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AA  Experimental procedure {Embodiment 2)

BB Day

€C PBMC preparation: eollaction from healthy subject, culturing

DD HIV-1 Infected or not Infected

EE Treatment by HIV-1 pratease inhibitor (NFV or 5Qv)

FF Treatment by HIV-1 proteass inhibiter (NFV or SQV) + reatment
by HADC inhibitor (Entinostat or Vorinostat)

GG -Mezsurement of cell viability by dye meihod: - Measurement of amount of HIV-1
produced (ameunt of HIv-1 p24 anligen) by ELISA



I I o B |

OoOooooooooooooo0 oo oDooo0D oo ooDoo0oooDoDoooDooDoogogoao

(2) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

gooobooogao
ooooao

oooODOoO0ao
OoonoD

Ar'-X-CO-NHCH, —CONH-Ar?

O

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

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

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

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

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

O 0Ooo0oooo

O O
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
OJ
O

Iy I e e e ) e I
|
O
O
O
|
O
|
O
O
O
O
O
O
|
O
|
O
|
O
|
O
|

e A e A e e Y [ [
e s e e e e s [

Oooooooo0oooooooo0 oD oDoDooo0o oo oooo0oooDoooo0DooDoooggoao
e A s e e s e e e e Y [ [

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

gooao
oooao

10

20

30

40

50



Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod

e e e e e e e [ [ |

. J ey e I [y o

fonn I ey e e ey e I

>
©

3) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

0ooao
Oo0ooODoDo0o0o0oooooDoODoDOo0Do0Do0oo0o0ooDoDoDoDoDoOOoDoOoooDooDooOao
Oo0o0DDDoDO00O00oo0o0ooDoDoDOo0Do0DO0O0o0o0o0DoDoDoDoDoO0o0DooooDooDoDoOao
oo0o0oo0D0oDO0U0U00oodoooDoODo0DU0DU0DO0oU0Ud0UUo0UoDoDDODOoDUOU0ODOoO0oUoOoDoDoODoODOo
oo0o0ooODoDO00O00oo0oooDoODoODO0DU0DO0U0U0UoUo0DoDoDoDoODUOUODOoOoooODooDoOOOo
0o0oDoDoDO00o00o0oooDDOoDO0Do0DOo0O0o0ooDoDoDoDoDO0Oo0DOoOoooooDooOao
00000000000 OooDoODo0DU0DU0DO0U0U0Uoo0oooDoODOoDUOO0DOoOooOooODoOooDoOOao
000000000000 oDDODoODU0DU0DO0U0UdDU0UU0DoDoDoODoDUOUODOoUOUoUoODoODoDoOOOo
Joo0oo0DoDoU0oU0o0odUdoooDoODo0DU0DU0DU0UOUUo0UOoDOoDDOoDOoODUOOoOoOooOoOoao
0000000000000 o0D0DO0ooDO0ooDoooDooo®o0oo0oo0o0o0O0O0an
0o0o0DoDDoDO00o00O0oo0ooDDoDo0Do0Do0o0oooDoDoDoDOoDo0DOoOooOoooao
Joo0oo0o0oDo0oU00o0odooooDDoDo0oDU0DU0DU0oO0UUoOoDoODoDOoDOoDO0DO0oOooOooOooOoao
ooo0ooDoDoU0U0U0o0dU0OoooDDODO0DU0DU0DU0O0UU0DOoODOoODDOoDODUOOoDOoOoOOoOaO
ooooDDoDoDO00o0oO0ooooDDoODoDo0Do0Oo0UoooDoDDoDOoDO0DOoOoOooOooOao
o000 00000O0O0oOoo0DD0ODO0DO0D0DO0O0U0Uo0oOoOOoOo0DOoDO0DO0O0O0ooOooOoao
oo0oooDoU0oU0o0odUooooDoODOoDU0DUDU0UOUUoUoDoODDOoDOoODUOOoOoOooOoOao
ooooDoDoooooooao
Joo0oo0oo0oDoDU0U0o0odooooDoODo0DU0DU0DU0O0UUooDoDDoDOoDOOoOoOooOoOoao
000000000 DOO0OO0000OOOdOhistone deacetylase, 00 0O 0O 0O
ooooDDoDoDO00o0oO0ooooDDoODoDo0Do0Oo0UoooDoDDoDOoDO0DOoOoOooOooOao
Joo0oo0o0oDo0oU00o0odooooDDoDo0oDU0DU0DU0oO0UUoOoDoODoDOoDOoDO0DO0oOooOooOooOoao
ooo0o0oDoDO0oO0DU0O0oU0U0UoooooDDOoDUOU0oDO0OO0OooOooao
o000 00000O0O0oOoo0DD0ODO0DO0D0DO0O0U0Uo0oOoOOoOo0DOoDO0DO0O0O0ooOooOoao
Joo0oo0DoDoU0oU0o0odUdoooDoODo0DU0DU0DU0UOUUo0UOoDOoDDOoDOoODUOOoOoOooOoOoao
ooooDoDoDo0oo0oo0oooooDoODoODOoDo0DOoOoOoooDoDoDoDOoDO0DOoOoO0oOoOao
ooooDoDoooood

