JP 2012-511022 A 2012.5.17

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$%5%2012-511022
(P2012-5110224)
(439 AEE  FR245&58 178 (2012.5.17)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 213/38 {2006.01) CO7D 213/38 CSP 4C031
CO7D 233/64 {2006.01) CO7D 233/64 105 4C0O33
CO7D 277/28 {2008, 01) CO7D 277/28 4C055
CO7D 2i15/12  (2006.01) CO7D 215/12 4C063
CO7D 403/12  (2006.07) CO7D 403/12 4C084
SEWR FWR TRETWER AWK (£ U B BRELRS

HE (US)

@) HEES #7EE2011-539752 (P2011-539752) | (71) MR A 507412863

(86) (22) HFER ER2IFI2A 4R (2009.12.4) TrFa7 frHAf Fr—via—
(85) BIRRSCHRH B ER2IETA29H (2011.7.29) FAHINE AA—RL ATV F

(86) EREHEEE S PCT/US2009/066832 TAVAGRE v¥Fa—ky¥MH O
@ EEAMES  W02010/065899 2142 527YVwyY AZVEF A
87 EFELEB ER22EESH 108 (2010.6. 10) "—F+ 1680

@D EEIEXRES 12/350,8% (74 fREA 100078330

(32) &5 H ER2IE1 A8 (2009.1.8) f#EL B#E BEH

@) \EEERE REUS) (T4) I A 100129425

B EFEIEERES 61/120,226 FEL NI BRE

(32) &% B ERR205E12A 50 (2008.12.5) (74) fREA 100154106

33) WEERE  KRE WUS) #EL FR HX

B EEEETRES 61/180,341

(32) &5 H E2IELA2IH (2009.5.21)

BARRIZA

64 [(RHADEN] TIZAFOPLRVLZVA-EA (ANFOT ) —) SBERVZOERTE

(GHoooo

00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000

FIG.1

O
goooooo

PP AIASLL S LS 7




I I o B |

Oo0oooOoooooooooooooooooooooooOoad
|

O

|
|

|
O

OooOoogoo

(]

I I o B |

O o0Oooo

O

OoooooogogQgooo

oo ooooogoQgoge

OO oOooo

(2)

gooooad
ooao

oooOao
O

Ry
a
Oo0oo0oo0ooooooooooooooooogann
I I I e I e 0 A I e N A I R B A I O B A e R e A B R A R R
oodobobooooboobooobobobooobobooood
0,00,,000000000000000
g Ooooboboooobobbooooboboooobod
oodooooooboDoboooboboboooboooood
Oo0o0oO0o00oo0oooooo0ooo0ooooooooaoan
Ooo0oo0oo0ooooooooooooooooooann
oo obooobobobooobobooooboboooo
oodooDooooboDooooboooooboooood
Oo0o0o0oo0oooooooooooooooooaoann
ooooooooooooooooooooobogann
OodoboDoooobooboooboboboooboooood
Oo0o0o0o0oooooooo0oooooooo0ooan
oo0oodoooooooooooooooooonn
o UOpg g UHg g OUOg g OOy g O0g g 00g
Oo0ooo0oo0oooooooo0oooooooooboaoan
Ooo0oo0oo0ooooooooooooooooooann
I I I e I e 0 A I e N A I R B A I O B A e R e A B R A R R
0doooDooooboDooooboDoooobobooood
Oo0o0o0oo0oooooooooooooooooaoann
oodooooooooooouoooooooobogann
OodoboDoooobooboooboboboooboooood
Oo0o0oO0o00oo0oooooo0ooo0ooooooooaoan
oodoo0ooo0ooooooooooooooooogann
0,00,,0000
00, ,00,,00,,0000,,000000
O, ,004,000 000000000000
Oooodga
0

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O

(]

OoooooogQg™g

oo o ooogoogooogoX

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2012-511022 A 2012.5.17

OOoooooggdg

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooOoogoogoX

OoooooogQgdg

II

OOoooooggdg

OoooooogoQg-g

O Oooooodg
OoOoooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

oo oooooggoge

OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogoo
OoOoooooogoQgooo
Ooo0oooooggogoo
OoOoooooogoQgogoo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

O

|
|

|
]

Oooooooooooaog

OO0 oooggHe
OoOoooogd
O0Oooooghs

e A |

(]

O 0O oo
O Ooooo

O

O 0Oooo
OO oOgoo

O

OoooooooooogooQgoge

oo oooooooogQgoB

e e e A e s e Y o

O o0ood

[y |

OO0 o0ooDoo4doooooo4ddooDooUgUooDooogogogooao

OooooooogoQgooe

OoOooooooooooo o0 oDoDoooooooogogXe
Oo0oooogoooogs

(]

O

O
OJ
O

Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao

OooooogogH

O

Ooooooooooooooooodg

O
OO0 oooogogooooogogXH

O

[ R |
I B R |

I |
[ Ry |

OO0 o0ooDoo4o0ooooo4ddooDooUogUgoDoooogogogooao

OooooooogogoQgoe
OO0 ooooogogQgoooos

OooooggH

Oooooooooooo o0 oDoDoooooooogogse

(]

[

Ooooooogooooao
OO0 oooogogoooao
OooooooOooooaoo
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OooooooOooOoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooOoooao
Oooooogoooao
OOoo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOoooOoaobo
Ooooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo

OoOooooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
R B
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

Ooooooooooooooooodg
OoDoooo4o0ooooogoggogooood

[

Oo0oooooo0o0 oo ooo oD ooDoDoo o0 ooDoooogogooao

OOoooDooo0ooooo4o0ooDooogogoDoooogogooao
Ooooooooooooo0ooDoooooooooogooao

OO0 ooooogogQgoooo

(]

<
X

(]

(]

Oooooo4o0oooooogogoooodg
Ooooooooooooooooodg

Ooooooooogoaos

Oo0oooooo0ooooo oo oDoDoo oo oDoDoogogogooao
Ooooooooo0 oo ooo o0 ooDooo o oooooogoogooao

OOoooooo0oooooo4oDooDoooo0oDoooogoggooao
OooooooooooooooDoooooooooogogooOoao

O

O
O

€))

(]

Oo0oooooQo0ooDooo oo oDoDoo o0 ooDoDoogogooao
OooooooooooooooooDooooooooooogoooao

Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoo o0 ooDoDoogogooao

Oooooooooooooooooooooooooogod

Oo0oooooooooooogdg

O
O
O

O
O
O
O

O
O

O
O
O

OooooooQgogoo
O oD oooogogo

OooDooooogooogao

O

O O

JP 2012-511022

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
O0Ooo0ooood

O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoooggoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao

Oo0oooooooooooogodg

OO0 ooooogoggoooao

O
O
O

O

Oo0oooooooooooogdg
O
O

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oo ooogogooooogoogdg

O
O
O

111

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

O

Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao

O
O
]
O
(]

O
O
O
O
O

2012.5.17

O
O
O
]

O
O
O
O

OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogoo

O

10

20

30

40

50



I I I By
OoOooo0ogao
I B I By
OoOooo0ogao

Oooocoo0ooooogQgogoo

OoooOoooooooOod
Oooooooogogoodg

OooOoooooooogoogogood
Ooooco4o0ooooogQgoge
OoOooo4dodooooggog:e

O Oooo
OO o0goo

]

O O0Oo0oooo

O 0OoOogooB

goobooooooooobbooao
ooooobobooOoooooooooao
oooobbooooooooooao
goobooooooboooobboo
gogobooooobod

Ry N Ry
Va
A

Ry N S

OooooooogogQgoo

O o

[ I |

O O0Oo0ooood

OO0 oDoooogogooao

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
O 0OoO0oooogood
OO0Ooo0ooood

oo ooooogoQgoge
OO0 ooooogogogooB

0o

[ o R |
[ I |

OoooooQogoooao

O

OOo0ooooogQgogao

OooooooogooQgoe
OOooooodQgoooo
OoooooQogoooao
Oooooogoooao
OooooooOoooogB
OooooodQgooaoo
Oo0ooooogogoooao

OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogog
OooooooooQgogoo
oo ooooogogog
Ooooooooogoogoo

O

Ooo0ooooogQgoo
OoooooQgooX

XI

oo oooogoQgoge

4)

JP 2012-511022 A 2012.5.17

gooobooooooboooad
ooooDDbD0Oano

$
5

oo ooooogogooQg

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
Oooooogoaogos

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

()

Oo0ooao
Ooo00O0ao
Ry
R7 1 /
IN .

™ /L

R70 N J‘pi‘;
R
Ry = R,
: |
N

\\N J"J\J
g 00,5 O
Ooo0oo000000ao
oooo0o0oo0oogaoano
Ooo0oooooooao
Ooo0o00000goao
Ooooo0000aoao
ooooo0oo0ogaoao
Ooo0oooooooa
Ooo0oo0o00000ao
ooooo0oo0oogaoao

v

ooooo0oo0ogaoao
Oo0ooooooa
Ooo0oo0o00000ao
oooao
Ooo0oooooooa
Ooo0o00000goao
Ooooo000ogaoao
Ooo0oooooooao
Ooo0oooooooa
Oooo0oo0000aoao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

oo ooooggQgoge

O Ooo0oooao

OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogo
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogoo
OoooooooQgoo
Oo0oooooggoo
OooooooogooQgoo

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

Oo0ooooooooogogooQg
Oo0DoDoo4ooooogogdg
Ooo0ooooooooogogHe
Oo0oDoogoooooggHE

O Oooo

o000 ooogoood

Ooo0Oood

oo oooogogooo

O Oooo

OoooD0ooogogood

O

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao

Ooooooooooodg

OO0 oooooggogog

O

O

Oo0ooooOoQogoooaod

OO0 oooooggogHE

O

gooooo00oo0ooaoao
Oo0oo0oooOoooOooano
O0o0O0oo0O0oooOoaoao
gooooOO000oaoao
goooo0oo0oooaooao
Oo0o0ooOooOooao
goooo0OO000ooao
gooooo0oooaoao
Ooo0o00oooao
Ry N Rn
Va
™
Ry N ~
Ry
00, ,00,,00
Oo0oo0O0oo0O0oooOooao
goooo0O000oaooao
gooooo0oooaoao
Oo0o0ooOoooOooao
gooo0O00oo0ooooao
gooooo0oooaooao
Oo0oo0O0oo0OooOooao
gooo0OO00oOooaooao
gooooo00oo0ooaooao
00, ,000000
Rgs
// N
R32 \
N

Rgy

(5) JP 2012-511022 A 2012.5.17

oooo0oo0ooooooooooooooooaoao
Ooooooooooooodd
Ooo0ooo0ooo0oooao
Ooo0o0000a0nO
oooo0oo0oogano
Oo0ooooo0oooooooooooooooono
ooo0oo00oo0ooooo0o0oooooooo0oo0oooao
oooo0ooooooboo0ooaoao
R7
R71 /
]N .
\J\
Ry W
R
Ry //// Ry
XX l
N
\N o
k1
. ,.00,,00,,000,,000000C0
Oo0o0oo0ooO0oooooooooooooooaodano
oo0oo0o00oo0ooooo0D0oooooooo0oo0ooaoao
goooooooobooooocooooooaodao
Oo0oooo0ooooooooooooooooan
go0oo0oo00oooooo0oooooooooooao
oooo0oooooobooooocooooooaoao
Oo0ooooOoooooooooooooooon
oo0oo0oo00oooooo0oooooooooooao
oooo0oo0ooooooooooooooo0ooaoao
Rgs
R N \\
-{L , Rgs V
N

R4

uogoboboooooooooobboooooboooooboobooooobooooboobboao
ooobOobooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooao
goobooooobobooooobbooooboobobooobbooobobooobobDboo

10

20

30

40



O O
O O o
Oo0Ooo0oooo

OoDooooQgoooo

OooDoooo0oooooo4o0oooDooggooo- o

[

O O0Oo0oooo

(]

e e e s e e ) e s s [ o

OO 0OoOooogoo
O OooQgoe
I Y o

O o

O 0Oooo

OoooooQgoooo

oo oooooogogoo

OO0 o0oDooggooos
Oo0oooooo0ooDoooo0oooDoooQogooood

O 0Ooooo

OOo0ooooogogdg

O g=

OO0 oODoo0oOg4Qgoooaogos

o o o

O

O O
O O oo

O oOooQgooe

O O0Oo0oood

O O0Oo0oooo

O

oo
OooooooooQgooaoo
Oooooogooooaog

Oo0o0oooogogUoooDooUUoooDoDoo4Qgogoge2 Dooggogoo

O oD oooogoge

[ i R OoooooogogH
O O o
OoooooooooooogoQgg

oo oooooogogoo

oo ooooogoge

O OooQgoge

o o

O Ooooo

OOo0DooDoo4gogooooogogaono

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

OOooooogooooaog

OooooooooooOgs

OOoOo0oooogo

O 0Ooo

OO0 ooooogoooooogg

O goQ

o

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

O O
[ R

OooooooQgoBe

OoooooogogX

[ i Ry
[ R

OoooooooooooOgs
OO0 ooooo4gooooooggV
OoooooooooooogogoQgog

[

O o

OooooooooooggRe B

OoooOoogoaos
O Ooooo

O O
O O o

O oo ooogoaos

O

(=

OoooooogogsH

o gos

OO0 ooDooogoooooogg

O Oooo

O

Oooooooof Ooooo

Ooo0oQgoos

[ i Ry
O OO

Oooooooooooogoos

Oooooo4o0oooooooooogogogg

Ooooogooe 9

Oooooogogoo

O o
Oo0ooooooooooooooooao

O o

(]

O
O Oooo

[

OooQooos

O O0Oo0ooooo

OoooooogogH

Ooooooooooogg

o O oo
Oooooooooooogood
O 0Oooo

o

O O
O Oooo

Oooooooooooooooogs
Ooooogo

O 0O O
[ i R

OoooogogH

oo ooooogogoo

[
O oo o

(6

O O o
O Ooooo

O oo ooooooooogoos

Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooogg
Oo0oooooooooooogodg

(]

]

O o

O oOoooo

O O0Oo0oood

(]

O oOooo
O 0Ooo

O

O O0OoQgogee

OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
OoooooogogX
Ooo0oQgood

[ =!

