oo0Ooo0ooooaoo
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0oo0ooaoo
OO0oo0ooooao
O0Ooo0ooooao
Oo0Ooo0ooooao
OOoo0ooooaog
Oo0oo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo

oDoo0oooUoooooogooao
oDoo0oooU0Uoooooogoogao
ODooU0oooUoooooogoogao
ODooU0oooUoooooooogao
ODooU0UoooUoooooooOaO
ODooU0UoooUtUooooooooOaO
OooUoooltfNooooooooaO
ocooUooolfNooooooooaO
oOooUoooldl ooooooooaO
cooibbopooU0d0ooocooood

ocoobooogd

JP 2023-514782 A 2023.4.10

s [ O
OO gogodg
O 0o ogogodg
O Ooogogodg
I [ R
I [ R
I [

OoooOoooooao

oooO0OoooO0OHoooooooao
oo ODOoooO0OPoooooooao
oo ODOoooO0OPoooooooao
oo ODOoooO0OPoooooooao
oo ODOoooO0OPlPoooooooao
cooOpoooO0OUYoooooooao
OpopoO0oooO0OUlVoooooooao
coODOopooo0UVUoooooooao

10

20

30

40

50



Cl

Ci

(213)

oo0ooooad
B‘oc
[N] HO. , OH
\/ \/'L Ox EtP(Ph),Br
N SN"S0  PdCly(dppf), KOAC BUOK, hJLT >
1, 4= t44y /M0
7
N
?oc G R
N N
W5 (.
Cl oy cl L
B 1 1. TFA B j\;
N"NTo 20 © NT NS0
) a’F
Ny K !
TM-4
Oo0ooOoad
Ooodoooao
00000000 ooooooooboooobao
oo0ooooob0oooooooooooo0oonOoao
Oo00o0o0oo0ooo0oooooooooboooobao
I I I I N A B A A B R A N O A B R A
gooooooboooooooouoooooOoao
Ooo0ooooo0oooooobooooo0oonOoano
oodooooobooobooooooooooOoao
Oo0o0o0oo0oooooooooooboooobao
oo0dooooob0ooooooooooooonOoao
Oo0o0o0oo0oooooooooooboooobao
O0oOoad
Ooo00o0o0o0oano
godooooobdooooooooooo0ooOoao
0000000000 ooooo0ooboooobdd
oodooooobooo0oooooooooooOoao
00000000 ooooooooboooobao
oodooooo0ob0ooooooooooooonOoao
Oo00o0o0oo0ooo0oooooooooboooobao
Ooo0ooooo0oooooo0oooooo0oonOoano
godooooobdooooooooooo0ooOoao
ooodao
Ooo0o00ooan
oodooooobooo0oooooooooooOoao
00000000 ooooooooboooobao
oodooooo0ob0ooooooooooooonOoao
Oo00o0o0oo0ooo0oooooooooboooobao
Ooo0ooooo0oooooo0oooooo0oonOoano
godooooobdooooooooooo0ooOoao
Oo0ooo0ooo0oO0oooooobooooo0oonOoaon
oodooooobooo0oooooooooooOoao

Ooo0oooooooOo0oD oo ooDoooog0 oo ooDoDoooogQgooao
Ooo0ooooooo0 oD oo ooDooooo0oooooDoDoooogQgooao

OoDoogootooaog
Oooogoootooaog
Ooooootooaog
Oooogootooaog

Oooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood

Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooogdg
Ooooooooo
Ooooooooo
Oooooooodo
OO0 ooooodg
OO0 ooooodg
OOoooooodg
Ooooooog
Ooooooog
Oooooooog
Oooooooog
Oooooooog

oo oooobl ooo
Dooooobl oogoo

oo oootooaog

O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0O0OoOogooao
O 0O0OoOoooao
O 0O0goooao
O O0O0Qgoooao
O O0Oo0ooooao
O OoQgoooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

Coooobooo
Oooooobooo
Oooooobooo
oOooooobooo
oOooooobooo
Oooooobooao
Oooooobooao
oOoooobooao
Ooooobooao

O 0Ooo0ooooao
O0Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



(214) JP 2023-514782 A 2023.4.10

OO0D0D0D0000000DDO0O0O0000D0DDDO0DONDO0O0O0DDODDOO0O0O0aO
U g

OoD

OoDDOoODO0O0O0O0OO0DO

Oo0D

O0D

ey |
O O0Oo0oogoQgdg
O O0Oo0ooQgogodg

Boc o

o} ™. .

cl L cl o
\ ~
N BnP(Ph),Br ; N 1.TFA NN

~
| |
NN tBUOK, kLT > NN"So 20 O NN

CI)J\/

Ph Ph

Ooooooooooogoogodg
OO0 0o ooDooogogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
OO0 Qo0 ooooooogdg
oo Qo0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogdg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o0 ooooooogodg
oo o ooooooogodg
Ooooooooooogodg
OOooooooood
OOo0ooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogod
OOoooooooogd
OOoooooooogdg
OOoooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Oooooooooogodg
Ooooooooood
OOooooooood
OOooooooood
OO0 ooooooogd
OO0 ooooooogd
OOoooooooogodg
Ooooooooogdg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg
Ooooooooogodg

Ooooooooooao
OO0 oooooooog
OO0 oooooogd
OOooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogodg
oo oooooogod
Ooooooooogodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogdg
oo oooooogodg
oo oooooogodg
Ooo0oooooogodg
Ooo0oooooogodg
Oooooooood
Ooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOo0oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogdg
Oooooooogodg

OO0 ooooooooooooDoDoooooo0oooDooooogdg
OO0 o0oooooooooooDooooooo0ooDooooogdg
Oooooooogdg

OO0 o0oooooooooooDoDooooooooDooooogodg
O Ooo0ooooooooo oo oDoDoooooo0ooDooooogodg
OO0 o0o0o ooDoooooooooooooooooooooogodg
O e e e O e Y e e e e e e Y e e Y e e Y e e e e O e e O o [

10

20

30

40

50



(215) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oo0ooooad
OQ OEJ
N N
L G 4. O
NHOVNJ\/\O/\/\ Oz ] \/1 NHOY:\N o S Ol s I SN
N + N7 NSO N Sn N/l*o
s © o
<\N\ OH N/ [ <\S 7 “on P I
TM-P-1 3-2 = N TM-P Ny
goooogd

OO0O0O0O0O0O0O0oO0OoOoOdfOdTargeted Degradation of Oncogenic KRASG12C by
VHL-Recruiting PROTACsO ACS Cent. Sci. 2020, 6, 1367-137500 0000
0o0oDo0o0oo0DOoo0ooOO0oo0oDbODo0DO0oDoDo0oo0DoDOoo0DoDOoo0oDoDoo0ooDOooobDOoDOoDbDOoDOoooOoan
gooodJ. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 17160-171610 0Org. Lett., 2007, 9,
1203-12060J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 1276-12790J. Am. Chem. So
c., 2019, 141, 6791-67960J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 13652-13653
O0Org. Lett.,, 2007, 9, 769-7710J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4079-40
o D00 oDOoO0oDOoOoDoDoDOooDoDOoooao

gooooao

gooooboganb
ooooooooooooobooooobobbbbbobbppgbOOObODODODDODODODODO
uoooopwbOoobooboobooboobboobobboobooboobooobooaoan
ooooooooooooooooooooooboobooboboboboOboOoODoOOoOoOOoOoOOonn
goooooboooboobogooboogoobooobobboboboobooboobooobooboan
ugoobooouobdouooouobouooouooooboboobbooboobouobooobooboado
goooooboobobogobogooboogoooobobooobooboobouoboobobooon
gboboooboobogogobouooboooooboooboooboobooboobboobobOghO
uoooooooogouoooooooooooobooobooboboboDbODbODoODbOODboOOoOOoODODnn
usooooobooooboooobooooooooobooooobooobooboobooobooaodan
oooooooooooooooooobobobobbooboboDbooOooOoOpgpgOODODODOOO
oooooad

gooboooboobogoobooboobobboobooboooboboboao
gbbdouobdouoboubodbpgpuobboobognb
goooooboobogoboogogobooboooobooobodpgpgpobbobboo
gbbooobouobouobodgbgpuobboooboognb
odooototooouododgpooooooogod

ooooogad

10

20

30

40

50



(216) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooad

NCI-H358 [3D ETI/LEER] =9 5

LEMEE
CENES | apmmmEEnic,s

3-1
3-2

3-5

3-6

3-19
3-20
3-23
3-24
3-25
3-27

10

20

4-3

4-8

4-9

4-11

4-16
4-23
5-3

30

5-8

5-11
5-24

A A A A A A A A A A A A A A A P A P A P

40
ugboboooboobouobouogobooboboooboooboooobooboaa
uooooooooo oooooooobobObODODODODODODOOOOO
goooogobooaoao

O0Ooo0ooOoono
O 0Ooo0gooOooOoao
O 0Ooo0ooOooOoao
[ I R |
O Od
O O
O O

O
|
O
|

oooooooooooooob oobbobbooOoOoODoODoODODOOO0Oao

U oobooobbooboboouoboobooboobboooboooan
goooobobooobogobogoboobobooboobogogboboonn
ugboboooboobooobooboboooboooobooooooobooboaoao
ooooooooooooooobooobobobboDboODboODoOooooOoan 50

Ooooooooogogodg
OoooooooogoQgodg
OoooooooogogoQgodg

OO0 OO
O 0O oO
O 0 oo
O 0 oo
O 0Doo
o0 oo



OooooogoQgooooo
OoooooQgoooooo
OoooooQgooooo
OoOocooooQgooooo
oo oooooooo
Oooooooooo.o

O 00O o0Oo
O oOoood
O oood
O oOoood

O O

(217)

O O
O O
o O

goboobboobpgpOoobOoobOogonb

tEYES

MIA PaCa-2 219 L&D
HRRIETERE B IEE D 1G5 fE

3-1

3-2

3-6

3-8

3-19

3-20

3-23

3-24

4-8

4-23

5-8

5-24

o IS e e o e e - (s el e e S B S I

I s |
I sy |
I [y |
I [y |
Iy |

Oo0ooooooood

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

O

O 0ooo

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

0

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

Y Y o Y
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0O ogog

ooooboooboooooooao

gboooobooobogoban

goboooboboooboognb

goboobooboooboognnb
gobooboboooooganb
ooooboooboooooooao
gobooobobooooogan

JP 2023-514782 A 2023.4.10

obooooboobooobobooobooobooboooboobooboboao
ooooooooooooooooobobobobooOoODoOoOOoOOoOon0n
goooooboooboobogogobobobobooobooboobDbo
U coobobooobdoobouoboobbooboboobdpgpgbOO
gooooboboo0 bDoobooobooboobooboboooboao

ugboboobgpgpooboobooboobboboboobooband

pbOoOoOOoOO0OOOOOOO0oo0o0ooooooouooogOpgpboood

ooooooao
ooooon

goobogoanb

0000000
DO00O00gOo
Do0oOoooo
Do0oOo0oOoo

10

20

30

40

50



(218) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0ododd0d0dpgUoooooboDbobobOoObo0o0o0o0oo0oooooDoDoDoODbODbOoooooOooOooao
Oo0o0oo0ooooooooooo0o0ooooo0oooooo0ooobo0o0oo0ooooooooonOdao
Oo0o0oo0ooo0oo0oo0ooo0oo0oooo0oo0ooOoo0oo0oo0ooO0boo0ooooooboo0oo0ooOobo0ooobooooao
ddoddooooooobobobobobbodd0ooUoUoUoooDoOoDbODoOoDbLDbODo0U0U0U0Udpgpnooooao
Oo0o0oo0oo0oDoooo0ooooao 00000000 o0oo0oooboo0ooOoobao
Ooo0o0oooao
T e s I I I I I A I O O I B A A B A A A I I
Ooo0oo0oo0oooagao
Ooo00ooao
Oo00o0oad
N _ | NCI-H358 mifaIEsEfEEFEHD
'ﬂ.’:m%%'ﬁ

