JP 5618548 B2 2014.11.5

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
SErEES6185485
(P5618548)
(45) 3fTH FMR265E11F58 (2014, 11.5) (24) BFE FHR265E0H 260 (2014.9.26)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 31/437  (2006.01) A6 1K 31/437
A61P 43/00 (2008, 01) AB1P 43/00 111
AG61P 900 (2008, 01) AB1P  9/00
AG1P 9/M (2008, 01) AB1P  9/04
A61P 910 {2006.01) AB1P 910
BRIEOH 16 (£ 70 H BREEIZHRY
@) HEES 15 RE2009-551927 (P2009-551927) (|(73) 4557 48E 504456798
(86) (22) HEER F 20428 150 (2008, 2. 15) Y 774
63 BRES 15522010-519334 (P2010-5193344) 75 2E. T7-75008 8. 1
43 &®HE EER225E6A 36 (2010.6.3) 1-9%-HKLF4 - 54
(86) EIREHEEES  PCI/EP2008/001150 (TH R A 100127926
B7) EELHES  W02008/104278 (E+ #H MK
87 EEAMHAE FRR2049H 40 (2008.9.4) (74) fRIE A 100140132
EBMRAE FRg234E1 A 280 (2011.1.28) #EL TIHc RlE
(31) BEEEEREST 07004120.7 (72) BHE »—T b - Wi T—
(32) g5 FR19E2H 280 (2007. 2. 28) FAVESEMEC 5926752770
(33) MESEIEERE  ERMNFHT EP) e Th-AY HS T —TRIT
A RAFaZLh = L N—
MESE IN—
BATEICRE S

(64) [REAOEH] 134V [1, 2—al ¥V rBEUZhs0ERE LTOER

(GHOOoODOooooon

oooooad
goooNoOOoooooooooooooonooonotoooooonoano
Ooooao
R4
(R),
Na 0 R2 l
\\ N =
R3
R1 10
R4

Oo0DD0O0O0000000o0Oo0O0oo0oD0ODDbDO0OO0O00000O0OO0ODbDO0O0ODOCEC0CcET
oo0oococxpypooooooe,ocgy)ooooooooooooooooonoan
Oo0DDOO0O000O0O0oooooEebce)opoooooEc,ocep)bonpoonoooo
NR7RBOU O OO (C,O0C- )0 0000000 DOOODODDODOC,0C,H)0opopoooan
O0ooocOcgHupoooooooooooooooEeocgp)poooooonoan
o,b0cgpyboooooooooooooooooooboooooooooobooOon
oobDz0cH00oopoooooooegbc,pbooooooboboonoooon
00000000 O0cg)ooooooEc,ocgp)ooooooooooooooan 20

Ooooooogdg
OoooooooQgodg



(2) JP 5618548 B2 2014.11.5

0000000000000 O000000000000000000000000000
oooooo

000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
DO00O0O0ORIBDOCOOCOODCOOCOOCOOCOOONIOONGRA)IODOC@O)IOOoOoDD
0sSO0O0O0SO)IONDDNNONSO,10000000000000000000000000
00000000D00000000SOI0OS)INDNSO,0000000000000
000000000000 0O0O0O0O0O0O0O0n
ORIOODOOOD(,0C)0D000O000O000O000O0OO

00000000000 0000000000000000RIODO00000(C,0C,)0
00000000(,0¢,)0000000000000
ORIODOOO0OO0ODD0O0O0O0DO(,0C)IDN0000D000000

OR300 OO0 O CD0)INRIRIOD O N(R11)D C(O 0)0 R120 COOHO (C,0 Cx)D 0 0O O O
000000000 OCNRS)ONHRGD 000000
ORADODOOOODODOOODDO(,0C)IOIONONDNDNNON0DNDNMO
ORSOODOO(C,0C)IO0D000C,0C)INDNON0NN00N00C,0C)I0000
0000000(,0C)000000000000000(,0C,,)000000000
000D00(C,0C)I00000000000(CO0C,,)00000000000(CghC,

DO0000D0D0000D00000000000(,0C)I0000000000000(C
s0C,)00000D0(,0C)I0000000000D0(,0C)000000000

000000000(C,0C)00000)I00000000000(,0C)I0000
0000000000000 (C,0C)00000)I0000000000000000
00000000000000(,0C)000000(,0C)000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
Do0o0o00

ORGOODOODDODODONOODDONDODO(C,0C)IONONN0N0NN0(COC,,)000000(

c,0Cx)0 000000000000 0000
ODORSODOOROOOOODOOOONICONHDOODOODOOOOOODOOOODOOOOOD
0000000000000 0000000000000000000000000000
DO0O00O0ORMO0O0OO0OO0OOOO0COOOCOOONOCONHOOOOOOOOOOODOOO
OONDOONRA)DODDOC@O)IDDO0DOOSOOOSO)IONDNONDNSO),000000
0000000000000 000000000000000000000o000OSOO
0sS(0)IO0D0SO),010000000000000000000000000000000

goo

OR7OOORBDOOOOOOOOOCECOCHLOOOOOOOOOOOOOOO
OR7yOOORBOOODODOCOOOOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODDOOO
gbobooogooobobobooooboonb
OrROOODORIOODOOOOOOOOOCECOCHYIOOOOOOODOOOOOODOO
OrROOOORIOCDODOOOOODOOOOODODOOOODODOOOODOOOODODOOOO
ooooooooobooooooooooan

RO O0ORI200000000000O00O0O0O0O0O0DOO0OOO0OOOODOODOODODOO
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooobOoooobOoCocRrRISO0OD0OO0OO0OO0O0OOOO0OO0O0ODOCOCRIIOODORI2ZOODO0000O
OoooDoOOoOoooDONDOONRHOODCEOUODDODOOSooDoOosOUuDOOO
s@.,00o0o00ooooooooooooooooooooooooooobooboooonon
pcooobOoOsODOoOs@UuIOoOosO,0O0o0o0ooooooooobbbo0oooooo
ooobooooobood

ORIBDRM4I O ORIGOODODOOOOOODOCECOCY I ODOODODOCCOC,H0 00000
ugboobooooobooboboboaoboodo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



€))

JP 5618548 B2 2014.11.5

oogod
oono
PTCADO
oood
oo
uono
ooo

ooo
oogod

oood
oood

g o

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
Oo0o0oo0oooogd
OooOoo0ooood

O O

O

O

|

0

ooo
000 (C,0C)0D000000(C,OCED
Co)00DD0D00DDD0N00DDNDN (C,0Ce)

gboooooooad
oooooooooEec,Oocg)oooono

D0oO0O0(,0Cg)000000000

000000000 (C0C,,)00000000000(CsOC,
000000000(,0C)00000000000000(C
C,)00DD0D0DD0O0D0D0O0DN(,0C)ID0DN0D000D0NO0

Co)000D00)I0DN00D000000D0(,0C)I0000
0(C,0C)0000D0)I0DN00000000000000
0DO0(,0C)0000D00(,0C)000000000000
0000000000000 O0O00D000D000O000000

DooooooO
oooooo

000000000000 0O000000000000000
0000000000000 O00O0000O00O0000O0o0d
0000000000000 D00O00O00O000000000
0000000000000 00O0000000000000
0000000000000 000000000000000
0000000000000 O00O00O00O00O00O00O0O0O
0000000000000 000000000000000
Dooo00oO00oO0oooO

DoooooQ

0000000000000 D00O0000000000000
000000000000 0O000000000000000
0000

Dooooo

0000000000000 00O0000000000000
00(C,0C)000000(C,0C,)0000000(C,0Cy)0
00000000000 O00O0O0O0O0o0O0dg

00000000 ONR7R8D 00 O (C,0
00000000000000(,0C)00000000
0000000000(,0C)I00000000000
000D00000D0000(,0C)0000000000
00000000000000000C,0C)00000
0000000000000 O00O00O00O00O0oOOnd
Do0oO00oO00O00O00Oon

0000000000000 O00O00O0000000000
DO000000O00O00O00O00O00O00O0O0O0OoOOnd
D0O00O0O0ORIBDOOOCOOOOOOODOOOONDIOO
0sSO0O0O0SsSO)IONDNDNONSE, 00000000000
00000O00O00O0000000SOO0S0)IO00
000000000000 0O0O0O00oO0oon
ORIDODOOOO(,0C)ID00000000000D0000
000000000000 0000000000000
00000000 (,0c,)0000000000000
ORIOOOO0OODD0OOO0DC(,0C)ID00000D0000
OR300 0 00O OC(D 0)DNRIR1OD O N(R11)D C(O 0)O
000000000 OCNRS)ONHR6D 0O OO0 O
ORAOODOOODOODOODOO(C,OCODO
ORS0000(C,0C)000D000(C,0CyI0
00O000O00(,0C)I0000000000

00000 (C,0Cy)000

N000O00O0OooOooon

s0C, 000000 (C,0

000000000 ((C,0

Dooooo0oo0ooon

000000000000

000000000000

Dooooo

0O R60 O O

00000000000(,0C)000000000(C0C,,)000000(

c,0Cx)0opooooDbDOoOonnooooon

goooao
oooDono

R120 COOHO (C,O0Cx)0 0 O OO

O
g
a

00000000 (C,0Cy)00
00000000000000
0(e0C,,)0 0000000

0D(,0C,) 000000000
00000000O000000

DO0oO0O000O000O0000
DO0o0oO000O00O0OooO0aO
N(ROD OO C@O)IODOO0ODO
000000000000000
s(0),0 000000000000

OCORIDDOOOOO(C,O0C)HO

10

20

30

40

50



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

O

Oo0ooooooooooo0ooDoooo0DooDooogoooodg

4) JP 5618548 B2 2014.11.5

REOOOROOODODOOOOONDCONMDOOODOOOODOOODOOODOOODODOODO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O00000000000000
DO0O0ORMODOODOODOOOOODOOODOONOCONHOODOOODOOODOOODOOO
ONDOOONRA)DOOC@O)IODO0OODOSIODOSOIOIDDNSO),000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0O0O0OoO0ooodOOsSOO
S()DO0D0SO),1000000000000000NN0NN0NN0NON0NON0NON0NOOnd

oo
R70
R70
oo
ROO
ROO
o

OoOoo0ooodg

orsOOO0OOOCOOOCOOOECO0CmHO 000000000 O0O0C0O0O0DG

RO O0OO0OO0OO0OO0OODOOO0OO0ODODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOn
gboobooooooobobobao
griooOOooOOOOOOECOCHLIOODODOODODOOOOoOOOan
griooOocoooooOOoOoobOobODOoOoOooboboOoobobbooooboooo
ooobooooooboooooon

RO O ORI20000000O000DODO0ODOOOOOODODODODODODOOOOODOnD
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
OooboO0OO0oO0o0o0obORrRISO0OO0ODODOCO0OO0O0DODOO0OO0O0O0ORIIOOORI200O0000000

OO0oooODOoOOoOoooONDOONRHOOOCE@OUOooDoooosooos@OUuoooOd
s@,00o0o0o0oooooooooooooooooooooooooooboooonon

goooooaosd
goooooogd
R130 R140 O O

O

OooooooooooogogQgaoQg

O O o0goo
Ooooocoooooogogao

(]

2
iy
O

O O
O O

R20
R3O
00
RA4O
R50
R6]
R5[]
00
c(O
R70
R70
00

O

oooo
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
cC,0cCcx) 00D oboooODbDDbbOO000D0DO0DOoDooOOoOODDDOOCO0CE

oooooao
Dooooao
0 [1,20 a]O
R20 O O R4O
0oooooao

ocos@ooos@,oooooooooooooooooooono
oooao

RISOO0O0O0O0O0O0OOOCECO0C YD DOoOopooe,O0cg)nooooao
ooooooooooao

ocooDODOO0OO0OS00000o0ooobb20 @ Oo0O0oOoOoooooO)DnD
ooob0ebO0OoOoOoOOOO0OO0ODOO0OO0OO0DRIDODOODODOOOOD
OO0oo0ooO0OO0ooOoO0ooOoOOooR3DcooOHO OO C,OCxH)uooooonoan
cooociooooooooooobobboboooooooooboDboo

OCOOONRRBOOOOOCO0C,H)OO0O0DODOODDOODDDOODDODDOODODOODODOO

(cs0c)HO0O0O00O00D0

O

Ooooooooogoooao

DDDS
O 0Oooo

O

OoOooooooQgoao
O Ooooooggdg

O

O
g
a
O
g
g
u
O
g
u

ooogic,)oooooooooooooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
oooooDoOooooONR4)ODODDC@OODOOOoO
ubooooboobobobooooboonn
ooooooooobooo
OO0D0DDODO0OO0OO0OOROODORIDOODDODODO (COC)HO

000000
Dooooo
Do0o0o00o
(C,0Cgx)T O
Do0o0o0O0o
0Doo

0

C(0 0)0 NROR100 0 N(R11)0 C(O 0)0 R120 COOHD (C,0 Cg)O 0 0 0O O
0OC(ONRS)ONHR6O 000000

0oooo

u
O
g
a
O
g

o@C,bcy)ooooooooooooooooooooooboDbDoDonoOoo

OO0
R60
OO
OO
R8O
R8O
OO

O

O
O
O
O
O
O

oboooo
oooooODooOoNOCONHODOODOODOOODOOOoooDOoOOooooDanO
oooooOoooobDoooNOcCcONOODODODOOOoOoDODoOOooonoano
goooboooooooOoboooobooooboboooobood
OooooooococgH)oooooooooooooooan
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
oooooooooooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(5) JP 5618548 B2 2014.11.5

ROOOORIOODOOOOOOOOOECOCHOO0OOO0OOOOOOOODOO

O

ROOOORIOODODDODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO

ooooooooobOoooobooooaon

RO OR200 00000000 DODO0ODOO0OO0OO0OODOOOODLOODbDOOOOOODOnD
oooooOoooobobobooooboooobooboOo0oobobOOU0boRrRIADOORI2DO0OO
ooo0DD0ODOO0O00O0O000ONRHODDODDODOCEEOUODODOODODDDOOODODOOD
obooooboobobo
cooooOOO0OO00O0oO0ooooooOooODOOOoOoOoOoOo20@LooOooODOOOOO)OOd
OO0M,20]J0000060000000000000O0OCRIOCODDOOOOOOOO
OR2O0D0DDOR4A0 DO O0O0O0O00O0OCOOODODORIODCOOHKOOO(C,OCxODDODODOOOO 10
gcoooooOoOoOoOoococmoooooDOOoOoOoOoOoOoooooooDoDOoOoOoOoGd
uono

ooooao

oboooooao

20@ooooooooo)oooodn,2oal00ODDOOBOO0O0OOOOOODOD

OO

200000 DOoO0oOoOo)H)bossmoooooooon,20ajoboo00oeO0bDOOOOO

oobooooag

300dbz22o0000D00000M,20@0000060 000000000000

20

20O00O0O001,2,3,400 0000000000060 00)H)00000OI[M,20a&]00

ooe0OO0OO0OOoOooOOoOOoOoOoODOO

20o00o0ooooooOo)oOooodn,2oal00ODDOBO0O0O0O0OOOOOODOD

oo

0000000000000 000odon,20e000o0oB000oooooDDODO

00

20p0 00000000 MNM,20aj00DbOC0OB00DOO0DOO0ODODOOOOOD
20@00oooooo)oooodn,2zoal0o0oooBe00O0OoOoOOO
0@ 000OoooODOoO)oOoOoOoOn,2zoal00OO0O0B0O0O0O00O0O0ODO
O

20 @000opoooooDoOo)Yooodon,20ce]0O0O000B0OOOOODO
uo

200000002000 00000MR,20000006000000000

20@oopoooooo)H)oooodn,2zoal0o0oooe00ooooOO
O
2000000000
20 @B O0O0Ooooo
uno
20@00ooooooDbDoOO0oO0O0oOoOoOo)ObOOO0ODM,20aa]0 0000600
oobooooan
20@oooooooDooooOoOooo)yYobooDbOMnm,20aljd0ooOen
oooooood

20000 ooDo0ooooDooOo)oDboodn,2zoauooboboe0ononO
oboooad
20@00ooooooDo)oOooodn,2zoal00o0oOo6e00O0O0OOODO
O
20O0D0poooooo)oooodn,2oal00oooBe000oooOOO
u

20di0oopoobosamoooooooooooo) D00 n,20ajoooD

O

[1,20]0 000060000000 ODOOOOO
ooO)H)oooooMn,20ajooooboecoooo0OO

O

O

30

oono

60 OO 50



e 0O00OnO

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

(6) JP 5618548 B2 2014.11.5

oboooooooao
20@o0oooo3awoooooooooooo)YDOoOoOn,20ajoooo0bOenO
ooooooooooao
20@BUU00Uoooooo)oooUod,2oalOODDODEODODODODODODODOOODOD
u

2000000 oOoOoOD)Y OODO0DO0DOM,20@00D0ODEO0O0O0O0O0OO0ODODODOD
g

204000000000 I 0D000OM,20@000006000000000O0OD0
00

20 @G,400000000D0O0)H)0O0O0DON,20&]00000600000DDODOOO
oono
20@oooosooobooooOo)oooon,2zbaj0ooogoe0ocooooO
ooooon

20, 40000000D0DOOHMIOD00O0OI,20000006B0000000O0O0ODO
uon
20@00o0ooooobDoOoO0oO0o)dobooOn.,20ej0O0O0O0O0e0O0O0O0OOOOD
obooo
20@ooooooooooooOo)foooon,2nae]0ooogoe0oooooOoO
ooooon

2000000 OOOD)Y OODO0DO0DOM,20@000D0ODDODEO00O00O0O0O00O00O0ODODODO
g

20 @B,500oooooooo)ooofdd,2zcaj00obooe000oooQooOoOD
oood

0@ U0OoooDoo0ooooo0oOoO)Y o000 n,20ajobooOoe0DbDOOOO
oboooooan
20,3000opoooboobooon4ooooobebbD)YOO0O0DOM,20@00000O
gbooooogno

20,e0 0000040 DDOO000000O0D0ODCCOCOODHYYDODODOOOM,20J0000
el O000oOoobODOoOoOooDboOon

20k0000ooOooOD)Y o000 0OM,20@00D0DODEO00O00O0O0O00O00O0ODODODO
a

200000040 0000000M,20@000006000000000000ODOODO
20@00oooooooD)oOoOooUdOn,20aO0ODDEeOO0O0DO0O0OOOOODODOD
g
20@o0oooooooooOoOo)H)ooon,20ejooooe00oooooOO
ooooao

200000 DOooOoooooOo)oDooodn,2zba]ooobboe00obooboOoO
oboooad
20O0O00oooooDOoOoOoO0oOoO)ooooOn.,2znaj]J0ooodeoooooOoD
ooooood

11HODODOoOOogo[m-,2r04,5]10 0 00,200 000D8O0O00DODOO0OOODDODOO

20@00oooob1bbob0oO0o0ooOoOo)DbOO0ODOn,20]0 0000600 0ODDOO
oooooood
20@oooooooo)oooodn,20aO0ODDODeO00O0O0O0O0OoOoOODOD
O

20@00oooooDoO)Y oOoDOoO0oOn,20a]0DOO0O0O06BO0O0000O0D0
20p00000C00D0DM,20J0 000060000 DODOO
20@do0ooooooooooOo)oooon,2zoaj0ogogogoe0ooonooO
20@0ooooooooOo)oOooOoOon,2zoal00OOO0O0BO0O0O0OOODOOODDOO

10

20

30

40

50



Ooooooooooo oo oDoooooDoDoooooDoooggg

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0oOoogoQgogoao
OoOoo0oooogdg
OO0Oo0ood

O

2000000
2000000

O

ubooooaiagao
ocojoooo0oao
20000000
20@0o0oooo

O

O

O

ocooo)ODoooo
ocooDo)oDOoOooo

O

oooo)yYoooao
ocoooooo)ood

) JP 5618548 B2 2014.11.5

[1.20000006000000000O0
[1.20 0000060 00000000O0OD0O

D00 @OO000000000)I0000[1,20al000006

[1,20 a0 0 0006000000000
000,200 0000600000000

20p00000C0C000M,20aj0 0000600000 0O00ODOAO
20@B000oooooo)H)oooodn,2zoal00OOoOoBO0O0OO0OOODODO
20@ooooooooo)oNDOOtoopoQoooODOn,20aoooboe0nonoO
ooooao
NOOOoQoOoOoD20p00000O0D0OCOOM,20J0 00006000 0ODODODO0O0OO
20@o0oooooooooOoOo)ND0CDODODODDDODOO0OOM,20@00000e60
oooooood
0@ 0O0o0oOOoOoOoOo) oNO0O0DbODOO0Oobo0DOn,20j00 0006000 Oon

O

oono

20@0000000000)INDOOODODOOODODOOOODOOOOI[L,20a]00
006000000 O0O0O0

300 @OO000000O00O)IOOn
002,400000
30[20@0O00O0000000)I00
00000000050 00000
20@0000000000)I0000[1,20a]0 000060 000000000
000000000000 00000000000

O

g
g
O

oono

O

0D0O0[1,20al000006000]1000000

O0[,20a]000006000704H01,2,4

gboooobooboboboooboobooboboboooogobogobobanila

OO

aono

R4
(R), Ne N2
la
\_N
Z Ra
RT R4

gboooobooboobobad

O0000O000000000000ce0

oobDE,0cy))yfogooooe,bocyp)ypoooooooooooooDpoooooo
O0DDOO0O000000ooooECbOcy)ooooooEcocep)bonnonononooo
NR7R8O D OO (C,O0Cx)0 000000000 D0OODBOOOD(EC,0CYY D onnononoan

g

O

oo(,0C)00000000

c,oDcep)oooooooooboao

(c,0C,)H)0O000D0D0O000O0
0O00D0D0(C,0C)I0000
000000000 O00000
0

000000000 D0O000O0
000000000 O0000O0

Oo0oooooooocgHooooooooan
ooooboooooboooooooboooooao
O Ciy ) ooooooooooonoan
Oc,b0cgyiooooooooooooooan
oooobOoooobooooooboooooao

ooooboooooooooooooooao
oooobOooooooooooboooooan

ORBDOODOODOOOODOCOOODONDOONRAHODDOC@OODOOOOO

10

20

30

40

50



(8) JP 5618548 B2 2014.11.5

0sSO0O00S(O)IO0DNONONSE),010000000000000000000000000
0000000000000000S000S(0)000S0),0000000000000
00000000000 000O000O0000
ORIOODOOODO(,0C)0000000000000000

00000000000 00000D000D000O0RIOORIOOOO0OON(C,0C,)O
00000000, 0Cc,)00000000000000
ORIODOOOODOODOOD(,0C)DDO00DN00O000DO0

OR300 OO0 O CD0)INRIRIOO O N(R11)O ¢(0 0)0 R120 COOHO (C,0 Cg)D 0 0O O O
00000000 O00C(ONRS)INHR6D 000000
ORAOODOOOODOODOODODO(,0C)IONONONONONO0O0NONO0ONMO
ORS0O0O00(C,0C)IO00D000(C,0C)INNN0NN00000(C,0C)I0000
0000000(,0C)I00000000000000(,0C,)000000000
00000(,0C)000000000000(C0C,,) 00000000000 (Ce0C,

