(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 005040 170 (2023.4.17)

(12)0 00O (B2)

JP 7258462 B2 2023.4.17

(11000000

000 72584620

(P7258462)

(24)0 0000 0504070 (2023.4.7)

(6000000 00
0 OOoOO0 31/505(2006.01) 00000 31/505 0000 000
0 OoOoo  35/00 (2006.01) 0ooooo  35/00 0000 000
0 Oooo  35/02 (2006.01) 0ooooo0  35/02 0000 000
000000210003400
(1ooooo 00 2017-561821(P2017-561821) (73) 00000 506109155
(86)(22)0 OO 0028050270 (2016.5.27) 0000 ODoOooooooooooo
6500000 0 02018-520117(P2018-520117 oooooo
A) 0000000 ooooooo ooo
430000 0 0300 70 260 (2018.7.26) 000 OO0 OO0 ooooboood o
(86) DI DODOOO PCT/US2016/034861 00 O0Ooo0ObO ooooo ood
(87)DODUODODOOO WO02016/196385 (740000 100078282
@87)oooooo 0028012080 (2016.12.8) oooooo od
gooooo 001050160 (2019.5.16) (740000 100113413
goooo 00 2021-8611(P2021-8611/J1) oooooo od
gooooo 0 0 3060 300 (2021.6.30) (720000 Oo0odooO ooooo
(B1)0DO0U0DDOO0ODO62/168530 0000000 ooooooo ooo
(320000 0 027050290 (2015.5.29) 000 OO0 OO0 ooooboood o
@poooooooooooog 00 0000 Dooobo bood o
00 (us) 000 Ooooooooooooo o
0ooooo 0ooooo
(540 00000000000000000000000000000
(57)000000000
Dooooo
000000000000 000O0000000000000000000000000
000000000000 000O00000O00O0000000000000000000
000000000000 000O0000000O000000
000000000000 000O00000O00O00O00000000000000000
D0000000O00O000000
000000000000 000O00000000000000000000000000
0000000000000 00000
Dooooo 10
D00000O0000000O00O00000O00O0000000000
Dooooo
D00000O00O00000O00O00O000O00O00O00000000000000000
000000000000 0O000000000000
Dooooo
D00000O00O00000O00O00O000O00O0000000000000000000
D0000000O00000O00O00000O000 0000000O000000000
0000000000000 O00O00O000O00O00O00000000000000000
Dooooo
000000000000 000O0000000O0000000000000000000 20



I e [ e e e e e ey [ [

I [ e [ e e e e e e e e s e e ey [ [

OO0 oUoDooD oo oo oDoDoDoDoooooogogao
I e e [

OO0 o0Doooo0 ooopooooooog
Oo0oooooo0 ooopooooooono
Ooooooo0 ooooooooooog
Ooooooo ooooooooooog

Iy e e e e e e s

e e e e e e e

e e e e ) e s [ s [ |

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

OO0 00 ogogooooooooodg

O O0ooo

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

O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

)

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O
O
O
OJ

JP 7258462 B2 2023.4.17

gbooooao
oooooao
gboooao
u

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

10

20

30

40

50



I s e e ) s e [ Iy Iy
e s e e e e e s e e [ [ Iy
e e e e e e s e e A s e s s ) s e Y [ Y
I s [ R [ [ R ) [y Iy
I s [ e e e e R s ) s e [ Iy Iy

e e e [ e [ [ s

s [ [

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

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

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

O
O
O

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

O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo

O 0Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(o]
O
O
O
O
O
O
O

O o0ooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O oOooo

O 0Ooogo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Ooogo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo
O Ooooo

O oOooo

O 0Ooogo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

3

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Ooogo

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Ooogo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O o0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

O oOooo

O 0Ooogo

O

JP 7258462 B2 2023.4.17

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

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

O Ooogo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O 0OooOooo O
O 0Ooo0ooOoo O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e sy e [ [ e e A A B

e e e e [ e e e A A B

e e e s e [ e [ e e e O A A

I e ey [y [ B A A B

e e e [ A
e ey = = s e e s e [ A

OO0 ooooooogoao
Ooooooooooao
Ooooooooooo
Ooooooooooo
OO0 ooooooogoao
Ooooooooooao
Ooooooooooo
Ooooooooooo
OO0 ooooooogoao
Ooooooooooao

O oOooog#

OoOooooo
O oOooooo

(]
O

O
O
O

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

oo Qoo ooooo
OoooOoooooao
oo oo oooooo

O

OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo

O
O
O

s [ s

O
O
O

O O
O O
O O

O Oooo
O Ooogo
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
O O0ooo

O

“

O

O
O
O
O

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

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

O

O

0

O

O

O

0

O

O

O

0

JP 7258462 B2 2023.4.17

oono

O

O

O

O

O

O

goao

0

0

O

O

O

O

goano

O

O

0

0

O

oooooooooooobobobooboboboooo
ooooooooooboboooooooooooao
oooooooooooOoooooooooooao

