JP 6472391 B2 2019.2.20

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
HErmeAT23 N E
(P6472391)
(45) 31TH FmR314E2A20H (2019. 2. 20) @4 BHE FE31E2H1H 2019.2.1)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 31/198  (2006.01) A61K 31/198 ZMD
A6 1K 31/197  (2006.01) A61K 31/197
A6 1K 31/277 (2006.01) AB61K 31/277
ABG1K 31/12  (2006.01) AB1K 31/12
AG61P 25/16  (2006.01) A61P 25/16
EREON Il (£ 298 BRECHRY
@) HEES 5 BE2015-562555 (P2015-562555) ||(73) #FariEE 513119196
(86) (22) EEE ER265IA 136 (2014.3.13) —a—gx—5 DIFwF
B ARES $322016-512230 (P2016-5122304) NEURODERM LTD
@) £FEAH FRL28E4H 250 (2016. 4. 25) £ 2SI 7670212 SEY #
86) ERXHEEES  PCI/1L2014/050261 ALYA =2 ViRE b, /A LY
G ERAMES  W02014/141261 FIUA, ATRALY HALIUA BN
87 EREAMHA FERL265E9A 18H (2014. 9. 18) F4yH, REYA ARY—} 3
EBEERE FRL29E3A9H (2017.3.9) (74) R A 100077012
(31) I5EBERES 61/779, 357 #E+ He EE
(32) % H FRL255E3A 136 (2013.3.13) (72) REEE Yavr Iy, o
(33) BSEIEERE  RE (US) 4 25IAE 6094600 EHDr

s, NF=AFSL ARNY—h 204
EEE TR XF

BARRIZA

G4 [READEMH] —F YV ROBERE

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 0ooo
0000000000000 oooo
0000000000000 0Dooo
0ooo

0000000000000 oooo
0000000000000 oooo
00

000000

0000000000000 Dooo
DO0o0o0a0

0000000000000 0ooo
Do0o0o00

0000000000000 oooo
0000000000000 O
000000

000000000 D0O00O0 oooo
0000000000000 0ooo
0000000000000 0ooo

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

10

20



O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

OO0 oooooggogoooo

oo ooooogoQogoooo

Ooooooooogooooao

O O0Ooo0ooood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O O0oox=

oogod
ogdd
oood
oood

uon

uono
gon
ogdd

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooox=

O

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

(2)

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

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

|

JP

6472391 B2 2019.2.20

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O
O
OJ

e e e e I e e s e e [ A

OoOoooooooOoooooooooooooOoooOoogogImhbboooooooooooooOoad
I ) 1 I sy I A

Ooooooo0ooooo4o0ooDooogogooooogogioioo

Ooooooo0oooooo0 oo ooooooooogogiIioioo

Ooooooooooooooooooooooooogoioo

OooooogQgoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgoooao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoaoo
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OooooooQooooao
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooodgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodQgogogooao
OoooooQgoooao
Ooooooogooooao
OO0 oOoooodogooao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodQgoooao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoao
Oooooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoaoo

oo o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoog

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

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

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

Ooooooo0oooooooooooooooood

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

oo ooooooogog
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Oooooood
O O0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogodg

OooDooogooooooggogao
OoDooo< ooooogoogogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDoogooooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgogao

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Ooooocoooooood
OoooDo©w4dogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 OoDoDoogogooooogod
Ooooooogooooogodg
OooDooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDooogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooocoooooood
OO0 oDoDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoooDooogogooooogod
oo oooooooooogodg
Oooooooooooogod

€))

O
O

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

JP

6472391 B2 2019.2.20

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Iy e ey [ e I B
e ) e ) e e e e s e [
e ) e e ey ey e e [ s e I B

Ooo0oooooo0 oo oo o0 oo ooooooooogdg

OooooooooooooooooDooooooooodg

O Ooo0ooogoao

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

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

O Oo0ooooogd

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

O
O
O
O

OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooog
OO0 Do oDoogogoooodg
OO0 oo ooogogoooog