DI000D00000D00000000000(,0C)I0000000000000(C
s0C,)00000D0(,0C)I0000000000D0(,0C)0000000000
000000000 (C,0C)00000)I00000000000(,0C)I0000
0000000000000 C,0C)IDNNNDN)I0000000000000000
000D00000D000000(,0C)I00000(,0C)I00000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
oooooo
ORODODOOODDONONOODDDN(,0C)INDNNDNNNNDN(COC,,)I00000(
c,0C)0 000000000 DN0000NO
ORSOOOROOOOOOODOONDOCONHDOODODOODODODOODOODOODOODOODOODO
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
DOO00O00ORMOCOOCOOOOOOOOOOOONOCONMDODOOOOOOODOOOOO
OONDOONRA)OODDCE@O)IDD0DOONSOOOSOIDNDNONDNSO),000000
0000000000000 O00O00O0000000000000000O0o0OnsSOD
0sS()IO0O0SO),0000000000000000000000000000000

ooo

OR7OD0ODORSOOODOOOODODODOCECDOCHY DD ODODODODOOODDODOOOO
gR7O0b0oRSOOOODODOODOODOOOOODODODODOOOODOODODODODODO
ugboboooogobooboboooobognn
OROOODRIODOOOOOODODODOCECDOCHHY DD OoOoOoOopoooOooODDOOOO
grROOUOODRIOODODODOOODODODODOOOOODODODODOODOODODODOD
gbobooooobooboboboooboooboao

ORIIOOORI2D0000000000000000O00O0OOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 0000O000O00D0O00D0ON0ONONO0ONONoONONoonoOon
000000000 0O0ORISOOOOOCOOOCOOOCOOORIIOOORI200000000
0000000000 ONDDOONR4A)DDOC@O)IDODODOOSOOOSOIOODDN
S(0),00000000000000000000000000000000000000
000000D0SOIOO0SO)OIDNDNS0),0000000000000000000000

ooooooooobood

ORIBDRM40 0 0ORISOODOOOOOODDOCECOCHDOODODODOECOC)HY)DODODOOO
ooooooooboooooooooao
ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
oobOO0OO0OO0ORIDR2ZOODODR4OOOOOODODOOOODOOOOODOOOODDOOO
R3OODOCOOO0ODOCOHDODODDOOOODOOORIDODOOOODOOOOODOR2000
RAODOODOOODODOOODOOOORSOCOOHO OO (C,O0CxmH)oooooooooooooan
ocooooDOciID0oOoOoooooOoO0ODORrRIDR2ZODODOR4OO0OOODODODDOOOOOO
oooboooooobOooooooogooooan

10

20

30

40

50



9) JP 5618548 B2 2014.11.5

DoooooQ
001000000000 0000000000000000000000000000
00(C,0C)0000000000000000000000000000000 (C,0Ce)
O0O0ODOOOONR7RB0D OO0 (C,0C)000D00000DN000000000000N
000(,0C,)00000000000(0C,,)0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000NRA)DDCOC@O)IDCOOCOON
0000000000000 O00O00O0000000000000000
ORIOODOOOD(,0C)0D000O000O000O000O0OO

00000000000 0000000000000000RIODO00000(C,0C,)0
Doooooooooon

OR2000O00O00

OR300 OO0 O CD0)INRIRIOD O N(R11)D C(O 0)0 R120 COOHO (C,0 Cx)D 0 0O O O
000000000 OCNRS)ONHRGD 000000

OR4ODDODODOODOODOOD
ORSOODOO(,0C)I00DNO00DNN0NNNNNONNDNONNONONONONOONONOOOan
OREODOODOODOOOOO
ORSOODOROOOOOODOOONDOCONHDOODOODOODOODOODOODOODOODODODO
0000000000000 O00O00O00O0O0ONOCONHDOOODODODOODOODODODOOO
Oc@Oo)DD0DDDONDODDODDNONONODDNONDNONONDNONONDNDDNONDONONDDNONDDONOO
OR7ODORSOODOOOOODDDO(,0C)IONONDNDONONONONDNONOOODND
OR7TOOOROOOOOODDOOODDODOOOODODOOODDOOOOOOOOODOOOO
000000000000 000O00000
OROOORIODOOODODONOOO(,0C)IODDONO0OONODNDNONONOODONOO
OROODORIODOOOODOODODODOODOODOODOODODODODODOODOODOOOODOOOO
0000000000000 O00O000000
ORIMOCORI2D0O00O00O00O00O00O00O00O00O00OO0OOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000RII000RI20000
0000000000000 ONRA)IOODODODCEOOIODIONDONDONDNONDONOONDO
0000000000000

0000000000000 000000000D0000RIORZIODORAOOOOODODO
0000000000000 O00O00O00RDODOOO0O0OCOOHO OO OO OODOOODO
ORIDOOODODODODOOOODOOROOOROODOOOODDODODODODOOO ORI COOHD O
0(€,0C)00000000000000D00000D0CION0NDNDNN00DNO0ONO0RIO
RRODODRAODOOCOOOODCOODCOODCOODCOOOODOODODOODODOODOODOODOODOO
0000

oooooQ

dladoogooano
20@ooooooooo)oOooUodn,2zoal0ODODDOOBOO0O0OO0DOOOOOD

o

20¢q000ooobooooo)boaywooooooo0n,20ajboOOo0oe0bDODOOOO
ubooooad
3000002200000 0000M,20@00000600000000000O0ODO0

2000000 1,2,3,400 0000000000060 00)H)00000OI[M,20a&]00
odoe0O0OO0OO0OOOOOOCOOODOO
20k0000ooOooODO) 000020000 DOBO00O0000O000ODODODO

ano

2000000000000 000000ON,20@00000B000000C0ODODDOGO

OO

10

20

30

40

50



O

uno

O

oo

ooooood

obooo

O

O

O

O

oo

0oo
2000000
Dooooo
20 (2,40000
00O
2000000
Do0ooao
2000000
Dooooo
2000000
O

20 (3,50 000
0oo
20(@EI 0000
ooooooo
20 (2,30 000
0000D0O000
020 (,60000

ey e e e e e s e

20@EDO0ooooooo
20@gooooooao
20@00ooopoooao
ugboooaood
20(@00oooooao

20@gooooooao

20k0O0OoOooooao

20@B00O0Ooooooo)yoooo

(10) JP 5618548 B2 2014.11.5

20p0000CCO0DO0DOM,20J 0000600000000 OO0O0O0ODO
0@ 000OoooODO)H)YoOoOoOoOn,20al00OO0O0B0O0O0O00O0O0ODO

20@00opooooooOo)yooooon,2z0cel]0oooBe00ooQoOOO

200000002000 00000MR,20000006000000000

20@oopoooooo)oooodon,2zoal0o0oooe00ooooOO

oOo)oooodOn,20ajo0booboedo0boogon

oooooDOo)H)YoOoOoOoOn,20aooo0OenO

oooooDoOoOH)YoUOoOooo[,2zoal0ooDOOeO

oooooO)oDoOoOoOMn,20ajoooo0Oenn0OO

OH)oooooMn,20ajoooooecooooo0Oono

OH)oooDOoOM,20aj0 0000600000000

20@do0opoosxoooooooooooo)Y Do bod0n,20ajoooo
oooooooooao
20@ooooosoooooooobooOoOo)Y ooddm,2oajooD
gbooboooooogoan

200 00O0oooODO) o OoDOoDO0UOn,20al00OO0O0B0O0O0O000O0ODO

O

[1,20 00000600 00000O0O

20, 4000000D000)H) I 0000OM,20J0000060000000

20 @B,4000000DO0O0O0HMIOOOONM,20]J00000600000D0

ged OO

goedn

gooao

goaoao

gooano 30

ugboaao

30000 oooOo)ooooUdn,2oajuoobboeoooobooOO

O

O
O

O

000O00O0)IO0O0C0O0[1,20a]00000600000000000
000O000)I0O00O0[1,20a]0 0000600000000
000D0000)I0000[1,20al0000060000000 40
00)I0DOD0OO[1,20a]000006000000000000
0000)I0OO0O[1,20a]0 000060 000000000
000D00000)I0O000[1,20a]0 00006000000
D00[1,4]0000006000)00000([1,20a]0 0000
0ooo
A000000000O00O00O00)I0OO00O0[1,20a]0000 50



(11) JP 5618548 B2 2014.11.5

el 000OooDOoOO0oOooDOoDn
20OU0OD00ooooOoD)YoOooo0odOn,20aO0ODDeOO0O0O0O0OOODOODODOD
O

200000040 0000000, 20@000b0e0 0000000 OoopooOooOD
20@o0ooooooo)ooooUdn,20aO0ODDODeO 0 O0O0OO0DOOOODOD
O
20@000ooboooooooOo)oooodn,2zbaoobboe00oboOoOn
oboooad
20@00oooooooDoOoOoOo)0oboon.20ej0o0o0ooe00OooooOOD
obooo
20O0O00oooooDoOoOoOoOoO)oooooOn,2naj]0ooogdeooooonO
ugbooaooggan

11HOOooOO0OO0O[[1-,2°04,5]0 000,20 &0 000080 0000ODODODOOOOO

20@ooooob1bobooooOoOo)yoDooon,20ajoogooecooDbDOO
ooooood

20000 o0Dboo0ooOo)Y oot n,20ajoobOoe00DOO0OOO0ODODODOO
a

20@00oooooooDoOoO)oootoon,2zoaj]00OO0O0O0B0O0O0O0O0O0ODO
20p00000C00D0DM,200]J0000060000000O
20@0opooooDoDooOoOoOo)oooon,20ejogogoge0ooonooO
20@o0oooooooOo)ooododon,2zbal00O0OO0O0BOODOODODOOODDOO
o

20000 oDbDoo0ooooO) oo n,20ajbbO0ogBeO0DOO0DOO0ODDODOO
20@o0oooooooo)oooodn,2zoalODDOOBOOODOOOOOODOD
00
O0o000O010b0o@oooooooboooOo)ooDoodon,2zoalJoooooe
cojooooood
20@00oooooooOoO)ooooon,z2z0bej0o0ooe0O0OoOoOoOODO
20@00oooooooDoOboO0oO0) oo n,20ej0O0O0O00OOO00OODODOD

20p000000000[1,20a]000006000000000

200 00000000)I0000[1,20a]000006000000000
200 000000000)INICDOOCODOOCODOOCO([1,20a]0000060000
0Doooao
NDOOODOOOD20p000000000([1,20a]0000060000000000
200 000000000000)INICDOOCODOOCODOOCO[1,20a]00000 60
00000000

200 00000000)INDOCODOOCOOOCOOO[1.,20a]l00000600000
Dooo

200 000000000)INICODOOCOOOCODOOCOOOODOOOO[1,20a]00
DO0e0O0O00OO0OODOOO

3020 @0 000000O000)I0000[1,20a]000006000]000000
002,40 0000

3020 @0 000000000 )I0O000[1,20a]0000060007]04H01,2,4
00O00000O00s000000

2040 000000000)I0000[1,20al000006000000000
0000000000000 000000

Dooooo

000000000000 000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(12)

JP 5618548 B2 2014.11.5

ao
ooooooaod
ooboooooobooooobooooooobOoooo0obOolaboboboboooobooo
gbobooooobobobobooobooboboboooonn
ugbooodgaoan
ooooOoObOOO0O0O0oO0oOooooooObDbObOO0OO00O0O0ogoooooODOD0OO0oO0O0oOOlIb
gooo
R4
(R), \ 2o
N
\ N P Ib
R3
Rt R4

[CO0O0O0OO0OoOciboo0o00oo0oooooooooODbDDoObOO0O0oo0ooooo e b0cy)oO
oo0oooOO0oO0OO0ooOO0ooO0O00O0O0b00O0o00O0o0o00o0ECOCxk)DoonooonOnNR
R&UOD0OD0O0O0O0CO0O0OO0ODODOOO0OO0OOOOOO0DODODOOOODbODOOOO
ooobOooooobOocooooboooooboooao
gboboooooboobobobooooobobonb
ooob0OO0O0oRrRODOOO0OO0OO0OODODODOOOODOONO

00000000000 O00000
000000000000 0000
OONR4DIODOCE@O)IODOODDO

0sSO00O0S(O)IO0DDNNDNSO,010000000000000000000000000
00000000D00000000SOIO0OSINDNSO,0000000000000
000000000000 0O00O00O00o0n
ORIODOOOO(,0C)ID000000000000000

00000000000 0000000000000000RIOO0O000O0(C,0C,)0
00000000(,0¢,)0000000000000
ORIDOOO0OODD0O0O0O0OC(,0C)IN0000000000

OR300 0 00 OC(D 0)DNRIRIOD O N(R11)D C(O 0)O R120 O O O (O NR5)D NHR6O O
ooooo

ORADDOOOODDOOODDO(,0C)IOONONDNDNNON0DNNO
ORSOODOO(C,0C)IO0D000C,0C)INDN00NN00N00(C,0C)I0000
0000000(,0C)I0NN000000000000(,0C,,)000000000
000D00(C,0C)I00000000000(C0C,,)00000000000(CgHC,
ADO0000D0D0000D00000000000(,0C)I0000000000000(C

s0C,)00000D0(,0C)I0000000000D0(,0C)0000000000

000000000 (C,0C)00000)I00000000000(,0C)I0000
0000000000000 (C,0C)00000)I0000000000000000
00000000000000(,0C)000000(,0C)000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0ooooo0

OROODDOOODDOOODOOODDOD(,0C)IDNNON0NDN00DN0(CO0C,)I00000(

c,0C,)000D000O00O00O00O00O00O
ORSOOOROOIOOOOOOONDOCOINHDOOOOOOODOOOOOOOOOODOOOO
00000O00000000000000000000000000000000000
O00O00ORMOOOOOOOO0OOO0OO0OOOONOCONMDOOOOOOOOOOOOO
OONDOONRA)OIODDOC@O)IDDO0DOOSOOOSO)INDNONDNSO),000000
00000000000000000000000000000000000000S00
0S(IO0DNSO),010000000000000000000000000000000
00O

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g

O

Ooooooo0ooooo4ooooooggoao

O

O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O

(13) JP 5618548 B2 2014.11.5

RZOODOROIOODOOODOODDO(,0C)IIONDNONONNONNONONONONOONO
ROOORSIOOODOOODOOODOODODOODODOOOOODOOOOOOOOOOOOO
0000000000000O000O000
ROOODORIODOOODOODDOOODO(,0C)IDONONONONONONONONONONDNONONNRIODN
RIODDOODODODOODODOOODOOOOOODOOO
ROOOORIODOOODIODODODODODOOODOOOODOOOOOOOODOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O0O0O0
RIIDOODORI2D00000O00O0O00O0ODOOOOOOOOOOOOOODOOOODOOO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O000O000O000O00Onoooon
000000000 ORISOODO0OO0O0OO0O00OO00O0ORIAOOORI2D00000000
000000000 ONDOONRA)IOCOCE@O)IODDONDONSOOOSOIOODDD
s(,00000000000000000000000000000000000000
000S0O00S(E)IONDNSO),000000000000000000000000000
Dooooooo

RIBDRIM40 00RO D0 0000000, 0C)IOND0D000(C,0C)IOD0000
000000000 O000000000

0000000000000 000000000000D00D00N0o0NOo0Noooooan
Dooo0o0oo00ooooon

000000

00O00CIO(C,0C)I0000000ONRZREOO O OO0

RIDDOOOODO

RRODDODOODODO

R30 000 OO C(O0)O NROR10O O N(R11)D C(O 0)0 R120 O O O C(O NR5)D NHR6D O
oDooo

RAODDDOODOODODODO

REOOD0D0(,0C)0 00000000000 0NN0N0NN0NNNON0NONONONONnondg
RODDODODOODCOOCODO
RESOOOROIODODODODODOOONICONMDODDOOOODOOOOOOOOOOODOOO
000000000000 00000000000ONOCONHDOODOODOODODODODODO
000O0Cc@o)I0DDDNOoNIODNONDNONDNONDNONDNONDNONDNONDNONNONONONDNOOD
O

RTODORSOODOOO(C,0C)IONONDNDNONONDNDNDNNN

ROOODORIOODDOODOOOOOOECOCHLODOODODODODODOODODDOODODDOROOO
RioUbooouobooboboooogoobobono
ROOOORIOODODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOODOODODODOOO
ooooao

RO O ORI200 00000000 DOO0ODOOOOODODOOODODODbDODOODODOD
OCOoO00ODDOO0O00000000RIIODODORI2D0O00O00000C0C0O0DO0O0O0O0000O0ONC
ROHODODOOOcCc@ooooooooooooobooooooooooooo
oooooocooobooooobooogooan

oooooag
OibO0ODD0O00020@0OoooooOooOoO)os3goooooooDMmM,20ajoooo

el 000OooDODOoOOoOooDbOOon
30000200000 oDOoO00On,2z0baoobb0ce000DOO0OOO0DDDOOOO

20O00O0001,2,3400000000000006000)H)00000T1[1,20a]00
Ude0OO0OO0OOOOOOOOODOO
20O00opoooooo)ooood,2oalODDOBO0O0O0OODODOOODOD

uno

2000000000000 000000OM,20@00000600000000DDOO

10

20

30

40



oo

(14) JP 5618548 B2 2014.11.5

20p00000CO0DO0D0OM,20J0 000060000000 O0O00O000O0ODO
20000000200000000M,20@00000600000000000O0D0

20@B000ooooooOo)oOooUodn,2zoal0ODODDOOBOO0OOOOOOODOD

OO

20000 obooooooo0ooOo)Y oo n,20ajobooOoe0DbDOOOO
oboooooan
20@0oooooooDooOoOooOoOo)bobobooOn,2naj0ooogoe0oooOoDn
gboooooao
20@o0ooooooooooOo)H)yoboon,20ejooooe00oooooOoD

ugoood

20@00oooooooD)Y o000 dOn,20@O0ODDEeOO0O0O0O0OOOOODODOD

O

20Oo0oooooooo)yoooao

O

20¢000oos3awOooooooo
oboooooooad
20@00oooos3woooooao

20 @0 0O0Ooooooo)yoooo

O

20 B0 0000

O

20 (2,40000

00

20 3,400 00O

oono

2000000
ooooon
20 (2,40000

0oo
20000000
O
20 (3,500000
0Doo
20@I 00000
ooooooo
20 (2,300000

6000000000
20 (2,600000
00 O00D0O000
20O 00000

O
O
O
00
020000
020 (40 O
00
020 (40 O
oooooo
020 (40 O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
ooobooooobood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ocooo)oDooao

ocoooo)ooao

oooooo)oo

3gnoooooon

ocooooo)oo

00)IOOO

O

O

O

[1,.20 0000060 0000O0O00O00O00O0ODO

OooO0O)Yoooon,20ajooooge0nO

ocooOoO)oOOoOO[[,20aj00000600

[1,20 0000060000000 00O00O0ODO

[1.20 000006000000 O00O00C00ODOODO

OM.20&]J0000060000C0CODOODOOO

OO0l,20a00000GBO0000O000O00O0O0ODO

oo OO[M[,20 0000060000000

OO0O[M[,20]J0000060000C0OD0ODODO0OO

[1.20 0000060 0000O0O00O00C00O0ODO

OooO)Y oOOoOoOR,20a0000060000000000

OooobDoO0oOo)oDoooon,2zoaloooooeoooooOO

000([1,4]0000006000)I0000[1,20a]00000

oooao

A0 000000000 DOO0O0O0O0O)YOoooomnm,2z20ajoooO

gbooaon

OO0 oDOOOOMR,20a0000D0e000000O0O00O0ODODODO

0400000000200 0000600000000000000
OcoD0DDOO0OO0) OOOOMR,20a]0000060000000DODODOOO

Oo0oDoDo0o0ooog)ooooon,20ajooooecooooo0OnO

Oo0oD0ODDOO0OO000O0O0)0Db000M,20]0 0000600000000

10

20

30

40

50



(15) JP 5618548 B2 2014.11.5

ooooao
20OU0OD0D00OO0OOODDOOO0OO0OoO)b0OoOONn,2na]J0000g0e0ooooOD
ooooood

11HOOoOoOOO[[1-,2°04,510 000,20 0000080000 OODDODOOOOO

20@00oooob1bboboO0oO0ooOoOo)DbOoO0ODOn,200 000060 0O0ODDOO
ooboooonon

20p00000CCOO0D0OM,20J0 000060000000
20@dooooooDooOoOoOo)oooboon.,2oaj0ooogoe0oboooOoO
200000 DOoO0ooooD)oooDn,20ajOO0O0O0BODODOO0DO0DO0OtOOOOnO
oo
20@ooooooooo)oooUodn,2zoal0ODODDOBOODOOOOOQOOODO
o

00000010000 [u@obooooooooo)fobooon,2nal]ooooge
cojoooooo

20@00oooooDoOoO) oOoooon,2zoajOO0O0O0B0O0O0OO0OOODODO
20000 oDboooooooOo)oDooodn,2zna]ooobboe00oboOoOO

20p000000000[1,20a]000006000000000

200 00000000)I0000[1,20a]000006000000000
200 000000000)INICODOOCODOOCODOOCO([1,20a]0000060000
Do0ooao
NDOOODOOOD20p000000000([1,20a]0000060000000000
200 000000000000)INICODOOCODOOCODOOO[1,20a]00000 60
0DO0o0ooOoo0oao
20@EI00000000)INDOCODOOCODOOODOO[1,20a]l00000600000
0ooo

200 000000000)INDICODOOCOOOCODOOCOOOODOOOO[1,20a]00
DO0e0O0O0O0O0OO0OOO

320 @I 000000000 )I0000[1,20a]000006000]000000
002,40 0000

3020 @0 000000000)I0000[1,20a]0000060007]04H01,2,4
0000000O00sS000000

200 000000000)I0000[1,20al000006000000000
0000000000000 O00O0O0000

Dooooo
000000000000000000000000000000000000000

oo

gbooood
ocoooODDOOO0000O0O0ooOoooOoODODDDOOO0OO0OWOODODOOODODDDODODODOOO
obooboooooboobobobobooooboobobonb

oobooogoogono

ugboood

ooooao
oooooOoOooooDo@o)ooooooooooooboooooooOooobooo
a

10

20

30

40



(16)

