JP 6980655 B2 2021.12.15

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
ST E69806555
(PB3B0655)
(45) 321TH <SH3E12R 158 (2021. 12.15) (24) BIRE SMIEILAI9E (2021.11.19)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 31/7076 (2006.01) AB1K 31/7076
AG61P 1/16  (2006.01) AB1P 1/18
A61P 3/06  (2006.01) AB1P  3/08
AG61P 4300  (2006.01) AB1P 43/00 111
ERIEC®E 6 (£ 21 H)
@) HESES 4 BE2018-526535 (P2018-526535) ||(73) sartE® 514185736
(86) (22) BEEE SERR2BEE11 A 220 (2016.11.22) Fer—T774F A4t TrF—7 V3
65 ARES $5322018-534333 (P2018-5343334) Fu R
4y A&EE EER30E11 228 (2018.11.22) Can—Fite BioPharma
86) ERS MBS S PCT/IL2016/051258 Ltd.
@7 ERRAMEE  W02017/090036 AASINVE 49170 R&AZ F75
(7 BEEAHB SERR29E6H1H (2017.6.1) vr, AL PARYI—F 10, E—,
ETWRE ERRI0ETH13H (2018.7.13) A—. RwrA 7537
FEHES FAR2020-1861 (P2020-1861/11)  [|(74) RIBA 110001302
EFHFERE SFI2EE2A 108 (2020.2.10) SAEFEEALTUA v A2 —Fa
@) EEIEERSEE 242723 (1) REE 74viavy, 7=+
(32) %R ERR2TEIA23H (2015.11.23) 4 ASINVE 4951778 =RAIF
(33) I EERE - Hul X i Iy, F0whwADY, E— F—.

4 2SI (L)

Ry Z2A 7537

BARRIZA

(54) [FBADEFR]

(570
O

O

ugbodaao

O Oooo

O

O 0Ooooioo
O Ooo0ooi;oo
O 0Ooo0ooi;mo
OO o0Ooioo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooo
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao

Oo0ooooooooooogooooljloogogdg
Oooooooo o ooooogoogooi;o
OO0 Do oogogUooooDoogoooioogod
Oo0ooooooooDooooogogoiomoogdg
Oooooooooooooooogooio;ood

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 oooooooooogoQgog

O O

O
O
O

O
O
O
O

0O

[ i R |

Oooo
ooo
ooao
Oooo
noc
ooao

Bt ERIGEAAIT T /Y BBFE) AR

O
o
O
O
O
O O o
O
O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O
O
O
O
O
O
O O O
O O O

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

10

20



I e e e e e [y e e e e s e [y Iy i
Iy e e ey R ) ey e e [ e [y Iy o

e e s e e e e e sy e o s [y o [

OoooOoooDOoooD oo o oo ooogooo ogogoo

O Oooo

O
O

e s s e e s
s sy e s [ Iy
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0 oo oo ooo0 oo oooo0oo0ooDooooooooogogoao

O
O

O
O

O

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

O OooOooo

O Ooooo

O 0o oo

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

O

O
O
OJ

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

O 0Oooo
O 0Oooo

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

I+

o8 O 0O

O

[ R |

(]

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0oodg

(2)

0O O
O O

O
O
OJ
O

O
(]
O
O

JP 6980655 B2 2021.12.15

oooooOoooooooooao
ooooooooooooooo

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 Oooo
[ |
O 0Oooo

m]
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O o0ood
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OO oo

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Ooogoo

OoOoooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg

Oooooooo0ooooo o ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo

Oooooogogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooo<TT odoooao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg

O
O

O
O

O

O
O
O

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O O0Oogoao

O

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

O Oooo

O Ooogooo

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao

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

O Oooo

O 0Ooooo

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

O O0ooo

O

O Oooo

O

O

O OooQgo:e

O Oooo

OooooooogQgoao

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

O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Ooooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O OooQgowe

O O0ooo

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0o x ood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O OooOo x Ooogod
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo

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

I Y o

O Oooo

€))

O 0ooo

0o g

O
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oo0ooo
O 0OooooQ
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooo

O Oooo

O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O

O 0Oooo

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooaoo
O OoOo0oo0oooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog