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OoDoooogogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
O x OoOooooooood
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooog
Oooooooooooo
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooog
Ooooocoooooogdg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooogogoooodg
Ooooooooooog
Oooooooooooo
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocooooood
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OoDoooogogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

4)

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooo0oo0ooao

O O

OoOoo0ooOogao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP

O 0Ooo0ooOoo0oao

6472391 B2 2019.2.20

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

OooDooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OoDoDoooogoooogd
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooooooooooOgod
Ooooooogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooocoooooooOodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

O OoooQ

OooooooooooooooooooQgdg

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
OooOooooOoooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOogooao
Oo0oooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooQogooao
OooOoo0oooOooOooOoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogogQgogoao

OO0Oo0ood

O
O
O
OJ
O

OoOoo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0oodg

O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

OooooogoQgQg
I s [ [y |
OO0 oooogogdg
OoooooggQg
OooooogQg™g
|
OOooooggdg
OooooogQgQg
s [ [ |
OOo0o0oooogogdg
OooooogogQg
OooooogoQgQg
|
OOoooooggdg

O 0Oooo

O o0ood

|

O
O
O

JP

6472391 B2 2019.2.20

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

Ooooooggoao
OoooooogooQgoo
Oooo0oooQgoo

OoDoDooo4gogoooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOod
Oooooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg

O OoooQ
I

OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

O Ooogoo

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao

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

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

OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog

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

OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoo0o0oooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogooQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoo
Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooogoo
OOooooooggogao
OoooooogogoQgoo
OooooooogooQgoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
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

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo
OooooooQgoo
OooooooQgogoo

O 0Oooo

O o0Oooo

JP

O o0Oooo

6472391 B2 2019.2.20

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo

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

O

O

O

O Oooo
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog

OoDooogoggogooood

OOoooooggdg

OO0 ooooogogoo

OooooogQgdg Ooooooooooodg

oo oooooogogooo

Oooo0oooQdgdg Oooooooooood

oo oooooogoogoo

OOooooogogdg OO0 oDoogog4gooood

OO0 ooooogogoao

OooooogQgdg Ooooooogoooodg

OO0 ooooogogoo

OoooooogQg™g Ooooooooooodg

oo oooooogogogoo

OoOoo0oooodgadg Oo0ooooooooood

Ooooooooogoogoo

OoOoooooggdg OoDooogogogooood

OO0 ooooogogoo

OoooooogQgdg Ooooooooooodg

oo oooooogogoo

OoOoo0oooodgdg Oooooooooood

oo oooooogogooo

OOoooooggdg OO0 oDoogoggogooood

OO0 ooooogogoo

OooooogQgdg Ooooooogoooodg

OO0 oooooogogooo

Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

Oo0ooooooooood

OoooooogoQg-g

oo oooooogoogooo

~
~
A

OoOoo0oooodgad Oo0oooooOoooood

Ooooooooogoogooo

Ooooooggdg Oooooogogogooood

OO0 ooooogogooo

OoDooooooooodg

OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

oo oooooogogoo

Oooooooooood

Ooooooooogoogooo

OO0 ooogoggoooogod

OO0 ooooogogoo

Ooooooooooodg

oo oooooogogogoo

Oooooooooood

oo oooooogoogooo

Oooooooooooogoog

OooDoooogoood

Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao

OO0 oooooogogooo

oo oooooogogooo

(&
o

Ooooooooogoogooo

6472391 B2 2019.2.20

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OO0 ooooogogoo
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [

Oo0oooogdogooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDooogogooooogdg
oo oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooDoooooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogooooogod
Oo0ooooogogooooogodg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogd
Oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogodg
Oo0oooooooooood

Oooooo<T dooao

Ooo0ooooQgooao

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooogooo
Ooo0oooOoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooao
OooO0ooooOooOooao
Oo0o0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooooOooT gdoaog
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