JP 5618548 B2 2014.11.5

oooao

R R4

)
" N*--. N R2 |
N\
NF R3
R1  Ra

O00DO0DDORWOROOONOOOODODDDODOO0OO0OO0O00D00O[1,20a]00
0000000000000 0000000000000NODOOOOOOOOOOO0O
0000000000000 0000NOOO0ODD0O0O0000000ONOOOOOOD
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000ONOODDDDDODOO0ODONO0DD0D00000a0n
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
ooooon
oooooan
0O00ONODOODOD (eNoSONOSO 1IN0 0000000000000 00CCO000
ONO)ODODODD30000000000000000000000NODOOO0D0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000000
O00DONOOOODODOODDDDOOOO0ODODODDD0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000NOOODODDDDDDO000O0On
0000178 000000000000C@O00)I0000000000000000
0000000000000 00000000eN0SO000000O0O0O0DODOSessal (
000000)I00000000000eNOSOOO000O0D0O00D0000000000
0000000000000 000
ooooon
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000
000000
00000D0eNOSOO0OOODDO0OO0OO0O0OO0O0ODDDD0O0O00ONO0DD0D000000
HVGO COAD0 D0 D00 0000000000000 000000000000000000
D0eNOSOOOOOOOOODODDODODODO0O00D00(@ODDONN)I00000000
000eNOSOOOOS 00000 (NOSOOOO0D0D0)I00000000000000
000D0eNOSOOODOODDODOOOODODODDDODOOODONODDODODO000O0O
000000 @OO0000)0
000000
0000000000 eNoSOOODOO0OO0OO0O0O0ODDD0O0O0O00O0000D0000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000NOOOOOOOOOO00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000NODDDOOO0O0OO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20

40

50



Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Oooo

Q OO O oOogdg
O Ooogooo

o
|

e s e [y e sy [ I R

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

Z O 0O
[ R |

0

e ) e e e s e e I
OO ooggggooDooUdUooDoDoo4dooooogogaog

Oooooooo0oooo o0 oo oo o0 oo oo ooooDoDoDooo0 e oo ooOodg

OOo0oooo4o0ooooo4oDooDooo4o0oDoooogogogooao

O
|

eNOoSO
gooao
ugbodaao
oooano

O O

OOo0oooooogogoooooggdg

OO0 oooooggogooao

O O ogoo

O O

17 JP 5618548 B2 2014.11.5

ooooooooooNoODO0obooboOooobboooooobooooDbao
oNODooooooboOoooobooooooboooooboooooooano
ooboooooobOooooboooooboboooobood
oooboooooobOoooobooboooooboooOobobooooOooNonan
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gNoOOOOooooobOobobobooooobobobobobooobogno
coooooOoO0oOoOoOooooooobDOoOoOoooooo@ooooOo)
OOdeNOSODOOOODDOOOODODODDODOODODOOOODODDOOOODO
ooobOo0o0oooboOoooobooboO0oobobDOoO0oOob0bDObOeNoshO
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ooobooooooboeNnSOODOOOOODODOOOOODOOOODOO
OOO0OO0ODDT rhoGTPasel 0 OO OOODODODOOOOOOOOODODODOD
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooobOooooobooocooooNOOobOobOOOoobobbooonobonn
oooboooooobOoooooooNOb0obOOoOooobobobooononoano
uoboobooooobooboobooboooooboobobobooboooboonn
goNoODOOoooobOoooobooboooboboooobobooboooooano
gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
gboobooooobooboboboboooobobao

a

WO 990 47153

WO 000 03746

WO 020 064146

WO 0200 064545

WO 020 064546

WO 020 064565

WO 20040 014369

WO 20040 014372

WO 20040 014842

0 WO 20040 094425

O Circ. Research 74, 349(19940 )

O EndresO O Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 8880(19980C )
0 Nakayamal O Circulation 99, 2864(19990 )

0 Varenned O Hum. Gene Ther. 11, 1329(20000 )

oooboooooooOoooooNODOoOoobobooooboboboooonoano
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
ooooooooboogoonon

Oo0oo0o000000EP 6682780 WO 20060 0882460 WO 020 0859030 WO 20

10

30

40

50



(18) JP 5618548 B2 2014.11.5

030 00068901 WO 020 0664770 FR 26064090 EP 2671110 WO 20050 08680811 WO 20040 0876
4100 WO 20030 041880 WO 20030 0006890 US 47677550 Journal of Medicinal Chemistry,
15(9),9820 5(19720 )O Farmaco,Edizione Scientifica,18(1),420 619630 )0 Bull. So
c. Chim. France, 13440 6(19610 )0 Journal of Medicinal Chemistry,41(22),43170 432
8(19980 )0 Tetrahedron,62(25),60420 6049(2006 )OO Chemical & Pharmaceutical Bull
etin,38(9),23520 619900 )O Journal of Heterocyclic Chemistry,25(1),1290 37(1988
0 )O Tetrahedron Letters,47(26),44490 4452(20060 )0 Nuclear Science and Techniqu
es,16(5),2890 292(20050 )0 Journal of Combinatorial Chemistry,7(4),5300 538(2005
0 )0 Letters in Organic Chemistry,2(2),1840 187(20050 )O Tetrahedron Letters,44(
33),62650 6267(20030 )OO Journal of Medicinal Chemistry,46(2),2370 243(20030 )O

00000000 geNoSO 000000000 OoOoOoOOoOOoOOODOOOaO
gogooooooogooooofooocgg oo oo oo oot oo o oD oyooo oo
OO00ooooooooooad
oooogodg
Oo0oooooooooN 0ot oo oo oo ooooopopooooooDonoao
gogoNoOODOoOooooooooooooooo o oooooooooooooooanoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao
gooooooocgooogoootooco oo oo oo ooy o oo oyooo oo
OoOoogogao
OoOogod
(R) R4
" Naw X R2 [
\
NP NRa
RT R4

cooOrRODOOOOO01IDO0O0OOCOCOODODDOOOOOOODODODOOODODCECO0CyHOO
ooo@,0cxy) 0gooooe,0cgyybooooooooooboDbDi1DbO000O0o0on
Oo0oo0oooO0oooooooooeeb0cg)ooooooEec,ocgppooooooooan
NR7R8O O OO (C,O0Cxp 0O O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0DOODOCEC,0Cx Y0 onononoonoan
ocooDDEC0Cx)opoooooDbDoonooooEcocgp)oonpoonooon
oC,ocxbooooooooooooboooooooooooooDbDOoOoBDOoOoo
oooCgcHoooooooooonoCsoc, )boooooonooooooonoan
cooooOOoOOoO0oEOocgppooooopebocgpooooooooobpooooOoo
gbooboooobiloooooogoobobobooboooooboboboboooobooDbo
oooao
2000000RrROODOO0ODODOOOODOOOODODOOO4DODOYOODODOOOO
goobOoooooboooooooboboooobicooobooooooooooan
ORIBDODDDODODODODODOODDODDOOONDDOONRHOODODCEOODODDOOOOS
s@OUODOooosO.,00o000000f1moo20000000000000000
ooooDoDDOoooOoOosooOos@ooos@,0ooooooo22n0b00n0n0onog
gobobooooboobooboo

ugoad

RIODODOOODEC,O0CyY D ooooooooooopooOoo
ROODODOOODDOOOODODODOODODOODODDOROODORIDOODOODODCC,O0C,HYO00O
ooooooec,oc)H)ypoooooooooooan
RROOODODOOOOOOOOECOCHDooooooooooan
RBOBrOODODDOOOODOOCCEO)DNRORIOD O OO O ONC1LDO C(O 0)O R120 COOH

O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooooDooogogooao
O 0Oo0Oooao

10

20

30

40

50



0D(,0C)000000000
ORADDDOODOODOOODD

0000000 (C,0C)00D0
00D0D0D0(C,0C)0O000D0

(19) JP 5618548 B2 2014.11.5

OOD0ODOOCENRS)ONHRGD OO D DOOO
O,0cxyoooooooonooan

oooooooooooe,0c,x)000000000
Oo0oo0oo0oo0O0ECgoc,)oboooooooooancghc,

O
O
ORSODODDDCO0Cy 0 DoooECbocy)0onoooooopooe,bcy)onooo
O
O
O

0000000000 0D0D

ocoDoDDDoOO0OEC0CmH)yooooooononononoogce

s0C, )0 0000D0(,0C)I0000000000D0(,0C)0000000000

uond
ooo
goof
oood
uod
0 ReOd

t
O
g
t
u
O

000D0C,0C)0D0D0D00)I000000000D00(C,0C)IO0000
00000000 C,0C)IDNN0DN)I0000000000000000
000D0D00000(,0C)000000(,0C)I00000000000 10
000D0D0000100000000000000000000000000

0

O
O
O
O
O
Ooo0oD0ODDDOO0OO000DO0oOEC0Ccxr)yonpoonoooocgoec,Doooooncc

c,0Cx)0000D000D000D0000000
ORSOOOROOOOOOOOONICONHDODODOODODOOD400DO0700000000
00000000000000000000000100000000000000000
DO0O0O0DRMODOOCOOOCOOOCOOOCOOONDCONHDOODOOCODOOODOOCODOOO
ONOOONRA)DOOC@O)IODO0ODOSIODOSO)IOONDNSO),0000000
0D100020000000000000000000000000000000S000S(

0)O O
0 R70
0 R70
00O
0 ROOI
0 ROOI
0oo

O

g
u
O
g
t
O

s, 00000oobob200000O00ooooooDDbDOO0OO00O0DOooooo 20
oRsOOOOOOOOOOEC,O0CmHO 000000000 OO0OODOODn

RO O0O0OO0O0DO0OODODOOO0OO0OOOOOO0OObODbOD4O0O07DOOOODODOOOO
ooooooooooboooooao
orioOODOODOO0OO0OO0OO0OOECOCymHLODODODOoOoOoOoOooooooonD
rioOOOOoOoooOoOOoOOoOooODOOoOOoOoDbDObOD40O0oOovvOOOoOoDDOOOn
oooboooooobooooooao

ORIIDOO0ODOO0(,0C)I0NN000000000
ORI2000000(,0C)I000000000000000
ORIIOOORI2D0000000000000000000O00O0O004000700000
0000000000000 0000000000000000100000000000 30
D000O000O0O00ORBOOOCOOOCOOOCOOOCOORIIOOORI2D00O0000000
000000000 O0ONDOOONRA)IODOC@O)IDDODIODDOSOOOSO)IODDDNS(
0),0000000010002000000000000000000000000000
0Do0O0O0SIOOS(O)IONONSO),10000000200000000000000000
000000000

ORIBORIAOOORISOON OO0 O00O00OCC,0C)IOD0O000EC,0C)IO00000

goo

O

0 nO 0O

g

O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

oodooooooooooooao

10203040 0055000000000 000000D0DO0ODO0DO00O0ODODDODOO0O0O

ood

0 40
Oo0oooDoOooNOODODOOooDOoOOoOoUooDoDoDOooooDoooooDooDd
NOOOOoUooDooOoUoooDoUooUoDoooUoooDoOoUooOooDoDooooao
OodoodooDoOooU0ooooOooo0oDoOoOoUooDoDoOOooooDooOooOooDood
0000000000000 o0oU0ooDoO0O0oUoDooO0Ooo0ooDOoOOoOooODoOoOd

oodd



gooao

(R),

(20) JP 5618548 B2 2014.11.5

R4
Nar X R2 |
\\ N g’
R3
R1 R4

ooooOrRODOOOOO01I000O0COOODODDOODOOODOOOODOODODODCECO0CEYODO
ocoooec,ocxoooooo@c,ocgp)boooooooooooimooooooan
ocoooOD0ODOO0OO0O0oO0oOooooEebceponopooooEcocgp)ooopoooooo
ONR7REO D OO (C,0C,H)U0O0DDOODODDODODODODODODOODOECOCH)DOO0O0O0O00O0

oogo

O o0Ooo0on0oonoan.
OoOooo0ogao

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

oooano
gooao
gooao
ugbodaao
oooano
0 Red O

O

RROODDODOOOOOODO
RIOBrOODOOOO0DO
(c,0ce)00O0O0oon
RAOODODODOOODO
R50 0 O O (C,0 Cg)O O
00O0000(C,OCe)0
00O00(,0C)I00
D00oo0ooooooao
s0C,.)000000(C,O

O
O
O
O
O
O

g
g
u
O
g
g
O
O

OooooecO0cgH)ooooooooooooooooEe,0ocgppooooooooan
o,0cxyooooooooobooooooooooooooooooooooOooan
ooogocH0oooooooooDooegbc,poooooooooboonooooo
ocoooDDOOoOOoO0oOocg)yboooooeocg)oooooooooboononooo
uboobooobilomoobooboobobobooobooboboboooobooboDbdd

2000000RIO0O0O0OO0O00O0ODDONOOODONOO04000700000000
0000000000000 000000D010000000000000000
ORIBDOODODOOO0OO0ODO0OO0OO0DONDOONRY)IOODCE@O)IODDO0DDDS
S()0000D0SE,0000000010002000000000000000
0000000000 0SOIOOSEINDNSO,0000000020000000
00000000D0000000

ooo
RIDODODOOD(,0C)0D00000000000000O0
ROOOODDODOOO0OODDOO0OO0OOODOO0OO0OO0DORIOORIOODOOOO(C,0C,)00
000000 (C,0c,)00

0000oO0O0OoO0oO0
0(,0C)000000000000
C(O 0)O NROR100 O O O O O N(R11)D C(O 0)O R120 COOH

O

O Ooooo

O

[
O
0
0
O
0

OO0O0DOOC(INRS)ONHR6O 0D O OO0
0(,0¢C)000D00000D0000
0(,0C)000000000D00(C,0C)I0000
000D00000000(C,0C,000000000
000D000(C0C,,)00000000000(CedCy
000D0D00(C,0C)I0000000000000(C

Cxkiboonooooooooebocg)pooooooond

000D0@C,0C)00D000)I000000000D00(C,0C)I0000
00000000 (C,0C)INNN0)IN000000000000000
000D000000(,0C)000000(,0C)I00000000000
0000000010 00000000000000000000000000

O

00000000000(,0C)000000000(C0C¢C,,)000000(
c,0Cx)0 000000000000 D000O
ORSOO0OROOOOOOOOONICONHDOOOOOOOD4000700000000
0000000000000 000000000D100000000000000000
DO00D0DRMODOOOOOCOOOCOOOCOOONDOCONHDOOODOOCODOOODOOODOOO
ONDOONRO)DODOODOCE@OI DD OOSIOOSO)IODNDDNSO,1000000
0D100020000000000000000000000000000000S000S(

10

20

30

40

50



(21) JP 5618548 B2 2014.11.5

oOooos@,iooooooo200b0o00oboo0oooooooooooooooooan

O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u

000000000 ONDOONGRA)IDDOC@O)DDDO00DD0SIODOSO)IDO0DO0S(

RrOO0ORSOODOOOOOOOOCECOCHOO0OOCODOOODOOOODODOOD
RrOODORSOOODDODOOODODODOOOOODODOOOO4O0OvVYOODOOOODODOO
oooooOoooobboogoobooo
ROOOORIOODOOOOOOOOOECOCyHLOOOOOOOOODOOODOOO
ROOOORIOODODDODOOOODODOOOOODODOOOOD4a0O0OO7ODOOOODDOOOO
oooooooobobbooooboboooo

RO OOOOOECOCxl D ooooooooonoan

RI200000ODCECO0Cx 0 oopooooooooooo

RO DO ORI200 00000000 DOODOOOOODODOODODODLDODbD4ODO7ODODODO
ubooboooboobobobooooooboboboboblobobooooboooboao
ooobobOoooboRrRiSOCO0O0O0DODOO0OO0OO0ODOO0OO0O0ORIIODOORI2ZDOO0O000000

O,0000000001000200000000000000000000CB00O0DG0O0O0O

pooooOsooOos@UuOoosO,obooooooo2000ooooooooooooog
ooooooooao
ORIBDR14000RISOODOOOOOODDOCECOCHDOODODDODOECOCyHHYDODODOOO
gboboooooooboobobooboao

OnOoO0O10203040 008500000000 000000000000O0O0DODOOOO
ooob020 @0 00O00o0ooooO) DOOOMI,20ajoooobOe0bD0 0000000
Oo0o0bo00oO0oRrRIOODDOOOO0ODOODOO0OOODOR2AO0ODORDOODOOODODND10000OR3O
cooHhh oo (,0cxpooooooooonobooooonoorROCICOOODOOODOOO
oooooooooaon

gboooaog
ooooooooobOoooooNoODOooboboOboooobobooobobboooobooo
oooooooNOOOOoOoboboOoooobobbooobobobooobobboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ocoooOoOoOOO0O0O0@EOoOoOROOODOOIDODO0OOOODOOODODDOOOOOOO
ooooEb0cx) oo oooboobo0oooooooooooODDboOoOne,o
Cx)UOODODOODONRYRBODODOODO(C,O0CyHH)ODDODOODODOODODOODOODOOODOB

OoooooooooooooooogQgQg

oooCgcHooooooonooonocsoc,Dboooooonooonoooonoan
ocooDoDDOOO0OO0EO0cgp)poooooebocgy)ooooooooobpoonooOoo
oooooOoO0o1loooOoooboOooobooOooooOboUoooDbDbooOoooDon
oooo

200000 b0oRrROO0COO0OODODOOOODOOOODODOOO4ODOYOODODOOOOO
oooooOoOoooobboooooboooooobDmoooObooooDbDoooooDon
OO00RBDODODODOODODOOOODDODOONDOONRHODODDCE@OODODOOOODOS
gcos@ooooosO,uoooooooi1oog20000000DDb0O0O00O0O00O0
ocooDDODOOOoOooooOosooos@booos®,ooooooob2n0o00n0n0onoog
oooooODo0ooooooooooo
RIOOOOOOECOClHLOOoooooooonoooooan
ROODODOOODDOOOODODODOODODOODODDDODROODORIDOODOODODCECO0C,HO0O
oooooDooooao

RO OOOOO

RBOBrOOODODODOOOOOCCEO)INRORIOD O OO O ONC1L)HO (O 0)O R120 COOH
C,0Cx) 0000000 DD0OD0ODDDOOCENRS)UNRGOD D ODDODOO
RAODDODOODOODOOOO
REOOODO(ECO0CxHubooonoooooooooooooooooooOooonan
ReOODOOOODOOOOO

10

20

30

40

50



(22) JP 5618548 B2 2014.11.5

ORSODOOROOOODOOOOONICONHDOODOODODODOD40O0DO0700000000
00000000000000000000000100000000000000000
DO0O00DRMODOOOOOOOOCOOOOCOONDOCONHDOOOOODOOOOOODOOO
ONOOONRA)DOOC@O)YIODODDOSIODOSO)IODNDNSO),0000000
0D100020000000000000000000000000000000S000S(
0)000S),0000000020000000000000000000000000
OR7OOOROOOOOOODODO(,0C)IONDNONONNONONONON0NONOO0OO
ODOR7000ROOOOODONOODONOODOOOOOOOD40ODO07000000000000
0000000000000000000
ORMOODORIODOODOOODOODO(,0C)IOIONDNONONONONOONONOODONOOO
ODOROODORIODOOOOCOOOCOOOCODOOOOOOD4000700000000000
00000000000 00O000O0000

ORIIOOOOOOO

ORI2000000(,0C)IO0NN00000000000000
ORIIOOORI2D0000000000000000000O00O0O0D04000700000
0000000000000 0000000000000000100000000000
D000O000O0O00RBOOOCOOOCOOOCOOOCOORIIOOORI2000000000
DO0O000O00O0O0ONDOOONRA)IODOC@O)IDDODIODDNSOODOSO)IODDDOS(
0),0000000010002000000000000000000000000000
Do0O0O0SIO0O0SO)INDNS),0000000020000000000000000
000000000
ORIBORI400ORIBOONOO0O0O00DO0O0(C,0C)IOD0O000C,0CYI0000O
000000000000 0000000

Ondo0 102030400050 000000000000000000000000000
O
O

o020 @00ooooooo) oDooooOn,20ajooooboeboooooooo

boob00OrRIOOODODOCOOO0ODODOOOOR2ZO00OC0OR4O000C0O000O0NO10000RS3O
cooHD oo (,0CgpbbboonoooooooooDoDDbDRrROCIDOOOOOOOOD
gboobooooooonn
oooooao
goobooooooboooooboooNObobOboOooobobooobobboooobooo
gboooooooNogobobobooooboboboboboooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
ooobooooooood@OobboRrROODO0ODOO0DIDODDOODOODOODOODDOOO
ocooooOoc,0cxpyoooni10ooooooooo0onooooonooonooonc

C,O0Cxr) D0 OODOONR/TRBODOOOC,O0CxmHLOODDODDODODOODOoOoOoooooDDO
ooooDDbOg0cH0ooooooooooecgc,poooooobDbo0oooooo
od

20000 00oRrRObODOCOO0OO0OOOOO0OO0DODODOOOODOO4ODY7YOOOODDOOO
ooooODODDODOO0OO0O0DO0O0O0oOoooOOoOODODDOO0OO0ONRAHOODDCEOODDDODODOOOO
ooobooo0o1looob22c00ooboboogooboooooooboooonon
orRioOoOOOOECOC,HODO0OooOO0ooOO0o0oO0o0o0O0n
OCrROODODDDOODOOOOOODOOOOODOOOROOORIDODOODODODCECO0CHOO
oooooooooo

or20000000

OR3OBrODOOOOOOOODOCCEODNRIRIOND OO OO ONCRLL)DO C(O 0)O R120 COOH
0@EC,0Cx )0 0000000 D0O0ODDOOCENRS)ONRGO O DODDODOO
orda0DODOOOODOOOO
orsOOO0OO0CECO0CxmHL0ooooooooooooooooooooooobonooan
dReOOOOOODOOOOO

10

30

40

50



(23) JP 5618548 B2 2014.11.5

ORsOOORODOODOOOOONDCONHDDOOOODOD4OODY7TOOOODDODOO
oooboooooobOoooobooooooNDcCcONNODODOOOOoboODoooobonoo
cooooooobODOOOObObDlIOD2000DO00O00O0O0O0O0ODO0ODODO

R7O0 0RO O OOOOOOOOECOCHOOOODODOODODODODOODODOOD
RO O0O0O0O0O0OO0ODODOOO0OO0OOOOOO0OODbOD4OO0O07DOOOODODOOOOO
ooooooooooboooooao
orioOODODODOO0OO0OO0OOOECOCHLDODDODODODODODODOoOoooooOooOD
grioOOOOoOoooOoOOoOOoOoOoDOOoOoOobDObOD4OOoOovvOOoOoOobDDOOOn
oooooooooobooooooao

O

O

0

O

0 ROO

ooao

ORIIOODOODOODO 10
ORI2000000(,0C0D00D00D0O0DODDODOD
O
O
O
O
0
O
O

P
©
O
O Ooooo

RO OCORI20000C0000000O0O0DODOCOO0OO0ODOOOOODO4OOVVMODOOO
oooobooOoooobooooboooobooOo0oOoOobOOO0ORrRIIDDOORI2DO0O000
Oo0o0DOoOD0o00oO00ooONR)LDODDDODODCc@ooopooooD1Doo20000
ubooooooboad
nbobi10203040 0050000000000 0000CO000O00OO0O0O0ODOOOOO
o200 0oooboO0oOoOo) otoobon,2z0ajoboooe0bO0OOoOoooOO
ooobobORrRIOOO0ODOOOO0ODOOOOR2ZDOODOR4O0D000O00O0NO 1000 0R3O
cooHD oo (¢,0cgpbooponooooooooooooboDboRrROCIDOOOOOQOODOODO
ooobooooooon 20
gboooao
ocoooooOOO0oO0oOoOoooooooObOObOOoD20@UooooooDDOH)Y OOoDOoOoOnR
L 2Wbaj00000e0 000000 0ODODDODOOO
20000 oobooooo)bssqwooooooodn,20aj00OD OO0 DbODODOOOO
oooooadg
3002000000000 M,20@0000060 00000000000 DO

g
a
O
g
Dz220ooo0o01,2,3,400000000000006000)0C000DO[M,20a]00
ooboeOOO0OoODODOOOODOOO
Dz220@O0O00000000)YOO00D00O0M,20]00000600000000000 30
ogoo
cz22000000000000000000M,20J00000600000000000
ooao