O
O
O
O
O
O
O

entinostatd 0D 0O 00O 00O O0Owvorinostat O OO 00O
ooooaoano Oo0ooooooooaoao
o A A o A R |

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

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
chidamideD 0 0 000 O0QOCODODDODOODOOOOODODODDDOOOOOOO
gogobooooobooooooooooboooooboobooao

O

goooooboooooooooooboboooooooobobboboooo
oooooao
00

O

O

ooobooobDboooooooao
oooocoooboooooooooao

I e I ey e ey e e sy [y
O

Iy e Iy |
ey I A |

O

0 O Ricky W. Johnstone, Nature Reviews Drug Discovery 1, 287-299 (1
2002)



O

OoooooooooooDooo oo oo ooo0oooDoooogogoooaog:e

Ooooooooooogogdg

(4) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

O0O0D0D0OO0O0O0Qing-Wei Zhang and Jian-Qi Li, Bull. Korean Chem. Soc. 2012, Vol
33, No. 2 535 (http://dx.doi.org/10.5012/bkcs.2012.33.2.535)
O0o0oD0Oo

O0o00oDo0oooDooooooao

Ooooao

000000 oDO0oo0ooODU0oooDUooo0oDooODO0oooDooDoDooOoo
Oo0ooooooao

Oo0oooDoooDoooooao

Ooooao

00000000000 oo0oooDUoooDooDoooDoooOooo0ad
0000000000000 ooD0ooDo0DooDoDooDooDoDoooOo
Ooooao

O0O0D0minvitroD OOODODODDODOOODODODODODDODOOODOODO
0000000000000 ooDo0ooDo0DooDoDooDooDooOooOoao
O0ooDo0oooDOooo0ooDo0oooDoooooooaon

Ooooao

0000000000000 ooDUooo0oDooDoooDooooOooo0oao
0O0oo0Do0ooDo0oo0ooDo0oooDooDoDooDoDooDooDoDoooao
000000000000 ooDOooo0oDooODoooDooDoDooDOoo
00oo00ooDO0ooo0ooODU0oooDO0ooo0oDooODUoooDooDoooOoo
0000000000000 ooDo0ooDo0Do0ooDo0DooDooDoooo0oao
0000000000 saquinavir, 0000000 OOOODOOO
000000 oDO0oo0ooODU0oooDUooo0oDooODO0oooDooDoDooOoo
0000000000000 ooDo0ooDo0DooDoDooDooDooOooOoao
000000 oDOo0oo0ooD0oooDOooDOoDooDoDooDooDoDOooOoao
00oo00ooDO0ooo0ooODU0oooDOoooDooOD0oooDooDoDOooDOoo
0000000000000 ooDUooo0oDooDoooDooooOooo0oao
Ooooao

00oo0o0oDoDoooDooooooooooao
O0ooooooo

000

Art-X-CO-NHCH, —CONH-Ar2
ooooo"o0ooo0o0"0000000000000000000
O, 0000Q00oooOoooooooao
00ooo0oooOooo0oooU0ooDU0oooDoobOU0oooDooDoOooDOoo
Do0oDooDooDoooDooooo®popooo®oO00O0O0O0O00a0
I o
00ooD0oooDOooo0oooO0oooDOoooDooOoooDoooooDOoo
O0oooooooao
Do0oDOo0oDOooDoooDooooopopooooooooooof o
00o0oo0D0ooDOo0oo0ooO0oooDOoooDooDoooDooDoooOoao
O0ooDoooDooooooood

00000000000 oD0oooDo0ooDo0Do0ooDo0DooDooODOoDOooDOoo
00o00D0ooDO0oo0OooD0oooDooDoDooDooDOoo
00oo00ooDO0ooo0ooOU0ooDU0ooo0oDooODoooDooDoooDOoo

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooaog
= 00O 00
—

=]
D

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

oo oooo=--0go0goo

O OooQgooo

O oOooo

<

oo oooo=-0go0goo

O oOooo

O oogooooge

oo oooooogogoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooooooooooodg
OO0 oooogog4Qgoooao

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

=
o
0
x
|

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog

OO0 oooooggogogoao

O Oooo
O Oooo

Oooooooooooaogo
O Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog

Ooo0o
ooao
MockO

O Oo0o0ooooao OOoo0oooo
%DDD O OO
Q_DI:II:II:II:II:II:I
O d O Ooogooao

[ o R |
I I |

MockO

O
O
O

ggao

=
o
[ mEe]
X
O

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooggdg

Oo0oooooooood

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooQgg

O
O
O

Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O
O

(5) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

oono
oooooboooooao

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

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo

ooooao

ooo0DDbOOO0O0oOoOdooobobboboooooooao
0 O O 0O peripheral blood mononuclear cell, OO
entinostat] 0 00 00O OO OO O vorinostatd O O

cooooooOooooobooooooooooboooboao
O O peripheral blood mononuclear cell, OO 0O O

entinostatl 0 0 00O 0OO0O0O0OO vorinostatl 0O 00O O

Oo0oDDOo00o0oooooDoDoDooooaod
peripheral blood mononuclear cell, 0O 0O
entinostatl 0 000 0ODOODODOOOOO

goooogao
gooooagao

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

goooogao
goooogao

Ooooooogoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

0 O O MockO
oooooa

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

Oooooooooooogoooao
OJ
O
O
O
O

Ooooocoo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobDDoDoO0ooooooan
ooonon
Oo0O0o00O0oD0ODO0O0OMeckD ODODOODODOODODOO