Oo0oooogogdgooao

Oo0oooodQgooaoo

OooOoo0ooodooao

Oo0oooogdgooao

Ooo0oooogodQgooaoo

Ooo0oooodQgooao

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogogdgooao

Oo0oooodQgooaoo

C))

OooOoo0ooodooano

Oo0oooogdooao

Oo0oooogodQgooaoo

Ooo0oooodgooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

OOo0o0ooogdogoao

Oo0oooogdgooaoo

Ooo0oooodQgooaoo

Ooo0ooogooogogoo

Oo0oooogdgooao

Oo0oooogogQgooao

JP

Ooo0oo0ooodooao

6472391 B2 2019.2.20

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oo0oooogdogooao
Oo0oooogogdQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao

I e e ) e A I A

Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooooooooogooao

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

]

Oo0oooocooooooooooooogooao

OOo0ooogogogao
OoooooQgogao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOooQgoao
Oo0ooogogogao

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg

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

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

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo

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

O

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

Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg
OooOoo0ooood
Oo0o0o0oooogd
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

OoOoooood
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOooQgoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooQogogoao
OO0 o0ooogo-dgogaog

O

OOoo0ooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod

Ooooogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

JP

6472391 B2 2019.2.20

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

OOoooooggdg

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao

Oooooooooogogoao

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

OooooogQgdg

Oooooooooogogoao

Oooo0oooQgd

Oooooooooooogoogooao

OOooooogogdg

OoDoDooooooogoQgoao

Oooooogogdg

Ooooooogdg

Oooooooooogogoao

OooooogoQgQg

Oooooooogdg

OoooooooooogogoQgoao

I |

Oooooooodg

Oooooooooooogoogoao

Oooooogogdg

OOooooogdg

Oooooooooogogoao

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

OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

Oooooooogog

Ooooooooooogogogoao

Oooooooogog W

Oooooooogodg

O 0o oo

OO0 oooogdg

O oo oooogoor oooogooQg

Ooooooogdg

Oooooooooogogoao

Oooooooogdg

Ooooooooooogogogoao

-

(10)

Oooooooodg

Oooooooooooogoogooao

OoOooooogdg

Oooooooooogogoao

Oooooooogdg

Ooooooooooogogoao

Oooooooodg

Oooooooooooogoogoao

Oo0ooooogdg

OoDoDooooooogogoao

Ooooooogg

Oooooooooogogoao

OoooooooQgodg

Ooooooooooogogogoao

Oooo0ogoood

Oooooooooogogoogoo

O

Ooooooogdg

Oooooooooogogoao

Oooooooogdg

Ooooooooooogogogoao

JP

Oooooooodg

Oooooooooooogoogogoao

6472391 B2 2019.2.20

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O oOooo
O 0Oooo

Oooooogg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

OooDooooooogogoao
OooDooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooDo4gogoooogdg
Oooooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooocooooooodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooodgooao

Oooooooo0 oo oooo0o0 oo oo o000 o0 oD oo oo oDooo0oooDoooogogooao

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
T Oo0oOOo4Oooooogogg
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao

OOo0oooooogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogogoQgg
OO0 oDoDooogoggogoooooggg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OoOo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooogogoooooggg
Oo0oooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogoggogoooogogdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogQgg
OooooooooooooogooQgodg
OO0 ooDooogogogooooggdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
OO0 oooooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
OooooooooooooogogoQgg
OO0 oDoDooogogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OoOo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgodg

O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

Oo0Oo0ood

A R

OO0Oo0oood

Oo0Oo0ood

A B

1)

O0Oo0o0ood

[ R

Oo0Ooo0oood

O0Oo0o0ood

OO0Oo0ood

OoOoo0oood

Oo0Ooo0ood

OOoo0oo0oogao

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

(&
o

O0Ooo0ood

6472391 B2 2019.2.20

O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

OO0Oo0oogod
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood
OoOoo0ood
A R