O

[ i R |
O O oo

O @O Ogo

B Ry |

[ i R
O 0O o

Oo0ooooooooooogoQgo
Oooooooooooogood

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

O

O

|
m]

OooOooodd

OoOoo0ooooo

I |
O O0Oo0gooo

OoooooogogX
O0O0oOoooogs

Oooooooooooogdg

O
O oo o

]
)

O

O Oooo

O oOood

OoOo0ooogooogoo

Oooooooooooao

I Y o [
O oo o

O

[ |

Oooooogooooao
OO0 oooogoooao

O O0Oo0oood

O

O

O
m]

JP 2012-511022

O O
O

O O o
O

O O o

O Oooo
OO oo

OoOoo0oo0oogao
m]

O go o

m]

O0Ooo0oooao
O Ooooooaog
O o0oogooe

O
O
O

O
O

O 0Ooooo
OoDoDooog=2 Oooao
Oooooose 5Booogao
OO0 ooooQgoooao
Oooooo=se 0o dgao
OoooooQgoooao
OoooooOooOoooao
OoooooogogH

OO0 oooodogoao
oo oooooogogooo
OO0 oo ooogoggQgoooogg
OO0 ooooooooooQgdg
Oo0oooodgogoao
U OO0 oogoooooogogg

Ooogogoe o
Oo0ooooooooooooQgodg
O

O
)
O

O d
[ |
O O
[ |
O O

]

O

O

Ooooooodgooo
Oooooogogoooao

Oooogo o

O

O
O
O
O
O

2012.5.17

O Ooo0ooooaog
OOooOoo0oooao
O oOooQgooe

o |

)

[

OooooooOooOoooOoao

OOoooogo

Oo0oooooooooooooQgodg

O

O O
O O0Oo0ooOoao

O 0Oooo

OO0 ooooogogoo

O oo
O Ooogoeoe

(]

]

(]

[y |

Oo0oo0oooQgog?o

Oooo0ooogogooao

O

10

20

30

40



P

ooon
Rgs
/N
Rg, /\\\MIL z VI
y s
Rg;

oodogn
gooobooooogboooooobobooobbooooooaa
I A A R 0 A O A W R W A O
goobobobuobuobobuoboboboboboboobooao
I e I I A 0 I O R A I B W A
000000, 0,00000,000,00000, 0,0
00,0,00000,000,00000000,0000
00D0D,0,000000,00,000000000, 0,
000000000, 0,0000,00,00000, 0,
000,00,000000,0000000000, 0,40
. 00,0000,000000,0,00,,000000
goooooooobooao
ud,yoooobooouoouobooouoobobooooboogdo
goobobobuobuobobuoboboboboboboobooao
I e T I I I A A 0 R A O R R I R W A
000,00,000,00,000,00000,0,00
00,0000,0,00,000,00,000000,0O
. 000,00,000000,0,0000,00,000
. 0000,0,00000,00000000000000
I A A R 0 A O A W R W A O
I T I 6 A N O N B O A R 0 R A A W R NV R A
gooobooooooboboooobbooobbooooooaa
I T I I A R 0 O O W R R W A
ooooon
N I e T I T I 6 0 0 O A O A R B R
ggogoobboooobbooobbooobboooo
gooboobobgobgoboboboboDooooooao
I 1 I 6 A O N O B A B R R B W R N W A
I I e I T I A 0 O O R R I B W A
I A A R 0 A O A W R W A O
goobobobuobuobobuoboboboboboboobooao
I e e I I A 0 O I R A I A W A
00,,00,,000,,000000000000000
goobobobuobuobobuoboboboDoboboDoobooao
N I 1 e T I I A B B R R 0 R R O R R R W A
gogooboooobbooobbooobbooooooaa
I A A R 0 A O A W R W A O
I I A B B R R 0 R A A R R R B A
gooobooooooboboooobbooobbooooooaa
I T I T I I A B A 0 R O W R A W A
goobobobuobuobobuoboboboboboboobooao

JP 2012-511022 A 2012.5.17

OO0 ooooogogdg
oo oooooogogoQgog

O OooQgoe

]

OO0 oooogogooao

O 0Oo0ooof

Oo0DoDooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
OoDoDoooooooggogao
Ooooooooooogogogoao

Oo0ooogogQgogooao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

O 0Ooooo

O OoOooo
OOoo0oooQgdg
O 0OooQgooo
]

[ O o R |
O Oooo

OooooggH
oo oogooe 8

O

O Oooo
O 0Ooo0ooo
Oooooogogdg

Oooooogogooao

Oo0oO0oooge o

O 0Oooo

O OB o

O

[ I R |

O oOooo

O

Oooooogogogooao
Ooooooogoogoooao

OooooogogH

O 0Oooo

oo oooooogooQg-g

O

O o0Ooo

O Oooo
O0Ooo0oood

O 0Ooooo

[ i R |

O 0Oooo

(]

O

O
OO0 oooooogogog

Ooooooooogoogodg

(]

OooooooOooOoooao

OOoooogds

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

[ I |

Ooo0oooQgog?o

O o0Ooo

10

20

30

40

50



O Ooooo

OO0 o0oDoDooooooDoooo0ooDooooQoooooB
OO0 0Do0oDoodoooDoodooDooggooaonB

O Oooo

Oooo0oogoood

Ooo0ooooogogogHe
O 0O0Oo0ooogos

OoooB2 oo
[ i Ry
O 0O0ooooaog

O

O

o o

OOo0ooooooooooooooDooogoQgooo

OooooooooooogQgog

]

OoooooggHe

Ooooooooooogood

O 0ood
O 0o Qg

OO0 ooooggHe
OO0Oo0ooood
O O0OoO0Oooogoos

()

Ooooooooge Oooo

O
O

O
O

O
OJ

Ooooooooooogdg

O

o Oos

O O

OoDooooggog:Be

OOo0o0ooogdg

O 0Ooogooe

O 0O0ooood

oo o ooooogoQgog

OooooooogooQgooao

O O o

O o

O
]

O Oooo

OoOo=2 OO
O Oooo

O

O 0Oooo

O

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

Oo0Ooo0oooao

[ R

O

O

O

O O

O 0Ooo

Oo0Ooo0oooaog

[
OoOoo0oooaog

]

[

O

oo®2e O
OoOoo0oooaog

a
O oos

OB

O

[ |

O

O O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O

O O

[ I e

O

O

C))

O Ogogoge o

(]

[ i R |

[

O

O Oooo
O 0ooo

OOoo0oooog

O

O O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O O oo

o

[ R |
Ooos

O oo
O
OO Qo
O Ogoo o

O

O o0Ooo0o0oonoano
oo

]

oo

]

O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

XiF

ooooao

goooano

goooao

gooobao

JP 2012-511022 A

O

2012.5.17

o
O 0O O

m|
O 0O o
O O
O

O
OO oo
a
O O O

]

O
O ogo
OoOOoo
O

(]

OOoo0oooog
OJ

OoOoo0oooaog

O
]

O

oooboogg d

ooobDbO00dg

gooooogooao

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

OoooooooooooogoQgoBe
I e e A I Iy

OoooooooooooooooQ o

O 0O oo

O

O

O

OO0 0o ooogQgooDooge goo

O OoOoooB o

OooooogQg=2 ODooogooao

Ooooooooooogs

O o

O oo o

[

[

OoooooQgooo

O

O

O OoOgooe o
Oooooogogoao
Oo0ooogogoao

S I A s e s e e e e s e Y Y =

O 0OooQgoeoe

O

|

OO0 OoDooooo0oooooQgoooo

OooOo=e 0o googo 0 Oood

O Ooooog o

[

OO0 o0Dooo40goooogdgooaob

O o

O

i

I Y o

Oo0oDooogogQgogaoo

O o

|
]

(]

[

Oooooog=2 Ooood

OoooooOgd

oo
O Oooo

Oooooogogoooo

OO oo
O gH

O

OoooooogoQgH

O OoooB

I I o

O OoooQ

O
O
O
O
O

O

O O oogogogooooQe go

O Oooo

OOoooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O OoooQ

Ooooooo0ooooogogooob

Ooooo-d Oooge

O

[
m|

O

O

O ogge o

O
O
O
O

O OO

OO0 oooogoggogoooogs

OooooggH

(]

O
O 0Ooo0oooB

OOoooooo
O O0Oo0Ooooogod

I B [
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo

oo oooooooooogo o
O Oooo

[

[

[

O Oo0ooooogs

0 Ob OooggHE
OoooooQgogse
O 0OooooB

O

oo o
O Ooo0oo0oogoano

O

[ |

o go

O
O

O0OoO0oooogs
Ooo0ooooooo0oooogogogBe

Oooos

[

OooOooge Oo

O a

O d

(]

OOooooogo

o0 Oooo

O 0Oooo

O

Oooose oo ooob gooose 8o 0go O
o Ogou

[

O

O
O
O
O

O

O OooQgoe

Oooooooggooo

O Ooooo
OooooOooaos

O

O
O
O
O

oo=2 oo oOd
O Od
Ooogoo g

O OoOogse o o [go

Oooos

[

O
m]

OOo0ooooo0ooDoooQgooood

OOoo0oooogs

Oo0oOga o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Qo o

Oooooo=2 ooH
[

I o

Oooooogose gobB oo
O O o0gogog

I I

b oOooooge o
O g=
O 0Oo0ood

|
o

€))

Oooooo® OF ODoogdgogaono
O 0Oo0ooOood

O B

|

OooOo=2 Oooogod

OO oo

O oOooQgoe

oo o

[ !

Ooooooo0ooooogoooao

Oo0Dooogogao?o
O OogooB B

O oo o
O

OoQoogoe o4

m|
OO oo

[

[

O Ooo0oooaog

O 0OO0Oo0ooogs

O O0Oo0Oood

oo
[

[
O 0Oooo

Oo0oooooooooos

O

O

O Ooooo

(]

Oo0ooooooooo2e gogoe

o= OB o O
Ooooooogooao

O o

oo 0o ooo-f oge oo-o o Ogodg
OoooooggogRe OoOoo0oooogod

[

O

JP 2012-511022 A 2012.5.17

O 0Ooo

e B I

O OO

O Oooo

O 0OoOoo

O
OooooooooooQgogoao
Oo0ooOooo

O oo o
Oo0ooooogQgoo
Ooo0ooOgoos
OOooooogogooooogs
Ooo0oogoos
Oooo-L go o
O o

O gwv
OooooogQo o

O Oooo

O o

[
oo o0oooooogoooge o

0O o
m]

0o

O Oooooooogs

o Oogo
OooooogooQgogRe
o [Ogo
OoOoooooggHe
O OooooQ

O

O
Ooooooooooooooooogod

Ooo0oooOoooo

O

[
n o

[

]
O

]
O
O
O

O
O
O

[

O Ooooo
OooQL OooOd
Ooooooggdg
Ooos

[ B |

O 0ooo

O Ooooo

OOooooodg
DDDD

oo o
Ooo0oooogoaog

[
[

m|
Oooooogooao

O
OoOooo

O

O

O

OoOOooo o

o e A o s I e Rl =
OoOooogo

10

20

30

40

50



OooOovs Ooooog
Oooo0ogoood

O o

OO0 oooo

Oooo0Oo0ooOoood
Oooo0ogoood

OO0 4OooOoooaogse

(10) JP 2012-511022 A 2012.5.17
0,0,000000000000,0,0000000000,0,000000
0000, 0,00000000000,0,000000000000,0,00
0000, 0,00000000000,0,000000000,0,00000
00000, 0,0000000000000,0,000000000000,0
ooo0O0O00000O00000,0,000000000000,0,000000
0000, 0,0000000000000,0,000,00,0000, 0,40
oooo0o0oo0,0,00000,000,00000,0,00000000000
,0ooooo,0,000,00,00000,0,0000,0,00,000
0,00,0000,0,00000,000,00000,0000000000
., 00000, 000,000000000000,0,00000,000, 00
=00000,0,00000,000,00000
00000000000 0000000000000000000
odooooboooooooonoao
ooooo
oooooo0o
oo

OR!
R R XL
N N-_-Res i 0
oo (T e
RoOG L N"r 9 /[%I
NN 8 Ro~<_ \ N"g
)::( N SN 86
Rs2  Rs3 , ):<
Rs2  Ras ,
R‘OOC\\ —COOR!
N R
=
X 0 N-_Rss
COOR l . N%I
( N N ™ /[ N
Rfooc\/N\<O /[ %NI Ret~N" N Res
N N Res =
):< Rs2  Rss ,
Re2  Rss i
000000000000 000000000000
00
DDDDDDDDDDDD[ll:lDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
Oo0o0O0O0O0O0O00
L, ,0000000000
0dodooooooobobbooooooooao
ooooo
Ooooo0o000

10

20

30

40



goooano

OooooooooooOooooooooooooOoad
OoOoOoooooogoo obgoo oD gogogogooooogood

0O

i e |
[

O

0O

OoooooooooogoQgogoao

O Oood

e [ I i
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
Oo0oooogs

O O

OoOooo0oogoood

OoooooQgogo

gooooao

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OOo0ooogogaog
O 0Oooo

O

O

O

O

O 0Ooo

X

(11) JP 2012-511022 A 2012.5.17

RIOOC t
——COOR
\\N
R (@]
COOR! l R
N 85
o) N
RoocN J: <\NI
NN Rss
Rg2 Rgs

10

20

30



goooano

OooOoooooooooooOgoaoOoa.o
O oo oo0oooooogooogoo

]

O 0O
O 0o O

O 0Oo0Oood

OooooooQgdg

OO o0Oo0ooof

Oooo0oogoogoo

v Q. NH,
HzN “
o 3
(CH)y R ; o (C}|I2)q ’/g
ILI N R85 N N
< O
RI0OC, /[ \NI R‘OJ<7 /[ :\NI
NN Rss NN
Rgy Rg3 , Rs2  Res
Q NH
R'O0OC
'?O \\N/—COORt 0. NH,
CH o) -—0: N
coor! " ‘2)“ et : (CHy)q
( O N N l R85 [L
t N —Q I
RI00C— \{\ /[ N g 4
NN 86 N
\—( O™ “ort
Re2  Rss ,
NH NH
2 0 2
%0 (CHy 30 (CHy,
R
t 84
\Nf"—\ NCOZR IL [lj Rgs
o <
RtOQC _/ COth XiE O™ “ort Rez

OoooooQgogooao
Ooooogogoao

I

OoOooooQgdg

[ B |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooo0oogoogoo

(12) JP 2012-511022 A 2012.5.17

O O

gooano

oooao
gooao

gooano

10

40

50



e e e Y Iy

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

Iy Iy

e e e sy [ e e e e I o B

e e e s e e s e e e e s e Y A
I e e s e ey e e e ey [ Iy
e s e e s e s e e ) e e s Y [

O Ooo0oooo
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog

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

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

O

(13)

O

|

O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0oo0oao

JP 2012-511022

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O

2012.5.17

gooano

O

O

oo oooooogoQg-g

O

OO0 ooooooggog

O

oo oooooogooQg-g

10

20

30

40

50



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

O Y A Y o O

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

e ey I

e s e e e e e e s e [ Y I Y

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

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

Oo0Ooo0oooo

O

O
O
O
O

Ooo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogogoooao
OO0 ooogogUooooDooUUoooDoDoo4gooDooogogogooao

Oo0ooooooooooogoogoooo

O Ooogoao

O O oo

Oo0ooooogoooao
OO0 oooggoooao

O Oooo

O

Oo0ooooogogooao
Ooooooooogoooao

DO Ooo0oooo

O o0Ooo
O
O
O
O
O

O
O

O O

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

O
O
O

O OoOoooo

O O
O O

O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

DO Ooo0oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O

O

(14)

I

I I |
[ R |

O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O

)

[ |
[ |
O d
Iy |
I |
Iy |

O

)

OO oOooOoood

]

OO oooodg

JP 2012-511022

O
O

O

O
0

O
O
O

OO oOooood

u}

O
O

O
O
O
O
O
O

O

O
O

u]

O
O

DDDDD

O

O
O

[ | O
O d O

2012.5.17

O

O oOood

O
(]

I+

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

OoooooQgogao

O
O
O
O

O
O
O
O

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogogoQo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogog
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

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

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

O
O
O

O

O 0Ooooo
Oooogoog e
O 0Ooooo

O

O

Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OooOooooOooQgao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

+ O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog

(15)

Ooo0oooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao

[

JP 2012-511022

O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

(]
O

O0OooOoooogod
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

(]

Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.5.17

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O Oooo

O

(]

Oo0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e s e e e e ey e s e s e A s [
ey e e e ey e e e sy e s s [ |
e s e e e e ey e ) e e e s e s s [
e s ey e e e ey e [ e s s [
e s e e e e ey e e e e s e s [

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooo0oooQgogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 oooooggog

Ooooo-gogaog

oo ooooogoQgo-g

OoooooQogogoao

OO0 oooooggog

Ooooogogaog

oo ooooogoQgog

OoooooOoogoao

OO0 ooooogogog

Ooooogogaog

OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao

Ooo0ooooOoogoao

Ooooogogao

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

OoooooOoogoao

OooooogogaoQg

OoooooOoogoao

Oooooogogao

OooooocOoogao

(16)