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

L e e ) e ey s [ [ |

e s e e e R e ) e ) e e e e s e s Y Y

OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4oooooogoggogoaog
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoaoQg
OO0 oDooo4dooooogogogog
OooooooooooogQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooooQgoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogo
OooooooooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo

Oo0ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooogQogooDooogoggogogoooodg
Oo0ooooooo0 oo ooo oo oooogdg
OO0 ooooo4o0oooDooogoggo4gogoooodg

O
O

O
O

(]

O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooooogogQgQg
Oo0ooDooo0oooDoDoo4ogooooooggg
OoooooooooooooooogogQgaQg

O Ooogo o

O

OooDoooooooogogooooogodg
OoooooooooooooooogoQgaQg
Oo0oooooooDooooooooggQg

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

Ooooocooooooooooood
OooDoooo0oooooogogoooodg

(]

OooOooOoo B

]

Oooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooooooogogoQg
OoooooooooooooooogogaQg
OoooooooooooooooogogQg
Oo0oooooooooooooooQgad

OoooooQgs
OooooOooaos
Oooooogogs

(]

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo

O

(6

goad

[ |
O O

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Ooooooogooood

Ooooooo0oooood

O 0OooOgooo
O O ogogo

Ooooooooooodg

OOo0ooOoooooooooooooogoadg

Ooooooooooaods

JP

O

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

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

W02016/117666 Al

gooooad

OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 ooooooooDoooogogoQg
OO0 oDooDoogogoooooggog
Ooooocoooooooogoooodg
Oo0ooDoooooDooooooooggg
OoooooooooooooooogogQg™g

Oooooo4oooooggooo

(]
()
(]

Ooooooooooaod
O
O
O

OO0 oDoogogooooaogose
O
O
]
]

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

2016.7.28

[ O I R |
[ I R |
[ I R |

Oooooooooooogooo

Oooooooooooogogooo

OoooooooooooooooogoQgQg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy
e R I
e s e e e e e e s e s [ Y Y
s [ e Iy
e s e e e e ) e e e s e s Y Iy
[ ey ) [ [ Iy
e e e [ e s Y Iy
e [
e s e e e s Y Iy
e ey ) Ry ) R ey Iy

P

(&
o

W02016/117666 Al

2016.7.28

10

20

30

40

50



I ey e ey e ey e e s e [ A B
e e e e s e e ey e e e s e s e I B
I ey A s ey e e e sy e [ A o B

O 0o o0Doogogooooog

DO O ogoo

I ey ey R e sy s A B
e e e s e e e ey e e s e s e B

OoOooOoooDh4oooDoooogoogo

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

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

OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
OooOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Ooo0ooood

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

I B B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0oood
O B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
I B B
O B
I B B
O B
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooogodg
I B B
Y o B
O0Ooo0oood

O OooOgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oo0ooo

C))

oono
oo

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

O 0Ooo

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

O
|

JP

W02016/117666 Al

O

ggoooano

O

O

O

O

O

2016.7.28

gooano

O

O

O

O

10

20

30



9 JP W02016/117666 Al 2016.7.28

O0oao
Ar1-CH20H + NH,CH, CONH-Ar?
» = T

AILARZ L EE
Ar'-CH,0-CO-NHCH, CONH-Arz  (la)
oooooofPooooooDOoOOOOOOOO
Ooooooao
00000000 O0OoNo0o0o000o00o0o0oo0ooo N0 o00o0o0o0oo0ooonoan
0’ 0000000000000 0000D0D00D0D00D00DDO0O0DOoD0O0oDoOoOoOooOoan
0000000000000 D000D00D000000O00000a0
Ooooooao
0000000000000 00000000000000O000DoDO0ooOooonan
0oooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0D00DD0O0D0OO0DO0D00DD0OO0DOOoOOoOoOOoOoGOaon
Oooao

Ar1-CH=CH-CO-NHCH,

Ar'-CH=CH-CO-NHCH,

—~COOH + H,N-Ar2
(IV) (V)

NTFriEa S

—CONH-Ar2  (lb)

