JP 6046331 B2 2016.12.14

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETR60463315
(PE046331)
(45) 381TH 3IERE28SE12H14H (2016.12.14) 24 BHFE TFR28EILAGHE (2016.11.25)
(51) Int.CI. F 1
C08G 63/193 (2006.01) CO8G 63/193
AB1K 31/085 (2006.01) AB1K 31/08
A6 1K 31/496 (2006.01) AB1K 31/4%
ABG 1K 31/85 (2006.01) AB1K 31/65
AB 1K 31/7036 (2006.01) AB61K 31/7036
BRIEOE 15 (£ 49 H) BEREIKHKS
C) LEES 15 EE2010-513454 (P2010-513454) [|(73) 4537488 508125575
(86) (22) HEER SEEL208E6 A 208 (2008. 6. 20) AV ZA A= RBLAFw K
65 BRES £ 72010-530921 (P2010-5309214) TYRX |INC.
43 AEH SERE224E9A 160 (2010. 9. 16) FPAVAERE, ~2—Y+—Y—08
(86) ERSHEEE S PCT/US2008/067715 852, EYVA -V r¥ar, F47
B EERELAMEE  W02008/157777 c¥=F - k5471, A4—+G
(87 ERELMAE SER20EE12H 248 (2008.12.24)  [[(74) f£¥E A 100079108
EEFERA SER234E5H 240 (2011. 5. 24) #ELT WE BR=
BYES FAR2014-23758 (P2014-23758/J1) |[(74) {LE A 100109346
EFHFERE SER26EE11 A 218 (2014.11.21) #E+LT RKE #®
(@D BEIETRBE  60/945, 508 (74) fRIE A 100117189
(32) 1®5&H SERE194E6H 21 H (2007.6.21) #E+ IO HEHE
(33) B SEiEEERE HKE US) (7T4) fREA 100134120
#ELT NE ME
BARIIHRS

64 [REAOEH] #)~>—ORIEA2EHELHDT 2 LI AT ILAIH

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 O00O0O00OO0OO00OODOOODOOOoOoOooood
oooo

<




OOoooood
OoOoooood

Oo0ooooooooooo0 oo ooo4o0DooDooogogoooao

[ Ry

O 0Oooo

O

O
O

|
O

OoOooo0od
O oOooo0oaod

O

O

(2)

oooooooooboogoog O
O,000000000000C00O
ooobooooooobooooooao
oooboooooobooooooao

-R7-C(0)-NH-CH-Rs-

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooooo

O 0Ooo

O 0O oo
Oo0oooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoooooogoQgoao
OO0 ooooogQgoao
Oo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
Ooo0ooooogQgoo

O
I o

O oOood

OoOoo0oogood

O 0o ooogoge
Oooooogoooaoo

oo
O Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o

O OoB

|

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O

oo o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooooogogogoooao

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oao

0 Ooo0ooQgoo

I o

OO0 ooDooogogooooogogooao

OooooQ9 ooogogoo
Ooooooooooogogao

O

O O0Oo0oooo

oo

O

OooOooodd

O 0Oogoeoe
Oooooogoooao

O 0O0Oo0oooghs
O OoOoooBQ

|
O

Oooooooooooogogoao

[

O 0Ooo0oo0oao

I s o

[ |

I o

O d

[ |

OooooQ9 ooogogo O O
O d

Oo0ooooogoggogoo O d
[ |

O 0Ooo [ |

O

OoDoooo4gogooooogoggogog
m|

Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4dgooooogogogog
Ooooocooooooogogoao

O 0Ooo
O OooQ
OoooooOgooogB

O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooogQgoao
O
O
O
O
O
O

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

OO0 oooogoggoooodg

oo ooooQgoge

O 0Oooo

Oooooooooooodg
OO0 ooooggogoooodg

Ooooooogs

O oOoooo

oo oooooooooodg
OooDooooooogoogoodg

oo oooogogRe

O Oooo

JP 6046331 B2 2016.12.14

oooboooooboogd

oooooooobood
ooooooooboooo

oo oooooooooodg

OoOooooooQge o

O 0ooo

Oooooodgoooao
OooOoooooQ o
O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
Oo0oo0gogaDo

O R |
O 0Oooo

O

o8 OoOooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao

[ Ry |
O 0Oooo

O Oooo
O Ooo0oooo

O

O B

O d
[ Ry |

(]
]

O
m|

O o0Ooo0ooao

[ |

O

10

20

30

40

50



oo ooooooogooao
oo ooooooogoo

o0 Oooo

O O0Oo0oooo

Oo0ooooo4o0oooooooooogogXe

3) JP 6046331 B2 2016.12.14

UpgbOO0ooobobboooobbooooboooooobooooooogoobood

oo

od

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

aoo

O
O
O
O
O
O
O

I A O A 0 A

OO0 oo oooogogogo
oo oooooogogogoo
OooooooQgoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggogoao

_R;-C(0)-NH-CH-Rs-

00000000000
0O00O00

0oo00DO00, 00000, 0000,0000,00,000,000,000000
00, 00000000000000000000000000
oooo0,00,000,000,00000,00,00000000000000
000, 00000,00,00000000000000000D
0000000000 0000D00000000000000000000000000
0oo,00,000,000,00000,00,00000000000000,0
0,00000,00,00000000000000000

0000000000 0000D00000000000000000000000000
oooo,00,000,000,00000,00,00000000000000
000, 00000,00,0000000000000000000000
00000000000 000D00000D000000O000000000000000
00000000000 000,00,000,000,00000,00,00000
000000000, 000,00000,00,00000000000000000
000000000000

00000
000D00000000000D0D0000D0000,0,0000000,00000
oooD0DO0O0O0O0

00000, 0,0000000,00000000000000

00000, 0,0000000,000000000000000000000, 0
00000000000 000D00000D000000000000

00000, 0,0000000,0000000000000000000O00, 0
000000000 00000

00000, 0,0000000,000000000000000000000, 0
00000000000 000D0,00000000000000000000000
0oDooDOoOoO0o0

00000, 0,0000000,000000000000000000000, 0
00000000, 000000000

00000, 0,0000000,000000000000000

00000, 0,0000000,00000000000000000000000

20

30

40

50



(4) JP 6046331 B2 2016.12.14

ooooobooooooobooooooboooooobbooooooboOoooDao
Op0b0oo0oooboboooooboooy,0booooan
oooooOoooobooooboooooooooao

O O
O O
O O
O O
O o
O O
0o
O O
|
O O
O O
O O
O O

00,000000000000000
0000000, 00000000000000000
ooo,0,00,0000,0,0,00,0000

O d

Ooooogogooao
O
OJ
m|
O
O
O
O

I B B I

10

O o
O Ooooo
O
OJ
]

O
O
O
O

OooooooooooogogoQgdg
OooooogdgQg
I [ |

OO O oB
OooooogoQgooao

OO o oo

-R7-C(O)-NH-CH-Rs-

|

20
gbooooogao
gooao

_R7-C(0)-NH-CH-Rs-

|

uooobobo,oooboooooboooooooboobooooboy0oo0obobOboO0ooobood 30
gboboobooooao

gbogoogooooobgahn

oooooao

gboobooooooobobobooooobobobooooboboboo



)

JP 6046331 B2 2016.12.14

oood
KT o
) A
70
O
F
~
\ R
oood
gboboooooboobobobooboybobobood
oooboo,00b00O0c00oboboOoo0ooooboooooobooan
00000000 ogobuogoouooopooogobuogao
Oo0Ooooogooofboocobouogoouopoocuoooooooao
OO
OoOogaod
_R;-C(O)-NH-CH-R-
OoOogod
oooooooooboooo, 0000, 00000000
Oo0oooogooopboocobuogoouotoocuopooooooao
Oo0oo0o0ooooooooooooooooooooooao
00
Oo0Ooooogooofboocobouogoouopoocuoooooooao
Oo0o0o0ooooooooooooooooooooooao
Oo0o0o0ooooooooooooooooooooooao
goooouogoouoiboggbuoygouotoouooogobuogao
ugboooooooboobobobooooo,0o,0b000
00000, 0,0,00,00,00000000,00
gooooogogbooggbuoygouotooopoogobuogao
ugbpbooboooboobobobooooboobobooad
Oo0o0o0ooooooooooooooooooooooao
go0oo0ooogoooooggbogoooooooogooboogao
00000, 0,0,00,00,0,000000000
ooo,0,0,00,0000,0,000000000
o0, o0000bo0ooc0ooboooooooboooooobon
Oo00o0oo0ogoouoooobogououogoo

gbooobooooooobooan

O
g
a

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 Oooo

Oo0DooogoQgooo

gbooooobobobo
oboooobooboobao

OoooooooooogogoQgg

O 0Oooo

O

OoooooQogog®Re

OO0 oooooggooao

Oooooo-L 0o Ogooao
O 0Oooo

(]

OoOoo0oooao
O Ooo0oo0ogao

[
O 0ood

(]

O Oooo
OoOoo0oooo
I B

O

O

[ B |
O 0ooo

O Oooo
OoOoo0oooao

O

O

O

0O O
[ B |
O

O
m]

O Ooo0ooo

O O

O

10

30

40

50



(6

O O
|
O
O
O
0o
O
O

Oooob ODooooooogogog
OoooL Ooogd O0Ooo0oooao
OoooB2 OooggHe OB Oo
OO0 ooooogogog O O0Oo0oood
OooooooogoQgooao O
OoooooooQgooao O
Ooooooggooao O
Oo0ooooogoQgooao O
Ooooooooogooao O
OO0 ooDooggogoao O
Oo0ooooogogooao O
OoooooooQgooao O
Oooos oogd O
O
O
(]
O
O
o
O

]
I o

Oo0ooooggooao
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Oooo
O

]
()

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O 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
O
O
O
(]
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O

gboooooobobaoao

O
O
O
O
O
O
O
m|
O

JP 6046331 B2 2016.12.14

oboooobooboobao

O oooooooooogoQgoao
O oooocooooooogoogoao

OO ooooggdg
OO oooogdg
OO ooooQgdg
OO oooogogdg
OO oooogQgdg

OO oocooooooooooDoooggooo

OO oocoooooooooooao
DO oococo0gogoDooo4gogoooao
OO oococoooooogoooao

-R;-C(0)-NH-CH-Rs-

gobodoboooooogobogobaobad
oooooao

gboboooooobooboboboooboobobobooooboboboo

10

20

30

40



OoOoo0ooooQgdg
Oooo0ooodg

Oo0oooooo0oooooogogogoooo
Ooooooo o oooooogogoooo

O 0OoOgooB

P

g

ugbooboooooboobobobog g
oo, 00000000000D000
gboboobooboooobooboobonb
ugboboooboooooboobooboanb

