JP 6173352 B2 2017.8.2

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
61733522
(P6173352)
(45) #1TH FRE295E8A2H (2017.8.2) 29 BHBE FRR20FTA14AE (2017.7.14)
(51) Int.Cl. Fl
AB1K 31/202 (2006.01) AB1K 317202
A6 1P 21/02 {2006.01) AB1P 21/02
A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K 45/00
MREOW 11 (£ 43 H)
@) HEEES 15 ME2014-557799 (P2014-557799) ||(73) 534 4EE 514206374
(86) (22) HEEE SER25EE2A 158 (2013. 2. 15) FoE Tr—v A4¥I—FLAFwv [
65) HRES 19 F2015-510517 (P2015-510517A) FAVAERE THFi—kwY 02
43) A& SER2TEAR 9 (2015.4.9) 139, »y7Vwy, TFavrsd
(86) EPEHEEEE  PCT/US2013/026284 ¥ AMY—h 155, A4—}F O
(87) EFREAMBEE  W02013/123290 05
(87) ERE AR ER2558H 220 (2013.8.22) (74) fRIZA 100078282
EEFERA SER28EFE2A4H (2016.2. 4) #EL+ LA FHHE
(B1) EIEEHRE S 61/599, 00 (74) {RIBA 100113413
(32) 5B SER24E2H 158 (2012. 2. 15) #E+T HT B
(33) EEIEERE  REUS) (74) fRIZ A 100181674
#EL fRE BH
(T4) {RIBA 100181641
#EL [ K

BARRIZA

64 [RAOEM] HEREFRELEDHRELE

(GHOOoODOooooon

oooooao

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooan

O

Ooo0ogao

Ooogooano
= -

RN N

OH

CO,Na

OH

gboobooooooobobobobooognn

00

oooobOooooboooooobOboooobooOooboooooobOoOoOoooan
oooooboooooooooooobooooboooooobooooobDoooooao

odooooooooooooooogooooooooooooooooooooan

goooogogooao

o
good

OoOooooogoogoao
O o0oooocoogoono

Doooooooodoooooooooooooooooooooooooooon

10

20



e e e e e e e o

Iy e A e [ e

N ey e Ay o

EII:II:JEJI:II:IEJEII:II:JEII:II:JEJIIII:II:J|I:|I:JEII:II:IEJEII:II:JEII:II:JDDDlDDDDDDDDDDDDDDDDDD
I s e e I

Iy R

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

oo oo oooooggogoog

O
O
O
OJ
O
O

O Ooo0ooogoao

O

O o R
O o I
[
[ O o R
O o I
O 0o d
[ o I A |
O o I s A |
O o I s A |
[ O o I A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s R |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
[ o I A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
[ O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
O o I s A |
[ o I A |
|D [ O

O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

(2)

gono

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 6173352 B2 2017.8.2

oboooobooboobao

oo
oo

od
oo

O
O

O

O

anl]

O

O
O

O

gooooag

armd ofO al
oooooao

O
O
O
O
O
O

O

O

leg

O

O
O

O

O 0Ooo

10

20

30

40

50



3) JP 6173352 B2 2017.8.2

gbooboooboooooboooao

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooobobobobooobooboboboooobobao

ugboogood

gooo

10
R/ “OR, R “OR, Ty

20

OR; ORs (111), Xt

30
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
0000000000000 oo o oo oo o oooooooooooooanoao
oo0o0ogano
Ooooogood
oood
Oo0oooooooooooogod
oo, booo0ooobbodoy,0bO0O0O0o0bobyU0p0b00OO00O0DbODODOOOO0ODOOO
,0,000000000000000,00000000,0,0000000000 40
bbby uobuoboboboooooouobobaoba
uo,bo0o,0bobOO0cO0oo0oobooooooboboobooooboooo,bOb0yp0O0DbDO0O0O
oooooodgyb0by 0000000 boOOO0O0O0obOOO0O0oobobOboOoOoobood
goooooooopoocooobouotoodpoog Do oo oo oo uoDoboog
00,000000000,00,0000
oo, b0o0o0,0b0bO000o0ooo0coooboboooob ;0000000000 O
g bo0o0odooobooooooooooooooobooooooocooobonod
0000000000000 oooooooooooooooooooooaon
oo, bo0o0oooboboooooooooobooo,bb0yp0o0bbObo0oOoo0oDbOoOonoO
00 Oo0oo0oooocooooouotoocgoooooooao o0 Ooo0ooooood 50

