JP 2017-507163 A 2017.3.16

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$53%2017-507163
(P2017-5071634)
49 £%H Tk2953H 16H (2017.3.16)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7D 495/04 {2006.01) CO7D 495/04 10572 4C071
A61P 35/00 {2006.01) CO7D 495/04 CSP 4C0O84
A6 1P 35/02 mov AB1P 35/00 4C0O86
A6 1K 31/519  (2006.01) AB1P 35/02
AG1K 45/00  (2006.01) AB1K 31/519
SEWR FWR TRESWR AWK (£ U B BEECHE!S
Rl HEER 5 RE2016-556295 (P2016-556295) | (71) HEEA 511190694
(86) (22) i EER SER27TE3A 1L (2015.3.11) T—H—7 ) SAFVTFAFV—R
(85) BIRR LB B ER%28511H8H (2016.11.8) N IiFwv R
(86) B HEES PCT/1N2015/050019 AFE 400 001 ~nSiap
BN EERLHES ¥02015/136556 T A Tx—h AT BV
87 EELEE TR279A 17H (2015.9.17) Y— T—k VALY K7L 45/
(L EEIETESS  814/NM/2014 47
(32) ®scH ER2653A11H (2014.3.11) (74 1RIEA 100105050
(3) EEEEEE £ 2K (N #EB+ RE A—

(T2 REAE AVTrAAYy Fr¥—4
A RE AL¥ng 74— HBAD
BwIA Fi— 384 wHhT
BY— T—F VAP x4

5—47
BRI
(64) [READOER HABMROEIRS L MEEEEO:D DILEN
Gnoooo DOZ DU 45CD24+CDA4XE11IC25-
Figure 8B o Q.atﬂ'i;CF;'? in ally

0000000000000000000000000 S
00000000000 00000000000000 3
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 :
0000000000000000000000000 { ST
000000000000000000

0000

CLD44-PE-A

e
COZAFITC-A

=

\‘\; [ | ] (R‘)n
(R4




(2) JP 2017-507163 A 2017.3.16

ooooDbDooood
ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

goooooooboboao
ggoao

(R9n

CH,
p—

I
ooo
oooooooooO0OoO0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0ODOO0DODOO0DODOOOOOD
0000, 0000000000000000D0, 00000000, 000000000
0, 0000000000000000O0D0DO0DO0DD0, 000000000000 OO, O
0000000000000 00000000O0O0D0DO0DO0DO0DO0DO0DOD,O00000, 0000
00, 000000000000000000D0000O0DO0000ODO00000O000
0000000, 000000000
0000000000000 0000000O0000000000000D0O00DOooGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0o0D0DO0o0D0o0Do0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D00D00D0DO0o0DO0o0Do0DooDooGoOaDn
00000000 o0O0Do0ooOooooan
00" 0000000000000 D0D0D0D0D0O0D0D0ODOD0OD0OOODOODOODODODODOD0DDO,
0000000000, 00000000, 000000000, 0000000000
00000000000, 00000000000000, 0000000000000
0000000000000 0DO00DO0O0, 00000, 00000,000000000AO
0000000000000 000DO0O000D0O000DD0, 000000000
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O00DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0DO0o0DO0oDoooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
Oo0Doo0ooooO
0000000000000 0D00D000D0D0D000D0D0D00Do0DO0o0DO0o0DoooDoOoooOaDn
0000000000000 000D00O00O00DO0o0oGOan
oooooao
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn

10

20

30

40

50



(3) JP 2017-507163 A 2017.3.16

gooboooooboboobooad

0Do00O0
HyC
HaC
g
I I I TI
DOooooo
0000000000000 O00000O0D0000O00O00D000oO00DOooooooondd
0000000000000 0D0O0OO00O0O0OO0O0O0On
o000
~x
[ HsC /|
o 3
H4C HN \\ o .
T 0 HN
O 3
Sy N
74 | o y; SN
F R S N///I\CH ‘,;I\
HaC 8 o B Ny
IV Vv
DOooooo
0000000000000 O00000O0D0O00D0O00O0DO0O0OoO0OoDOoOoooooonag
0000000000000 O000000000000000
0Do000
i/CHa CH,
Hac /©/
He  HN ﬁc; T
5 H3C
X -
20 A
=
/0 § N CH -&I\
HiC : @ . N H
VI VII
000000
0000000000000 O00000O0DO0DO0DNO0ODOO0OODO0ODOOoOOnaGO
0000000000000 O0D00O0O0O0ODO0O0DO0ONO0ODOO0OOODOOoOoOooOoonad
000

10

20

30

40

50



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

OOo0oooooooobooogoood
OOo0oooOooooooooboooobonod
OoOo0oooooooooooogogogood
OOo0ooooooooooooboooobood

e e s e e A e e s e s o A
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

Oo0oooooo0ooooogogogoooo

OO0 oDoDoogogUoooDoooggoo o

OoOoo0oood
OOooooogod
OOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood
OoOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
OoOoo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

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

O O

[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

4)

O

O

JP 2017-507163

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.3.16

O
O

10

20

30

40

50



OoooOooooooooooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I Iy

OOo0oooooooooooooDooDooooooooaog
OO0 o0oDooggU0oooDooUog U0 oDooogUogooooaog
Oo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUo oo oDooogogogogooooaog

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O oOooOgoooo
OOoooogogoQg
Ooooooogogao
OOoooogogaoQg
s [y
Oo0ooogogaoQg

O

OooooooooooogQgaoQg

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OO0 oDoogoggooood

O 0Oooo

Oooooooooood

O 0Oooo

Oooooogoggogooood

O oOooo

Oooooooooood

O o0Ooo

OoDoooogogogooood

O oOooo

OO ooogog

OoooogogaoQg
Ooooooogoogo
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OooooogogaoQo
OOo0o0ooogogaog

Oooooooooood

O o0Oooo

Oooooogogogooood

O 0Oooo

Ooooooooooood

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

Oooooogoogooood

Oooooooooood

Oooooogogooood

Oooooooooood

Ooooooogooood

)

OoooooOoooood

Ooooooogooood

Ooooooooooood

Ooooooogoooodg

Ooooooooooood

Ooooooooooodg

Oooooooooooogoo

Ooooooogogao
OOo0ooogogoQg
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoOoooogogaoQg
s [y
OoOoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

Oooooooooood

JP 2017-507163

OO0 oDoogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood
Oo0Doooogoggooood
Ooooooooooodg
OoDoooogoggogooood

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooood

O
O
O
O
O

2017.3.16

Oooooogoggogooood

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogoogoooao

10

20

30



ogogoano

O

O

O Oood
m|

oo o ooooge Oooo

ey |

Oooooooo0oooooo0D oo ooo o0 ooDooooooooago

OOoooooo0ooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0oooDooogoooao
e s e s e e