1C5ofiE
2-3 A
2-8 A
3-49 A
3-51 A
3-12M A
3-12P B
3-16M A
3-16P B
Ooo0o0oooao
Oo0o0o0ooo0oo0oo0oooo0oooo0oo0ooOoooo0obO0oooobo0ooobooobO0oooooooonodao
goooooooooooboooobooooooao Oo0oo0ooooooooobooaoano
Oo0o0o0oOo0oo0oo0oo0oo0oo0oooo0oo0ooooo0obobooooboooodao
Oo0O0o0oano
Oo0o0oo0ooooooooooo0oo0oooooooooobooooobooo0ooOoooooooonodao
Oo0o0o0ooo0oo0oo0ooo0oo0ooo0o0oo0ooOooo0oooOobo0o0oooooobooooOoboooboooao
Ooo0o0o0ooooooooooo0o0oo0ooooO0oooo0oooooo0obO0ooooooonodao
oo0o0oo0ooooooOoooboooobooooooao
Ooo0o0oooao
Oo0o0oo0oooo0oo0oooo0oooo0o0ooboo0oo0oooo0ooobo0oooooooO0ooooboooonodao
oooo0oooooooooooo0ooboo0oo0oboooDooboDoooboooooooonobao
Ooo00ooao
Oo00o0o0oo0oo0oo0oo0oooo0oooOobo0ooobooooooooboooodnb
Oo0o0o0ooooooooooo0o0oooooooooooooobooobO0oooooooonodao
Oo0o0oo0oooooooooooo0oooooobooooboao
Ooo0o0oooao
I e s T I 1 I I A I O O N A B A A B A R A I I
Ooo0oo0oo0oooaaao
Ooo00ooao

10

20

30

40

50



Ooooao
N - | NCI-H358 OF b
{LEMES s
EESSELELN) C50ﬁ§

3-1MIS A

3-3MIS A

3-4MIS A

3-5MIS A

3-7TMIS A

3-8MIS A

3-9MIS A

3-11MIS A

3-12MIS A
ooooogad
Oo0o0o0oooooboO0ooobooodd
goooooo0ooobooOoooodgao
Oo00o0oooooboOooobooonodn
oo0oooooo0oooooOoooodoao
Ooo0oOoooaod
pgoodoooooooobooood
Ooo0oooooO0oooooOoooaoao
ogoooodgao
oooooad
Ooo0oooooobooooboonodd
Ooo0o0oooao
Ooo0oooooOoooOooaodd
Ooo0o0oooaod
pooooooooobooOooodao
Oo0o0o0oooooboO0ooobooodd
goooooo0ooobooOoooodgao
Oo00o0oooooboOooobooonodn
oo0oooooo0oooooOoooodoao
Oo0ooooooonoao
Ooo00ooao
oo0ooooooooooooOoaoao
Ooo0o0oooao
oooooad
Ooo0oooooobooooboonodd
oo0oooooo0oooooOoooodoao
Oo0oo0oo0oooooboOooobooonn
oo0oooooooooooOooooaono
goooooobooooooodd
oooooad

O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

O O0oo0oo
O 0oo0oo
O O0oo0oo
O O ogog
O O ogog
O Ooogog
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Ooogoo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0OooOoo
O O0oo0oo
O O0oo0oo
[
I [
I [
O Ooogo
I [ [
O Ooogo
O Oooo
O 0Ooogo

(219)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooooouoooooood

O

a
O
a

a
O
a

a
O
g

g
O
g

g
oad
g

O
O

0
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

10

20

30

40

50



gooad

(220) JP 2023-514782 A 2023.4.10

B

1HH

2HH

3HH 4HH 5HH

EeYILE

/

/

/ / /

L& 3-2 B

200mg/kg

200mg/kg

400mg/kg | 400mg/kg | 800mg/kg

L&Y 3-6 B

200mg/kg

200mg/kg

400mg/kg | 400mg/kg | 800mg/kg

L&Y 3-12M 7

200mg/kg

200mg/kg

400mg/kg | 400mg/kg | 800mg/kg

L& 3-20

200mg/kg

200mg/kg

400mg/kg | 400mg/kg | 800mg/kg

L&Y 4-8 B

200mg/kg

200mg/kg

400mg/kg | 400mg/kg | 800mg/kg

e s [ [y
OoOooooooooo0o oo oDoDoDoDoooDoo0 oo oooDoDoooogogooao
e s [ Iy
Ooooooooooo oo ooDoDoDoDoo xooooooooooooogoogooao

Ooooooooooo oo oo oDoDoDoooooo00oooooDooDoDooooogoogogoao
OoOoooooooooo oo ooDooDoooooo0ooooDooDoDooooogogooao

O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O 0ooo

O
O
O

O
O
O

o s o
O A
o0 oo
oD oo
oD oo
o 0DOoo
O 0DOoo
O 0bOoo
oD oo
O 0O x O

O
O
O

O
OJ
O

O O 0o o0go o
I Y I
I Y [
O O og o
O O oo
O 0o oo
O Ooogoo
I [ B S

]
|

O

O d
O d
O Od
[ |
[ |

O d
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

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

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

O U oo
O U oo
O

O O
O O
O O
O O
O O

O Ooogoo
O 0o oo
O 0o g x
I [ Iy
O 0o o0go o

O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo

O X
O d
O d
O d
O d
O O
[ |
[ |
[ |
X O
[ |
[ |
0O O
O d
O d

O

O

O

O

O

O

O ooo
O oOoo
O oOoo
O oOoo
O oOoo
O oOoo
O oOoo
O oOoo
O oOoo
O o oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogbouobobooobooobogoboogobooboad
gooouooooooooooooao
gbooooooaoan

O

O d
O d
O d

UppoooooooooOooooo
ooooooooooooooooao
ooooooooooooooooan
O0o0DO0o0oDOoooOxOoDbooao

O oo o
O o od
O o od
o O o

O
OJ
O
O

gboooobooobooobooonboao

10

20

30

40

50



oooooo
oooao

ket |EHEREER®O
3-2 +++

3-6 et

3-12M +++

3-20 +++

Oo0ooooO ocoogoooooooooooogdg

O

O
2
g

OO0 oooooooogQgogoo-g

Oooooooooogogogoogoao
Ooo0ooooooooogogQgoo
OooooooooooogooQgogoao

O

ooooobogobao
ugoboooboodgoband
goooobogobao
gooooboogoban
ooooooogooao

O
O

O Ooo0oo0oo
O Ooo0ooOoo

oo Ooo0ooooo

O 0Ooo0ooOgooOoano

ooano

O
O
O
O
O
O

ooooo:nb
ooooono

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

ooooooooooo
63, 52-650 00

020,
O

oo oo oooooogoogoooo
oo ooooT oogogQgoogoo-g
oo ooooooooogogooo
OooT Oo0oooooogoodg

O

Oooooooooooogoooao

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

O 0Oo o

O
O

O
O

O
O

(221) JP 2023-514782 A 2023.4.10

ubobouobouooboooboobooobooooboooaodnb

O

ooooooooouooooooooooooooao

uoboboooboobooobooobooooboooboooodanb

gooboooboobooobobooboooboobooonb

O

O

0000O0D0D0D0o00oO0o0o0ooao

gooooooooooooooobibbiipgpogoooao
0000000000000 00D0D0D0O0000000DD0DO0O0O0DO0OO0Oo0GOaO
U0lppgoooO0oD0D00D00D00D00D00D0D0D0D0DO0D0DO0OD0DOoOOoDoOOoDooOaDn
U00ppoooo0o0O00O0O0DO0DO0DDOO0OO0OD00O0DO0DO0DDODO0ODDODOOOOOnDn

[ [ |

000000000000 D0DO0DO0DDO0OOoOO0OOoOO0o0DaO
0000000000000 O0O0DODO0OOoOO0oOoOO0O0aO
ooooDooooooooooobtbiibpgoooao
oooooobbbibbppgoooooOooOooOooao
U00ppooooooOoO0o0O0OO0O0DD0DO0OOoooooan

OO00O0O0DOJouranl. Medicinal. Chemistry.

10

20

30

40

50



(222) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goboooboobooobobooboboobooboo
gooooao

ugoooaoooad

gooaoan

gooad

- Ratio stEgibatn - Ratio # 3 547 wha-p
%PAER = 100 - * 100

Ratio ' 77 avbn-y — Ratios v 347" wbn-h

Ratioxv#r o : 10EDKRSTF o TJar bO—)LY z LDLEDFEHE

Ratio a7ty © 1 ODRATF s Tar bO—IL Y T )LDLEEDENE

Dooooo
0Ooo0ooon
Oooooon
0ooo
KRAS G12C BESR:EE I2xd 21L& YDICE
L&y
(nM)
3-12M 97
3-20 19.0
AMGS510 421

oooooo
0000000000000 O0O0O0D0DDD0DOO0O0O0O0O0O0DD0DDODODOoOO0OO0OO0Ooooan
gootiblgpooooO0oo0000DO0DO0DD0DO0O00O0O0oOooOonaO

oooooo

0000000000000 O0O0O0D0DDDDODODOoO0O0O0O0O0DOoOoOoOaO
0000000000000 000D0D0DD0DD0O00O0O0O0D0DD0D0DDoDDoDO0OO0OO0OO0oOooaOn
oooooo

0000000000000 O0O0D0D0DDDDO0O0O0O0O0O0DOoDOoDOoDOaO
oooooo

oooooo

oooooo

10

20

30

40

50



(223) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooad
fEE&¥ | NCI-H358 MRIERICX T S 1L S DIETEFEE EHED 1Cs (nM)
3-2 10
3-6 11
3-20 10
3-12M 8
AMG510 41

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

ooooooao

I B | O
O OO OJ
o R | O
I R | O
[ R | O
I R | O
I R | O
[ Ry | O
[ R | O
I Ry | O
I Ry | O
O (] O
O O O
OJ (] O
OJ OJ OJ
OJ O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O O O
O [ O
O
O

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

goooooad

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

ooooooooooooao
goboobooboooboboobbobobooboxOobogaob
gobooobobooobobooobouoboobuoxgoooaoadd
gobogoboooboboobogoboobooxobooonb

gogao
oooooouooouooooooooooooooooooooooooao
x JoYooooooOoDO0DO0D0O0O0O0O0oo0ooo0Do0DoDoDoooooooobo
oooooouoooooooooooooooooooooooooooao
goboooboboooboobod

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

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

ogod
oogd

O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
X
O
O
X
O
O
O
O
O
O
]
O
O

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

ooooooooooooan
oooao
ooooooooooooan

O

ogod
ood

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

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

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

gbooooboobogban

1 s [
1 e ey e e [ e s [ |
I s s [ [ e e s [ |
I s [ e e [ [ [ [ |
I s [ e [ [
Ooooooooooooo oo oo oDoDoDoooooooooDoDoDoooooOgooQgoogoo

O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O



gooooooooooooooooaoao
O00o0ooao
gooooooooooooooooaoao
O000oao

Ooo0O0oooao
gooooooooooooooooaoao
Oo0o0o0ooooooboooooooooOodad
gooooooooooooooooaoao
Oo0o0o0ooooooboooooooooOoad
goooooooooooooooooao
goooooooooaoao
Ooo0o0o0ooooooooobooooooOoad
gooooooooooaoao
Ooo0oo0ooaoano

Ooo0o0oo0oooOoooan
gooooooooooooooooaoao
ooooDoxooooooooOoOoOoao
goooooooooooooooooao
gooooooooooooooooaoao
Oooooaoaono

Ooo0ooooooobao

Ooo00ooao
gooooooooooooooooaoao
Oo0o0oo0ooooooboooooooonOodad
goooooooooooooooooao
O00oo0ooao
Ooooooooooooooxooxaoao
Ooo0oo0ooaoano