O I Y o

O

O

O

O Oooo

O

JP 6980655 B2 2021.12.15

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

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

O 0Oooo
O
O
O
O
O

O

O Oo0oooo
O Ooo0ooooao
OO0 OQgoos
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao

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

e i I |
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

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

Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

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

O
O

O
O

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogogo
O 0OooQgoo

O
O

O
O

OO0Oo0ood

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

OoOoo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0oodg

Oo0Oo0ood

O0Oo0oo0ood

OOoo0ood

Oo0Oo0ood

A R

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

A B

4)

O0Oo0o0ood

[ R

Oo0Ooo0oood

O0Oo0o0ood

OO0Oo0ood

OoOoo0oood

Oo0Ooo0ood

O O

O Oooo

OOoo0oo0oogao

O

O oOooo

OoOoo0oood

JP 6980655 B2 2021.12.15

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O0Ooo0ood
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 ooo4gogooooogogXe

Iy e ey I [y |

O 0OooQgooo
e e e ey e e sy e B

Oooooo4oooooo4gogooooggog

oo ooooogogoo

oo ooooogQgooo
OooooogoQgogXe

O

O

Oo0ooooooooogdg
OoOoo0oooogdg

OO oo

O 0Oooo

OoooooooooooooooDooooooooooooooogodg

OoOoooogogogao
OoooooQgogoao

(]

O
O
O
O
O
O
O

O

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

O0Ooo0oooog

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo

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
OJ
O

O O0Oogoo
O Oooo

O OO

[ i R

O o

O

O

Ooo0o0o0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OooO0Oo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQgdg

O Ooo0ooOoo
O Oo0gooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O

Oooogoe o

OoOoo0oood
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOooOoooogoB

Ooo0oo0ogao

O

O oOooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao

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

O Ooooo

O O

O oo
OO0oo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0ooooogs
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oooooodg
Oooo0oooOod
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
OooOoOo0ooood
Ooo0oooogdg

O

O

O

O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao

OooOooos

O Oooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
[ o
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

O O
m|

O o

O 0Ooo0ooo

)

gono

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O o0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

[ |

O O0Oogogao

OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOooo0oogoogoodg
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogao

O

O Ooogooao

O OO

[

O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O Ooogooo

JP 6980655 B2 2021.12.15

oboobooooooao

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

O0Ooo0oooaoo
OooOoo0oooOod
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooooOooaos
OoOoo0oooogdg

OO oo

O O0ooo
O O

O OooOooo
O o
O Ooo0ooo

O

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao

[ i R
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
O O0OoOgogao O
O Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
OO ogoao OJ
O Ooogoe O O
O 0Ooooo O
O 0Ooo0ooo O
O Ooogoo

OOoo0ooood
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao

O

O O

[ i R

O Ooooo
OoOoo0gooe

OOoooood
OoOoo0oood

OooOoo0ooOodg

(]

10

20

30

40

50



OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo
OO0 0Do0oooo4QgooDooggogoo
OO0 oDoooooooDoooggogoo
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogoogooao

Oooooooooooogoggooao
OoooooooooooQgooao

Ooooogog2e oo

O o

O g=

o gou
Ooooooo0ooooogoQgoao

O oOoooao

O

O O

O O

O oo oog bo

O o

O

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

O
O
O
O

O

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

O

O Ooogoo
O oOoogooe

O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O
O
O
O
(]
O
O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Oooo
O 0Oooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

</N
|

Ry4

(6

OO0
OO

00
OO0

oo
go
uo
o0
go

g O

O

O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O

O

O

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O Oooo
O oOooo

@

Upgpb0O0OO0o0oobobObocoooboooobooon
ooobooooooboooobood

Ooooooogogoo
O oo ooogogog

O o=

O gou
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O
O

|

O O

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

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

O

O oOoooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O OO

O O0Oooo

|

[ i Ry

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Oooo

O
O O 0Oooo

0O O
O d

O o0Oooo

O
O
OJ

O
(]
O

O
O
O

O O0ooo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Ooodg
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oood
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O o0Oooo