OO0 O0DoDoodU0ooDooDodUoooDoDoDoUoUoooDooggooaos

Ooooooooooooooooodg

O

O

O

Oooooooo0ooooooooDoooo0ooDooogooao

OO0ooDoo0odoooDooogooDooogoggooaoB

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 OoOooo

Ooo0ooooooooooo0oooDoooooooondg
OO0 ooDooggUooooDooUogooDoDoogoooog

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

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

O

Oooooooooooodg
Ooooooogooooogogdg

OooooooooQgogHe
OooooooggogBe

Oo0oooooooooooo0oooooogooooodo
OOo0ooDooooooooogooDooogogoooog
Oo0oooooooooooooooooooooodo
OOo0ooooooooooooooDooo4gogoooog

Oooooooooooooooooao

Ooooooogogogooao

Oooo0ooooQgoo

(R9n

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O oos

OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
I o B
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo

O O o

O

OO0 oooooggogHe

(6

Ooooooooogooao
OoooooogogoQgooao
OoooooooQgooao
OooooooogogoQgooao

Ooo0oo0oooQgoo

OJ
O O

[

O

OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

O O o

OooooooogooQgooao
OoDoooogoQgog:e

O O

Oooooooogogogooao

JP 2017-507163 A 2017.3.16

000000000000
000,00000000
0000000000, 0
00,00000,000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
00000000000,
0,0000000000
000000000000
00,000000000
0,00000000

000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

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



Ooooooo0ooooogooao

O 0O oo
R R e R |
OoooooogoQgoo

O OooOooo

oo Ogo
oo o

O o ° [ o
O OoQgogee

[ B
[ -

Ooooooooooogogs
OO0 ooogogogooooogogHXe

o000 ODoDoo4dUgUoUoooogogogogoao

|

(]

o

[}
0o

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

(]

coOo 0D oo oOoooOooo coooQg °cnoOgogo

Oo0ooooo4ddoooogge &

O O

O O g ogoe o

oo o
0o

oo ooDoogge =

O

O
Oo0ooDoogog4dooDoogogUogoooooggog

o

I O o0Oooo

OoooooogogoQgooo

OoooooogQgoQe
Oo0DooogoooooogoQgogao

O

Ooooo-2 g gOooB o go

m]
OooDoooo0oooooogoooaod

O

o

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao

O O

OO0Oo0oood

o

O Ooo0ooao

O o

o
cOo O oooOooogoos

O

o

I Ry |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

coO DU oOoooogogooB

OOooooogogooao
OooooooogoQgoe

Oo0Ooo0ood
O oo

o 0O

O O

[ R |

O

O

O

o

Oooooog °Oooao

Oooooogoggooe ooge

O
O
O
O
O
O

cOo 0D oo oOoooOgooodg

A R o R
c OO0 o oOooooo

o

O

O 0Ooo

OooooooogoQgoe

OoooQr Oood
[ I |
[ i R |

o0

OoooooogooooogogogRe

c oo ooB2e OooOgo

°c OO0 oOonooaod

O Ooo0ooao

OooooooooogooogoB

O Oooo

e O oo ° o
OoOooooooQooao

[ i R |

OOooooogo

O

c O oODooOooOooogse o

c O OoOooOooOooo

OoOoooogo
Ooo0ooOooQgoos
OoOoooogs

O O o

OO0 oooooogogog

OooooQgooo
Oooooooooooooooooogogoao

°o O

O 0Oooo

o

]

o O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

oo ooooog Qo0 e oogQge o
oo oooooogo o
°c O OO

O

OooOooooQ o

O

OoOooooooooooo® obooooogs
O o

Ooooooooooogs
Ooooooooooood

[ i |

I [ A

[

P

R i I i

°cgBR B ODooB. Oodg

O

o0

oo oD ooooogoogo-g

[
[

O OooDoooo0ooooogogob ood

O
O

O 0O oo

R s Y I OoooogogH

c O oOoooOoooo

OOoo0ooooogoooOoaoo
Oooooogogoo

c OO0 oot Ooooog
O 0Oooo

[ B |

OO
co oD oDooOooooOooooogoao

O gwv

(]

R B i

o R |

OOooooogogHXe

[ !

o

O

Ooo0oogood

|
]

O
Oo0oOo0ood

°c OO0 oo oaogs

o

o

O

o

o

OooooooogogoQgooo

OO0ooooogogHXe

O

° O

O OoooB

O OooQgoge

O OooOooo

Oo0oooooo o0 ooooooooooogd

OO0 ooDoogogooooogs

JP 2017-507163

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

c O o oooogBe o»
I I e

R s [ [ i B
[ o

O Oooo

[ ° O

c oo ooo-sE Oodg

° O

O
OooooogogH

co o0 oooOoooo

OoooooogogooooQ
O

°c OO oo oo

O OoooQ

e [ A [
O oOoooo

[

OO0 ooDoogogooooooooooogX
m]

O OB
[
O gQv
m]

O

o

°c O oOooo
OO0 ooDoogooooaogs
O O
OO0Ooo0ooood
O O0Oo0ooood

OooooooQgdg
OoooooogooQgooe
OO0Oo0oooaod
O O0Oo0Oooogd
OO0Ooo0oooaod
OOoooood

O
O
O
O
O

0 Oobf oot 8o ooog
O Ooooo
O o

o

° O
°c O o oooogQo o

e e oot Ooooogo
O Oooo
Oo0oo0ooo0ooOoooao
°c O O

OoooOoogoos

O O

O
O

2017.3.16

O o

°c O gH

[ I I R |
[ I R |
[ O I |

O

o

oo oooooogse gf

O

(]
O o

o

OoOooooogs

° O Ood

Ooooooogogogoooo
oo ooogoos

O
O

O oo oooQgoaos

10

20

30

40

50



O

[mp ]

OoOoooooo0o0oooooQge DO oDooooooooogogg

Ooooooo0oooooggoge

OO0 oo oooogogHe

5 Y O Y O

Ooocoooooooog

O«

|

oo ooo v\Boogs g
OO0 oo oDoogBe o»g
oo oooooogQs g
OO0 oooo~s gogodg

o 0o oooooogooooodg

O o0ooooogdg

e [ O o [
Iy [y

O 0Oooo

o0 o0DoODoooooooogogoQg
o000 0o oogoggogoooooggog

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
OO0 oDooo4U0ooDooggUggooDooggooao

O O
O OO
]

O oOoogoov

O

[ |

OooooooQgoo
Ooooooggogo

O

O
O
O

O
O
O

OoOoooood
OOooooogod

O O o

O Ooo0ooooao

O
O

m]
O

[ i R

()