Ooo0o0oooao
gooooooooooooooooaoao
Oo0o0o0ooooooboooooooooOoad
Oooooaoao

Oo0oooao

itEM fEBEEER %)
3-2 ++
FI27F=T +

32+ FI77F=T | +++
FSAFZT +

32+ FSAFZT | +++

[
I [y
[y |
O 0OooO0oogooo
Oo0Ooo0oogoOoao
O 0Ooo0oogoao

O

OJ

O 0o 0o o
O O g o
I Y I
O O og o
O g X X

O O S B

O
O
[
]

O
O
O

O x O 0O
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ Iy
O 0o oo

O
(]
O

goano
oad

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

O
O
O
O
O
O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

000
Uo o
Ooao

oogd
ood

gooboobogoobooooooboobooboobooboooboobooann
ooooooooooooooobobooobooboboobooooooOn0Oan
gobooobooooan

uoooboob boooboboobooboooboooboooboobooDban

10

20

30

40

50



OOo0o0ooooooooooo0oooooooDoDooooooao
OOo0o0ooooooooooooooooDoDooooooao
OOo0o0oooooooooooo oo ooDoDooooooao
Oo0o0ooooooooooooooooDoDooooooao
Oo0o0ooooooooooooooooDoooooooo

(225) JP 2023-514782 A 2023.4.10

0O O
O d
O d
O d
O d
O d
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
[ |
[ |
O d
O d
O d
O X
X O
O O
[ |
[ |
[ |
O

gogbooogoboooaoooad
0 gooooobooaod
goboooobooooad
O

s s R
O OoQg O™
OoD0oo
oD oo
oD oo
o0 oo
O 0O oo
O 0bOoo
O 0D oo
O 0O x O
O b oo
O U oo
O o
[
oo oo
oo oo
oo oo
OO oo
oo oo
OO oo
OO oo
OO oo
OO oo

O

O

gooboouoboooboooooobooobooobooboobooobooboaoaao
gooboogooboao

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

ugoboooooobooobouoboooooooboaado
gobogooboooobobooobogobooobooooboo

O

gogobooogooboad
gd

OooooooooooooooooDoooooogoogogogoog
O

ke |EBEEREXR ()

3-2 +++

T™-1 +

Oooo0Dao

00000000 0000000000000 DO0O0OO0O0O0ODDOO0DO00
0000000000000 00O00D0DO00000

ODooooao

000000000000 00D0O00D0D0000O00D0O0O0DO00000O
OoooDao

oooooao

0000000000000 0D0D0000O0pgpD0O00D0O0O0DO0O0O0O0DO0OO0DOO0ODOO
0O00pgpDO0O0D0O0O0OO0DOO0DOODOOOODOQgpO0O0OCODOODDOOODOO
Oo0Do0ooDaDo

10

20

30

40

50



(226)

O00ooao
o MIA Paca-2 #RE¥RIC I BILEMD
2 BARERR R E 1 0D [ G,
3.2 A
TM-2 C

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

Oooooooooooooooogogoogo-g
Ooooooooooooooooogogogoogo-g
Ooooooooooooooooogoogoogo™g
OOoooooooooooooooogoogooQg-g

OO0 ooooooo oo oooooooo

OO0 oo oooooo oo o ooooooo

OO0 o0ooooooo oo oooooooo

O

OooooooooooooogoogogoQgoaodg

O O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oogoo
O O0Oo0gogog
O O0OoQgogog
Y [ Y
I Y [ Y |
I [ Y |
I [ |
I [ |
I [ |
I [y |
I [ |
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo0oo
O 0O ogo
O Ooogo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0ooo
O 0oo o
O 0O ogo
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

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

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

OoOo0oooooooogoogogooao
OO0 oooDooodgogogoao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OooooDooo® goooao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogoggooao
oo ooooooogogogoooao
oo oooooogogogooao
Ooo0oooooogogogo®= o
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
Oooooooooogoogoooao
OoOo0oooooooogoogoooao
OO0 oooDooodgogogoao
OO0 oooDooogogogogoao
OO0 oooDooogogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooogogooao
Oooooooo<*® googooao
Oooooooogogooao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogoooao
Oooooooooogoogogooao
OoOoooooooogoogogooao
OoOo0oooooooogoogoooao
Ooo0oooooooogoogogooao
OO0 oooDooogogogoao
OO0 oooDooogogogogoao

0O O
O d
O d
O d
O d
O d
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
[ |
[ |
O d
O d
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
OJ
O
O
O
O
O
O

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

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O

OO0 o0 ooooooggg
oo o0 oooooogogg
O oo oooooogogg
oo o0 ooooooogoQgg
oo o0 oooooogoQgg

10

20

30

40

50



oooooao
oooooooao

3:

e e e e e e e e [ e e e e s e e e e e [
ey S s e e [y Iy

1207-12170

O

N
o

Oo0oooooooooooooao

Ooo0oooooooo0ooooooooooooo0oogooooao

O

[ e e [ e A Iy

Ooo0oooooooo oo oDooooooooooooooooao

;DDDDDDDDDDDDDDDD

e e e e O e e [ A R I [

uogano
gogno

O

OoooOoocboooo0oooOonOoan
OoooDooooooogooogao

[N
\‘

O oo d
Ooooogo -

O
O
O
O
O

O O0Oo0oo0ooo0oao
O O0O0OoOoooao
O 0O0goooao
O O0O0ooooao
O Oo0goooao
O O0OQgoooao
O 0OooQooooao
OO0 oooao
OO0 oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
O O0O0OoOoooao
OO0 oooao
O O0O0goooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0 oooao
OO0 oooao

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

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

|

(227)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

O00OO0OO0OThe New England Journal of Medicine, 2020;

DOI:
uoano
goo

D oooY9YoDooooOoQdoooooo

OO0 oooDooogoggogooao
OO0 oooooogogogogooao
Oooooooogogoooao
Oooooooogoooao

©)

O Oooo

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

O o O o A

10.1056/NEJMo0al19172390 0O
gboooaoobodad
gooooooad

Oooooooogoogogg
oo o oooooogoggoQgoog

O

oo ooooooogoogoQgoog

OoooooooogooQgog
oo oooooooogogoog

O

The New

10.1056/NEJ

goooaoooad

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

Oooooooooogoogoodg
OoooooooogoOgod
OO0 oo ooDooogggg

O

gogoodaoan
gogoaon

O

Ooooooooggogg
OO0 ooooooogggg

0

gono

Ooooooooggogg
Oooooooogogogg
Oooooooogoogogog
oo ooooooogogogoQgog

O

O

O

u
g

goooooboao
gooad

u
g

OooooooogogogoQgdg
oo ooooooogoogogoog

O

u
g

O

Ooooooooogoogodg
oo ooooooogoogogog

O

O

O

Ooooooooooogoogoadg

O

OoooooooooogoQgoaodg

4
0

OO0 oooooogogd
OO0 oo ooooooogdg
o O OooOooOOOooOoao

O

England Journal of Medicine
Moal9172390 00000000
OoDo0oooDooooDoooooo

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O0Oooooao

O
O

O 0Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0ooo0oao

O
O

O0Oo0ooOoo0oao

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O

OoOoo0oo0oogo

|

g
U
g

U
t

O 0OooOoooao

ooao
uon
g

O e e O e O o O e e s [ s R
O e e O e O e e e [ s R
OwoooooooOoOoOoOo

N
N
o

gono
uoano
oo
goano

OOooooao
OOooooao
OOooooao

O
O
O

38
0od
ao

oo o ooooooogdg

O0Oooooao
O0Ooo0oooao

O
O

10

20

30

40

50



I o [ |
I [ B [ |
I [ [ |
I [ B [ |
I [ B [ |

Oo0oooooooooooooooooooo0ooaoo

oo oo0 oo ooooo o0 oo oo ooooooQgooogodg
O

O Oo0oooooooooooo0 oD ooDoDoDoooooo0o oo oooooao
O
O

OoOOooo0oooooooooo oo ooDoDooooooogogoogogodg
O Oooo0ooooooooooooooDoooooooogoogogogodg
O oo o0oooooooooo oo oo oDooooo oo ogoogoogodg

OO0Ooo0oo0oo0oao
O0OoO0ooooao
OO0Oo0ooooao
OOo0ooooao
OOoo0ooooao

O
O
O
O
O

O

O Ooogooao
O 0OooQgooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooono
O 0Ooo0ooOooo
O 0oo0gooOooo
OO oQgogoao
OO oQgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O Ooogooo
O 0OooQgoooo
O 0OooQoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoono
O 0oo0oo0ooo
OO oQgogoao
O O0OoQgogoao
O Ooogogoao
O Ooogogooao
O Ooogogooao
O 0Ooogooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo

O
O
O
O
O

JP 2023-514782 A 2023.4.10

oo
oooooad

O
O

|
O

ggoobooogoan

0

O

gooogao

5

Hae

h7eLs-YVDRE

(mg)

L& 3-6

ERD

100

FoTY

R

50

FUIVRS—

sl

AIWRXIAFILTFOTOF ML

BRIRA

ATFTYUEBITITRIILA

B

ETSFohEHRTEIL

AL L

1 A7t

gooaoan

ooooooooooan

10

20

30

40

50



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

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

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

I e e e s s e [ s Iy Iy

O o000 oo oo ooDoooooooo o0 oo oooooo

Ooo0o0ooooooooooooooooo oo ooooooo

O
O
O
O

I B [ |
O 0o ogog
O o ogodg
I o [ |

O
O
O
O

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

|

O
O
O
O
O
O

(229)

O

RS KT (mm3)

O
O

1500

1200

800

600

O
O
O

8

9

O
O

}//Y/

,»i‘”""r

13 16
B

20

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooobogooan

-~ EEYIL

% ARS-1620 100mgrkg
- 3-12M 20mg/kg
-~ 3-12M 100mg/kg

24 28

10

20

30

40

50



0ooooo0oan
0000000
Oooooooan
0Oo0ooo0oOao
0OO0o0Do0DO0o0oDooo0an
OooDooooao
0ooooooan
OOooDoooooao
Ooooooao
Ooooooao
00
0o0ooano
/
Q
R17a
R170 N
17 A
R'/c J
R17d
R15b R15a
00
00
0O00Do0DO0O0D0Do0O0oO00aD
oooano
wavvm
a 5 3
R yZ SN
7\| /1\{

}lHY U N M
Rd Re
/l

o00

000

0o0ooano

oooan

o000
ooooooobPoooo
oQoa

ooooooood

A

(230)

4080 230(2022.8.23)

gooooboooboooboboobognb
ugobouobooooooboooboganb

s” Ny
X=2

JP 2023-514782 A 2023.4.10

tooooouoooooooooooooooooooooooooooao

ugoobooobooboooooobooooboooobooobooboobooooboaoadan

oolooO0oO0oO0oo0o000000O0O0O0O000000O0

DoooooooofYoooooooooloOoOoOooooOoODOoDOoDOoOOOO
ooooooooooooooao
DoooooooofoooooooOoooooooooYooooooooao

10

20

30

40

50



(231) JP 2023-514782 A 2023.4.10

UpolooooOoOooDO0OO0O0O0O0OO0DO0DO0ODODOODDODOOODOODODODDOOO
0000000000000 00D0DO00DD0O0O0000D0O0DO0DDO0OOoDoDOOOoGoOaO
0o0o0Dooo0oo

000000000000 DOoOODOO
IZIDDDDDIZIDDDDDDDDIZIEIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
gobbbppgiibpgpogttibipgpiilpgpoooooO0oo0oO0o0O0oOoooOoGoOao
0000000000000 00000D0D000000000D0DD0D0O00oD0O00oOaOo

Oooo0oooooo bgoQgooo
Do ooooooo Yooooog

0
DDDDDDDDDDI:IEIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
000 10
0000000000000 00DO0000O0O00O0ao
ooon
godoooooooooooooooboboooooobooooooboooooooooao
00
L
Q/
R172 R17e
R17b N R17f 20
A
179
R17c N R
R17d R17h
R15b R153
R‘ISC
30