Oooooogogoao

OooooocOoogao

Oooooogogoao

OooOoooocOooOgoao

OoooooQgogoao

OooOoooocooOgao

O
O
OJ
O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQgogoao

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

JP 2012-511022

OO0oOo0ooodg
bOooooog

O o

O
O O
Ooooogogoao

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogoao
OoooooogoOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.5.17

O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



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

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

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

Oo0oooooo0ooooogogooooo

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

O Oooo

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

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

OO0 oDoooo4Qgooooggogoooo

O O oo

Oooooooo0oooooQgogooooo

O Oooo

OO0 oDoooo4o0oooDooggoooo

O O oo

Oo0oooooo0oooooogoooooo

O Oooo

OO0 oDoooo4Qo0oooogoggoooo

O 0o oo

Oo0oooooo0oooooogooooo

O 0Oooo

OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggoooo

O 0o oo

Ooo0oooooooooooogooooaoo

O 0Oooo

OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggogoooo

O 0o oo

Oooooooooooooogoooao

O O0ooo

OO0 oooooo0ooooogogQgogoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oooooooooooooogogoooao

an

OO0 oooooo0ooooogoogoooo

Ooooooooooooooogoooao

Oo0oooooo0ooooogogogooooo

Ooooooooooooooogoooao

Oo0oooooo0ooooogogQgogoooo

Ooooooooooooooogogoooabo

Oooooooooooogoooaoo
OO0 oODoogog0o0ooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oODoogog4o0oooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooUo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0DoDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao

[

JP 2012-511022

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.5.17

10

20

30

40

50



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

s sy e ey s [ Iy

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooDoodooooo4QgooDoog4goooao

OoooooogoQgoo
OOoooooggogoao
OoooooogooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0ooooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogooOoao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogoao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogoao

OO0 ooooogoQgog

Oooooo-t Ooogoooao

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OO0 oooooggog

OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo

oo ooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

OO0 oooooggog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQo
OO0 ooooogogog

O OooOoog o

oo ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

Oo0ooooooogogoQgo-g

O 0Oooo

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoog

Ooo0ooOooo

oo oooooogogoo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

(18)

OO0 ooooogogog

Ooooooooogoog-g

OO0 ooooogogoog

Ooooooooogoogodg

O 0Oo0ooOoo

OO0 ooooogoQgog

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

I I

Ooooooooogoogodg

OO0 ooooogoQgog

O Oooo

Oooooogogoodg

Ooooooogogoodg

O O0Oo0oooo

oo ooooogoQgog

O Oooo

JP 2012-511022

OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oo2 oogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

O Oooo

O Oo0OoooB

oo oooooogoQgoQg

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog

Ooo0ooOogoos

2012.5.17

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogooQgoo-g

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooooooooooooo0o4o0 oo ooo oD oDoDooooDoDooogooao
OO0 o0oooo0oU0ooDooUgg4ddoDoooUUUoDoDoogogoDooogogoao
OoOooooooo0oooooo0oo0ooooo oo oDoDoooooDooogooao
OOo0oOo0ooooU0oooogg4ddooooU oD oDoDoogoooDooogogogoao

Oooooooo0ooDoDoooo0o oo oDoooo0oooDooooooDooogogoQgog
OOo0oooo4odooooo4doooDoooDoooDooDogogoooooggg
Oooooooo0 oD oDoooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
OOo0ooooo0oooooUoUoooDooooooooDooogogooooogogg
Oooooooo0 o oo ooo0o oo oooo0o oo ooooooooogogoQgodg
OOo0oooo4ooooooUooooDooooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0 o oo ooo0 oo oooo0o oo ooooooDooogooQgodg
OOooooo4oooooo4o0oooDooooooooDoooooooooogogg
Oooooooo0 o ooooo0o oo oooo0o oo oooooooooQgog
OoOOoooooo0oooooo4o0oooDoooo0ooDoooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0oooooooooDoooooooooQgodg
OoOooooo4o0ooooooo0 oo ooooooooDooo4ooooooogoQgg
Oooooooo0ooooooooooooooDoooooooooQgodg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooo4oooooogoQgg
OoooooooooooooooDooooooDoooooooooQgodg
OoOOoooooo0o0oDooooo0ooDoooooooDooooooooogoQgdg
OO0 oDoodUoooDoodUoDooooUdUoooDoDoDoUoUUooooogogdg
OoOoooooo0oDooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
O0o0oDoogdgUoooDoodUoDooooUdUoooDoDoDoUoUUooooogogdg
OoOo0oooooo0o0oooooo0ooooDoooo0oooDooooooooogoQgdg
OO0 oooddUoooooUdggoDoooUUoooDoDoDooUUoooooggdg
Ooooooo0oDooooo0o oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
OO0 oDoo4ddU0oooooUddUoooDoooUDoooDoDoDoUoUoooooggg
Oooooooo0oooooo0o oo oDoooo0oooDooooooooogogoQgdg
OOo0oooo40odooooo4dUoooDoooUDoooDooDogogoooooggdg
Oooooooo0 oD oDoooo0o oo oooo0oooDooooooDooogogoQgodg
Oo0ooDoo4ogooooo4o0oooDooogoooDooDoooooooogogg
Oooooooo0 oo oooo0o oo oooo0oooDooooooooogogoQgog
OOo0oooo4ddooooo4o0oooDooooooooDooooooooooggg
Oooooooo0 o oDoooo0o oo oooo0o oo ooooooooogogoQgodg

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

(19)

]

JP 2012-511022

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.5.17

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
O o I Y Y Y i [

F A e Y e 1 e O Y O

O O

S O Y I [

Ooo0oo0ogao

O O0OooB

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

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogo
Ooooooogogoao
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao

O

Ooooooo0ooooooooooogogQgooao

<~ TOoOo0o0oOooOoOo0oo0ooOgoooo-

F A i [ R |
OO0 ooooogogog

O 0O oo

O 0OoooB

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

OO0 ooooogoQgog

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

O o0oogo

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgo-g

OO0 oOoooo-g
OO0 ooooogogoog
Oooooog *o0ao

[ |

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgog

OO0 ooooogogog

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

OO0 ooooogogoog

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

O

~ooog =

OO0 ooooogogog

[y |

e R i o
OO0 ooooogogooQg

O 0Ooo0ooo

= 0O

OoooooooOodg

oo oooooogogooQg

0O

Oooooooodg

(20)

oo oooooogogooQg
OooooooooOgooOoao

oo oooooogogoQg
OoooooooogooOoao
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Q

OoooooQgogao
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogo

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

|

o8 0O 0O
|

|

O

O O

Ooo0oooQogooao
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQoooao
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOod

JP 2012-511022

O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O

Oo0ooogogQgooao
Ooo0ooooOods

O O

2012.5.17

Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooOooOooao

Q

QDDm
OOoo0o0ooooOoOoano

[ i Ry

10

20

30

40

50



OooooooooooOooo0ooOoQgoabo
OoOooDoooogoooogogoogo
OooooooooooooonOoQgano
OoOoooooogoooogooogo

OoOoo0oooogod

Oooooooooogog

O Oooo

OO

Q

OO oocoooooooogoogoodg

Ooo0Oood

Ooooooooooo0oooDooogQgoo

O Oooo

oo oocoooooooooooogog

O o0Oood

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O oo o oo oooooog o *rToogo T
o Y Y Y Y |

OOoooooggdg

ad
00
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

O
O
O
O

OO0 oogodg

O

O
OOoooooggdg

oo =0

O 0o oo

O

O 0Ooo0gooo

Q

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [

O 0Oooo

Oo0ooooogQgogao
OooooooogooQgoao
OO o0 oDogoo o

O O ogo

O 0Oooo

R i R o R
O Ooo0ooo

O

O
O 0o oo

OoooooooQgoo
OoooooogQgogoao

O 0o oo

I

O

O 0o oo

O 0Oooo

\

S Y Y
OoooooogQgoao

O O o

(1)

gooooad

O O
O O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O Oooo

=
R

Xk

S OO0 oo
Q

OooooooogogQgoo

TOo0oodgao
OooooooQgogoo
oooooogoog ™
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo

Ooooooogogoo
O O0Oogoao

O d

O O O 0Oooo

O O

0O O Oooo0ooogoao
O O

0O O [ O I R |

O O

0O O

O O

R’C

OooooOoOoo
Sgoooo?® o
ooooooge
OooooOoOoao

I [ [

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O 0o oo
O 0o oo

e

I Y o [
O Oooo

O o0Oood

O
Ooo0oooQgogoao
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

OJ
OO0 oooogogao

Ooo0Oood

O

O Oooo
O

O OO
I [ [

O

JP 2012-511022

e I O O
O 0o oo O O
[ e I I O O
O 0Oooo O O
O O oo O O

& O
O 0o oo O

~
=

e o B Y |
OooooooQgogoo

Q

OoOoooood

O OO
I Y o [ |
O 0Oooo
R i R o
O 0o oo
O 0o oo

A 2012.5.17

O

O 0o oo

™

I [ [y

I [ o [

OoOoo0oooogod
OooooooQgogoo
Oooooogogo

O 0o oo

ofF D

O 0o oo

O 0o oo

O

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

Oooooooodg

=

O 0o oo

10

20

30

40

50



OooOooooo0ooDooo oo oDoooooDooogooao
Oo0oo0oo0o00ddUoooDooUUUUoUoDooUUoUoooogogQgogoao
Ooooooo0ooDooo oo oooooDooogooao

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

O 0Oooo

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0oo0ogao

Oooo0ogoood

‘OO0 o000 oogoooe
Ooooooo0DoooooooooogogQgdg

OoOooo0oogoao

O 0O0o0ooooaog

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao

A [ O o R
OOooooogogogao
OooooooQgoo

0O 0O0o0ooogo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Ooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao

[ Ry |
[ |

O

El

S O 0OoOoao

OoooooogQgoo
Oooo0oooogoQgooao

O Ooooo

SO0 0o0ooogoo
O 0Ooo0ooOoao

OoOoOoOoQg *TOo0o0g
OoooooQogoooao
OooooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oooo0oooogooQgooo
OoooooogQgoao
O 0Ooo0ooao

OO0 o0DoDooogoooDooQgogooaod
[ i R

O 0Oo0oooo

' Joooooo®* oo
ooocoobooOooooao
ggao

1

O

(22)

O 0Ooao
[ |

O Ooogooo
OoooooogQgoao
Oooog *=00o0goao
OoooooogQgoao
SO0 0 **POoo0o0ogaag

= O0o0gogao
OO0 ooDoogQgoge

O O

oooooDoooano
oooooOoOo0oao

JP 2012-511022 A 2012.5.17

OO0 ooooogd
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
OOoooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

2 O 0OQg
I |

B

I Ry |

O0O0oo0oooogod
R i I o R

Oooooooogoogooo
OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoo
OoooooogQgoao

g R o R

F A I o R

Ooooooogoogoao
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggogao
OOoo0ooaogd
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo

OOoo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooocooooOooooooooboao
ooocoooOoOO0oooooooao

t

T
OR?

T 0Uoo®o0oooo0o
gogobobooooobod
o0
gooobooooboao
oooboooooboad
00

EH

gooobooooonon
gogobooogoan

gooobooogonon
oogooboooooan

f|> ORY
OR?

gg" boooobboooobaob
gooooagao

goobooboooobboooobno
agoao

10

20

30

40

50



Oooooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo4o0oooDooogQgg

Oooooooogg
OO0 ooooogdg
Oooooooogg

O 4dOoQgoee

e e Iy

Oooooooooo0ooooooo0 oo oooo0 oo ooo o ooDoooggg

I e I

[

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Oooooooogdg

O OooQgoee

[ i R

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao

Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogodQgoooao
OoooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
Oooooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogdQgoooao
OoDooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

OoooooooQgdg
OO0 oooogdg
O oOoogoov
O OooQgooe

(23)

Ry

7N

R77

B

[ i R
O OO
O O o
[ i R

Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Oooooooogg
OoOooooooadg
Oooooooogdg

O OooQgogee
O oOoogooe

JP 2012-511022

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

OooooooogooQgoao
OOoooooogQgogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoo

OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg

O OoOogooB

2012.5.17

O O

Oooooooogodg
Oooooogdg
Ooooooogodg

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg

OO0 o0ooooaogs

Oo0oooooooooooogoogoooao

OO0 ooDoogQgooaoos

OooOoOoooooooDooo oo oooooogogoodg

[
OoOogoge

Ooooogoodg
O 0oo0On0oond

O 0oo0oo0oo
I B

Oo0ooooooooogs

O g=

Oo0ooooogQgoood

oo ooDooggoge

Ooooooooooooogoodg

OooooooooooooogoQgdg
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OooOooooQ o

O

Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 o0DoDoogog4ogoooogogogoao

O 0O o0OoOooQf

Oooooooo0oooooooe2 ooogogogoog
O OoOooo

O O0OoooQ
O oOooog o

OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oDoDoo4gogooooogogg

oo ooooggoge

Oo0oooooooooooogoQgdg
OoDoooo4ogooooogoggogooao

O 0O oo

7

O

|

Ooooooooooog

OO0 oooo4ogooooogogog
OooooooooooogogaoQg
OoooDoooooooogogog
OoooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogaoQg

Oooooooo0ooooooooooogQgog

O O0OoooQ
Oooga o

O OooOooo
O 0Ooooo

oo ooooggQgoge

OoooooQgoaogos
Oooooo4ogooooogoggooao

O 0O oo

OoooooooooooooooooogogQgg
Oo0ooooo4oooooo4ogoooooggg

Oooos

OooooooooooogoQgaQg

7

OoooDooogoooooggoQg

Ooooocooooooogooao

OooooooooooogoQgaQg

(24)

Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogooQgdg
Oooooo4ooooooooooooggog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oo0oooooooooooogogg

m]

O oOooog o
i o
O Ooooo
[ i R

X%

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

OOooooooooooogoQgao
OooooooooooogQgaoQg

OoooooogQgo?o

OoooooooooooggaoQg
Ooooogoaos

O 0ooo
O Oooo

OO0 ooQgooogd

Oooooooooooogodgao

Oo0DoooogoQgooood

OB Oo

OoooooooooogQgaoQg

Ooo0oooooooooooQgadg

O Oooo
Ooooooo0oDoooooooooogogQgg

O

OOo0ooooooooooodgao

OoooooooooogQgaoQg

O 0ood
O 0ood

OO0 o0Doo0oo0godgoooaogos

m]
O o
O Oooo

]
|

O

OO0 o0ooDoogogooooggdg
OoooooooooogQgaoQg

oo ooooogogHe

]

JP 2012-511022

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

OO0 o0DoDoogogooooogogg

Oo0oooooooooooogooao

OO0 oooooQgooood
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooooogoQgooood

Oo0oooogogooooogogooooaog
O oo ooooooooogooo

OooooooooooogogH

o
=
=

i

o
=
=

O

O 0Oooo

OO0 oDoDoogogooooogod
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgQg
OO0 ooDoogogooooggog

oo ooooogoQgoge

OooooooooooogQgaoQo

oo oooooggoge

2012.5.17

O Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooooooogooao
Ooo0ooooQgooogd

OO0 ooooogoQgoooaod

Oo0oooooooooogogooooaog
O 0OooOooo

O
O
| =

O Oooo
O Oooo

OooooooooooogQgaQg
OooooooooooogoQgaQg

Ooooooooggoge

10

20

30

40



ogogoano

O oOoo o
O Oooo

OooooooQgooo

OO0 oDooogodgogaono
O O0ooooooooooooooooogdg
OO0 0o oogogooooogogUogooooogdg

O O0Oo0Oooood
OO 0OO0Ooogo

oo oooooooooogogog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0ooooooooooogoQgog
OO0 o0DoDooogoggogooooogogdg