[m ]

o O O oo

O Oo0oooogse

]

O O

O O
O

[
O goH

O

O
(]
O

L S i R | O

O Ooooo

O

O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O

oo oooooogoogooo

O oOoooo
O 0Ooooo

(]

O O O

O d

O

oo oooogoge

(]

OO0 ooooogogoo

Ooooove oo
OO0 oooooogogog

O

o

oo ooooooQooooo

O

|

O

- O

oo oooogogo

O O0ooo
O Oooo

O d

m|
I Ry |
o R |
I Ry |

Oooooogogao

O d

OO0 ooooogogoo

O

[ i R

O 0Ooo0oooo

OoooooQgoge

|

Oooo0ooogogooao
OooooogogH

O

|

[ R

O O0Oo0ooooo

OO oOooooB
OooOoOoOoooogB
Ooooogs
OooooOooaos
Ooooogs

O O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0ooood
Ooo0ogQgoo

O O

O O
m]

O

O
O O O

oo oooooogoogg
OO0 oooooogogog
OO0 oOooooQgoos

Ooooooogogooao

O

|

O O

Ooo0ooogogoOooao

OOoo0oooaog

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O

(mm}

O

oo o ooooogoQgog

O Oooo

Oooooogogooao

O

OO0 oooogoe o

Oo0oooooOogoOoooaoo
OoooooQgoooao
Oooooo0ooOoooaoo
OoooooQgoooaoo

[ |
O oOooo

Oooo0ooogooOooao

O

O o0 oooogogXe

O

O
Oo0Ooo0Ooood

OOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoooood

i i o A O
Ooo0ooodgooOooOoao

Oooooogs

O O

C))

O

O 0O0o0oooogHse

[ o |

O O

Oo0oooogo

O OO

O O0ooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo

O

m]
O O
]

O O

O 0O0oooogse

|

(]

OooOoooood

O O

OooOoooogogoB

oo oooooogogoQgog

OoooooQgoooaoo
Oooocoooooogoog
OoooooQgoooao
OO0 oODooogdQgoooao

B I R |
OoOoo0o0oooogoogooao

OOoo0oooo

OO Ogo

oo ooooo o

Ooo0oo0gogo
I Y o

OooOoo0ooOogDo

O O

O 0Ooo0oooao
O Oo0gooao

O

-+ O

OoOoo0oooogod
O 0OoO0Oo0ooof

O 0Oo0Oood

O O

OB

OoooQgoR ooog bo

|

Ooo0oooogooao

O

O Ooooo

oo
O 0o O
]
]
m]

O 0o oo

O 0Oo0oood

JP 2017-507163

O O
i R i R |
]

O

L S [ B [ |
oo oooogoe o

OO0 oooooogogog

O ooQgR ODooogogHe
O 0OooOgoo

OO0 oooogoob

O OooOgoooo

O Oo0oooogs

O
[ |
Oo0oooogoQgoooao

Oo0ooooQgoooao
OoooogQgooo

0O
O d
[ |
O d

OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooggogao
OoooooQogooo

O
m]

O

O 0Ooo
|
O 0Oooo

O

O O 0Oooo
O O Oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooo

O

Ooo0Oood
—+
B R |

O 0O o0Oo0oond
Oooooogogooao
OO0 oooogogooao
OoooooQogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooog

O
O Oooo
O oOoo0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
OoOoooo

O
(]
O

O
O
O

O

OO0 oooogoo

0O oOoooo

[ i Ry

O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooaoo
I [ o

O

O
O

—+

OooOoo0oood

2017.3.16

O Ooooo O o0 oooogogXe
i

O 0O oo

Ooooooogogxe -

O

O

O O o

O 0Ooooo

Oo0oooooOogoOoobooaoo

OO oo

OoooooogoOooao

Oo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

e S R |

O Ooogoo

OoOooooogod

Oooooogooao

|

O 0Ooo0oo0oooao

0O

Oooos oogoog

O

Oooo0ooodgoOooOoao

10

20

30

40

50



OoooOooooobooooOoOgoabo
Ooooooooogooogao
OoOooOooooobooooOonOoab
OoOooooooogogoogao

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

Y [ Y
O Ooogoo
O O oQgogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O Oooo

OooDoooooooooogoodg
OooOooooooooobooOgooOood
Ooooooooooooogoodg
OooOoooooooooobooOgoood

O Oo0oooaog

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
]

O Oooo

O
O
O
(]
O
O

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O ogo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

€))

oono
oo

goao
uoao
oono

ooo
oono

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O

O

O
O
O
O
OJ
O

O

O O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

JP 2017-507163

gooooooao

gooooooao

gooooooao
ooooObDoOo0oao

ooooOobDo0oao
oooDao

|

O
O
oooooao
O

O Oooo

O O oo
O
O
O
O
O

A 2017.3.16

gogooan

goooan
gogooano
ooooOao

ooooOao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao

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

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog

O Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O ogo

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

O Oooo

O O ogo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O O oo

O
O
O

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

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
OJ
O

O

|

O

O

JP 2017-507163

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.3.16

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

Oo0oDoogg4dooDooggUooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O o0Oooo

OO0 0oDoogdgUoooDoDooUgUooDooo4goooodg
Oo0ooooo0ooooooo0ooDooo4gogoooog
OO0 o0oDooggoooDoDooUUoooDooo4dgoooodg
Oo0oooooooooooooDooo4gogoooog
OO0 oDooggUoooDoDooUooDooo4goooodg
Ooo0oooooo0ooooooo0ooDooo4gogoooogdg
OO0 oDoogogUoooDoDooogooDoDoo4goooodg
Oo0oooooooooooo0ooDoooogogoooogdg
OO0 oDooggoooooooooDooo4goooodg
Ooo0oooooooooooo0oooooooooondg
OOo0ooDoooooooooogooooo4goooodg
Ooo0oooooooooooooooooooooofdg
Oo0ooDooooooooogooDooo4goooog
Ooo0oooooooooooo0oooooooooondo
OoOo0ooooo0ooooooooDooo4goooodg
Ooo0oooooooooooo0oooooogoooodo
OoOo0ooooooooooooooDooo4goooog
Oo0oooooooooooooooooogooooodo
OOo0oooooooooooooDooo4gogoooog

Oooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o
Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0oDooggUoooDoogogoooaog

OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

OooooooQgoo
OOo0ooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

1)