I

ooooooooooooooooooooobooao
oooooooooogao

Ooooao
o ok
R /5| \3N R /5| \3N
E,Z\U N/]\{M 337: SU N/&M *
Rd 2 R® s\ \/Y
Koz Y X=z ;

uoooooooogouoooooooooooooooooboboboboDbODbODoOboOOooOOoDbn
ood

OooDoDoDo0oooooopoofooooooooofooDoOoOoOoOoOoOOoOoOoOOan
ooooooooooooooooooao 50



(232) JP 2023-514782 A 2023.4.10

DoooooooPooooooooOoooooooofooooDoOoOoOan
oofoooao

OopopooooooDoDDODO0OODODO0OO0OO0OO0O0O0ODDOO
0pooooooooOoOO0OO0OO0OOO0OO0OO0OO0O0O0DDD0OODOOO0OO0OO0OO0O0ODODOaO
0000000000000 O0O0O0O0O0DDDDODO0O0O0OO0O0DO0DDOoOOOaO
Ooooao

O0O0O0O0O0o00DD0DD0DO0OO0O0O0O0O0oooao
DDDDDDDDDDDDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
gobbibpgpbibppgbiipgptiiligpoooooO0oo000O0DOoDOoDoDOooan
0000000000000 O0O0D0O0DDDDDO0O0O0OO0O0DO0DDDDDODDDOOOOan
0

0000000000000 O0O0D0O0DDDDODD0DO0OO0OO0O0O0O0QgO0O0OOoOoaO
0000000000000 0O0O0O0D0DDODOOaO

ooooooao

0Q

oo 0Doao
oo b0 oao

OO oo oooo
O
O

Oo0oooo oogogoooooaog
Dooooo Uoooooooog
O
O

Py
-
o
o

R‘ISa

P
—
o
o}

ooooooooooooodo

10

20

30

40

50



(233) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooad

e B e
B E b

D
CHg CHs, CD3 CD3 D7 CD3
3}; v Lo Lo Lo 7

F o ; F

CD%/ ) ) - ﬁ?{ %{ _ oo
5\:;/\@}1;\/@}%;/\@@;\/@(‘:; %;

CH, HsC A HsC_CHj

X X X X CHs X
Y AN CAY ' g
JOJ | | | | |

goooobogno
gooogad

oooooooooogooo
goooad

N N N N N N N
(D00, L), 0, (e L Jo [ 2o
N N™ N~ N™ e N N~ N~

10

20

30

40

50



(234) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooobogan
gooao

aq

ubboouobouooboogobad
goodad

O H o
;sﬁv/ | )?’JE%D | )’”kf &

gboooobgagdgan

ooooo
J\I\I\[NV\ MI!WV\
d e
R/IR Ny
N
Xs ¥ BEU x=z
Oo00DDO00O0O0O0O0oOO0OD0OO0O0a0 20
ooooo
o
AN ~ X |\ N,CD3
|
= = = . N~ CDs; .
W
N__N \
T : N 30
¥ S :f‘s A
W Wan
N N 7N
N~

oooooad
uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
ogd

40

50



(235)
O00ooao
/L
Q
R172 R17e
R17b N R17f
A
R17c N R179
R17d R17h
R15b R153
R‘ISC

I

uooooooooooooooooooooobooao
oooooooooooo

oo

uooooooooouooooooooooooooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

UgpgbbiUpgpbidbpgptibUpgpbiblipgpooooo0oo0ooooooooooan
0000000000000 0D0000D0000D000DD00OD0DO0DO0OO0OOooOOoOOooOaDn

ugboboouobouoboooboooooobobbooobooobouobogbOobonboao

ooooao
Rbmvm Rbmn'fvm,
3 3
Ra 5 Ra 5
a XN = SN
7\| /1\{ 7\| /&
}1,71 U N M }571 U N M
Rd Re
2 )
X Y — .
z~ X=—Z ;
N T e e e A I 0 O 0 I A N O N O N O VA
oood
goooooooooooobfoooooooootfoOooOoOOoOoOOoDOoOOoDOoOOoOoOnD
goboodouoooobobooouoooooad
go0ooooDooooooobfooooDooDooooooDooDoo®PoooDoDOoDOnD
ooooooofoooao
ocofooloooooDOoDO0ODO0ODODODOODODODOO
ooYoofoo0DO0OO00DDO0O0OD0D00OO0DO0O0ODDO0OO0ODNDOO0ODDOODDOODODOO
1 I I I I I 0 B O I e B A B A e O B A W A N |
godoooooonoan
gooodouooobooobuoobobuooooooobd
|:|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ad
a
0
0
a
0

goooooboad

10

20

30

50



(236) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

R15b R15a

i%/

obooooboobooonboa
goooaod

R15C

e e
ke e
¢ Eﬁ; Eﬁ: ¢ E@:

goooobogano
goooaod

R17a : R17e
N

R170 R17f
R17c N R'79
R17h

gooooboobogooboobao

10

20

30

40

50



(237) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

1 ] ] i t 1 t
e w“wnanny

sop g wope , i o ;
N N N N N N N

(00, L) X0 Cle [ ho T o
N~ N7 N NT o N N N

> > > 5

ocoooooooao
ooooo
L 10

g

gobooboooboobogooboobao

ODooooOo
o O H 0
'71] =
I e Ay
-5 : D , F
000000000 20
ODooooOo

d e
" N

Xo ¥ BEU x=z

gooooboobogbobooao
goooaod

| ] | | |
‘ SN CH3 ' SN CD3 | X l SN N\ ! N ,CD3
N~ . N~ . N__= . N__= . N~ Dj .
|
1 i e o o O
i \ RV AVAV, V.V
N._N i ~ NH,
T . NN . . .

:s"ls/> :f‘[s/>_ .
N N

O-2

gooooao
ugooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooboaodan

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(238)

gooaoao

o
—

20

30

40

1-15

1-14

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(239)

gooaoao

o
—

20

30

gooaoan

oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

N D N
cl Ch_
XyTIN DT ] N
| ~
F
F A ] = ]
3K-3  NoAp 3K-4 Ny

Xy ™N DT ‘ TSN
- L

N N0 N N™ 0O
N 3K-8 Ny

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn

Oooogano
o)
)
D N7
D\Cxl\\N
N7 NS0
F A
3K-1 Ny
o o |
) )
D N7 D N7
D\C!!\\N D\Cll\\N
N NS0 N7 NS0
F
/l F %ﬁ/
3K-5 N 3K-6 F Ny
goo0o0ogdooao
O0o
Ooo0oogao

oooooooooooao

Oo0DoDOOoOO ogogo
Ooooootooaog
O oQg og O og o

ooDooDooooDoooolfoooooooooDoooooooboooao
ooooooDoooolooooooooolfoOoOooOoDOoOOoOOO0ODOOnD
gobU0gpbbppblbipgpgiltpotbipgpbibigpbbppbbipgpglbpol
UogoPopobbipgpoibpgpopbbppogbbbpgpiBbbpgptiipopoooooan
0000000000000 0O0DD0DO0DDODO0OO00OOoOO0DaO
UpgobtippbipgpblbpgpbtbippbipgoPloobipooooooooan
00000pgO0D000DO0DO0DDODO0OO0ODOO0DO

oofpopoPipopfPlipoooooOoO0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOoOOoOOoOOoOOoOOoOOOOan

10

20

30

40

50



(241)

g o
ooooad
goodad

R1O R9

ooooooooooooooao
ooooad

ooooooooooooooao
ooooad

| ! { |

N N N N
o Lo L), L e
NT " N7 N7 NT
. ‘ - l .

> > b >

Ooo0ooOoaoao
Ooooaoao
R15b

gooooboobogogobobooao

JP 2023-514782 A 2023.4.10

\f\/\ll\f\/‘
)
o N e,
A

10

20

30

40

50



(242) JP 2023-514782 A 2023.4.10

00000
b D D D
X H D ]
? )EEH D’ \\ji D~ \E D~ \E
; F ; Fog ; Fo

10

CD;

e 20

30
R'I
oooooooooooooooao
gooogoad
o
A | | W |
EAA A Cataaa \ NN
{\CH3 |\CD3 |\ Nl/N W l\
N ~ . N~ . N~ . T NN N
b b b 40
goododad

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn
ooooad

50



(243) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

ooDOoooDOoooDoDooooooolfoooooooooooooooobfoooo
oooDoooDoooDoooobfooooooooofooooOoOO0OOODOOnD
gotfopopbUpobilbpgpoptbippbbigpoptlipopbipgpogblbigopbippbipgop®
UppglpopogloobUipobipgpbbgpbbbpgpgbibitppogbtiipgooooooao
0000000000000 00000D0DO0D000O00O0oO0o0DaO
oolfooooDO0DO0O0000D0DO0O0DO0DO0O0D0QgO0O0DD0DO0DDODO0OO0OD0DO0DO0ODOOnD
oofoDooooOoOooOooonao
golopoplooblblpoppollpoooooO00O00O00O0O0D0DO0DO0O0DO0ODO0ODODOnn
0o

ooooao

ooooao

R1O R9

0) le

ooooooooooooooao
ooooad



(244)

gobooooboobooobao
goooaod

) O, O
N , /[ N s, o N o,
i A nrnne

| : | :

|

3 > >

ooooooooooooooao
ooooad

JP 2023-514782 A 2023.4.10

D D D D
\
X /D\H D\H D\D D\D
%z: L%lg - d - d
; F ; F g ; Fo

H H D b
t J&D
H\D HT™ H\D H P
v - e Vv
; Fos ; Fo

CHs CHs CDs CD;
e Lo Lo E@:
; F ; F

CHs

goodad

CHa CD; CDs
HaC X E: HaC” \3 _ DSCJE 1{ DsC” \? i&: ?CDSI{
; F o ; F o ;

CD;
5

F

3 3

10

20

30

50



(245) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gboboooboobooooooan
goooaod

o
| | | W |
AN wwnann NN \ V.V, V.9
N ~ . N~ . N~ . T . N. N

ugoodaoano
goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

10

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(246)

gooaoao

10

L (a9
&) 1
N
D\
(=]
> O
HY\)\N& =
zZz Z N/\
g z
\/
pd
— =
S o
ot 2
Q

o o
N ™
0 O
=  ~ zA4 — a o B o)
z =z =z == S Z =
o _/ / N\ Z z— p=d / Y
7 Ny o { Z
— . 7N,
o © 4 N
/ N iy
74 N
[m O
— o o o
— 7 = —
z =z =z P — zX =

= -~
o N 3 -
/ N / N
SIS O o
\ o
o WI\A - = N =X =
zZ =z pd / / = > 74 > p
o = o I
- 7N
O R_u &) 4
/ N / N

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(247)

gooaoao

10

20

2-19

2-18

2-17

ooooogad

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(248)

gooaoao

10

3-1MS

20

o
o
O
z—4 _
4 = / /
z
o W m
o N
/ o
[}

ooooooand

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

gooad

40

50



(249) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

0o00D0O0oDOoDOooDOoDOoOoooofoooooooDoooDooooolfoooo
UpgppopbbippbipgptibpgopbtbippobipgobipopopbipgolPoobioolbng
UppgbbUppgtitipgptiigpbilbppoooo0oo0D0D00DO0o0DOo0oDoooan
00000000000 O00O0O0DaO
Ugoptippbipgpoglbpgptbippbipgolloobiipooooooooan
000D00pgO0O00O0D0O0OO0DDOO0OODOOODO

0000000 O0O0o0O0ao
ooboobbpoppopbllipopooooOo0O00D0D0D0D0DO0O0DO0O0DO0DO0DDO0ODoOOoGOaOn

ooano
oono

R1O R9

oo oo ooooooo
oo oo oooo oo o
O oQg O

R8

gooboooboobogogoboobooao

goooogoad
D
| |
Oﬁ) oﬁ/lLF O p
LT T
goooad

10

20

30

40

50



(250) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooboobogogobobooao
gooogad
| | ! | !