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

OoooooooooogoQgoao

Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

OooooooQgoo
Ooooooogoo
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood

OoooooooooooOgooao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg

O Oooooo

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O
O
O
OJ
O
O
O

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
Ooo0Oo0oood

O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog

OOoo0oooao

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O OoO0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

OOoo0oooao

O oOooo

(12)

O 0Oo0oo0ooaoo

O o0Ooo

O Ooo0oooao

O oOooo

OOoo0oooao

O o0Ooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O Ooo0oooo

O 0Oooo

OOoo0oooo

O oOooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

OoOoo0oo0odgao

O Oooo

O

|

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oooaoo

O o0Ooo

(&
o

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

6472391 B2 2019.2.20

O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O Oooo O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey = [ ey A [ [ [ Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

Oooo0ooogoogogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0Oo0ooao

O Oooo

O Oo0ooogoao

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

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

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood

O 0Oooo

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

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo

O O ogo

O Oo0ooogoao

O 0Ooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O o0Ooo

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

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O o0Ooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O O oo

O O0Oo0oooao

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

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

(13)

O 0ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

O

O oOood

O

O Oooo

O 0Oooo

JP

O O0ooo

6472391 B2 2019.2.20

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Ooooao
O Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

O

O O oo
O 0o o.
O 0o oo;
o I
O 0o oo
I I o I
I Iy o I
O 0o oo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo
O O oo
O 0O oo
O O oo
O 0o oo
O 0O oo
O 0O o.o
O O oo
O O oo
O 0O oo

O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

(14)

gono

JP

6472391 B2 2019.2.20

O O oo
O 0o oo.
O 0o oo.
O O oo
O 0o oo
O 0o oo.
O 0o oo;

[ o I
O 0o o oo
O 0o 0o oo
I s o Y
O 0o o oo
O 0o oo

O 0o oo

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

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O

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

O

O

O

I e 1 e e e s e e e s e A B
I s B [ A B
e e e s e e s e s e e s e o B
e e s e 1 e s sy e e e s e I B
I e s e A B
I 1 s 1 R A sy [ A B

OO ooio
O Ooooio
O O0ooOooi;m
OO oOooio
O Ooooio
O Ooooio
O 0OooOooi.;
O 0o ooio
O Ooooio
O 0OooOooi;m
OO oOooio
O Ooooio
O oOoooi;o
O 0ooOooio;
O Ooooio
O Ooooio
O 0OooOooi;
OO ooo
O Ooooio
O oOoooi;o

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

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

O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oi;
O O oo
O 0o oo
O 0o oi;s
O O oo
o R I |
O 0o oi;:
O 0O oi;
O 0o oo
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30



gooao

Oooooogogao

KA1 —PEAREN

(15)

JP 6472391 B2 2019.2.20

1 BB DHER 2 BB D ER
7k 24 48 — 24 48
B¥fE% | BFRElR BFRE 12 BFRE 12
K +4+ ++
Na-Bis i&i%& +++ +
L-7ILE = NR NR NR
Na-Bis &% M i
K + ++ - +/-
, |Na-Bis ;‘?5{& - + NR - +/-
L-7IL¥F =2 dm +/-
Na-Bis &% ] ) +
K - - + -
Na-Bis &% - ” * | BEIESShTA
3 (13, 15 ZiE@) [ICHFHERHS
L-ZILF =2 - + nd
Na-Bis J&i& ] ]
K + +
Na-Bis &% + +
4 L-ZIL¥ =2 Fkm NR NR NR
Na-Bis &% + i
K ++
5 Na-Bis ,E,fzi ++ NR NR NR
L-7ZILF=2dm
Na-Bis &% i i
0000000000
0oo0oOo
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
0oo0oO
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0D0000000000000000000000000
000000