O o0Oooo

O o0Ooo

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

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

JP 2017-507163

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

Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

O oOooo

2017.3.16

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooooooo0ooDoooo0D oo ooo0oo0ooDoDooogogooooaog
OO0 oDooU0oUoooDoodUoooDooUooUDoDoDoDoUUUUoDoDoogogogoooaog
Oooooooooooooo0DooDoooo0 oo oooo0ooDoDooogoooooaog
OO0o0ooDoooUooooDoo4UoooDooUooUDoDoDoDoUgUUUoDoDoogogoooaog
OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDooogoooooaono
OO0ooooo0oUoooooo40oooDooUooUDoDoDoDoooUoUoDoDoogooooaog

Ooooooooooooo0oooooooooodg
OOo0ooDooooooooogooooogoooodg

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

oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogoQgooo
OO0 oDooooU0o0 oo ooo o0 oo ooogogooo
OO0 oooooo0 oo oo o o0 oo ooogogooo
OO0 o0oOoDoooo0 oo ooo o0 ooDooogQgooao
OoOo0oooooo0 oo ooo o oo ooogooo
OO0 OoDoooo0 oo ooo o0 ooDooogQgooao
Ooo0oooooo0ooooo o oooooogooao

OO0 ooDoooooooogg
Ooo0oooooooooogdg
OO0 ooDoooooooogog
Ooooooooooooogadg
OO0 oDoDoooooooogog
OO0 0o oogog4goooooggdg
OO0 ooDoooooooogog
OO0 o0DoDoogoggooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do oogogogooooogg

(12)

OoooooggoQg

I B Iy |

OooooogogQg

I |

Ooooooggadg

Ooooo0oogoood

OooooogogQg

JP 2017-507163

OOo0ooogogdg
Oooooogg™g
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g

OooooooooooQgg
Oo0oDoooooooogdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O d
[ |
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

[ |

O
O
O
O
O

2017.3.16

Ooooooggdg

Oooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogg
Ooooooogodg

O Oooo

O
O

I s [ |

O
]

Ooooooggdg

I B |

10

20

30

40



ogogoano

[ s e e ey e e [

e e s e e s e e s e e s e e Y

O Oood

O

0O

oo o ooooge ooo

I I A [y I B

Iy ey e e ey e e s e [

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

O

O

O

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

O 0o oo

OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooogooao

OO0 oDood0doooooggooDoogdQgooaos

O
O
O
O

O 0Ooooo

O O oo

Oo0oooooooooooo0oooooogoooondg
OO0 oDoogogUooooDooogooDooogoooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

I Y o [

O

Ooooooooooooogodg
Oo0ooooogooooogogaoQg

OooooooogooQgoge

OoooooogoQgogBe

O 0Oooo

O O oo

(R9)n

Oo0oooooooooooooooooogogoooodo
OOo0oooooooooooogooDooo4goooogdg
Oo0oooooooooooo0oooooogogoooodo
Oo0ooooooooooogooDooogoooog

O

O
Oooooooooooooooooao
OoooooogogQgooao
Ooo0oo0oooQgoo

O O
|

O 0o oo
O 0o oo

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

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

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

O 0o oo

I [ o [

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
Oooos

O 0o oo

OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
I B

I [ [

O 0O O

O 0o oo

(13)

O

oo ooooogoQgoge

O Oooo

Ooooooooogooao
Oooooooogoogooao
OoooooooogooOoao
OoooooogoQgooao

o000 ooQgoo

O 0o oo

O 0o oo

OJ
O O

O 0o oo

[

O

O Oooo

OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oOooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo

[

O 0o oo

Oooooooogoogooao
oo ooooggQgog:e

O Oooo

O O

OooOood

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggooao

OO0Oo0ooood

O 0o oo

JP 2017-507163 A 2017.3.16

O O ogo

I I e
[ R

O Oooo

[ o R |

O

O

OOooooogogHXe

O O oo

O

O O0Ooo

OooooooooQgooao
OoDoooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O oo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

[ I R |

O

O

O 0o oo

O 0Ooo0ooao

O 0o oo

o8 OO

O

O Oooo
I I o

O 0o oo

O 0Oo0ooOoao

O 0o oo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg

O 0Ooo
D i R |
oo ooooQgoge

O oOooQgooe

Oos ¢go
oo o

) ° [ o°
O OO oo

O

o

O O

OoooooooooogQgoBe

(]

c O 0D o0DooodogUooooogogogooao

[

(]

o

[
oo

[

OO0 o0oooo4gooooogs

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg

co 0D oooOoooooo e oooQg oo Qgse o

Oo0ooooo4dgooooggogRe o

[ i R

O 0o o Og@oOooo o

O

O o0Doooogoge

O

O
OO0 o0DooDo40ooooo4gogooooogoggg

Ooooog e

O

O

O
O gw

O

oo

OooooooogoQgooo

oo ooooogogHe
Oo0DoDooo4Qgooooogoggogog

O
O
O

O

O

O o

[ =

O Ooogoo

]
Oo0oooooooooooooood

O

o

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

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g

O

O
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

[

I [ R I
O o

o
co oD oDoo0oooogaoob

O

o

[ B |

[ |
O d
O O

O

c OO oDooogoooaogod

OOooooooggooao
OooooooooQgoge

O

°o OO0

O O

O

O O o

o Mo O

Oooooo °Ogoo

Oooooogogoe oogv

S |
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

c o oD oo oooOooOoooQg

R I o R
°c O o ooooogdg

o

O

O 0Oooo

OooooooooQgoge

Oooo-9 Ooogdg
O OO
O O o

°o O

Oo0oooDoogogoooooggHXE

c oo ooOo®e oooOgs

°c O o oooogHs

O 0Ooo0ooo

oo oooooQgoogoo

O 0O oo

e O oo ° o
oo oooooogoog-g

I R |

O O0Oo0Oooogo

O

O

co o0 ooooooB

c O oo QOooos

O O0Oo0oooogd
Oo0O0oooogs
O Ooo0oooogd

O OO

OooooodQgooao

OooooogoQgoB
Oo0ooooooooooooooooog-g

oo

O Oooo

o

O O o

O

o O

[ |

O

O

O
O

m]
A R R

Ooooooog °oO °coggoBe
Ooo0ooOoogoos R I [ [

O
=

O

O Oo0oooo

O o0Oooo

O

Oooooooooogoos
Oo0ooooooooooogs

O
OO
0O O

(14)

