JP 2020-510675 A 2020.4.9

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$33%2020-510675
{P2020-510675A)
43)AEE SH2EE4RA98 (2020.4.9)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/385  (2006.01) AB1K 31/385 4C023
A61P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 111 4C065
A6 1K 45/00 {2006.01) AB61K 45/00 4C078
A61K 9/20  (2006.01) AB1K  9/20 4C084
A6 1K 31/4709 (2006.01) AB1K 31/4709 4C085
EEER RBR THRELER RXFRK (£ 28 H BREAEIKES
@) HEES 15 E2019-548367 (P2019-548367) |(71) A 519318889
(86) (22) HEER SERR30E3IATH (2018.3.7) FrANRK, =
G5 BIRSTIR/IE S MIEI0H 240 (2019.10.24) CHILDS, Marec
(86) ERXHEEHE  PCT/FR2018/050521 75, 75007 0, TR
87 EREAMBE  W02018/162845 a— K % Fuki 63
87) EEAME SER304E9H 136 (2018. 9. 13) (71) BB A 519318890
(3l) SEIETREE  17/51836 VeDL—N, Vewl
(32) 1®5&H ER2EIATH (2017.3.7) SAUZIERES, Jacques
(33) B SEiEERE - Huish 3 (B8R0 754, 78720 Xr¥I—in
7% 2 (FR) Ty AFN—=X, TE— N AL¥:z
(31) SEIEEREE  17/51830 - 3
(32) & H SER29FE3ATH (2017.3.7)
(33) B SEiEERE - Huish 3 (B8R0
7% 2 (FR)
BARIIHRS

64) [READEM] I F2XFOTEFOROSOEXDSENESHE£EAL:, EOFARQ THRERICHET

BV AZDFH

(G7HOO0O0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
oooboooooobOooobooooooobooooooobooooDbon

gboooon



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 B
e s e e e A
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaong
e s e e s A
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e e I o A
Ooooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaono
e s e s e I o A
Oooooooo0oooooo oo oooo00 oo oooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s e e e e e e A
OooooooooooooooDoooo00 oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono
e s e e s e e I o B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooogoooao
e s e
Oooooooo0ooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooogoooao
e s e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooooooooooogoooa.o
e s e e
Ooooooooooooooooooo0Doooooooooooooooooooooa.o
Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oDoooooDoDooogoggooao
e s e e e e ) e e e [ Y I Y
s e e e [ [ Iy
s e e e e e e ) e e e e ) e Y A Y I Y
s s e e e ) [ I
e s s e e ) e e ) e [ Y I
Oooooooo0oooooo0o oD oDoooo0D oo oooo0 oo oooooooDooogoggooao
e s e e [ A Y I
Ooooooooooooo0o oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao
e s e e e e e [ [ A Y I A
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo0oooDoooo0ooDooogooao
e s e e e e e ) e e [ [ A Y I
Oooooooo0ooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDoooogooao
OOo0ooOoooo0o40ooooooUoUoooDoDooUD oo oDoooUDoooDoDoooogooDoogogooao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo00 oo oooo0oooDoooogooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(2)

JP 2020-510675 A 2020.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

4.