Oo0oo0ogao

oogd

_R;-C(0)-NH-CH-Rs-

I Y o [
O Oooo
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
O O
O d
O d
[ |
O d

OO0Oo0ooood
Oooooogoooao
OO0 oooooooooodg
Ooooob Oooogao
OO0 oooogoggogoooodg
OooooQ9 oogoogogoo
oo oooooooooodg
Ooooo2e ooggogog
Oooooogoooao
Ooooove ooogoogoao
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
O o0Ooo0ooao
Oo0ooooogoggogoo

O 0O oo

O 0Ooo0ooo
OO0 oo oogogooooodg

O
O
O
O
O
O

m]
O
m]
O
m]
O
]

oo oooooooooodg
]

oo oooooooooodg
Ooooooogoos

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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

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

OO0 ooooogoggoooodg

oo ooooQgoge

O

O 0Oooo

oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg

Oooooogse

O oOoooo

oo oooooooooodg
OooDooooooogoogoodg

O oD oooogogRe

JP 6046331 B2 2016.12.14

gbooobooooooobooan

O
g
a

O Oooo

gbooooobobobo
oboooobooboobao

OO0 oooooogooooodg

oo ooooQge o

O 0ooo

OOooooogoooao
OooOooooQ o
O 0Oooo

O

O 0Oooo

O Ooo0oooao
Oo0oo0gogaDo

O Ooo
O Oood

O

o8 OoOooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

[ Ry |
O 0ooo

O Oooo
O Ooo0oooo

O

O B

O d
[ |

(]
]

O
m|

O o0Ooo0ooao

[ |

O

10

30

40

50



Oooooooogoogooao
I Ry |

O 0Oooo

e e s e [y

OOoo0ooooo

O 0Oooo

OO OB
Oo0ooooogogQgogoo
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

O 0Ooo
Oo0ooQgoo

Oo0ooooooo oo ooo o0 ooooogoQgoog

O 0o o
O

oo
O O0Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o

O OoB

O o

)
O

Oo0oooooooooogooooaog
Oo0oooooo0ooDooo o0 ooooogoQgog
Oo0ooooooooooooooooogoogoog

D'DDDDDDDDDDDDDDDDD
Oooooooooooogood

O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

O
(]
O
O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo

O
O
O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo

|
O

[ |

I I o

Oo0ooooodgogooao

O
O
O
O
O

C))

O
O
O

O
O
O

O
| [ o R |
[ B |

ood
oogd

O
O
O
O
OJ
O

JP 6046331 B2 2016.12.14

ooooooogd
ooooobooogd

10

20

30

40



Oo0OoOoQgooao
Ooo0o0ooQgoooo

Ooooooooooooooooogodg

€))

t

oooooooobooooobog o
0000000000 0D00O0
ugboboooboooooboobooboanb
uybobodoooooobouobooboan

Ooo0oooQgao

uono

-R;-C(O)-NH-CH-R-

OO oo
O oOooo
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O 0O0o0ooooaog

oo ooooogogooao
OoooooooooogooQgdg
OooooOob OooOoood
OoDoDooogogooooogogg
Ooooo-8 Oodgoooao
OooooooooooQgodg
OoooB2 Oodgogoao
Ooo0ooooogooao
Ooooo-s OoOgooao
OoDoDoooogoooogoggg
OoooooooooooQgg
O 0Ooo0ooao
Oo0oooodQgooao

I Y Y o Y

O O0Oo0ooo
OO0 oDoogogooooogogg

]
O
(]
(]
O
O

m|
o
m|
O
m|
[
m|

Oooooooooooooooooogodg
m|

O 0Oo0Oo0ooBf
OooooooooooQgg

OoooooooooooQgdg
OoOoOoooQgooo

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo

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

OooDooooooooggg

OooooQgooo

O

O Oooo

OooooooooooQgdg
OO0 oDooogogooooogogg

Oooooogogogxe

O Ooooo

OooooooooooQgdg
Oooooooooogoo

OoDooogoQgooo

JP 6046331 B2 2016.12.14

ooooocoooooooao

g
a
u

O Oooo

oboooobooboobao
ubooouobooboabado

OoooooooooooQgdg

O O0ooo

O

OoooooQogoge

oo ooooogogooao

Oooooose 0o o OgoOooo
O 0Oooo

(]

OoOoo0oooao
OoOoo0oo0ogao

O OO
O o0ood

O

0O o0ooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o

O

O OO
O 0ooo

O Oooo
OoOoo0oooao

O

O

O

0O O
O OO
O

O
m]

O Ooo0ooao

O O

O

10

20

30

40

50



Oooooooogoogooao
I Ry |

O 0Oooo

OO0 o0ooooooooooaogo

Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao

OOoo0ooooo

O 0Oooo

OO OB
Oo0ooooogogQgogoo
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

O 0Ooo
Oo0ooQgoo

OooooooogoQgog

HO

O O o
O

O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

o

O O oo
O Oooo

o Oo
O O0Oo0oooo

O

(]

O

O

(]

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoB
[ |

I I o

O o

)
O

OO0 o0ooooogogg
OOooooooogogg
OoooooooogoQgg
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
O O Ooo0ooooogo
] O OoOo0ooooao
O O O0Oo0ooooog
O O Oo0ooooaog
O O 0Ooo0oooo
O O 0Oo0oooao

O OoQgooo

N
N
N

B
N

/
Ci

(

O—Q—w
I
o}

N

\\R
OO0
googogooooogooao
ggogoopooooooao
L, O0000,00000
go0ooooooogooao
go0ogoooooooao
googopoocooooao
Oo0O0oOoQoQoooooao

O

Oo0ooooodgogooao

Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooO0oo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogdg

O
O
O
O

O

(1)

(10)

O
O

oo
ao
od
oo
oo
uo
od

o

O
O O

OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0oo0ooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOodg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
Ooo0o0ooooOod
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg

O O

O d

O
|

O
O

O

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

av)

good

oooao
good
go

good
oooao

10

20

30

40

50



OOoooooooooooooooDooogooao

OoOoooooogoQgdg

O Ooo0oooo
OOoo0oooao

OooooooooooQgg

(11) JP 6046331 B2 2016.12.14

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000, 0,00000,0,0,00,00,0000000,0,0,
L 00,00000000,0000,0,0000000,0000000000
0000000000000 0000000
0,000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000
0,0000,0000000000000000000000000000000
00O0oo00000
L 0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O000000000O0oon 10
0o
L 0000000000000000000000000000000000000
0D00D0000000000000,0,00000,0,0,00,00,000
0oo0oo0O0O0O000
00000000 0000000
000000000000
00000000000 000
000000000000
0000000000000000 20
00000
0000000000000 00000000000000000000
000
Z
/\/71 /\/\IZQ
| ]
V | v 30
70
O
\
\ R
40
0o

oooobooooobooooobob,0o0oo0oboo0ooobooo0ooobOoooooan
uboy,0ob0oboobobooboooooboobaobaoo

oooobOooooboooooobobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon



O

Oo0ooooooooooo0 oo ooo4o0DooDoooogoooogdg

O Oooo

OoooooQgogoo

(12)

-R;-C(0)-NH-CH-Rs-

000
0000000000000, 0000,
0000000000 0000D0O0000
0000000000 0000D0O0000
O
000D00000000000D00000
0000000000 0000D0O0000
0000000000 0000O00000
0000000000 0000D00000
000D0D0000D0000000000,
ooo0oo0,0,0,00,00,0000
0000000000 000000000
0,000000000000000000
0000000000 0000D0O0O000
00000000000000O00000
ooo0oo0,0,0,00,00,0,00
0o,0,0,00,0000,0,00
00,00000000000000000
0000000000000000000
00,0000, 000000000000
0000000000
0,000000000000000000
0oo
0,00000000000000000
0000000000 0000O000, 0
0,000000000000000000
0000000000 0000O0O0000
00000000000, 00000,0
, 000000000000
0,000000000000000000
00000000000000O00000
00000000000, 00000,0
, 000000000000
0,000000000000000000
0000000000000000000
0,,00000000000000000
0000000000
000D00000D0O0000000
0000000000000
0000000000 00000

O
O
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

OoDoDooo4gogogooogdg

OooooogoOogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg

OoooooogogH

O Ooooo

OoooooooooooQgodg
Oooooooooogoo

Ooooogogoo

O 0o oo

JP 6046331 B2 2016.12.14

OooDooooooooogdg

O 0o oo

O

OooooooggX

OO0 ooooogogoo

oo ooose 0O oOgoo

O Oooo

[m]

O0Ooo0oooao
OoOoo0oo0ogao

O O o
O O oo

O

o= O0Ooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

O OO
O 0o oo

O O oo
O0Ooo0oooaoo

O

[

e
[ i R
o

O
m]

O Ooo0ooo

O O

O

10

20

30

40

50



OO0 oo ooooo0ooooogogogooao

OO0 ooooooQgooooo
OO0 0oDooog4goooao

O
O
O
O

[0002]C

Ooo0ooooooo0oooooggoo

=
o
o
o
w
—

OoooooogoQgoo
Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao

(13) JP 6046331 B2 2016.12.14

oboooooooobaoao

ooooooooobooooooan
oooooOoooooboooooobObooooobooboOooobooOoooboon
oooooOoooobboooobooooobooboboUoPEGDDODODO0DODODDOODOODOD
PLADOOOOODODOOOOODOOOODOOPGADODDOOOOODOOOODDOOO
oooobOpPGADODOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODOO
obooboooogno
gboboooboobobopPrADDODODODOOOODODODODOOODOO

gbobooooobooboobobooboPGADODODODODOODODOD
gboobooooobooboboobooooobooboboobooog

ooboooooooOooooboooooooao

OO ooo

ogoao
ooao

O OoO0oooao

g

ooooao

gOoz2o07060210 00 000D00O00O0O0DOGB0/945,5080 0 000000002008
60 200 D OO DO OPCTOD OO OPCT/US2008/067715 DO 000 O0O0OOOOOODDOO
oooooooooboooobooooooboooooan

oodod
oono

OooooogodQgoooao

O oo ooooogdg

oogod

Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0ooooooOoooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQooooog
Oo0oooocooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 0Doooo4gooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4goooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0ooooooOoooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg

Oooooooooogogoogoo
|

Ooooooooooogogogogoao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooodg

OoooooooooooOgoogao

Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogoQogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooo
OoooooooogogoOooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Oooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Oooooooogogogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooDoogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogooooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo

OOo0oooooooooooooDooo4ogooDooogg
Ooooooooogooao

10

20

30

40

50



gdoooogoogad
OoOooogoogad
[0004]0 000000
Ogdoooogoogad
godoooooogad
Ooooooooogoaoo
Oodooodgoogaod
gdooogad
[0005]0 00000 O
OdooDoogoogaod
godoooogad
Oo0ogod
-Monomer-
C=0
O-R'
godoooooogaod
Ooooooooogao
Ood
godoooogoogaod
OoOooogoogao
[0006]0 0 00O OO
godoooooogaod
OO0’ 0ogooogaod
OdooDoogoogaod
gdoooogoogad
godoooooogad
Ooo0oooogooogaoo
0000000, Og
gdoooooogaod
Ooooooooogoaoo
Oodaod O oodooo0oogaod
]
000, 0000, O
ooo,o00000n0
oodognoao
ubd,oooobd
Ooooooooogoaoo
Ooodoano
godoooooogaod
gooooogogoggaod

O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O

OO0 oooooogogoo
I i

O
O
O
O
O
O
OJ

Oo0o0o0oooodg

Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogoo

I o

O o0Oooo

O

OoOooooogodg

(14)

JP 6046331 B2 2016.12.14

oooooocooboooooao
gobooooooboobobao
ubooooboobobobad

O

O

ooooooooboooooao
oooooooooboooooao

Ooooooooogogooo

OO0 oDoooogogoo

O

OooOoo0oooogdg

O o

OoooooogogoQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao

O oOooo

O

O
OooOoo0ooood

o8 OoOooo
OOoooood

O oOoooao

[

Oooo0ooOoogod

OOooooogod
OoOoooood

oooooOoooooao
gbooooooobogan
gboooooobogan

ooooooooooao
oooooooo

A T R R o
O0OooOoooogod

O

L I R B
O Ooo0oooao

O

o8 O 0Ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo

[

O O0OoOoooao
O Ooo0oooao

O

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



(15)

O

O Oooo

JP 6046331 B2 2016.12.14

(10

goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

0000000000000 0
0000000000000 0000
000000
[0007]00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
000000
[0008]0 0000000000000 000000000
000000
0000

//Z1 %2

Z A A

N \/

70
/
l
\\R
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
000000
[0009]0 000000
D0DO000000O00D00O000000,00000000
00000, 0000000000000 00000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
000000
0000
_R;-C(0)-NH-CH-Rg-

0000
000000000000 D0,0000,0000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 D00000000000000

OO0Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O Ooo0ooood

O Oooo

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

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
Oooo0oooQgdg

Oooooooooooooogogogooao

O

O o0oo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao

Ooooooo0ooooo0o4o0D oo ooooooDooogogoL
O Ooo0oooo

O

O 0o o

o8 Oooe

O Ooooooaog
OooooooQgdg
O00Oooogs

[ e I B
m|

Y I A

O

O o

0

OO0 oDooooooooooogo

OooDooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDooogogooooogod
OooDoooogooooogod
OooDooooooooogodg
Ooooooooooood
Oo0ooDooogogooooogod

O 0Oooo

O

O

[0010]0
0000
0000
[0011]0

O

ugbodaao
gooao

O
O
O
O

(]

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

oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O

OOooooogogdg
O O0Oo0oooogs

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

Oooo0oooQgdg
O 0OO0Oo0Ooogs

O

OoOoo0oooaog

O

[

[

OooooooQgdg

O

O

[
OOooooogogg
Oooooogdg

(=

O
O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

OooOoooo- O

[

O 0ooo

O 0Oooo

(16)

0o00,0,00000,0,0,0
00000000, 0000, 0,0
0000000000000000
000000000 D0000D0000
00000000D00000D0O000
000000, 0,00000, 0,
ooo0oo0,0,0,00,0000,
000000000 D0000D0D000
000000000 D0000D0000
000000000 D00000000
000000000 00000000
0,0,00000,0,0,00,
000000000 D0000D0O000
0000000000 0000000
00000000, 00000,00
ooooooo

000000000 O00000000
00000000000 000000
00000000, 00000,00
ooo0o0o00Oo
0000000000 0000000
000000000000
000000000 D0000D0O000
O

O

O
O

O o0oo0ogao

|

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0oogo
Ooo0oo0ogao

O

|
|

O
O

o
O

0O O
O Ooooo
O Ooo0ooo

(]

O
O

O
O

O

O oo
O 0Ooo0ooo
OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O

O
O
O
(]

O
O
O
O

JP 6046331 B2 2016.

o8 O 0O
O Ooooo

O

gbobooboooooobooboboboboooobgnob

gbooaooaoaao

goooooooboboop0bO0Ob0O0ooboooboooao

-R7-C(0)-NH-CH-Rs-

goooooooobobodgg0bOO000oo0oboOoo0ooobboooobooOboO0oooDodg
ugboboyboo0obooboobobooooobooboboboobooao
oooooo
[po12]j0 00O OO0DOo0oooOOoO0oobbOo0oOoobooOooobooooooobDboooooDoao

10

20

30

40

50



Ooooooooooogogogg
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog

,ﬂ
S o
&

W O

O
OJ
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog

oo oooooogogoo-g
Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog

0Doo
[0014]C
0000
0oo0
0000
0000
[0015]0
0Doo

Oooo0Oo0ooood
Oooo0oo0oogoood

OoooooggQg
Ooooooooooooo0o o0 oo oooo o0 oDoDooo0o oo oDooo0 oo oDoooooDooogogQgog

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

OooooooQgooao

O
O
O

[0016]0
0000
0000

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog

OOooooogogogao O Oooo Oo0oooodogooao
O 0Oooo

OoooooogogQgoao
Oooo0oooogoogoao

O

OoooooodQgooao

a
O
g

OoooooodQgooao

a
O
g

OoOo0ooogoooogogoao

O
O
0

Oooooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
O0oooooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao

O

17 JP 6046331 B2 2016.12.14

OooooooQgdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg

OOo0oo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
O Oooo

OO0 oooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooo
OO0 oDooo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Ooo0ooooooooao
OoooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDooogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

O 0Ooo

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

PLADOOOODOOOCOOODOOCOOODDOOPGAO
goobDOoOOoPLGADDODOOODOOOODDODOO
uybdooboooooboboboooobobobao

oooo
oooo
oooo
anti-scarring

gbooboooboobooboboobooonn

oooboooooobOooooobooooobooo

O

OoOoo0oooodgadg
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

ooo
variable
oooao
oooao
oooo

goo
ugod
goo
goo
t god
PEGO OO OO

ooooooad
goooogan
goooogan

O OoOooo

O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

gboooobogan

O
O
O

gbobooooobooboboboogoboboboboog
agentD U0 O0O0OO0OoOO0oO0OO0OOO0OoOOoOOobOOoaon

10

20

30

40



Oo0o0ooooao
O 0oo0oo0oooao

O Oo0oooao
O OooQgoooao

O

O Ooo0oooao

O

(I1D)

(18)

oooooocoooooooonn
gboooobooboooonog
uboobouoboboooood
oooooocooooooooan
gbooooobobooooog

-R;-C(O)-NH-CH-Rs-.

0ooOo
oooo
[0017]0

O
OJ
O

OO0 oOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
oo oo oooo0 oo oo oo oo ooogQgoo
e e e e e e sy Y [ o
OO0 Do oooOo0o oo ooo o0 ooDoogQgoog

OoooooooQgoogoao

Ooooooooooaoo
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg

O
[0018]0
0Do0o0
0000
0000
0000
00

[0019]0
0o0o0
0000
0000
0000
00

[0020]C
0000
0000

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O O » OO

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OO OO

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
O

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0Oooooaog
O Ooooooaog
O Oo0Oo0ooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0g e O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOooOo e O
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0 o

|

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

=

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO0 o

OoP

av)

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o OO
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O o OO
O O0ooo

O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg

O

0

O

[0021]0
0000
0000
0000
0000
[0022]C
0000
0oo0
0000
[0023]0

O

ISDI:II:II:II:II:ID
SDDDDDD
Iﬁlj

O
O

Ooooooooooogogogg
Ooooooogooooaoo

O

0

O 0oo0ogao

Oooooooogoogoodg

|

0

O

Oo0oooooooooogooooaog

O

[0025]0
0000
0000
0oo0
0000
[0026]0
0000
0000
0000
0000

R e [ [y |
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g

OO0 oooooggogoooao
OoooooogogQooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooDoog4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OooooooogooOoooao
OooooooggQgoooao
OoooooogogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooDoog4Qgoooao
OoooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
Oo0ooooooooOoooao
OoooooogQgoooao
OoooooogogQooooao
Ooooooooogooooao
OO0 oooogQgoooao
OO0 ooooogogQgooooo
OooooooooQooooao
OO0 OooDooog4Qgoooao
OoooooogogQgoooao
OoooooogooQogoooao
Ooooooooogooooao
OO0 oooooggQgoooao
OoooooogogQooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoog4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OooooooogooOoooao
OooooooggQgoooao
OoooooogooQooooo
Oooooooogooooao

Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O oOooog e

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I O o [

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

(19) JP 6046331 B2 2016.12.14

Oo0DDOO0OO0000O0O0O0facileDDDOOOOOOODODOO
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gboooobooboboboooooobooboboboboo
resorbabilityl 0 000000000000 OOOQOOOO
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gboooooobad

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 oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

O

O

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

[ I R |
[ O o R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O Od
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

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

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

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

10

20

30

40

50



0000
0000
0000
0000
[0027]0

O

g
a
O
g

ISI:II:IDI:II:II:I
o
%D
K a

O
O

Oooooooooooogoooao
OooooooooooooogooQgodg

ISDI:II:II:II:II:IIS
o o
8DDDDDDBD
Soooooowao

O
O

OoooooooooogogoQgg
Ooooooooooo

0

O o0Oood

OooDoooooooogooogao

Ooooooooogooodg

O

OoOo0o0oooo40oooooo4o0oooooo Do oD oo LoD oDoDoooo LoD oDoDooooooDoooogg

ey ey e e B e e [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDoooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoooogogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooocoooooood
Oooooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDooo4ogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 Oo0ooDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 ooDoo4ogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDoooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

]
O
]

O
O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo

OO0 oooogog4oooooggooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogg4ooooogogogoao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooooogoogooao
OOo0oooogog4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo

OO0 Do oDoogogoooooggog
OO0 oDoooooooooogogog
oo oooooooooooogogoo
Ooooooooooooooogoogao
OO0 oo ooooooooogogog
OO0 ooDoooooooooogogogo-g
oo oooooooooooogoogog
OO0 Do oDooogoooooogogog
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogoQo
OO0 0o oDoogogooooogogodg
OO0 oo ooooooooogogo-g
oo oo ooooooDooogogoo-g
oo oooooooooooogoogoQg
OO0 oo oDooooooooggog
OO0 ooooooooooogogoo-g
oo oooooooooooogogoQo
OO0 Do oDoogogUoooooggog
OO0 oo ooooooooogogog
OO0 ooooooooooogogo-g
oo oooooooooooogoogoao
OO0 oDooDoooooooogogog
OO0 oDoDooooooooogogoo-g
oo oooooooooooogogo

(20)

gono

|

0000
moietyl
gooo
000

O
O

O

O

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

oono

O

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



0000
[0031]C

O

t
u
O
g

O Ooo0oooao

O

0

Ooo0ood

O

O
g
u
O
g

O

[0032]C
0000
0000
0000
[0033]0
0000
0000
0000
0oo0
0000
[0034]0

O

Oooooogod
O Ooo0ooo.o

[0035]

O Oo0o0ooooog
O oOoo0ooo

[0036]

O

O
O
U
O

O Ooo0oooao

O

0

OooOoood O 0oo0ogao

O Oooo

O

O

Oooooo4oooooo4ogooooooggog

O

[0037]0
0ooQ
0000
0000
0oox0
0oo0
[0038]C
0000
0ooQ

e s Ry I

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0oooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg

O OoOooo
O Ooooo

O
O

O
O

(1)

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

oooooOooooboooooobooooao
PEGD OO0 O0D0O0ODOODODOOOODOPPGO
gbobooobooboobobobooooonbod
oooooOooooboooooobooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

JP 6046331 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50



OOo0ooooo
O0Ooo0oooao

O

Ooo0oogao
O o0oo0oogoao

O
O

O

[0039]C
0000
0000
0000
0000
[0040]0

O

Oooooogoogoao
Oooo0ooogoQgdg

|

=
o
o
=
ar
OoOo0ooooooooooooooooooooogoaod

Ooooooogg
Oo0Ooo0oood

O

Oooo0oogoood

O

0000
[0044]0
0000
0000
0000
0000

goagao
oooano
O DATEDO
DATEO O
ugoaao

O Oooo
O

Oo0oooggogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooOoogoo
OoOoo0ooogo-gogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O O ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oDooo0 oo oooooooogogoao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

s e s [ Ay
O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
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
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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
(]

(22)

OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

]

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



Oooooogogg
OOoo0ooooo

,_,
S o
&

o O

|
O

ISI:II:IEII:II:II:I
o
gDDDDD
9 o

|
O

Oooooogogooao
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg

O

Ooo0oo0ogoood

O o0ood

0

Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog

O

[0047]0
0000
0000
0000
0000
0000
[0048]0
0000
0000
0000
0000
0000
[0049]C

O
g
u
O
g
g

ogdod
oood
oood
oogod

oon

[0050]C
0000

Ooooooooooooo o0 oo oooo o0 oDoDooo0 oo oDooo0oooDoDoooooDooogogQgog
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O

O Ooooooaog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao

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 Ooogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo

OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

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

(23)

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

O oOooo

JP 6046331 B2 2016.12.14

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40



gooao

Oooooooooooogod

O 0Ooo0ooo

O o0ood
O Oood

Oo0ooooo4o0ooooo4oDoDoDooooooooogdg
O 0Oooo

O

-Monomer-

OO0 o0ooDoogog Tooogd
OooOoo0oooogao

O

Ooo0oogao

0

[
Oooooooooooogodg

I o

oo o
O o0Oo0ooag

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO

O

[0051]C
oooo
oDooo
oooo
oooo
[0052]0
oooo
oooo
[0053]0
oDooo
oooo

Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoao

OOoo0ooood

O
O
O

(]

-
~

OOo0oooooggooao

O 0Oooo

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

O Oooo

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

OOooooodg

O Oooo

OooooooobooOoood
Ooooogoooogogoodg

OO oo

O O0ooo

C=0

O
O
O
O
O
O
O
O

O

|

OooOood

|

OOoooood

O Oooo

OoooooooQgooao
Oooo0oooQgoao

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogooo

O Oooo

OooooooQgoao
OoOoo0oooQgoo
O0ooooogogogao

O Oooo

O 0Oooo

O

O O oo

O oOooo

O

O
OooOoo0ooood

O Oooo

O 0Oooo

(24)

O 0Ooo

]

O
OoOoo0oooogd

Ooooooogod

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O

(]

O O0ooo

OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod

O Ooogo

O Oooo

L R i [ |
Ooo0oo0ogao
m]

|
|

O 0Oooo

O

O oOood

O oOooo
O Ooooo

O

[
O

O Oooo

JP 6046331 B2 2016.12.14

O

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oo0Ooooao
OOoo0oooao

O o0Oooo

[

OoOoo0o0odgao

O Ooo0oooao

L R B i [ |
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oo0ooao

[
m|

10

20

30

40



(25)

gooao

A R
oooo

0000000000000 0D0000, O
00000, 00000000000000
0000000000000 0000000
0000000000000 0000000
OooOoOoo

oooo

-R;-C(O)-NH-CH-Rg-;

oooo
000D00000000000, 0000,
00000000000000000000
000D00000D000000000000
000D00000D000000000000
00000000D000000000000
0000000000 0000000000
000D00000D000000000000
000D00000000000D00000,
ooo00O0,0,0,00,00,0000
000D00000D000000000000
00, 00000000000000000
00000000D000000000000
000D00000D000000000000
0,0000000,0,00,0000
00,00000000000000000

O O0Oo0oooo
O O
0O
O o
O O
[ |
O O
O O
O 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

Ooooooogoooooogod

[ !

O Oooo

OoOooooogod

OOooooogs
OO0 oooooogooOoooo

O

O 0o oo

O

oo

O O ogo

OO0 Do oDoogogogoooooogdg

|

O Oooo

Ooo0oooQgogoao

I Y i
oo o ooooooooooogodg

OoOooOoooDoooDoogooogo

O

[ =

O 0o oo

O
O

O o0ood

|

JP 6046331 B2 2016.12.14

(In

gbobooooooobgnn

u
O
g

OOoo0oooogd
Ooo0oooQgoao

o8 OooogXe
O 0Oo0ooooo

oooooooobooogd
oooooooooon

O
O

OoOoo0ooood
OoOoo0ooogoQgogaog

O

Ooooooogo

O Oooo

O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo O O 0Oooo

O

O Ooo0oooao

(]

Ooo0ogao

|

Oooo0ooOgogaDo

O O

o8 OoOooo
O Ooo0oooao

O Ooogoo
O o0Ooo0ooo

O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

0O o0oogod
O oOoooo
O Ooo0oooao

O
m]

e B I |
O Ooogoo

(]

O

O O

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog

O
O

DDDDDDDDDDDE
o
(621
a2
el

O

[0055]

O
O

OooooooogooQgoo Ooo0Ooo0ood OooooooooooQgg
O ]

O o0ood
O Oood

O

O G

O OB

O oo o

Oooooogooooaog
OoooooooooogogQgdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Ooooooooooogogogg
Ooo0oooooooooQgg
OO0 oDooogoooooogogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogQgdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oDoooooooogoggdg

OOoo0oo0oogao Ooo o
O 0O oo

OO0 oooodogoao
OO0 ooDooooooDoDooo4gogoooog

]

O OooOooo

0

O

O

[0056]0
0000
0000
0oo0
0000
[0057]0
0000
0000
0000
0000

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo ooooooooDoDooooooog

O oo oooooooooooo

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooooooooooogogoa-g

OOoo0oogod

Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogogooao
OoooooogogQogooao
Oooooooogoogoooo
Ooo0oooooogoogogoOooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogooooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo

O 0o oo

OoOoo0oood

O Oooo

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

OO0Oo0oood

I O o [

OoOoo0oood
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
Oo0oQgoos

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0o oo

OO0 oDoooooooogogdg
Oo0DooooOoQgoooaod

O O oo

O

O Oooo

OoooooooooogQgdg
Ooooooooogooo

O Oooo

(26)

O

O 0o oo

Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogQgdg
Oo0oooooooooQgdg

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O OoOooo
m|

O d

OJ
O
O
OJ
O

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O O0ooo

O 0Oo0ooOoo
O Oooo

O o0ood

O

O Oooo

JP 6046331 B2 2016.12.14

O Ooooo
O 0Ooo

O

O O

O
O
O
O
O
O

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

O

O 0o oo

O Ooooo
O 0Ooo

O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O

Ooo0Ooo0oogao
O Ooooo

O

O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

[
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooogoogoo

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg

—
S o
a1
e}

O
O

OO0 oooooooooogoggg
Oooooooooood

O

OoOo0oogogoo0ogao

Oooooooooooogoog

O

1

Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog

O

[0059]0
0000
0000
[0060]C
0o0o0
0oo0
0000
[0061]0
0ooQ
0000
0000
0oox0
0000
[0062]0

O

Ooooooogogogooao
o0 Oooogod

O oo B

O

O

O Oood

OooooOgooaos

O

Oo0oooogodQgoooao

O go o

]

e e [ ey [ Iy

Ry ) I R [y [ |

O 0Oo0oood

O

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg

O 0Oooo

OooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooocoooooood
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooooooooood
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDoooogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooocoooooood
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O O0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Oo0oog

O Oo0ooooaog
Oooooogogoao

[
O 0OooOoooQ

O0Ooo0oooao

O o
OO0 o0ooogdogoao

(]

O O
O 0O oo

OoOoo0oooaog

[

OoooooooooogoQgg

Ooo0oo0ooodooao

[

O

OOooooogogg

O OoooB

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

OoooooooooogooQgg

Ooo0oooodQgooao

O

[
m|

O
O

o8 OoOoogogog

OoooooooooogogoQgg

O od

O Oooo

I B B
OoOoo0ooooOgoadg

o8 O oOood
I [

27

OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

OO oo

OoOooooaog

Oo0oooogodQgooao

OoOoooogs

O Oooo
O 0Oooo

O o

O

O 0Oooo

Oooo0ooooQgoadg

O 0Oogoeoe

O O0Oooo
m]