O20p000000DOCOMQR,20 00000600000 DO0OOODOOOO

D220 @OO0OO000O0O0O)YoOooDoDMn,20aj00gooe0oboooo0Oon

D220 @OO000O00O0)YO0O0OO0ODOM,20a]0 000060000000 00000

oo

D220@oooO0o0oOoOoooo)yyYooobon,20aji0oooe00DD0O0O0O0O0OoonO

uod

Dz220000000200000000M1,20]0000060000000000000 40
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O

20@oooooooo)oooodn,2oalO0ODDODeO 0 O0O0O0OOOOODOD

O

20000000000 MN,20a0bbb0ce00bbobooobobboooonn
20@BO00oooooooo)oooodn,2oal0ODDOBO0O0O0OOODOOODOD

00

20@00oooooobDoboOoOoOoOo)pboboboOn,2na]000O0O06eOO0OOOD
ooboooogan
20@o0oooooooooOoooOoOg)ooboon,2znaj0ooogoe0oooD
oooooood 50



(24) JP 5618548 B2 2014.11.5

2040 0000000000000 0OOOO[1,20a]00000600000000
ooooo

20400 0000000)I0000M,20a]000006000000000000

O

2000 0000000)DO0O0O00M,20@]0000060000000000000

0

20(40000030000000000000)I0000([1,20a]J000006000
oooooooooao
20(400000030000000000000)00000[1,20a]J00000600
00000000 0ooo 10
20000000000 )IO0OD0O0O[1,20J000006000000000000

O

200 00000000)IO0OO0O00M,20a]000006000000000000

O
20(2,4000000000)00D0
0o
20(3,40000000000)I0000[M,20a]0000060000000000
ooo

ooooao

2040 0000300000000
oooooo
20(2,40000000000)00000M,20]00000600000000000

ooao

2000 00000000000)IO0OO000[M,20a]00000600000000
ooooo

20400 000000000000)0O0000[[,20]0000060000000
goooooo
20B000000000O)IOOD0O0O[1,20J000006000000000000

0

20(3,50000000000)I0000[M[,20a]0000060000000000 30
ooo

200 0000000000000 O)D0D00[M,20]000006000000
ooooooao

O

O

OM.20&]J0000060000C0C0ODOODOOO

O

YOOOOO[1,20al0000060000000 20

I e e ey e ey e [ Iy

20,30 0000000D0M.400b0000de0DbOD)YOO0DONI,20J0000O00O
ebo0O00oo0ooOoOoOoOoooood

20.e0000004DDOO0O00000DOOCOOODHYDDODOODOMNM,20@J0000

e 000 oOobOobOobOoonn

20O0D00oooooo)H)oooodn,20aO0ODDODEeO0 0 O0O0O0O0OoDOoOOOD

u

2000000400000 000M,20@000006000000000000DODO 40

20000 oobDoooOo) oot n,20ajoobooe0 0D OO0DOoOoDOOOO
O

20@00ooooooDoO0oO0oO0) oo n.,20ej0O0O0O0O0BOOO0O0OOOOD
ooooao
20@oooooooooooOo)H)yoooon,20ejoooooe00oooooOD
ooooao

2000000 oOoOoODOO0OO0OO0O0DO)boOb0OONn,2na]J0 00006000000
oooooogd

11HOOoOoOOO[[1,2°04,5]0 000,20 &0 000080 000C0OCODODOOOOOO
50

Ooooocoo0ooooogoao



e ) e e e s e e I

20@oooooobowooooooo

ooooood

20@00oooooooo)onoooo

O

20@0000000000)I000
20p0 00000000 [1,20a]00

obooo

20 @0 0oon
2000000
oo

20 @0 0o0on
20 @0 00on
o
oboooobgaad
ocojooooao
2000000
20400000

O
O

O

g
u
O
g

00
00

oo
uno

oo

00
OO0

00000)0

00)IOoO

0Do)ooo
0Do)ooo

O

a
u

(25)

JP 5618548 B2 2014.11.5

OH)oooooMn,20ajoococooe0ooonod

[1.20 00000600000

O
O

O
O

[1,20a]0000060000
ODO0e0O0O00O0OO

000 [1,20a]00
[1,20a]l0 0000

[1,20a]J00000
[1.20a]J00000

[20d00000COCOODOOHYDOO

00)I0O0OO0O[1,20a]0 0000
000O00)IO00O00[1,20a]00

0ooen
60 000

60000
60 000

goooooaod

uod

gbooooao

ootoooogd

gbooooao
ugbooodaoand

0O0[1,20a]000006

60 000
0o0o0oed

20p00000CCO0D0DM,20]J000006000000000O0
200 000O0O0OO0ODO)M) O ODODOOM,20a]000O0060000000D0OD0
20@o0ooooooooOo) N OODOoOopDOoOODODDDO,200 000060 DDOO

ugboood

goooao
gboboobooon

NOOOoOoOOoOOD20p000000D0CO0O0ONM,20]0000060000000000O0
20000 ooboo0ooooDooOo)NoDOO0OOoo0DbDOb0D00b0Mn,20aj0b00O0Oen

gboooooaod

200 000Oooooo)oNoOOoDOoooonoo

oooao

20@0000000000)INDDOODOOOODO
006000000 O0O0O0
60 000020@0000000000)0000
60 000020p000000000([1,20a]00
600000200 00000000)I0O000
[40(0 00000000 ([1,20al0000 020

O
20 (40 0O
20 40 0O
NO [20 (40
O

NO [20 (40
O

30 [20 (40
002,40 O

ao
OO
oo

uo

oo
uno

a
O
g

g
u

ao
00
oo
uno

oo

30[20 @0 O00O000
000000000 Ss0

20@gooooooooo)o
ooobooooNoOooooano
NODOOOoooOooooooao
oooooooooobooooao
ooooooooooooooan
oooboooooooboooooao

oo)H)oeoooOoOOoOOoOoOo
ooH)oooDooMn,20ajoooooeonOOO
oooo0)Y Ooooon,20ajoooogenD

0000)0

0000)

0000)O0
ooooo

00
00
00
00
00
00

O

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O

00 [1,20

00 [1,20

0 0 [1,20

[1,20 a]O
ooood
0oood0
oooo0
oooo0
ooood

00[1,20a]000

gooooooaon

O0[1,20a]0 000
0Doo
[1,20a]l0 0000
00)I0O0O0O0]0

O[1,20a]0 000

a]d

a]d

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg

O

gded O

oobedn

gded O

60 000

gde0OOO0O

0 [1,20 a]O O

O

ooooooao
a

ooo
ojoooooo
ojoooooao
ojoooooo

010 4HO 1,2,4

gboooogoan

ooooooooboooo
oooooooobooog
oooooooooood
oooooooobood

oood

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg

g
a

0000000000 0D0OD

(26) JP 5618548 B2 2014.11.5

00000
0000000000000 O000O000O0000000001a00011L00000n
OO0ONOODOOODOOODOOCODOOODOOODOODOODOOOOOOONODOD
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O00D0O0O0D0O0O00O00D0DO000O00ONO00ONoooon
0000000000000 O00OD0O00OO0O0ODO0ODO0ODONOONONOoONOoonoon
000000000000 00000000000000
00000
0000000000000 O00D0O0DO0ODO0DO00DONOONONOODNOoonon
0000000000 la
000
R4
(R), N R2
TN
\ N _ la
R3
RT R4

cooOrRODOOOOO01I000O0COOODODDOOOOOOODODODOODODODCECO0CyHOO
ooob@O0cxy)y 0 0oooooe,O0cxyboooooooooobDi1bo00O0o0o0oon
OoooO0o0oooOooooooeecO0cgp)ooooooEe,ocgppooooooooan
NR7RBO O OO (C,O0Cx 000000000000 O0OD0OODOCEC,0Cx Yy onononoonoan
ocooDDEC0Cx)opooooooDbDboonooooEcOocgp)oonoononononon
o,0cxioooooopooopoooooooooooooooooooooooan
oooCgocHooooooonooonoCsoc,Dbooooooooonoooonoan
ocooDoDDOO0OO0EOcgp)popoooopebocgp)ooooooooobpoonoOoOoo
oooooOoO0oloooOoooboooobooooooboUoooDboOoooooDon
oooo
2000000RrROOOO0OODODOOOODOOOODODOOO4DODOYOODODOOOOO
ooooboooooooooooboboogooDbi1cogoboooooooboooonoD
ORIBDODDOODODODODOOODOOOONDDOONRHOODOCEOODODDOOOOS
s@OUODooosO.,0o0o0o0000oflmoo20000000000000O0RO0
ooooDDOoooOoOosooos@ooos®,0ooooooo220000000
ooooboooooooooooo

ooo

RIODODODOODEC,O0Cy)Y D oooooobooooDpononoao
ROODODOOODOOODODODODOOODOOODDOROODORIDOODDOODODCECO0C)HO00O
ooooooec,oec)H)ypoooooooooooan
RROEODOOOODDOOOOECOCmHuooooooooooo
RSOBrOOD0ODDODOOODOOCCEO)INRORIOD OO O O ONCR1L)DO C(O 0)O R120 COOH
cC,ocxkbooooonoo OODDOOCENRS)ONHRGD OO D DO OO
O
O
O
O

O o0oo0Oo0oogoano
OoOoo0oo0ogao

RAODDOOOODDOOO0 0(,0¢cy)000D00000D0000

RS0 0 O O (C,0 Cg)O O 0(,0C)000000000D00(,0C)I0000
000000 (C,0Ce0 000D00000000(C,0C,)000000000
000D0(C,0C)000 000D000(C0C,,)0 0000000000 (CgHC,
000D0D00(C,0C)I000D0000000000(C

O OooOooo

g
u
O
g
a
O

s0C,)00000D0(,0C)I0000000000D0(,0C)0000000000

g
u

00000000 (C,0C)I0NN00)I00000000000(,0C)D0000
000000000000 (C,0C)00000)I00000000000000000

10

20

30

40

50



Q7)) JP 5618548 B2 2014.11.5
000D00000D000000(,0C)I00000(,0C)I00000000000
0000000O000000100000000000000000000000000
oooooo
ORODODOODODDODONOODDDO(,0C)INDNDNDNNNNDN(COC,,)I00000(
c,0C,)00 00000000 DN0000NDO
ORSOOOROOOOOOOOONDOCONHDOODODOOODODOD4000700000000
000000000000 0000000000010000000000000000
DOO00DORMODOCOOOODOOOOOOOOONDOCONHDDOOOOOOOOODOOOODO
ONOOONRA)DOOC@O)IODO00DOSIODOSO)IODNDNNSO),0000000
0D100020000000000000000000000000000000S000S(

oOooos@,iooooooo200b0o00oboo0ooooooooooooooooOon
OrR7OCOORBDOOOOOOOOOCECOCHHLOOOOOOOOOOOOOOO
OR7yO00OORBOOODDODOCOOOOOOOOODODOOOO4DOCOYOODOOOODODOO
gboboooooooboboboboao
OrROOOORIOODOOOOOOOOOCECOCHUOODOOOOODOOOOOODOO
OROOOORIOCODODDOOCOOODOOOOODOOOOOD4OO0OOY7ODOOOODDOOOO
gbobooooobooboboboooboogonb

ORIIOOODOO(,0C)IOONDDNONO0OO0ODNDOOO0
ORI2000000(,0C)I0000000000000000
ORIIOOORI2DOO00O00O0000O00O00O00O00O00O00O004000700000
000000000000 0000000000000000010000000000
000000000 ORBOOO0O0O0O00O0O0O00O00ORIIOOORI200000000O
000000000 ONDOONGRA)IDDOC@O)DDDO00DD0SIODOSO)ID0DODNS(
0),0000000010002000000000000000000000000000
ODo0O0O0SIOOS(OIONONSO,00000000200000000000000000
000000000

ORIBDRIMOOORISO DD 0000000 (C,0C)INDND0O0N0EC,0C)IOD000N0
0000000 O000000000000
OnD0010203040005000000000000000000000000000
OO0O0ORIODRIOORADOOOOOOONDII0O00O0RIOOOOOOOOO0ORIOODO

gboboocooHD O oDooDOoboboboRrRoDobDOobDODOoDbDOOO0Ob0ODO0OOR2ZO000R4AO0DO
OO0O0OOnO1000O0OR3OCOOHOODOC(C,OCgy) 0O 0ooooooooooooooOR
ociIoc0OD0ODDO0OO0O000000RIODR2O0D0DR40O00O0O0O0O0O0OOONDOODDOOOOOO
gbobo0ob000RIORZDDORAODDODODOODORIDBrOOOOND1IO0O00DOODORDB
roNo,0 0 0000000000000 O000OOOEONH)ODDODDFOOOOOOOOQoGO
oooooood

gbooooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ocooooOoOOoO0OO0oOoO0O0O0oooRrRODOO0O0O0DO0DIOOO0OODODDOOOODOOO
ooooODDOOOEC0CgpoooobDi1boooooooooooDbDDbOO0O0O0DO0ooo
oo@C0Cx ) 000D OOON/REBOODDDODO(C,O0CmH ) OODOOODDDOOODODOOnO
cooooOoooOocgoecHoooonoooooonoghc,pboooooooooao
ooooDODDOO0OO0O0oO0oOoooEcbcep)bboonopooecOcgp)oooooopoonoooo
gboobooooooboobobwywoboobotboooobooboboboooobobonb
gboobooooooadg

20000 00oRrROODCOCOO0OO0OOOOO0OOODODOOOODOO4ODY7TOOOODOOO
goobooooobooocoobooboobooooboooiloooooobooOoobooboOoo
OCOo00RBDOODUODOODODDODOODODDDODOONODOONRHODODDCE@OODODOOIODOS
ocoos@ooooosO,uoooooooi1moo20000000Db0O0O00O0O00O0
ocooooODOOOoOooogosooos@ooos,oooooob2nooooog

10

20

30

40

50



(28)

oooooODoooooboooooooDo
RIODOOOOOECOCxlooooooooonooonooan
ROODODOOODDOOOODODODOODODOODODDDOROODORIDOODOODODCEC,O0C,HO00O
ooooooogao
RaOOOOOOO

RIOBrOOODDODOD
(C,0Cx)00D0D0O0

R50
R60
R50
uno
o

t
O
g
t
u
O

0 ¢(O 0)0 NR9R10O
0000000 C@
Doooooon
00 (C,0 Cg)O
ooooooo
OR6O OO OO 0 ONDCONHDO O O
Doooooon 000000000
RIA0DOODO0ODO0OOOOOODODOOOND

OoOooooogod

O
O
O
oooooooooao
O
O
O

NOOONRA)ODODODC@OoO) D oDoDoodosOO
1000200000000000000000

g
O
O
g
u
O
g
0 R4O
O
g
g
u
O
g
u

0)O O
0 R70
0 R70
0oo
0 ROOI
0 ROOI
0oo

O

g
t
O
O
g
u

s, 00000000200 00000
ORSODDOOOODOOOOCECO0CHODO
orRsO O OO0DO0OoOoODODOOOoODOOO
ooooooooooboooooao

JP 5618548 B2 2014.11.5

00000 N(RL1)O c(O 0)O R120 COOH
NRS)O NHR6O 0 0 0 0O O O

oooooOoooobooooooDoan

000000400070 0000000
0D10000000000000000
CONHOODODOODODODODOOODOOO0O
0sSOO0DDO0D0SO),0000000
0000000000000 0SOOO0S(
000000000000 O0O00000
000000000 O0O0oO0n
000400070 0000000000

orioODODODODOOOOOOECOCHLDODDODDODODODODODODOOODOODOD
grioOOOOoOoooOoOOoOO0OOoODOO0OO0OoDD4O0O07yDOO0O0OO0ODDDOOO

ugboooooobobobabad

ORIIOOOOOOO
ORI2000000(,0C)I0N00000000000000
ORIIOOORI2D0000000000000000000O0O0O0OD4000700000
0000000000000 000000O0000000000100000000000
D000000O0O00ORBOOOCOOCOOCOOOCOORIIOOORI2D00O000000
000000000 ONDOOONRA)IODOC@OIODDODODDNSOODOSO)IODDDOS(
0),0000000010002000000000000000000000000000
Do0O0O0SIO0O0SO)0NDNS),0000000020000000000000000
000000000
ORIBORI400ORIBOONOO0O0O00DO00O0(C,0C)IODNO000C,0C)IO0000O0

ooao

O

0 nO o0

uond
ooo
goo
O clo
uod

-
O
=
o

0
O
O
0
O
O
O
0

Oooooogoogoao
OooooooQgodg

t
O
g
t
u

>0

OoOoo0oooogdg

O

200000 0RO
ooooooooao

ooooon
10 20 30 40
R10 R20 O O
cooHO O O O
nO 10000
oboooag
uobooRig
ooooon

gooooooooao

RAODODOODOOONO100O
oooooooborioOod
R3O0 COOHO O O (C,0 Cg)O
000 D0R1IOR20 O O R4O
RROOOR4AODODOOOODO
gooooooobood

O
00
0000000000000 O00000
00000000000 1a[00O0ROO
ooooo
(C,0 Cx)O
0oooo

oono

Do(s0c,)000n0000

ooooboooobood
ooooboOoooobood

gosgoooobooboobooboooogobobobobooooooboo

OoRrROOOOOOODOOORIDOODO
oooobOOoOOoO0oO0obDRrR2000R40C0O
gobooooooboboboooDgR
oooobDOoOooOonOboD0obDDOOO
R3IODBrOOOONnNOD1O0O00O0O0OOOROB
oooorOO0OO0OO0oO0ODODOOO0O0DbOO0On

oooobOooooboooobooo
oooo0i1i0o0ooobDboooooDooon

O,0cgpibooonoilmoooooooooooooboooond
OO0O0OO0OO0OONYRBOOOOOCC,O0C,H )0 OO0O0D0O0O00O0O0O0O0O

000D0(Ce0C, 000000000

000O0004000700000000
OONR4A)DOOCE@O)IODDODoOD

10

20

30

40

50



oood
R10O O

(29) JP 5618548 B2 2014.11.5

ooi10o0020000000000000D0O000O0ODO0OD
ooooeocx)ooooooboononoononoonoan

ROODODOOODDOOOODODODOODODOODODDDOROODORIDOODOODODCEC,O0C,HO00O

oono
R20 O

RIOBrOOODDODOD
(C,0Cx)00D0D0O0

R40 O
R50 O
R60 O
R50 O

ROO
00

P
©
O
O Ooooo

Dooooo
Doooo

0 ¢(0 0)O NROR100 O O O O O N(R11)D ¢(O 0)0 R120 COOH
000000 O0C(ONRS)INHRGO O OO0 OO
Doooooon
00 (C,0 Cg)O
ooooooo

OR6O OO OO OONDOCONMD ODOOODOOODOD4000700000000
Doooooon DO00DO0O0OONDCONHOODODOOODOOOODOODOODOO
O
O
0

OoOooooogod

O
O
O
oooooOocoobobooooobooooobooooooDo
O
O
O

ooooboOoooobbllmob220000b0bOb00oOoo0oboOoOogan

RBOODOOOODOOOOECOCHooooooooooooooano

REOODODUOODOODODOOODOOOODOO4ODO7O00OODOOOODOO
ooooooooooboooooao
orioODODODODOOOOOOECOCHODODDODODODODODODODOOoOoOODOD
orRiooOOoooooOoOOoOOoOooDOOoOoobDboO4ooyyooooboOOn
oooooooooobooooooao

Rui1ODODOOOO0OO
RI20 00000, 0CxlY 0 0O000ooooooooooan
RO OCORI2000C00000O00O0O0DODOCOOO0ODOOOOODO4OOVYVODOOO

oood
oono
uono
nd OO
oo
oono
oood
clo O
oono

ro N0,

O
g
a

oogod
oono
uono

,20 a]0
20000000000)I3000000000[1,20a]0 000060000000

g
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O

oono

ooobooOooooobOooobobobooobobOobo0o0ob0oRrRIADOORI2DO000
oooooooooNRaH)Doooboc@Eooooooobb1lmoo2nbogod
gbooooan

102030400050 000000000000 00DODO0OO0O0O0O0O0ODODOOO0OO
RIDR2DDUDDRADODD OO0 ONUIDODORODODODODODOOORIODOO
cooHDOoOooDOOoOooOoDOODRIDODDODODOOODOOOODR2D00O0OR4DDOO
nd10000R3OCOOHOD OO (C,O0Cx) 0D O0O0Ooo0oooooon0ooo0on0onR
UodobobOO0OO00b0RIORRZOODOODRAODODODODDOOOOOOnNOOODOODODOO
UO0OO0ORIDR2ZDODRADODDODOODOORIOBArOODODODNII000O00O0O0DO0OROB
gbooouoboobobobooouobuobormuobobobooboobg

O
g
u
O
oo

Coo0oOoOOoOO0OO0000dl0oooo20 @ ooooooooo)YDoDooon
oobobeOOO0ODOOOOODDOOOO

oono

3002000000000 n,20a000D0e0 00000000 OODOD

20c0000D11,2,3 4000000000000 06e000)MIO0000OIM,20aj00
oboe0OO0OO0oooooOoOooooDano
200000ooooODoDO) 00000, 20a00OD0ODDOBO0O0O0O0OO0OODODODOD

oo

2000000oooooooooooton,20e00oooBe00ooooooDoDoDO

00
20 pO

ocooD0ODODO0OO00M,20aj000006000000000O00O0DODODODO

20 @B00opooooo)oooodn,2oaOO0ODDDODEOD 0 O0DODOO0DODOOODOD

O

20@00oooooooDo)oOooOoOdn,20a00ODODDOBO0OO0O0O0OOOOODODOD

10

20

30

40

50



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

e00O00oo0ooOOn

O
O
O
O

oo

(30) JP 5618548 B2 2014.11.5

200000002000 00000MR,20000006000000000

20@0opoooooo)oooodn,2zoal0ooooBe000ooQoOOO

u
20@B0O0000oo
oo
20@0o0ooooao
ooooood
20¢000Do0oOg
oboooooao
20@0oooooo
ooooao
20@0o0ooooo
u
200000000
g