O
O

Ooooooooooogogogoao

oo ooooooooooog o O O0Oo0Oood
Oo0oooogogdgogaono

]

OO oO0Oo0oof O 0Ooo

OO0 oo oogogogooooogogg

O
O

O

O oOooo

oo ooooooooooga

O

OO0 Do ooo4Q0gooDoogQgogoooao
Oo0oDoDoooo0oooooQgoooo

I Y o

Oo0ooDooooooogogoao
Ooooooooooogoogogoao

I o

O
O
O
O
O

O
O
O

oo
g
oad
oad
g
g
o
g
g
oad
oo
g
g
oad
gd
g

O o

O
O
O

(]

OooDoooooooogogoao
Ooooooooooooogoao

O

O
O

O
(]

O

(]

Oo0oooooooooogogoao

O goe

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooocoooooooOgodg
Oo0ooooogooooooogdg

O o
Oooooooooooogogogoao

O gBv

]

O
O

O

OoooocoooooooOgodg

O

(25)

Ooooooooooood
Ooooooooooogdg

(]

XiF

O
O

o o

O
O

Ooooooooooooooogodg

O

Oo0ooooo0ooooogogoooao

(]

O O

Oooooooooooogooogoao

O

(]

Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogdg

O

O

O

O
|

JP 2012-511022 A 2012.5.17

1
oooooooooooodd
gooboooooboooodd
goobooboooooooadg
0ooo000, ,00,,00
gooboDooooooooo
ggobobbooobooooo
goobooboboboooooadg
ooooDoooooooodd
ggogobooooobooood
gooboobooboooooaag
oooooooooooodd
gooboDobooooooodd
ggobbooobooooo
00000, ,00,, 00
gooboDobooooboooao
000, , 00000000
go0obooboobobobao
goooaod

R

| o

N\)J\ORt

O O

O O

O

O

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

10

20

30

40

50



Oooooogogoao

)

0o
|

Ooooo0oooooo0ooDoDoooooDooogogoooao

OO0 00D ooDoogdgUoooooggooaos
oo oo0ooDoooo0ooDooogogogogooBb

O Oooo

Oooo0ogogood
OoooO0o0oo0oooOod

O

Ooo0Ooo0ogao

Ooo0Oood

O

0o

O OO

[

O Oooo

(]

Ooooooooogoo

OO o0oooOoooooo oo oooooooooogoo

oo oo0 oo ooo Qo0 oo ooggQge o

O O o
O Oooo

(]

OOoo0ooooaoo

m]
O OooQgoge

O

[ Ry |
O Oo0oooao

O O0Ooo

O OoOgooo
O Ooooo

OooooogogHe

Ooooogogoao

O O o
O Oooo

O O O

O
OO0 oooooggg

I

Ooooooogdg
O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O d
O O

O o

O O oo

(]

OoOoo0oooao

o O Qgo
Oooooogdg

O

O OO
O OO
O 0Oooo

OO0 ooooogogg
oo oooogogXe
OO0 ooooggHE

O 0Oo0ooOooo

O

O

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

[

O OoooRr Oooogg

O
O

O 0o oo

Oooooooogodg

O 0o oo

O 0OooQgooo

Oooooooogdg

I [ o

(26)

00,500, 40O
o, 00,,000
000000000
00000, 500
000000000
000000000
000000000
000000000
000000000
Do0o0O00o0o00,
N
000000000
000000000
000000000
000000000
000000, 00
,00,00,00
00,000,000
000000000

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooogonob
goooboooooan
oooobOboOO0oo0ooao
gooobooooono

Ooooooogog2e O
OO0 oo oooggQe .
OooooQgogooo
OO0 ooooo=se goog
oo ooooos Oog

O
(]

/

£

XiF

O Ooooo
O 0Oooo

]
OooOooo0oogooao

Ooo0O0o0ooogodg

O
Oooooogdg

O 0Oooo

O
O
O
O
O

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

(]
O

JP 2012-511022

OOoooooggg
Oooo0ooodgadg
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
m]

O

m]
o
|

OO0 oooooogogoog
O

OO0 ooooooggae
OO0 oooooogogQg-g

OO0 o ooooogogHe
O

o8 O0Oogoo
L I I B B o
O0Ooo0oooaog
OO0 Oood
Oooo-L Ooogdg
o0 Oo0OooogoQd
OoobQ2 oogoogxe

I

O

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

O

O oo

0o
O0Ooo0oooao

)

O
m]

O 0o oo

2012.5.17

OoOooooaog
O0Ooo0oooa.o

O
O
O Oooo

]

[ e I B

]

L U B I
oo
OooOoo0oooOodg

[}
O

O O0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O o

O

O 0o oo

O oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

o000 ooogoood

oo oooogogooo

OoooD0ooogogood

oo oooogooo

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo

10

Oocoooooogogoooog
O oo oo ooo4gooood
OooooDoooQgooood

O0Ooo0oooaoo
I o

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

OO0 oooooggogHE

[ Ry |

O o

|

OooooDooogooooogdg

O0Ooo0oooaoo

OO0 oooooggogog
OoooooogogoQgooo

O

O d

O O o

O

O
O0Ooo0oooaoo

(27) JP 2012-511022 A 2012.5.17
gooooooooggpoououootoooooyoo ooy oo oouoooogao
oo0oo0ooo0ooooooooooooooooooooooooooodao
go0doo0ooo0ooo0ooooooo0ooooooooooooooooooodao
goooogooooygoouoyggtooooygg ooy oD ooy oDooggao
goooogoooogogpoououotoooootoo bbb oo ootooDooogao
go0oo0ooo0ooo0ooooooo0ooooooooooooooooooodao
goooogooogoggoouogoggoooggygg ooy oo ooy oooggao
goooofoooogopoououotooouootoo ooy oo ooyooDooogao
go0oo0ooo0ooooooooo0oooooooooooboooao

Ry
Ry N Ry Ry
/” //// N
\\\ \\\ //JL\
Ry N N Ryg N -"’f
Ry Ry
Ry Ry Rz
NZ Z
! x4 |
A N
Ry Nty L ,
S 00,,400,,00,,00,,00,,000,,0000000
godoo0ooo0ooo0ooooooooooooooooooooooooodao
gooooooooygoouoygouooDoggygg ooy oo ooy oDoggao
goooogoooogogpoououotooouootoopobpDouooootbopoDootoobooogao
go0doo0ooo0ooo0ooooooooooooooooooooooooodao
gooogogogoogoygooooygguooooggyggpoDoUyggtoo ooy oDoggao
goooofoooogopoououotooouooyopobDoUoyoo oo ootooDoogao
oo0oo0ooo0ooooooooooooooooooooooooooodao
goooogogooogogooogoguooDoggygoDoUooygg oo ooy oDoggao
goo0ooooooo0ogogoououotoooooyoo ooy oo oouooooogao
O,,0000
Oo0o0ooogo0poDouogooog
|
D NWZ v
TN
gooooooooygoouoygouooDoggygg ooy oo ooy oDoggao
goooogoooogogpoououotooouootoopobpDouooootbopoDootoobooogao
goooooobooooooooooboboooooooobobbyO00oo
Udpppbobbboooooooobbbtuoy,ppoobobobobbboboooao
goooofoooogopoououotooouooyopobDoUoyoo oo ootooDoogao
oo0oo0ooo0ooooooooooooooooooooooooooodao

30

40

50



oo ooooooooog

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 O0oDoo0odUoooDoouoddUoooDoDoo oo ooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooaod

OoOooooogooogoo

oo ooooooooog

Oooooooogoo

Oo0o0ooo4o0g0dooDooUgogUgooDooggoaoo

Oo0ooooOoQgoooaod
OO0 Oo0oooodooooooddoDoDoDoo4gogoooood

(]

[
|

O
O

oo oogoooooog

oo ooooogogQgogooQo

O

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg

oo ooooooQgogXe
OOoooDoogQgooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Ooo0ooo

00O O

O

O
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

u
O
a
u
O
g
a
O
g
a
u

O O

O

OO0 oooooggogog
OooooooooQgogse
OOoooDoogQgooo
Ooooooogooooo
Oooooogogooao
Ooo0ooOogooogogo

O

O

0O o

O

O
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O O

]

OO0 oooooggogHe

O Oooo

Ooooooooogoogoo

A |

O

O
O 0Oo0ooOoao

O

, RUE

Oo0ooooogoggogooQo
Oo0oO0oooOogoood

O O

O

(28)

Ryg

OO0 ooooogogogXe

O 0Oooo
O 0Oooo

O

Ooooooooogoogoo
Oooooooogogogogoo
Oo0o0O0oooQgooogd

O

[ B |
[ I I |
O 0Oooo
O 0Oooo

O
|

O

O

Ooo0ooooogogogHe

OooDooooogoood
Oooo0Ooo0oooOooOooOod
OO0 oooooggogHe

O

|

()

Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O Ogos

O

O
O

O

O

OO0 O0oooogoooogs

O 0Ooo0ooo

JP 2012-511022

OO0 oooooggogoQg
OO0 ooooogogoQgogoQo
OO0 oooooggogoQg
OO0 O0oooOgooogd
OO0 oooooggogHe
oo ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoQg
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooooQgoogoo
OooooooggogooQo
OooooooogooQgoogoo

O 0Oooo
O Oos
o o=
o gox
[ I |

O
O

O 0Oo0ooao
m]

O Ooooo
O 0OooO0ooo
O

m]

]
O
O

O

2012.5.17

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooov

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

O 0Ooooo

0o
OO0 oogoood

Ooooo0ooDooo Qo0 ooDooggoo
s e R e s [ o

o000 ooogoood

oo oooogogooo

O o

OOoo0oooao

OoOooo0ooDooooooooogogogooBb
oo oo ooDoogg Qoo oDoogge o

Oooo0ogoood
Oooo0Oo0ooOoood

Ooo0oo0ogao

O -

oo

OoooooooooooDoDoooooooogoooao

Oo0Dooogogoao

O

OO0 o0oooo0oUoooDoogouUoooDoDoo4gogoooogd

OooooooQgdg

Oooo9 oo Ooodg

O

(29) JP 2012-511022
0000000000000 0000000000000, 4
0000000000000 0O0O0O00000, , 000000
0000000000000 0O0O0, , 00000000000
00000000000, ,0000000000000000
000000, ,000000,0,00000000000
000000, ,000000,0,000000000000
0ooo0O0O0, , 00000, ,0,000000000000
oooooo0, , 00000, ,0,000000000000
0o0o0O0o0o0ao

0

\NH
, XiE

N N
0000000000000 0O0000000000, O, 0
0000000000000 0O0D0D0000000000000
0,00,,00000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000
00000, 000,00000000,0000, 00,0
,00,00,00000,00,00,00,00000,
0oo,000,0,00000,000,0000000000
00,000,000000000000000000
0000000000000 D0D0D0O000000000O0000

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

Z
=)}

m

e
~
g—;‘z
=
Z—
%-—‘-‘Z
%
2
<

~
)O_‘O
gy —Z
®

A

OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgadg

O0Ooo0o0ooa.o

(]

2012.5.17

I Y o

O

O
I I

[
O Ooooo

O

O o

O O0ooo

O

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooo0DooDooo4o0oDoDoooge &2 Doogogooooaog

oo ooooogoQgoge

O 0OooOooo

O 00o0oooo04Qgoo: Do oDo DD oDoo4ggggooeE Oggogoao
O O0Oo0o0oOoa.

O OB

OO0 ooogoggogoooogogse

O

O Oos

Ooooooooooogogs

OooDooooooooogs

OooooogQgob oo

]
=
O0OooOooo

|
|

O
|

O oDoo:E oDcoogooooogogog
Ooooooo0oooooQgooao

OO0 0o ooggUoooDooUgooDoDoogogoooaogos

O 0OoO0Oo0oooghs

(]

Ooooooo0ooooooooooogQgs

OoooooogQgoB9

O 4o oo ooogogog
OOoo0ooooo

O Ooogo

OoDooogQgogoo

OooooooQgoge
OO0o0ooo0oUoooDoodUoooDooUooUDoDoD oo oDoDoogogoooaog

OO0 oo ooogogoBe

Oo0ooooo4dgooooggogRe o

O

oo

O Ooo0ooo

Oooooooo0oooooo0 oo oooooDoooogoogooL

O o
O Ooooo

]

O Oooo

L S R [ o
0o
O OooooB

O
O

O
O

Ooooooooooooo o0 oo ooo o0 oDooooooDooogooao

O 0Oooo

[

O

Ooooogogoao

OoOoooogs
oo ooooooooooQgg

OoOoooogs

Oo0oDooogoooogoogse

Oooooogge o

OoooooQgooo

Ooooooogooaoaos
e s e e Y O

Oooooooooooogoooo

OooooogogogXe

O OooOooo
O0Ooo0oooao

OooooooggQgoge

OooooogogHXe
oOoooQogoo 8

[

e [ e e e Y [ (o

OooooooooDoogooooaogo

[

OoOoOooOoooogB

O Ooooo
O0Ooo0oooao

OoooooogogRe

O

O oo o

Ooooooogooooogogse

OooooooooooooOooooOgos
Oooooo4o0oooooggoge

Ooooooooogoos

O oo oooooooooogoo

O Oooo

O 0Oooo
OoooooooooooQgog

Oooooo4oooooo4oDoDoDooooooDooogogoL

OooOooOoooogB

e [ e e e [ B

O 0Oo0ooOooo

O Oooo

OOoo0ooooao

O 0Ooooo

OOooooo4o0ooooo4o0 oo ooooooDoDoogoQgoBR

OooooogoogogX

OooO0oooQgoo

O oo ooooooooooooogaooB

O goa o

O oooooooogoaos

(30)

O Ooooo
OoOooOooooao

oo oooogQgogRe

OO0 oooooooooooooooogogXH

Ooooooo4o0oooooggQge o

OoO0ooogoo

O oo oooooo0ooooooogoe o

I Y o

Ooooooooogoos

OoOooooog

ey e ) e ey s [ [

Oooooooo0ooooogogQgogoQ o
O oo oooooogoos-

Ooooogs
Oo0ooOooOooos

OoOooooodgadg

O 0OoOoooB

Ooooooooooooooo0oogooogoo

e I I o B
O0Ooo0Ooo0ooao
O Ooo0ooooao

O OooQgooe

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

O O0Oo0oood

[

OooooQgooo

I B
OO0 oDood4gooDooggUooDoDoogogaono

O oo oooooooooooooQgaoo

OoDoooogoge o

Oooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoQgooaod

(]

Ooooodgogoao

OO0 oooo4gogoooogoge O 0O oo

O 0Oo0oood

O Oooo

oo ooooogoge

O

Oooooooooooooooo-o o

OoooooooQgoge o

O

JP 2012-511022
0o0oo0oo0o0ao
0000000
0000000
0oo0Ooo0o0ao
0oo0O0O0, 0
0000, 00
000000,
,0oooo,
0oo0O0O0, 0
0,,00000
0oooooao
0oo0Ooo0o0ao
0000000
00, 00,0
0,00,00
000000,
0o0O0O0O0, 0
0oooooao
0000000
0000000
0o0oo0oooao
0oo0Ooo0o0ao
00000, g
0oo0oo0o0ao
0oooooao
0000000
0o0oo0oo0oao
0o0oo0oo0o0ao
0o00O0o0o0ao
0000000
0oo0Ooo0oao
0ooOoo0o0ao
0000000
000, 00,
00,0000
,0o00, 00
o 0oo00, 0
0o, 0,00
0oo0Ooo0o0ao
0000000
0oo0Ooo0oao
0oooooao
0000000
o 0o00, 4 0
0o0oo0o0o0o0ao
Uppg0OUg g
0000000
0oo0oo0o0ao
0oo0Ooo0o0ao
0o 000