9

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 s ) e e e e s s e e e Y A
s B
e s e e e A
Ooooooooooooo0o oo oDoDooo0D oo oooo0oooDoooo0ooDooogoggooao
s e [ Y I A
Oooooooo0o0ooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
Oo0ooOoooo0o40oooooU oo oDoDoUUUDoDoDoooUD oo oo ooDooggooao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oDoooo0 oo oDooo0ooDoooogooao
Oo0ooOoooo4oooooUoUoDoDoDooUD oo oDooUDoooDoDooogooDoooggooao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDoooogooao
e s e e e e e e e e ) [ Y Iy
Oooooooo0ooooo0o oo onDoooo0D oo oDoooo00 oo oooo0ooDoooogooao
e e e e e e [ Y Iy
Oooooooo0ooooo0o oo oooo0D oo oDoooo0 oo oooo0oooooogooao
e e e ) [ Y Iy
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0 oo oooo0ooooooogooao
s e I
Ooooooooooooo0oo0ooDoooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao
s e e e e ) [ Iy
OooooooooooooooDoooo0oooooo0ooDoooooooooogooao
Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oDoooooDoDooogoggooao
e s e e e e ) e e e [ Y I Y
s e e e [ [ Iy
s e e e e e e ) e e e e ) e Y A Y I Y
s s e e e ) [ I
e s s e e ) e e ) e [ Y I
Oooooooo0oooooo0o oD oDoooo0D oo oooo0 oo oooooooDooogoggooao
e s e e [ A Y I
Ooooooooooooo0o oo oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao
e s e e e e e [ [ A Y I A
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo0oooDoooo0ooDooogooao
e s e e e e e ) e e [ [ A Y I
Oooooooo0ooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDoooogooao
OOo0ooOoooo0o40ooooooUoUoooDoDooUD oo oDoooUDoooDoDoooogooDoogogooao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo00 oo oooo0oooDoooogooao

OOooooogoogdg

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

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

€))

oono
oo

O

JP 2020-510675 A 2020.

O
O

4.

9

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

Ooo0ooooo4o0ooooo0 o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
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 s s e ) e e e s e [ o |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDooooooDoDoooooooog

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

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooooooDoooooooog

e s e e e e e [ s e [ A |
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogooao
OOooOooooo0oooooUo0UoooDoDooUoUoDoDoDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oooo0oooDooogooao
OOooOooooo0oooooUo0 oo oDooUooUoooDoDooogooDooogooao
Oooooooo0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao
Oo0oooooUoooooUo0oUoDoDoDooUoUoooDoDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0oooooo oo oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OoOooooooooooo0o oo oDooUoo oo oDooooooDooogooao
OooooooooooooooDoooo0oooDooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o oo oooUo oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0oooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooooooooo0oDoDoDooUo oo oDooo0oooDooogooao
OooooooooooooooooooooDooooooooogoOooao
Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0D oo ooooooDooogooao
e s e e e e e e s [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o oD oo ooo0 oo ooooooDooogooao
e s e e e e e s e e s e s [ Y I
Oooooooo0oooooo0 o0 oo ooo oo oooo0oooDooogooao
Oo0oooo0oU0oooDooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUooooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0ooooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUgoooDooogogogogoao
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0oooooUoUDoDoDooUU oD oDoDoUogoooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
OOo0ooOooooU0oooooUo0oUoDoDoDooUUUoUoDoDoooooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogooao
OOo0ooooooooooUo0UoooDoDooUUoooDoDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDooogooao

4)

JP 2020-510675 A 2020.

4.

9

10

20

30

40

50



e e e e e e e e

I e I [y I B

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg

ey e e e e e e e [ [y

I [y I B

Ooooooo0ooooooo0oooooogogooQg

OO0 oDoDooogogogooooooggdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

OO0 0o oDoo4Qo0ooDooogoggogooao

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

OO0 oDoDoooooooooQgoooo

O

O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

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

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

)

OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

(]

O

JP 2020-510675 A 2020.

O

.9

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogooao

(&)
2o
>

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
s s s e e e ) e s [ [ o

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dooooogogogog

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

Oooo0oogogood

OoooooogoQgdg

]

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

Orr
Oooo
Oooo
Oooo
Goodman
2007,

Oooooooogoooooogao
|

Ooooooo0ooooogooao

w
(@]
= O

alo

e s e e e [ Y I Y

OJ
OoOooooo4o0ooooo0o oo oDo=-Qo0o0o0oooo0oo0oooogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

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

O
g
a

O
g
g

O
g
a

et al.,

ogao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

O
g
g

Free Radie

O
g
a

O
g
g

O
g
a

O
O
O
i

O
O
O
i

gooooooao
oooooDooooogd
et al., J. Natl. Cancer
297:842-570 O

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

O
g
t

g
u

Oooooo4ogooooogoggooao

O
g
g

(6

oono
oo

B |

. Med,

g
u
O

O
O

g
u
O

O
O

O O

O
O

O
O

ggag
2013,

O
O

g
u
O

O
O

t
u
O

O
O

gogao
65:1047-590

oooooao
oago
Inst.