0

O

O

O

O

0

ooH)ooDOoOOoOM,20aj00oooec0DODOOO

ocooooDoOo)H)YoOoUOoOoOn,20aoooOoOoen O

Oo0o0oDOoOO0oOoO0) OoOoodMm,2z0alJooDO0OOed

ocooooO)oooOooOn,20ajoooooeonooO

OH)oooDooOM,20aj000oooecoooooOn

0)oooo

20@gooooscooooooo

oooooooooaon

20@0oooooswoooo0noan
obooboooooogan
200 0O0Ooooooo)H)oooao

O

0@ U0Oooooooo)yYonooo

O
ooooao

202, 4000 000O00DO)HYOOO

oo

20 B,400000000D0DOOHYODO

oodod

20@d0oopo3wooooooao

ugobooood

20,40000000000)H0

oono
20@0o0ooooao
ooooao
20¢000DoO0OOd
oooooag

20 B0 O0O0Ooooo
O

20 @50 00000
uon
200000000
oooooono

20 (2,30 00000

e 0 0oo0oOoonDn

O

O

O

[1.20 00000600 000000

0000)IOOOCO([1,20a]0000

000O00)I00O00([1,20a]000

[1.20 00000600 0000O00O

[1,20a]0 000060000000DO

O[[,20 0000060000000

OO0OM,20&]J0 00006000000

ged OO

goen O

gooo

gooao

DoOoOOUO[[l,20 a0 O0b0Oen0nO0OononOd

oobo0OMn,20a]00000600000DDODOOO

ocooooO)oOoOoUOoUOMn,20aloo0OoDbeo00oooono

ooooDoOOo)oooDoon,20e&0oooec0oonooOO

OH)oooDooOMnM,20aj0oooe0b0DO0O0OO0O0O0OOOnO

ooo0) oOooooOn,20ajoOoOOoOoe0O0DO0OO0OO0OO0ODOO

ooooDoODO)H)OOODOUOMM,20@0ODO0OO0O66000000

00[1,4]0000006000)I0000[1,20a]00000

ooooao

gooooag

O
O
20,e0000004DDO0O000000DC0DCOOODHYY DDOOO0DONM,20J0000
O
O

20O 0000
O

coO0O) oOoOOoOUOMn,20al00000e0000O0O0O0O0ODODODO

10

30

40

50



s e s [ Y Iy

G

200000040 0000000M20@0000060000000
20@000ooooooo)oOoooOdn,2zoal00OO0O0O6B00O0O00
O
20@000poooooDoOoOoOoOo)foooOonmn,2o0al]ododded
ooooao
20@000oooooDoDoOoO0oO0oO)oboDboOn,2oal]000Oddes
ooooo

JP 5618548 B2 2014.11.5

ooobDooo
ooooooao

gboobooon

ooooooao

20O0O00oooooDOoOoOoOoOoO)ooooOn,2ne]oooogdenooooO

ooooood

11HODODOoOOoOo[[m-,2r04,5]10 000,200 000 D8O O0O0O0ODOOOODODOO

20@ooooob1boooooOoOo)y bbooDMnM,20aj0 oo
ooooood
20@00opoooooo)Yoooodn,2oalo0DOOoDO06B0O0O0O0O
O

20@00o0ooooDooOoO) oOoOoOoon,2zoal00O0O0O06B60000
ooooao

20p0000C0C0D0D0M,20J0 000060000000
20@000ooooooDoOoO0oO0oOo)oOoDboOnn,2oal]00dOdaed
20@000ooooDoO) D000 ,20a]00O0O0060000
00

20@00oooooooOo)ooodon,z2zoal00OoO0oO0oBe0 OO0
20@00ooooooooOo) oo n,2zoaj0oooo0oe0 00O
00

gedo0nOOOO

gboooon

ooao

oooooao

gottobooood

oooooao
goooooaod

OCOo0D0OD0O010000[Ru@booOoOD0OO0oOoOoOo)foboboOon,2nal]Joooogde

ocojoooooao
204000000000 oO) 000 oOn,2z0aj0bOoogoe0D0OO
20@00ooooooooOoOoOo)fooooOnmn,2oal]0ddoded

20p00000C00D0DM,20J000006000000000

20 @000 ooooo)YoUoUood,20al0o0DO0DO06BO0O0 OO0
20@doooooooooOo)oNOO0obopobOoOoDDOMn,20ajon
ooooao

gboooo
gboooooan

gobooao
oooe0OOOOd

NOODOOOoOoz20pg00bDO0OO0O0OO00OMR,20aj000006600000O00O0DO0OO
20@0ooooooooOoOoOo)NfC0CDOOCODODDDODOO0OOI,20@00000e60

0ooooooo

2030 00000000)INDDODOODOODOODOO[L,20a]000
oDooo
20@0000000000)INDDODOODDOODDOODDOODOODDODOOD
00e00O00O00ODO0O0

60000020 @0000000000)0000[1,20a]0 000
[40(OO00000000[1,20al000002000)0000070
O
20@0000000000)I6000000000[1,20a]0 000
20@0000000000)I0000[1,20a]0 000060000
NO[20 (40000000000)I0000[1,20a]00000600
O

NO[20 (40000000000 )I0O000[1,20a]0 0000600
O
30[20@00000O00000)IO0000[1,20a]0 0000600

gbedbonOO

0 [1,20 a]O O

g
ugbooogaoan

O
ooo
ojoooooao

ojoooooao

ojoooooao

10

20

30

40

50



O

OooDoooooooood

OooooooooooQgogoao

(32) JP 5618548 B2 2014.11.5

oo2,400000

sq[20 @O0 OODOD0OO0O0)O0O0O0DOM,20]J0000060001704H01,2,4
ooooooooosoooooan
20@d0oopoooooo)yooo
uybobooobooobooooobod
odOolaDO0O0ooooon
g
ooooOoOO0la00ogooooobooooooooowoobooooooog
oooooOoooobOooooboooo ooooooooooirad
gbooooboobobobooooooboo
g
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo

O
O

[1,20 a]C
oooo0
ooood

O
O
O
O

e 0o0OobDOoDO0n
ugbooooboobobad
ooooon

O
O
O
O
OJ
O

O
(]
O
O
O
O

O
O
OJ
O

Ooooo0oogoood
|
|
O

=000 00oo0ooo
OOoo0oooogd
OoooogQg™g

DU
|
O

R4

n N\ \R2

(R)

R3
R1 R4

O0DOROFOCIDIOOOOOOOO0OOOOOOOOOO0OO0O00O(C,0C)000
00100000000000000000000000(C,0C,)0000000NR7RS
0000000000000 O0O0D0DO0O0O0OO0OO0O0OOOOOOOoOn
2000000R0IO0OO0OOONOOONODODOODOOOOOOOD4000700000000
0000000000000 O000O000O000100000000000000000
OO0O0ORIBDOODODOODOOODOOOOOONDDOONRA)IDOODC@OIODODDOOS
00sSO)OD0DN0SO),00000000100020000000000000000
00000000000 00S0O00SO)INDNSO),0000000020000000
0000000000000 O0O0O00
RIDOODDOO(,0C)IDND00000000000000
ROODODODODODODOODOODOODO0OOO0OOO0OOORIOORIOOOOOOO (C,0C,)00
0oo0oO00O0(,0c,)0 000000000000
RROODDODOODOO0ODOO0(,0C)INN000000000

R30 00O OO C(D0)INRORIOD O O O O O N(R1L)D C(O 0)O R120 O O O ¢(OJ NR5)O N

HR6O O OO OODO

g
u
O
g

RAODDOO0OO0ODDO0O0OODDODDO(C,0C)INONNDNNN00N0DNO

RSO D O00(C,0C)IDNDNDNDNN(C,0C)INNNDNDNNNDNDNDN(C,0C)IN00N0
000D000(C,0C)I0DDN0DN0000000000(C,0Cg)000000000
000D0(,0C)000000000000(C0C,,)00000000000(C0C¢C,

DO0000D00000D00000000000(,0C)I0000000000000(C
s0C,)00000D0(,0C)I0000000000D0(,0C)0000000000

O

g
u
O
g
u

00000000 (C,0C)INNN0)I00000000000(,0C)I0000
000000000000(C,0C)00000)I0000000000000000
0000000000000(,0C)I00000(,0C)000000000000
0000000000001000000000000000000000000000
0oooo
ROOODDODD0DD0O00O000O00(,0C)I0N000000(C0C,,)000000(

c,0Cx)0opoobooDbDbOO0onDnooooon

10

20

30

40

50



(33) JP 5618548 B2 2014.11.5

ORSODOOROOOODOOOOONICONHDOODOODODODOD40O0DO0700000000
00000000000000000000000100000000000000000
DO0O00DRMODOOOOOOOOCOOOOCOONDOCONHDOOOOODOOOOOODOOO
ONOOONRA)DOOC@O)YIODODDOSIODOSO)IODNDNSO),0000000
0D100020000000000000000000000000000000S000S(
0)000S),0000000020000000000000000000000000
RZOODOROIOODOODOODO(,0C)IIONDNONONDNONONDNONOONDNOONDO
RFOOORSIOOOCOOODOOODOOODOOODOODD40O00700000000000
000000000000 O0O00O0O00
ROOOORIOOOOODOOODOODO(,0C)IDIONDNDNONONDNONONONONDOONONRIODN
RIODODODODODOODODOOODOOODOOODOOO
ROOOORIODOODIODOODOODOOODOOODOOOOOOD400070000000000
0000000000000O000O000

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

O

R1aO0 OO OO0ODO

RI20D0O0O0O0D0O0O0O000O
RIIDODORI20000000000000000000000004000700000
0000000000000 00000000000000010000000000
0000000 O0D0ORISOOOOOOOOODCOOOOORIOOORI2000000000
0000000 OONODOCONRA)IOODCEOIODDOIODDNSOOOSO)IDOODNOS(
0),0000000010002000000000000000000000000000
0sSIO00SO)INNSO),0000000020000000000000000000

ugboood

ORIBDRM40 0 0ORIBOODOOOOOODDOCECOC,HHOODODOOECOCy)HYDnDonoon
ooooooooboooooooboooao

Ond10 203040 0060000000000 0000000000DODC0O0OO0ODDOOO
D220@oOO0000000O0O)YOODOM,20]0 0000600000000 000

oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
OCOmwODDODOOROFOCIO(C,O0CL ODDDOOOOONRBOODDODODODOO

R3O D OO OO C(OO0)DNRORIOD O O O O O N(R11)D ¢(0 0)0 R120 O O O ¢(O NR5)D N

oooooOocoobobooooobooooobooooooDo

OOoONOCONHOODODOOOOD4OOOv7ODDOOOODO
oooobOoooooooNOcCcONHOOOOOoOoOOoOOooonoano
ogoooobobOoO0olobbO2o00b000O00O0O00O000O0

orR8ODODOOOECO0CmHuODOooooDooooon
orooOOOoOOOOOOECOCHULIODODOOOOOOOOOOOO0ORIODO

RioODOOOOOOOOOOODODOOOO0ODOOO
ROOOORIOODODODODODODOOOOOODODODODO4 0Dy 0OODODODOO

O
ooooooo

DoooooQ

O

O

ORIDOOOOOO
OR2000O00O0

O

HR6O DO OO0 O
OR4ODDOODODOOOOOD
OR50 00O (C,0 Cg)D O
ODREOODODDOOOOOOOD
ORSOOOROOOODOD
Do0oDo00oO00oO0oo0on
ooooc@o)yJooomo

0 R70 O

0 ROO O

O

O

ooooo
OR1100O0O0O0DOO
ORI200000000000

O

RO OORI200D000000000O0O0DOOOODOOODOODO4DOVVODDODOO
Oo00OD0DOO0O0000000RIIOD0ODORI200000000C0C000000000ONRS
yoooooc@@moooooooooi1iooo20000o0ooooDbDOoOo

10

30

40

50



(34) JP 5618548 B2 2014.11.5

nd 10 0000000000000 oooooDoOooooooo20@ooooo0OO
OH)oooooMn,20ajooooboe 00 0O0O0O0O0O0OODOODODDODOOO
ooooao
Oo00DoO0o0o0oOoooooooooo20@oooooooDo)YOo3moooo
OCO00M,20]J0000060000000000000O
3000200000000 0M,20@00000600000000000O0ODO

20O0O0001,2,3,400000000000006000)H)00000O[MM,20a]00
Odoe00OO0OO0OOoOoOOOCOOODOO

20k000O0DOO0O0O0oOo)Y 000,200 O0O0BODOO0DOO0ODDODOOO
oo

0000000000000 00000N,20@00O0O00BO0O000O000DODODODDOO
o

20p0d0000C0C00D0OM,20J 0000600000000 OOODOODO
20000000220 0000000M,20@000060000000000000O

0@ O0O0o0oDOoO0oOooo)O0oobooDn,20ajOOO0O0OBODOO0DOO0ODDODOOO
ao
20@0oooooooDoOoOoOooOo)oobooOn,2zna]0o0oogdeoooooOD
ooooood

20@0ooooooooooooOoOg) oooon,20aj00ogogoe0ooon
uboooaood
20@dooooooooooOoOo)oboboon.,20ej0O0000e0O0OOooOOOD
obooo

20@o0ooooooo)oooodn,20aO0ODDODeO 0 O0O0O0O0DODOoOODOD
O

20k000O0DOOO0O0O0O) OO0O00n,20ajobOO0oBOO0DOO0OOO0ODODOOO
g
20@do0ooosoooooooooooo)YODoDbboOn,20ajooobooennO
oooooooooao

20 @0Uoooo3aoooooooooooo)Y Do OoOn,20alJoooooenO
gbooboogoooodgan

0B 000O0OoOOOD)H)YOODODODOM,20a000D0DEO000O0O0O0OO0ODODODODO
g
20@O00Ooooooo)oooodn,20aO0ODDODeOO0O0O0OODOOOODOD
O

202, 40000 0000DO)HYDOO
oo

20 B400000C00OD0OOHNMIODODODOI,20]00000600000000O0OD0
ogdod
20¢00ooos3awooooooao
ubooooad

20, 40000000000HMI0000M,20@00000600000000O00O0
oo
20@B0O0OoooooooH)yoooo
O

20@,50000o0o0o0oDo0O0) 00000 ,20a00ODbOO0O0BO0O0O000O000O0ODODO
oono
20@B0000oooooooOoOoOoOoOo)oooOon.,2zne]oooogdeoooooOoD
ooooood

O

O[[,20 0000060 0000000 O0ODO

O

ooobDn,20aj00O0O0O06e00OO0O00DOO

O

[1,20 000006000000 O00O00O0O0ODO

10

20

30

40

50



O

(35) JP 5618548 B2 2014.11.5

20(2,3000000000[1,40000006000)00000[1,20a]00000

e0000oO0ooOoOoOoOoobooobog

O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
O
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

20,.e0000004DDO0O000000DC0DCOOODHYY DDODOO0DOMNM,20J0000
e 00 O0bDOOobOobOobOoo0onn

ooooao

2000000 ooOoOoD)oO0DO0O0O0On,20@00D0DEO000O0O0OO0ODODODOD
O

200000040 0000000M,20@00000e60 000000000 OODODO
20@00ooooooo)oOoooUdn,20aOO0ODDeOO0O0DO0DOOOOOODOD
O
20@o0ooooooooooOo)H)yoboon,20ejooooe00oooooOoD
ooooao

20@00oooooooDOoOoO0oO0o) oo n,20ej0O0O0O00BOOO00O0OODOD
ooooao
20O0O00oooooooooooOo)oooon,2zne]0ooogdeoooooDO
ooooood

11HODODOoOOoO[[m-,2r04,5]10 000,200 000 D8O O0O0O0ODOOOODODOO

20@do0oooob1boooooOoOo)yDbOoODoOn,20aO0ooeob00ODOO
ooooood

20p00000CC0D0DM,20J0 000060000000
20@o0ooooooooOooOo)oooon,2zoaj0ogoogoeooooooO
20@iooooooooOo)oooOodn,zbaj00O00B0O0O0DO0OODDODOODDOO
00
20@o0oooooooo)oooodn,2zoalODDOOBOOODOOOOOODOD
00
O0o000O010b0o@oooooooboooOo)ooDoodon,2zoalJoooooe
cojooooood
20@00oooooooOoO)ooooon,z2z0bej0o0ooe0O0OoOoOoOODO
20@00oooooooDoOboO0oO0) oo n,20ej0O0O0O00OOO00OODODOD

20p000000000([1,20a]l0000060000000000

2030 00000000)I0000([1,20a]0000060000000000
20(@0000000000)INDOOCOOCODOOOOOO[1,20al0000060000
ooooo
NODOODOODO20p000000000([1,20a]l0000060000000000
20@0000000000000)INDODOCOOOOOOOO[1,20a]00000 60
0ooo0o0oooa0
20(@R000000000)INDODOOOOOOOOO[L,20a]00000600000
0000

2040 000000000)INDOOCOOOOOOOOOOOOOOOOI[L,20a]00
00ed0O00O0O0O0O0O0

6000002040 000000000)00000([1,20al00000

[40 (000000000 [1,20a]000002000)00000]00000000
O

2040 000000000)I0000[1,20a]0000060000000

NO[20 (40000000000)I0000[1,20a]000006000]10000000
O

320 @0000000000)I0000[1,20a]000006000]1000000
002,400000

10

20

30

40

50



030 [0 @O00000O00000)
000000000050 00000
D20@0000000000)000
0000000000000
0000000000000

O

I e e e ey e ey s [ |

O

g
u
O
g
g

O

oono

= 0O 000004
Ooo0Ooo0ogoood

o
[}

Oo0ooooo4Qo oo ooo oo oo oogogoooooggaoQg

oo oooooogogooQg

O

OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogooo
OO0 O0Dooo0o40dooDoogg4dgooDooggooao

go

aoad
lalJ

O

OOoooocoooooodo

Ooooooogooooao
OOoo0oooogd

O

O

O

R4 O O

O
U
t

O 1b0O

ooo
gon
aood

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Dooo
0ooo
o0 O )O
0ooo
0ooo
0ooo
oooo

OoOoo0oooogod

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O
O

(36) JP 5618548 B2 2014.11.5

O

O[1,20a]0000060007]04H01,2,4

[1.20 0000060 00000000O0OD0O

g
u

O
g
u
O
g
g

ooooDoDooOoOoooooooombooo
g
gbobooooboboboboooonn
gboboooooboobooboboooooan
goooooooobooooooooooao
gbobooooboobobolagoogn
lal0O OO0 0OO0O00O0O0O000

gooboboooooboOoooooooooao
ooooooDo@UoUooooooooono
o(@ooooosoo)ooooooooo
gooobooooooboOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognn
gboobooooboobooboboooooan

n0000000000000000000000000 secO
t000000000000003,300000000000000000000
(C,0C,g)000000D0(,0C)I0000000000000000000

oooooOooobobi1cooooboooOooobDobo0olo203040005000
oooobOoooormOOOoOoboOobOoooonn

ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
OOo0D0DDOD0O0000000000D0ODDECHL,Y DO O0O0O00O0D(@CH,OCH,O)
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
OooDoDoOOoO0OoOo@cecHOocHO)Y)OOooDoDOoOOoOoO

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooooboooooooooooboooooboboooobbooooobooo

o000 ooboobooobobi1c20304000800000000000000O0

oo

gooooooo

(Ccs0C,,)0 0000000000000 000D000000000000000000
00(e0C,,)0 000000000000 00000000D010000000000
0000000000 0000000010203040005000000000000
00001000200 000000000000000000000000000000
000D0(Ce0C,,)00000000000(0C,,)0000000000000000
(Cc0C,,)00D0000(,0CHI00D00000000000000(C0C,,)0000
0000000000 0000D00000000000002000300000400
000D00000000000D0000000002,30002,40002,50002,60
03,4000003,5000000000000000000000000000 2,3,40
02,3,50002,3,60002,4,50002,4,6000003,4,500000000000
00(@O0D0D0)I00000D01000@00000)0000000002000 (2
000D0)ID00000000000D010000000000000020030040
0s0060070000810000000000000002000000000000
0010030040050 060070000800000000000000000000
0000000000000 0O00000D000000000000000000000
000D0000000000000

10

20

30

40

50



oooDoo
2000000RrROOOO0DDODODOOOODOOOODODOOOODOOOOD4OOSBO0O
eb000dOo7Ob0o0O0O0boeb0O0O0ODOOOOO0ODOOCOOODODOOOODODOOO
ooobobi1o200b03q0oooo0ooooboooooobooooobooOoooDon
oooooOoooobooooboocoooboboOoooobooooboooOo20b0000
ORODDODODOOODOODOOCOOODDOOOOOOODOOOONDDOONRAOODOCC

Oo0ooooo0oooDoooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg

ooooooOosdno
o0O0C0O0O0O0O0O10
00 0 O SO0 O S)O

Ooooocooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Ooooooooooogogoao

R50O

O
gs000bedn
oboooooan
ooooood
oooooono

OoooooooooogoQgoao

O

Ooooocooooooao

R60

37

JP 5618548 B2 2014.11.5

0sSOOODO00D0SO),000000NRA)IOOC@O)IOND0D
002000000000000000000000000000
00s©),01000000020000000000000000

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
oooobOooooooooo200000boRrROODO0OODOOOODDODOO
ooooooilpoooooobooooobooboooooboRrIBOODbDOOO

2000000R0O

Oooooogg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogg
Oooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O 0Ooo0ooo
O 0Ooog
O Oooo

OooooooQgogoo
OooooooQgodg

20 O RO

OOoDoooogdg
Ooooooogg
Ooooooogdg

ooooDboODOoNICONHOOOODODO

gooboOOosODOOs@OUIOODOO
1002000000 000000

0O O

OoooooooooooooooogQgQg

OooocooooooooooOood
Ooo0ooooooooooooog

uo
OO
oo

pe)
a1
[

g
u
O
g
t
O
g
t
u
O
g
u
O
0
0
O
O
0
U
O

S
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
0
0
O
O
0
N
O

g
O
g

R60

Ooooooooooooogogoao

(0,0000000020
000oo0o0oooooon
00 O00R5000R60

OooooooogoOoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao

000 0O NOCONHO
000000gs0d
ugboboooooao
oooooood
RSO O OReD OO ODO

g
O
g
g

O

O

O

goo
10 20
ogoo
goo
ugoad

O

Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao

O
go
g
OO
go
ago
OO
OO

OoOoo0ood

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O0Oo0ood

O

OO0Oo0oogod

ooooon
obooooobooboboobooo
sgo0ooooobooboooooon

ooooooooooooooao

O

OoOoo0ood

O

Oo0Oo0ood

OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

ooao

goo

(anellated) 0 0 OO0 O 00O

O 40

NOCONHDO OO DODOODODDOODODOODO
00 00NIOONGR4)D OOC@0)D

gioogoooboobobooboooobobobR4bo

OO0 oDoooooooogogaog
OooDooooooooogoQgg
OooooooooooogoQg-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogaog
Oo0oooogogoooooggog

OooooooooooogQgog
Ooooooooooooodg

NO CO

OO0 oDoooogogogogoooogodg
Oo0ooooogoooooogodg
oo oooooooooodg

=
T
]