N N N N N
(Jn Lo L0, L e ()
N 1, N ', N 1y, N ey, W N "y,
| ] |

. . . . | .
> > > > >

goodad
gooaoaad

RTSb

15
R15c X R'>8

R14 i’{

R13 Rﬂ
R12

oboboooboobooooboooanb

10

20

30

40

50



(251) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

v -~ Vs pe
10
D D
CH, CHs CD;, CDs DN CD4 N
e AILLL’/ e i’{ - d
* *
; F ; F ; F g
CHs
CHs § CDs CD;
HaC™ X HsC Coe N D,C N CD3 CD, 20
e 3 P / ELS/ “'l%/
; F ; Fos ; F

ooooooand
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
goodaoan

gooaad

R9

30

40

III-1

00000000 DOoDOoooDoooDOoloooooooooDooooooobfoooo
goboopbbppgblipgpogbtbipgoptibigpopbbipgpbbipogltpobfoobfioobipg
gbtibgpbippbiipggbbligpbiiligpoUoooo0O00D00O000O0ooooan
00000000 DDOO0O0D0OO0OO0DOOnD 50



(252) JP 2023-514782 A 2023.4.10

Uppoooo0oD0DO0D0D0D0D000D00D00pQpgD0DD0DO0DD0DO0D0DO0ODO0ODO0OOoO0OODGOaO
Uppooooooooooao
UppoBfpofPipobflipooo0oo000000o0o0ooooooooooonan

ooad
ogodad

R1O R9

OOoo0oooo
OOoo0oooo

R8

ooooooooooooooao
ooooad

ooooad
goodad
|

|
)
R6 I}l "’/,

ooooooooooooooao
ooooad

), 0 O
N o, /[N oy W N oy
| : | : ]

> > >

gooaad
gooaad

RTSb

15
R15c X R'>8

R14 i’{

R13 Rﬂ
R12

gooooboobogogobobooao

10

20

30

50



(253) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

D D 9’ D D
D
S17%/ 5719 - - d
; F s 5 F ; Fs
H H D

- CHs, o, CD,
N AN Y
s F . . F .
CHa
CHj o, CD;
HyCT X HaC™ ™ ' D.C7 X CD3 CDs
1&”/ ~ D3C P 3 P . Lit{
% % 20
F 5 Fy 5 F

30
000000000000 0000
ooo0oQ
e
]\CH3
N~
40

ooooooano
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(254)

gooaoao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(255)

gooaoao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(256)

gooaoao

o
—

3-47

N

3-45

20

ugoooaoooad

uoooooooogoooooooooooooboboooboboboDboODbODbODoODOboOOoODOOoDnn

ooooad

o
™

40

ooooooad

ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(257)

gooaoao

10
20
30
40

ooooooad

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

uoano

50



(258) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

o00D0O0oDOoDOooDOoDOoooDOoofoooooDoooDoooDooooolooDoo
Upopbippbipgptilbpgpoptbippobipgobipopbipoloobfoolbg
Ugpbbppgtitbipgptbibigpblilbppooooo0o0DO0o0DO0oDOoooooan
0000000000000 000a0
Upptbbbppgtitipobipgopbbigopbbpoppbbippogllpooooooooan
00000pgO0000D0DO0OO0DDOO0OO0ODOOODO

000000000000
ooUoobtbibpoppoplflpopooooOoO0O00O0D0O0O0DO0O0DO0OO0DOO0ODODOOoOOoOGOan

ooano
aoano

R9

Oooooooooodg
Oooooooo oo d
O og O

o
A,
[ow]

R8

gbooooboobooooadao

goooad
D
| |
o\\[) Oﬁ/{LF O p
[ T A
oo0ooao

10

20

30

40

50



(259)

gooooboobogogobobooao
gooogad
| | | |

N N N N
(J, e L), L e
N Yy N e, N Yy N ey,
| : | : | :

b > > >

uoboboooboobooooaoodan

|
O
o N ey
A

JP 2023-514782 A 2023.4.10

10

20

30

40

50



(260) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

D D D D
H
X o e b DN T DN P
ij/ \?71: e a e d
; F s ; Fy ; Fs
H H D D
D D
HTX H™™S HX D HX b
~ - Vs e
10
; F ; F s
D
D cD
CHsy CHa CD; CDs L CD DT
v P D v
N NR Eﬂ: % .

; F s ; F s ; F

CHs CHs CDs CDs
cD CD
HgC/%(L&% HaC™ ™ - D3CJE>/ DzC” ™S - 5/% L:;j
- P -
20
; F s ; F s ; F

ooooooan
oooooooooooooooooooooboobooboboboDbODbODODbODOOoOOoOOOoDnn
ooooao

ooogoad

R9

30

40

go0DO0oO0ooDOoDOooDoDOoooDoooofoooooooooooooooobfoooao
gobopbbbppbiippogbbipgpbigpbbbppbbippglUpobooboobipg
gbtibgpbippbbipgpgtbbipgpbilipogpopooooo0D0D0D000D0O0oOoooaO
0000000000000 00DO0DO0DDOoOOooDO
0ofDoOooo00O000O0DD0DO0DD0O0O0DO0pgDOODnDaO 50



(261) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oofoDoooooooooOan
goolUopobloobPlooblipoooOoo0o0O0O0DO0O0O0D0O0O00O0O0DOoDODDOaOn
00

ooooao

ooooao

R1O R9

o) ]R8

wnanny

|

gboooobooobooobooaoadao
gooaoaaod

gooaoaad
gooaoao
|

JV?/W’
0
R6 '}l 1y,

ooooooooooooooao
ooooad

O, 0L O
N “y /[N iy o N Yy
! : | :

b 3 >

Ooo0ooOoaoao
Ooooaoao
R15b

gooooboobogogobobooao

10

20

30

40

50



(262) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

Y

10
CDs
e
20
Foy
30
goooooooooooOoooo
Ooooaoao
\/\/\|/\-/\-
I\<:D3
N~
ooooooao 40

ugboooooboooobooobooooooooobooobobobooobooboobooobooaoan

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(263)

gooaoao

o
—

20

L N O

o
™

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(264)

gooaoao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(265)

gooaoao

o
—

20

30

40

goooooand

ugboobooobooooboobooobooooboboobobbooobooobooboobooobooboaoadao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(266)

gooaoao

10

20
30

ooooooand

40

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

oad

50



(267) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

00000000 oOoDOooooofooooooooDoooooooobloooo
UppgbbippgtUtpobtipgopbbigpbbpoppgbbippgltdpobooboobipg
UgpbippbbUpgpgbblipgptilipgooooO0oO0D0D0000o0o0oooonDaO
000000000000 0O0O0D0DO
Ugppbtbipglipotbipgobbigpopbbpoppfipollpooooooooan
000D00pgO000O0DO0DO0DDODO0OO0OD0OOODO

Oo0DO0OO0o0OOoDOo0O0DOOo
oofYoopbiUpobllipogoooooO0oO0D0DO0OO0DO0DO0O0O0DO0O0DOO0ODDOOan

O

oad
ooad

R1O R9

OO0 oooooooogd
Oooooooo ogd
O oQg O

R8

ooooooooooooooao

Ooooaoao
D
| &
o ol o L
[ I A R
gooaoad

10

20

30

40

50



(268) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooboobogogobobooao
gooogad

|

|
N N N N N
r}] 0y N Yy f}] Yoy [}j ry o [}] “r,

J\/\!I\/\f‘ . Jv\lf\l\/‘ N -N\|IVV‘ . JV\IIVV‘ . JV\'NV‘

ooooaod
ooooaod
R15b

&ff B/ E@ & T

CD;

% 5}: X

b >

CH3 CH3 CDS CD3
cD
HC™ ™ HaC™ ™ DL D,CTX CD3 3
; Fog ; F 3 ; F

10

20

30

40

50



(269) JP 2023-514782 A 2023.4.10

ooooooao
oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn
oogoagd

ooogad

R']O R9

go0oo0oDooDooDooDooDoooofoooooooooooooDooofoooaon
gobopbbbppbibiBppogbipgpbigpbbppbbippogbllpolooboobip
gttpotbipgpbbbgpbbbppglilpgoooooo0o0o0oo0ooooooooao
000000000000 O0O0DO0oOoo0ooaon
oolooooooOoOoDO0OO0DO0OO0DO0ODO0DO0ODO0DOOQpDOODOO
oofYoDooooOooooooao
gobooplooblblpopollpoooOo0O0000000O0DO0O0DO0O0DD0DO0DO0oOoOooOaOo
oo

OoQgoo

Ooo0oo

R1O R9

0) ]R8

gooboooboobogogboobooao
goooaod

goooaod

10

20

30

40

50



(270) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooaoao

R6 /[ ] "’/,

ooooooooooooooao
ooooad

|

O 0L O
[?j ey /[[?j iy W N 2

|

ooooao
Ooo0oOoooaod
R15b

15
R150 X R™@

R4 i&:

Oooooooooooooaoao
O000ooao
D D D D
= e DNy D\D T
27.: - - 51( _~
Foy ; F g ; Fs
v l - ‘71%?/ -
CH3 ?2
- w,{

CHj CHs CD; D3
CD
H3C X HsC ~ DsC RN D,C ~ CD3 3
8 4 - < e 'S
; F s ; F s ; F o

ooooad

10

20

30

40

50



(271) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

gboboooboobooooooan 10
gooooaon

ooooooao
oooooooooooooooooooooobobobooboboboboOboOoODoODboOOoOOoOOoOOon0n

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(272)

goooaoano

10

20

L

o
o
L. S @]
'/N
z =z =z
O — \/
=
O
D\
o
Li. S @]

=

Ny

Ny

5-16

Ny

5-15

5-14

N

5-13

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(273)

goooaoano

o
—

20

30

40

goooobao

ugboobooobooooboobooobooooboboobobbooobooobooboobooobooboaoadao

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(274)

10
20
30

goooaoano

ooooooad

40

gooooobooboobogooboogoooobooboobobbooboobooboooboobooan

ood

50



(275) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

Oooooooooooooooodg
Oooooooooooo ooood

O
O

g
0

0000000000000 0O0O0O0'00000000D0D0D0DD0DD0ODOOoO0O0O0ao
0000000000 O0OO0O0O0O0OooDoDaD
DoooooooooPopooooooooooooooofoooao
ootbpoopbUppobbipgopbtippbipgpogbbpgobbipoppoboolfoobip

UgpgBbpgptibUpgpbilipgpiilogooooo000000Do0ononDoDoDoo

O

O og O

OooOoooo o

0000000000000 O00DD0ODO0OO00aO
UppbbppgtiUipobbipgopbigopbbpoppbbippotllpooooooooan
000D00pO0000D0DO0OO0DOO0OO0ODOOODO

000000000000
ooboobbpopopbllipopooooOoo0DO00DO0D0DO00DO0O0DO0O0DOO0DDOOoOOoOGOaOn

UDooO0O0O0O0O00D000000O0O0O0O0DD0D0D0O0OO0O0O0O0oooDooOaO
ooooooouooooooooooooooooooboboDbODODbODOOODOOnO
oooogoboao

ogooo
unobobouobouoboooooobooooboooobooobooboobooobooboado
ooooooogod

10

20

30

40

50



(276) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

gogfoobtipgopbigpbbgpbbpgpgbiipgpgtipgopbtipgpbbibgpdb
UOpgptibbpgptbipplllppgoooo0000D0DO00DD0D0O00OoOooan
0000000000000 00DD0DO0DDO0O0D0DO0O0DO0DO0ODDoDOoOOooDOoOOooDaO
0000000000000 00DO0DO0D0DD0DO0OO0O0OOoOODaO
Ugoptippbipgpopblbpgptbippbtipgolioobiipooooooooan
000D00pgO000O0D0DO0OO0DDOO0OO0ODOOODO
000000000000 00Od
ooboobbpoppopbllipoooooOo0O00D0D0D00DO0O0DO0O0DO0DO0DDO0ODoOoOOoGOaOn