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgogoao

ooo
2004,

O Oooo

O

O

u
O
g
u

[ I R |
[ I R |
[ I R |
O 0Oooo

O

O

O
0
O

O

O
g
a

JP 2020-510675 A 2020.

0

O O
O

O

0
U
g

O

O 0Oooo

gooboad
gogoooad
96:1743-50;

O

O

Trisenox

O

O

O

OooOoOD0ODbOO0OO0O000OO0OAOAOQOCordaroneld

Ooooooo0ooooogooao

Ooooooooooooogooogoo

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OO0 OoDooogUdooDooUgg4UgooDooggooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao

goooooooan

OJ
O
O
O

O
O
O
O

gooano
ugooano

Bjelakovic Get al.

O O
O O
O O
O O

OO0 oDooo40oooDoogg4UggooDooggooao
Oo0oooooo0ooooooooooogoggooao
Oo0DoDooo4Uo0oooooo4UggoDoDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogogooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

goooao
goooan

O O

OOo0oDooo40o0ooooogog4gooDooggooao

O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooogogooao

Oo0DoDooo4o0ooooo4ogooDooggooao

Oooooooooooooooooogogogooao

Oo0ooooo4o0oooooo4ogoDoooggooao

4.

O O

Oooooooooooooooooogogogooao

9

10

20

30

40

50



Iy ) R e e ey e e ) I Iy
e s e R e e e A [ e s e A
sy
e s e e
s e
e s e e e e e e s e Y o A

O

antib

Ooaoaogwon,

O

O

O

0

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0 oooo4UdoooouUo4ddoooDooo4Ugoooooggg
Ooooooo4o0oooooo0ooDooooooooogogQgg
OOooooo4ddooooo4ddooDooog Qoo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgg
OOooooooooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgog
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4gogoooooggog
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
Oooooooooooooo0ooDooooooooogg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooooooooo0ooooooooooogag

oo ooooogogoQg

u
O
g

OoOoooogogdg
OOooooggdg
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O O
i

Ac

O

O

O

) JP 2020-510675 A 2020.4.

Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooaog
OO0 0oDooggUoDoDooUUUoDoDoooUogooooaog
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog
OOo0oooooooooooo0DoDoDooooooooaono
OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oo0ooDooooUoooDooggUgooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooUooooooooUoooDooogogogooooaog
Ooo0ooooooooooooo0ooooooooooao
Oo0ooDoooooooDoooooooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog

goobooooobboooooboooooboooad
OCO0OO0O0OO0O0D000OPseudomons 0 OD0OOODOO

netobacter0 00000 O0O0OOCOCODODOOOOOOOOO

ooooOooUoOooUoooOooUoUooUooDoUoooooooDooo
oooooooooooooooooooooooooUoooooooao
00000 Ssalimi A, Eybagi S, Seydi E et al. Toxicity of macrolide

gugooano

ioticson isolated heart mitochondria: a justification for their cardiac ad
verseeffect. Xenobiotica, 2016, 46:82-93; Won KJ, Lee KP, Yu S et al.,
oleinduces apoptosis in rat cardiomyocytes through reactive oxygenspecies-mediat
ed parkin overexpression. Arch Toxicol, 2015, 89:1871-18800 D D O O OO OoOOaOd
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
goooooooobooooooobooobboo oo oDboboooDbooooDoooodd
20150 O

gooocooao

Ketoconaz

9

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao
OOo0oooooooooooooooo0oOgoabo

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0DoDoooUoooDoogogogogoooao

oo

pesticide toxicity.