O
(]

O 0Oooo
OOooooaog

I o
OooooooooooQgdg

e [ e e e [

e e Y A L

OOoooooQgoooaod
Oooooooooooogoos

O

2012.5.17

O

OoooooggHe

OO0 0o OoDoo4Qo0ooDooo4o0oooDooggoge

O

O

Oo0oo0oooQgogo

Ooooooooogoaos

Oo0ooooo0ooooooooooogogogooao

OoooooQgoooo

Oooooo4o0ooooogogQgoood

O Ooo0ooao

Ooooooogoaos

I s e e [ e e e [ A

O 0Oo0o0ood

10

20

30

40

50



Oooooooooooggg

OooDoooooooogoQgs

O o

OoooReR oooge "

O 0O oo

O 0Oo0OoOood

Ooo0oo0ogao

OOooooQ B

oo ooooggog:e
[

O -

OO0 o0oooogoggoooLe gB

O o

O

Ooooooo0ooooogoe Oooo

0o
OoooogoQgoge

oo oooooge OB oo gogHe

(]

O 0Ooooo
O OoB

O0Ooo0oooog
OOoo0ooooao

O 0O oO0OooBf

O o

OO0 o0DoDoo4dooooodQgogoob

O

O Oooge Ooo

O o
OO0 ooouoQo0ooDooogggooooogogog

OoooooogoQgoo

Oo0oooooooooaos

O 0Ooooo

O Ogoge oo

(]

OoDoooo4gogooooogogogH

OoOo8 ODoooge oo oogdg

[

OooRr OoDooge go

O Oo0oooogds

O 0Oooo

Oo0oooDoogogoooogQe =
O o

o gw

O oD oooogoge

O Oo0Ooooogoo

OO

e S R B
OO0 oooooQgoooo
O Ooogo

O

OO0 oooooooooooogodg

m o

O

OoOoo0oogo

O Oooo2e O
O O o

O Ooogoo
I B [

O o

OoooooggHXe

Oooo- 0o gogoo

I Y o

O OgoQ

Ooo0oooooo o0 oo ooogoQge o

OO oOooo 8

OooooooooQgooo
o gou

O

O

O
m]

o OgoH

O

Oo0ooooooooogogXH

O o

o [Oo

O

O OoooQ

O 0O oo
Ooooooooo0ooooogoQgoooo

O OoOoooB

O

O

Oooooo=2 Ooose Ogoog g

O OooOooQ o

Oooooogg=2 Oooo
[ I O 0Ooo0ooo

Ooooogogo?o

OO0 o Ogo o

I [

I o

O o0 OgOoo o
O Oooo

O Oos

OB

OooooOooos

O

O
O Oooo

Oooo-e o gb Oooo

I Y o

O O0Oo0ogooo

OooooogogHXe

oo
OooQgoos

O

0o
O oOooo

OoooooQogooogB

OoooOof ooOo® ooooose ooogs

(=

[

oo oooogoge

[ B

oo o

O o

Ooooooogogoo
OoooooooooooooooOoooogB

Oooogoe o

OoOooooooooooooOoooOgs

O B

G

O
O
O

I Ry |

I o

Oooooooooooogs

Oooooof ODooooogogogooob

OO0 o0ooDoogogooooaogos

I e I

O

O 0Oooo

OooP D Oo0ooooQo0 oo ooQgoo- o

O

[ |

oo ooooose goo

O 0O oo

OoooooQgogoo

[

OO0 ooooogoQgoooo

I Y o

O 4oDogPe oof2 oo oogoge O ODOooOooOoo2 oo ogoogao

oo o

Ooooogd

Ooooooo0ooooooooooogo

O ogouv

I Y o

oo ooooQgogRe

Oooo:2 oogogoQol oo Ooo=e ogoge oo ogdg

O go o

O g9

oo
oo ooooQgogRe

O o

O oOoogooe

OooooooogogQgooo

OoooooooooooQgogHe

bob gg=2P OB 0O
[ |

Oooo- Oggoge o

I Y o

O

O OoOoooB

OO0 oooooggHe

O Oooo

Ooooocoo0oooooogoooaod

Oooooooooooogo

oo

JP 2012-511022 A

,0o00, 00,
o 000,000
0,0000000
0000, 00,
0,0,0000
oo, 0,000
, 00000, 0
. 00,0000
0oooooooao
,0o0o0o0ooao
, 0000000
0,0,0000
0oooooooao
, 0,000,400
0000, 0,0
oo, 0,000
0,00000,
000, 0,00
00000, 450
0DoOoooo0oo
0000, 0,0
0ooo0O0, 000
0oO0O0, 00,
, 000000,
0,0,0000
0,0,00,0
00oOoOoo0o0o0o
0,0000,0
0oooooooao
,0o0o0o0ooao
00000000
0,0,00000
0oooooooao
0,000000
000, 0,00
0000, 0,0
0ooO0, 0,00
,0000=00
0ooo0ooooao

2012.5.17

Ooo=2 Ooogd

o0 80 oooOos oogs oogse oodg
OooOo=r OoOoogogoao

oo® oo oogo b good

O oo
OooooogoQgoge
[ T B I

Ooooooo0ooooogogdQgoooo
Ooo0oo0ooogoo
O Oooo
O 0OoOooo

[
OooOos8 ooOose o gd
OoooooogogHe
oo\ 0o oOgf 0o goaod

O

OO0 ooooogQgoooo
]

I I O o
oo oooooQgoge
O

10

20

30

40



(32) JP 2012-511022 A 2012.5.17

Ooo0ooOoao

Rgs

/N

Rg \ N z VI

N

Rg;
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0obo0ooooDooooooOoonOooao
ooocooboboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooo,y by O
0oo0,000,00000,0,00000,000,00000,0,00000
. 000,00000000,000000,00,000000000,0,0000
0o,00,000000000,0,00000,000,00000000000,
0,0000,00,00000,0,000000000,00000,00,000
000, 0000000000, 0,0000,00,00000,00,0000,0
00000, 0,00,,000000000000000, ,00000000000
Oo0o0ooo0ooooboooo0oo0oooo oo ooooo o oooooDob0ooooonOnbn
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooboooooooooobobooooooooob 00,000,005 00
0,00000,0,0000,00,00,00,00,0000,0,00,000
0,0,000000,0000,0,0000,0,000,00,000000,40
0000, 00,0000,0,00000000,0000,0,00000,00
gooooooooooooootboobooboobobobobooboooooooOoonOoao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
gooooooooooooootoooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanooao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
gooooooooooooootoooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
o000 ooobooo0oooo0 b0 toooooo0D oo oooDobooooonObdn
0000000, ,00,,000,,0000000000000000000000
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00oo0oo0oooobo0oo0oo0oo0oooo o0 0oooooo o oooooDob0OooooonOobn
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
goooooooobooootbootboobooboo0obo0obo0oboobooboooooooOoonOoao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
oooooooooooootbootboobooooboDobo0oboooooooooooOooaoOooao
pgooooooooooooootoobooboobobobobooboooooooOooOooao
ooocooOboOoooooooooobobboooooooooObbbOooooooooonoanD,
0,00,,0000,0,000,00,000,00,000,00,000,0C0
ooo0,0,0000,00,00,00,00,0000,0,00,0000,0,
ooooo00,0000,0,0000,0,000,00,000000,0,000
0,00,0000,0,00000000,0000,0,00000,00000_,
0,00,,0000,0,0,,000000,0,00,,00000,,000-,
g bouoobbooooooooobboooouooboooooboouobobooooLobOoao
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn

10

20

30

40

50



O O

OocoOooogoodg

Ooo0ooooooooooogoQgoBe

Oooooogogoooo

Ooo0oooooo0ooDooogo0ooooogs

OO0 oooogoogHse
O Ooooo

]

O O0Oo0Qgooo

OO0 o ooooogogHe

o8 b Ooogoge o

O go o

Oooooogg

o0 Oob-0 Ooge Ob Dooooooogogooo
OOo0oooooggHXe

OO0Oo0ooood

O 0Ooooo

O O

OO0 oooogoQgog:Be

O O0OoOQgooo

OOoooogQ B

o8 OO ooggog:e

O 0OoOgooB
O 0Oooo

o0 0 Ooooooooo-s Ooog

OooobR OoDofd ODooDoooooose oo OgooOoo
e s e e e ey e s [ s [ |

O O0Oo0oooo

0 OooogogogoogBe gBe o oge o

O 0OoOoooB

Oooooo- 0o Ooooodg O Ooooo
OO oOooo

O Oouv

oo ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQe ge

[

O

Oooooo4dgooooogQe oo
o0 ODooooooooooogooao

OoDoooogogoB

OoOoo0ooogogse

O

O Ooooo

L B R

O
O

O
O

mnm o

O

Oooooocoooooooe goo

[

O

O O

O

OooOooo-Q O
[ B |

O OooOooo
OOooOooood

O o

OooooogoQgogRe

OOo0oooogXe

O OgoH

OOoDoooogodQgoooaod

O 0Ooo

O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooooo0oooooooooaogo o

Oooovs oos gogoe

oo o

OoOo0o0oOooooQo0ooDooo oo oDooQe goe

O goQ

Ooooogogoo

Ooo® ODooQg®e ooQge 6 goOo0of Ooo® oo®e goos 8 g0
e s e s e O

O o
Ooooogogoo

[

[ i R |
O 0Ooo0ooOoao

OoooooogogHXe

Ooooooe 8 o opoogoQogBe bgobe 8o poose 8o OgQgaooB
Ooooooooooogogse

Oooooooogoogoe

O Oooo
=

OoooQ9r ooge &Boob Oogogog

O OooQgowe

[

O 0O O
O OO

]

O
O

O

0o
O Oooo

oo o0ooQgooQgoob

Ooooof Ogoooo

Ooo0oQgoos

oo oooogoob

O

[

Oooooogogoo

o8 ODoogo- g b oo ooooQ o

O 0Oo0ooOood

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooog
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo

Ooooooo0ooo0oogoogoo

O oo oooooo oo ooooo0ooQgooo

(33)

I B |

Ooooooooooogogs

oo ooooooooogoo. g

o8 OoOo-D OoDoooo-s 0o goooooogQgs

O

O
Oood

O
O Oooo

o

]

OO0 o0oooo4gogooooge =

[

O Ogos

OO0 oooooo0 oo oo Qo0 oo oos ODoooogogXe

n o

O

o8 ODooogog=2 g ODoOoo®2 OF DDOOgoQooOo2 Do ogogodg

OooooogogHXe

O OoB

O O0Oo0ooood

OooooooooooogogX

Ooooooo0oooooQgooo o

OOoF DooB gooe 0o gogodg

OO0 oooogogoge

O o=

OO0 oDooodgoooaos

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OoooooQgoooo

OoooooogogoBb

O oo o [

[

I O I e e I I e o |
O O

O Oooo

O OoooB

OO0 ooooogse

Ooooogogo?o

Ooooooo0oooooQgoooo

OooL b gooOgo B Ogoood Ooooo
O Oooo

O

[

JP 2012-511022

O
O

O O
O OooOooo

O OB

O Oooo
O o

O OooogooQ
oo
O o

OoOoo0oood

OOo o go o
OOoo0oood

OooooogoQgogRe
O 0Oooo

OoooogoQgs

oo ooooggogRe
Oo0oooooooooooogooao

O 0OooOooo
m]

oo
O O0Oo0ooOoooB
m|

O o
OOoooogs

I I o

o o oo
oo o
I O B o

Oo0oooogogoB.
O o

o8 ODoooggoge
O OooooQ

O o
O oo

O gge o
OooooooQgoooo
oo oooogogRe
Oooooogse
I
Oo0oooogQogooos

O Oooo

O Oooo
Oo0ooDooogogooooogs

oo ooo0oogQgoooge o

O 0Oooo

]

m|
Oo0oooooooooooQgoOooaoo

L A B W i
O gu
oo

O gu

O Ooo
O Oooo

O oooooooogoaos

Ooo0oo0ooooQgoob

Oo0ooO0oooogs

OB

2012.5.17

OooooooooooQs gogHe

Ooooooogs

0O O

ooos oogobBe B OooQg®e ogse oL 8o poooOof OooOgB o OgoOgo
OOo0oooodg

[

Oooooooge goo

O O0Oogoog o

OoooooogQgooo

O o

O
O

O

Oooe ob goQgb g8 oo® obooOose oogBe 0o gooo

O O ogse o o @[mgo

I

10

20

30

40



(34) JP 2012-511022 A 2012.5.17

goooano

oD Al ’
? :OORt RtOOCN

» ()

ALY \O_/<Z _\( ]
Co  of Sk
R ey O/

| N

T
N

20



goooano

(R'0)(0)P

P(OXOR")2,

HoN

]
O

O

OOoooood

OO0 0oDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
OooooooooooogoQgoao
OooDooo4gogoooooggoge
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4Qogooooogoggogao
OooooooooooooQgose
OooDooooooooggdg
OooooooooooooQgoo
Oooooo4gogooooogoggogoog

oo oDoooogogQgoooB

O
O
O
O

L S e R |

Oooooo4ogooooogogogoao

OooOooOoooogB

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

Oo0oooogogoooaoo

OooooogoQgoge

RY, xi

OooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooogoggogoo

(35)

JP 2012-511022 A 2012.5.17

R

ol
RYQ, /\/N\/k ORY
V,

RO ORV,
R
oA
AN
0O \\{o
HoN NH2, z1x

N
AP
h\‘h\

NH,
0000000000000 O00O0O0O000
0000000000000 00% 0000
0000000000000 00O00000
0O0D000O0D0DO000O0D0O0O0OO0®0000
DD0D0O000D0DO0O0O0O0OD0DO0%0po0o0000
0000000000000 0000000
00000000000 O000, 0,00,
0D0D000O0D0O000O0D0O0O00O0O0OO000
0O0000000000000000000
0000000000000 00O00000
0D00000D0O000O0D0O0O00O0O0O000
OD0D000D0D0DO0O00O0DO0O0O0OOOO0O00
0000000000000 00O00000
0O00000D0O000O0D0O0O00OO0O0O000
DpoDO0O00D0D0DO0O0O0DOaO

oo 00000, 00,00000000000000O0O0DODDOOODOODOOOOOO

10

20

30

40

50



OOoooooaog

Oo0ooooooooooo oD ooDooooDooDooogogoooaod

I [y
OoooOooooooooooOoooooooooooooooooooooooOooo
Ry ey [y

OooooooQgogBe

O Oooo

Ooooooooooooo0ooDooo0o0ooDoDoooooooao
e s e e e

OOooooodg
O O0Ooo0ooood

O OooQgogee
O Ood

Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogooooooggdg
Ooooooooooooogogg
OOo0ooooogogooooooggdg
OoooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

O 0Oooo

O O0OoO0Oooogood

O Ooooo
O OooOooo

OooooooQgogBe
OooooooggogBR

OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg

OooooooggogBR
Ooooooogoaos

O

Oooooooooooogogao

Oo0oooooogooooggg
Oooooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooooooooogQgog
OooooooooooogoQg-g
Oo0ooooooooooggog
OooooooooooooQgaog

oo oooooggoge

00O 0Oog
OoOooooaog

OooooooQgogoao
Ooooooogse

[ R
OoOooooog

Ooooooooogoogoo

Oooooogse

(36)

O Oooo
O 0Oooo

O

0O

Ooooooooogoooao

Oo0oo0o0oooQgooogd

OO0 oooooooooogogg

Ooo0oo0ooooQgoo

OooooooooooogQgoQg
Oooooooooogoaos
oo ooooogogogogXe

O0Oo0oo0ooa.o
OoOoo0oooo

O O

Ooooooogs

O O

[

OoOoooDooooooogood

I I o

Oo0oO0ooogoood

O O0Oo0oooo

OO0 oooooooooogogog
OO0 o0DoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoguooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDooogogooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogoggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OooooooooooooQgog

OoooooogogH
OO oO0OooBf

O O O

O O

O 0OoO0oooB

Oo0ooooogQgoooo
OO0 oooooggogHE

JP 2012-511022

O Oooo
O 0Oooo
O O
O O

oo ooooooQgogse

OO0 ooDoogogoooooggog

Oo0ooooogoQooooo
oo oooDooggogoR
OO0 oooooOgooOooood
OO0 oooooQgoooogod
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogogogoooog
I O

2012.5.17

OoooooQgoOooao
Ooooogooao

m|
O

OO0 oooogogogooooodg

I Y o

00O

O O o

Oooo0ooooQgoo

oo ooooooooood

10

20

30



37) JP 2012-511022 A 2012.5.17

10
20
30
Do00O00D0
0000000000000 O00000000000000000, 0,00, ,000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
ooo0,0,00,,00000000000000D00CO0O0DO00OODO0O0OO00O0O0
0000000000000 D0000D000000000000000, 00, 00,0
D,00000,000,00000000,0000,00,00,00,00,00
oo,00,00,00000,00,00,00,00000,000,0,00,0
Doo0o0, 000, 0,00000,000,000000000,00000,0,0
0000, 000,000000000000000000 40
Do0o0o00o
0000000000000 D0D000D00000000000D0000D000000000
0000000000000 D0000D000000000000000000000
Do0o0oO0o
0000000000000 D0000D000000000000000000000000
Doooo
Do0000D0
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0D000D00O0O0000O0000D0000D000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000 50



Ooooooogooooog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooo4gog4gogooooaog
Oooooooooooog

O oOoooo
O O0Oo0oooao
OooooooQgogao

Oo0ooooooooooogoge2e Oood

0o
OO0 oDoooogogoonB

O Ooooo

OO0 ooooggHe

oo
Oo0oooooo0ooDooo o0 ooDoogoQgooL

O o
O OO oo

O O g
O O0Oo0oooao

Ooooogogaog

Oo0oogQgogao:o

OO0 ooooggHXe
O 0Oo0oooo

O 0Oooo

OoooooogogHe

o Oos

O 0Oooo

o o
O oo

|
]

OO0 oooooggogoao

O 0O ogoo

OO0 Do ooogoggogoooogogXe

OoooooQgogoo

O Ooooo
OO0 ooDoooooooDooogogoooooogod

Ooo0oooooo o0 ooooogogoQgoe

OoooooogogX
OOoooogs

O Ooooo
m|

O o

OoOoo0ooogoogd

OooOoogoe o

O

O 0Oooo

O O o u
O Ooooo
O oo
O Oo0oooB

I |
O oOoooao

O Oooo

O0OooOoooogs

O

O
]

O

[ B

O OoooooogooQgoo
O O OOoooogs
o

[

O

Oooooo-f oogoo-b o oogodg
oo oo ooooooogs 86 ogoooQgao
Ooooooooooogodg

O

J

O

OoooOoooBe O
O Oooo O O

(]

O

O O0Oo0oooogd
OoooooooooooooooooQgogoao

m|
OOooDoDooo0oooooQgoooB
OooOooogoos

oo
O Ooo0ooOoao

OB

2/\\

Z
(=)}
P
Z

O 0Oooo

OoOoo0ooood

OoobQ Oooogodg

O

z

N

\__/

a
o
e}
&
=

E<Z
Q
AN
b

[ o

oo go o o
Ooo0ooo0ooogooao

|
O 0ooo

OOoo0oooogod

OOooDooo4o0ooooogogQogoooaod

OooOoooQgogo

Oooooogooe 8

O0Oo0Oo0ooao

O B

O OooooQ
OoOooDooooooogoogoodg

Oooooogogoo

O oo
O o0ood

O Ooooo

]

O

OoooOooQgoos

O oo

[ R |
O 0Ooo0oo0oao

Oooooogogoao

Ooooooo0ooooogoQgoooaod

o o= OO
OOo0o0oooogd

O
O oo o

O

(]

O O0Oo0Oooof

OooOooogoos

(]

O oo

OooooooogoQgoo
OoOo0oooQgo:o
OOoooogd

I o

Ooooodgogaog

Ooo0ooQgoo

OOo0Doooogdg
O OooOooog o

OOoo0ooood

OOoo0oooogd

O O

OO0 oooodoooao

OO0 oDooogogog:e
OoOoooogo

OOoooooggHXe
OoOoo0ooo

JP 2012-511022

Vil

[y |
O Oooo

O o

OoooooQogooo
m|

O

o
OoDoooooooooggoge

O O o
o= b Oogoogdg
Oooooooogodg

O oo o

[ R |
O 0Oooo

OoooooQoooo

OooooooQgs

OO0 ooooogogQgRE Dooggoge

O 0o oo

[ |

O O0ooo

OooDoooooooogod

OoooooooooooogogHe
OOooooogogse

I s o

O

O

O O0OoO0ooOooo

Ooooooogdg

Oooose oogogos Ogoao
oo ooooogRe oo oogod

[

O 0Ooo0ooo
O OooOooogQ o

]

OB

O O0OoO0ooood

O O
O O0ooo
O0Ooo0oooao

A

|
O oOoooo

OooooooooooooOooooQgoo

O O0Oo0oooos

O oo

(]

2012.5.17

Ooooooogogs

O

O O0ooo

O Oo0oooao

Ooo0ooOooQgoos

Oooooogooe s

O O
O Oooo

I i
O Oooo

OoooooooooooggHE

Ooo0oo0ooogoo

[ |

]

OooooooQgooo

I e I O

)

(]

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo
O 0O0ooooaog
Ooooooogogoao

Ooooooooogogoob

Ooo0ooooo0ooooooo0ooDooo4ogoooog

OO0 O0DoDoogogooooogod
Oo0ooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oo0ooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogod

O

[ =!

OO0 O 0OoOooos

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

Oooooooogd

Oooo0ogogood

oo ooooogogH

Ooooooooooooooogogooao

O O0Oo0ooooaog

OO0 oooooggHe

O Oooo

O o
OO0 oo oooggg

O Ooooo
O 0Oooo

]

O Oooo

Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg
OOoooooggdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OoOoooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
OO0 ooooggdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
OooooooOgodg

I Y o Y

O O0ooo

[
OOooooogogdg

O Oooo

O o

O

O 0o oo

(]

O oOooog o

OoOoo0ooo

O Oooo

O

(39)

0000000000, 0,0000
0,000000000000, 0,
0,000000000,0,000
00,0,000000000000
0000000000, 0,0000
0,0,000,00,0000,0
00000,0,000000000
000,0,0000,0,00,0
00,00000,00000000
00000,0,00000,000
,0000000000000000
0D0000000000000000
000000000000 00000
000000000000 00000
0000000000000 0

Y\N\ N/\C02R84

O \\/’

NS
” \\

Rss02 C\/N\ /N\/C02R85

goocoobbooooooooobao

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

JP 2012-511022
0000000
0000000
0000000
o, 0,0000
0000000
, 000000
00, 0,00
000, 0,0
00, 0,00
,0o0D00=0O
UppoUUpo

OJ
O
OJ
O
O
O
O

VII-M

A 2012.5.17

Ooooooooogoooao

O
O
O
O
O

o

OooBe Ooo

O 0Oooo

O O

oo ooogoos

O OOo o OoOoo o
O oo

|
]

O O

O oos

]

10

20

30

40

50



(40) JP 2012-511022 A 2012.5.17

goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
Oo000o0o0oo0oooob0oo0oo0ooooo o o0oooooo oo oooooboOooooonOonbdn
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
gooooooooooootootbooooboobooboboooooooooooOoonOoaon
0o
Oo000OooOoao
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
Oo0o00o0oo0oooob0ooo0oo0oooo o0 oooooOoo o oooooDob0OoooooOnbo
goooooooooooooootoooooo0ooboob0o0oboooooooooooOooaooao
oooooooooooooooboooooooooonOoao
oooooao
Oo0o00oo0oo0oooob o000 ooo o0 oooooo oD oooooDobooooonOobdn
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
I I 1 e I I I O N A 0 O N O A O B A O I N e N e N N B N NN R
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
gooooooooooboobooboobo0obooboobooooonOoao
Ooo0oo0oOooao
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
oooooooooooootootboobooooboboboooooooooooOoonOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
000000 o0ooob00ooo0ooooobooooooaodd
Oo00o0o0oao
R R
SN | N (/‘ | ”\>
AN AL N A
(e wod T
RV
COORt  R'0OOC | RIOOC ,
R
A0 .
AN 1
é OQ} RtO)K/N\/’\N
N OR Q N \RV,Xli
Rto‘( Rtoy\/szo
0 O RO )
R
e
RtO)K/N\/‘\N
e
OR.
Ooo0o00ooao

ooocoooboooooooooobboboooooooooDobooboboooooooooooao
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0 oo oDoDooooDooogooao

[

O Oooo

I ) e A I [y

O oOood

OoooooooooUoooooo0o oo oDoooo oo oDooooooDooogooao

O Oooo

I Y I I e = [ O A Y Y Y o Y |
OoooooooooUoooDooo0o oo oo ooo0o oo oDooooooDooogooao

O o0Oood

(41)

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0 oooo4UdoooouUo4ddoooDooo4Ugoooooggg
Ooooooo4o0oooooo0ooDooooooooogogQgg
e = S e e Y Y Y i [
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OoDoooo>®™UoODoooo4dodooooo4ooooooggog
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgg
OOooooooooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgog
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4gogoooooggog
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
Oooooooooooooo0ooDooooooooogg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooooooooo0ooooooooooogag
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogoQgog
OoooooooooooooDooooooooooooQgdg

Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooaog

Oo0oooooooooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooooDooDooooooooao

OO0 o0oDooggUgoDoDooUUgoDoDooogUogooooaog

Oo0ooooooooooooo0DoDoDooooooooao

OoOoo0oooao
OoOoo0ooao

O

OO0 oDoo0oUoooDoodoo®©wWoDUUdiooDooUoUooooDooggogoooaog
]

Oooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogoogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0ooodgadg
Oooooogoogg
OoOoo0ooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OOooooogoogdg
OooooooQg-g

O
O

NH—D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys-Thr(ol)

~

DpK

w2
2]

goooboogbebO0O0oobobooooboboognno
gooboobooooobbooooooooooooogadao
ooooobObOOO0oDooooooobobbooooooan
gooobooogooboboooooobooooobobbooogao

JP 2012-511022 A 2012.5.17

0ooooooooooo
00oo0o0o0Do0oo0Do0oo0oao
0o0oo00o0oDo0oooooao
0Ooooo0oooooooo
0ooOoo0DoDooDoooao
0o0oO0o0o0oooooao
0Ooooo0ooooDoooo
0Oooooooooooo
0o0oo0oO0o0DooDo0oooao
000000 oDoDoooao 10
0ooooooooooo
0ooOoo0DoDooDoooao
0o0oo00o0o0ooo0oooao
0o0oo0oo0oooooooo
0oooooooooooo
0o0oO0o0o0oooooao
0OO0ooo0oo0oooooo
Oooooooooooo
0o0oo0oO0o0DooDo0oooao
0o0oo00o0oDo0oooooao 20
0o0oOoo0oooooooo
0ooOoo0DoDooDoooao
0o0oO0o0o0oooooao
0o0oo0oo0oooooooo
0Oooooooooooo
0ooooooooooo
0o0ooOoo0DoOooDoooao
0o0oo00o0oDo0oooooao 30
0o0oo0oo0oooooooo
0o0oOoo0DoDooDoooao
oo0o0D,00,00,00
0Oo0ooo0ooDoooooo
0Oooooooooooo
DpK—IFkLFAFF

40

gbobod0aoa0DbDOOO
gboboboooobbooodd
oooocoobobooooao
gooooooboDbao



goooano

(42)

RU

OR!

ooooboboOoo0ooooooooobbbooooooooobobboboooooooooao

ggoogao

SAAC (FL—HHl)

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgoo

OO0 oDoooogogooo

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O O0oogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y o Y
O 0Ooogoo
Y o Y
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooooogd
O oo oo oDoogoooooogd
O

Oooooooooooooogd
O oo oooDooogoggogooooogd
Oooooooooooooogd

Y

Y

NH—D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys-Thr(ol)

O o0ooOod
Ooo0Oood

~

NH—D-Phe—(l',ys-Tyr-D-Trp-Lys—Cys—Thr(ol)

S S

X

~

NH—D~Phc—Tys—Phc-D-Trp—Lyls—Cys—Thr(ol)

S S

O Oooo

SAAC—
IrhLAFREBUR

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

O 0o oo

JP 2012-511022 A 2012.5.17

O 0o oo

10

30

40

50



(43) JP 2012-511022 A 2012.5.17

gooobooooooooooboooooooooobbooao
goooano

10
0] 0
Il Il
N N0
D N D D N z 20
ooooo
? ’
Rg; : Rgg Rg3
30
Q Q Q
)~ 2\ =
Rg, N Rgs  Rgo *MNMZ
N N N 0 m
N " o) N
Rgi Rgy , Rg R
H,N<_-CO,H
40
:[ 0
Re02C~ N N coRg
000000

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboooooooboooooboooboboboooobobooooobboooobobooooonan 50



(44) JP 2012-511022 A

2012.5.17

0000000000000 000000000000000000000
000000
0000000000000 0O0000D000000DNO00N0N0ON0ONO00ONooQoan
O0O0O0Do
000000
0000000000000 0O00O00D00NO000N0DNO000N0ON0ON00ONooQoan
0000000000000 000000000000000000000000000
000000
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000
OooooDo
a \N/ \N/
N/ OH _ ol P
N N CHO
sfsgsRsRsls
0000000000000 000000000000000000000000000
000000 D
0000000000000 00000000000000000000000N0o0an
0000000000000 00000000000000000000O
sEsRsgsls
CO,H
‘O H FmocHN KZ
/T ~
FmocHN Zeq(ﬁ\ Na(OAc);BH |
+ \ 3 > N
AN ~N
N
\ N/ CHO i 1\!/
NH, ~N /l
N
000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0O0000D00NO000N0DNO00N0N0ON0ONO00ONooQoan
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000N0o0an
0000000000000 0O0000D000000DN00N0N0ON0ON00ONooQoan
0000000000000 00000
0000000000000 000000000000000, 40,

10

30

40

50



(45) JP 2012-511022 A 2012.5.17

goooano

Oo0ooooooooogoggogoao

O ooogogood
O Ooo0oo0oo0oood

O Oooo

O Oood
O o0oo O

O oOood

O Oooo

)COZH
FmocHN K
1
N IL
----------- E
| N
N/ CHO i ) | R
/N/| N A ',90
R 10
h
R90
0
R90\ \\
IIIH: TH
R
90 N N
Ooo0Q
0000000000000 00000000000000000000000n0 20
0000000000000 000000O0O0D0000DO0O0OO0oDoDoOooOoOoOoOan
0000000000000 00000O0O0O0D00O0O0DoOoOOooODoDoooooQoOO
000
0000000000000 00000O0DO0O0DU0000DoODOOoODoDOooOoooOoOoOO
0000000000000 00000OO0OO0O0DO0O0O0O0OoOOoODOOoDOoDOoooooOaO
0000000000000 0000D0000D000Do0Do0Do00o0Do0Do0ooooOoOan
000000000 ooooUooooooo®®P?gooOoOOOOoDO0OOoOOoOOOOO
0000000000000 O00000OO0OO0OO0O0D0DOoOoDooOoODoOoooao
0000000000000 000000000000o0o0ooo0oooao 30
0oQo
~. .~
N
N.
N | x |\ A
“\/ Z Z Z
N N N N
pKa 1.23 2.30 5.25 9.71
\)
- 7 40
BEZOEEMOLR
000

uogoboboooooooooobboooooboooooboobooooobooooboobboao
ooooboOooOoo0ooooooobobobooooooooobbbooooooooobooao
gooboooooboboooobboooobbooobboo