Ooooooooooo
OO0 ooooooogoao
Ooooooooooao
Ooooooooooo
Ooooooooooo
OO0 ooooooogoao
Ooooooooooao

ooooooooboboooobooo

O

O

oboooobooobooobooooad
oooooooooao
ugbobooobdoouobouobooooad
goooobooobooboooboo

poopUbOOoobOOobooOaoooaooan

ooooooooooboobon
ooooooooboooooooo
oooooooooobooobobooo

10

20

30

40

50



e e ) e s o e A A B

e ey e s [

Oooooooooooooggogg
OO0 oo oooooDoooodggogdg
OooooooooooooogoQogogodg
OooOoooooooooooogogogoQgg
Oo0oooooooooooggogg

O
O

e s ey e e [ e A [y e Y [ o
OoooooooooooooDooooooo0ooooDooooooQgQoogoaog
OoOooooooo0oDoooDoDoooooo0 oo oDoDooooogoogoQgoogoaog
Oooooooo0oooooooDoDooooggooooDoDooooggQgogoaog

Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod

OO0 oooooooooooggogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao
oo oooooooo
oo oooooooog
OO0 oooooooog
Ooooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e e e e e e e Y Y e s I s s A
oo oDoooooogoog H
o e Y Y e e e e Y Y e A

oboboooboobooboooboboboboboobooooobs

®)

JP 7258462 B2 2023.4.17

go

oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
oooooooooooobooobooooooooooao

OO0 oooooooooogodg

OOo0ooooooooooo

OO0 ooooooooog

OO0 ooooooooogog

OO0 ooooooood

O

O 0Ooo0oo0ooOoo
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0Oo0gooao
O 0Oo0oo0oo0oo0oao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0Oo0gooao
[ |

[ |
O O
O d

O
O
O

O
O
O

OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

U00popooooo000000000o0o00ooooooooooooan

uoboooboobooboooaod
ggdad

O

O
O

O
O
O
O
O
O

O

0

O

ooooooogs

O

O

ooogad
gbooobooooao

OooOoooOooooao
0Ooo0o0O0o0oOoooo
ppO0D0O0OO0ODOOO

OoDO0ooooooao
00000000 QgQ

oooooooooao
gooooooooao

ooooooooooboboooooooo
gooooboobooobooooboooboonn

O

O

O

O

O

O

O

ugbboooboobooobooobooooboaaao

goboooobooooooan
oooooooooooao
gbobooooooobooao
oooooooooooao
goooobooobooonon
gboobooobodoobooaoan
oooooooooooao
gboooooobooobooobooobooooboaoao
oooooooooobooOoooooooooooao
gboooooboobognb

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e [ e e e [ s e Iy

e e e e A [ e e ) e e e s e s e [ Iy

e R e e [ e s e e e e s s [ [ |

(]
O
O
O

O
O
O
O

) e [ ) s [y [ |

e e e s [ e e e A s s [y [ |

e e [ e e e e s s [y [ |

O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |
O Ooooo

OO0 oooDooogoooooaog
Ooo0oooooooooooooao

O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
OOoo0ooooo
O O0Oo0OooOoooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooo

OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
OooooDoooogooooooo
OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
OooooDoooogooooooo
OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
OooooDoooogooooooo
OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
OooooDoooogooooooo
OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
OooooDoooogooooooo
OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo
OooooDoooogooooooo
OO0 Do oDooooggooooao
Oooooooooooooooao
Ooooooooo oo ooooo

Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o

OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao

Ooooog
Ooooog
Uooodg
Oooodog
Ooooog
Ooooog
Uooodg
Oooodog
Ooooog
Ooooog
Uooodg
Oooodog
Ooooog
Ooooog
Uooodg
Oooodog
Ooooog
Ooooog
Uooodg
U oo oo

O

(6)

JP 7258462 B2 2023.4.17

O

Oooooooogooooooao
OoDoooooogog4gogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogooooooao
OoDoooooogog4gogoooooao
Ooooooooooooooao

O Oooo
O 0Oooo

O
O

goo
oo

10

20

30

40

50



e e e s [ e s e e e o e I A B
e e e s e e e e e A o B
e s e s e e e s e e e e e o B

Ooo0oooooooo o0 oo oD oo oo o000 o0 oD oo oDoo o000 o000 oo oD oOoooo0ooooooooo
ey e e [ A o B
ey e [ e e e e A A

O Ooo0oooao

O
O
O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |

O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

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

OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog
OO dgogodg
I [ [y [ |
I [ O |
O oOoogogog

OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

OOoo0oooao

OOooooo

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

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

OOooooo

O0Oo0oooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0ooOooao

7

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

OOooooo

O0Oo0oooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

OOooooo

O0Oo0oooo

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

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0ooOooao

O0Ooo0oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

OOooooo

O0Oo0oooo

O Ooo0oooao

JP 7258462 B2 2023.4.17

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

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

OJ

O

OO oo
O 0Oooo

OO oo
O 0ooo

O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao

10

20

30

40

50



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

OO0 oooooogoggUoooDoooUggoooooooogd

OO0 o0DooDoooogogooooooooogaog

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
Oo0ooOgood

OOo0ooooooooogoao
Ooo0oooooooogao
Oo0oooooooogaog

OoOooooooooooooooDoooooooooooooodg

O Ooo0oooooooooooooDoDooooooooDooooogodg

O oo ooooooooooUoooDoDoooooooooDooooogdg

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |
I [ |
O Ooogoog
O O0Oogogog
I [y |

OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OooOoo0ooooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog

OO0 o0 oooDooogogg

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

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

OoooooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 oD ooOoooosoooOoogao

OoooooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
OO oOo< ogoag

oo o0 oooooogogog

OO0 o0 oooDooogogg

OoooooooooogoQgog

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OO0 o0 oooDooogogg

OJ
O
O
O

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

O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo

OoooooooooogoQgog

®

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 oooooogogog

OoDoooooogogogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooogogg
OoDoooooogogogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooogogg
OoDoooooogogogg
Oooooooooogoogodg
OooDo< Ooooogoogao
Oooooooogogg
OoDoooooogogogg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogogodg
Oooooooogogg
OoDoooooogogogg
Oooooooooogoogodg

JP 7258462 B2 2023.4.17

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O0Ooo0ooooao
O0Ooo0oogoooao

Ooo0oooooooo0o oo oDoDooooo0o o0 o0 oo oDoooo oo oooooao

OoOo0ooooooooo oo oDoooooo0Doo oo oDoDooo oo oooooao

e s e e e e s [ Y Y

O0Ooo0oo0goo0ooao

Ooo0oooooooo oo oo oDooooo0o o0 oo oDoDoooooooooooao.o

ooo
oond
ogoo
uod
ooo
uon

O

OO ogogodg
I [ |
I [ I |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ I |

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O

Ooo0oooooooo0oo oo oDooooo0o o0 o0 ooDoDoooo oo oooooao
Oo0oooooooo oo oDoDooooooDoooooDoDoDoooogogogoooao

O0Oo0ooogoao O O0OoQgogog

O 0Ooo0oogoo

I [y |

O Ooogoog

O O0OoQgogog

O 0Ooo0oogoo

I [y |

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo

goon
ooon
goono
ugoond
goon
goond

O
O
O
O

O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

O

O

O

O

O

gooooboag
oooooooano
gooooobog
ugoooobod
goooobog
goond

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo

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

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

O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0ooo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao

O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

O 0Oooo

O0Ooo0ooo0oao

©)

O oOooo

O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOgooog
OO o0gogog

O

O

O

OJ

O

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

JP 7258462 B2 2023.4.17

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

O O0Ooo
O O0ooo

OO oo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
]
O

10

20

30

40

50



I s e e e e [ e e ) e Iy Iy

e s e e e e [ e [ e s e [ Iy

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

Ooooooooooo o0 oo oooooo0oo o0 oo oooooooo

Oo0o0oooooooo oo oo oDoooooogoogoQgog

Ooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooao

OoOooooo
OoOooooo

OO0 ooDooooo oo ooDoDooooogogogog

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo

OooooooDooooogQgogoog

O

OJ
O

O O
O O

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg

O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

O O0OoO0oooo
O0Oo0ooo0oao

uo

O

O O

O0Ooo0oooao

O

O
OJ

O O
O O

OOooooao
O O0OoO0oooo

uo

O

O O

O0Oo0ooo0oao

O

O
O

O O
O O

O0Ooo0oooao
OOooooao

uo

OJ

O O

O O0OoO0oooo

0

O
O
O

O O
O O
O O

O
O

O0Oo0ooo0oao
O0Ooo0oooao
OOooooao

uon

(10)

goao

OJ
O
O

O O
O O
O O

OJ
O
O

O O0OoO0oooo
O0Oo0ooo0oao
O0Ooo0oooao

goano

O

O O

O

O

OOooooao

O

OJ
O

O O
O O

OJ
O

O O0OoO0oooo
O0Oo0ooo0oao

uo

O O

O

O

O0Ooo0oooao

O

O
OJ
O

O O
O O
O O

O
OJ
O

O 0Oooo
[ i R |
[ i R |

O

OOooooao

O

O O

O

O

JP 7258462 B2 2023.4.17

gboooooboooooo

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

O Ooogo
O O0oo0oo

oooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao

ugboooboooodad
gboooboooooog
gboooboooodoad
ooooooooooao

ooooooooooobooao
ooooooooboooooood

gbooooooobooooboo

gbooobooboooboaonn

gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao

gboboobobobobooobooobooobobooboooboooobooobooobooonan

10

20

30

40

50



e O e e e e e e e s e = e e e [ e e Y [

e e e e s [ e e e A s

OO0 oDooDoooooggoooao
Ooo0ooooooooogoooao
Oo0ooooooooogoogoooo
Oo0oooooooogoggogoooao