10

20

30



(16) JP 6472391 B2 2019.2.20

oood
RA2 —(L2MREME

1 BB QR 2 [ B DiEER
Hik 5H#MOLD | 5A#%MCD | 5H%MLD | 5 H#%® CD
EUR (%) | [EUER(%) BUR 3 (%) B 4% (%)
K 90.6 98.0 89.5 100.4
; [Na-Bis Bk 90.6 98.6 87.0 101.3
L-ZILF¥ =27
Na-Bis 5% 90.8 98.0 88.9 99.9
K 98.4 98.2 99.1 100.1
5 Na-Bis /&% 98.2 98.1 99.4 100.5
L-ZILF =2 dm
Na-Bis &1k 99.0 98.5 98.9 99.5
K 99.7 97.5 95.514 96.5
3 Na-Bis j&i%& 99.2 97.7 97.7"! 99.1
L-7ZIILF=2im b
Na-Bis & 99.5 98.1 94.9M°! 96.2
K 97.7 97.5 96.3 99.3
4 [Na-Bis Bk 96.0 95.8 94.9 97.6
L-ZILF =2 dm
Na-Bis & 97.7 97.9 96.3 100.0
K 97.9 96.3 98.1 100.9
5 Na-Bis /&% 98.2 98.0 98.2 102.2
L-ZILF =2 m
Na-Bis & 97.4 96.7 98.3 100.6
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=B
T3/ ZDih .
LD/CD . \ . FBITBTS
e o BE | ELKL BE | ELL BE \
RE(%) | A (%) | (API:Arg) & (%) | (APL:CI) MIEHREE
10/0 | Lys | 85 1:2.5 - - - BREEY NA
5/0 Lys | 9.25 1:2.5 - - - BREEY NA
330 | Lys | 6.2 1:2.5 - - - BREEY NA
3/0 Lys | 5.6 1:2.5 - - - BB SIR AR NA
25/0 | Lys | 4.6 1:2.5 - - - BHE 2 B
5/0 His | 9.8 1:2.5 - - - BREEY NA
2.5/0 | His | 4.9 1:2.5 - - - BREEY NA
1.25/0 | His | 25 1:2.5 - - - BfE 14 BRS
9/0 Arg | 82 1:1 - - - BREEY NA
4.7/0 | Arg | 4.0 1:1 - - - BREEY NA
9.5/0 | Arg | 15.9 1:1.9 - - - i 2 BE
48/1.4 | Arg | 11.0 1:2.0 - - - BHE 22 7 A
48/1.4 | Arg | 12.1 1:2.2 - - - B 22 w A
4814 | Arg | 127 | 1:24 - - - B 22 4 A
54/15 | Arg | 135 1:2.1 - - - BE 22 7 A
54/15 | Arg | 14.8 1:2.3 - - - BHE 22 7 A
6/1.5 | Arg | 14.8 1:2.1 - - - B 21~ AR
6/1.5 | Arg | 16.0 1:2.3 - - - BHE 22 # A
7/2 Arg | 17.8 1:2.2 - - - BHE 21 7 A fd
7115 | Arg | 141 1:1.8 Dex | 5.0 - B T
815 | Arg | 15.7 1:1.9 Dex | 5.0 - BHE P =)
10/1.5 | Arg | 19.2 1:1.9 Dex | 5.0 - BfE )
6/1.5 | Arg | 9.3 1:1.5 |[NaOH| 4.6 1:0.5 BfE 23 # A il
5/0 - - - Meg | 5.0 1:1 BEEY NA
5/0 - - - Meg | 5.9 1:1.2 BREEY NA
5/0 - - - Meg | 10.8 1:2.2 i NA
8/1.5 | Arg | 15.7 1:1.9 Meg | 3.2 1:0.4 BfE 245 vAM
815 | Arg | 12.2 1:1.5 Meg | 7.9 1:1 SR 24.5 7 A/
10/1.5 | Arg | 19.2 1:1.9 Meg | 4.0 1:0.4 BHE 24.5 7 A
10/1.5 | Arg | 14.6 1:1.5 Meg | 9.9 1:1 BfE 24.5 v A
715 | Arg | 14.1 1:1.9 Meg | 2.8 1:0.4 BfE 24.5 7 A
715 | Arg | 10.7 1:1.5 Meg | 6.9 1:1 BHE 24.5 7 A/
oo oo oo b oo b oo oo oOooOooao
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O00o0o0ooo0o0oo0oooo0o0o0o00+ 00000000000 oooooonoao
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£C1