O

O

[

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O o0oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O oOoo0ooao

O
In:

O Oooo

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

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

C))

torsades de
oooooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O oOoooo

O

STOYCHEVA M.,

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo
O oOooo

O

O Oooo

O 0ooo

[ I Ry |
O OO
O OO

O

pointel
ooono

O Oooo

O

O o0ood

0

ol and pesticide exposure and toxicityassessment,
r 150 0000000000
OoDo0ooooDoooDooao
OoDoooDooDoooooao
ooDoooDoooooDpooao

0 Gosh R. et al., J. Clin.

Chem.
O

OO0 o0oooogd
OooooogogoQg

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

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

Res. Toxicol.

OoOo0oo0oogoood
Ooo0oo0Oo0oooand

O

OoOoooogogdg

O
O
O
(]

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

O
O
O
O

OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

2015,

O O
O O
O O

gooooao
oooooao
oooooao
oooooao

Diagn.

28:570-

O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O

Res.
5840

O
g
g

Tebourbi

O
O
O
O
O
O

g
u

ooao
oggag
gaad
ooao
2017,

ooao
oggag
gadg

gogoao

O

O

O

O

O-s

O Oooo

O
g
a

O o0ood

O
0
O

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

O Oooo

O
g
a

JP 2020-510675 A 2020.4.9

O

O

OJ
O
OJ
O
O

O
0
O

O
g
a

Tebourbil
Tebourbiet al.,

gooano

O

0
g
g

O

O

O
g
a

O

O

0
g
u

O

O

oooono
goooao

goooano
goooao
goooao
goooan

O O

O 0Oooo

Sulfarlemd O
goooooOoogao
oooooogao

ooooobooao
ooooDoao
ooooooao
ooooooao

Molecular mechanism of
Pesticidesin the modern world. Pest contr

InTech publisher, 2012, chapte
0o0oooDooooooooao
0ooooooooooooao
ooooooooooooao
0oooooooobooooao
11:BC09- BC12; MangumL.C.

ooocoobooood
gooooooooboao
gogobooooobood
2012, O ooOoOOO

goonoand

0

O

0

O

0

gogooano

O

O

O

O

O

O
O

oooao
oooao
oooao
oooao
et al.,

O
O
O
O

O
O
]

10

20

30

40

50



OoooDooooooogood

(0}

OoOooOoooooooooo=--pDo0oooooooooboooOoo
Iy [ L I e A Ay

Oooooogogao
Ooooogogaog
Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod

O O o

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDD;DDDDDDDDDDDDDD
O 0Oooo

e e I Iy o

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Oo0oooooooooogogQgog

O 0O0o0ooooaog

0

O
O
O
O
O
]
O
]

O

0

O

O

ooooao
Khanna et
ooo
ooo
ooo
oodao
52:308-3130

g
U
0
g

a
u
O
g

2004,
ooo
oono

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood

O

ooooobooao

O

al .
ooo
oo
Oooo
Oooo

O

gooooao
oooooao

O

O O

O

O

O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao

Ooo0o0o0oOoao
Ooo0o0oO0o0oao
Yu H-Z et

O 0Oooo
O OO

O 0Oooo
O OO
O O o
O OO

Oo0Oo0ooodg

O
O

O
O

O

Biochem Pharmacol

O

O

al .,

Oo0Oo0ood

€))

oo
oad

oad
oad

ua

OooDoooooao
0 tenotoxicityd
oooooooao
oooooooao
oooooooao
ocooooooao
oooooooao

ooocooooao
gooooooao
J Pharm Sci,
00 O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0O o
O OO
O 0Oooo
O OO
O 0Ooo
[ i R
oo«

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
O0Oo0ood

g
u
O
g
u
O
g

g
u
O
g
u
O
g

O

I I I [y
Ooo0oo0ogogo

ogoao
ooo
2011,

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

O 0Oooo
O O o

Oo0Oo0ooodg

O

O
O

100:5048-50580 O O O O O O
PouzauddO O O O 0O 0O

0

]