Ooo0oooooooooood

OO0 ooooogooooooggog

oo oooooooooogQgog

OoooooooooooogoQgaog

O

OO0 oDooDoogogoooooggog
oo ooooooooooggog
OoooooooooooogogQgog
OO0 o0ooDoogoguoooooggdg
Oo0ooooooooooggog
oo oooooooooodg

OooooooooooooQgaog

s,000000¢c@o)J0D00onOdnn
0000000000 0O000
0oOooO00oO00oO00O0ooOon
0O0o00000oO00O0o0O0O0On
0000000 ONDCONHD O

gooonoosd
gbobobao
gbooobodoaoboad
goooooo
gbooboobao
gboobooaoboad
ooooooao
goobooo
gbooobooboao
ugboobodaoad
goooooad
gboboobao
ugbaoobodoaoad
goooooo
gbobobooboao
gboooboooad
ooooooao
goooooad
gboobobao

O

wn
~

OO0 oooooo0ooDooogogoogogoooodg
Ooo0oooooo0ooDooooooooodg

Oooooooooooooooooaoo

10

20

30

40

50



e e e e ey A s [ |

Ooooooo0ooooooooooogogogooao

(38)

JP 5618548 B2 2014.11.5

uoboboooboobooboboboooboobo4b obsd
S500000b0o0Oo0c0oooboooooooboobooobobon

10 20 O

gboooooobao
ugboooooobad
oooooooooao
gboooooobo
uobooooooboad
oooooooooan

O0Ooo0o0ooao.o

o3sioooooobooocoooobooooonn

gbobooooooobgnn
ugbogobodooooooboan
ooooocoooooooao
gboboboooooooobgnon

0
4
O
0
gboooobooboobabad
O

oroOOOOoOoOoOOOO0OO0OODOOO0OODOODO0OO0DDDODDODOODOD4DOOS

e0O00d0oO0ov7OocooobD40000D0OO0OO0OOODOOOODOOOODDOOO

RrfODORSOODOOOOODO
gedo0OOOv0bODOOOO
ooobooooobooooao
gboobooooooboobobo
oooRrR7O00ORSOOOOOO
ooobooooobooooao
oboobooooooboobobo
gboobooooobooboboad
ooobooooobooooao
obooo

ROO O

uno

ooooooog
oboooooao

ooooroo OO
ooobooooobooooao
obooooooobooboobo
obooooooboobooba
ooobooooobooooao
ooooao

R110 O O R120
A004asbobdao
ooooood
oobooooan
oboooooan
ooooood

ooooooan
e 0O040QOvrOo
ooooood
oooooogan
0 0O R110 O O R120
ooooood

ONO O ON(R4)D OO c(d 0)O
(00)JO0OO0ONRA)DIDODDO

Oooooooooooooooooogoogooao
OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao

0

O

OO0 oooooooooDooogogogoooodg
OO0 oooooo0ooDooooooooodg

Ooooooo0ooooooooDoooogogooao
Ooooooo0oooooo0oooooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogguoooooggg

Oo0ooooogoooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgog
Ooooooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooooogogg
Oo0oooooooooooogdg
N OO OoOOoOOooooOoooooaoadg

goononosod
ooooood
oooooogd
ooooood
RSO0 0O0O0DO0COO0DODORILILIO

O
O
O
O

O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

g
u
O

O O oo
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao

g
u
O
g g
g
O

OO

oooobooiloz200030b000c0o0oo0oboo0oOooboOobogn
gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
RioOOOOODOOOoOobOOoODOoOoooobODoooobOooooDon
gooobooooooboOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognn
gboobooooboobooboboooooan
oooooogooao

gbobooooobooboboboooogan
stbbouobouobobaoboboooboofod
gioz20boco3qooocoooooboooonn
gbobooooboobobobooooboonn
gbobooooboobooboboooooan
oooooooooboooooboooooao

0oodO0O0SIOOSEIONDNDDNS@,000000¢C
00010002000000000000000000
0sSOIDDSO),00000000200000000

oooobooogoao
oboooooobonob
ugboooaoodano

O

Ooooooooooooooooogodg

OoDoDoooooooggoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oo0ooooooooogoQgdg

OoDoDooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao

LA O0oooooano

oooooooooao

O
O
O
O

ooooboOocoooooooao
UR1IODORI20DODODODOO
gibogoooooboaobodann
RizODOOoOooOOOOO0OO
u

Oo0Doooooooogogogao
Ooooooooooogogdg

Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
OooDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogoogooao
OoDoDooooooogogoao
Oooooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooooogoogooao

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo oo ooooooDoDooooooooaog

OO0 oooooo0oooooogoQgooo

(39) JP 5618548 B2 2014.11.5

Ooooooooo
oooogo
0000000000000 0O0D00O0D00D0O00D00020000000000000
D000O00OCH00000D0D00000DDONONO00ODDO0OONODDODOOoDOaO
00c@o)0DO0ONDO0DNDONDO0DNDO0DNDOONDO0ONDO0DNDOODOONDDoOnoaO
Oo0oO0ooOoOo0O
ooooo
O000O0O0OO0la000hl000000000D0D000000oDO0onooooonoao
0000000000000 D0OO000O0l1a000 0000000000000 onGoaO
s000000D0O0D0SOIDO0O0OODO0DOROIODOODOOODOROIODODOODOODOOOD
OSO0DO000O0OROIODOODDOODOODODOODOODOODOODODOODOOODOODODOO
0000000000000 00D00O0D0020000000000000000000
0000000000000 O00D00O0000O0O0D00O0D00D0OO0OD0OO0ODODOaO
0000000000000 D0O0DO0O00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0D0DDOO0DOoOooOoooaO
0000000000000 D0O0D00O00O0D0D0OO0D0O0O0D0O0D0DDOO020000000
0000000000000 O0O0D00O0000O0O0D00O0D00D0D0O0D0O0O00OEDZO
000000000000 O0OD0OO0OD0DO0O0O0D0OEDODDZOOOODOODOOODOODOOO
0000000000000 O0O0D0O0O00O0O0ODOO0DO0O0O0OO0D0DDOO0DOoOOoOooGoaO
0000000000000 O0O000O0000O0O0D00O0D0O0D0D0O0OD0OO0O0OoOooOoaO
0000000000000 O00D00O0000O0O0D00O0D00D0OO0OD0OO0ODODOaO
0000000000000 D0O0D0O0O00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0DDOO0DOoOOoOoonOoaO
0000000000000 00D00O0000O0O0D000000O000O01ad 00 1bd
0000000000000 O00D00O000D0O0O0DO0O0DO0ODOODODOO
ooooo
0000000000 1a000000000O0O0D0000D00D0O0D0DOoOoooonoaOo
O00DO0O0DODO0ODO0OODC@NRS)ONHRGD 0 DD ODDO0ODODODO
ooo
RS _R5
ﬂ HN
/l\N/R6 \N,RG
H
ooooo
O0D0l1a0 00 I1b00D00D0100000000000000000000D00O00O0
0000000000000 D0O0DO0D0D0DO0O0ODOO0DO0O0ODO0D0ODODOoODoOoOoOoaO
0000000000000 D0O0D0O0D00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0D0ODOO0DOOOoOonOoaO
000000000000 O0D0OO0D01a0001b00000000000000000O0
0000000000000 00D00O0000O00D00O0D00D0O0O0D00O0DODOaO
0000000000000 D0O0DO0O00DO0O0ODOO0DO0O0D0DO0D0DDOO0DOoOooOoooaO
00000000000 040000000000000000000O00D0O000O0
0000000000000 O0O0D00O0000O0O0D00O0D00D0O0O0ODO0O0ODODoOoaO
0000000000000 D0O0D0DO0D0D0DO0O0ODOO0DO0O0ODO0DDOO0DOoOOoOooOoaOo
O0000O0O0D00O000O0D01Ia0001b00000000000D00N0ooooooao
0000000000000 O0O000O0000O0O0D00O0D0O0D0D0O0OD0OO0O0OoOooOoaO
0000000000000 00D00O0O00D000D00D0D0O0D0O0O0OO0ODOODOdp
0000000000000 D0OO0DO0O00DO0D0DDOO0DO0O0OO0DO0D0DDOO0DOoOOoOoooaO
0000000000000 O0O0D00O0D000O0O0D0O0O0D0O0D0DOO0OD0DO0OOoOonOoaO
0000000000000 O0O0D00O0000O0O0D00O0D00D0O0O0ODO0O0ODODoOoaO
0000000000000 D0O0DO0O00DO0D0DDO0DO0O00DO0D0DDOO0DOoOooOoooaOo

10

20

30

40

50



(&
o

(40) 5618548 B2 2014.11.5

0000000000000 O000000000001ad0001b00000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000001ad001b0000000000000
0000000000000 0000001a000O0000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O0000000001ad001b000000000
oooooo

oooooQ

0000000000000 00100000000000000000000000
000000000 O00O00O01a0001b000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000001a000O0000000000000000
Doooooo

oooooo

0000000000000 00O0001R]0000RIOO0O0OOOD100000000
000D00000D0000000(,0C)I00000100000000000000
000000000 (,0C)I000000NR7R8OOIONNDN(C,0C)II0D0000O
0000000000000000(,0C,)00000000000 (CgdC,y,)0000
0000000000 00000000000(C,0C)I00000(,0C)I0000
00000000000 O00000000010000000000000000000
0000000000000 00002000000R0IO000000000000000
00004000700000000000000000000000000000001
0000000000000 O00O00O00O0RI3BDO0OO00OO0000OO00O00OONDDOD
NR4ADDOOC@O)IODDOODOSIOOSOIODDONNSO,01000000010002
0000000000 0000000000000000000SO00S0)I00S0),
0000000020000 00000000000000000000000
oooooo

0000000000000 O001a00000RIOOOOOOOOOFOCIOOOBrO1
0000000000000 0000000000C,0C)0000000000000
0000000000 00100000000000000000000000(C,0C)
00000000000 00000000000000O000NR7R80 0000 (C,0Cg)
0000000000 000000000D00000000000000000(Cs0C¢,)
000000000 00000000000000(0C,,)000000000000
00000000000 D02000000RO0OO000000000000000004
00070000000 060000000000000000000000000000
DOOD0DONRA)DCOOCEOIODODODDONDODODDODODDI00020000000000
0000000000000 O002000000R0OO00000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 O01eR00000RIOCFOCIOBOOOOOOOOODOODO
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
DO00DO0OOOFOCIOBOOOOOODOOODODOONODODOONOONOONOONODOOOO
0000000000000 O0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000100000200 0000RI0200ROO00000000000000000O
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20

30

40



I 0 O0o0oooo0o0o0ooooo0 oo oooogoooooogooao

DO oDoooovIOoOoOoDooogooao

2

OO0 oooogogo

Oooooooooood
Oo0ooooQgooooaoo

OoooooooooooogoQgg

(41) JP 5618548 B2 2014.11.5

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
Oo0DD0O0O00000000OO00OODODDOO0OO0O0O0O0O0O0OODOOODODDDODOOO0 g
O0ORODDOFOCIO(C,OCgo U OODODDDOONR/RBOOOOOOFROCIDODODOOOO
ooooOO0O00O0oO0ooooooooOoOoOoOooOoOooorCOCIODDODDODDOOOODOOO
oooobOooobobooooooOoboOoRrRIOODOOOO0OOOOOOOIAOOOOOR
gboodbDlabD0booboobooobDgz2030s0b00e0lgoogooooooonn
gbooboobobobobooobobobobobRrRODObODOODIAOOOOnn
gbouobouobuoboboboouobdglaubobooooobob4oboboobann
oooDoO0oO0oooguc, b0 oooooooooODbDDbOO0b00Dn0on
0000000000000 O0O0o0O0o0o0OoO0b0O0la00o0ooooooon e,
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn

1000000000000 000D000ODODDDOO0OO00000OD4D (G OO OO
) OOOooooooooooDbDb40000000DD0ODODCECHCG OO ODDODDODODOD

O

O

gboo4d0b0000oboobobobooboobobobobooobooboooaoann
Oo00OD0OO0O0ORODOROODOOOODOOOOOECUHCG,DOODDDDODOOODOOO
oooobOoOloobooocooobbooooboooooooooao

goodg

000000000000 ocCcla00DbDmOO0O0O0OoRIDOOOODOD CC,O0CHOO
oooobOoooobooocooobooboooobooOoobooOooOoooDObOlaDonoan
O0oOoRrRiODOO0OO0O0OODOOOO0OOO0ODOOOODOOOODOOWLOOODDOOOORLO
O0D0D0oOO0O0000O00ooQoocOooODoODOOO0O00000la0ocOcmwoooooRrIOd
oooooOooobobooocOooobobDboOolabb00O0ORIDOORORODOOOOODOO
oobDoOO0OO00ooo0oooooooooe,0c,))ytoooooooooonoooogce
gbooooao

oooao
O0DDODO0O00000o00cO0OIwooODboO0oRrR20000000000D0O000O00O00O0O
gbooooboboboooobobobobooooobobobobRrR20000
U

oooao

000000000000 1a00000R3IBAOOCODOO0ODOOCOOC(D 0)INRIRLO
00 OO0 N(R11)0 C(0 0)O R120 COOHO (C,0Cx)0 00 000000000000 C(C
NRS)ONHR6O D0 DO D ODOODOOBrO0OODO0OOO0OOC(0)INRIRION OO0 O
N(R11)O C(D 0)OR120COOHO 0 00D OO ODCOOO0ODOOODOODOODOOC@N
RS)YONHR6D 000D O0DODODOODCODOODOBrO0OOODOONDOOC(D 0)DNRIRLIOD O O

N(R11)0 C(0 0)OR1200 0 O C(ONRS)ONHR6O 0 O O O O 0O O

O

gboboooooborOODODbDODbOoOO0OOognn

O Oooo

ugboboooooorsobooboann

OO0 oDooggogooood
OooooogoQgoooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

N(R11)O C(0 0)OR120COOHO 00O DO OO O DO OO OO C(ONR5)DNHRGD O O
0000000000000 O01O0OO0O0ORIOO0OOO0OCD 0)INRIRLOD

oooooODOOO0OO0l0OoOowoooooRrOOoDoooooooDDoDO

COoOoOocOmlooOowoooooRrRsOO0O000O0ECO0CmH) 0000000
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
ooooooooooboooooooboooooboooooooboooooao

10

20

30

40

50



- e e e e Y Y

00
00
00
00
00
c(o

O

= OO0 00oogooao
OJ

Q
O

Ooooocooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogogogoao

O

oono

a
O
O
g
u

g
O
O
g
u

o
A
O

Oooooooooooogogooao

Ooooocooooooao

O

I:I;DI:I
O

O

OOooooogogdg

OooDooogogooooogd
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
Ooooocooooooogodg
OOoooocoooooood

OooDoooogooooogogao
OooooooooooQgogao
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd

R60

(42) JP 5618548 B2 2014.11.5

Ooooooooooogogoao
OoooocooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooOgoogoao
OooDoooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
Ooooocoooooogogogoao
OO0 o0Doooo0ooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog

Ooooooooooogogoao

coooDoDoOoO0O0ldoowoooooRrReO 00 0ooooooDoDDODO
COoOO0O01l0Do00mmwoOO0oO0ORO0O0OROOOOOOOODOODONDCDONH
go40007000000S00000600000000D0OCO0OO00DOAO
gbobooooobiloooboobobobobooboobobOoR1400
COoOOO0ODOONOCONOOODODOOODDOOOOOOOONDOONERSAO
poooOOsOOoOs@UuOOoDOoDsO.,0000000010002000
Ooo0oo0OD0ODDODO0OO0O00DO0O0ooooooOoobDbOsSOOnsoUDnDns@),n
200000o0o0oo0oooobOooooobooboooboobobooooboboobooo
R50O

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogooooogogao
OooDooooooooQgogao
OoooocooooooOoogoao

OCOoO0OD0O0OO0O00O000la0ococmooboOo0oRyYODOORBDOOOODDOOOOCCC,
cp)oooooooooooooooooooooooboboboboooooooooobooD

00 (C,0C,
0OO0toO0D0
00000
00000
0O0O00lb
0tooo0O0

RioDOOoOoQOoano

coooobooOoc,ocpHoooooobboOooooooooooooOoDbODOBDO0OO
oooooODo0ooobDoooobooOooooooobola00ooboRrR7TOOORBDOOO
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
OCOoO0ODDOmmwOODOOOR/OOORSDDOOOOOOOO
obooo
OCOo0oDDOOO0OO0000la0oco0IwoobOooRrR7YOOORBOODOOODODDOOOOOO
ooobob400070D00000SSC00000OO0O0O0O0OOOOOODODOOOODOOO
gbooooboobobobobooobooboboblabooogoRrR7TODbDORBODOO
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
gobooooogoobooboboooooboobobobobooooboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ubooboooooboobobad
ooooao
oboooobDoboboblad0gobooRrROODbDORIOODDOOOODOOO
gboboobooboooooboobobdoboooooboobooboboaoooao
oooobobOoooobooooobOoooowoooooboooooooao
OCOmwbOoOOoOoOoROOORIOODOODODDDODOOODODOECOCHODODDOO
ooobobORrROOOORIOOCOOODDODOOOOODOOOODOOOOOODO
oooboRrROOOORIOODOODOOOOOOOODOOOODDOOOOOODOOO
ooobooOoooobDoowobOooooboooooobooRrOOODO
oboooooooao
ugboood
OCOoO0DDDOO0O000O000o0mwbooooRrROOORIOCOCODDODOOODOOOO

10

20

30

40

50



(43) JP 5618548 B2 2014.11.5

oooboooooob4 000000400 O0ODOO0OOO0ODODODOODDDOOO
ocooo0OD0ODOOO0O00O0O0oOooOooOOoOODODDOO0O0000IROO00IWOODDOOROOO
RiobOOoOooobOOOooooboooooobooooboboooobobooooboobooo

O

OoooooOoooo

s s e ey e e e [ Iy
Ooooooooooooo0oD oo oooo0 oo oooo0ooDooogooao

OoooooooDooo oo opooooogoogogoodg
Ooooooooooooooooooood

O0oo0ooogogoao
Oo0oooogodQgooao

0

]

OoOooo0oogoogoodg

o o
IjI:J
=
O

od

|

0

Ooooooggdg
OoooooQogooo
Oooo0ooOooOooao

O

O

2000650000000 00000010D 0020000000 DO0OD0O1IO0D200065

Oo0ooooQgooao

OoooooooooooooDoooogogoooao

g
u
O
g
g
O
g
g
u
O

O
g
g
O
O
g
g
O
g
g
O
g
g
0

O Oooo

t
U

O Oooo

g
u

O O0ooo

g
u

OooOood

O
4

O Oooo

a
u

gooon

Riz0 00 O00O0ODO

ooooo
Oooooooo
000000000000 000O00D00D0010000000000000
OORSO0O0O0O0O0O0O0O0O0OOO0OOORIIOOORI2D0O000000000
OONDOONRA)OIODDC@O)IDD0DO0SOONSO)IODOD0SO),
NROHODODODOCEOO)DODODODDOD1000200000000000
0000000000000 0SIODSO)IONNSO,0000000020
0000000000000 00000000000001ad00 1000
RIIDOODDORI2DOO0CO0COCOCOCOOCOOCOOCOOCOOCOOCOOOOCOOORLIO
RI200000000O00O00O00O00O0DONO0ONDOOONDONDOOOODODOOD

O
g
t
O
O
g
U
O
0
U
O
O
0
L

OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogaog
OooDoooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogogoao
OO0 o0Dooogogooooogogogaog
Ooooooooooogogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogogao
OooDooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDooogogogooooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao

O Oooo

O
O
O

O

O O0ooo

O

gboooooboobobobobooobooboboboo
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
ooobOooooboocoooobooooboooooan
oboooon

O Oooo

ooCola0D0OOmmOOOOORIIDOOODODOO

Cla00O00O0ORI20000000C,0CH)00000000
uyboooobouobobobooouobouobaobooaoadoa
Oo0o00OR12000000000C00O0DDOOOMHLOOOO

la0 00O D0OO0O00OR1IO00ORI200000000000
g4000v0000OoOsSODO0O00O0ODOO0obODOoDbDOoOb0OO0Onn

4000000000000 000D0O0OO0OO0O0O0O

O

OOo0DDoOOoOO000O000aoco0moo000ORIBDR4O0DC0ORISODODOOO
o@e,ocppoooooEec,oecHpbooooooooooooooooooo
OooorOCIOBrODODOOOODODOOOODOOOODODOOOODOO

O
O

O

00000000000 O0Omooo0ooooooooooboOo00ORrROONOD

oooobooooboi1boo200000000
goo

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O0Ooo0oooao

(44)

JP 5618548 B2 2014.11.5

0000000000000 O0Oma000woo0o000ORIOOAKODOO (C,O0CxHO000
oooooOooobobrROOOO0ODOOOOODODOOOODODOOOODOROOORIOO
ooD@,0cCc,) 00 0oooooooDboO0ooOoR3DO(ECOCxmODODODOODOO
ooooooooog
oooao

O0DD0OO0O000O0O000o00la0o00mwODOO0DORIODOKODODDODOOOOR3OOSB

r0000D00000D0CCEOo)INRORIOU OO DO ONCR1IL)DCE O)O R120 COOHDO O O O
C(ONRS)ONHR6D OO OO OOOO
ooooao
OO0o0o0DoODOoOO0oOoOoDoOOoOoobDlacoogmooogonDo01020005000000
ORI (C,O0Cxk D0 OOOoOoOooOoOooonooonoooan
ugoood

OOoO0DDDODO0OO0O000O00000la000 0000 OnNI1I00000D00O0R3OBrOO
OO0OD0DOO0OC@O)INRORIOD O OO O ON(1LIL)TC(O 0)O R120 COOHO O O OC(ON
RSONHR6D O OO O OOOO

O
g
g
u
O
g

Oooooooooooogoooao

O

Ooooooooogoodg

Ooooooogogooao

|

EII:II:IDS
Ooo0oo0ogao

Pyl
=
=
o/
O

Oooooooooooogogoooao

O o0Ooo0o0oo0oan.
OoOooo0ogao

O
O

O

Oooo0ooogoQgdg

OoOoo0oo0ogao

goo

OooOoDDO0OO0O00O000OO0Omwboo0o0OROOFROCIO (C,OCyYDDO OO

ONR7REOODOODODOOOOORIOBrOODOOOOODOO

ogoo

OooOO0ODDODO0OO0O00O000OoO0Omoo0o0OROOFROCIO (C,O0CyYDDO OO

ONR7REOODODOO0ODOOOOORIDOOOODOODOOODODO

uod

ooooDDoOO0OO0O00O000oOo0Omwo 00 0OROODFOOODODDOORIOOO

gboboobooan

ugoad

OooOoOD0ODDOO0O000000o00OImoO DO 0O0ORDOFIOODOODODORIOOCC

NRORIOD O DO O DODODO

goad

OoooODDoOO0OO0O00O000@aoo0Omo o0 0DOROODFOOODODDOORIOOO

goooogao

goo

OCoO0OO0O0ODDOO0OO00000la0c 0o DO 00ORDORFIODODOODODORIOONC

c(0oiRrR20000CO0DODDO

goo

CoOooOoOO0OOoO0OO0OO0OO0OO0OO0la000mooooorROOFOC,O0CmHOO0O0O00O0
NR7RBOO OO OOOOODORICOOGCHODOOOOOODOADO

goo

oooooDoOoOoO0oOoOooolacocomboooooRrROODOoQOCocOoDID0O0O0OOg

cooooOO0oooOO0oooOooo¢ecbocgp)uboooolmooooooonoooan

OooOO0ODDDOOECO0C,H0oooooDoONR7TRBOODOOOC,OCHODDDODODOO

oooooDOoOO0OO0o0oOoooooEgbcHononononooonooonECghccion

ooooboooooobooo2200b0000oRrRObDOOO0O0oOODOOOoODODOOOODO

40 0070000000000 DDOOO0O0O0OOOOCDOOODODDOOONRA)OODOCC
gbooboobobobobibo2b0boooobooboboboooooobDo
Oo0OR3OD(C,O0CgHHuOO0O0O0O0O0O0OO0OOOODODOBODOOD