o0 OO

s Y i

[

O

O
O

O

o

e o8 b gOooB2 godg o b OO

O

°o O

Ooooooooooood

O

c oo oooogooao

[ e |

Oo0ooooooooooogogogR2e Oooo

O 0Oooo
O Ooodg

O O ogo

c O oo ooQR 8 b OooogQgogoo

cOoOoDooogoon s

OoooooooQgooao
Ooo0ooooogogQgogoo

c OO0 oos Oooogoo

O O o

O o
co 0D oo oOoooOoooogoao

O g=

[ |

°c oo Ooogdg

[ O o R |

o8 ODooogogooe

OO0 ooooogoQgoog
O 0O0oooogse

o

O

I I [ o

|
O

O
O0Ooo0oo0ooao

R s Y

o

o

O

o

o

O 0Oooo

° O
O OooQgooe

O Oooo

O 0Ooooo

OO0 oo ooooooDooooogoooood

OO0 ooooo4Qgoooaogod

JP 2017-507163

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

O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

c oo ooooogse g
I I I

c O o ooose o
[ B

O 0o oo

[ i ° O

c oo oo oBE oo
0O O

O Ooooao

° O

O
OOoooooggH

c OO0 ooQgoos

Ooooooooogooo
O

°c O o ooodg

O Oooo
OooooooOooogB
O Ooooo

O gH

O Oos

O gH

[ I [
OO0 Do oooo0ooooogo4gogoooogo

o

°c O oOooo
OO0 ooooogoQgoooaod
O O
O O0Oo0ooooo
O Oo0oooooQo B

O o0oooogdg
O oo ooooQgoge
O O0Oo0ooood
OO o0OoOoood
O O0Oo0ooood
O O0o0ooooaog

O
[ |
O
[ |

m]
m|
e
00O g
S e R |
O 0Oooo
O o0Oooo

O OB o

O
°c OO0 ooooQo o

o °8 O

Ooooogo e
O Oooo
Oo0ooooooogoooao

A B
° O O
Oo0O0Oooogs

o

[ |

2017.3.16

gooano

O

[

° O gQ

O

O 0O o
O

[

O

o0

Oooooooooogs g

0O

O O

O

O O

OOoo0oooaogs ° o

° O gd

OO0 ooooogogoooo

oo oooQgoos

O 0Oooo

O

O 0O o

O B

oo o0oooogoQgoogs

10

20

30

40

50



(]

oo oooQo0 oo oooQgReE DOoDoLoDoDoDoDoo4o0oooooogdg

Ooooooo0ooooogooo

O 0O oo

OoOo0ooogoooOogao

5 e e Y I O

Ooooooooogooogo

OO @go

O Ooooo
OoDooogogao?o
OooooQgogooo
OO0ooooghs

o oo ooooogogooooo

Ooooooogogoao

i [ Y o
I e e A I A |

OoooooooooooooDoooooooogdg

OOo0oOooooU0ooDoDooUgUogoDoDoo4gogoooaog

O oOoooo

o0 ooooooooooogogoQgg

O O

OO0 o0DoDoo4gogooooogogoao

O
O O
o

O 0Ooooo

[

O

Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogQgogooao

O

O
O
O

O
O
O

OOoooood
O 0O0oooodg

O OO

OooooooOgod

O
O

]
|

O 0Oooo

(]

(]

O 0Ooo

()

OooooogogHe

O

O O o

O 4go B

O

O
O
O

O
(]

e S R R

O o0Ooo0ooo

O

O Oooo
O Oooo

O

[ |
O d
O
O OooQgoo

OoooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao

I B
OOoo0ooog

O Oo o o

O O =

O

OoooogQgogoo

O

b OoOoooogos g
Ooooogogoao

o

Ooooooooooodg

O

|

O

|

OoooooOgooao

O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O

O

|

[ I R |
[ I R |
[ I R |

O O Ooooogogogooao

OoDooooQgoooao

O

0O

O0Ooo0Oo0ooao

OoooooogogH

0O

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooogoQgoo

OooooogogHXe

O

|

O

O O

OoOooooogs

DO Ogoogoo
Ooo0ooooQgogo
O0Oooooogo
OooOoogoos
OOoo0oooogs

|

OO0Ooo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
Ooo0ooQgoo

O d

[ |

O 0O oo

Ooooooogoogooao
Ooooogogooao
OooooQgoos

Ooooogogooao

OooooooogoQgooao

0O

O o0Oooo

0O

O O

OoOooooooOgooao
Oo0ooooogogQgoao
OoOooooooogooOoao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog

O oos
O o

oo

O

O Oooo

]

O

Ooooogoos

Ooo0ooooogooOooOooOoao
OooooogogoQogooao
Oooo0ooooooOooOooOoao
OoooooogooQogooao

O O
O Oooo

(15)

O
|
|

Oooooogogoo
OO0 OoooQgogo
OoooooogogX

O

O
OO0OooOoo0oood

OOooooodg
OO0Oo0oo0oood
OOooooodg

|

T O0Oo0oogao
OoOooooooogooOoao
Ooooooose Ooogoo

O O

O O
O Oooo

OoooogogH

00O g

|
Oooooogogogooao
Ooooogoooogooodg
Ooooooogogoooao
OO0 oooogQgooao

O0Ooo0Oo0oood

O O

Ooo0oo0ooogoo

O 0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OO0oOo0oooog

Ooooooogogooao

B I R R |
OoOo0oooooooOoogoao

O Ooo0oooo

O

O
O

OoOoo0oo0ogao

OOooo0ogao

OoOoooogo

O OoB

Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg

O

-+ O

OoOoooood
OO o0OgooB

I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog

O OooOooo

O O

O O

Oooo-L oooQgog o
O OooOooo

0O

Oooo0ooogogogoao

O 0Oooo Ooooog o

O 0Oooo

O 0Oo0ooOooo

JP 2017-507163 A 2017.3.16

OO0 oooogogooao O OoOooB

Ooooooogooooao

O Oooo

O

O

OO o0OooB

Lol S I R |

O 0Ooo0ooo
Ooooogogooao
Oo0Oo0ooooQgogo

O

0O
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

[ i Ry

OooooooogoQgoao
OO0 ooooogQgogao

0O
O Oooo

[ i R

OJ

|

OOooooogg-g

O

O
O
O

O

O

O

O O

OoooooogogoQgoo

O

|

OoooooogoQg™g

I o B

O

O
O

O 0Oo0oooaog

Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoo

O

OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O

]

OooOoogoos

I B

O

O
O

O O OoooooogogH

O

O

B I R R | O 0Oooo

O Ooo0oooo

O

OoOoOooooQgog?o

O O

OO Oooos

O O o

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoOo0ooodg
o [ o

O

O
O

—+

OoOoo0ooood

I B B

Ooooogogoo

Oooos

O O

O Ooooo

O OoooQ

OooooogogHXe -

O

O

O 0Oooo

O OooOgoo

Ooo0oooogooOooOooOoao

O OoooQ

OoooooooOooao
Oo0oooooogQgoao
OoOoooooooOooOoao

Ry B
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao

[l R I R |

O Ooooo

OOoo0ooood

0O

R B

OoooOose oogoo Do

O

10

20

30

40

50



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

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

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

Ooooooo0oooooooooooQgdg

OoooooooQgdg

Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg

Oo0Doooo4dooooo4ggoooooggdg

0O

O Oo0oooao

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

OooooooQgdg
OOooooogogdg

OOo0oooo4dodooooo4ggooooogg

OoooooooooooooooooQgdg

O
O
O

O O0Oo0ooOooo

OoDoooo4odooooo4gogoooooggdg

O O0OoO0gooo

OoooooooooooooooooQgogdg

O0OoO0ooos

Oooooo4o0ooooo4gogooooogdg

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OO0 oO0good

DO o0oooooogdg
o oo ooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg

O O o
O OO

Oooooocoo0oooooooooooQgogdg

Oooooo4odooooo4oooooogogdg

OoooooooooooooooooQgdg

Ooooooo0oooooooooooggg

OooooooooooooooooooQgodg

O

o oD ooooogoogoQo

(16)