O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
OO ogoO

e s e e e s e s [ [
oo o0ooooooo oo oo oooDoooooogogQgoog

oo o ooooooQgoQgoooo
OO0 o0ooooooogoggoggoooo

OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
OoOooooood

O 0O0dogoooao
O o0Oo0ooOgogog
OO0 oooao
O OooQgoooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao
OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo

Oooooooogoao
Oooooooogaog

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

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

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooooogd

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOgooog
O Oo0gogog
O Ooo0ooOoo

(11)

oo

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7258462 B2 2023.4.17

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

Oooooooogod
Oooooooogd
Oooooogd

O0OO0Oo0ooogonO
Oooooooogod

10

20

30

40

50



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

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Oo0gooao

O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo

o O O O o R
OO0 o0oDoo
[ I A e A
o O o A o A
o O O O o R
OO0 o0oDoo
[ I A e A
o O o A o A
o O O O o R
OO0 o0oDoo
[ I A e A
o O o A o A
o O O O o R
OO0 o0oDoo
[ I A e A
o O o A o A
o O O O o R
OO0 o0oDoo
[ I A e A
o O o A o A
o O O O o R
OO0Oo0Ooo
[ I A

O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |
I [ |
O Ooogogodg
I [ |
Iy I |

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
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

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O ogo
O O0ooo
O 0Oooo

O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O 0OoQgooooao
O 0O0OoOoooao
O O0Oo0oo0oo0ooao

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

(12)

O0Ooo0oooao

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

OOooooo

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OOooooo

O0OooOoooao

O0Ooo0oooao

O
g
u
g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
OOooooo

O O ogog

O0OooOoooao

JP 7258462 B2 2023.4.17

O
g
u
g

O0Ooo0oooao

O Ooogoo

O0Ooo0oooao

O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

goooobooooaao

ooooooao
ood

g
u
g

OOooooo

0

O0OooOoooao

O

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

goo

O

OOooooo

0

O0OooOoooao

O

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e s e e R e e ) s e ey [ Iy Iy
e s e e e e e R e ) s ey [ Iy
e s e e [ e e A e e e s e e [ Y
e s R e ) [ R R ) ey [y Iy
e s e e e Iy

OO0 ooooooooao

OoOOooooooooo0ooooDooDoooo oo oooDoDoDoDooogog4Qggogoooao

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg

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

O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

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

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

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

(]
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo
I Y I
O 0o o0goo
O Ooogoo
O Ooogo

(13)

[ |
[ |

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d

JP 7258462 B2 2023.4.17

O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y I
O 0o o0goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I e e I ) s [y s [ |

OO0 o0 oooDooooogoggogoooo

OO0 oooooooo oo oDoDoDoooooooUoooDoooogogog

OoDooDoooooDooooooooYNoooooooooDo0o0DOo0o0DOo0o0Do0o0Do0o0oDoOo0oDo0o0Do0o0o0O0DogOoaog
OooooooooooooooooYNooooooo0o0o0o0o000O0O0O0O0O0O00DO0DOo0O0O0O0O0O0O0DODOgaOQOd

O o o0ooooooooooogoooo
oo o0 oooooogoogogogoo

O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao

OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
O 0D oo ooooogoag
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao

O
O
O
O
O
O

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

O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O O0OoQgoooao
O 0O4doooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao
OOooooo

OO0 ooooooooUo oo oDoDooooooooooDoooogogog
(]
O
O
O
(]
O
O
O O0OoQgoooao O
(]
O
O
O

I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
I O
I [y |
I [ |
I |
OOo0ooooogodg
OOooooood

Ooo0o0oooDooooo oo o oo oDoooooo0o o0 oo oDooogoQgoog
Oo0ooooog

oooOoooooooogbo
OooD0DO00D0OO0OO0oo0oOoOooao
0000000000000
0

O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

(14)

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O oOooo
OO oo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

[ I R |

[ I R |

[ i R |

O O g

[ I R |
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo

O

OOoo0oooao

O

OOooooo

O

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0ooOooao

O

OOoo0oooao

goooooboao

oooooooao
ooood

g
u

goo

0

O

O

O

0

JP 7258462 B2 2023.4.17

O
O
O
O

OOooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooOooao
OOoo0oooao

oono
ooood
gooo

O
O
O
O

OOooooo

gooooobDag

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

OOoo0oooao

OOooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0ooOooao

ooooooao
ooooooao

O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

10

20

30

40

50



e e R e e e s [y [ |
e [ ) s e e e e e e e s s [y s [ |

OO dogoooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo

e e e s R e sy e e s e [ Y I Y
0 I R R e ey Ry Iy
e e [ e R I e sy e s ey Iy
e e R e e sy e e e [ Y I