O 0O0o0ooooaog
OOo0ooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooog
OO0O0ooooaog
OOoooooao
O Oo0oo0ooOoooao
O O0Oo0ogoooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOoo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O0Oooooog

Oo0oooogogdQgooao
oo ooooooQgoooao

O

O
O
O

|
m|

]

OoOooo0ogao

OoOo0o0ooogodgooao

OooOooooOoo

O

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

OO

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

OOoooooao
OOoooooao

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

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

Oooooo- O
Oooo0ooooQgodg
OO0oo0oooogogg
Ooooooogogogogoao
Ooooooogoogoao

OOoo0oooo
Ooooooogoogoao

o
a

00q o o
PEGDOODDODDOOO, O
000000000000
,000oD,0,0,00
000000000000

O0o0oo0oooogoogdg
m]

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooooogoao
Ooooogogoao

O

10

20

30

40

50



Oooooogogg
OOoo0ooooo

O

OJ
O
O
O
]

O
O
O
O

O 0o O
I

O

O

[0063]C
0000
0000
0000
0000
0000
[0064]C
0000
0oo0
0000
0000
0000
[0065]0
0000
0000
0000
[0066]C
0000
0oo0
0000
0000
[0067]0
0000
0000
0000
[0068]0

O

oo oooggog
[y |

OO oo

-R7-C(0)-NH-CH-Rs-,

O

OoOoo0oo0oogood

O

oo oooogd

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

OooooocooDoooooo0ooooooooDoooo0ooDooogogoooofdg

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

[ R |

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog

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 Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaogo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo

O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo

[ I B

[ Ry |

O

O

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

O
O

O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo

(28)

gboooooao

[ |
[ Ry | [ |
O d
O O
[y | [ |
[ | [ |

o
O 0Ooooo
O oOoooo
o
O
O oOoooo
O oOoooo

O
O
O

[ i Ry
O OO
O O o
[ i R
[ i R
O 0O O

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

o

[ Ry |
O OO
I i R |
[ R |
O OO
[ I Ry

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
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

I Ry |

O

O

O 0Ooooo

[ |

[

O

O oOoooo

O

O Oood

O Oooo

[ o R |
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 Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

JP 6046331 B2 2016.12.14

oboooobooboobao

oo o
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oood
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

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

[ i Ry
O 0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O 0o oo
O 0o oo

O

OoOoo0oo0ogao
O

OOoo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O

uoooboooobo,b0o0oobo,b000o0oobOboo0ooOobooO0ooobobOobooooboOooo

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo

O

O OoOooo
OoOoo0oooaog

0

[0069]0
OO, 0
0000
0000
0000
0000
[0070]0

O

Oo0ooooQgdg
O 0Ooo0ooao

O

O

I I B B
I B

0

O

O

[0071]C
oooo
oDooo
oooo
oooo
[0072]0

O

O
O
O
O

OOoo0oooao

O

O

O o0ood

Oooooo4ogooooogoggooao

O

O o

OooooooQgogXe

e e ey e e s e A B

Oooooooooooao

ey e [ e [ [

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooogo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oood

O0Ooo0oooogd O Oo0ooogoao O Oooo

O Ooooo

O

O
Ooooooogdg

OO0Oo0ooood

O Ooo0oooo O Oooo

L R B |

O O

O 0Ooo0oo0ooao O O0ooo

OoOoo0oood

O

O O oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oo0ooogoao O O ogo

O 0Ooo
O Ooogoo

(]

O
O

OJ
O

Oooo0ogoood

O Oooo

O Ooo0oooao

Ooooooogg

O Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OoOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Oooooogd

Oooooooogdg

O 0Oooo

O Ooo0ooao

O

O
OOo0ooooogdg

O O0Oo0ooood

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogoo

O

(]

O
O
OJ

O

O 0Oooo

O 0Oooo
Y [ Y
m]

]
O

OooooooQgdg

O OoO0oooao

O O oo

O OoOgoo

O B

[ e I I

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao

O Oooo

OoOoo0oooogdg O O Oooo

OooOoo0ooooQod
OoooOoooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

(29)

O 0ooo

O 0Ooo

(=

O

O Oooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooQgdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
O O0Oo0ood

O Oooo

O Oooo

[ I

O
OJ
O
O
OJ
O

O 0Oooo

[

O O o0

O o

I [ o [

O 0OoO0oooao

o

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo

O Oooo

O OooOgooo

O

O

O 0Oooo

Oooo0ooogdg O O 0Oooo

OooO0Oo0oooOod
O O0Oo0ood

O 0o oo

O

O

Oooo0ooOogao

O 0o oo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

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

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

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo
OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Oo0gooo

O
CATOOOoonoDoooon

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
(]
O

O O0Oo0ooogoao
]

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O

OoOoo0ooooQgdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
O O0Oo0ood

Oooo0oooQgdg
Oo0oo0oooogdg
OoOoo0ooogdg
O O0Oo0ood

OooO0o0ooood
OoOoo0ooogoogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooogod

10

20

30

40

50



0000
0000
[0076]0
0000
0000
[0077]0
0000
[0078]C

O

O O

Ooo0ooooogQgoo
O O0Oo0ooOooo

O

0

Oooo0oogoood
Oooo0ooood

O

O

O

[0079]C
0000
0000
0000
0000
[0080]0

O

EDDDDDDD
8[![![![][![’
=

O o

Oooooooooooogodg

OoooooQgoooaod

O

O

O O0OoO0oooao
O oo ooogogoog

O oo Oooogoge
I ey ey ey e sy [ A B

O 0o o
O 0o o

1

O

O O0OoO0ooood

[0082]0
0000
0000
0000

[

Ooo0oooQgogoao

]

Oooooooooooogooao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogo-gogoao
OoooogoQgooo

Ooooooogoooo
OooOoooQgooo

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao

(]

Ooooooooooooogoogdg

O OoooOoogoos

Oo0Ooo0ooood

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

O0Oooooaog
OoOooooogdg

O Ooogooo =

O o

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooooo- oo O o= Ooood

OJ

goao
DATEO
god

OO oO0ooOooo OoOoo0oooogdg

o o2 0O OooLQR Oooogodg

I B | Ooo0oooodg
Oooos

O
O OoooQ
O 0Ooooo

O d
O O
O o

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

[ i Ry

Ooo0ooooQgd

O OoooQ

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgdg
Ooo0oo0ooOod
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooodg
OooO0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

O 0Oooo

O o=B Ooo
Ooo0ooogoQgQd

O o

OO oO0oooo

O o

I O B R |

O Ooooo
O 0Oooo

O Ooo0ooo

[
OooooocOooOooOoao

Ooooogogooo

OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao

O O

[

(30)

gono

I sy |
O Ooooo
O OoooQ

O

oo
O 0Oooo

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

Ooo0ooogooQgd
OoooogooL 9
O OoooQ

O
O 0Oooo
O 0Ooooo

OOooooodg

O

O

(]

O
OoQgood

O

OooooocOooOooao
Ooooogooao

O O
O Oood

O

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

JP 6046331 B2 2016.12.14

OoOoo0ooodg

[

O

OoooooogBe O
Oooooo- OO
O OooB

OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
Oooooogogooao
OooooooQogogse

O

I o

OOoo0oooggQg

O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao

O Ooooo

Ooo=e gOo
O 0Oooo
OO oOooo

O
[

O

O

OOo0Dooogogogoao
Ooooogooao
OoooooQogooao
OooooocOooOooao
OooooogogHe

O

O o

O

mMBO
od

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Ooo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooogg™g
O 0Oooo
O 0O o0oo0oo

I I I

O

O
O
O

O o

OoooooQgooao
OoooooOooOooao

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oDooo
[0083]0
oooo
oDooo
oooo
oooo
[0084]0
oooo
oooo
[0085]0

O

O O0Oo0oooo

oodog
oood
oood
oogod

oon

[0086]C
0000
0000
0000
[0087]0
0000
0000
0000
[0088]0

O

O
O
O
O

OoOoo0oooog

O

O

O o0Oood

0

t
O
O
g
u

O

[0089]C
0000
0oox0
0000
[0090]C
0000
0oo0
[0091]C
0000
0ooQ
0000
[0092]C
0oox0
0oo0
0000
0000
0ooQ

OoooooooooooQgooao

O oos

OoOoo0oood

OoOoooooo0oooooo0 oo ooooooooogoogob

O oooooooogoos

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

OoooOoof O Qgao

O oos

Oooooo®e oo OooOgoo-g

i o

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

O
O

O 0Ooooo

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

O
O

O
O

O Oooooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O
O
OJ
O
O

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

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

0O o

O
O 0OooOooo
OoOooogod

O o0Oooo

(]

[
|

O O O O

O Oooo

(]

[ I
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao

[ O I R |

O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo

O
O

O

o oo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O O0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo

O

(]

O O o

O

O
O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

O
O
O
O

O
O

O

O O0Oogoao

O
O

O OO

O o

O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O

O

O d

JP 6046331 B2 2016.12.14

oboooobooboobao

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

oooooooobood
oboooooooao

g uoobouobooboaobdado
oooooooobood
oboooooboobobo
ugbooogoboobobao
ooooooooboooo

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

O O O
O 0O O

O

O O0Oogoao
]

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O

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

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oooo
[0093]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

OoOoo0oooao

[

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

(32)

oooooooooboOoooooboooooao

gbobobooooooogobobobobooobooboobobobobooo

ooooooon
oo, o0co0oooooooao

-R;-C(0)-NH-CH-Rs-;

O OO
O
O OO

O O0Oogooe

]
OoOo0ooooooooDoo4ogooooogogRe oo

Ooo0ooooQgoao

O O0Oo0oooo
O

O
O

H
3
- @
I:II—I

OooDooooooogooogao

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

O
O
O
O
O
O
O

OoDooooo0oooooooDoDoooooooogodg
O

Ooooooo0oooooooooDoooogoooaoo

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

Oo0oooooooooDooooDooDooooooooao
Oo0ooooooooooooooDooooooooao

OO0 ooDoogog4ooooooggooao
Ooooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooooogoooo
OO0 0o oogg4UogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooooooooooogooao
OOo0oooogog4oooooggooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