Ooooooo0ooooooooooogogg

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OO0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooooooao
O 0O0oOooooog
O Ooooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

Do Oo0ooooogg
Do Oo0ooQgoogo

Ooooooogooooogdg
OOoooocoooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oooogogoooogd
Oooooooooooogdg
OooDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Oooooo4gogooooogd
Ooooocooooooogodg
OooDooo4gogoooogd

I i R |
O O O

goad

O O
O O

OoooooooooooooooooOodg
Ooooooo0oooooooooooogg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

OoooooooooooooooooOodg

Ooooooo0oooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooodg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

OoOooooocooooooooooogoo

Ooooooo0oooooooooooQgdg

JP 2017-507163

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

OO0 o0oooodooDooo4ggooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oo0oooodoooooggooooogg
Ooooooo0ooooooooooooQgg
Oo0oooo4odooooo4ggoooooggdg
OooooooooooooooooogoQgog
OOo0ooDooo0oooooogogoooogdg
OoooocooooooooooooQgodg
OOo0ooDooo0oooooo4gogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooOgodg
OOoooDoooooooo4gogooooogdg
Ooooocoooooooooooogodg

O
O
O
O

O
O
O
O

2017.3.16

Oooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



o0 oooQgdg
I I [ |
I [ |

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoano

O Oooo

O 0ooo

O 0OooQgoo

O

O Oooo

17 JP 2017-507163 A 2017.3.16

O000000D0O000O0DO0O0OOD0OODOOOD0ODOOODOODOOOOODOaon
000
0000000000000 000000000000000000000000
O000000D00O00O0O0O0DO0O0OO0ODOD0OOODOOOODOOan
000
O
HaC
10
H
Il 111 20
000
0000000000000 0OD0ODO0OODODOOODODOOONDODOOoOoOgaOn
0000000000000 O0O00O00O0O00OO0O0OO0O0OO0GOgaOn
000
00000000000 D0DO0O0ODOODOOODODOOODODOOODODOOoOOaOn
000
O
X 30
[ H5C /|
o 3
HaC HN “\ o} S
O 3
// Y g
| / SN
0 S — |
/S N CH4 e
HaC o s N7 TH
IV Vv
000 40
0000000000000 0OO00OO0O0O0OO0O0DO0OO0O0ODOOOOODOooOoan
0o
000



ogogoano

I e ey e e s [y

OO0 Do oog0g4U0ogooDooUgUoUoDoDoo4dgooooog
Oo0ooooooo0 oo ooo0o oo oDooo4oooooog
OO0 ooogg4UoDoDooUgUoUoDoDoo4gooooog
Oo0oooooooD oo ooo oo ooo4ooooog

OO0 oooo4gogooDooogoggogogoooodg

OO0 o0ooooooooogQgogao
OoooooooooogogoQgoao
OO0 oDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao

O0Oo0oooog

OOoo0oooogd

[ o R |

O
OJ
O
O

O
O

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

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

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

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

O
O
O
O
O
O

CHs

(18)

CH3

HaC o HN
—Q DS
74 | j\
0 S N/ H

O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
O

JP 2017-507163 A 2017.3.16

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0oooooooooooooog
OOo0oocooocooooboooobooOoaod
Ooo0ooooooooooogooog
Ooo0ooooocooooooobooOono

O 0Oooo

N oy A ) Iy
OoooOoooOooooooobooooooooooooooooooooO0ooQgoabo
I ey s ey [y

OO0 oo oooo0ooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4gQgooDoooggogoo

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooggogog

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog

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

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

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

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

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

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo

O 0Oooo

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

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

(19)

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

O O

|

|

O

[

O

JP 2017-507163

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.3.16

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OooooOooooooooooOooooooOoooooooboOoooOooooooooooooooOoood
A A

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOooo

O
OJ
O
OJ

|

I ) e e e e sy e s I Iy
e ) s e e ey e s e e e e Y Y I

O Oooo

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo

O Oooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

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

I Y o Y

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O o0Ooo

O Ooogoo

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 oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O 0o oo

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

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

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

O 0o oo

O O0ooo

O o0Oooo

(20)

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

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

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0ooo

O o0Ooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

Ooo0ood

[

O o0ood

O Oooo

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

O Oooo

O Oooo

O o0Oooo

JP 2017-507163

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

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

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

O
O
O
O
O

O Oooo

O o0Ooo

2017.3.16

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

e s s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

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

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

O
O
O

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao

O Oooo
O Oooo

O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao

O
O

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

OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

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

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

(1)

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4goooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogogooooogodg
Ooooooooooood

|

]

O

JP 2017-507163

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.3.16

10

20

30

40

50



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

Ooooooogoooodg

I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s

OO0 oDooogoggooood

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

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(22)

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2017-507163

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2017.3.16

O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
O Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

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

O 0o oo

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

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg

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

O Oooo

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

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

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

I Y o [

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O Oooo

O 0o oo

(23)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

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

O Oooo

O O

O

O

O o0ood

|

O

O Oooo

JP 2017-507163

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2017.3.16

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

e e e ey s [y [ |

O

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

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

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
O

OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao

O d

O

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo

(24)

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

JP 2017-507163

O
O
O
O
O
O
O

O O oo

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

O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
]

O 0Oooo

O

O O0ooo

2017.3.16

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooo4oooooo o0 oo ooooDoooDoDooo0DooDooogogoooao
e s e e e e e e s e Y i

Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

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

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

OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O OOoo0oooao

OOoooo

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

O Oo0oooao

OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

O0Ooo0oo0ooao

(25)

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao

OOoo0oooao

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

O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oo0odgao

OOoo0oooaoo

JP 2017-507163

gooooad

oad

O OoO0oooo
OOoo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooogoao

O

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoQgdg

2017.3.16

gooano

O

O Ooogoao

OOoooooggdg

O

O 0Ooo0ooo

Oooo0oooQgQg

O

O Ooogoo

Ooooooggdg

O

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooogoQgdg

10

20

30

40

50



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

Iy ) I I e e Iy
OoooOooooooooooOoooooooooDoooDooooOoooooooooooooooOoad

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

oo oooooQgoooo

O

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

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oo0oooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg

OO0 ooooogo4Qgogoooao

OoooooooQgooooao

OO0 ooooogogQgoooao

OooooooooQooooao

OO0 ooooogoQgoooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoggoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OooooogoQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooogoo
Oooo0oooogoOoo
OooooooQgoo
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

Ooooooooogooooao

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

(26)

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogogoooao

OooooooogoQogoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

OoooDooooogooogo

oo ooooogoQgoooo

JP 2017-507163

O
O
O
O
O

OO0 ooooogog4Qgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogog4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggogoooao
OooooooooQooooo
OO0 ooooogogQgogoooao

O
O
O
O
O

OoooooooQgooooao

2017.3.16

oo ooooogogQgoooo

O 0Oooo

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

Ooooooooogooooao

O Oooo

oo ooooogoQgoooo

O 0Oooo

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



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

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

e s s e e ) e e s

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogo-gogoao
OoooooQgooo
Oo0oOoogog-gogoao
Ooo0oooQgooo
Oooooggogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooo

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

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao

Oooooooogogoao

O
O
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

OO0 oooodgogoao

OoooooogoQgoao

OOooooogogoao

OoooooogooQgoao

OooooogoQgoao

Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

27

Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

O

JP 2017-507163

O
O
O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo
O 0o oo

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

2017.3.16

OOooooogogdg

O 0o oo

OOoo0oooQgdg

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0o oo

OoOoo0oooQgQg

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e I B
e A [ e e s ey s e e e e s e I A
e ey e e e I
e A s [ e ) e e e e s e I A
[ ey e e e sy I B
e s [ e e ey e e e s e

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao

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

Ooooooooogooooaoo

Oooooooooooogd
OO0 oDooogogoooogd
Oooooooooooogd
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoDooogogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd
Ooooocooooooogod
Ooooooogoooogd

OO0 ooDooogogoooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogoggogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogoooo

Oooooooogooooao

Oooooogogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogoQgooooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgogoooao
oo oooooQooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogoggoooao
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogoggoooao
Oooooooooooo
OO0 ooooogogogoooo
Oooooooogooooao

Ooooooogogogoooo

Ooooooooooooaoo

(28)

Ooooooogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

Oooooooogoooao

Ooo0ooooooooooaoo

Oooooooooooao

Ooo0oooooooOooOoooaoo

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

Ooooooooogooooao

Oooooooogogoogao

Oooooooogoooo

JP 2017-507163

OO0 ooDoooggoooao
Ooooooooooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogooooao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoo

oo oooooogogoo

OoooooooQgodg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooodg

2017.3.16

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogogoo

OO0 ooooogogogoo

oo oooooogogooo

10

20

30

40



ogogoano

g 908 MDAMB2310D244CD44-1 G0E MDAMB231CD24+CD44-1
E F-br—reatL) o 4P
Fios
¢§1 S b
s8] - \ )
! ) ]
v 2L QLR
- i o A e
o 5,000 000 12,081.014 w2l A w2
FSC-A CD24.FITC-A
A B
ooogo
D10 MOAMB231CD44CD24CIsIC2E D0 MDAMB231 CD44CD24CisIc 2t
g PR T2l
#] TIUR
-« 14%
56.9%
s o
o e s >
o | 3
= s
0Z-LR
B S — e e
o 5DW.0W 13,881,014 w2
CD24FITC-A
A B
ooogo
| 5800
|
{ 00 |
g |
| B [ 1.1
! 1m0 |
| 400 |
[ Cameas | TMSEVIIN | IRSEY SN
| JEMLRE ML
U TORBEE R RATY
oooao
C04 DU145 +CD24+CD44-2 DU145 +CD24+CD44-2
§ P L] TGS
] ; T
e %
*(g-'
38 e
gl - ,
|
o 5,000,000 13.081,014 wd W of 2
FSC- COD24FITC-A
A B

JP 2017-507163 A 2017.3.16

E0E MDAMBZ3CD44CD24XBI1ICT:
F-pP1

o
3
%
bkl
o
Is
o
o 5,000,000 13.681.004 1.3-* o b
FECA CO24FITCA
A B
9 ICD44CD2ANBISIC2: 9 MDAMB23CDA4CD24XB1 51C2:
§ [ ‘5}" ]D o P P1
i "
- "
£y 44
< g- - s i
&
B i
g
otf e, 3
] 5,000,000 1,081,014 w1 i b
FSC-A CO24-FITC-A
A B
o 08 DU“ﬁCDMO—CDHtIspIIC?S—. CUE U 50021‘0044:Isp[|0254
Z k=7 LA L] TATIZENT]
a4
< §=
g2
o
=
o 12,081,014 wt et bl 2
COZSFITC-A
A B
ogoogno

D04 DUt JSCDZI +CD44XB11IC25-

D04 DU145CD24+CD44XB11IC25-

g€ =07l o F-HEATENTPY)
a Q4-UR]
= 08.3%
§. ) b

381 544w H

@ o iemr §

il i kY g

: 1 &3 :
o Lo 1 i ;Dw{--: : C34-E_‘H
T TTTm T I T TTnr T TTRnr
o 5,000,000 13,881,014 w1 wt wd
F3C.A CDZ4-FITC-A

B



(30) JP 2017-507163 A 2017.3.16

LR RMEMFL-
MIEATORRERE g t-eTn ,

oooao
g D08DUT45C024+CDA4XBI5IC25- D08 DU145CD24+CO44XB15IC25-
H -kl -Fo L] 3 F =T ATIZENTP)
£ 2" -
9
& 5
387 ;
e v %y
.\
- [ 12981014
A B
ooooao
5500 1
aso0 |
| | mCDas
| 3500
| 5B oo
| L
1500 |
! 500
i sl zmm awas | SHSEEAN IHSEHANE

AT



(31) JP 2017-507163 A 2017.3.16

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No,
PCT/IN2015/050019

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC(8) - CO07D 513/04 {2015.01}

CPC - CO7D 513/04 (2015.10)

According 10 International Patent Classification (IPC) or to both national ¢lassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols)

IPC(8) - CO7D 471/02, 491/02, 498102, 513/04 (2015.01)
CPC - CO70 47 1/04, 495/04, 513/04 (2015.10)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

USPC - 5141260.1, 265.1, 514/301; IPC(B} - CO7D 471402, 491/02, 498/02, 513/04 {2015.01); CPC - COTD 471/04, 43504, 513/04
(2015.10) (keyword delimitod)

Electronic data base consulted during the intermnational search (name of data base and, where practicable, search terms used)

PatBase, STN, PubChem, SureChem, Google Patents, Google Scholar
Search terms used: thieno[2,3-d]pyrimidine-6-carboxytate athyl hale amine phenyl

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the re]ewm passages Relevant to claim No.