DooooofooooPoOoOoOoOoOOoOOoOO0OOnO

goooaao

ooocooooooowvwooooobooooooooovouooooboboboooooodano

10

30

40

50



(10)
gofd0dooooooouogooboocuouoo ooooooo
Ooooo0ooo0ooooooOoooooooooooodno
Oo0ooo0ooo0ooooooOoooooooooooodno
Ooo0oogadg
o000 ooDoooDooooooo® o000
Ooooooooooooooooooooooodo
gfd0do0oo0o0oo0ooogoggooouogpooogugooodg
gofd0do0o0o00oooouogo0obocuouopooogoguoooogodg
ooooooooooooooooooooooao
Ooo0o00ogad
gofd0do0o0ooooouogobououopooogoguoooodg
Oo0oao
0
Na NH
| H
7 OTN NH,
0

ooocooObOoOoboDoooooooobooooo
goooao

Ry TR

O
O
O

OoOoo0ood
OOoo0ooogodg
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

OooooooooooooooogQgQg
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0oooDooooooooog
OO0 0o ooo4ggUooDoDoogoUgooooodg
Oo0oDoo0oUoooDoDoogogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDooo0oUooDoDoo4gogoooooggdg

O
O
O
O
O
O
O

|

O oOood

O

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

O

I Ry |

|
O

O oOood
O 0o 4O

O

JP

W02016/117666 Al

O

O
O

O Oooo
O 0Oooo

ooo
ooao

ooo
Oo0o
oo®©
ooo

O
O
O

O
O

2016.7.28

oooao
oooao

ugooano
gooao
gooano
gooano

O Oooo O Ooooo
O 0Oooo O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao

e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OooooooogogogogooQg
OO0 oooooggogog
OOoo0ooood
O O0OoOooood

O
O

O
O

OoDoooogogogog

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo

O
O
O
(]
O

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

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

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

1)

JP

W02016/117666 Al

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

2016.7.28

O
O
O
]

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O O
O O
O O
O O

O
O
O
]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OO0 oDooogoggooood

e e e e e ) ey e s Y [ Y

O d

O O

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

O 0Oooo

O O

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood

O

O 0Oooo O

O O

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

0000000
11, 000 in
0O0o00000
00

gooooogao
gbooooaogao
goooooao

(12) JP W02016/117666 Al

gogoboboooobooogao
ooooODbOO0OO0OO0ooooan

O
O
O O

O

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

O

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

O 0Oooo

O O

O

O oOooo

O

O 0Oooo

ggoooano

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

2016.7.28

gooano

O

O oOooo

ooobODbOO0OO0DoooooobObboboooooan

vitroo OO OoQoooDDOoOoooooooooboboooood

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O

gooboboooooboboboooobooooobooooboboao

googoboboooooboooobooobupwbO0oOobobDboo
uogbobobooooboogooboouooobooopbDbOO
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOoooooooOooooooooooOoooOoooOoooOoooDoooooooooooooooobooood
Y A I Iy I B

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0D oo ooooooooDoT-T o400 ooDooogQgoao

OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog

OO0 oo oogog4gogooDoogogogao

O 0Ooooo

[ |

O Ooooo

O

O Oooo

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

[ i R

O Oooo

goooooao
goooooao
gbooooaogao
goooooao
gooooogao

11, 000 in
0000000
0000000

I Y o Y
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

11, 000 in
0000000
0000000

ooooooao
goooooao
goooooao
ooooooDao

gooooao

(13) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

ooobObOO0oOooooobooobobooogoao
goooboooooboboooobooooboooobDboo
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
og

vitro0 OO OO0O0ODOO0OO0ODO00OO0O0ODODOOODOO0OO0O0ODO
goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao

O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo

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

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

O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

(]

O 0Oooo
[ |
O O
[ |
O O
O O
[ |
0O O
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

vitroo OO ooooDoDooooooooooooooo
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
ooooODbObOO0OO0oDoooooooobobooood

oooobDboo0ooooooooboobobboooooooao
oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
ooooDbDOoaOo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

e s s e e e e e e s e Y i
Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
OoOogQg =

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooox

O

OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo

11, 000 in
0ooo0o00aon
0o0oo000an0

O
O
O
O

O
O
O
O

gooano
gooano

O
O
O

O
O
O

g
u

11, 000 in
0O0o00000
0000000

gooooogao
gbooooaogao
goooooao

(14) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

nvitro0ODODOOODOOODOODODODODOOODODODOODODOGO
oooao
ooooDDbooooooooao

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

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

vitro0 OO OOODOOODOO0ODO0O0ODODOOODOO0OO0OO0ODO
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
O

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

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

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

gooboooobobooooboooobooooboDboo
gogoboboboooobooooooad

vitroo OO OoQoooDDOoOoooooooooboboooood
gooboboooooboboboooobooooobooooboboao
oocoobooOoooad

gogooboobooooobooooboooobooooboboo
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

10

20

30

40

50



e e Y Iy

e e L I I A A |

Oooooo0ooooooooooooooogao
OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo

<
|

-]
<

OoooDOoooDooooooooooogogoogao

Ooooooo0ooooooooooogooao

=
=
o
O

Oooooooooooogdg

OoooooooooooQgg

O

Oooo0ooogoood

OoOooooooooooono=-—-g oo

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoooooogogQgoao

O
O

O
OJ

O
(]

Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

-+
-
o
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O

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

O 0Ooooo

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O Ooogoao

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
(]
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo0oao

(15)

O oOooo

O OoooT O

goad

O
O

O
O

O
O 0Oooo O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

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

O

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

O o0Ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Oo0ooo0oao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0ooOogno

JP

O

O 0Oooo

O Ooo0oooao

W02016/117666 Al

O 0Oooo

O Oo0ooogoao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

2016.7.28

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



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

O

Ooooooooo=-no0doogogoo

Oooooogogoao

I [
OoooooooooooooooooooooooogooOoabo

O 0Ooog
O 0Ooogoo
O Oogoog

O

O

O

O

\%

O

[ O o R |
[ I R |
O

OoOooooooog e
Ooo0oo0Ooo0oooao

OO0 0o oogog4QogooDooUog Qoo ooogog-g
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogQgo-g
OO0 oDoogog4ddooDooogogooooogogog

O

~t
O =
o]
OJ

Cleaved
inD OO0
ooooao
ooooup
ooooao

O O o
O OO
O O o
[ Ry

O O
O
O
O

OOoooogogaog
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooo<T doogooao

[ |
O d
[ |

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

[ |
O d
[ |

ggao
ogagao

O
O
]

O
O
O

O
O
O

O
O
O

U
u

g
a

U
u

O
]

[ |
O d

O
O

O, 0oo0in
googoooooao

goooooooao
gooooaoao
oooboObDO0oaog

(16) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

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

OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

[ |
O O
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
0O O
O O
0O O
[ |
O d
O O
O d
[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O
O
O
]

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

vitroo OO0 OoQoooDDOoOOoOoooooboobobooood
oooobooooobobobooooboooobooooboboao

goooboooobobobooooboooobboooobDbup
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
oooao

caspase-30 O Cleaved PARPO 0 0 OO0 O ODOOOCOODOOODODODOPR -tubl
ooooooooooao

0

JoooooDoDoDo0ooo0oooooooDoDoDoDo0o0ooooooDOaOaodMock
gooooooOoOoOoOooooooOooDbDbOOoUoOoooooooobobobooood
O0000caspase-30 0 OO0 Ocleaved caspase-30 0D 000000 O0ODODOOOO0OO

10

20

30

40



Ooooooooooooooooa.o
Oo0oooooooogogoogogoo
Oo0ooooooooooooogooa.o
Oooooooooooogooogogoo
Ooo0ooooooooooooooa.o
Oooooooooooogoooogogogoo

Day 7 Day 10 Day 13

RERFIR (EHehl2)

Day 0

17 JP W02016/117666 Al 2016.7.28

Joo0o0oo0Do0oU0U0O0U0UoooooDo0DoDUDU0DU0DUdDUdUOooDpDODOODOOd
ooooDoDOoODO00Do0oO0oooooDoDoDOoDooOoooooDoDoDoOooOooOoOod
O00OD0DDDcaspase-30 0 0000 O0O0OO0DDODO0OO0O0OO0OOQOOOOOO
Ocaspase-30 0 00000 Q0OODOOOOOO

O Oooo
O O oo

caspase0l 0 000 DDOOOODDOOOOCcleaved PARPO D OO O DO O
ooooao 000000 o0opwO0D0ODO0OD0DO0ODOO0OO0DODO0OODOO
ooooo 0OoDooo0Do0ooDooDoDooDoODOooDoooDoooDOoaon
ooooo 0oODooo0Dooo0ooDUOooDoDOooOO0oooDoooDOoo
ooooao O

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo

uogoboooobbooouooboooooboboad
oooao

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

ugogobobooooboboooooobooooobobboooooboboooooboboogdao

ugodgan
Z 2o
oge & y . =s2%
N fob 34 8282
HEEECw aie I
Epe gk = e
Mﬁ:@ 2327 > # 2 (jonuoojo %) Al
PEE 5"
o 5
if
Bra 3
E; ﬁp(,—\ %{E;l gt‘
- R ’._‘x
*Wg Hre 8 B3 g
Qa® 2z SE2 £
NeR BE£ 2z g
SIZHSESH TEs 2
InERTERR Jc¢ o
{jw/Bd) Juejeusadns jo
" g _Ex > Zo
G % 2535 . 2s%%
125;—23 § SE8= § g8
br il =
;-'T’ES o ¢ @ o ¢
EnEZ 5 _ (owoo0%) maen
e ST E2E88%&o
2 =
i
3 + +
B = 2
= & &
7 ™ = ic
> 2 =
E S o
= =
& g
h- EEEEE"
"L".: wgﬁ_ (i (Jw/Bd) Juejeusedns Jo anjea yzd
= %
T BMEK




JP W02016/117666 Al 2016.7.28

(18)

oggoao

ogogoano

() AIN
¢ S L zZo o
0 7 = - r 0 07
P — o000 |
(00
Alcen-e- < [ 0002
o - -
(AIH) 2 or Hoe 7
Angein-o- =
= 09 A S -+ 0007 09
(\H) yzde=m 8 |
0 0005 oo |
-+ 0009
00} g
) oonr O
0z) 0008 0z}