O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |
I [ O |
O Ooogogoog
O O ogogodg
I [ |

O Oooooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 Qoo oooooao
oo oooooooao
oo o0 ooooooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oooao
O Oooooo
O O0Oo0oooao

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd

Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
I I [ [ O |

(15)

Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg
OOoooooogogd
OoooooooOod
OoooooooQgdg
Ooooooogogogdg

I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog
OO ogogog
I [ |
I [ I |
O 0Ooogogoog

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao

JP 7258462 B2 2023.4.17

OOoooooogogd
OoooooooOod

OO ogogog
I [ |

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



(16)

JP 7258462 B2 2023.4.17

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gooooboobooobooboooboobooboooboooboobDooboooboao
popbobobdobobodoobdobobobooobooboobobooboboooboooobobooboboaa

O

e e v Y Iy
e s e R [ Y A Y I

O

e s e e e A e e s s e e e o A |

Oooooooooo0ooooooDooooooooDooooogoQgodg

Opoooooooodd

UOoooo

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

e R [ ) I

O

Oo0ooooooooooooooogogdg

OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg
OooooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogdg
OO0 ooooooogogdg
OoooooooooOodg

OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OO0Oo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao

O
O

g
O
g
u
g

O

a
O
t
u
g

O
O

go
oo
go
uo
oo

O
O
O

O 0Oooo

[ R |

O

t
O
g

O

0
0

O

O

O

oono

uobooobd booboobooobobo ooboooboaao
gooooboooobooooooboooboobooobooobooo

0

O

O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo
O 0OooQoooo
O oOooQgooao
O 0Oogogooao
O 0oo0goooo

O

ood
gobooobogao

O
O

0

O

O

ood
gbooboduwQgod

O

0

O

godad

OooooooogoQodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OooooooooOod
OooooooogoQodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OooooooooOod
OooooooogoQodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OooooooooOod

O

O

0

oond

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

gooooobooao

ugbooooobobdggboboboobobobboobooboboobobooboboaa
oooooooooooboooooobooooooooao
gobooobooboobooobooobooboooao

O
O

OO0Oo0ooooao

O

od
ood

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

oo

O
O

O

oo
OO

oo
uo
N
g
oo

oo

O
O

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooooo

O

oond

O

O

oooooooao
gboooooooan
uoboooboaooad

O

g
u
O
t
O

O

0

g
U
0
U
0

O

gobooobooboobooboobooboobo
gbobdoobdoobouobooboobooboooboaa

UOpgpbOO0OO0ooooobOpgpgpOODODDOOCOOOOO

gbobooobooboobooboobodg oooboao
oooooooooobooobooood

oooooooooooobooooboooooooooo
oooooooooooboooooooooono boooao

gobooobooboob bobboboboooboobooooo

ugboooboboobobooobooboooboobooboooan

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooooooDooooooooooooao
Oo0oooooooo+®Td0dooooooooooooooao

OO0 o0oooDoooooaog

T OO0 o0oggodg

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

Ooo0ooooooooob-o

Ooo0OooO0oooao
Ooo0oooao
Oo0o0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOo0o0ooooaog
OO0Oo0ooooog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OO oOoooaog
OT Oo0ooogoog
Ooo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
OoOooooo g

Oooo0ooooooooo

Oooooooooooo

OJ
O
O
O
OJ
O

OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogog

O

g
a

17

JP 7258462 B2 2023.4.17

gbooooooobooobooboobobooboboooboooan
ooooooooooooobooooo

g
a

OJ

oo

O

O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go

O

O

gboobooobooobogobooboobodg

0

oooooooboOoooooo
ooooooobooooooo
oooooooboOoooooo
ooooooooboDoooooo

O Ooogoo
I [ [

gbooboogbpoboon
gpO0O0OO0OO0OO0OOCOOO0OO0OO0Ooao

gbooboobooboonn
oooooooboOoooooo
gbooboobooboonn
gbouoboobooobooonn
oooooooboOoooooo

ooooooooooooon
gboooboobooboooboobo
gpboodoboboobobobooobooaoon
gboooboooboooboooboobo

10

20

30

40

50



ogood

1. gl Fr—¥7 o= A

(18)