OOooo0oogao

JP 2020-510675 A 2020.4.9

ad
ud
o0
od
g
0O
0od

oo
00

0O
00
00
o0

ud
oo
od
ud

00
00

00
0O
OO0
00
00
oo

O Oo0o0ooooao

g
U
O
g
u
0
g

0oooaod
oooad
Oo0oao
Pouzaud
oooad
Oooao
Oo0o0o0oao

Oooaod
oopu
ooaod

et al.

ugagao
ooao
oggao

g
u
O

I o

ooocooobooooao
ooooboooooboad

O

g
a
O

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

O

OoOoo0ooodg

ooooobooboooooooooboobboboooo
goocoooboobobobooooooooobooooao

ugogobooocoobobboooooooooobooadd
ooocooboooao

goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
1998, 56:61-690 0 0 00O O0OOODOADO

O

gooooooboao

gooano

0

OOoo0ooodg

O

I B

O

OO0Oo0ooodg

O

Oo0Oo0ood

gooooad

O

OOoo0ooodg

O

Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0oogodg

O

O0Ooo0ood

O

OoOoo0oogdg

O

I B

10

20

30

40

50



(10) JP 2020-510675 A 2020.4.9

gofd0do0o0ooooouogobououopooogoguoooodg
gooo0o0Ooaod
goooo00oooooooooooootoooooop oo oooDoooooooooao
ggfodooogoooggggoouooyggtoooygyggoDoyygg ooy ooy oUoOogDoDooao
go0ooooooououooboouoonoodo
Oooo0O0o0Ooaod
gfdooogogooogogggoo0oygoooygyggooUyo oD oDy oo oDoogoDoao
gfodooooooogogoooo0ogogpoooooto0opoDoooyo b oo ooy o ooooOoDoao
Ooo0ooOo0O0Oooao
Ooo00oao
/O el
_ |
= >::S
S—g
goooooOoaod
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
0000000000000 0000000000 oo0oo0Do0U0OdadeLE et al.,
J Pharm Biomed Anal, 2008, 47:612-6170 0 00000 D0DODODOOOOOOOOOODO
goooo00oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao
gfodoooggoooggggoouooygtoooygyggoDoyy ooy ooy oo Dooao
Oo0ooo0oo0o0oo0O0oo00OyvYu, 2022000 0000000000000 0000000OO0OC0OAO
gooo0O0o00ooooo0oO0ooooooouooooooD oo oooD oo ooooooao
godooogooooggggoooygoooyggyggooyygo oD oDy oD oDy oDoogDooao
gfdooooooogogo0oouogopooooogo0poboDotyo oo oD ooy oD ooooOoDoao
gooo0o0Q0ooooo0oooooo0oouUooooooD oo oOooOoooooao
godoooooooggggooogooogggggooUyo oD ooy oD oDy oDoogoDoao
Of0do0oo0oo0oooouogo0oobocuoopooogouoooodg
Ooo0o0o0ogag
goooo00ooooo0ooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
0000000000000 o0oooobo0oooOooo0Dborr et al., Free Radie. Biol.
Med., 2013, 65:1047-10590 O
oo0oo0ogad
gfdooogoooogogogoouoyggpooogoyoopobooyoyo b oo oo ooy oo oDoooDoao
gooo0o0Q0ooooo0oooooo0oouUooooooD oo oOooOoooooao
goo0oo0oOo00oooooooouoooooDoouooooooooooao
Ooo0oo0ogadg
gopooogoooogogogoouogogpooooogoopoboooyo b ooy Db oo oo oooOoDoDoao
gooo0o0oo0Ooooooooo
Ooo0oo0ogadg
gfdooooooogogo0oouogopooooogo0poboDotyo oo oD ooy oD ooooOoDoao
gooo0Q0oQ0ooooo0oUooooo0oouUooooooD oo oo oOoooooao
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
gfodooooooogogooouoyggtoooooygg ooy oo ooy poDoouooaoao
ooo0o0ogadg



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

Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OooDooo4oooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
OoooooooooooOgoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooog0oooDooggoooao
Ooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDooog40o0ooDooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooog4o0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooo4ooooooggoooao
Ooooooooooooogooooao.o
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooo4ogooooogoggooao

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

O 0Oooo

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

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

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

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

1)

oono
oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O OooOood O

]

O

O Oooo

JP 2020-510675 A 2020.