FERICBITAREN
s L-Arg iRE| ZERICHBITS (T=0 29 %%)
(%) MEBNEEN 5B 2R
LD CD LD | cD
13.5 6 BRI 1000 | 975
6/1.5%LD/CD | 14.2 100.8 | 96.7
(1% Na-Asc) 148 | <7 B | 996 | 966
16.0 995 | 96.6
11.0 99.4 | 97.3 | 1001 | 937
4.81.4%LD/ICD | 11.6 989 | 974 | 1006 | 96.2
(1% Na-Asc) 124 | PEER 2T AR o T 570 (1003 | 943
12.7 99.4 | 972 | 99.0 | 92.4
Ooogaod
&C2
-2015°C. 2 ERRFRHICHITEIREMH
" (T=0 [Z543 %)
| LAORE | ym g . =R
(%) RAER 24 BRI
D | co | D | cD
135 99.7 | 984 | 100.0 | 99.1
o Nopsy | 142 | mmsdsces [(008 | 981 | 1010 | 994
0 it 14.8 24 B 100.0 | 989 | 99.9 | 989
16.0 99.9 | 988 | 1003 | 99.3
Ooo0ogao
£cC3
g |CAORE|  mmmwetEE
(%) 1% Na-Asc 1% Asc
14.8
6/1.5% LD/CD | 158 | <&t 38R |474des 3 B
16.8
12.3
5.4/1.5% LD/CD | 135 H<EL 3 B
14.8
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oood
*®C4
ERICHITHREM
L-Arg | ¥EMREH - jooE'I
B B (=R, AR (T=0 [<HY 5% :
) =) 1 @R & 2 & 15A#%
° ID | CD | LD | ¢D | LD | CD
5.4/1.5% LD/CD | 13.5 + 101.4 | 100.4 | 101.7 | 98.4 | 98.8 | 103.1
(1% Asc) 14.8 + 101.4 | 101.4 | 102.0 | 100.1 | 99.0 | 104.2
6/1.5% LD/CD | 14.8 + 101.8 | 101.5 | 101.6 | 99.6 | 99.0 | 104.2 10
(1% Asc) 16.0 - 101.1 | 100.4 | 102.8 | 100.6 | 99.4 | 104.2
7/2% LD/CD + 101.7 | 101.0 | 102.7 | 99.7 | 98.7 | 103.1
(1% Asc) 178
7/2% LD/CD '
(1% Na-ASO) - 100.6| NA [101.9] 99.2 | 98.4 | 103.6
Oo0ogod
®CS5
R -2015°C. 2 BEREHREFEIZ[-20+5°C. 5 B R TR
o L-Arg B e (RS BB EEROLRENE (BT B EEEDLTEMN 20
(%) e (T=0 2349 5%) (T=0 (243 B%)
11 B#)
LD cD LD CD
5.4/1.5% LD/CD 13.5 + 102.3 99.5 99.4 104.3
(1% Asc) 14.8 - 102.7 101.3 99.6 104.6
6/1.5% LD/CD 14.8 - 102.6 101.1 99.1 104.2
(1% Asc) 16.0 - 103.2 100.9 99.2 104.3
7/2% LD/CD + 102.8 101.0 99.2 104.3
(1% Asc) 178
7/2% LD/CD ' 30
(19 Na-ASo) - 102.9 101.0 99.4 104.4
Oooodg
£C6
LD/CD iR | L-Arg i=EE(%) 25°C 2B+ A BT EM
24.4 5HBIZZEDXBARNHOND
12/3% 29.6 5 ABIZhTMIEBRMNEDHLNS
32.1 7 BRIZBWTHZABRIZEH oG
0oooooo 40

ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
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goooao
%D
Asc/ | MR | ELE% [ZLE&HM| pH . )
LA (%) | onss | ok | o0 | i o 1&%% 4 BT | 24 BERA1S
9.53 1.1 9.25 -0.28 OK +
14.8 Na-Asc | 9.53 1.7 9.16 -0.37 + +
9.53 2.3 9.02 -0.51 ++ +
9.41 0.85 9.24 -0.17 OK +
14.8 Asc 9.42 1.3 9.14 -0.28 +
9.41 1.7 9.06 -0.35 +
9.52 1.1 9.33 -0.19 OK OK
15.8 Na-Asc | 9.50 1.7 9.21 -0.32 OK
6/1.5% 9.53 2.3 9.08 -0.45 +
LD/CD 9.44 0.85 9.27 -0.17 OK OK
15.8 Asc 9.45 1.3 9.19 -0.26 OK
9.45 1.7 9.11 -0.34 + +
9.56 1.1 9.36 -0.20 OK OK
16.8 Na-Asc | 9.56 1.7 9.23 -0.33 OK OK
9.56 2.3 9.09 -0.47 OK +
9.46 0.85 9.30 -0.16 OK OK
16.8 Asc 9.46 1.3 9.20 -0.26 OK OK
9.47 1.7 9.11 -0.36 OK +
L-Arg (%) Asc/ |i#nndr| FLEE | BEER | pHE 2 3 19
Na-Asc | pH | (%) | (%) | pH |{ETE | B#% |B#% | 8%
9.41 | 0.36 - 935 | -0.06 | OK | + +
12.3 Na-Asc | 9.43 1.0 - 9.18 | -0.25 | ++ + +
9.43 - 035 | 929 | -014 | OK | + +
9.28 | 0.36 - 9.20 | -0.08 | ++ + +
12.3 Asc 9.29 1.0 - 9.05 | -0.24 ++ | ++ | ++
9.29 - 035 | 914 | -015 | ++ | ++ | ++
9.50 | 0.36 - 9.38 | -0.12 | OK | OK | OK
13.5 Na-Asc | 948 | 1.0 - 9.25 | -0.23 + + +
5.4/1.5% 9.49 - 035 | 935 | -0.14 | OK | OK | OK
LD/CD 9.32 | 0.36 - 9.25 | -0.07 + + +
13.5 Asc 9.33 1.0 - 9.11 -0.22 | ++ | ++ | ++
9.34 - 0.35 | 9.20 | -0.14 + + +
9.51 | 0.36 - 943 | -0.08 | OK | OK | OK
14.8 Na-Asc | 9.51 1.0 - 9.28 | -0.23 | OK | OK | OK
9.51 - 0.35 | 9.38 | -0.13 | OK | OK | OK
9.36 | 0.36 - 9.29 | -0.07 | OK | OK | OK
14.8 Asc 9.37 | 1.0 - 9183 | 024 | +/-| + +
9.36 - 0.35 | 9.23 | -0.13 | OK | OK | OK
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RE

- = 2y To [2¥9 %%
=) Asc/iNa-Asc (1%) | HIEEMR EM (R jﬁfg( : *ﬁgé’ o)
6/1.5% LD/CD, Asc = 103.1 98.9
23 &

14.8% L-Arg Na-Asc 101.1 97.4
ooooao
oboooooobobobooooooboobobobooooooboobobobao
oooooadg
oooooOoooooboooooboobooooboboooooboooooooooao
obooooogobobobooooboobobobobooooobobobao
obooooooboobobooboooobooboboboooboooooboobobao
ugboogod
oooano
®F

REM(T=0 12T 5%)
WA Np+/-| WEMREN 3B# 15 B#
LD CD LD CD
% 992 | NA | 1034 [ NA
CD %L =
- RE 981 | NA - NA
¥ RE 986 | 947 | 1041 [ 108.1
0.5% CD =
’ - BE 987 | 956 - -
¥ 989 | 952 | 1025 [ 104.4
7%LD | 1% CD -
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