(FETHNT 50 1RISOURUI 4 FEAIN)
JWed

SR T OBIBEEREE  (Pon) Aujigein
I T OBIIRERT-AIH (AH) Aupgein
EFHTNHQLISPTIBIBERT-AH  ved

=

s

Z

=

=)

Y

E}
yzde=m 3 &
= E
ozl 000€ =)
(BTN G0 JeIsOULIOA + EFTFADS) ONEd W

BT QBB KL : (row) Aungein
B F OBHBAERT-AH (AH) Amigein
EFET-NHO LILTIBIBERIT-AH ved

(BT G20 3e3sounul 4 FETYAIN)
JNEd

(103u02 J0 %) AuigeIA

0 0
0004
0z -
000¢
woe ]
0007 09 -
0005
08 1
0009
ooz O]
0008 0z
(BT + BWAIN)
Sned

(B ¥+ B WADS ) ONad

00S

000
0051
0002
0052
oooe

(lwy/Bd) yuejeusadns jo anjea pzd

anjeA ygd

ggoano

ggono

{jw/8d} uejeusadns jo anjea pzd

00S

000T

00ST

0ooz

00S¢Z

000€

00s€

(wrl)iersounugz:xd 4
(W) AN T

[} o]
oz 00s
000t

or
00ST

() 1easounua: 4y
() AN T
S0

09
000Z

08
00sZ

00T00g

02T00SE

S BIIF OBIEEEREE - (o) Angein

SEBHBF OBIBEERT-AIH ((AH) A

ERHT-NHS LD B SR T-AIH vd

A (B

& 1tved T-AIH)
EFRHI-AH
@PIEvsna-
EU: e e
SPIEED-

2414
Aumumoc_ucmv
¢S HIOAQVH +
By (A\¥a
EIKA4N)
HEBa—L
LOLT-AH

(M) 1esounuz -y

(1o13u00 30 %) Aujlgein

(W) AN T
0
0 0
oz 005
000T
o
00ST
09
0007
08
00SZ -
00T goog
0TT 00SE ozt
5 WK
ERERK AFPERE
ERT-NH FEEEONad

|

ST Aeg

Z1 Aeg

oAeq

S E - (E S



JP W02016/117666 Al 2016.7.28

(19)

oggoao

ogogoano

A (T

W Wrzd T-AIH)
EXHT-AH E
PIFvsMa- (apnuepiyde)
2 [t B ¥Kieisounuz)
SPIHED- ¢ HoavH

Z5 WK
FERERIK (TEEE
HERTNH P EEONEd

ST Aeg

(Wu) Ada: 5T (Wu) A¥a: T
T S0
000T 00T OT T 0O 000T 00T OT T O
0 0 - E—
s T E
IS oz 005 1
i
(pow) Aungein-e— 000T
=Y o
lvdE=m g 00ST -
H 09
3 000T 0007
i
08
2 o0sz 005
&
g
3 ooo¢ 00T ogpg
005§ +—m—m— 0ZT 00SE

2T Aeg

0

Aeg

(Vg B1ZE) Bl £ 4=

(i} aeasounnua gty

{wirl) 1esounuy gy

SEIB T OBIEERHE (o) Augein
R F OBIBERT-AH ((AH)
ERHT-NHOLILTIBIBEERT-AH vzd

>

o o
oz 005

000T
ov

00ST
09
000z

08
0052
00T go0¢

0T100s€

(M) 3essounua gy

(Wu) Aa: ST
0

000T 00T OT T
THE [ 0
b oz
| oy
09
| 08
O=8=8=0-0- wt
o0zt

(1043u03 30 %) Aujiqein

ggooano

ggono

Nt (F

W WEpzd T-AIH)
BERHITNH ey (3eIsoution
PIFEVYSMI- FlKeprwepyd
EAE e e ‘Jersounu) [
CFPIIEER- ZEPVAHES

1T Aeg £ keq
(O ¥=E
| sEmimT o roIREs

T (YeISOuLIOp
Pl K epiwepiyd
“Jeisousiug) it
EHPVYAHE R

Lhkeq

ERENK

EEI-AH

€ heq

(T) ¥

(SIEBIEE) BIlE¥E2E

(irl) spiwepiyd
54

(AIH) Angein-o-
(pon) Aupigein-e—

(AIH) vzdEz

(AIH) Aupigein-o—
(pon) Auigein-e-

(AIH) vzd ez
SR F OBYE e < (o) Aungein

B F OBHBRERT-AIH S(AIH) Auqeip
EFHTNHO L1 BHIERT-AH  ved

(1043u02 Jo %) Ajiqein

{103u03 J0 %) Aungein

)14

ov

09

08 -

00T

STT

04Aeq

S¢9°0 o]