O O0Oogo

O O0ooo

goooooooan

O

O Ooogo

O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

4.

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

9

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

ey e e e e ) e e s s [y [ |

Ooooooooogoog

OooooogoQg™g

Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono
e ) e e e
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooooDooooUooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
OOo0ooDoooUooooDooooogooDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooooooDooooooDoDooogogogooooaog
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooooooooDooogogoooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog
Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDooUgUoooDooogogooooaog
OOo0oooooooooooo0DoDoDooooooooaono
OO0 oDoogogUoooDooUooUoooDooogogogooooaog
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oo0ooDooooUoooDooggUgooDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao

O
O
O
O
O
O

Iy ) Iy
O
O
O
O
O
O

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

O O0OoOgoo
O 0o oo
I Y o [

O
O
O
(]
O
O

00
Crediblemeds.orgd
00

O
O

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OOoooooggdg
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O
O
O

(12)

O

JP 2020-510675 A 2020.

OOo0oDoooo0ooDoDooooUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogooooaogo
Oo0oooooUo0ooDoDooogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Ooooooo0ooDoDoooooDooogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao

.9

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

Ooooooo4oooooo o0 oo ooo oD oooDoDoooDooDoooQgoooao
e s s e e e e s e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
OOo0ooooo40oooouUo4dUoooDooU Do oDoDooogUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
Oo0oooooU0ooooooo40D oo ooUog Do oDoDooUoooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0oooDooogogoooao
OoOOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0ooDooogogoooao
OoOoooooU0oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDooUooooDoDooggoooao
OoOooooooo0ooooo o0 o oDoooo0D oo oDooo0oooDoooogoooao
OoOooooo40oooooo 40D oDoDooUoo oo oDoDooUooooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 ooDoooo0oooDoooooooooogooooao
OoOooooo4o0ooooo40D oo oooo oo oDoDooooUoooDoDoogoooao
Ooooooooooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao
Oooooooo0oooooo0o oo oooUo oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0oooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooooooooo0oDoDoDooUo oo oDooo0oooDooogooao
OooooooooooooooooooooDooooooooogoOooao
Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0D oo ooooooDooogooao
e s e e e e e e s [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o oD oo ooo0 oo ooooooDooogooao
e s e e e e e s e e s e s [ Y I
Oooooooo0oooooo0 o0 oo ooo oo oooo0oooDooogooao
Oo0oooo0oU0oooDooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUooooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0ooooUUUUoDoDooUUUUoDoDooUgoooDooogogogogoao
Ooooooooooooo0 o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oo0oOooooU0oooooUoUDoDoDooUU oD oDoDoUogoooDooogogogoao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
OOo0ooOooooU0oooooUo0oUoDoDoDooUUUoUoDoDoooooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDooogooao
OOo0ooooooooooUo0UoooDoDooUUoooDoDoDoooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDooogooao

OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2020-510675 A 2020.

4.

9

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e sy e I R
e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

e e e e e ) e s Y [

OJ

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

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

(14)

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

JP 2020-510675 A 2020.

O

.9

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oooocooooogoogogoog
OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog
OooocoooooooO

I [y
OoooOooooooooooOooooooOooooDoooooooooooobooOoo.o
Iy [y
OoooooooooooooOooooooOoooOoDoooooooooooobooOoo.o

OOooooogdg

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

e s e e e e s e A

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O O

O
O
O
O
O
]
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O

O 0o oo
O 0O o
O OO
[ i Ry

O Oooo

O

O O

O

O

(15)

oono
oo

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O o
O OO
[ i Ry

O

O

O

g
u
O
g

Notocord Systems[
ooooooooao
oooooooao

O
O

O
O

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

O
O

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

[

JP 2020-510675 A 2020.

gooano

O

O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

4.