]
()
(]



s e s [ Y Iy

O

e e Ry e ) I

OO0 oooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

Iy I ) e A Iy
OoOoooooooooooooOoooDoooooooooooooogogoo

Ooooooooooooo0ooooo0oo0ooDoooogogogooo- d

O
O

O
O

O

OoOoo0oooooo oo ooooo0ooo0ooDooooooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

]

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

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood

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

O
O
O
O
]
]
O
O
O
O

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

4)

O O
O O

O O0ooo
O 0O O
O Oooo

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

O OO
O 0Oooo

O

g
U
O
g

armd ofOd aO
Ooo0o0oogno

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 OO
O OO
O 0O oo

O

legUO0O0O0OO0ODODOOOOOOOO

O

O Oooo

O Oooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

gooao

O

O 0ooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

ooobooooooboocooooao

|

10

20

30

40

50



(5) JP 6173352 B2 2017.8.2

000000000000 000000O00O0O0O0O0O00O0D0D0o0o0DoDoDoDoDoooan
0000000000000 00000000O0O0O0OO0O0O0O0DO0DO0O0OoDOoDOoOoDOoDOoOoOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooooOan
000000000000 0000000000O00000D0D00o0o0DoDoDoDoonon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DOoDOoOoDOoDOoDOoOoOaO
0000000000000 000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOooooOan
oooooooooao
oooooo
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0DO0ONOoOoOoOoOoOoOoOoOan
0Oo0o0Doooo 10
oo0o0oO0oO0oO0oO0o0oO0oO0oO0oO0oo0oO0ooOoooooao
ooooao
0000000000000 0000000000000000
ooooao
20

R4 OR, R¢g ORj3 (11),

: 30

OR, OR3 (I 11), Xix

ooao 40
ooooo
0oo000000O0ooOoOooooo0n
00, 000000000, 00000000,0,0000000000000000
o0, 000000000000000,00000000,0,0000000000
00,000, 0000000000000000000A0
00,000, 00000000000000000000000,00,000000
0000000, 00, ,00000000000000000000000O0DOO0OO 50




O

O

(6

O
O

JP 6173352 B2 2017.8.

gooon

O |g

|

O

O F

O |Oo o

OO |O

]

]

[ I i

o o

o o

I

]

I I

o o o o i |
I o o |
I o |
O|O|ooo|go|g
o o o

OO0 oo

O
O
O
O

O
O

o o I

o o

I o |
O|Oo|o|oo|o|g|o|o|oo|o
O|o|io|oo|o|g|o|iooo|o
o e
A

O|o|o|oo|o|g|o|o|oo|o
O|o|io|oo|o|o|o|ioioo|o
s A

O oo |oo|o|g|o|o|oo|o
O|o|io|oo|o|go|o|iooo|o
I e o
I s o o
O OO |ooo|go|g|o|o
o
I A
O OO oo |o|o|g|g|o

i o o

I I
o o

o o o

o
Iy I Oy

o o o A

o A A I
I A
o O |

[ o I

O

|

[

]

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

anl]

armd of0d aO

leg

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

g

gooooan

g

OO |o o
O oo ia
OO o0&
OO0 |0 s
O|Oo oo
OO |oe
OO0 o s
OO oo
OO |oia
OO |o&
OO |o o
O o oo
OO |oie
OO0 oo
OO oo
OO |oie
OO0 o0&
OO |o o
OO |oia
OO |oe
OO0 0.
OO |oo
OO |oia
OO0 o0&
OO |o o
O oo ia
OO o0&
OO0 |0 s
O|Oo oo

OO |oe
OO0 o s

O|o|o|ioo
[ o i o O o
[ i i i

O
O
O
OJ

[

|

O o oo

[ o i |

[ oy i |

[ Iy i

OO oo

[ oy i |

[ oy i |

OO oo

[ oy i |

[ oy i |

OO oo

[ o i |

[ oy i |

[ I Iy i

O oo c

[ o i |

[ oy i |

OO oo

[ o i |

[ oy i |

[ I I i

OO oo

[ o Ay i |

[ oy i |

O o oo
[ oy i |

[ oy i |
OO oo
OO oo
[ oy i |
[ oy i |
OO oo

[ o i |
[ oy i |

Oo|Ioioc|o|o|o|oo|lc|o|o|o|ooclc|o|o|ololjoljlo|jo|jo|oollc|jo|o|o|oollo|jo|o|o|ololjo|jo|jo|oolo|lo|jg|jg|o|o