O og oo o 0o

UDoO0oO0oO0O0oo0O00000000000O00D0D0D000O0O0O0o0oooDoooOaO
gobouobogooad

oo

ogoad

R1O R9

T e e Y e Y e Y e [ s Y o
DooDoDoooooooto

O Ooogo o

R8

ooooooooooooooao

oooood
D
| i
o ol o L
[ I A R
gooogao

10

30

40

50



277) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano
|

ANNNNS

RGd t RGe

Rﬁcji N :@Rﬁf
RGb RGg
N

RGh

gooooboobogogobobooao
oooogad 10

N N N N N
[ J, e L), L e ()
N “hy N hy N ey N iy W N oy
| : | : | :

> 3 b 3 >

oooaga
oooooao
R150 20

15
R15c X R'>8

R14 i’{

R13 Rﬂ
R12

oboboooboobooooboooanb
gooooao

D D D D
\3 L[ H /EEH D D 30
X \L{ i{ DX _ D7 \L{ DX i{ D7 1{
; F ; F g ; Fog
H H D D F F
e - “LLLL'/ - e -
; F ; F g ; F
D
F FLL)I5 CH, CHs CDg CD; DD\ D, D N CDs
YO & A & AT
; F g ; F ; F g ; F g

CHs

CHs CDs CD;
cD CD3

HyC > HaC™ ™S DG X DsCT N 3
C A &/ T X T AT T
; F ; F g ; F

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(278)

goooooand

oooooooooooooooooooooobobobooooboDboODbODODODODOoOOoOOoOOnOn

goooooand
gooooao

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(279)

goooaoano

o
—

20

30

40

ooooooad

goooooboogoobogobogooboogoobooobooboobobooboobbooboobobooon

ugboooaoboad

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(280)

goooaoano

o
—

20

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(281)

goooaoano

o
—

20

ooooooand

goooooboooobooobogooooobooobobobooobooobooboobooboobooan

ooooooand

30

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(282)

goooaoano

10

o
N

3-11MIS Nx 3-12MIS N~

3-1MIS
3-9MIS

30

gooooobao

ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao

goooobao

40

50



JP 2023-514782 A 2023.4.10

(283)

goooaoano

10

S !&O -

— oz =
ARy -
llOV\.IN z z /N\IV\
7N, o
e w
ol ¥

o
N
£
Z
— /
i WAR
zZ
7 N
! =
° >
4 5

)
F N

3K-10M

30

O L
AN

pd

— =
L Te}
] ~
X

[ap]

=

ugbboouobouoboooboboouoboouobouobooobooaooboooan

3K-14M

3K-13M Ny

gooooobao

40

50



(284) JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooaoano

10
20
30
goooaooad
uooooooooooooooooooooboboboboobobooDbOoOan ooooooao
gboboooboobooobooobobooobooboao obooooboobooonboad 40
oooooooooao
ooooooand
gooooobooobogobogooboogooooboboobobooboobooboobobonn
ugbooboooboooboooboooboooooobobbooobboobooboobooobooaoaao
gooooooobobogobogobobogobooobobooboboobo0ooboobobooboboo
gboooobooobooobobooobooobad
oooooooooooooooooooooboboboboboboboboboooOoOoOOoOoOon0n
ugoooooboooobooboooboooobobooobooboooboobooobooboobooobooaoan
oooooooooooooooooooooooooao
ooooooand 50



e [ e e [ e e e I s sy [

R e s Y Y Y e e e e Y Y o e e e e Y o e e e e o Y e e e e e e e Y Y e e e e Y o e e e e e e Y e Y o Y o O s O o [

O oo ocooibopooooooo0o0o0ooo00QoQoogoaoo
0O O

OoOoooooooD oo ooDooooooooo o
D00 o0Do0Do0o0o0 oo oDo0oo0oo0ooooogo U
Oooooooo0 ooooooooooooao
Oooooooo oooooooooooao

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

Oooo0o0ooooooooooooogoQgdg
Ooo0o0oooooooooooooogoQgdg

Ooo0o0o00o00o0o0oooooooao

O

O 0ooo

DoooOoooooooobBoooodg

oo BBoooo
oo Bloooo
oo boooo
oo boooo
oo boooo
oo bloooo
oo lloooo
oo BPloooo

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

O
O
O
O
O

O

(285) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oooO ooboooobooobooboobobooboboooan
ooooooooooooooooooooooooao
goooobooobooobooboobooboboono
uoobooobogoan
goobooobooboobooobooboobooboboo
uooboboobooobooooboooboobooooadao
oooooooooooooooao
ooooobooobooobobooboobooobooboodno
oooooouooooooooooooooooooao
gooooboooboooboobooboooboobooo
uoobooobogogooaoan

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
UO0pgpgtbbpgptbipplllppgoooo0000D0O00D0D0D0O0ooOooan
0000000000000 00DO0DO0DDODO0O0D0O0O0DO0DO0ODDODOoOOoOOoOoOODaO
0000000000000 00D0D0D0D0D00O00O0OO0OD0DaO
UppbbbppgtlUipobipgopbigpopbbpoppbbippogllpooooooooan
000D0pO0O0000DO0OO0DDOO0OO0OOOOnD

00000000 O0OOoDOoOOoO0oaO
oUopotfPUpopobtlpooooooOooO0oO0DO0OO0DO00DO0O0DO0OO0DO0OO0DO0OO0DOoOOo0aO0

gboooobooooobooobooboobooobobooobobbooobooboobodg
oooooooooaa

O 0Oo0ooao

OO0 oooooao

O O

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

O O

O
O
O
O

goooobooobooobooboobooboboono
Uptbtboboobooboobodoogagoooaooboad
goobooboooboobooobooobooboooboobooo

ugbobobouoboooooobooboobooooado
UpbOO0oo0oo0oo0oooooboODDbDDbODbOO0O0oDpoooOoOonano
goooooboooobooboooboooboooooooaadao

10

20

30

40

50



O O0Oo0oo0goao
O O
O
O
O
O
O

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

O O
O O
O O
O O
O O
O

Ooooooooogoog
O

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

Uo oo
Oooog
Oooog
Oooog
Oooaog
Oooog
Uooog
Uooog
Uooog

O 0Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O

UOooooo oogogao
O ooo
Oooog
Oooog
Oooaog
Oooag
U ooag
O ooag
U ooag
U oog

O
O
O
O
O

o e e [ s e e e e e e s s
o e e [ s e e e e e v e e s s [ s
O Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O

I e e [ s e e e e e Ay e e s s [ s
e e [ s e e e e v ) e s s [ s
s s s e e s

Ooooooao

-
Q
O

N/
/
-0
I

B.
OH

"1
=z

7N\
/
=z

PdCl,(dppf), KOAC
oSN 2(dppf)

St L 1H,0, 90°C
%/CDs RF vl
N~ hfii{kb

I

(286)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooboooboobooobobooboooboobooonb
OdpgOO0OO0OO0OO0OO0OD0OODODDDDDODOO0ODO0ODODOOO0OO0DaGnO
poboooboobobooboobogoboobooboboao

O

CD,

1. TFA, DCM

2. DIPEA, DCM
o}
N

RFwF2

uooboboobooobooooboooboobooooadao
OpO0O0O0O0OO0OO00O0O0D0ODDDDODOO0O00DODOO0OO0OO0aGO
gooooboooboboobobboooboobooobooaoadao
ooooooooouoooooooooooooooao

gooooboooboobobboooboobooooaodaon
OpO0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OD0ODDDODDO000DO0ODOO0OO0OO0aGnO
gooooboooboooobooboobooboobooao
ugogbobouooboooobooobooboooooooboaado

ugoooaoooad

10

20

30

40

50



e [ e e s e e A I

ODooooooooooooooooOod
Do ooooooOooOooOoooooOoOd
UObdopoooooooooogooooQgad
Ul opooooDoooooogoooogd
OD0ooooooo0O0d0doooo0Ogoao

O
O

ey e I |

ey e |

e |

UDooooooooo0o0dodooo oooogad
e O s e s e e e e e e e Y e s e e O s O o

Oooog

Oooo

Oooooooooo.d

OoooooooooOon

O oo o

Oooooooogoog O 0oo0odg

O
|

O
O
O
O
O
O
O

O0o0ooao

OO0 O0o00gOogoo o

O0Ooo0ooo

O O

Ooo0Ooogood

I B Ry

OooooOoootdo

I B Ry

O o 0o
oo 0o
oo 0o
O o 0o
O o b o

OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

oo b o
oo b o
oo b o
oo b o

O
O
O
O

Oooao
Oooao
O ooao
O ooag

oo 0o
oo b o
O o b o
O o b o

O ooog
U ooog
U ooog
U ooog

O O S B

O
O

0
u

O

O

(287) JP 2023-514782 A 2023.4.10

oobobooboobooobobooboooboooboooodanb
OdopgOOO0OO0OO0OOO0OO0ODODDDDDODOO0OO0ODDODOOO0OODaGO
gooboobooobooboobooobooooboooanb

ugbobouobouooboooboboobooobooooboooaodab
oofoggggoooooooooooooooooooao
uobobooboooboooboooboooooooooan

ooooand
ooooO
ooooan
oooon

ooooooooogdg
oooooooooodg
UodopgOO0Oo0oo0oooo0oao
oood

O s O S
o s O R
oo™ o
oo b o
oo b o
oo b o
oo b o
O o b o

00000
gO0ooo
00000
Doooo

gooboogobogogobooao
ggoggoooaoooad
gooogobogoobooao
gobooogobooooad

Oob o
Oob o
Oob o
Oob g
O ob o
O ob o
O ob o
O ob o

oooootooooooooooooooooooooao
ooooooogogoongooooooooooooooao
ooooooouooooooooooogbODbODboOOo0oOOnn

10

20

30

40

50



e I e e e s e e e A I

ey I e e s s s v e A I

Iy e e Ay Iy

Iy e A Ay I

Uoooogooogodg
Oooooogooo

O
O

Ry e e s e R e e e ey I A |

UOoooogoooo

O
O

OoooooooooooooooooooooooooQo oooao

O O0Oo0oo0goao

O
O

O0oo0ooo O

O

O
O

OO0 o0o0gogooo o O 0Oo0ooo

OoO000o0gOooo o

O o0ood
O o0Oood

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O 0Oogoo

I B Ry

Y e e Y O O 0 I

OO0 oDoOooodog

O
O
O
O

oo b o
oo 0o
oo 0o
oo 0o
O o 0o
oo b o
O o b o
O o b o
O o b o

O
O
O
O

O o 0o

O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

O o 0o

O o0 o

O o U o

O o U o

(288)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

goooobooboooboobooboobogoboobao
ooooooofoodoonooooooooooooooan
gooboobogobooooboobooboooboboooboao

gboooobooboooboooboooboooboooooboaa
oooooooofododgnoooooooooooooano
ucooboooboooboooobooboobooobooooboao

O o U o

O o U o

O o U o

O o U o

ooon
o000
ooond
ooon

O
O

O o b o

oo~ o

O S R

-
-
-
-

o s O S
o s O
o O R
oo b o
oo 0o
oo b o
O o b o
O o b o

O S

O O S

O o U o

O o U o

O o U o

O o U o

[ |
O O
[ |
O d

[}
O

O o U o

ooooooooooda
ooooooooogao
UodopgOO0OO0oo0oooo0oao
oood

gooogobogobooao
gobooogobobooooad
ooopgOO0OO0Ooooao
ogooao

ooooooooogo
oooooooooodo

10

20

30

40

50



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

(R e e s s e e I B
O 00O oOooo0o0 oo ooooooooooooo

e e ) e s s A B

Do ooooooooobooooo

OOo0o0o0ooooooooo0ooDoooooooooooao
D oooo0o0ooooobooooog

OOo0o0o0ooooooooo0ooDoooooooooooao

Ooo0o0oooooooooogooQgdg

Ooo0ooooooooooooogooOodg

Oooooooooooogoood

oo ooOooooo oo ogoo

OO0 oo oooooo

O
O
O
O

OO0 ooooooogod

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

e e Y Y Y 0 A

O
O
O
O

OO0 oooooooog

OO0 ooooooogd

oo oDoogoooogob@o

OO0 oooooooog

OO0 ooooooogodg

oo oDoOooooDoogb@o

oo o ooooooo

Oo0ooooooogod

oo oooooogb@o

oo oooooooo

O OooQoooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

Oo0ooooooodg

Oooooooobo

(289) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gooooboobooobooobooboooboobooboao
ooooooooooooooooooooooooooao
goooobooboobooboobooboobobooboboo
'obouobouoboooboooboobooboooboboao