9

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo

(16) JP 2020-510675 A 2020.4.9

O00000DO0OO0CO0O00O0O0OD00OQCFridericial 00000 DODOOODODOODOO
ooobOobooOooDooooocoboboboboooooooobbbooooooooooboao
ooooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo



an

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2020-510675 A 2020.4.9

International application No

PCT/FR2018/050521

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61P9/00 AB1K31/385
ADD.

A61K31/4709

Aocvarding to Intermational Patent Classifioation {(IPC) or to both national olassification and IPC

A61K45/06

B. FIELDS SEARCHED

Minimum cocumsntation searched (classification aystam followed by classification saymbaole)

AGLK A61P

Documentation searched cther than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiskds searched

Electronic data base

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Ited during the intematicnal searsh {name of data base and, where prasticable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Gitation of dosument, with indication, where appropniate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X WO 01/80856 A2 (SOLVAY PHARMA [FR];
CHRISTEN MARIE ODILE [FR]; WARNET JEAN
MICHEL [FR]) 1 November 2001 (2001-11-01)

1-17

claims 1-2

X F POUZAUD ET AL:
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oombined with one or more cther such doouments, suoh oombination
baing cbvious to a parsan skilled in the art

'&" dooument member of the same patent family

Date of the actual completicn of the int tional search
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éP055430375.
B
ISSN: 0887-2333, DOI:
10.1016/50887-2333(99)00050-8
the whole document
Y WON KYUNG JONG ET AL: "Ketoconazole 1-10,12
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Documentation minimale consultés (aystdme de classification suivi des aymboles de classsment)

AGLK A61P
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X WO 01780856 A2 (SOLVAY PHARMA [FR]: 1-17
CHRISTEN MARIE ODILE [FR]: WARNET JEAN
MICHEL [FR]) 1 novembre 2001 (2001-11-01)
revendications 1-2

page 1, Tigne 26 - page 3, ligne 19

X F POUZAUD ET AL: "“L'anethole 1-5,9-17
dithiolethione : un agent cytoprotecteur
contre la ténotoxicit@ induite par les
fluorcgquinolones",

PATHOLOGIE ET BIOLOGIE,

vol. 52, no. 6,

1 juillet 2004 (2004-07-01), pages
308-313, XP055430199,

FR

ISSN: 8369-8114, DOI:
10.1016/.patbio.2003.11.001

le document en entier

-f=-

Voirla suite du cadre G pour la fin de la liste des doouments m Les doouments de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de cocumsents cités:

date de priorité et n'appartenenant pas a I'éiat de la
teohnique pertinent, mais oité pour comprendre le prinoipe
ou la théarie constituant la base de l'inventian

"A" decument définissant 'état général de la technigue, non
considéré comme particulidremeant partinent

"E" document antériaur, mais publié a la dats de dépdt intemational

*T* dooument ultérieur publlé aprés la date de dépit international ou la

ou aprés oette date "X" dooument partiouligrement perinent; linvention revendiquée ne peut
.n éire considérés comme nouvelle ou comme impliquant une actvité
L dg%%m":g%lgagg d?her un doml:lgalg‘?i revendication due inventive par rappart au document considére isolément

Y* dosument particulidraimeant perinent; l'invention revandiguée

autre eitatian ou pour une raisch spédiala frlle quiindicuee) ne pelt stre conaidérés comma impliguant une astivits inventive
"O" gooument se néférant & une divulgation arale, & un usage, & lorsgue le dooument est assooié & un ou plusieurs autres

uns axposition au tous autres mayans decuments da méme naturs, cstte combinaison étant dvidente
"P* document publié avant la date da dépst intemational, maie PoUr uhe parechne du métisr

postérieurement 4 la date de pricrité revendiquée '&" dooument qui fait partie de la méme famille de brevets
Date & laquslle la recherche intarnationale a &té offectivement achevse Date d'expédition du présent rappoert de recherche intamationale