)0

O

oo

OooOO0ODDODO0OO0O00O000OO0Omwoo00OROOFROCIO(C,OCyYDDO OO
ONR7REOD OO O0OOOOORIIOCONRS))ONRO O OO ODODODODO

O

uo

ClaOO0OD0IILOOOODOOOOOOODDOOOO0OODOOOODODODODDDODDODOOOO

10

20

30

40

50



(45) JP 5618548 B2 2014.11.5

ocooooOoOOoO0oO0oOoOoOooooooooDoDOoOND0OOWOoOoocoonNoooooo
nmooooooooooooooocooooboooooooDao
gooao

OooOoo0Oo0oo0oooOoQgdoano
Oooooogoo Qg =-1no

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

O

Ooooooogogoao
OoooooogQgoao

(R)n

O
g
g
O
g
g
O
g
g

O0DoDoODO0o0o0ooo0ooooooooooooog
nioooooooooooooooDoDoODOo00oU0oOoOoooDooooODD20000000
O00o0oDoOooooDooOooooooooDMo00onooood
Oo00DoDoOD000o0o0o0oooooDoDoDooooDoooooooaon
Oo00DoDOoOD0000O0oo0ooooooODoDoDoOoDoooooooooao
0000000000000 ooo0oo0DoDoooooooooooaon
o0 O Journal of Medicinal Chemistry, 31(11) ,22210 719880 )O
0 Journal of Medicinal Chemistry, 40(19), 31090 3118(19970 )0O

ocooooao
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
0 O HoubenO WeylO Methoden der Organischen Chemie(Methods of Organic Chemistry),

O

Oo0oooooooooooogg
OoooooooooooogogQgoQg

O

O

Oooooooogooogogogoo

O

Ooooooooooooggog

Bosell

R4
RA1 (R),

R4
x  HN-_-R2 N F2
| — \
+ N P
\NGZ
o R3 R3
R R4

R4

I 1 I

MMooo0o0o000D000ORDRIDR2ORDORADDONDODOODOODOODOO

U
O
g

@TmHRHOO0O0O0O0OoooCoo0ODDOON,ND

O
U
t

ONoooNMoo000O000O000O0oo0DO0ooooooooooodg
0D000000000000000000 000000000000
0000000000000 O0000O00 000000000000
00000000 (0 DMF)
000000000000
200000000000

000000000000
000000000100

oooboooooboocooboooooao
gboboooooobooboboboo
ugbooboooooobooboobobooboao

OoOoo0o0oogodg
Oooo0o0oogooad

oo0ooood
goooood
oooooo
P. Sanfilipp
G. Trapanil
O

oooao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OO oOooog

Thiemed Verlag, StuttgartO O O O Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York
0000000000000 o0o0Do0D0o0o0ooo0oooooDoDooooog
000000000000 oooDoDo0DoDo0DoDOoo0ooooDooDoDoooood
000000000000 oooDoDo0D0o0DoDOoo0ooooooDoDoDoooog
000000000000 ooooDoo0oooooo0oooooooDoDooooag
0000000000000 o0o0DDoD0Do0o0Do0Doo0oooDooDoDoDoooog
000000000000 oooDoDo0DoDo0DoDOoo0oooooDoDoDoDoooOog
00too0oo0000o0o0oooooooOoDoDooUooooooooooDooOoo
0000000000000 o0o0ooDo0Do0o0o0oooo0oooooDoDooooog
000000000000 oooDDoDo0DoDoDoOoo0oooDooDoDooooog
0000000000000 oo0oDo0D0D00DOoDOoo0oooooRrR3IDOOOOOd
0000000000000 o0oo0ooDo0oD0oo0o0oOoo0ooooooDooooog
000000000000 oooDoDo0DooDooo0ooooooDoooood
000000000000 oooDoDo0D0o0DoDOoo0ooooooDoDoDoooog
ooooo00o0oo0oooooooDoDo0DOoO0oUoooooooooDooooog
I A D B
0 B. Jayalakshmil Synthesis, 40 65(19990 )0 0 0 00000 O0DOOOOO
oo0oDoDo0o0oo0oo0oooooooDoDo0DoooOoo0oooooooDoooooOog

gooao

Oooooooooooogoooaoo

10

20

30

40

50



(46) JP 5618548 B2 2014.11.5

0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
000000000000 dHoubend WeylD Methoden der Organischen Chemie (Methods o
T Organic Chemistry), O X1O 20 , 0O 390 , Thiemed Verlag, Stuttgartd G. Wagnerd P
. Richterd O O Ch. Garbel Pharmazie, 29, 120 15(19740 )0 Z. Lid O J. Med. Chem.,
48(20), 61690 6173(20050 YO O O O M.D. Bjorklundd O O M.D. CoburnO J. Het. Chem
., 17(4), 8190 21(19800 ) 0D 00O DODDODOOODOOOOO

goboooog
ocoooooOOoOO0OO0OoOoOooola0ocoOmwooooooooooooooooooooo
goooboooooooocooobooboooobooooooboooooobooooooao
gboooood
ocooOolaDoOommwooooooooNODODDODOoOoooooooooooDoDoooooo
gooNoOOoooobOOoOoooobooooobobobooooboooobobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
oooooOo0ooobDOoooooooOooooDoOol0boomwoooooooobooo
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
cooooobOOO0OOO0oO0oO0oOoooO(@oooOH)Y oOoooooooooooDbDDoOooooo
oooooODODOO0OO0OO0O0O0oOooooooO(@PADIOODODODODODODDODODODODDDODODODOOO
ocooooDoPICA(CDOOOODOOODDOOOD)Y I OOODODODODODODODDDODOOOOO
coooooOOO0OOO0o@OoOOoOoooObOoOoDOOOoOoOoOoOo)ooooooDoOoOooOoo
oooooODODOO0OO0OO0oO0oOoooooObOla0bDOmmO0DOoooooooooODDOOooooo
oooboooooobDoooooooooobolacogmoooooooboboogoobooo
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooobooboobobooooobooboboboooa

oooooao
ocooOolaDOOmOOODOOOoOoOOODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOOODODDODODOODOO
Cla0ODIIBOOOODOOOOQOOOODODDODOOODODODODODODODOODODDDODOOOOO
ooobOo0oooboDocU0Ob0OACED 00D DATAIDOODOOOO0OO0ODODOOOODOPDE VO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooboooooogoobobobobooooboboboboooococoboooooos
eDo0O0ooooOooOooan

oooooo
oooblaooomwoooooooooooobobooooobooooooboooobooo
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooODODDODOO0OO0O0DO0O0O0ooOooOOoODODDOO0OO00NIRO00O0WOOODODDDOODODDODOO
gboobooooooboobgobobobooooboboboboobooooNOOobobao
ooooboooooNOOOooobobooobobboooobobooooNocooobnooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooobOoooobooocolyobooooblao0oooocooobooooobooon
goobOoooobooocoobooobooooboooboi1booooboooOoobooboOoo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



e e e e e e e [ [ |

[ e Ry e [ I B

O

(47)

O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

gboooooboboon
goomg 0 0 OO O O 0.50

JP

5618548 B2 2014.11.5

oooooao
0 500mg O

gbouobouoboboboboouobobuobobobooooboann

LSgpfgeocooooboobooolabboogooboboooooooooonn

gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
gbotbiwmoboooooboobouoboboaboooooboooaan
O0D0O0O0001000o0o0o0oo0oD0ODbO0O00O0oOooooboooDoO
yoooooooooob(@ouoooboH)yoooboooooooooono
goboooobooboboobooobooan
oooooOoooooooooooDban

o
o

OO0 ooDooogoooooogogg
EDDDDDDD

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoo0oooogd
OoOooooogod

oopoDoOoOooooooooooooo
ooooOOoO0oooooooobooobooo
oooOoOOoO00ooooooooobooo
oopoDoOOo0ooooooooooooo
ooooOOoO0ooooooooobooooo
oooOoOOoO00oO0ooooooooobooo
oopoDooooooooooooooo
ooooood
oooo
OO0ooDOoOOoOoOoDOoOOoOrlaDooimbon
oooobDoooi1booboooooboboo.200O
10 O 200mgC O
ooooooo
ooooood
oooooood
oooo0ooao
ooooo
oooooooooooooooooo
oooOoOOoO0oo0oooooooobooobooo
oooo
oopopooooooooooooooo
ooooOOoO0ooooooooobooooo
oooDoOOoO0o0oooooooobooobooo
oopoDoDOo0ooooooooooooo
ooooOOoOooooooooooooo
ooooOOoO0ooooooooboobooobooo
oo0poDoODOo0o0oooooooooooo
oopoDoOoOooooooooooooo
ooooOOoO0oooooooobooobooo
oooOoOOoO00ooooooooobooo
oopoDoDOo0ooooooooooooo
ooooOOoOooooooooobooobooo
oooOoOOoO00oO0ooooooooobooo
oopopoOoooooooooooooo
0
oooo
OoooDOoOO0o0boomwoooooo
oopoDoOoOooooooooooooo
ooooOOoO0ooooooooobooooo
oobDoOOoO00o0ooooooooDbDoo
oopoDoDOo0ooooooooooooo
ooooOO0la0oggooooooooo
Oo0DDOO0OO0O0vkgOOooooODoDOO
OmgO kg 0 OO O O O 0.1mgd kgd O 10mgd

O
O
O
O
O
O

kgO

OlkgD OO OmgO )0 10 COOCODODOOOLO
oooooOoooobz203b0b4000b0bDO0O0O0OO0DObODODOO0OOODODOOOODOOD
oooooOoooobooloobooooobooboooobooOoooboobooboOoo
ooooao
coolaODoOOmOOOOoOoOoQoOoOOODODOOODO0DOoOoOooOoOoOOooOODDODODOOOO
oooobooOoooobobOoooobooooboooooobOboooooNoDOOobDoOog

O Ooo0oo0oooao
= O0OO000o0oo0goo-g
O 0O0o0ooooog

(o}
O O0Oo0ooooaog
OO0 ooDooogoooooogogg

OO0 oooooooooogg

O
OO0 oo ooogoogooooogogg
O 0Oo0oo0ooao

OOooooogd
O Ooo0oooao
Ooooooogod

O

Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
oo o ooQgoodg

OO0 ooDoooooooogogog

Ooooooooooooogg

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooogd
OoOooooogd

O

OO0 oo ooogogooooogogg

OO0 oDooooooooogg

oo ooooooooooQgog

O0Ooo0oooao

0.
-3mg0d kgO O 5mgd kg(O O O O
oooDoOOoO0o0oooooooao

OO0 o0oooogoggooooogg
OO0 oooooooooogogg
OO0 ooooooooooQgg

O Ooo0oooo
O Ooogooo
OOoo0oooao

O
OlmgQ

Ooooooooooooogg
OO0 ooooogoogooooogogg

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
Ooooooogod

kgO

OO0 ooDoooooooogoQgg

Oo0ooooooooooQgg

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40



oo ooooooogooao

Oooooogogoao

O o0oogoogodg

[ i R

,20 a]0

(48) JP 5618548 B2 2014.11.5

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
ooooooog

obooo

uono

DMFO O ON,NOOOOCOOODOOOO

HPLCO OO 000D O0oo0OOoboboon

TFRAD O OOGOOoOooooad

oooano

obooo

OCo0oDD20@ooooooooo)YoOooodon,20a0o00o0e0 00000

gobooood
oodod

CH,
0]

20000010 @I000000000)I0000(1.135g05.2300 00 )00 060
O0O00D0000O000000D0(795.7mg0 5.230000)050mID 0000000 8.5
0000000000000 O0O0D00O00O0O0O0O0D0O0O00DOD1.36g0 960 0 MS(O O
0000)DMIH O271.060
ooooo
00000200 000000000)I3000000000T([1,20al00000600
Ooo0Do0O0O0ODoOooOo
oon

Na X2

Br
\\ N. .= ()\
CH,
H,C 0]

000000000000 000D0DO0O00O0MSOMIHY O 345.030
ooooo
OD000D0300000200000000001([1,20al00000600000000
o000
ooon

N.\ AN

N\_N___ 0o

“CH,
H,C o)
000000000000 000D0O0O000MSOMIHY O267.130
ooooo
00000200 00001,2,3,400000000000006000)00000T([1
OoooO0ed00O0DDOOODODDOOO

10

20

30

40



(49) JP 5618548 B2 2014.11.5

gboooad

o) Naw Xy
N
H N\_N___ o,
CH,
o]
0000000000000 00000000MSOMOHY O 322.150
oooooao
000000220 UODO0DO0OD0DO0ODODOO)Y O OoDOD[[I,20aJ0 00006000000
ooooooan
ooogoao
N X0
N\_N.__~_ 0o
“CH,
F O
0000000000000 0000000O0MSOMOHE O271.100
oooooao
0000000000000 0000D00D0DO000I,20@uOoooe00n0oOonOa
ooooodao
Oooagoao
F F
N~\ N
F N\
N .~ 0
“CH,
F F o
0000000000000 00000000MSOMOHY O 343.060
oOooooad
00000020 p0 00000000, 20a0 000060000000 0O000O0DO0OGDO
ooo0ooao
N Xy
H.C
3 N\ N = O
CH,
o]
0000000000000 00000000MSOMOHY O267.130
oooooad
00000020 @UIUOODO0OO0DO0OD0DO0ODO)ooDOoDOM,20aJu0DO0oo0DOoe0O00ODOnD
ooOoooao

10

20

30

40



(50) JP 5618548 B2 2014.11.5

Ooo0o0ogano
O,N
Nﬁﬂ AN
\\ N. = O
“CH,
O
0000000000000 O0O0000000MSOMOHY O298.120
Oooogood
000000 z20@ooooDooDOooD)ooooDOoO,20aju00oooec00OoDOOnn
OoOo0ogoogaod
OoOogoaog
c N\\ AN
! \
N. = 0
“CH,
0
0000000000000 O0OO0OO0O00O0O0OMSOMOHY O287.080
gooogod
doopolod0@@ooooooooo)yoooD[l,20a0O000O0e000nOoOn
Ooooooogadg
OoOogooao
HyC, N X
© \
N = 0
“CH,
0O
O000000000000O0O00000O0O0MSO MO HE O283.130
OoOoogoogaod
0000110200000 00200000000[,20ajJ0 0000600000000
Ooo0o0ogano
Ooo0o0ogao
\\ N L O
“CH,
O
0000000000000 O0O000000O0MSOMOHY O303.130
ooogood
000012020000 000D00ODO)0D0ODOM,20aju0O00Oe60O00ODOnN
gooogodg

10

20

30

40



(51) JP 5618548 B2 2014.11.5

gboooad

o |

O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogogaog
O Ooogoo

OO oOooo

O Oooo

R |

OO o0ooo

O 0o oo

Oo0Ogo

I B R

OooOood

R o R |

OO oOooo

O Oooo

Br

0000000000000 DO00DOMSOMOHY O331.020
g o

1B 2000000000020 @00000600000000000ODGO
O

CH,
o)
0000000000000 O000O0MSOMOH! O0253.110
aod
140 20 (3D godooododooaodg )D Ooodogano [1,2D a]D goode0doogan
Oo0oad
O
F
N X
\\ N s O
“CH,
O
0000000000000 00O0OOMsOo v HY O271.100
00
1500 20 (4D godoooooooooogooano )D gognoao [1,2D a]D O0d0oOnoen
gooogoognoao
O
F.C =TS
3 N\_N___ _o.
CH,
0
0000000000000 00O0O0MsSO MO HY O321.100
aod

le020@COD0OO0O0O0O0O0O0O0O0OoOOOODLD)YODODOODOM,20a000OD00OG6
ooooooooao

10

20

30

40



(52) JP 5618548 B2 2014.11.5

goooaog
F.C
3\ N,_____‘ 3
° \
N~ o
“CH,
o
000000000000 D0000D0O0000MSOMOHY O337.080
gogoooao
oo0obD1vo20 @000 o0obDOOoUO0UooDooO)ooooOon,2naelcooooeood
gobooooboon
opoood
H,C— Nae X
N \
/ N~ 0
H,C “CH,
o
0000000000000 D00000O00DMSOMOHY O324.180
goboooo
ooooDisg0@oooooooo)oood,20auooooeddnonoood
opoooog
opoooaod
Naw Xy
NC \
N~ o)
“CH,
0
00000000000 D0D0000D0O000O0MSOvOH O278.120
opooooo
oo0ob0119020@,40 000000000 0D0D00OM,20aj000bo0oe0O0nOOnO
gogoooooao
goooboag
F
N X0
F NN 0
o
“CH,
0
000000000000 D0000D0O000DMSOMOHY O289.070
gogoboogad
goobzo020boC0C0o0oo0opbooOo)oDboodn,2zbauoobbe0obnooboOod
goboooo

10

20

30

40



O o0oogoogdg O OoogooQg OO ooo
O 0Ooo0oogoo

O o0ooogodg

O Oooo

OoO0Oooo

O 0o oo

(53)

gono

cl o

D000D0D0000000D0O00D000DOMSOMOHY O287.050

good

0021020 @0 00003 ooO0OO0O0O00O0O00O0oOo)YOoDODOM,20aj000
el 0bO0DbO0obO0ooooDnDao

0oo
o N\__ AN
r
A SN O~cH
(L}S 3
X0 0
HZN
000000000 D0000000000MSOMOH? O 410.030
ggoodg
Oozx020@0 0000030000000 000000)00O0OODOI[1,20a]0 0
De0O0O0O0D0O0O0O0OODOO0O00
0oo
N\ AN
F
\\ N. _~ ()\
o CH,
~g
X0 O
H,N
0000000000000 O00000O0MSO MO HE O 350.100
0oooo
0023020 @BUO00O0O0O0O0ODO)0DODOM,20ajJ0000O0O60O00O0D0DON0
ggoodg
O0o0o
NC
N\ AN
N\ _N_ 0
“CH,
O
000000000000 0000000MSOMOHY O278.120
ggoodg
0024020 (3000000000)0000([L,20al0 000060000000
ggoodg

JP 5618548 B2 2014.11.5

10

20

30

40



OO ooo

O Ooogogoog
s [ I |
O Ooogogog
O Ooogogoog

OO oOooo

O Oooo

OoO0Oooo

OO o0ooo

O 0o oo

OoOoood

I B R

OooOood

OO ooo

OO oOooo

O Oooo

(54) JP 5618548 B2 2014.11.5

O
N\. ~
N\_N_ __ o
“CH,
Br o}
000000000000 000DOMSOMOHKHY O331.060
00
25020 (2,400 0000000)00000[1,20a]l0 00006000000 10
ooo
O
CH,
N X
H.C
® N\ _N_ O.
CH,
0]
20
00000000000 0O0000O0MSOMOHE O281.150
00
26020 (3,40 000000000)I0O000[1l,20al00000600000
ooono
O
N
Cl \
N. .= 0]
\CHs
Cl 0 30
000000000000 000DDOMSOMOHY O321.040
oo
27020 (40000030 00000000)I0000[1,20al00000600
Ooooooon
O
N\.. =
Cl \
N 0]
& \CH3 40
H,C 0

0000000000000 O000DOMSOMOHY O301.090

od

28020 (2,40000000000)H)000D00ONM,20]J0 0000600000
ooono



OO ooo

O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogogaog
O Ooogoo

OO oOooo

O Oooo

OoO0Oooo

OO o0ooo

O 0o oo

OoOoood

I O B R

OooOood

OO ooo

OO oOooo

O Oooo

(55) JP 5618548 B2 2014.11.5

cl
NNk 0L
cl 5

0000000000000 O00DOMSOMOHY O321.070

od

2020 @@oooooODoDO0oO0O0O0O0O0O)DOODM,20a]0 00006000
ooooono

O

000000000000 00O00O0MSOMOH? O335.200

Oood

o020 @0opooooooOoOoOoOooo)y ooDooMnM,20ajoooooenD
oooooogd

n=0
rd
/
/

H,C—

O=

Q

X
o

O

O0000D000O00000000O0MSOMOHY O331.090
00
31020 (3000000000 )I0000[1,20a0000060000000
00
0

Na

\\ N. = 9]

“CH,
Cl o)

0000000000000 O00DOMSOMOHY O287.080

od

32020 @B,50000000000)H)00000M,20]J0 0000600000
ooono

10

20

30

40



(56) JP 5618548 B2 2014.11.5

ogoodonoao
F
Naw "X
\_N_ o)
“CH,

F o)
000000000000 O0o0o0oDOoO0OOooODnDoMsOvaHY O 289.070
gdooogad
00003O20@UIODOODDODODDODODOOOOODOODNOOODOI,20a]00 00060
Ooodoooooooognoao
oo0ogao

F,C
N~\ 3
N\_N.__Z_ _o.
CH,
0

0000000000000 O00000000MSOMOHE O321.070
Ooodoooad
000034020 (2,30 00000000([1,4]0000006000)00000 [1,20a]
gooooedDDooooooooogano
goonoog

0000000000000 00000OO0D0MSOMOH O311.090

oooooo
oooOo0o3s3s0202,60000004000000000000000)MO0DD000[,20a
joooooe00oooOOoODDODOOOO

ooooDao

Cl

F3C N\
N. .= oL
CH,
Cl o)

0000000000000 D00D00DOO0DMSOMOHY O389.100

gboooaod

ooo0O0O3e020 2000000000 ODOODOM,20@0000060000000
gboooood

10

20

30

40

50



(57) JP 5618548 B2 2014.11.5

gboooad

OO ooo

O Ooogogoog
s [ I |
O Ooogogog
O Ooogogoog

O o0oogoogdg
O o0ooogodg
O 0Oogogodg
O 0oogoogdg

O Oooo

OoO0Oooo

O 0Oooo

OooOoood

O o0ood

OO ooo

O Oooo

NO, 5

0000000000000 DO000DOMSOMOHY O289.090
od
370200000040 0000000M1,200000060000000O00

O

CH,
0
00000000000000000MsOMDH? O329.160
00
38020 4000000000 )IO0O00O0[1,20a]0000060000000
00
O

0000000000000 00O0O0O0O0Oneln omMsd o HY O 298.040
00
390 20 (4D goooooooogonoaon )D Ooo0dogano [l,ZD a]D Oodooeddand
gooogad
]
0
HN—S ST
25 \ N
= O
o CH,