X1g

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

an

O Oooo
O 0Oooo

JP 6980655 B2 2021.12.15

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O o0Ooo

ooooooooboogd

O o0Ooo

O

O O O

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

[ R |
[ Ry |

O

O

10

20

30

40



OooooooooooogoQgoooao

Iy [ I Ny
OoOo0ooogooogao

OOoooooo0ooooooooooogogoaoQg

Oooo0oood

O
|

O oo
O oo

O o

O

) JP 6980655 B2 2021.12.15

O

/

i (1)
o}

R'S

R"Si——0O

0’ 00" 000000000D000000
0000000000000 D00000000000D000000000000
0000000000000 000000D00000D000000000000
00000000000

, 0000000, ,0,,000000

O

L, 0000000000000 00000000O000000000% 0000

AO00000000000000D000D00D00D00D0D0D0DODOD0DOD0DO0DOoDO0Do0OO0OO0OO

boboooooQgogoQg

0O oo oo = DO QQg
Oooooooooooooooooogooooog

O

oooooobobo, p00O0oooooao
g pOOO0oobobOCOcOoobobOOoOoOooboooooooOboooboboooobooo
oodoDobOoOobOooooOoOoooDoOooDoOoOooDOOo0ooDobOOoOooDDbOOoobDoDoOoan
oodo0Doboo0ooooooooooDoooDoDoooDbOOoooDbOboooDoboooobooao
goobooboooboooooboooDbooooDbO0oUooDboUooDboUoboboo
00000000000 O0oDODO0oDbOO0ODbO0oOo0D0oDo0ooDeODODODODODOODODODOnD
ooo0pU0O0000O0OD0D0ODOODDODUODODO0OO0ODO0DODDODDUODODODODODODODODODOn
gooboooooooao
g p OO0ooooOocoooooooano
O 0]
" N/\/NHZ
H H
av)

oooob,p0oo0booocooboooboooooboooooboooooooboOo,y g boo
oo00ooo00oo®*—0000000000000000DO0DO0ODO0DOoODOoDOoooooo®
0o0o0DbOoOoboOooooOooooDoooDooooDoOOo0ooDbOboOooDobobooooDooaon
goooboobooooboooDboooDbooboDoooboDooobodo
gogo
ooob, 00000000000 O0OODDDODODOO0DO0DODO0DO0OODODODODDDDOODOOO
goooboobooooooooooooDoDoooDobOboooDboooDboooboao
goobboobooobooobtoooDboboooDboooDbooooo
goboboobooobooobooobooo
0oo0oo0obo0ooDoOoooooooDooooDoooooooan
D ooooOoO0oO0O0DO0OO00D0DO0O00O0O0O00OD0DOO0O0O0O0OO0OO0OD0OOO0OOOan
C0ooooOoO00O0O000D00000D0O0000D000000000000000
0o0o0DbOOoo0ooOoooooooooooooooao
0oo0boobooooboooooboooDbobOoooDobooooooao
00000000000 000000000D0O0000O0ao
oooo" 0000000000000 00O0O0O0OoOoOoon
ooooo®ooo0oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0O0O0OO0O0O0OO0OO0OOOOOn
goobooboooboooobbooobobooboDbuoooDoboooao
00000000 00000000000000000000000
0o0oo0DobOoooooooooobOoooDoboooDooooDoooooad
oooO0ooooo0oO0oO0O0000000O0O0O0O0O0OO0OO0OoOoOoOOan

10

30

40

50



Ooooooooooooo0ooD>woDoUoooooooD oo oo oD oDoDoUoo LoD oDoDooooooDoooogooao

(]

O 0Oooo

[ i A e O i
e e e S s e e ey e s e e e A

L e B B W
Oooo0ogoood

Ooo0oooOoooao
O oOooooogdg

e ey e s e e sy e s e [ B

OO0 oDOoDoOoooO0o0oDoDoooQ0 topooo o0 ooDooo oo oDwoooooooog
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
OOo0o0oooo40ooooooUoooDoogggogoooogodg

O 0o oo

O
O

O O
O ™

O

OooOoo0oooogod

O o0Oooo
O 0Oooo

O

O 0Ooo0ooao

O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
OOoo0oooooo
OOo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOooOooOoooao
O Oooooaog