OO0 oooooggogog

OO0oo0oooogdg

o Oo0Oogdg

O o
OoOo0oo0ogoao
O O0OoooQ

O
O

O O

oo

O O

O
O O

O O0Oo0ood
O O0OoOooo

O

O O0Oo0o0ood

OoOoo0ooooQgdg
O 0Oooo

O O

OO0O0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQodg
O A
O OoooB

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

O d

O
O O

O
O O

O O0Oo0o0ood
O O0Oo0Ooo

O

O O0Oo0Oo0oof

OoOooooogdg
Oo0o0o0ooooQgodg
Oooo0oooo
O oOooo

O

O

OJ
O

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

O oOooo

O o0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg

O

0

O

[0095]0
0000
0000

0000
0000
[0096]0
0000
0000
0oo0
0000
[0097]0

O

Oo0ooooQogoooao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O

0

OoOooogogoo0ogao
OoOoo0o0oooo0ogao

O

[0098]0
oooo

a
O
O
g
u
O
0
O
O
0
O
O

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooQgodg

Ooooooooogooao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooo

O Oooo

O O oo

Oooooogogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
OooooooOooooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooaoo
OOooooodgogoooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo

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

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ood

|

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

I
‘{‘O‘@“CHZ“CHZ-C—“NH——

O0==C

CH,~CHj

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(33)

gbooooogand

oooobooogn

gbooogbogd

O

O

gboboooogobgn
uood

gboooogogan

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoao
OooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgogoo
OooooooogogoQgoo
OoooooooOogogoao
OOo0oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo

O

O

JP 6046331 B2 2016.12.14

oboooobooboobao

oooooOoooooonn

uboobooooobood

gboooooooood

googno

H-CHz@O_CwCHQ-CHZ_
l

O
OJ
O
O
O
O
O
O

DTMO DO D OO
ugboooood

10

30

40

50



0000
0000
0000
0000
[0099]C

O

Ooooooogogoo
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Ooooooogdg

O

0

O

oo ooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogo

oooooao

[poio0ji D ODOODOOODODOOOODOOOODODODOOOODOODOODDODDOOOOD

O

Ooooooogogooao
OoOoo0ooood

O

[poo1j 00O OO0DOO0ODOOOOO0ODOOOOO0DODOOOODOODOODDODDOOOOD

O

OO0 o ooooogoQgog
Ooooooogoogao

O

[pol02]0 00 0OCOOODDODOOOOOOODODOODODDDODOOOODOOODODOODOD

O

oo oooooogogoog
Ooo0oooQooao

O

[po103]0 00 O0OCOOODOOOOOOOOODODOOODODDDODOOOODOOODOOODOOO

O

OoOoo0oOoogood
Oo0Ooo0o0oogood

0

O

OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogdg

O

O

OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

O

O

OOoo0oooodg
OOooOooooo
O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog

ooo

O

O

O

O

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
OoooogogH

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0Do0ooogQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQoooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOo0ooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0oOoogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgooao

a
O
O
g
u
O
0

uod
DPTSO
ogn
oood
uod
ogn
oo

ooobooooooboocooooao

OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg

(34)

gono

O

Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogoao

|

JP 6046331 B2 2016.12.14

oono

O

O

O

aood

O

OoooooggaQg

O

Oooo0ooogogQd

0

goad

O

O

goad
goo
goao
goad
DIPCO
goao
goo

OOo0ooogogdg

OooooogogaQg

OooooogoQgaQg

O

OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood

) B Iy |

goad

O

OooooggQg

O

OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

OooooogQgaoQg

O

OoOoo0ooogogaQg

10

20

30

40

50



(35) JP 6046331 B2 2016.12.14

gbooooao

oooooao

[po104]0 0 00OCOODODDDOOOODODODODODODDOOODDODDODOOODODOOOOODODOOD
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboobooobooboboobabado

O
oooooao
ooooDao

R (1) R av)

oodod
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugboobooobouobooboobobooooobobobooboooobobaobaoon

ooooao
oooano

“R-C(0)-NH-CH-Rs-

OO ooo

oooo
000000000000 0D0,0000,000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 00D0000000000000000000
00000000000 00000000D000000D0000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
oooO0D0000O00O0O0O0O0O0O0OO0,O0,00000,0,0,00,00,0000
ooo,0,0,00,00,0000000,000,0,0000000,0000
00000000000 00000000000000000

000, 000000000000000D000D000D000D000O0000000000
O

000, 0000,0000000000000000000000000000O000
00,0000000000000000000000D000D000O000O000O000
oooo
00,0000000000000000D0000000000000000000000
ooOoO0000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0,O0,00000,0,0,00,00,00000
00,0000000000000000D000D000D000D000O0000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
000000000000 000000000000, 00000, 0000,00000
00,00000000000,,0000000
00,00000000000000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000



(36) JP 6046331 B2 2016.12.14

gooooodooobooooooooooobood,boo000, 0000, 0000
oo, o0o0o0o0oooobobooob,, p00o0boOo0g

o, b0o0o0o0oooboboooooboooooooboooooboocoooboboooobooo
gbobooooooobobobobooooboboboo
ub,yobooobuobgobobobobooobuobobobobooooobobobao
O

gboobooooobobo

gboobooooooonn

ooobooooooboocooooon

gboboooboooooobogooao

gbooooooooboobobao

ugbooboooooooboobod

oooboooooobOoboooooon

gboooaog

[p0l05]0 000, 00,00,00,00,00,00,00,00,,000000
000000000000 0000000D000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
000

oooooan

[00106]0 00000000000 O0O00O0O00ODO0O0DODO0O0OOOOOOOOOOOOO
000

Oooooooooooogg
Oooooooooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooooooooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao

OooO0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Oo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
OO0 o0ooodogoao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

OO
[pol07]0 00O O0O0O0ODOODOODOOOODODOOOODOODOODDODDOOOOD

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobooooobOoooooooooooboooooboooooooan

gboooaog

[pol08]0 D0 O0OCOOODOODOOOOOOODODOOODODDODOOOODOOODOOODOOO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
ooooooooao

oooooo

[pol09]0 D0 O0OCOODODODOOOODODOOODODOOODODDODODOOODODOOOOODODOOD
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo

O

Ooo0oogao
O o0oo0oogoao

0

O

37

JP 6046331 B2 2016.12.14

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
oooobooooooboooooboooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa

O

O

[poi0ji 00O OO0O0O0DOOO0OO0O0OOOO0O0oODbOOO0oOoOoDbOoOOoDOoooODbOOoOoonD

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gboobooon
gbooooao
[po111]0 0000 OOODODOOO0O0O0O0O0OoOooOOobODbODODODODOoOoOoOoOoOooQooDOO

O

Ooooooogogoo
Ooo0o0o0oooOodg

O

0

OO0oo0oooogdg

OoOoo0oooogdg
OooooooQgoo
Ooooooogogoo

O

O

O

Oo0oooggogao
Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao

Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd

OoOooooogod
OoOoo0oood

[po112]0 0000 OOODODOOO0OO0DO0DOOO0DODOOODODDDODODOOODOOODOOODOOO

O

OO0 oooooQgogoooo
Ooooooogooao

O

0

Ooooogoooogogono

O

O

Oooooodgogooao
oo oooooQgoooo

O

OoooooooogooOoooao

Oo0ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooodoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooodgoooaoo
Oo0oooodQgoooao
OoooooQgoooao

Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo
OoOoooooogooQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
Oo0ooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooQgoo
OOo0ooooogQgoao
OooooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OooooooogooOoo
Oo0ooooogQgoo
Ooo0ooooogQgoo
Oooo0oooogoQgoo

[po113]0 00 O0O0OOODODOOO0OO0O0DOO0O0OoDOODODDODDODOOOODOOOoOoQOODOO

O

Ooooooogogao
O0Ooo0oooao

O

0

OoOoo0oo0ogao

0

O

O Ooo0oooao
OoooooQgogoao

O

OoooooOoogao

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood

ooooooooooao
gbooooogoogono
gbooooooooan
gboooooobogan
oooobooooooao
gboooooooboogan

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

O
g
a
u
O
g

[poa4j0 0 0ooOoOooobooOooOoooboo0O0oobooOoobooooooDboooonD
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooooODODOOO000O0O00oooOoOODDOOO00O0O0O0O0oDooOoOODDOOO0OO0D0OOdDbiob
eneficialU DO OOO0OODODODODODODODOODODOODOODODDDODODOODOOOoOoOoQoOOOOD
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobOooooobooocooooboooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



(38) JP 6046331 B2 2016.12.14

[po115]0 0 0 0O0COODODDOOO0OO0DO0DO0DOO0DODODOODODDODDODOOODODOOOOODODOD

O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

U
u
0
g
u
O
g

gbobooooobobobobooobobobo
ubdooboooooboboboobooobobobao
UO00PLLAODOOODCOOODOOOOODOPLAO
grpGA0 DODODOOOODODODODLDODOO
OCoOO0O0OD0OO0OO0OO00O0O0O00PLLA/PGAD D OO OO
PLA/PGAO D ODODODODOOOOOOOOOOODOODO
Oo0o0DOoOO0o0oo0oooOOoO0oOooDObOOOoDePLA/ZPC

LOooOOoODDODO0OO0O0O0oOooooooooDoDOoOoOoOoOPGA/PCLOCDODODDODDOOOOOO

Oooooooooooo
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogoo
OoOoo0oooodgadg
Ooooooggoao

ooooooooooooooobobooooboboooboobooooobooo
PEOODOOOO0ODOOOOOOPSODOOODODOOOODOOOOODOOOOO

obooboooooboobobobooooobonn
opPCLOODOOOOODODOOOOOOOOOOD

PHBTO
g

OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoo
OooooooQgogoao

[po1l6] 00O OOOODOOOOODOOOOODODOOOODOODOODDODDOOOOD
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooooboobooboboooooouobobobooboooobobao

[pO117]0 0 0O0OCOOODDOOO0OO0OOOOO0ODOOODODDODODOOOODOOODOOODOO

gbooooao

oooooao
gbooboooboooooboobao
ugboobooobooooobood
ooobooooobooooan
gboobooobooooobooao
OOO0OO0D0PLLA/PLAO 00 OO
ooooooooboooonn
00000000 PGA/PTMCO O
uboogood

oooooao
gbobooobooooobooboao
ugboobooobooooobgood
ooobooooobooooan
gbobooooooobogooao
gbooboooboooooboooao
ooooooooboooonn
gooboooooboooonn
gbooboooboooooboooao
ugboobooobooooobood
oooboocoooboooonn
gbobooobooooobooboao
gbooboooboooooboooa
oooooao

gboooad

ooooao

goooao

gbooao

ugboooad

oooooao

googo
ooooooooboooonn
gboboooboooooobooao
gbooboooboooooboooao
ugboobooobooooobood
goobooooobooooan
gbobooobooooobooboao
uod

oooooao

O
g
a
u
O
g

00
oo
oo
uno
o0
oo

gooboooooooocoooobooooobooo
gbobooooobooboboboobobobao
ugbooboooooboobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
goobooooooOocooobooogooboodg
gbobooooobobobobooobobobao