Ooo|Io|o|o|io|o|io|o|oo)|o|oio|o|oioo|oo|;o|ooo|oio|;o|ooo|ioio|o|ooo|iooioigpP

ODooo@o|ooooooc|jo|g|oojojo|g|o|oioo|jo|g|o|oojoo|g|Ig|ooioo|o|Igooiojg|oiIgP

O|o|ioioo|o|o|o|oioo|o|o|o|oiooc|g|oioiojojo|g|o|oiojoo|g|o|oioio|o|o|oooljo|g|ooioliojo|g)igoo

i A A 1

{1 i

10

20

30

40

50



P

JP 6173352 B2 2017.8.2

googao

gooooag
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood
gboogoboooooogogbgnb

gogogd
Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
gobooboogoooogoogogoboboboooobogoogooboooboooogoogobobao
gbodoboooooogobogoboboboooobobaoboooonan

gooooag
gobo0oogoooooogoobobobooooogoogoboboooooogooobgooag
gobooboooboooogoogoboboboooobgobogobooboooooogoogobaobag
dbodogbooobogbgbgbdgbooogogobgbdagbdgooooobogbogoabdd
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood
gbooooooogoogobobo

uboooooood

oooooao
gooooooooboototbobeb0OoobobboOooobOoOyd0y 000000000
ugboobooooooooboobobooooobooboboboobooooboobobaa
ooooboooooooOocooooboooooboocO0ooo0obbca00bOOOOOODOOOg
UdpoboooopwbOO0OO0O0OOOO0OO0OO0DODODOOOODOOOODODOOOODODOO
gboboobooooao
uybdbdbtaoalUdydyoboboboobobobobobooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboboooooboobooboboobooboboboooobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
doO0O0OO0OO0OO0OO0OO0ODDOOO,O0,00000Cp0O00D0O0OO0O0OO0ODODOOOODOOO
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooobooooobooboobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
Jdol00O0O0O0OO0O0ODDOOO,O0;00000C0p0000O000O0DOOCOOODOOO
ugbobooooobooboboboouobobobooboooonb
ooobooooobooooan

gobooog

gboboooooboobobooooboonn
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbooboooooboboboboobooooboboboobooob

oooooao

gbobooooooobobobao

ugboogoodod

gooo

10

20

30

40

50



(8) JP 6173352 B2 2017.8.2

|
]

O O

OoooooooooooogogQgoQg
O

[ O o R |
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooo0ooOooos

10

OoOoo0ooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOQo o o o
OO0 oooooooooDoooogoooooogogog
O OgogoB o
O Oooooao
O Oo0oooo
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0OgooB
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O
O
O
O
O
O
O

oo o o
Oo0OooOoooos
OoOooooooooo0ooooaoo
[ R
[ R
O

OO0 oo oooQooooodg
O 0Oooog

OoooooooooooogoQgaog

O

OooooogoQgoge
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogd
OoOoooogo

O 0Oooo

0o
Oo0ooooooooogooogogoo

OO0 oDooo4dgooDooogogogoao
Oo0DoDooo4ogoooooggooao
Oooooooooooogogooao
OoooooQgooo
Oooooco4oooooogoggogoao
OoooooooooogoQgoo

OooooogogQgoooo
Oo0ooooQgoooo
OooooQgooo

o
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O Ooooooooooooogoao
O
O
O
O
O
O
OJ

OoOoooogogQgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oo0ooogoQgogaog
O Ooooo

Ooo0oooQoogoao
Oo0oOoO0oOoOoooogB
O oOooog o

Oo0oooQgogoao
OoooooOooge
O 0O ogoo

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oo0ooO0ooodgao

20

OO0Oo0oood

o

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

0
O
a
u
O
g
a
u

oo oDooooggge =

30
R4 OR2 R5 OR3 ( I I )

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooao

gbobooooooboobobobooooooboobobobooboog

gbooooao

goaoaao

40

OR, OR;3 (L11)
0000000000000 00000000D00000D0000DO0ODO0O0O0o0ooOoaO
Ooooooo
0000000000000 O0D0O0O0O0O0D0D0D, 00000000, 0000
Oo0o0ooo
000000, 000000
oooooo
000000, 00000000 50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy
s s R e

Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0 oo oooo0oooDoooooooooogoao

O Oooo

Ooooooooogoooao

I Y o

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

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O

O O0ooo

OooOood

I o

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

O

O O0ooo

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

€))

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

O
O
O

OJ
O
O
O
O

O

JP 6173352 B2 2017.