OoOoo0oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
0
0
O

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 6980655 B2 2021.12.15

ogoogao
ooooano
oooooooooaon
oboooobobobo

ooooooooboooo

[DoO00JoO0O0O0OCOODDOOBOOOOODOOOODDODOOOOOOO

0
O

DO oo oooogodg
Ooooocoo0oooooo0ooooogogoooao
O

o oo ooooooooooogodg

OO0 o0DoDoogg4ogoooDoogogogoao
o o0oooooo o0 oooogoQgoo T

[ Ry |

O
O

OoooooooooooogoQgdg
O
O
O

™
O
O

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

O
™
O
OJ
O
O

O Ooooao
O
O
O
O
O

0o
U g
0

(]

OO o ooooogodg

Ooooooooooooogogooooog

Oooo0ooogoao
OO0 ooooggogo
Ooooooogogoo

Oooooooodg
OooooooQgoo

O 0Oo0oo0oo0oao
OO0Ooo0oooogod

O
O

O
O
O
O
O

O
O

O 0O oo
O O oo

O O
O O

O

O
O
O

O
O
OJ

O Oooo

O
O
O

Oooo0oooQgoo
L OO 4-d4QOgoooao

O 0o oo

I [ o [

OoOooo©wogogdg

Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo

[ |

I B [
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

OOooooogoogdg

OooooooQgoo

O

g
g

O
O O0Oogoao

O
O
O
O

O
O
O

O Ooooo

O 0Ooooo

O

O ™

Ooo0oogao

O Ooooo

OO0oo0ooOo™

O
O
B
O
O

000 0000000000000 00000

gog’

gooao’

gooooao

10

20

30

40

50



OOo0ooooo
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

oo oooooooooogodg

O O0Oo0oooo

OooooooogoQgooo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoao

Ooo0ooooooo0ooDooooooooodg

|

O OB

OO0 oDooDooo0oooogog4gogoooogodg
OO0 oo oooo0oooooQgoooo

[m -
Ooooooooooogoos

OO0 o0oDoogoooooggHXe

()

o

O

O oo
O O o

O Oooo

O

O

oo
OoooooogogQgoo

O o

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O 0Oooo

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

€))

gbooooooooboobobao

O
O
O

O

ooooooao”
gbobooooboobobobo

oooooao

ooobooooooboocooooao
ooono

O
O

O
O
O

m]
O

OoooooogQgde

O Ogoge o

O

|

O
OooooooQgoo

O O

O

O Ooo0oooaog

O

O

O
]

O

O

I s o

O Ooo0ooao

O d
OoOoo0oooogd

O O0Oo0Oooogs

O

O
O
O
O
O

o

O Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao

O o

O OO
[ I Ry

O 0Oo0ooOooob
OoOoo0oooogd
OooOoooooQgod

O
O

Oo0oogood

O

O
O

O

[ e I B

O

Oooo0oooQgoo
O Oo0Ooooogo

O
O

]

[ I R |
O 0o oo

—0O

O o0ooooogdg
Ooooooogodg

e B
O O

O
O

(]

JP 6980655 B2 2021.12.15

gbobobooobooboboobooao

goobooooooooooao
oooo

ooooOocodoy,O000000Db0000

(]

O O 0OoOooogoo

O

O O ogo
O Oooo

O O 0Oooo

O

O
O

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo
O Oooo

O

O 0Oooo

O

O OO
O 0Oooo

O Oooo

V)

O O

O 0o oo

O O O 0Ooo
O O R I R i |
O OO

O O ogo
O Oooo

op

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo O

O
O

O

O oOood

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

O O0Oo0oood

OOoo0ooood
oo oooooogoogo

oo oo ooooooDooogogXe
OO0 oooooogogooood

O

Oooo=2 oOooogodg

O O0Oo0o0ood

OoOooo0ogao

OO0 oooodgogaooe

O O

[
Oo0oooDoooooooggog

O 0o oDoogoQgog:e
O Oo0oooo

O
O

e S I oy B B
O 0O o0ooOoogao

O

Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao

OoOoo0ooogod

O 0Ooooo

O

O 0Ooo0ooOoo

]