(46) JP 2012-511022 A 2012.5.17

goooano

VI
10
oood,,00,,00,,00,,00000000000000000000000O
0,00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O0O0ODO0DO0ON0O0DOO0OO0ODOOoDOoOooOoonag
0000000000000 000O00O00DO0O0O0O0ODO0OoOoOooOoooan
0DO00O000
0000000000000 O0D00O0O0O0DO0OD0OODO0ODOO0DOODOODOoOOoOnaO
0000000000000 O00000O0DO00DO0ONO0O0DOoO0OoO0ODOooooooonag
0000000000000 O00000O00D00D0D0O0D0OON0OO0ODO0ONOO0OoOnaGO
0000000000000 O00000O0D000000O0D0D000OO00DO0ODO0OO0O0Onao
0000000000000 O0D00O0O0O0ODO0O0DO0ONO0ODOO0OOODOOoOoOooOoonad 20
0000000000000 000O00O00DO0O0O0O0DO0OoDOoO0OoDOoooooooOaOn
0000000’ 0000000000000 0000O000000000000O000
OOoooooOoo0
Doooao
0 Q
NHBoc . )LH X NHBoc \i’o‘(. X NHBoc
NN Ol > QN/\/\“" OH O > (N/\/\\wl\rrOH
0 NaBI, H O Na(OAc)3BHBm_02C J 5
TFA ZC NHon 30
- PN
HOZCJ 0
D Br Ak
X' NHBoc TEA
(N/\/\\\\‘H‘,OH
H 0 2) TFA
0DO00oo0o
0000000000000 O00000O0DO0O0DO0ONO0O0DOO0OO0OoDOOooOoooOonag 40
0000000000000 O00000O0D0DO000ON0O0DO0O0OoO0oDOooooooonag
0000000000000 O0D0000O0D00D00D00O0D0O0N0OO0DO0ODOONO0OOnaGO
00000000000 0000000000000000000, ,000,,000
0000000000000 O00000O0DO00DO0ONO0O0DOoO0OoO0ODOooooooonag
0
000000000000 DO0D0OaO



a7) JP 2012-511022 A 2012.5.17

ogoooan
R™\__pr N NaBH(OAc);
H - g Fmoc-Lys-OH
[N)j KyCO; ‘ s
N KI N o
DMF [ P~
= N
Q OH H
$ H
O o N\/K HZN\/L
Y o ERYSY 7 0
0o = -~ Z
DMF
/N N N N
| R /// \\\
R R

R=I—FJL, 7Ia—), BERIETTFTIFES

O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao
Oo0oooogodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oooooogodgogooao
OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
OooooogodQgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Ooooooodgooao
OooooogoQgooao
Ooooooodgooao
Oooooodgooao
OO0 o0o0ooogodogoao
OoooooQgooao
OO0 oooogodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogoao
OooooooQgooao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooooooogoooao
Oooooggogoao
OoooooQgooao
Oooo0ooogoQdgoQg
OOooooogdgdg
Oooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgodg
Ooooooggdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg
OooooogQgdg
OO0 oooogogdg
OooooogQgdg
OOo0ooooogogdg
OoooooogoQg-g
OOooooogdgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
Oooo0ooogooQgdg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0oooogodgdg

OOoooooo0oooooooooDooogoooooogogoao
OO0 0oDoogdUgoooodUooDoDoo4dooooogogog
Ooooogogogooao

Oo0ooooo0ooooooooDooo4ogoooooogogoao
O0o0oDoogddUgooDooUdUoooDoDoo4ggooooogogogog
Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao
OO0 oDoogogUoooDooUddUoooDoDoo4ggooooogogogog



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

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

OooooooogoQgooao

Oo0ooooooooaoo
OO0 oOoooggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooog4goooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooooQgoooao

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

OO0 oooooggog

oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

oo oooooogogoQgoQg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogogoo-g

OO0 ooooogogog

oo oooooogoogoo-g

(48)

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogogo-g

Oooo0oooogooQgoao

OO0 oooooogogog

OooooogoQgoao

Ooo0ooooooogooQgo-g

OoOoo0oooogoogoao

OO0 ooooogoQgoog

OooooogoQgoao

Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 O0DoDoogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

Ooooooooogoogod

OoOoo0oooogoogooOoao

OO0 oooooogoQgog

OooooogQgoao

OoooDoooogoodg

Oooooogooogoo

[

oo oooooogoQgog

Oooooogogoao

JP 2012-511022

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog

OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
OOooooogogoao

oo oooooogoQgoQg

Ooooooogogogoao

2012.5.17

OO0 ooooogogog

OooooogoQgoao

OO0 oooooogogoQgo-g

Oooo0oooogogogooao

OO0 ooooogogog

Oooooogogoao

oo oooooogoQgooQg

Ooo0oooogooQgoao

10

20

30

40

50



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

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

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

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O 0Oo0oe oOooo

Ooooooo0oooooQgooao
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0Doooo4dooooogogogoao
Ooooocoo0ooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao

OoooooQgogogoao
Ooooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

(49)

Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

JP 2012-511022

OooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogogoQgdg

OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

2012.5.17

10

20

30

40

50



sy e e

Ooooooo=oOgoohooooooDoooogooogooo

OoooooQgooao

S

Oo0oDoogg4dooDooggUooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O O

OoooooooooooooooogQgoQg
Oo0OoDoo40oDUooDoDoo4gogooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

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

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod

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

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

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

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo

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

OO0 O0DoDoogog4ogoooooggogogoao
O 0Ooo

a
g

ooboooOoooooOO0oobDOobobOoobOO0ooDO0DbODbDO0OO0OO0DOoD0ODO0OD0DDODiEN
twiooooboooobooooobboooobbooooboboooobooooDbaob

Oooooogodgdg

0

O

O

uoao

O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg

a
u

g
u

O

O

O

ugdaao

a
u

g
u

t
u

g
u

(50)

O

O

O

uoao

OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

g
u

O0Oo0ood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

g
u

O

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

O

O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
Ooo0o<«e Ood
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

|

O

O

udad

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

a
u

JP 2012-511022

g
U

O

0

O

O

O

goooaond

g
u

a
u

2012.5.17

O

O

O

O

gugooano

10

20

30

50



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

OO0Oo0ooog

e s e e ey ) e e e R s [

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg

OoooooogoQgoao

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

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

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

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0« Ooag
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

OooooogQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooggdg
Oooo0oooogoQgQg
OooooogQgdg
OoOoo0oooogoQgQd
OooooogoQgQg
I [ |
OoooooggQg
[ [y |
OooooogoQgQg
[y |
OooooogoQgQg
I [ |
OooooogoQgQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgQg
OO0 o0ooooggdg
OooooogQg™g
OOo0oooooggdg
OooooogQg-g
OoOooooggdg
OooooogoQgoQg

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

OO0 oooodgogoao

OoooooogogoQgoao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogooo

OOooooogoQgoao

Ooo0oooogoogogoao

OooooogoQgoao

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

Oooooooogoogooao

OooooogoQgoao

Oooo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

Ooo0oooogoogoao

L

OooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogoao

Oooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodgoogoao

Ooooooogogogoo

OoOoo0o0oooogoogooao

OooooogoQgoao

Oooooogoooogoo

Oooooogogoao

JP 2012-511022

OO0 oo0ooodogogao
Ooooooogogoo
OO0 oooodogoao
OoooooogoQgoao
OOo0oooodogoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo

O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

2012.5.17

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocoOooooooooooooooooOooOoo.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Ooo0oocoooooooooooooooooOooOoo.o

OO0o0oogo0o4ddUoooDoouUoUdUoooDooUoUoooDooogoogg
OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0ooDooo0odooDoogogUogoooooggog

OJ

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo

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

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

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

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

(52)

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

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

|

JP 2012-511022

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

o |
[ Ry |
I |
I Ry |
B R |
[ |
O d

2012.5.17

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

OO0 oooogodQgoooao

OO x oOooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OO x Oooogd
Ooo0oo0ooood
oo ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O O0OoOooood

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
oo ooooogogog
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogo-g
OooooooogooOgoo
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogod
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo-g

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

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

Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

(53)

O

JP 2012-511022

2012.5.17

10

20

30

40

50



O Oooo

e s [ ) s e e e [ sy s e A

Iy e
OooooooooooOoooOooooooDooooOoooOoooOooooooooooooooo.o

Lol i R |

i R |

e R s e e e A s e Y o A
e s e e B
e R s e s e e A e s A

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgooao

O
O
O

O

OO oOooooo

OO Oooooog
OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 oDoooogogooDoooggogoao

OO0 oooooQogooood
OO0 ooooogogoBR

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O Oooo
OOoo0oooog

O 0Ooooo

O Ooogoao

OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooogoooooogoggogogoo
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
oo oooooooooooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O oo ooooog
00O oOooo
0O

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

O 0Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

(54)

bOooOooooog

O Ooooo

L I [ R B i I |
DO OooOgoo x g
U0 O0oo0oogooog

OO0 ooooooooooogoogooao

O

OoooooooQgogoo
oo oooogogo
Oooooooogoogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

o0 ooodg

Ooooooooogoogoo

O 0Oo0ooo

OO oOooooo

OO0 ooooogoQgog
O 0D oooogoge

O 0Ooooo

OO o oOoooog

O

Ooo0oo0ogao

OO0 ooooooooooogoggogooxoo
OO0 Do ooogoooDoooggogoao

O oo oooQgoge

O 0Ooooo

JP 2012-511022

DO O ogoo
O OooOooo
OO ogoo

OoOoooooxTr»™»

O O
DO Oo0oOoooooog

oo oooooooooooogooao
OO0 oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooDooogogogogoao

OO0 ooooogogooo
oo oooooogogoo
O oD oooogoge

O Oo0oooogdg

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

2012.5.17

O Ooogoao

Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
Ooooocooooooogooao

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40



(55) JP 2012-511022 A 2012.5.17

goooano

oooo0oao
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn 10
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0DO0D0D0NO00DO0DOoDoOoDoOoGOnDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 000D0D00D00D000D00D0O0D0DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0 O *H NMR (400 MHz, DMSO-dg)d 7.6 (s, H), 7.23 (s, H), 5.15 (s, 2H), 1.40 (s, 9
H) -
oooooao
000000000’ 00000’ 0000000000000 0000000000a0
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DD0DO00D0DO0DOoODo0oDOooOoao
ooooo 20
H
5 NH,
N
A
N
O HO\K
HO o
oooooao 30
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0DO0o0DO0oDoooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
0000000000000 0D00D000D0D0D000D0D0D00Do0DO0o0DO0o0DoooDoOoooOaDn
0000000000000 0000000000000000000000000N

MR (400 MHz, DMSO-dg)d 7.67 (d, 2H), 7.35 (m, 4H), 7.30 (m, 2H), 7.05 (s, H), 6.

7 (s, H), 4.70 (s, 4H), 4.2 (m, 4H), 3.4 (d, 2H), 2.4 (m, 2H), 1.8 (s, 2H), 1.39

(s, 18H). 1.2 (m, 2H). ESMS m/z: 758 (M+)*.0 000 0000000000000 40
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0O00O00O0O0O00O0O0O0DO0DO0ODONODOODONOoOOoOoOoooaO
000000000000 000O0000O0000O0000O0000O000H NMR (400

MHz, DMSO-dg)d 7.0 (s, 2H), 6.65 (s, H), 4.70 (s, 4H), 4.2 (m, 4H), 3.2 (d, 2H),

2.4 (m, 2H), 1.8 (s, 2H), 1.39 (s, 18H). 1.15 (m, 2H). ESMS m/z: 535 (M+H)™.
0Doo0o0oo

000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O0000O000n



00000
OOoo0o0ooo
Ooooooo
0Do0Ooo0ooo
O0O0O0o0oo
Ooo0o0ooo
0o0o0o0ooo
7.6 (s, H), 7
).
000000
0Do0O0o0ooo
O0o0o0o0oo
00000
000000
0Do0O0O0o0o0o
OOoo0o0ooo
O0O0o0ooo
0Do0O0o0ooo
O0O0O0o0oo
Oo0o0o0ooo
0o0o0o0ooo
dg)d 7.67 (d,

oo
g
oad
oo
g
oad

O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O Ooooo
O0Ooo0oooao

O

O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O

.21 (s, H), 4.45

gooooooao
oooooooao

oad
oo
g
oad
oo
g
ooao

O0Ooo0oooogd
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood

O

O

O

O

(dd, 2H),

goooao

O Ooo0ooao
O0Ooo0oooao

OHC™ "N
\JO\)

O 0Ooo0ooao
OOoo0oooao

(56)

I

gooooo

O

NH,

O Oooooao
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

O

2H), 7.35 (m, 4H), 7.30

000000000000 00000
00000000000 00000O0
00000000000 000000
0 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg)3 8.35
3.95 (m, 4H), 3.58 (d, 4H), 3.55

H), 1.50 (m, 2H). 1.15 (s, 2H), 1.

ooocooao

ooooboboooooooooobooao

og

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0 o0oooogod

O

O

O

OoooooaQ
0oooooad
oooooQ
Oooooao
0oooooao
1H NMR (400
3.62 (dd, 2H), 3.38 (m, 2H), 1.05 (t, 3H

(m, 2H), 7.05

JP 2012-511022 A 2012.5.17

000000000 O0O0000
0Do0o0O00O0O0O0O000000
00000000 000000
0Doo00000O0O0O0O0000
0DooO000O0O0O000000
MHz, DMSO-dg)d 9.63 (s, H),

I [y
OoOoo0oo0ogoad

O

oooooo
oooooao
oooooao
oooooo
oooooad
oooooao
1H NMR (400

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

MHz,

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

DMSO-
(s, H), 6.75 (s, H), 3.95 (m
, 4H), 3.58 (d, 4H), 3.55 (s, 4H), 3.3 (s, 4H), 2.30 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 1.50
(m, 2H). 1.15 (s, 2H), 1.05 (t, 6H). ESMS m/z: 674 (M+H)*.0 00 D0 OO0 O0OO

ooobODDbOO0OO0OO0oooooboobobbooogoao

O

ooocoobobobobooooooooobobboboooao
goooooobboooooboooobbooao
goobooooooboboooooobooooooboooao

(s, H), 7.98 (s, H), 7.05 (s, H), 6.75 (s, H),
(s, 4H), 3.3 (s, 4H), 2.30 (m, 2H), 2.15 (m, 2

05 (t, 6H). ESMS m/z: 451 (M+H)™ .

goocoobbooboooooooobbooooao

10

20

30

40



ooooao

oooooao
oooooao
ogooooao
Ooooooao
oooooao
ogooooao
oooooao
.85 (s, H),
oooooao
oooooao
Ooooooao
ooooao

ogooooao
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
0-dg)d 7.90

goooooooor

N O Ooodgao
OOoo0ooogodg

[ |

OoOoo0oooogod
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O

OoOoo0oood

O

oad
oad
ood
od
oad
oad

oad
go
g
oad
go
g
oad

o
oad
ood
od
oad
oad

oad
g
g
o
g
g
oad

(d, 2H), 7.72

O Ooooo
I R

O

.55 (s, H), 5.82

gooooooao
oooooooao

67

OHC

7

I R

a
O
g
a
O
O
4.