0000000000000 O000DOMSOMOHY O232.020

od

40020 00 O0O0O0ODOOOODOOO)YOOOOMI,20&]J000006000
ooooon

10

20

30

40



(58) JP 5618548 B2 2014.11.5

Ooo0o0ogano
H,C,
0
N--.. =3
\\ N = (9]
“CH,
)
10
0000000000000 O0O0O000000MSOMOHY O283.190
ooogood
000041020 O0OD0OCODODODODODOOOOOOODN)DOOODOI([M,20a&]00 00060
OOoo0oo0oooooooao
Ooo00ogao
CF,
Nawo X
\\ N o ()\
20
CH,
O
0000000000000 O0O0OO0O00OO0O0OMSOvdHY O321.100
ooogodg
0000420 11HO0 0000 [1,2"04,5]0 000 1,20 a0 0OoOo8oOo0oooOooOad
Oooo0ogao
Ooo0o0ogano
N\.. X 30
N\_N_ - 0
“CH,
O
O00000000000000000000MsSO MO HE O265.050
OoOoogogao
0000430200 0000O0O0DO1OD 0000000 00OO00OI[,20aJ00 00060
gooooooooogoodg
Ooo0o0ogano
40
C e
N \
N = 0
“CH,
e}
0000000000000 O00000000MSOMOHY O322.150
Ooooogood
0000440200 0000000 DO)0DODOM,20aju0O00Oe60O00ODOnNO
ooogodg



(59) JP 5618548 B2 2014.11.5

o020 @ooooDoOoooo) Ooooon,20ajoooogoeo oo oono
0D000@O038)00000000000000O0S8300MSOMIHY O268.090
oooao

0040200 0000000 DOHYYO0O0DON,20J000006000000O

O0o
N\_N. _~ OH

0

OO ooo
OoO0Oooo

D220@OoOO00000o0ooo)YooobOoMnm,20aj000obe00DD0O0OO0O0O0O0O0O
OOo@DOOoOOoOgseomg 2180000 )O5mIDOO0O00D@eOI)ODODO1mMIDODDODO 12
o00100 0000000000000 D0000D0O00D0O00OD3800MSOMOHY O257
.040

oooooad

Oo0O046020p0 000000 COM,20J0 00006000000

ooooao

C S

H

3 N\_-N.__~,_ _OH
0

00000000070 0000000000045000000000000002600M
SO MO HP O 253.040

gobooog

Oo0047020 00000 OOOODOOOHNYOOODOOM,20]0000060 00
ooooooooano

gboooad

HBr
I13(3-“\ ) SN
"~
HaC_/ N._ .= OH
0

0000000001700 000000000045000000000000001700
MSO MO HY O 310.080

oooooao

000048020 A0 00000000 DO)IDOO00OM,20a]0 00006000000t
ooooooo

10

20

30

40

50



(60) JP 5618548 B2 2014.11.5

sfsisNsls
N

. =7 N y GHs
\

N = N—GCH3

CH,

O3mIODMFO 000020 (0000000000 )I0000[1,20a]0 0000600
0000@OD045040mg0 0.140000)0t0 000000 (73.1mgd 0.0.270000)
OHATUOO (700 00000000000 1000)INN,N . NO00O00000000
00000000000000057.2ng00.150000)0 0000000000 (56.84
I00.410000)000020000000000000000000000000000
000000000000 D0O00O0O00O0O00O0O000O000O00O0O0O0OO0HPLC(RP18

OO0OO0O0ODDO0OO00O00.10TFA)IDDODDDOOO44mgeo0 )OO DDOODODOOOMSOM

0O HY O 312.150

gooooao
0000490 200000000 0ODODY 0OD00OD[,20J0 00006000000
ooao
goooao
Naw X
F
NN A NH,
0
000000000480 0000000000000A4700MSOMOHY O 256.090
goboooo
ooooso020@UUooooooooOoO)y 000D [lI,20J0O00O00O0Oe6e00O00OOn
gooooon
ogoooao
F SN ey
CH,
0
000000000480 0000000000000120 OMSO MO HY O 284.210
gooooo
000051 000000010000 0@ O DO0O0000OODOO)Y)D0O0DOD0IM,20 aljd
ooooedoOo]joonoon
ogoooao

Na
FMND
O

000000000480 00000000000002500MSOMIHY O296.130
od
OoO0O0Os2020 @000 OoooOOoOOD)H)YOO0DO0O0DOM,20000006000000

O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



(61) JP 5618548 B2 2014.11.5

00
OooOoQ
N\_ N
F
\ N -
CN
020000010 @I000000000)I0000(2.08g09.60000)000600
00000000000 (@.14g09.60000)050mMI0 0000000130 000000
0000000000000 00000OHPLC(RPISDO O DO OO OODOO0.10 TFA)D O
000O001.05g(460)0 0000000000 MSOMOH! O 238.040
O0o0O0OoQ
000053020 @0 000000000000)00000([1,20al000006000
ooo00000O0O0O0Ooooao
OoooQ
CF3—000H
Hac—\ N\ SN
v N\ N
/
H,C CN
00000000050 00000000000002900MSOMIH 0291.170
Oo0o0OoOoQ
000054020p000000000[1,20al0 0000600000000
OooooQ
N_\ A
H.C
3 \ N .
CN
000000000520 00000000000003100MSOMIH® O 234.040
oooooao
00005020 @EI00000000)00000[1,20a]0 000060000000
0
OooOoQ
N-.._ s
\ N e
CN
Cl
O00000000S2000000000000006200MSOMIH® O 254.050
Oo0o0O0Ooo
00005020 @0000000000)INDDOOCODOCODOCOD[1,20a]0000
De0 00000000

10

20

30

40



ao

(62) JP 5618548 B2 2014.11.5

gono

?i
L
\ 7

OH
NH

g20@oooooooooOo)ooooon,2bajoobooeoboocoobo@oo

520

Oo0oo0oogoooao
Ooo0oo0ooooao

od
mMsO
od
od
od
od

ao
msO
gd
go
g

537mgd 2.260 00 0)00O00O0O00O0O00DOODO (943.8mgd 13.580 000 )00 0
000000 (.19m015.840000)040mI0 000000000090 05000
0000000000000 O000O000O000O000O00ONONooNooonooonaO
00 0 O 610mgd 990 O MSO MO HY O 271.030

0ooo
0DO0570ND000000020p000000000[1,20al000006000000
O
O

od

000000050 0000000000057000000000000006200
MO HY O 267.080

oooo

0058020 A0 0D0O0O0DO0ODOO0OODOODO)ONDODODOODDOODOI[1,20a]0
Oo0ed0D0000D00O0D0ODODOODOOO

000

CF;—COOH
H,C—\ Nao X
N < > <\ .
IgC~—/ NF /N‘OH
NH,

0000000530 0000000000056000000000000005000
MO HY O 324.100

Ooooo

0059020 (BU 000000 D0O)INDOOODDDOODDO[1,20al000006
Ooooooo

10

20

30

40



(63) JP 5618548 B2 2014.11.5

gboooad

Cl

oooOoss000000000000sS0000000000000O0OO0O0S900MS
O MO H® O 287.000

oooooao

000060020 (A0 000D DOO0ODO)INODDODOOODOOODODOOODDOOIL,
2000000600000 0000

ooooo

NH

D20@0000000000)INDOCODOOCOOOCOOO[1,20a]l0000060000
00000 (@DOO056085.1mgd 0.3150 00 0)05mIODMFO 000000000000
0(87.8y 100.630 000)0 0000000000 (E3u 100.340000)000000
0000800 2.500000000000000000O000O00O0O0O0O0O0O0
0000000000000 000000000000000O00O0HPLC(RPI8O OO0
0000O000.10TFA)DDDDD0D0O48mg(450)0 000000000 0MSOMIH? O3
43.050

Do0o0o0ao

00006060 000020@0000000000)I0000[1,20al0000
Doooao

N\‘ SN
F \
N. .=
Br

000000000520 00000000000005100MSOMOH? 0O 290.990
0o0o00oon
D000e6e2060000020p000000000([1,20a]0000
oooono

N\\ R
F%(: \\ No

0000000005200 0000000000004800MSOMIHY O 287.000
g o
oooO0Oe3e0 00020 @OLODODOOOONMIOOODOM,20a]J0000

Br

O
O
OJ
O

10

20

30

40



OO ooo

O Oooo

o o B |

O Oooooaog

(64) JP 5618548 B2 2014.11.5

Ooooaod

N

\\ N s

Br
Cl
000000005200000000000000410 0 MSO MO H® O 306.990
goooano
O00e640 UG I UOOOOO0OO0OM,20@U00002000)0000071000
Oo0o0oo0ooooooooogooo
ooaoao
CF;—COOH
H,C— N_\ X
N \N
P
H,C Br

00000000520 00000000000003900MSOMIH? O344.010
Oooo0ooao
gpooes020 000 oOooDOoOo)ye0dnDOooUoODOOI[I,20a]J0000
oooao

N

F

\\ N. =

NO,

00000000520 00000000000002000MSOMOHY O258.080
oDoooao
dooeel20 U 00000 OD0DODO) IDOODOM,20auOOD0DOe60O0DO0OO
oooaod
N__-_~ AN
F
\\ N //

NH,
0doooo20@ooooooooo)e0ooooDooDOoOi,20ajooood@a
65) 0 0 0000000000000 200 0OMSO MO H O 228.080
oDoooao
O0O0670ND [20 0000000 DOODYYODOOO[1,20aJu 000 Oenon]a
goooaono
Ooooaod

10

20

30

40

50



(65) JP 5618548 B2 2014.11.5

0o0oooo20@ooooooooo)ooood,20auooooedonooog(
0O00es)I 0000000 DDO00ODDDOOO480 0MSOMOHY O 256.080
oooooao
O0o0oesONI [20 000 0DO0O0O0ODODNY 000D, 20JUO00O0O0O6BO000]O
oooooao
ooooao
N\\ ~ CH
—~OICLE
N =
N O
H
0o0oooo20@ooooooooOo)ooood[,20aJuooooe0onooog(
000600000000 DDOO0ODDDOOOS3700MSOMOHY O 270.100
oooooao
ooooeo 3 [20 O DDOO0OO0D)Y O0OUOD,20aJUOOCOO6BO0O0O]O
ooooooooz,40000
ooooao

0000000005200 0000000000005700MSOMOHY O311.120
oooooao

oooovoO30 [20 @dU0O0OopoooooDOoO)Y OODOoOoOR,20alooO0ODDO6B0 0010
4HO 1,2,40 0000000005000

ubodood

D20@oooO0oO0oOoOoooOo) oNOoDDDODOo0OooooooooooDDoOm,20aljoo
ocooboebDODOOO0OOOOO(@OOeBO)DOODODODODODODODDOOODODDDOOOOOODO
000000000000 140 0 MSO MO HY 0O 296.950

ooobDoo
oCoo0oo0O7np20@ooooooooooD)YooooOn,20a0D0O0O0BO000O00O0
ooobooooobood

10

20

30

40



gboooad

(66)

JP 5618548 B2 2014.11.5

CF;—COOH

NH

NH,

020000000000 Oo)Y oooOoUd,20auooDooe000D OO0 OonO@OO
52 0000000 ooooDoDoooDoo0oo0ooooooDoDoDooDoDooooooooan
00000000750 0MSOMIHY O 255.090
ocooooao
oooooooo
OO0)eNosODOOGOQOO
OeNOSO OO O ODOODOLIOO®" Activation of protein kinase C alpha and/or epsilo
n enhances transcription of the human endothelial nitric oxide synthase gene” ,
Mol. Pharmacol. 53, 630(19980 )0 0 0 0 000000 DOOODDODOOOOOOODO
eNOSO 0 OO QOQOOODOD35kB000O00O0ODOOOY DOODODO0DOOOOOO
0000000000000 00DoO0O0U0o0DoDoDO0O0O0DOoOOeNOSODODOO
0000000000000 o0o0DDoD0Do0o0Do0Doo0oooDooDoDoDoooog
000000000000 oooDoDo0DoDo0DoDOoo0oooDooDoDooooog
Oo00DDoDDoOO0oO00O0oogooi1soooooDooDooood

Oo0ooooooooooooDooooooooooooooogao

O 0Ooo0oooo

n

oogo

OOoo0oooao
OO0Ooo0oooogod
O Ooo0oooao

oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 ooooogogooo
OO0 ooooogoQgog

330

.54 MO

ooo
eNoSs[
0o
0o
0O

O 0Ooooo

O

O

w
N
O

O oOoooo

O

O

ocooDoOoO0oOoOoooooooooDo sy ogooooooooooooood

O

OT Ooo0ooQogoogao

O

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

O

ooooao
MO O 0.5y
0 00 100
370 380 420
0 ECgo0 O O

gooooao
gbooood
ooooon
gooooao

O (Promegall O O
cooooo0Ooao
ocoooDDoOOO
ooooDooOoao
OeNOSO OO OO
00000ECg0

obooooognob

O Ooo0oooo

O

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

oo

SgoomMsooooooooooboooooooOooooboooooboobooooooboon

oEmlo)OoooooDooooDon
gboboobooobooboboobooao
oooooOoOD(@OOO0OOoOoTIRO
gTrROODooDobDooooooog
OOTIROCTIRMmax) DO O OO OOOO
gbobooboobodoaodd

gbobooboooobooboboboo

coooOOoOO0OO0oO0oOoOosoyMEOOECscDOOOOOoooooao
MOEC;oU O ODDODOOOODODOOOODODOOOOooOoOooooan
1200 130 140 150 160 170 190 200 210 230 240 250 280 310 32
440 460 520 530 540 560 570 600 610 660 O O 670 0 O O O O

ooo

OooobobOO0OeNoSODODOODOOODOOOO2000000000
ocoooO@¢uweEC)UOoooooobooooooooooooao
o180 0oo0oobooOooOobeNSODOODODOOOODODOO
obooboooobooboboboooobobobobooobognn

O HUVECO 10mMO O O O O HCI(pH8.O)D O O sbSsO OO0 O0OoOoOoOOODOOOOO0OOOd
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
O0o0DbOOoOO0oO0oo0oDbDOoOOoO0oboDoDoOO0oOoobOoO0oOooobDoOOoOoOnD ransductio

Laboratories0 0 0 )0 00000 OO0ODODOOOODDOOOODODO (Jackson Labs)O
Oo0o0O0oDoDDOO0eNOSOOOODQOOODODDDOODODODODOODODODOODODDODDOODOOOO
ocooooao

10

20

30

40

50



e s e e e Y Iy

OooooooooooooooDoooo0ooooogogoooodg

O 0O oOoNMO
O oOoooo
O oOoooo

(67)

JP 5618548 B2 2014.11.5

ocoolaDOo0O0mpooooooooooooooooooooooDoDoDo@oOooo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
ooD0ODDOOO00000000oOOooOODDOOO0O0O0O0OoooooOOo)o

oooao
oooo
oooao
oooao
ApoED O
oooao
oooao

oooao

g
uno

D@oooo)

OeNOSOD O OO O (C57BLO 63O 00O O O O O O O Jackson Laboratoryd O O O
OO0)H)ooODOoOOoOoOoDbDOoOOoOooi1o0i12000220280 00000000000
000000000000 ooO@DbDObOapoEONb100120000000000
apoEd nOJ 100 120 00O eNOSONO 100 120 00000 0O 0O 0O O O eNoSO nO 100 12)0
ooooooogo(@oooooboobopoo0O1 D ODODOoOoDOO0OODODOOOODbDDODOO
ocoopooOoOO0oO0O0oOo)ooooooOoDOoO0oO0O0O0O0oO0oOooD@oo oD 3omgdkgd O
ooH)ooooao

O

O) ApoED 00000 O0O0QOoOOoOoODOOO
OCoo0oOoOOoO00O0O0oOooooooODobObOO000O0O0Otaildcuff)0O OO (Visitec
SystemsU OO DOO0OO0ODODODOOOO0OOOOO)N OODODOOOOOOApoEDODOODDOO
eNOSO OO O O0OoOOooOOobOO0oboOobOoooooboboboboooooobobobao

00
oooano

O

OH)ooDDODOOOODOOoOoooooO(@ObOOOOoOo)oOono

>
°
O o
m
O

O

a
O
O
g
u

O 00D o0DoooDoDoDoovODOoOoOoDoooooogoaog

oo oD oovMOoOoOoOooooooogoooogooogog
OoooOoooboooooOod

O Moroild O J Clin.

oo
go
OO
OO
oo
uo

Ooooooooogoogooo
O O ogo

O Oo0gooo

OO0
280
OO

Oo0ooooooo@omgU kgD DO O OODOOH)ODDODODOODOODDODOOO
oooo@omgD kg) D OO O OOODDODDODODODO0DO0DO@MmgkgyOooOoOoOoOoOd
Invest. 101, 1225(19980 )0 0 000 O0OODOOOOOO
00000000 o0ooDoDoooooDoooo2.ommdPESOD O 0 O0ODODOOOO

00 (@ 0Oo0.56mmO O O 0.965mm Becton DickinsonOD 0D OO0 OO0 OO0OODOOOO
Y OoOooooooooopoz22oo7oo0000ooooooooooooooood

Oo000D0D0OD00000o0ooooo0oooDo0oDO0ooo0oo0oOooooo00O00
00000000 0ooDoo0ooooDoOggeNoSODOO0ODODODODOOOOOO
ooo00oDDoDO0o00oO0oOoooooOoOoODDOoDO0oOoDooooooooooDoOoaOn
ocoz0000@Ou mUOODODQOOODODDODDODODODODODOODODODOODOD
oo0o00oD0D0oD00000o0oooooDoDoDoooooooooooooOoao
0000000 00d (LeicaQWind Leica Imaging SystemsO O O 0O O O

oooobOoooobooooooobOooooboocOoobobobooOooboooOoo

gboooooboobobobooooboboboboooobDobobo
uboobooooboobooboobabaoaao

O
O
ooobooooooboocooooao
ooooooooooo

ugbooogoooboboaobado
Ooo00O0ApoED 0 DO0OOO 160
gbooboooooboboboo
o@oooooooogo)ooo
eNoOSU O O OODOOOODOOOO
gboboooooboboboo

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo

ApoED 00D OOCOOO0OOOOOOO

O

O

uon

O

0

O

O
O

OO
OO

00
oo
uno
OO
oo

O
O

O 0Ooogoo

ooooooogd
oooooood

oooobooog
oboooooaod
gooooOOoOn

ooooooogd
gbooooogd

0 O C57BLO 6J0 O O (Charles River Wigal 0D 0 0O 00O 0O 0O )OO 0O 60
36g0 apoE 0 O O O (C57BLO 6J0 O O O O O O O O Jackson Laboratory
Oo000O)Y OOOoOoOoOoooooOoODoODDOoODOO0OO0DOOO0OO0OOoao(es7BLO 63

10

20

30

40

50



L OO0 oooogogQgooao

OooooogogoQg

(68) JP 5618548 B2 2014.11.5

N0 0000 0JapoE0 N0 00000 OO0OO0ODOOTOapoED NnDO)DODOOOODODOOC(C
goo0oDoDOO0OO0oo.00l0000O0O0OODDDODOODODO)Y IODODODODOODODDODOODOOO
O@omgD kgD 00O O)00Q0O0OO0OD0ODDODODO0D0DO0DODODODODOOODDOOOOOO (100mg
kgOOoO) oDOoOOooooooooooooDooooooooooooooooOoao

0 (Hugo Sachs Electronics0 OO0 OO0 O0O0ODOO)oODOO
60mmHgO

u
O
g
a
O
g

gl

Ooooooogoogao

0ooo
0o0oo
0000
(PE50)0
000

Ooooooooogooodg
Oooo0O0ooood

O
O

O
O

950

Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao

OooooooooooogoQgaoQo
DDDDDDDDDDDNO
Ooo0ooooogQgogoo

O
O

O
O

O O

Oooooooooooogodg
OooooooooOooooaoo
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao

O

O

Oooooooogoooao

oo

oooooOooooboooooooocooooao

co,uopopooosr.s0n0o00oooOooOooooan

O

O
g
a
u

OO0Ooo0ooodg

O

00000000 o0ooooooooooog
Oillarl 40 0 000)0000O0O0O0O0O0O00O

000000000 10ommHgd O 0O O 0O O O 60mm
0O O 0O 0O (HSEO Transonic Systems( )00 O O 0O
O00oDoOD0o0o0ooooooooooooooog
00000000 1000HzO O OODOOOOOO

Oo0Ooo0oood

(HEMO NotocordO ) OO O OPCODODOOOO

g
oo
oo
g

ugbobooobooboobobobooooobgnn
oooooOooooboooooooocooooao
gbodeommHgD OO ODODOOOOO 25mmHgO O
gboboooooboobobobooooobgan

10



(69)

JP 5618548 B2 2014.11.5

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
00oo

(72000

(72000

(72000

gog gogog

7/02
9/12
13/12
15/10
9/06
3/10
27/02
11/06
1/16
19/10
25/00
471/04

goboboooboobooooo

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo
gogno
goano

7/02
9/12
13/12
15/10
9/06
3/10
27/02
11/06
1/16
19/10
25/00
471/04

gooo
godo
ogoo
googo
goao
ogooo
gogo
goao
godo
ogoo
gooo
goao

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

gbobooboboboboboobobobobobobobobobobobobooboooboan
ooboooooooboobooo

oobooooboooboooooo
gbobobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboon
bobdboooobobaod

oobooooooooooon

gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
gboobobooboobobooa

(G6) 0000 DOOoooooooooooooooooo
ooooooboooooobooobooooo

GeoOooooodant.Cl.0OOOO)

gboboooooboooooooooooooooooooog

BARLINCJ AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRYDI 000 OO 00 OO J V49[1 P451-461

BARLINOJ AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRYD) OO O 00O OV45 NS5O P877-888

ZHI-PING ZHUANGLI JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRYUO [0 OJ [J AMERICAN CHEMICAL SOCIETYO O O
O0o00o00D0000v4aelp237-243
SUNDBERG R JOI JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRYO OO 00 CJHETEROCORPORATIOND O O DO OO

0oooaovasor129-137

VEENMANC] PHARMACOLOGY AND THERATEUTICSCI OO O ELSEVIEROD O D O OO D OO DOV110 N3O P50

3-524

gbobooooooooooon
ooooooooooooooon
gboobooooooooogon
gbobooooooooooon
oooooooooooooon
ooooooboooooooon
gboboooooooooon
gbobooooooooooon
ooooooboooooooon



(70) JP 5618548 B2 2014.11.5

gbobooooooooooon
oooooooooooooon
ooooooboooooooon
gboboooooooooogn
gbobooooooooooon
ooooooboooooooon
gboboooooooooooon
gbobooooooooooon
ooboooobooooooooooooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