[poasju 0 oDoOOoOO0OoO0oDOOOoO0OobOOO0O0DOoobOoOoOooboboOoooDoDboooonD
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooboooooooooooobooooboooooobooooooboooooaon
oooooao
[po19]0 0 00O OODODDODO0DO0O0DO0DOOO0DODOODDODDODODODUODODOOOoDOOODOD
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobOooooooocooooboooooboooooooooonn

10

20

30

40

50



(39) JP 6046331 B2 2016.12.14

gbooooao

[po120]0 00 0OCOODODODOOOODODOOODODOOODODDODDODOOODODOOOOODODOOD
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooooboocoooobooooobbooooobood

goboooog

[po121]0 00 0OCOCOODODOOOO0OOOOO0DODOODODDODOOOODOOODOOODOO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gboboooooboobobobooobooboboboooobobao

gbooooao

[po122]0 D 00 OCOCOODODOOOOOOOOOOOODOO

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboboooooooboboboboao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
OCoOOO0OO0OmetronidD0 0 000COOODODOOOOOOOOODOOODODDDOOOOOO
g

gboboooooooboobobooboao
ooobOooooobooocooooooooboooobooooooDon
ooooboOoOOoOoOopOoOOOoOOOODOO

gbooboooooboobobobooonn

ugbobooooobobobooooboann
oooboooooooboooooboooooobobOoooobooOooobooboooa
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooooooooobogan

oooooao

[pol23j 0 00O O0O0O0ODOOOOO0ODOOOODO0DODOOOO0ODOODOODODDODOOOD

OCo0o0oDDoDOoO0oO0oOoOoOooOoOOmalphalenD 00 000C0QCOODDODOOOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
googo

gboooaod

[po124]0 0 000COODODODOOO0OO0DO0DOOO0DODOODODODDODDODOOODODOOODOODODOOD
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn
ugboogood

[po125]0 0 0 0O0COODODODOOO0OO0DO0DODOO0DODODOODODDODDODOOODODOOOOODODOD
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooobooooooon

gpboooog

gbooooao

[oo126]0 00 0OCOOODODOOOOOOOOODOOODODDOODOOODODOOOOODODOOD
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



(40) JP 6046331 B2 2016.12.14

Ooooooooooogogogg
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

oodod
[po127]0 00 0OCOCODODDODOO0OO0DOOOODODDOODODDODDODODODUODODOOODODOODOD
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooobooooooboocooooao

gpboooog

[po128]0 D 00O OOODOOOOOOOOODODOOODDODDODOOOOOOODOOODOD
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooooooooboooao

gboooao

[po129]0 00 0OCOOODOOOOODOOOODODOOODODDDODOOOODOOOOODODOOO
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbooboooboooooboooa

oooooao

[po30]u 0 000000 DOOO0OO0OU0DOOOO0OO0DLODOOOO0ODbDOOOODnODADOsalved
oono g go

Oo0oooooooooogoggog
Ooooooooooodg

OO0 oDooogogogogooood

Ooooooogooood

OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Oo0ooooogooOoooaoo

Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooogooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooogoooooogoggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Ooooocooooood

Oooooogogogoooogod

OoooooooooogoQgg
Oooooooooooogoao

ugboogoodod
ooooooooao
[pow3lj o oooOooooOOoOoOoooboOooO0ooobbooOooboboooooDboooonD

ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



(41) JP 6046331 B2 2016.12.14

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooooooooboooooobooooobboooooobooooDon

oooooo

[po132]0 0 00OCOODODODOOO0OO0DO0DOOOODDOOODODDODODOOODODOOOOODODOOD
ooooooooooo

oooooo

[po133]0 00 O0OCOOODODOOO0OO0DO0DO0OO0DOoOoOOOODODDODODOOODODOOOoOoOQOODOD
goooooooobooooooogoooobobooooobooOooobboogooDbooo
ooooooog

oooooo

[po134]0 0 000COODODDDOOO0OO0DO0DODODO0DODDODOODDODDODOODODODOODOOODODOD
oood

Oooooogoogoao
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Oooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOoDoooogdg
Ooooooogg
Ooooooogdg
OoOooooogadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogg
Oooooooogdg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg

OoOoo0oooogdg

OoOoo0oooogdg

Ooo0O0o0oooOodg

OO0oo0oooogdg

OoOoo0oooogdg

Oo0O0o0oooQodg

OooO0Oo0oood

OoO0oo0ooogoogdg

OoOo0o0ooooQgdg

Ooo0Oo0oooOod

oood
[po135]0 0 00O OOODOOO0O0O0O0OoooooooOoDbODbODOobOO0oOoOoOooooooboDoD

ocooooOoOOO0oO0O0oOoOoooooOooODODDODO0O0O0DUO0O0oooDooooDoDOoooOod
gcoooooOoOOoOoOoOoOoooooooOooODOO0DO0O0oOoOooooooooODOoOoOooOoOo
Ooo0OD0ODOO0O0000000OO0O0O0ODDOO0O000O0OdOpatent blood vesseld 00 00O
ocogoooOoOOoOO0O00oO0oOoooooOoO0ODODDODO0DO0O0DU0DO0OoooDoODoOooDoODODOoOoOoDOog
oooooDoOOoOoO0oOoOoOoooooooODDoDOoOoOooOoOooooo

ocooooao

[po136]0 D0 O0OCOODODODOOOODODODODODODDOOODDODODOOODODOOOOODODOD
ocooooOoOOO0oO0O0oOoOoooooOooODODDODO0O0O0DUO0O0oooDooooDoDOoooOod
cooooobooOoOoOoOoOoooooooOooODbDOO0oO0O0oOoOooooooobODDODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OOoO0DOooooOOODODDODODODOOO
ocogooooOOO0oO0oOoOooooooOoOooODDODO0O0U0DUOo0oooDoDooDoODOoDOooooOoo
gcoooooOoOOoOoOoOoOoooooooOooODOO0DO0O0oOoOooooooooODOoOoOooOoOo
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
oooooDoOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOOoO0DODDODO0DO0O0DO0DO0OoooDoODOooODoODDODOOoDOoOg
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOoOooODOOoO0O0OoOooooooooDoDOoOooOod
coooooOOoOoOoOoOoooooooOoODbDOO0O0O0oDOoOoOoooooooODDODOOoOoOo
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOOO0DO0DOoOoDOoOOODODDODDDODDODODODOO
O000O0oOO0o0o0obooOo00oobobDboOO0oO0oO0DbDO0OOdadceranio maxillofacial repaird O
cogoooooOoOoOoOoOoooooooOooODbOOoO0OoOoOooooooooODOoOoOoOoOoo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OOoO0DOooooOOODODDODODODOOO
ooooDoOOO0O00oOoOooooooOoDDDOoDOoDOooOooooLoo

ocooooo

[po137]0 0 0O0OCOOODODOOOO0DO0DOOODODOOODODDODDODOOODODOOOOODODOOD
goobOooooboocooobooooooobooooooboao

ooooDoo

[po138] D0 O0OCOOODOOOOO0OODOOO0DOODOOODODDDODOOOODOOOOODODOOO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



(42) JP 6046331 B2 2016.12.14

0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0000000 ooDooDOooOO0obOO0obOo0o0o0Do0ooDooDOoDOOobO0OooDoDooDOooDooDOoDaOd
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000 ooDooDo0oDoooooDooDooDoooooooag

oooooad

[po139]0 00 D000 0DD0DODODODODODOO0DDO0DODODODODOOODODOODGO
O0D0DoODO0oO0o0oOoOoOooOoOooDoOO0oOob0O0O00dvascular aneurismO0 OO0 OO0 O0D0OO0OAO
0dodooooooDooDooo0boDobooo0ooooDooDOooODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0ooDOooDOobOO0DbOOobODO0oDo0o0DooDOooDOoDODOobOOoooDoOooDOooDOonn
oooooog

[po40]0 D0 D000 O0DD0DO0OD0DOD0DODOO0DO0OO0DOoDODODoDODODOODOoDOoDOoOd
0odooooooDooDOooOOobOobOoo0oDooDooDOoobODOobooooDooDooDooooDoaa
0000000 ooDooDooDooDoaonn

oooooaog

[0 0D 000000000000 DOOd0o0DOo0o0DoDO0oDooDooDOooDoooooDooad
0000000 o0ooDOooDO0obOO0DbOO0oDODO0DO00DO0DO0oDODO0ODbDOoObOOoOoDOoDOoOoDOooDOoDOoDad
00000000 oDo0ooDOooDO0o0oo0ooo0oDooDooDOo0oDooDoooDooaag

oooooad

[fo142]0 00 DO0O0O0O0ODOODODODOODODOO0ODDODODODODODOOOODODODGO
0000000000 DbOO0bO0O0oo0D0Do0ooDOooDOoDODO0oo0D0oDoDoDoOooDOooDoDbOoDOOoooang
0000000 o0ooDooDooDOooDo0oDoo0oo0ooDooDooDooDooDoooDooonn
0oo0bOOo0ooooooDOooODOoDbOOo0bOOoooooDooDooDOoDbOOoooooooaonn
ooDobobaoao

ooo

O

O o0Ooo0oo0ooOoan.o
OoOooo0ogao

goooooooooooooboooooboooobobobooooboooo
0obo0ooogoooogooobobooooan
[po143]0 00 0O0COCODODDODOO0OO0OOOOODODOODODDDODOOOODOOODOOODOD