JP 7258462 B2 2023.4.17

¥4 —F ICs, (M)
TYK2 0.5
MST1 4
ARKS 4
MLK1 5
FMS 5
AMPK 6
JAK2 6
JAK3 8
TBK1 10
MARK1 10
JAK1 12

PAR1B-a 13
TSSK 14
MST2 15
GCK 18
JNK3 18
RSK2 20
RSK4 28
SYK 32
CHK1 42
FLT4 51
FLT3 90
RET 105
ITK 194

oooooan

ooooooooooboooooooooooooooobooooobooooooooao
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
uyboboouobdouobouboobooouobouobouoboouobooobooboouoboOoooboaa

oono

10

20

30

40

50



(19) JP 7258462 B2 2023.4.17
oooaod
2. EEEFELT vEA
il R A ) * F— ¥ A HY ICy, (u M)
BCR SYK CD69 0.1
BCR SYK pERK Y204 0.5
B #f hg
[L4 JAK1/3 pSTAT6 Y641 | 0.92
PMA PKC pERK Y204 >4
i 1 AL EK Fece R1 SYK CD63 0. 12
[L2 JAK1/3 pSTATS Y694 | 0.2
IL4 JTAK1/3 PSTAT6 Y641 |0.58
T b M2
TCR Zap70 pERK Y204 >4
PMA PKC pERK Y204 >4
.- IL6 TAK1/TYK2 pSTAT3 Y705 | 0.35
GMCSF JAK2 pSTATS Y694 | >4
oooooano
gogooooooboop bbb oo obboooboooad
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
oooo0ooootoooooooooooooooooooooooooboooooonOan
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
gooooooooooooon0 Oooooooooboooooooboooooonao
dodooooboOoOooOo0oo0o0o0oooooooOoo0oo0o0ooooooooOooosd OO OnO
0000000000 d 00y ODODODDODODDODODODDODOODDOODDOODOODOOODOO
oo uoob0b0gp 000000 oao
Oo0oo0oooboooooooooooooobooooobooonan

10

20

30

40

50



(20) JP 7258462 B2 2023.4.17
oooaod
# 3
CellTiter Glo7 w¥ AW EITAF T —FHREHDIC,
MAiugk | N5 = 5 |PRT06- |l Jak |CP690C | A4 5 < |IPI-14 |Doxo
F =T 318 550 V7 |5
LY18 1.0 2.8 50 3.8 0.96 0.06
VAL 2.7 4.5 50 29 21 0.22
DHL6 1.2 0.9 2.63 50 0.03 0.002 0.14
LY10 0. 29 0. 31 5.1 50 12 5.7 0. 04
DHL4 1.4 1.1 50 28 12 3.7 0.10
DHL5 0.31 0. 44 39 41 1.3 0.33 0.03
2932 2.6 8 3.9 50 40 27 0.35
LY! 4. 4 10 0.7 50 4.9 1.3 0.19
DHL10 2.3 20 40 50 12 4.1 0. 30
LY7 1.9 9 34 50 13 25 0.14
DHLS 3.1 19 28 38 19 45 0.15
DLCL2 5.4 9 42 50 15 5 0.18
DB 14 30 21. 4 50 42 50 0.37
TOLEDO 6.9 15 5.9 41 50 18 0. 44
RCKS 15.6 22 43 50 50 50 0.20
Ooooooano
oooo0ooooooooooooooooooooooooooooboooooonOan
poodoooododoooooobooooooooooooooboDooDoooUan
gooo0ooooooooooooooooooooo0ooOooooooboooooonoaon
goodoooododoooooooooo0ooooooooDooooboDooDoOoooOoUaon
0000000000000 000D0000D0000000D0D000DDDDDO0O0O0aOn
goooooootoooooooooood
oooooa
0000000000000 000D0000D00D00000D0D000D0DD0DDD0OO0O00aOn
Oo0ooo0oooooo0ooooooooboooodn
oooooa
gogooooboobobotooouoooobbbpp bbb oooboo
0000000000000 000D0000D0D0D00000D0D000D0D0D0DO
Ooooooao
doooooooooboddoduooodobpybb0UOpgpnpnU D000 0O0OooOoO
0000000000000 000D0000D00D0O000O0D0D00D0DDDODOOO0O0O0aOn
oooo0oooooo0oooooooboooooooo0oooooooboooooonoao
oo gooobooboououooooooooooooooooooooooobooobooOon
OO0O00Ong
oo oo
oo oo
ooooano
O0O0Op O
oo oo
oo oo
oo oo

OO0 o0oooOooogoogw

gbooooaooboooan

O

O
g
u
g
u

0000000000000 000000000pO000ggp000000
Oppopoppooo000000000000O00OO0OO00OCOOOOOOOOOO0

gpddooooboboooooboboocooooooooooboboboobobooogogo

guoboubouobouobdouobouobouoboobouobouoboooboao
oooooooooooooooboOogooogoooooobooopoboboOoO
gobouobooboobodoobouobooboobooboobooobao

10

20

30

40

50



s e [y Oy e e sy [ [ |
e s Y Y o e e e e e s Y Y Y e Y e e e s e e Y o O e e e e e e e Y Y e e e e e s e Y Y e Y e e e e s Y Y o A o