I

N
/O‘()
(0]

0oooooad
oooooQ
Oooooao
0oooooao
0oooooaod
1H NMR (400
75 (d, 2H),

ooocoooboooood

goooao

N

/07/J

OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

@,

—~0

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
2H), 7.41

ggaod

N

o

N

/O“()
'e}

Ve

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooao
OO0 o0oooogd

O

Iy o [y
OoOoo0oo0oogoaod

O

JP 2012-511022 A 2012.5.17

0Do0o0O00O0O0O0O000000
00000000 000000
0Doo00000O0O0O0O0000
0DooO000O0O0O000000
00000000 000000
MHz, DMSO-dg)d 9.9 (s, H), 7
3.45 (s, 6H).

ooobODbOO0O0O0o0oooooao

(m, 2H), 7.30

ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao
0oo0ooooOoOoaO
ooooooooao
000 ™™ NMR (400

(m, 2H), 7.05 (s,
(s, H), 4.45 (m, 3H), 4.2 (m, 4H), 3.95 (d, 2H), 3.80 (m, H), 3.55 (s,
(s, 6H), 2.3 (m, 2H), 1.60 (m, H), 1.35 (m, H) 1.15 (m, 2H). ESMS m/z:

)T.00000000U00DO0D00000DU0DD0DO0D0D0D000DU0DOoDO0DO000O0OoDoODoDoOooOOan

000000000 DO0ooO0Do0oD0ooDo0ooDo0DO0o0D0Do0ooDU0ooODoDO0ooDOoDOooDoDoOooDoOooaO

0OoDo0oo0ooo0oDoDooo0Doo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDoDOooDoDooODoDooDoOoaOo

0000000000000 NMR (400 MHz, DMSO-dg)d 7.98 (s, H), 7.05 (s, H), 6

.85 (s, H), 4.45 (s, 2H), 3.95 (m, 4H), 3.55 (s, 2H), 3.2 (s, 6H), 2.85 (m, 2H),
2.15 (m, 2H), 1.40 (m, 2H). 1.15 (m, 2H). ESMS m/z: 483 (M+H)™.

OoDoooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O
MHz, DMS
H), 6.75
2H), 3.2
705 (M+H

gooboogoobobooooboooobooooboboooono

10

20

30

40



(58) JP 2012-511022 A 2012.5.17

goooano

COOH 0% > on

Doo0O00o

000000000000 00O00000O000O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0OOO0OoOoGooaO
000000000000 0000000O00000000O0000O00000000O
0000000000000 0O00O0O0O0O0O0DO0O0ONONDO0OOONONODOoODONOoOoOoOooooaO
000000000000 00O0O0O00O0O0O00OO0O0O0O0OO0ODONDOODONOOoODOoOoGooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O00D0O0O0O0O0OOO0OooGooaO
000000000000 0000000000000000000000000000
000O0O0D000000000O0M NMR (400 MHz, DMSO-dg)d 7.67 (d, 2H), 7.35 (m, 4H

). 7.30 (m, 2H), 4.70 (m, 2H), 4.55 (m, 2H), 3.3 (d, 2H), 2.4 (m, 2H), 1.8 (s, 2
H), 1.45 (m, 2H). ESMS m/z: 484 (M+H)*.0 0000000000000 O0O0O0O000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000002H NMR (400 MHz, DMSO-
dg)d 7.9 (s, 2H), 3.5 (m, H), 3.3 (d, 2H), 2.4 (m, 2H), 1.8 (s, 2H), 1.45 (m, 2H
). 1.15 (m, 2H). ESMS m/z: 263 (M+H)™*.

oooooao
o000 ooobooo0ooooo b0 toooooo oo ooooDob0ooooonObn
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooooooooooooooooooao
Oooooao
g
X
N
FmocHN\l/\/\/ N
COOH J<
oZ o
ooooOooao
Oo0o00o0o0oo0oooob0ooo0ooooofbooooooooooooooboooooonOnbdn
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
oooooooooooootbootbooooooboob0o0oboooooooooooOoonOoao
b, oco0ooobooooboouoobooboboooobbooooobboooobbooooonan
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
oooooooooooooootooooooboobooboooooooooooOooanOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
gooooooooooooootoooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
0000000000000 000000O0Y NMR (400 MHz, CDCl3) 8.89 (d, J = 4.4 H
z, 1 H), 8.06 (d, J =8.0Hz, 1 H), 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.88 (t, J = 5.8



(59) JP 2012-511022 A 2012.5.17

Hz, 2 H), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.66 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.60-7.53 (m, 4
H), 6.03 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 4.67-4.22 (m, 8 H), 3.64-3.53 (m, 2 H), 3.12 (t,
J = 6.8 Hz, 2 H), 2.19-2.08 (m, 2 H), 1.92-1.79 (m, 2 H), 1.73 (s, 9 H); MS (ESI
), 564 (M+H)™.

gooooaod
gooooooooooooootootootoooboobooboooooboooooooOooooao
gooooo0oooooooooooooooooooD oo ooooD oo oooooo0ooao
goooooooooobooooooooobooooo0oonoan
oooO0Oaod
A<
o
FmocHN N
COOH ;\ k
0% ™o
Ooo0oo0ooao
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
ooocooboboooooooooobobboboooooooobobobbooooooo,yboo
goooooooooooootootoooo0otboobooboo0oboooooooooooOooooao
gooooo0oooooooooooootoooooo oo ooooDoooooooo0onoano
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
goooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOooooao
goooo0ooooooooooooooooooo oo ooooD oo oooooo0ooao
0000000000000 000000%H NMR (400 MHz, CDC|3) 7.76 (d, J =7.2 H
z, 2 H), 7.60 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.40 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.30 (t, J = 7.2

Hz, 2 H), 6.63 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 4.40-4.34 (m, 3 H), 4.22 (t, J = 7.2 Hz, 1
H), 3.49 (s, 4 H), 2.83-2.64 (m, 4 H), 1.96-1.77 (m, 4 H), 1.40 (s, 18 H); MS (E
S1), 564 (M+H)™.
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0000000000000 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 7.94 (s, 1 H), 7.04
3=1.2 Hz, 2 H), 6.74 (d, J = 1.2 Hz, 2 H), 3.54 (s, 4 H), 3.98 (brs, 1 H), 2.88
(s, 3 H), 2.72 (s, 3 H), 2.35 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 1.60-1.54 (m, 1 H), 1.43-1.2
9 (m, 3 H), 1.16-1.11 (m, 2 H); MS (ESI), 335 (M+H)™.
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0000000000000 0000000000000000000000O0O0NMR
(400 MHz, CDCl3) 7.88 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.71 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 2 H), 7.
55 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 4 H), 7
.01 (s, 1 H), 6.71 (s, 1 H), 4.27-4.18 (m, 3 H), 3.88-3.83 (m, 1 H), 3.72 (s, 2
H), 3.14 (s, 2 H), 1.62-1.50 (m, 2 H), 1.38 (s, 9 H), 1.33-1.21 (m, 4 H); MS (ES
1), 577 (M+H)™*.
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7.0 1 H), 3.73 (s, 2 H), 3.64 (s, 3 H), 3.15 (s, 2 H), 3.04

4 (s, 1 H), 6.72 (s,
(dd, J = 6.8, 5.2 Hz, 1 H), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.65-1.46 (m, 2 H), 1.39
(s, 9 H), 1.30-1.21 (m, 4 H); MS (ESI), 355 (M+H)™.
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7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2
H), 4.58 (s, 4 H), 3.68 (s, 4 H), 2.84-2.74 (m, 4
589.4 (M+H)™.
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241 (s, 9 H), 1.40 (s. 9 H); MS (ESI), 509 (M+H)™*.
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.72 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),

7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.30 (d, J = 6.0 Hz, 2 H), 7.29 (s, 2 H), 4.01 (s, 4

H), 2.94 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.78 (t, J = 7.0 Hz, 2 H); MS (ESI), 483.3 (M+H)*
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1.95-1.41 (m, 42H); ESMS m/z: 410.8 (M/2+H)™.
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MR (400 MHz, DMSO-dg)d 7.94 (brs, 1H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.
4 Hz, 2H), 7.26 (s, 2H), 7.17 (s, 2H), 7.03 (s, 2H), 6.37-6.33 (m, 2H), 4.83 (s,
4H), 4.55 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.39 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.14-4.02 (m, 2H), 3
.65-3.61 (m, 2H), 3.25-3.22 (m, 2H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.05-1.30 (m, 1O0H
); ESMS m/z: 524.8 (M/2+H)™".
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6 (M, 55 H): MS (ESI), 614.0 (M/2+H)™.
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4 H), 4.56-4.37 (m, 4 H), 4.08-4.01 (m, 2 H), 3.68-3.61 (m, 3 H), 3.11-3.08 (m,
2 H), 2.23-1.29 (m, 16 H); MS (ESI), 497.7 (M/2+H)*.
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0000000000000 000000000000000000000000000
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0000000000000 000000000000000000000000000
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0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00 000MS (ESI), 481 (M/2+H)™*.
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0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000, 0000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
D000DDO0O0O000DO™ NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.7
2 (t, J=5.4Hz, L H), 7.24 (d, J = 1.2 Hz, 2 H), 7.05 (d, J = 1.2 Hz, 2 H), 6.

31 (d, J =8.4Hz, 1 H), 6.28 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 4.69 (d, J = 16.8 Hz, 2 H),

4.54 (d, J = 16.8 Hz, 2 H), 4.28-4.23 (m, 1 H), 4.11-4.03 (m, 2 H), 3.78 (s, 6 H
), 2.97-2.92 (m, 2 H), 2.26-2.20 (m, 2 H), 2.11 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.99 (t, J
= 7.6 Hz, 2 H), 1.90-1.20 (m, 24 H); MS (ESI), 531.8 (M/2+H)™.
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oooao
3. ®"Tc-SAAC FRAD 7 BL{REK (LogP) & HPLC {R¥FRFE D LLER
99mTcialAk HPLCRt| % | Log P
DpK 14.0 -1.89
DtK 12.5 -2.40
PAMA-K 14.0 -1.80
oI7x/—)L—K 17.2 n.d.
L&Y 79-Tc 184 -0.42
L& 4-Tc 18.9 -1.10
L&Y 6-Tc 17.8 -1.72
L& 42-Tc 144 n.d.
L&Y 13-Tc 16.9 -2.0
L&Y 2-Tc 16.7 -2.33
L& 18-Tc 144 -1.84
L&Y 7-Te 11.8 -2.20
DTPA 11.1 n.d.
EXFIU 10.2 n.d.
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oo0O0o0Do0oOoo0DoOoooooDoooooooooopoo®®o0oo0o0o0O0O0O0000O

00000 NMR (CDCI3):8 10.85 (bs, 1H, CO,H), 8.50 (d, J = 5.10 Hz, 2H, PyH),
7.70 (d, J = 7.24 Hz, 2H, FIH), 7.55 (m, 4H, PyH, FIH), 7.46 (d, J =7.24, 2H, F
IH), 7.32 (t, J =7.72, 2H, Py), 7.22(t, J =7.52, 2H, Py), 7.09 (t, J =6.20, 2H,

FIH), 6.0 (d, J =9.31, 1H, NH), 4.29 (m, 3H, OCH, , NCHCO,), 4.17 (t, J =6.20,1H
, CH), 3.86 (s, 4H, PyCH,), 2.57 (t, 2H, NCH,), 1.90-1.20 (m, 6H, CH,). 13C NMR
(CDCI3):8 175.96 (C, CO,H), 157.74 (2C, Py), 156.15 (C, CONH), 148.29 (2CH, Py)
, 144_.12 (2C, F1), 141.27(2C, Fl), 137.38 (2CH, Py), 127.68 (2CH, Py), 127.08 (2
CH, Py), 125.26(2CH, FI), 123.92(2CH, Fl), 122.64(2CH, FI), 119.96(2CH, Fl), 66.
81(1C, OCH,), 59.03 (2C, PyCH,), 54.48 (C, NCHCO,), 53.87 (C, NCH,), 47.24 (C, F
1), 32.54 (C, CH,), 26.04(C, CH,), 22.86(C, CH,).

gooodadad

0000000000000 0,0n"0e0000000000000O0DOOOOODO
JobOO0OO0OO0OO0O0ODOOO0OODOOOODDOOODDODOOODODDOOODDOOOOGDO
upbyooobobbodyb0by0o0obobbooobboooooboboooooboobooooonan
ooocobObOO0OO0DO0ooooboe0bODbO0OO0OO0OO0DO0OOoOOoODODDODOODO0DO0DO0O00abOODOOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooobboooodoooooboboooodoooooobobobooooooooyb0oOoo
0000000000000 000D0DD0DD0DD0DDDODODDDODODODODODOODOY NMR (MeOH-d

4):0 8.88(d, J =5.29, 2H), 8.02-7.37 (m, 14H),5.05 (d, J = 17.64 Hz, 2H, PyCH.,),
4.82 (d, J = 17.64 Hz, 2H, PyCH,), 4.44-4.35 (m, 4H), 3.88 (m, 2H), 2.20-1.50 (
m, 6H, CH,). *3C NMR (MeOH-d,):5 197.47, 196.44 (fac-Re-CO3), 175.42 (C, CO,H),
161.82 (2C, Py), 158.30(C, CONH),152.87 (2CH, Py), 145.13 (2C, FIH),142.29 (2C,
FIH), 141.48 (2CH, Py), 129.07 (2CH, Py), 128.46 (2CH, Py), 126.94 (2CH, FIH),
126.58(2CH, FIH), 124.83(2CH, FIH), 121.23(2CH, FIH), 71.66 (NCH,), 68.72 (2C, P
yCH,), 67.70 (C, OCH,), 55.27(NCHCO,), 32.15(C, CH,), 25.71 (2C,CH,), 24.39(C, C

Hy) -
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0000000000000 000000000000000000000000000O0
0000000000000 000000000000000000000000000O0
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K4, Tc99m —DpKEEA DR TR
EEfFE (Ug) Z28 11+ Fmoc—DpK % Z34i14+DpK %

500 100 100

100 100 47

10 93.9 32

1 52 16
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L&t | #His 5% 30% 6045 120%
1% 0.83+0.09 0.09+0.02 0.02+0 0.01+0
AT 1.61+£0.32 0.35+0.08 0.28+0.07 0.1440.02
4 23 6.86+0.86 12.13£2.36 | 12.54+1 12.5440.81
= 0.57+£0.13 2.33+0.61 3.62+0.3 2.96+0.44
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it&Y Bl
(ICso nM) (ICs() IIM) (IC50 IlM)
48-Re | Re-DP-C5-Gly-Pro-Boro 21 102 25,400
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L& ik IC_ (B GEBERZLIF)
Glu-R#%-Lys-DP-Re >2000 (98)
Glu-fR%E-Lys-PAMA-Re >2000 (31)
Glu-FR&E-Lys-DIMK 600
Glu-fR% -Glu-C4-DP-Re 580 (1700)
Glu-fR%-Lys-PEG2DP-Re 215
Glu-FR%F-Lys-PEG4DP-Re 866
Glu-R%-Lys-PEGS8DP-Re 1747
L& 76-Re 113
L& 77-Re 696
L& 78-Re 180
L& 36-Re 25
L&MW 74-Re 57
L& 75-Re >2000
L& 73-Re >2000
Glu-RR&%-Lys-C14-DpK-Re 106 (23)
Glu-fR%F-Lys-C14(ARL—H- 25
DgK-Re
Glu-FR%-Lys-C14-PAMA-Re 37
Glu-fR%F-Lys-C14-DP-Re 279 (246)
Glu-R%-Lys- RRL—Fh- 26
PAMA-K-Re
L& 35-Re 111
Glu-R%F-Lys- AL —k -Lys- 126
NMI-Re
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