- 002

STt

§29°0 0

oot
009
008
0001
00¢tT
00vT
0091
008T

- 00§

ooot

00ST

000¢

00SZ

(lw/8d) uejeusadns jo anjea yzd

(lw/8d) juejeusadns jo anjen yzd




JP W02016/117666 Al 2016.7.28

(20)

gogooano

goooano

S F OBEBAEREE (POW) AuliqeIn
SERUBE T OBYBEE R T-AIH < (AIH) A
ERHT-NHY LIPS ERT-AIH: vzd

I EFFT-NHLEYSNI

‘BB FLHED "B M H
IVAHEBH YO B B ER KL e
LYQORERAEN W AR T-NH - BHiE

(wrl) 3essourion

(AIH) Aupgein—o—
(Pow) Apgein—e—
(AIH) yzdEzm

() sprwepiyd

S ST

(1043u02 o %) AnjigeIn

STT S¢9°0 EIE0 0

(im) 3e3sounuy
STT 5290 €IE0 O

{wirl) apiwepiyy

ST STT ST90 €T€0 O

000t
000
0009
0008
0000T
000ZT
00071
00091

0z

ov

//oﬂc//o|o

09

//oVOI

08

~ 00T

(i) 1e3sounjuy

ST SUT ST90 €1E0 O

ozt

0z

S ST STT ST90 EIED O 5 s sz
0
5
< o0z B .
5 ] 5
z ooy & §
W 0009 m W
N 0008 & Y
g : 8
g oooor & S
=1 K] e
= 00021 W 2
ozt 0004 ozt
€2} -+
)
S RIEYF ORI REE PPOW AH-O—
sEBIBF OBHBERT-AIH S AH won-e G
CEIMEBIN T FED B 2
OVAHE R EIHY G B H e L %E
LYQORERAEN W AERT-NIH  BEY
{1Aim) 1e350UL107
S ST SCT SI90 €I€0 0 q
N : B
oz
AlH-O— //o/ ov AlH-O-
Fo0N -8 /D// OON -8~

//O/O/|O 09
08

(103u02 jo %) Aupiqein

/I 00T

oy

09

P
/'/%Ml

OF F

(i) jersounua: g d

{Am) 1easounuz 1 g o

BT OBIBERHE (row) Aungein () AdL T (W) AdL BT
SeRIELE OBHBERERT-AH  (AIH) Aungein 5o o
.m ERHTAHG LS BB R T-AH  ved T 70 w0 0
uAI.. k3 01 0 ro
m m 0001 0001 boz
a % 000z o 0002 5
£ 3 P o=
o £ ooot A 000€ 3
3 09
e 3 ooor 000y Fy
3 e o
jad 2 ooos % on0s Pz
] g =
3 M 0009 00T 0009 [ oor
= = oooz 0zr 000L ozt
(AT 3e350URLT : B4 o (W) 1e3sounua -z g
(W) Ava: T () A¥a: T
= 50 0
R
g o O 0
o
m. (nH) Aaggeia-o— WSS 0T
2 (p0m) A £ 000z )
3 Q [
g (WH pzdE=m i 000E 2
3 [ B ooov o 3
£l | g
qw., O w 000S o8 08 S
@ 2 0009 s
W O W 000z 4 001 oot
(] = ooos ozT ozt
|
<
i
2
E
x
=%
8
E
S
A (E HEf (Aeisounul)
Wved T-AIH) 42 EIDAvH +
EFTHTAH BT (ML) 2
@%m_mmﬁ_._m_. EHETHRT-NH E5 WH
W?%wﬁ@ﬁ BIX (NQ) [ £ FEERK P ERE
CPEHED- A—L-LOLT-AH EBIT-NH ITEEELYAD
5
=
E
\M/OI
2 feq L keq
T
w.. 0 0Aeq
£ O
= (ONg}BYZE ) Hll £ ¥532E
(] — |
O




JP W02016/117666 Al 2016.7.28

(1)

gogooano

goooano

SERHE T ORI RHE  (Pow) Aupgen
SERHEY T OBHBEERT-AIH  (AIH) Angein
ELHT-NHS LILIBIMERT-AH ped

() yeysounuz: g (nr) yeysounuz -z

(wv) ora-®T (wu) oLa:®T
50 0
0001 00L OL L © 000l 001 OF L 0
0+ -0 0 e 0
T
N
£ oooz r 0z 000T - 0z
(NIH) Anaein-o— s s
Coom) Anaein—e— 2 ooo A Oy 000F - or =
(NH) bz o 2
B 0009 | - 09 0009 - 09 =
= 4 =
H 8
g ooog 08 0008 08 3
g El
MOSS 00L 0000} 001
000z} 0zl 0002} 0z}
gt (F
H(Uped T-AIH)
EFRHT-NH By (Feasounuz)
S X TIEYSNI- (L EIOAVH + 5 e
ME%E_@H B (DL0) (2 H] ERERK P EEE
OPTIRED- A—C 4L YT-NH EFIT-AH G EELYaD