Do ooooooooboooao

OO oo

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

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

e e Y e Y Y I
O

OoOocooooooooao
Ooooooooooo
oo oo oooooo

O

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

Doo0ooDoDo0Do0DoO0oooooo0o0ogooobf oo

Upopoooooooooaoao
Upopooooooooogod

O

0
0
0
0

O

oooooooooo00opooolfNooooooooooo0Do0Oo0oO0OoOooaon
OJ

ooooooooooU0opooolfYNoooooooooooooo0ooooao
ooooooooooU0opoooVYoooooooooooooooQgooan

O

O 0Oooo

O

O oOooo

oooogd

gobooobooobooobooobopbbOobObOO0ob0ObDOobODbOOob0bOpOO00ggpO
pbOO0OO0OO0OO0OOCO0OO0OO0oO0oooooooooODOOoOO0OO0oO0o0oOooooooobODbOOobn
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ood

O

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

O oOooo

OO oo

O 0Oooo

ggad

godad

O

oo o0 oooooogogg

O
O

O

OOoDoooDooogoogogdg
Oooooooooogoodg

O

O oOooo

O oOooo

OO oo

oond

oond

O

oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 0o ooDoooggg
oo oooooooogooQgodg
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg

O O0O0o4Qgooooao

O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo

O

O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(21)

OO oo
O 0Oooo

O O
O O

O O oOooo

[ |

u
g
a

g
O
g

JP 7258462 B2 2023.4.17

gboogao
gboobooboobogoboobao
gbooboobooboobooboao

gboobooboobooboobo
ooooooooboOooooobopOOO
gbooboooooobogooboooboo

oooooooooooboobooooobooooooooao

ooooooooooooooooooooooooao
oooooao

O

O

O

gboobooboobooboobooobooa
ogooo

gboooboooobooao

oooo

gbooobooooboobogobooboobog
ubobodoobdooboobodoobooobooan

O

O

O

t
O
t
O
g
u
g

goooooooboobOooboooog
gbogooboobooboooboobao
ooooooxooboooooooo
gooooboooboooboooobooao

ooopO0O0O0O0OODOD0OO0OOOOOO-O
gbooboobooboobognu
gbooobooobooobooaoboanb
gboobooboobogoboobao

ugbo booboobooboobooooooboobooobooaao

oooooooob0 oooboooo4oooooobobobobooboboooogoa

goooooa

00000000 ppU0O000D0D0O0C0C0O0OO0OO0OOOOOODOoOOYD0O00OO
J00D0OO0oo0o0oooooooooofooofooooOoooO0oOoooOooan
gbooobogobouoboupb0ooboobooboobooboobooaa

gobooobooboooobooboboooboobooboooboooobooo
U boboboobobOooboboooboboobooboooboooboboooboboooboaooan
ooooooooooboboooobooooooooooboobobooobooo
gooooobooob oooob bobobooobooboobooboob ooooboo
ooooOdOgpOoooooan

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
uob bobobobooboboobobobobdo oboooobooboboboboa
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo

10

20

30

40

50



e e s [ e e [ e e I A o B

e s e e e o e A o B

e s e e e s e e e e e ) st e e A B

e ) s [ e R ) R R I A B

e e s [ e e e o e e I A o B

e s e e e e e e A o B

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O OoOgoog

O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao
OoooOoooooao
OOooQoooooao
OOo4Qogooooao
O O0O0o4Qgooooao

OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO dogoooao
O 0Oo0oo0ooOooao

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

O
O
O
O
O
O

OoOooO
oo oo U
oo oo

a
O
g
u
g

a
O
t
u
g

O
O
O
O

O
O
O
(]

g
O
g
X
g

(22) JP 7258462 B2 2023.4.17

goboobooboobooobooobooboooobooao

0

g
u
g

O

g
u
g

DooooooooooOxoofooooooooao
goooobooobooobooobooobooboonn
UpooDoO0o000O0000O000O0O0D0O0O0O0OO
gooooboobooooooobooooboooboonn

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
I R |
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O d
[ |

O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O Ooo0oooo
O Oooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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

10

20

30

40

50



e s [ e e s e e e e e A A B
e O e e Y e e O e Y e Y e O e s O e Y e O e e O e e Y e e Y O e Y e e Y e Y e Y e Y O Y e Y e O s O o A

O0Oo4Qgooooao
O0ooO0oo0oo0oo0ooao
Oo0o0oooooao
OoOooQgoooooao

(23) JP 7258462 B2 2023.4.17

gbooboobooobogobpobO0obO0oobooboobooboo
ooooooooooooao

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

O

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooooobobOpphO
gboooooooboboooboboobbodoggbOobDnboo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
— Ood
O 0Oooo
o= O 0O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

goooobooboooo
ugobodoobdoobooood
pOOOO0OOOOO0OO0OOoOoo

g

Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooogoogdg
OoooooooOod
OoooooooQgdg
OoooooogoQgdg
Ooooooo gdg