O

O Oooo

O 0Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

8.

O 0o oo

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oood

oo oooooooogo

Ooooooogooogoo

oo oogogoooooog

oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

O 0Oo0oo0ooao

(10) JP 6173352 B2 2017.8.2

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
ooobDoo

ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
oooDoo

oooboooooobooooooon

(1V)

gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao

g DoooooDoOoO0oo
ooooooooooooooan

gboobooooobobobobooobooboboboooonn

10

20



1)

JP 6173352 B2 2017.8.2

ooogood
#F1
tLtEMES & &
Z COyNa (4z. 7z, 10R, 11E, 13E, 152, 17S
1 N _ 19Z)—10, 17—2YEFOF T Fay—4, 7,
v v — 11,13, 15, 19—AXHITVEFIIH L
OH OH
Z CO,H (4z, 72, 10R, 11E, 13E, 152, 178
> A S 19Z)—10, 17—=YkrFO0FXxIFay—4, 7,
- . — 11,13,15, 19— ~XH T8
OH OH

(4z, 72, 10S, 11E, 13E, 152, 178
19Z)—10, 17—YkFOxLFay—4, 7,

8 11,13, 15, 19—AXH I
(4z,7Z,10S, 11E, 13Z, 15E, 178
19Z2)—10,17—YEFAFPFOY—4, 7,
4 11,13, 15, 19—~AXH I8
OH
= (4z.7Z, 10R, 11E, 13Z, 15E, 17S
AN COﬁ{192)—1&17—ythn#vk:#—4,1
5 | 11,13, 15, 19—~ HITUFE
/
OH
(4z,7Z, 10S, 11E, 18E, 152, 17R
6 19Z)—10, 17—>EFOxFay—4, 7,
11,13, 15, 19—AXH I
(4z, 72, 10R, 11E, 13E, 15Z, 17R
7 19Z)—10, 17—YeFAxTFay—4, 7,

11,13,15, 19— ~"FH I8

gboooog

10

20

30

40



(12) JP 6173352 B2 2017.8.2

OoooooOoao
(F1okix)
LEMES HiE %
(4z, 7z, 10S, 11E, 13Z, 15E, 17R,
CO,H 19Z)—10, 17—>kFax<Fay—4, 7,
8 11,183, 15, 19—~"FH T8
10
(4z, 72, 10R, 11E, 13Z, 15E, 17R,
19Z)—10,17—YerFAaxLFay—4, 7,
9 11,13, 15, 19— ~AXH T B
(4z, 7Z, 10R, 11E, 13E, 15E, 178,
10 19Z2)—10, 17—ekO0FYFa4—4, 7,
11,13, 15, 19—~AFH IV
20
(4z, 7z, 10R, 11E, 13E, 15E, 17R,
11 19Z2)—10, 17—EROF S Fay—4, 7,
11,13, 15, 19— ~"XH I 8
(4z, 7z, 10S, 11E, 13E, 15E, 178,
12 19Z2)—10, 17—2ERO0FYFa4—4, 7,
11,13, 15, 19—~F YT E
30
(4z, 72,108, 11E, 13E, 15E, 17R,
13 19Z)—10, 17=cFfFOxFay—4, 7,
11,13, 15, 19—~ H I 8
— (4z,7Z, 10R, 11E, 13E, 17S, 192)
=z CO,H -
J— 10, 17—-YERFRXLRa9—4, 7, 11,
14 < D N - — 13, 19— RVATV—15—F 20
OH OH
OoO0o0o0oo0ood
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooooon
O00oo0oo0oooooooooooo o o000 o ooooooooooooooooOanoano
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
goooooooooooototooooooooooobooooooboooooo0Od0Odonoano
go0o0ooo0oooooooooooooooonoao
OoO0o0oo0oo0oao 50



Oooooooooooaog

OoooooooooooogoQgg

e e e e s sy [
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0DoDoDoooo0ooDoooogoooo