O o0oooooogdg

ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
ooobOoooobOoocOoobooooooIrAC 000D OO0OO0O0bOOoOOoOoobDooOn
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbooobooon

gbooooao
ugbdbogooobogbogbobdogboooobgbagbdgoooooogbogbabdd
gd

[po44]0 000000 OoDoDoOOoOoDvMFODO0O0O0DOO0DOODDODODOODOODOOOODO
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ocooooDoOOoOO0O0OoOoOoooooooDCelited000ooooooOoODOoOoOoOoOg
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbobooooooobooboboboooobobobobooooboooboao

ugboogood
obdoboooooooodgoooooooooocogooooogooooogooano

10

20

30

40

50



(43) JP 6046331 B2 2016.12.14

[po45]0 000 O0OOODDODO0OO0O0O0O0O0OoOooDOoODODDODDODODOoOoODOoOooooLoDoOOD

O

OO0 oDoDooooooDooogogoog
OooooooooooQgoao

O

O

Oooooogogao
O0Ooo0oooao

O

O

OooooooQgdg
O 0Oo0oo0ooao

O

O

OOoooood
O 0Ooo0ooo

O

0

Ooo0oooooooooogoaog
Ooooooooooooogooao

O

0

OoOoo0oo0odgao
O Ooo0o0ogao

0

O

Oo0oo0ogogDo

O

0

OO ogoao
O Ooooao
OOoooood

O

O

Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao

oogd
ogd
DMAPO

O

OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OoDoDooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OooO0ooooOooOooao

Oo0ooogoQgogao

Oo0oooQgooo

Ooooooooooood

gbobooooogobobobooboooooboboboboooobobo
[pom46]0 D0 0OCOODODDOOOOOOOOODOOODDDODOOOOOOODODOODOD

O

O 0Ooo0oooo

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooobooooooooooboboooooboboooobbooooobooboo
oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
oooobOoooooooooao

O

goooooooooooooboooooboooobobobooooboooo
[o47]0 00 DOO0O0O0O0ODOO0DO0OO0ODOOOO0DO0DODOOOO0ODOODOODDODDODOOOD

t
O
O
g
u

O

a
O
O
g
u

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooooooobboooobooooao

O

goboboooooobgoboboboboobobobobobobooboooDoonn
gbobooobooboooooboada

[po148]0 00 0OCOODODODOOOOOOOODODOOODODDODDODOOODODOOOOODODOOD
gobobooooooobogobobobooooobooboobrobobobooooboboOobao
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn
ugboogood

gooao
gbooboooooooboboboooooboboboboooboboboo

[po149]0 00 0OCOOODDODOOOOOOOODOODODDODOOOODOOODODOODOOO

O

O

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
O

g

gogoand

[po150]0 D0 OOOODODDOOOO0DODODOOODODOODODDOOODODODOOLWODODODDOO

10

20

30

40



Oo0oooooooooooogogg
OoooooooQgodg

O

(44) JP 6046331 B2 2016.12.14

OCOoO0oDDoOOoOO0O0OOproofethanolD OO OO LOOOOOOOOOCOODDOOOOOO
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
oooooooooobobooooobooooooooooobDbooooobDbooOooobooboo
oooooO,0o0oobOocoooboooLlkobooooobooooooboobooboooooboon
LoooocooooooooboooooooooooboooooboooOoobooboOoao

O

Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogdg

O

O

gboooooboboboooooboboboboooobDoLwwooDooboobonb
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
gbobooogobobobooogobuobobobooooboboboboooognon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
DooDoooDoo0? 0 00000000000000000D0O0O0DO0ODOO0OO0
ooooobooooobooooobooooao
good
gbooogbogobobooogobogoabad

[po151]0 0 00O0COODODODOOO0OO0DO0DOOO0DODDOODODODDDODOOODODOOOOODODOD
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon
gbooooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooooboobobooboooboboboboooooboobobobooooboonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao
gbLwkobooboooogobobobobooobooboboboboooboooboobonb
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
oooooaon
oooao
go
gbooogbooboboboooooboboboboooobobobobadon
ooooood

[pos2j 0 oDooOoOoooOOoOoOoooboooO0oobooOoobooooooDoDbooOoonD
gboobooboobobooboooboobobLwuoboobobobooobooboooboaoann
ooooobOooobooooooobboooobobooooboooooboooLwoo
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono
oo0ooDoOO0OO0OslushOOOOoQOQOOODOOOO0OO0DOO0OO0OoOOLLOODDDODODOOOO
Oo0D0OO0OO0OsmoothD OO OOCOOOODODOOOOOOOOODOOODODODOOOOO
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboobooooboobobooboooognn
oooobOoooooboooooboobooooobooboooobbooOoobooo
good

OO0 ooooogoQgog
OoooooOoogao

O

[po153]0 0 00O OOODODODO0O0O0O0DOO0DOoOoODOODODDODDODODOOoOoOoOoOoOooOLoODOD
oooobooooLwkooobooooboooooboooooooooooboooOoobooboOoo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



od
od
gd

(45) JP 6046331 B2 2016.12.14

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooooooboboooobooooaon
oooao

[po154]0 000 O0O0OODDODO0O000O0DO0DU0DOoDOODODDODDODODODUODODOoOoOoDOoLOLoODOOD

O

Do oo ooogoooo

Oooooooooooogoggooao
O O

O

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOoooooooooLwboocooooboobooooboooooooooonn
goooooobobobooooobobobobolwbobobooobDobobonb
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
Lboooogoooboboboooogobobobobooooboboboboono

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gLtbobobooouobooboboboouobuobobwuoboobobooooobogann
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
O 0000000000000 D00000O00DO0ODO0OODO0OO0DODOODOOODaGO
gbooooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
oooooooooao

oooao

[pol55]0 D 00 OoOODODODO0DO0O0O0O0OoooooooODOoDOoOo0OoOoooLwoooDoDO

O

OO0 oDoooooooooogogo-g
OooooooooooQgogoao

O

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooooobOooobowbooooboocoooboobobooooboooooooooonon
Looobooooooodyb0bbo0ooobooooooo0oooboooooboon
Lbooooooobooboboooobobobobobooooobooboaoadnn

OO0 oDooogoooodg
Oooooogogoooog
OO0 oo ooooOooooog
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
OOo0oooooggogao
OOo0ooooogQgogoao
OoOoooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OOo0ooooooggogoaog
OooooooogQgoo
OoOooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
OooooooogQgoao
OoOoooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQooo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 ooDoooggogaog
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoo
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoo
OoOoooooogoQgoogoao
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

oo

[pol56]0 D00 OCOODODDOOOODOOOODODOODODDDODOOOODOOODOOODOD

g
od
oo
g
od

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooooboooooooooooao

good

ao

oooobooooooao

[poas7]j0 00D DOO0O0O0O0DOOO0OO0DDOOOO0OO0DODOOOODOODOODDODDODOOOD

O

OoOoo0ooogdg
O oOoo0ooao

gbooooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOoooooboooooboobooooobooboooobbooOoobooo

10

20

30

40

50



(46) JP 6046331 B2 2016.12.14

gbooooao

[po158]0 D 00O OOODODOOOODODODOODODOOODODDODDODOOODODOOODOODODOOD
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboood

ugboogood

[po159]0 00 O0OCOODODODODOOO0DODOOODODDOOODODDDODOOODODOOOODODODOOD
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugboobooooobooboobobooboooobobpbO0obOobO0Oob0OobOobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobocepCcODbODbO0OOO0OODODbDODObLOODODODO

gbooooao

[pol6O]0 D0 O0OCOOODODOOOOOOOOODOOODODDODDODOOODODOOODOOODOO
gbobooooooobooboboboooobDttegboboboooooboDobOobO
goobooooooboobgoboboboba0bOobO0obO0obOO0oboOoobooboboDbo
oooboboOooObobOOOOOOOOOODOLDOOOODOOOOODOOOODDOOO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooao

[pol61]0 00 O0OCOODODODOOOODOOOODODOOODODDDODOOODODOOOOODODOOD

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooboooooobobootbebOO0OO0OoboOOO0OOODOOOODODOoOOOODDODOO
gbobooobooobDabO0ObO0ODbO0ODbDO0OO0OO0OO0ODODbODODOOO0ODODDODO0ODODOoODbO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooano

oooooao

gobooao

ugboooad

[po162]0 D0 O0OCOODODODOOOODODOOODODOOODODDDODOOODODOOOOODODOOD
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gobobooboooooobgobobobobooboboboboboobooboooboogonon
gbobooooobooboboboooooboobobaoan

ugboood

[po163]0 D0 O0OCOODODODOOOODODODOODODDOOODDODODOOODDODOODOOODODOOD

a
O
g
g

OOoo0oooaoo
O 0O oo

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooboobobobooonn

oooooo

gog

[pol64]0 D00 D0OODODDODODO0DO0DO0OOOO0DODDODODDODDODODODODODOOODODOODOD
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



a7) JP 6046331 B2 2016.12.14

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooogd

oooao oooao
100 100
80 80
~ 60 € 0
& ]
z by
2 s
g 1
40 i 40
o
20 20
0 0
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
B (B EERS (B
(- DTM-15-DT-glu ~5-DTMB-glu ~4—DTM-15-DT-glu -B~DTMB-glu
—6-DTPB-glu =&~ DT(DATE) | —6-DTPB-glu —A—DT(DATE)
--PDTMB-Succ -©-PDTMB-10-DT-Succ|

—8-PDTMB-Succ =6-PDTMB-10-DT-Succ



(48)

gooao

EMKHH%

FFNRGRY

80.00%
70.00%
60.00% eseoo
50.00%
40.00%
30.00% [ ]
20.00% .
10.00% P
0.00% @
0

JP 6046331 B2 2016.12.14



(49)

JP 6046331 B2 2016.12.14

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

(72000

(72000

(72000

gog
gog
godg
goo

0o
38/00  (2006.01) oooo 37/02
47/34  (2006.01) o000 47/34
27/00  (2006.01) oooog  27/00
31/00  (2006.01) 0ooo  31/00
33/00  (2006.01) oooo  33/00
1/00  (2006.01) ooog  1/00
7/02  (2006.01) oooo /02
9/00  (2006.01) oooo  9/00
/10  (2006.01) ooog 9/10
25/00  (2006.01) 0ooO  25/00
27/02  (2006.01) oooog 27/02
235/34  (2006.01) 0000 235/34

ooobobobobo

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo
gogo
goano

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood
gooog
goood

gbobooboboboboboobobobobobobobobobobobobooboooboan

O
oobooooooooo

gbobobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboon

oooog
gooogooo

gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon

gbaboboaobaoa

goaog
goaod
ooood

(G6) 0000 DOOOoOOOoOoOoooooooooogoooooo

oooooooooooooobooobog
gbooboboboobobobobobo
gboboobobooboobobobooda

(58)000000(Int.cl.O0000)

C08G 63/00-63/91
C08G 65/00-65/48
C08G 69/00-69/50
Co8L 67/00-67/08
C08L101/16

ABIK 9/00- 9/72
AB1K 47/00-47/48
A61K 38/00-38/58
AB1K 41/00-45/08
AG1L 15/00-33/00
A61K 31/00-31/327



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