O Ooogogodg

I [ |

Iy I |

I [ |

O Ooogogodg

I [ |

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Oooooo
O Ooo0gooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo

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

Ooooooogd
Oooo0ooood
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogd
Oooo0ooood
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0ooOooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
T O oOooQg
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo

[ i R |
O Oooo
OO oo

[ I R |
O 0Oooo

[ o R |
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo

[ I R |
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

e e e e A e e s s s [ s [
OO oo
O 0Oooo

Oooooooooo o0 oo oo ooooo0 o0 oo oo oDoDoDoo oo ooDoooooogoogooQgog
OoOooooooooOo0o oD oo ooooo0D oo oo oDoDoDoooo0ooDoDo*®=oogogogoQgg
OoOooooooooOo0oooooooDoooo oo oo oDoDoDooooUoDoooDoDoDooogogoQgg

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O
O
O
O

o oo Yo ooo
OoOoo

u uon u
gbooboodupbO0obbOO0obOO0OObODODOODODbODODbDOOObODOOD
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobobooooo0oO0d0dgppopb0b0Ob0OppgpO0O0OO0OoOoan
gobodopbOO0oobOO0oobOooboooboobooboobooobooonn
ooooooo

O

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
gbooboooooboobooboobooooboboooboa

10

20

30

40

50



gboooobooobooboobooooboooboboobbooboobooooboobooboobooobao

Oogooo
#4. BROBGEIELSEFTRED PK
& 5 SS SS SS AUC_tau | T,/
Cmin Cmax | Cave o M*x B | R
w M v M M ]
15 mg/ H 0.12 |0.38
N 0.19 + 4.5 + |11.5
- - 0.03 8 £ 3.9
0.04 | 0.04
30 A 0.21 |0.63
mg/ 0.31 & £ |12.3
+ +
0.12 + 6.8
0.12 |0.18
40 mg/H 0.87 |1.48 32. 8
8 114 + 27.3 =+
+ + +
0. 03 0.8
0.07 |0.15 17. 0
45 mg/ H * 1.69
& 0.82 .11 + |26.6 =+
+ 0.6 | 0.6 13.9 -
0.6 15. 5
50 mg/ H 0.90 |2.07
8 1314+ | 31.36 &
+ + NA
0.41 9.95
0.14 | 0.54
18 2@
(“BID” )
& G
15mg/1 H | 0.29 |0.53
5 0.39 + + | 11.2
2 [ + +
0.11 + 4.3
0.11 |0.13
20 mg/ 1 H |0.38 | 0.89
0.52 + 4+
2 [l + + 6.2+ 1
0. 09
0.02 |0.16
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0000
#5. AEEHEOPK . PD
A& |Ss SS SS AUC_tau | T,,, % FLEBCR | % [ &
Cmin Cmax | Cave u M= BE | BERY (Chin=Caay) | IL4
Y M M M 22 M Fﬁﬁ (Cmin_cma
D
2 F — & O PK/PDE
G54 L
15 mg/|0.12 |0.38
0.19 = [4.5 X |11.4
H + * 22 - 55% |16 - 42%
0.03 8 + 3
0.04 |0.04
30 mg/ |0.21 |0.63
0.31 = | 7. + |12,
+ + 31 - 83% |26 - 57%
0.12 3 + 6
0.12 |0.18
40 mg/ | 0.87 |1.48 32. 8
1.14 = [27.3 =+
H + =+ +
0.03 0.8
0.07 |0.15 17.0
45 mg/ 1.69 22.
0. 82 1.11 + [ 26.6 =%
H * +
+ 0.6 0.6 13.9
0.6 15.
92 - 100% | 63 - 78%
50 mg/ |0.79 |1.57 39. 0
00.99 [23.8 =+
+ + +
+0.62|14.9
0.37 |0.94 12.4
65 mg/ |0.76 1.67
1.01 24,92 25. 1
+ +
+0.03| % 0. + 6.
0.04 |0.09
100mg/
H (&
i ) 0.37 |1.11 |0.68 16.3 14. 4 53 - 98% |41 - 72%
%)
15 mg/1]0.29 |0.53
A 2[E] + 0.39 £ 14.7 = 1L 42 - 74% |34 - 51%
- - 0.11 1.3 + 4 ! !
0.11 |0.13
20 mg/1|0.38 |0.89
0.52 = 4=+
B 2[E + + 0 09 6.2% 1 55 - 95% |42 - 66%
0.02 0.16 '
45 mg/1 | 1.48 |1.8 L
H 2[E +* + 100 - 100% | 95 - 95%
0. 45
0.33 0.7
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