OO0OO0oO
o O Y o A
OO0OoOoo
O oood
Ooooogt
Ooooogd
Ooooogot
Ooooogt
Ooooot
Oooot
Oooot
Ooood
Oooot
Oooot
O oood
O oood
O o oo
Ooooogt
Ooooogd
Ooooogd
Oooood
Oooot
Oooot
Oooogt

Ooo0ooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooood
Ooooooooood
OoOooooooood
OoOooooooood
Ooooooooood
OO0 ooooooogod
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Oo4Qo0ooooodg
OO0 o oooood
oo o ooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
OOoOooooood
OO0 4Qogoooood
OO0 4Qogoooood
O oo oooood
O oo oooood
Ooo0ooooodg
oo o ooooodg
oo o0 ooooodg

oboboogoggpoggooagooooooooogodnn
ooooooooooao

O

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

gooboobooboboobogoboobooao
gogboooboooboooboogooboooooaadao
toooooooooooooooooooos
'oooobooooboboboooboocobooobooobonboaa

ooooooooooooooooao
gbooooboooboobooooboao
ooooooooooooooooao
gboooobooobooboobooboao
ugbobooobooobooobooooboad

o S

Oo0o0ooOooooobo
O o000 oooobo
O o0o0ooOooooobo
O o0oooooobo
o O Y o O o A |
OoOoooog
o O e Y o O o A |

O

O
O Oooo

10

20

30

40

50



O

[
O OO0 O0o0o0o0oooQoao

O OoooooooogooUooDoDoooogoggooog
O OoooooooogoUooDoDoooogogooog
O OoooooooogooUooDoDoooogoQgooog
OoOoooooooooooDooooogoogoooo-g
Oo0ooooooooooooooo

Oooooooooog
Oooooooooog

Na

FhfE{A5M

Oooooooooogogoogoogo

OO0 oooooogogdg
Oooooooogogdg
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
OooooooogoQgog
Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogoogodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooood
OOoooooooOod
OO0 oooooogogdg

(]
O
O
O

(290) JP 2023-514782 A 2023.4.10

OO0 oooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogd
Ooooooooogodg
OooooooooQgodg
Ooooooooogod
Oooooooood
Oooooooood
OO0 oooooogd
OO0 oooooogd
OOooooooogd
OOooooooogd
OOo0oooooogd
Oooooooogdg
Ooooooooogdg
Ooooooooogd

D N7
1. TEA, DCM

PACly(dppf), kLT >
Cs,C03, 80°C

7wl

2. DIPEA, DCM
180

Cl/U\/

Z
N RF v 2

R
X

|
3-12MIS SN

O O0Oo0ooao

O Oooooooooooogoogoogogogogoao
O OooooooooooQogoogoogoao
O OooooooooooQogogooogogoao
O Ooooooooooooogooooao
O Ooooooooooooogooooao
O Oocoooooooooooogooooao
O Oocoooooooooo

O 0Oogoo

O Ooooooogoodg

OO0 ooooooogd

OO0 ooooooogd

Ooooooooogd

OOooooo

oooooooooooooooobobobobooboOoooonbano
gbooboooboooboobooobooboobooboobnnb
gbboooboobouobooouobooobooboooooaodan
'ooo0oobo0oo0obooboobobooboobooboobonn

goooobobooaoan
oooooooogod
gooooobooooan
oooooooooo
ooobooboooan

O Ooo0oooao
OOoo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0ooOooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0ooO0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooo
OOooooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



O 0oo0odg
I o

gooad
googao

(291)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

Oooooooooao
OoOoooooooOoao
O 0Oooo
O 0O oo

ooooooooooooooobooobobobobooOooooOoOOoOoo0an

gobooobobooboobooboobobbooboobooboboobnnb
gboobuoboouoboobouooboooouoboobooboobooodab

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

O e e e s s s
I e s e e s s s (|
I e e e s s s
I e ) s s s (|

D0000000O00D000C0O0O000O00DO0O0DODO0O0D0DO0OoDOoooDOn
D0000000O00D0O000O0O00D0O00D000D0O0O00D0DO0DDO0O0DOn
0D0000000O00D0O00O0O0O00DO00DO0O0ODODO0O0OODOOooDOoooDOn
0000000000000 00O00D000D000D0D0O00D0DO0DDOoDOn
D0000000O00D000O0O0O00DO00DO0DO0DODOOODOOoDOoooOn
Do0O0o00oDO0o0ooOooo
DoQgo
Dooooooo
Doooooooao
DoQ0o
O0o0o
00
00
I?oc
O.__H N
o) OH o) [j
cl B. cl N
/| NH OH /i NH B
oSN N/&O N Sy N’J*o POCI5 , DIPEA
Pd(dppf)Cly.CH,Cl, H THE
KOAc, 1,4-Diox
/| _ 0 /' /-\’7_'7702
SN X7yl SN

D
PPh;CD3l, FILI Y prX

+-BuOK, 65°C
RFv 73

Cl

20

40

50



(292)

gooooboag

JP 2023-514782 A 2023.4.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/CN2021/077516

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CO7T 243/14(2006.01)i; CO7D 471/04(2006.01)i; 07D 471/18(2006.01)i; CO7D 487A04(2006.01)i; COTD
518/00(2006.01)i; COTD 498/18(2006.01)i; A61K 31/519¢2006.01)i; AGIP 3500(2006.01)i; A61K 39/395(2006.01)i;
AB1K 31/551(2006.01)i

According to International Patent Clessification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols)
CO7Dy, AG1K; AGIP

Documentation searched other then minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consnlted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms wsed)

DWPI, SIPOABS, WOTXT, EPTXT, USTXT, CNTXT, CATXT, GBTXT, JPTXT, KRABS, CNABS, CNKI, STNext, ISI
Web of Science: S WREHBMEE, 2%, X260, R, B ME, LERTESB, kirsten mt sarcoma viral

oncopene, KRAS, Ras, G12C, mutant, styrene, pyridopyrimidine, cancer, tumor, Shanghai Zheye Biotechnology

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

Y TS 2019374342 Al (AMGEN INC.} 12 December 2019 (2019-12-12) 1-33
abstract, description page 235, table 125, description page 484, claims 4,7

Y WO 2018143315 Al (ASTELLAS PHARMA INC.) 09 Avgust 2018 (2018-08-09) 1-33
abstract, description, paragraph [0311]

A WO 2017087528 Al (ARAXES FHARMA LLC.) 26 May 2017 (2017-05-26) 1-33
entire document

A W0 2018217651 Al (AMGEN INC.) 29 November 2018 (2018-11-2%) 1-33
entire document

A WO 2019051291 Al (AMGEN INC.) 14 March 2019 (2019-03-14) 1-33
entire document

A WO 2019213516 Al (AMGEN INC.) 07 November 2019 (2019-11-07) 1-33
entire document

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

Special categories of cited documents:

» document defining the general state of the art which is not considered
1o be of particular relevance

* earlier application or patent but published on or after the international
filing date

*  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to esiablish the publication date of another ciiaticn or other
special reason (as specified)}

" document referring to an oral disclosure, nse, exhibition or other
mezns

“p  document published prior to the international filing date but Iater than

the priority date elaimed

o B

g

=T~ later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited o understand the
principle or theery underlying the invention

“x document of particular relevance; the claimed inventicn cannot be
considered novel or cannot be considered to invol ve an inventive step
when the document is taken alone

“y» document of particular relevance; the claimed invention cennot be
considered to invelve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvicus to a person skilled in the art

“&" document member of the same patent family

Date of the actual complation of the intarnational search

27 April 2021

Date of mailing of the international search report
02 June 2021

Name and mailing address of the ISA/CN

China National Intellectnal Property Administration (ISA/
CN}

No. 6, Xitncheng Road, Jimengiao, Haidian District, Beijing
100088

China

Facsimile No. (86-10)62019451

Authorized officer

Telephone No.

- ep——
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015}

10

20

30

40

50



(293) JP 2023-514782 A 2023.4.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
PCT/CN2021/077516
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A

LANMAN, B. A. et al. . "Discovery of a Covalent hhibitor of KRASG12C (AMG 510) for the
Treatment of Solid Tumors.”
J. Med. Chem., Vol. 63, No. 1, 10 December 2019 (2019-12-10),

pp. 52-65

1-33

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)

10

20

30

40

50



(294) JP 2023-514782 A 2023.4.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
Information on patent family members PCT/CN2021/077516
citizt?:;:;:w;nr:;tm &?ﬁiﬁfﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ; Patent family member(s) (I:;::ﬁf;ﬁf;:;:)
us 2019374542 Al 12 December 2019 WO 2020050890 A2 12 March 2020
AU 2019336588 Al 03 December 2020
WO 2020050890 A3 25 June 2020
CA 3100390 Al 12 March 2020
wo 2018143315 Al 09 Angust 2018 EP 3578560 A4 21 Qctober 2020
uUs 2020140437 AL (7 May 2020
IL 268190 DO 31 October 2019
KR 20190113799 A 08 Qctober 2019
BR 112019015364 A2 10 March 2020
CN 110267957 A 20 September 2019
™ 201838996 A 01 November 2018
CO 2010008487 A2 20 Aungust 2019
us 10556906 B2 11 February 2020
JP 6587116 B2 (9 Qctober 2019
us 2019292182 Al 26 September 2019
CA 3052125 Al 09 Avgust 2018
FH 12019501685 Al 01 June 2020
EP 3578560 Al 11 December 2019
MX 2019009187 A 26 September 2019
AU 2018216411 Al 15 Angust 2019
5G  11201907038W A 27 Angust 2019
JP  WO2018143315 Al 08 Augnst 2019
us 10774082 B2 15 September 2020
WO 2017087528 Al 26 May 2017 KR 20180081596 A 16 July 2018
EA 201891191 Al 28 December 2018
CA 3005089 Al 26 May 2017
us 10414757 B2 17 September 2019
™ 201726656 A 01 August 2017
EP 3377481 Al 26 September 2018
us 2020181123 Al 11 June 2020
CN 108779097 A 09 November 2018
AU 2016355433 Al 28 June 2018
MX 2018005967 A 29 Augnst 2018
us 2017197945 Al 13 July 2017
JP 2018533611 A 15 November 2018
WO 2018217651 Al 29 November 2018 p 6785819 B2 18 November 2020
KR 20200010384 A 30 Jannary 2020
us 2021000577 Al 14 Janmary 2021
CA 3063469 Al 20 November 2018
BR 112019024525 A2 09 June 2020
CR 20190534 A 20 March 2020
us 2020055845 Al 20 February 2020
JP 2021020948 A 18 February 2021
Al 2018273356 Al 21 November 2019
EA 201992781 Al 0L April 2020
MX 2019013858 A 20 Janvary 2020
CO 2019013010 AZ 01 April 2020
FE 20200733 Al 23 July 2020
EP 3630761 Al 08 April 2020
us 2018334454 Al 22 November 2018

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 20135)