O
O
O

OooooocOoogoano

O 0Ooo

Oo0ooQooos

O

[ Iy |

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

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

O 0Oooo

O
O

O

OooooggH

O o0Oooo

OoOoo0oooogd

O

O

O
OO0 ooooggHe

O
O Oooo
O oOooo

m]
O

O 0Ooo0ooo

(]

O
O

|
|

O

O

O OooooQ

O
O

OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
O OooooB

O O
O O

O
O

[
Oooo0ooodg

O

O

g
g
O
0
g
4
O

O Ooooo
O Ooooo

O

O
O

O
O

O

(10)

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg

O

I |

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

O

O O0Oo0oood

O

O
O

(]

O
O
O
O
O
O

OooOoo0oooodg
Ooo0oooogdg

m]
|

O 0Oo0oood
O 0Ooo

O o

O
O

O

OooOoooood
OoOoo0ooogdg

OO oo

JP 6980655 B2 2021.12.15

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

m]
O

O
O

(VD)

O OO
[ i Ry

O 0Ooo

O
O
O

OOo0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogodg
OooOoooood
O O0Oo0oood
O oOooo

O
O
O
O
O
O

O

O

O

O 0Oooo

O

O oOooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogogg

e e s s e |

ey ) R [ e Ry Iy

)

L e I e I B o L I e A

DO 0o ogogoo =2g

O

L I |
e e e e ) ) e e e e s Y Iy

s [ [y
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

O

OooooooOoooooooogooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

[ i Ry

O Oo0o0ooogdogoao
O oOooo

O d

Ooooooggogo T

O O

O d O Oooo

OO

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

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooooogooood

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

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

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

0O

Ooo0ooogogooao

Q

O 0Ooo
O
O

OO0 oDooogo4gooood

Ooooooogooood

Ooooooooooodg

Oo0oooooOoooood

OoDooooggooood

Ooooooogooood

O
O
O

O

Ooooocoogoooood

OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOo0oooooooOooOoao
OOo0ooooogQgoao
OooooooogQgoo

O
O
O
O
O

1)

L I [ B B
OOo0oooooggogao

O Ooo0ooao

O Ooo0oooo

|

O 0Oooo

O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

JP 6980655 B2 2021.12.15

O
O
O
O
O
OJ

O
O
]
O
O

I [ B A [ o
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O O™

O

j0o0o000o0o0o0oooooooao

O
g
u

O

oon

O

O
O
O
O
O

O

O

oo

O

0

g
u

O
O
O
O
O
O
O
O
O

g
u

10

20

30

40

50



(12)

JP 6980655 B2 2021.12.15

goooboodooby0oooooooooooooobooooooooooboodd
ooooooooboood

O o0Oooo
O oo

Oooocoooooogoog

OO0 oooogoQooood

I I

Oo0ooooQgooao

O

oo oooooogogoo

(]

OO0Oo0ooood
O O0OO0OoOooos
O OoOoooB

OooooooQgooao
Ooooogogaog®e

[

O O

Oooooooob2 oo ogogo

[

Oo0oooogodQgooao

Ooo0ooooooooooogoQgdg

O O0Oo0oooo

Oo0ooooQgooao
OoOoOooOoooogB

O 0Oooo

OoOoo0ooogoogoao

O Ooooo
O 0Ooooo

Ooooooooogooao

O O

O Oooo

OOo0Doooogdg
O O0Oo0ooood

O

O
O
O

O
O
O

O

O o

O

O oOooo

Oooo0O0o0oooo0oQgoano
OoOoooogogoo0ogao

Oooo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

O 0Ooo

O
O
O
O
O

O

OOooooogs
OooOoooogd

e I R B
O

O gou

O

]

O O0Oo0oooo

Oooo0ooogoogoao
OoooogoQgo?o
Ooooooogogoao

O 0OooOooo

Oooo0ooooQgoo

e I I R B

o gowv
O gowv

O O0ooo
m]

O 0Oooo
O 0Oooo
O

O

O OO
O O

Ooooogogo?B.
OoooooogogH
O 0Ooo0ooo
OoooooggH
OoooooogogX
O 0Oo0Oooo
Oooooogogoao
O O0Oo0Oo0ood