US 7,820,658 B2 (DYMOCK et al} 26 October 2010 (26.10.2010} entire documant 1,5

PUBCHEM, Compound Summary for SID 88070271, Creals Date: 2010-03-10, [retrieved on 11 |1. 5
August 2015]. Retrievad from tha Internet. <URL:
hitps://pubchem.nchi.nim.nih.govisubstanca/8807027 1> antire document

A PUBCHEM, Compound Summary for SID 89699779, Create Date: 2010-03-19. [ratreved on 11 (1, 6
August 2015]. Retrievad from the Internat. <URL:
https:/ipubcham .nchi.nim.nih.gov/substance/896997 79=. antire documant

A US 2008/0226422 A1 (CHAUDHARY et al) 10 September 2009 {10.09.2009) entire document (1.5
D Further documents are listed in the continuation of Box C. D See patent family annex,
* Special categories of cited documents: “T" Iater document published after the international filing date or priority
“A" document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principte or theory underlying the invention
“E" earlier application or patent but published on or afier the international X document of panicular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L decuent ;ﬂghh'ntﬁy thiow c;i‘qubts s on pl;_ion't); hi_!aim(s)_ or whic:l;1 is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other wy~  yocymeny of particular relevance; the claimed invention cannet be
special reason (as specified) considered lop?nvolve an inventive step when the document is
“Q" decument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious 1o a person skilled in the art
“P"  document published prior to the international filing date but later than  «g.r :
the prioril;'vl date clair]::e g g &"  docuinent member of the same patent family
Date of the actual completion of the internatienal search Date of mailing of the international search report
13 October 2015 2 4 NOV 20}5
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
Mall Stop PCT, Attn: ISA/US, _Commissioner for Patents Blaine Copenheaver
P.O. Box 1450, Alexandrla, Virginia 22313-1450 R .
Facsimile No. 571.273-8300 PCT OSP; 671-272-T714

Form PCT/ASA/210 (second sheet) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/IN2015/050019

Box No. 1l  Observations where certain claims were found unsearchable (Continnation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. I:, Claims Nos.:

because they relate 1o subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the preseribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. |:] Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in aceordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. [11  Observations where onity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Scarching Authority found multiple inventions in this intemnational application, as follows:

Claims 1 and 5 have been analyzed subject to the restriction that the claims read on the compound of formula (1) or a pharmaceutically
acceplable derivative thereof as described in the Lack of Unity of Invantion (See Bex IV). The claims are restricted to 8 compound of
formuta {1} or a pharmaceutically acceptable derivative theraof for eradicating or inhibiting proliferation of cancer stem cells, wherein:
each R1, R2 and R3 is independently halogen; R4 is ~R; each R Is H; and n is 0, and compositions thereof.

<Sea Extra Sheet>

1. I:] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2, D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additiona) fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, }I{ Mo required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search repont is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1.5

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fie.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invilation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTN15A/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015)
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This application contains the following inventions or groups of Inventions which are not s linked as to form a single generat inventive
concept under PCT Rute 13.1. In order for all inventions to be examined, the appropriata additional examination fees need to be paid.

Group I+: Claims 1-5 are drawn to a compound of formuia (1) or a pharmacautically acceptable derlvative thereof, and compesitions
thereof.

Group II: Clalms 6-14 are drawn to methods thareof,

The first invention of Group I+ is restricted to a compound of formuta (|} or a phamaceutically acceptable derivative thereof for
eradicating or inhibiting proliferation of cancer stem calls, wherein: each R1, R2 and R3 is independently halogen; R4 is —R; each Ris H;
and n is 0, and compositions thereof. It is believed that claims 4 and 5 read on this first named invention and thus these claims will ba
searched without fee 10 the extent that they read on the above embadiment.

Applicant Is invited to elect additional lormulada) for each additional compound to be searched in a specific combination by paying an
additional fes for each set of elaction. An exemplary election would be a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable
derivative thereof for eradicating or inhibiting proliferation of cancer stem cells, whersin: R1 is C1 haloalkyl, sach R2 and R3 is
indapandantly halogen; R4 18 —R: sach R Is H; and n s 0, and compositions thereof. Additlonal formula(e) will be searched upon the
payment of additional fees. Applicants must specify the claims that read on any additional elected inventions. Applicants must furthar
indicate, if applicable, the clalms which read on the first named invention if different than what was indicated abova for this group.
Failure to clearly Identify how any pald additional Invention fees are to be applieda fo the *+" group(s} will resuit in only the first claimed
invention to be searched/examined.

The Inventions fisted in Groups i+ and Il do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1, bacause under PCT
Rule 13.2 they lack the same or commesponding special technical features for the following reasons:

The special technical features of Group I, a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof and a
camposition, are not present in Group |I; and the special technleal features of Group |1, methods thereof, are nol present in Groups I+,

The Groups I+ and | formulas do not share a significant structural elemant, requiring the selection of altemative formulae as wall as the
compound variables R1, R2, R3, and R4.

The Groups I+ and || share the technical features of a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof for
eradicating or inhibiting profifaration of cancer stem cells; and a composition comprising the compound of formula (1) or (11} or (Ill) or a
pharmaceutically accaptzble salt or derivative thereaf and a pharmacautically acceptable excipient including carrier, adjuvant, or vehicle,
Howavar, thesa shared technical faatures do not represent a contribution over the prior art.

Spacifically, US 7,820,658 B2 to Dymaock et al. teach a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable derivative therecf for
aradicating or inhibiting proliferation of cancer stam cells (Abstract), wharein: R1 is R, wherein Ris H, R2 Is N{R)2, where each Ris H,
R3is R, whare R is H; R4 is R, where R is H; and n is 1 (Col. 25, Table 1-continued, Compound 28;...see shown structure...); and &
compaosition comprising the compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt or derivative thereof and & pharmaceutically
acceptable axcipient including camier, adjuvant, or vehide (See Col. 11, Lns. 48-52).

Additionally, "Substance Record for SID BS695779" {o PubChem teaches a compound of formula Il (See Pg. 3;...58e shown structure).
Additionally, "Substance Recaord for SID 8807027 1° 1o PubChermn teaches a compound of formula Il {See Pg. 3;...see shown structure).

The inventions listed in Groups !+ and | therefore lack unity under Rule 13 because thay do not share a same or carresponding spacial
technical feature.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2015)
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