10

20

30

40

50



(295)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.
Information on patent family members PCT/CN2021/077516
citizt?:;:;:w;nr:;tm &?ﬁiﬁfﬁ?ﬁ?ﬁ?ﬁ; Patent family member(s) (I:;::ﬁf;ﬁf;:;:)
CL 2019003394 Al 13 April 2020
AR 111882 Al 28 August 2019
CN 110997668 A 10 April 2020
CL 2020002405 Al 28 December 2020
JP 2019031476 A 28 Febmary 2019
Uy 37744 A 02 Jannary 2019
FH 12019502579 Al 13 July 2020
™ 201906821 A 16 Febmary 2019
us 10519146 B2 31 December 2019
SG  10201913195R A 27 February 2020
wo 2019051291 Al 14 March 2019 us 10640504 B2 05 May 2020
AR 112797 Al 11 Decemher 2019
EP 3679040 AL 15 July 2020
Uy 37870 A 29 March 2019
CN 111051306 A 21 April 2020
CA 3075046 Al 14 March 2019
IL 272512 DO 31 March 2020
us 2020207766 Al 02 July 2020
SG 11202001499 W A 30 March 2020
AU 2018329920 Al 27 Febmary 2020
IP 2020533277 A 19 November 2020
™ 201922739 A 16 June 2019
us 2019077801 Al 14 March 2019
WO 2019213516 Al 07 November 2019 EP 3788038 Al 10 March 2021
CA 3098574 Al 07 November 2019
AU 2019262589 Al 29 October 2020
uUs 2019343838 Al 14 November 2019

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (January 20135)

10

20

30

40

50



(296) JP 2023-514782 A 2023.4.10

EFs R & i g
PCT/CN2021/077516

A E b

CO7D 243/14(2006.01)i; CO7D 471/04(2006.01)i; CO7D 471/18(2006.01)i; CO7D 487/04(2006.01)i,
C07D 519/00(2006.01)i; CO7D 4598/18(2006.01}i; AG1K 31/519(2006.01}4; AB1P 35/00(2006.01)i; AGIK
39/395 (2006. 01)i; AB1K 31/551(2006.01)i

H2RR I % 4338 (TPC) B Rt LBl R 43 2RI TPC TR F 23 28

B. wEGE

Fr R ) B (R PR Uk (B I - B R4 25 5)
COTD; AB1K; ABIP

AT R AR BRI P S L Sk e 2 Sk

e E A i E R T T AR (R R, FUERIRR A CGnfEsD )
DWPL, SIPOABS, WOTXT, EPTXT, USTXT, CNTXT, CATXT, GBTXT, JPTXT, KRABS, CNABS, CNKI, STNext, ISI Web of Science: R

RPPERERERE, A, EZH, M T, FRE, MY, LRI, kirsten rat sarcoma viral oncogens,
KRAS, Ras, 6G12C, mutant, styrene, pyridopyrimidine, cancer, tumor, Shanghai Zheye Biotechnology

C. Hxxry

ey BHZCH. BES, BRUEMRXERE TSR E R
Y US 2019374542 Al (AMGEN INC.} 20194F 125 12H (2019 - 12 - 12) 1-33
W BB PE3TR125; 84T WA ERY, 7
¥ W0 2018143315 A1 (ASTELLAS PHARMA INC.) 20184F 8H 9H (2018 - 08 - 09) 1-33
W HEBS0s]E
A WO 2017087528 Al (ARAXES PHARMA LLC) 20174F 5H 26H (2017 - 05 - 26) 1-33
£
A WO 2018217651 Al (AMCEN INC.} 2018%F 11H 298 (2018 - 11 - 29) 1-33
'
A W0 2019051291 Al (AMGEN INC.) 20194F 37 14H (2019-02 - 14) 1-33
Ed
A WO 2019213516 Al (AMGEN INC.} 20194F 11H 7H (2019 - 11 - 07) 1-33
Ed
Eﬁi#&ﬁﬁﬁ‘]@ﬁ‘*‘ﬂﬂiu PANG b= A
*  S[EIEMA AT, wrr FEEER SRR H 2 B AN, RN, {HA TR
A7 PSR R BET THA A — ARSI ﬁ%%ﬁﬂi@ﬁﬁ%ﬁ&ﬁ&ﬁfig . )
«pr EEEFFDESRBZEATEERFREER “x” g%@g&%ﬁgﬁégj’%&ﬂh WEEKRPHEHFR
“L* B SRt A R B, R —E3Ax : .
g sy dRRliER S, HEd SR —EEEEEEEtE S
%;ﬁmgwg%mﬁgﬁgkﬁﬁmmg%@iﬁ GRAE ﬂigg‘gwmﬁﬁﬁ*m*ﬂﬁgm 2 GupafEu
“gv BROKAT. WA, ERRLMARAFHLH .., At aHelEt
apr HAF A TR o R SR FHER AL 2 &7 BRI
Bt L i B i ) ge kg =)
20214E 4H 270 20214 6H 2H
TSA/CNIF) SRR FIHL & Stk FHER
o B E F A0S (ISA/CN) B
o A6 T X B T 1A TR S 100088
HES (86-10)62019451 B 15 S5 (86-10}53961855

PCT/ISA/210 F (3E2) (2015%E1RH)

10

20

30

40

50



(297) JP 2023-514782 A 2023.4.10

EEFERE By
PCT/CN2021/077516
C MAXXH
% SIHsCE, e, 1EYRRRE i E
A LANMAN, B. A %. "Discovery of a Covalent Inhibitor of KRASG1ZC (AMG 510) 1-33

for the Treatment of Solid Tumors.”

J. Med. Chem., $563%, #1H8, 201%F 128 10 (2019 - 12 - 10),

#52-65T

PCT/ISA/210 3= (3E27) (2015%E1H)

10

20

30

40

50



(298)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

lillﬁ#ﬁ?*ﬁf:‘i EEr S
RTREFHSER PCT/CN2021/077516
BRRESE MR o, RIS S
Us 2019374542 Al 20194 124 12H wo 2020050800 A2 20204F 38 12H
AU 2019336588 Al 20204F 128 30
w0 2020050890 A3 20204F 68 25H
CA 3100390 Al 20204F 38 120
¥0 2018143315 Al 2018% 84 9H EP 3578560 A4 20204 105 21H
Us 2020140437 Al 20204 55 TH
IL 268190 DO 20194 105 31H
KR 20190113799 A 20194 10H 8H
BR 112019015364 A2 20204F 38 10H
CN 110267957 A 20194F 98 20H
T 201838996 A 2018% 115 1H
co 2019008487 A2 20194 8H 20H
Us 10556906 B2 20204 2H 11H
JP 6587116 B2 20194F 10H 9H
Us 2019292182 Al 20192F 9 26H
CA 1052125 Al 20184 85 9H
PH 12019501685 Al 20204E 65 1A
EP 3578560 Al 20194F 125 11H
MX 2019009187 A 20194E 98 260
AU 2018216411 Al 20194F 84 15H
SG 11201907038W A 20194F 8H 27H
JP  WO2018143315 Al 20194¢ 85 8H
Us 10774082 B2 20204F 98 15H
¥0 2017087528 Al 2017 57 260 KR 20180081596 A 2018% 7H 16H
EA 201891191 AL 20184 125 28H
CA 3005089 Al 20174€ 58 26H
Us 10414757 B2 20194E 94 17H
Tw 201726656 A 20174 8K 1H
EP 3377481 Al 20184 9H 26H
Us 2020181123 Al 20202 68 11H
N 108779097 A 20184 11H 9H
AU 2016355433 Al 2018%F 68 280
MX 2018005967 A 20184 88 29H
Us 2017197945 Al 201754 7H 130
P 2018533611 A 20184F 115 15H
w0 2018217651 Al 20184F 114 29H P 6785819 B2 20204 115 18H
KR 20200010384 A 2020%F 18 300
Us 2021009577 Al 20214F 18 14A
CA 3063469 Al 20184F 115 298
BR 112019024525 A2 20204F 65 9H
CR 20190534 A 20204F 38 20H
Us 2020055845 Al 20204F 25 20
JP 2021020948 A 20214 2H 18H
AU 2018273356 Al 20194F 115 214
EA 201992781 Al 20204 4K 1H
MK 2019013858 A 20204F 18 20H
co 2019013010 A2 20204F 45 1A
PE 20200723 Al 20204F 7H 23H
EP 3630761 Al 20204 45 8H
Us 2018334454 Al 20184F 115 22H

PCT/1SA/210 F (R EFIKF) (20154E1 H)

10

20

30

40

50



(299)

JP 2023-514782 A 2023.4.10

EF RS EEr
RT FRERNER PCT/CN2021/077516
BRRESE MR o, RIS S
CL 2019003304 Al 20204F 4H 13H
AR 111882 Al 20194 88 28H
CN 110997668 A 2020& 4H 10H
CL 2020002405 Al 20204F 12F 28H
JP 2019031476 A 20194 2H 28H
Uy 37744 A 20194F 1H 2H
PH 12019502579 Al 20204 7H 13H
™ 201206821 A 20194 2H 16H
Us 10519146 B2 20194 12F 31H
SG 10201913195R A 20204 2H 27H
w0 2019051291 Al 20194 3H 14H us 10640504 B2 20204F 5H 5H
AR 112797 Al 20194 12H 11H
EP 3679040 Al 20204€ 7H 150
Uy 37870 A 20194F 3H 29H
CN 111051306 A 20204£ 4H 21H
CA 1075046 Al 20194 3H 14H
IL 272512 Do 20204 38 31H
us 2020207766 Al 20208 7H 2H
SG 11202001499%W A 2020£% 38 30H
AU 2018329920 Al 20204 2H 27H
JP 2020533277 A 20204F 11F 19H
™ 2019922739 A 201942 68 16H
Uus 2019077801 Al 20194 3H 14H
w0 2019213516 Al 20194 118 7H EP 3733038 Al 20214 38 10H
CA 2008574 Al 20194 115 7H
Al 2019262589 Al 20204 10F 29H
Us 2019343838 Al 20194F 11 H 14H

PCT/1SA/210 F (R EFIKF) (20154E1 H)

10

20

30

40

50



(300) JP 2023-514782 A 2023.4.10

gboooooooog

GHoOooooo oo gbooobooooood
goooo 43/00 ooo obOoo

(32)0000 0020 30 120 (2020.3.12)
(3300000000000000
00 (CN)

(31)0 0000000 2020102045021

(320000 0 020 30 210 (2020.3.21)

(33)00000000000000
00 (CN)

(31)0 0000 000202010370560.1

(320000 0 020 50 60 (2020.5.6)

(3300000000000000
00 (CN)

(31)00 00 0000202011080316.8

(32)0000 0 020100 110 (2020.10.11)

(3300000000000000
00 (CN)

(31)00000000202011114333.9

(32)0000 0 O 20 100 1901 (2020.10.19)

(3300000000000000
00 (CN)

(31)0 000 0000202011418298.X

(320000 0 020 120 60 (2020.12.6)

(33)00000000000000
00 (CN)

(81)0 0 O O O O O AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS, MW,MZ,NARW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,
NL,NO,PL,PT,RO,RS,SE,SI,SK,SM, TR),0A(BF,BJ,CF,CG,Cl,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD
.TG),AE,AG,AL,AM,AOQ,AT AU,AZ,BA BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,D
J,DK,DM,DO,DZ,EC EE,EG ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,IT,JO,JP,KE KG KH,
KN,KP,KR,KW,KZ,LALC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NANG,NI,NO,
NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RURW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,ST,SV,SY,TH T TMTN,TR,T

T,TZUAUG,US,UZVCVNWSZAZM,ZW
ugboboobodbobobobooobobobooooboboboooboaoba

(720000 OO0
0000000000000000000000000000000000000
000000000 4C065 AAO04 BB10 CCO1 DDO3 EE02 HHO2 JJ02 KKO9 LLO4 PPO3
PP12 PP15 PP17
4C084 AA19 NA14 ZB26 ZC75
4C086 AAO01 AAO2 AAO3 CBO9 MAO1 MAO2 MAO4 NA14 ZB26 ZC75



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