O 0OooO0ooo
OOooooghs

[ e I B
O o

O

[
O

m|

O O0Oo0oooBb

OO0ooooggse

Ooooooogg
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0ooooao
O O0O0o0ooooog
O 0Ooo0gooo
O Ooo0ooooao
O 0O 0OoOooogoo
I Y o

gbooooboooognn

ooooooood
ooooao

00O
0,0

O
O
O

ogon
gono
uono

ooo,0000
obooog
ugbodoaod

O
|
O O

[ i Ry

O O0Oo0oooo

O

O
O

O

[
0o

OOooooos o
OoOooooghs

OO0 oO0ooooOgs

(VID)

Oooo0ooogogoao
OoOoo0o0ooogoogoao

O L B I
O oogoR Oooog

m]
O Ooo0ooooao

(VIID)

good

ooo
5 00O

good
ugoad
uod

(]

OooooQL gogHe

Ooo0ood
O Oooo

O

O

O
O Ooo0ooooaoo

O0oo0ooooaoo
O O0Oo0ooooog
O O0Oo0ooooo

O

O

O

Ooooogogo?o
Oooo0ooogoogoao

O O0Oooo
O Ooooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

[
O g=

Oooo0ooogogoao
OOoo0ooogoogogoao
OOooooghs

O Ooo0ooo

oo

O O

Ooo0oOo0oogoood

I o

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O oo

I e I

oo

10

20

30

40

50



O OO

Ooooogs

I ey e e sy e I
oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

OO0 oo ooogogoe

Ooooooogooao
OOo0ooogs
Oooooogs

O OO
[ Ry

Ooo0ooooooooooooog

e ey e e e sy e
Oo0o0ooDoooOo oo oo o o0 oo oDoo oo oooogodg
oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg

OO0 ooooogogoao

Oooooogogooao

Oooo0ooogoOooao

O
O
O
OJ
O
O

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

oo oooooogogogogoo

oo oooooogogogoo

O
O

O O

O0oo0ogao

(VIIIa)

good

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O

O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(13)

O
O
O
O

;00
ooo
000

goo

(IX)

ooo

(VIIIb)

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 6980655 B2 2021.12.15

oooao
ooono

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s

OooooogooOoooaoo

OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg

Oooo0oooogoogogooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

O 0Ooo0ooo

OO oO0ooo

O Ooooo

Oo0ooooooooooooodg

O
O

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
I [
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Qgoge o

O
O
O
O
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 Oooo

O Oooo

O
O
]
O
O

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

O
OJ
O

O
O
O

O 0Oooo

O 0O ogo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

(14)

o

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
OJ
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

e =

O
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoeoe
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo

JP 6980655 B2 2021.12.15

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e e
e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog

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

O Ooooao

O

O
O
O
OJ
O

O
O
O

O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

(15)

O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

]

JP 6980655 B2 2021.12.15

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O

O

O

O 0Oooo
O 0Ooo

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Oo0ooo0o0oooDoDoo4ooooogogHXe

Ooooooooooogoggoao

OOo0ooooooooooooooooogao

OO0 ooooogQgogooonB

Oo0ooooo0ooooooUoooDooo4o0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
OoOo0oooooooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0DoooooooDooooooooa.o

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOgooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg

O OooOooo
O Ooooo

OoDooDooogogogogoooao

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

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

OoooogogQgogao

O
O
O
OJ
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

Ooooooogoooooao

OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoooogs

OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod

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

Ooooooooooooao

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogoogogoooao

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

Ooooooooooooaoo

OooooooooOooooaoo

OoooDooogogogogoooo

Ooooooogoooooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogogoooao

Oooooooogooooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

Oooooooooooo

(16)

Ooo0oooooooOooooao

Ooooooogogogogoooaog

Oooooooogogogoooaoo

Ooooooooooooao

OO0 ooDooggoooos

Ooooooogoooooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooooogooogao
Ooooooooooo0ogao

|

JP 6980655 B2 2021.12.15

O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooooo
Oooooooooooaoo
OoooDooogoggogoooaog
oo ooooogoogooooo
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDooogogogoooao
Ooooooogoogogoooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogooo

OooOooooogod
OoOoo0ooood

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooogodgoooB

O o0ood

O Ooo

OO0 0ooodU0ooooodUooDooUodUoooDooo4-Qgooooaogns

O
O

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

Oooooooooood

I e e ey ey Y [ Iy

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooo0o oo oooogoooooo

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg

O O

I Oy |
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOooooogod
OoO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O 0Ooo

O

[
m|

OO0 ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
Ooo0ooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao
OoooooooOogooao
Oo0oooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooogogogooao

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

O OO

an

Oo0Ooo0Oooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0OooO0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood

o

O
O

O
O
O
O
O

Oo0oo0oood

I o

Oooooogood

O

OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgoo-g
Ooooooooogo-g

O OooQgoge

JP 6980655 B2 2021.12.15

O OooOooo

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogogog-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQg-g
Ooooooooogodg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoog-g

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
s s s e ) e e e e e s e s e Y v A

O 0o o

e e e e [ [ Y Iy

e e Y 1 Y e Y Y

s ) R ) R e Ry [ Iy

O Oooo ]

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogs

OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0ooood

I [ o [

OOo0ooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0ooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogo
Ooooooogoogao
OOoooogs

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

oo O o

O 0Oooo

I [ o [
O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O O oo

]

O O oo

O Oooo

Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OooooogogoQg
OooOoo0oooogoogao
OOo0ooogogaog

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O
O

O O0ooo

(18)

O

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0ooo

oo
o

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O Oooo
O Oooo

O
OJ
O
O
OJ
O

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
OJ
O

O O0ooo

O OooOooogoao

O

OJ
O
O
OJ
O

O Ooo0oooao

OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

OoOoo0oOgoogano
O Ooo0oooao

O

O

O

JP 6980655 B2 2021.12.15

oboooobooboobao

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
m|
O
O

OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

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

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

10

20

30

40

50



e [ e e ey e [ [ [ |
[ R e ey [y [y |

O

O

Iy Iy A B

Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

OO0 ooooooooooogogg
OooooooooooogoQgoxs
Ooo0oooooooooooogoQgodg

O
O
O

O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
[ i = |

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo

O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O

-

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo

(19)

O

O 0Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O
OJ
O

O
O
O

JP 6980655 B2 2021.12.15

O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
-
O
O
O
O
O

10

20

30



(20) JP 6980655 B2 2021.12.15

Ooooao gooo
8
78 8 a
7.6 o o
7.4 o w
R 7.2
o
€ os “P=0.05
% 6.6
6.4 ?
6.2 2
6 . . §
E—4L CF102 (200ug/kg) S
Fig. 1 :
(&}
Ooo0oOoao
100
90

ALT (U/L)
038853838
E—oIL

E—oL CF102 (200uglkg) .
Fig. 2A
m
70 g ]
; (=)
60 E Z
B 50
S
o 40
o
£ 30
© 20
10
0 ’ .
E—4L CF102 (200pg/kg) Fig. 2B
gooo
7.
6 ™
b o5 e
% 4 TS
#a
a %1
wd
I 2-
P
1 = N
E—oL CF102
(200ug/kg)
Fig. 4
gooao
=)
i
R
Q H
=
B

E—=o1L CF102
(200ug/kg)

Fig. 5



(21) JP 6980655 B2 2021.12.15

gboooooooan

(72000 0000000
000000000000000000000000000000000000000000

goo

gog gogog
ubog gogogo
ooo ooooo

(G6) 0000 DOOoOoooOoooooooooooogooooo
uboboboboaboobaboodaod
ooooooboboooooobooobooboboooboooooobooooooooboooboo
gboboobobobobo
gbobgbobooboobobobooboobooboboooooboboobobobobooa
ooooooboobooooooooo
gbobobobooobooboboboobobobobooobobobobobobobobo
gbooooooo
oooooobooobooooooobboooboooboooooooboooboooooboooboo
oooooooog

(8)000000(nt.Cl.O000)
A61K31/00-33/44
A61P1/00-43/00
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