7 juin 2018 19/06/2018

MNom et adresse postale de 'administration chargée de la recherche intemationale Fonclionnaire autorisé

Offioe Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
Tel. (431.70) 3405040

el - - X .
Fax: (+31-70) 340-3016 Renard, Delphine

Fomulaire PCT/ISA/210 {deuxiéme feuille) (avril 2005)
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X

CN 1 732 926 A (YAD JUNHUA [CN])

15 février 2006 (2006-02-15)

le document en entier

WO 2012/154774 Al (THERAVIDA INC [US];
PABORJ1 MEHDI [US]; HERNANDEZ WENDY JADE
LIMAYO [U) 15 novembre 2012 (2012-11-15)
alinéas [0010], [0013], [0046]

US 2011/245294 Al (PABORJI MEHDI [US] ET
AL) 6 octobre 2011 (2011-10-06)

alinéa [0118]; exemple 3

alinéa [0074]

revendications 14, 16, 17

W0 2009/109501 A2 (CTG PHARMA S R L [IT];
DEL SOLDATO PIERO [IT]:; SANTUS GIANCARLO
[IT]) 11 septembre 2009 (2009-09-11)
3ieme structure;

page 16, lignes 5-7

page 19, lignes 4-12

EP 1 645 288 Al (CTG PHARMA S R L [IT])
12 avril 2006 (2006-04-12)
revendications 1-11

WO 01709118 A2 (PRENDERGAST PATRICK T
[IE]) 8 février 2001 (2001-02-08)

page 22, ligne 23 - page 23, derniére
ligne

revendications 1, 2, 9, 10

exemple 9

GERO DOMOKOS ET AL: "The novel
mitochondria-targeted hydrogen sulfide
(H2S) donors AP123 and AP39 protect
against hyperglycemic injury in
microvascular endethelial cellsin vitro",
PHARMACOLOGICAL RESEARCH,

vol. 113, 23 aoiit 2016 (2016-08-23), pages
186-198, XP029804501,

ISSN: 1043-6618, DOI:
10.1016/J.PHR5.2016.08.019

abrégé

composé AP39

page 192

1-10,12

1-10,12

1-l0,12

1,3,4

1,2,4
1-13

1,3,4,9

Fomulaire PCT/ASA210 (suite de la deuxidéme feuille) {avril 2005)
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Y R.A OSSENI ET AL: "Tacrine-induced 1-13

Reactive Oxygen Species in a Human Liver
Cell Line: The Role of Anethole
Dithiolethione as a Scavenger",

TOXICOLOGY IN VITRO.,

vol, 13, no., 4-5, 1 aolt 1999 (1999-08-01)
. pages 683-688, XP055430375,

GB

ISSN: 0887-2333, DOI:
10.1016/50887-2333(99)00050-8

le document en entier

Y WON KYUNG JONG ET AL: "Ketoconazole 1-10,12
induces apoptosis in rat cardiomyocytes
through reactive oxygen species-mediated
parkin overexpression",

ARCHIVES OF TOXICOLOGY, SPRINGER, DE,

vol. 89, no. 10, 19 mars 2015 (2015-03-19)
. pages 1871-1880, XP035547748,

ISSN: 0340-5761, DOI:
10.1007/500204-015-1502-0

[extrait le 2015-03-19]

le document en entier

Y,P WO 20177042267 Al (ORPHAN PARTNERS 2 [FR]: 1-13
CENTRE HOSPITALIER UNIY DE BORDEAUX [FR];
INSE) 16 mars 2017 (2017-03-16)
revendications 1-3

exemples 1-9

page 14 - page 18

A CHARLOTTE VAN NOORD ET AL: "Drug- and 1-17
non-drug-associated QT interval
prolongation : QT interval prolongation",
BRITISH JOURNAL OF CLINICAL PHARMACOLOGY.,
vol. 70, no. 1, 1 mars 2010 (2010-03-01),
pages 16-23, XP055431178,

GB

ISSN: 0306-5251, DOI:
10.1111/3.1365-2125.2010.03660.x

le document en entier
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