1T Aeg L Aeq

04Aeq

(ONE} B ZE) Bl E¥HZE

gogooano

ysy Li74 ysy uve
AIH 0N AlH A0 AH AP0 AlH 320N

S0 0 S0 0 S0 0 S0 0 (Af)esounu S0 0 S0 0 S0 0 SO 0 (/) 1ewsounug

i, .
m m m m m 00T m 0s
002 oot

< 05T =

00g ¥ =

= 00z =

00% ose

00S ‘ 00¢

009 0s€

(T 8) duvd paaesd (qr8) e-asedse) panesp

AIH 0N AIH N0
S0 0 S0 0 (A 7)3eisounu]
ugni- g

S0 0 S0 O

ddvd paaes|)

< BT ¢ gsedsen

< e 6T PaAes|D

ysy yre



(22) JP W02016/117666 Al 2016.7.28

goooood

OO0C00OD0ODODO280 60 160 (2016.6.16)

goooogao

gobobobuobuobuobobono

goooooooonod

goooooooao

goooood

goooooood

oooooad

gooooooan

ogoon

Ar1-X-CO-NHCH, - -CONH-A2  (I)

000000, 0000" 0000000000000 0O0O0O0ODOOOOODOOOOOO
o o0b000000000000000
goodooobotbotbotbobuobobobobobobobobobuobuoboboo
oooooad

00000 O0oDOoo0DoOoooo0?00000000000000000000O00DO000
gooooooooboooooobooooboobobooobbdo, g ppbO00obboOoOooonnn
goooooooboobooooboboogobbooUooboooobbooooboooooboao
goooooad

gboooon

0000000000000 o0oO0o0o0o0o0o0ooooo®000000o0o0o0o0onan
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goobobobobgoogood

gboooon
goooooooobooooboboogobbooooboooobboooobobooooboao
gobobobuobuobuobuobobobooboooboao

goooon
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
goooooooobooogoooboooobbooobboooboboooboboo
gboooon

oo

goooooao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
gboboboboboboboboboboo
goooooooboobooooboboogobbooooboooobboooobooooobao
goooooad

goobobobuobuobuobuobobuoboboo

ooooooobobooo

gooooao

ogoon

goooonn
ooocooobobooooooooob,00o0o0oo0ooocoobbobbooooooooboao
gbobobobobobobogon

goooood
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
gobobobobuobuobobuobooboooboaog



OoOo0ooOooooo0oooooo00 oo ooooDooDoDoooDoooDoDooo0ooooog

Iy ) [ A

Ooooooogogao
OOo0ooogogoQg
Ooooooogogao
OOo0ooogogaoQg
Ooooooogogo

OO0 OoDoooo0o0 oo oooOo00 oo oo Qo0 ooDooogoggg
e st e e e e ey e s [ [ |
e e e A ey s [y [ |
e s e e e ey s [ [ |
OO0 o0oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

W02016/117666 Al

2016.7.28



(24) JP W02016/117666 Al 2016.

gooooooanb

7.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
BCT/JP2016/051768

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
ABIK31/27(2006.01)1, A6IR31/4402(2006.01)i, A61K31/4406(2006.01)1,
ABIK45/00(2006.01)1, A6IP31/18(2006.01)1, A6IP43/00(2006.01)1

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

B. FIELDS SEARCHED

Minimnm documentation searched {classification system followed by classification symbols}
R61K31/27, B61K31/4402, R&61K31/4406, AG61K45/00, A61P31/18, A61P43/00

Documentation searched other than minimmm documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
Jitsuyo Shinan Koho 1922-1996 Jitsuyo Shinhan Toroku Kohe  1996-2016
Kokai Jitsuyo Shinan Koho 1971-2016 Toroku Jitsuyo Shinan Kehe 1994-2016

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search termis used)
JSTPlus/JMEDPlus/JST7580(JDreamIII), CAplus/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS(STN)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X CN 104069106 A (Aris (Nantong) Pharmaceuticals 1-8
Y Co., Ltd.), 1-8

01 October 2014 (01.10.2014Y,
claim 7; fig. 13
{(Family: none)

Y DEEKS, Steven G. HIV: Shock and kill, Nature, 1-8
2012, 487(7408), pp.439-440, Fig. 1

Y WIGHTMAN, Fiona et al, Entinestat is a histone 1-8
deacetylase inhibitor selective for class 1
histone deacetylases and activates HIV
preduction from latently infected primary T
cells, AIDS, 2013, 27(18), pp.2853-2862, Fiqg. 2

Further documents are lisied in the continuation of Box C. I:l See patent family annex,
* Special categories of cited documents: “T* later document published after the international filing date or priority
“A"  document defining the general state of the art which is not considered  to date and not in conflict with the application but cited to nnderstand
be of particular relevance the principle or theery underlying the invention
"E"  earlier application or patent but published on or after the international filing “X”  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
“L*  document which may throw donbts on priotity claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other “Y”  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is_
‘0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means gombingd with ong or mors other such documents, such cormbination
“P*  document published prior to the international filing date but later than the being obvious to a person skilled in the art
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