) ) e e A A A
Y ) I ) e A A

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0DooDoDoogogogooo

O oo ooooooUooooooooooooo

Oo0ooooooooooogoQgdg

Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg

Oooooggdg
O 0Ooo

O
O
O

O
O
O

O

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

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

OO0 ooooo4gogoooooggogoao
O o0oooooo0oooooggoo
OoooooocooooooogogoQgoao
OO0 oo ooogog4Qgoooooggogaog
Oo0oooooo0ooooooggogoo
Ooo0oooooo0ooooogogoQgoo
Ooo0oooooooooooooQgoao
Oo0ooooogogoooooggogoao
oo oooooo0oooooogQgoo
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0oooooooooooogQgoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggogoo
Ooo0ooooooo0ooooogQgoo

O Oooo

Oooo0ooogoogo

OO0 oooogogdg
OOoo0ooogs

O 0Ooo

O
O Oooo

O
O

O
O

O

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

O

B |
OoOoo0oooghs

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OooooogogoQg

Oooo0oooogoogQd

Ooooogogdg

OooooogogQg

Ooo0ooogoogao

O

(13)

I sy |
OO o0Ooof

O
O

O 0ooo
O Oooo

O

O O

OoOoo0ooood
s i O
O Ooogooe
O Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0o oo

OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
Oooooooooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDoogog4dgoooooggogaog
Oo0ooooo4ogooooogoggoao
OoooocooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0DoDoogog4doooooggogo
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4ogooooogoggogao
OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao

0O O
[ I I R |

O O

O Oooo
O 0Oooo

O

O O0Oo0oooo
[ o
O Oooo

O O
[ O o R |

O

O d

0o
|

O

O O0Oo0oooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

m|
O O
m|

[ I |
[ O I R |

OoOoo0o0oood
O O0Oo0oooogod
O 0Oo0oooB
O 0Ooooo
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooB
O 0Oooo
OO0Ooo0o0oood
OO0Oo0oooogod
O 0Oooo
OOoo0ooood

O
oo
O
|
0o
O
|
0o
O
O
0o

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Ooo0oogao

oo
Ooooogogogoao

O o=

]

O

OO0 0o oDoogogooooooge

s s s e e e

e s s e e e e e e s e e e I o

e s I

e e A [ [ e e s A e

OOoo0oo0oooao
O 0OoOooo

O Ooo

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

O OoO0oooB

OooDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OooDooo4gogoooogdg

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

Oooooooooogogoao

O
O
O
OJ
O

Ooooooogogogooao

Oooooooooogogoao

OoOooQL Oood

O

[

Oooooooooooogoogooao

Ooooogoooogogoodg
Ooooooogogogooao

OoDoDooooooogoQgoao

Oooooooooogogoao

[ I |

O 0Ooooo
Oo0ooooooogoOooao
OOo0ooooogogooao

O o

O

Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OOo0oooooooooood
Oooooo4ogooooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooodg
OO0 oDooo4goooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 OoDooogo4ogooooogdg
OooDoooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooDo4gogoooogdg
Oooooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooood
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooocooooooodg

OooooogQgoQg

O

[

Oooooooogdg

Oooooooogose Oooo

Ooooocoooooogodg
OO0 oDooogogoooogd

O Ooooo

Oooogoooogoodg

Oo0ooogooao

[

Oooooooogdg

O 0Ooo0oooo

O Ooooo

Oooooooooooogodg
OooooooooooOgod
Ooooooogoooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg

O Ooooo

(14)

gono

OoooooooogooOgoo

O

O 0OooOooo
O 0Ooo0oooo

OO oo
O Oooo

O
OO oOooo

Ooooogoaos

o Qo

O
O Oooo

O O

I Y o

Ooooooo- O

O

O

O
]

Oo0OOQgoo

Oooos
O Ooogo

|

O O

I Y o

Ooooooogdg

OooOoooo-s Od

Ooooooogooo

(]

O

O

|
m]

Oooooooooooogdg

JP 6173352 B2 2017.8.2

O
O

Oooooooooooao

O Oooo

O
O

OOoooogogdg
OO0 ooooogogoQg

O

Oooooogdg

aood

O

Oo0ooooogoogooooao
Ooooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogoooao

O

O

O Oogo o

OoOoo0ooodgd

O O0Oo0oooB

0

(=

O
O

OO0 oooooggog
oo ooooogoge

O
O

OoooooogoQgaQg

[

Ooooooooogoogooao
OO0 ooDooogogoooao
Oo0oooooogooooao

(]

goad

O

OO0 ooooogogog
oo ooooogoge

O

O

Oooooo- Ooog

O o

Oooooogogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O o0ood

OO0 0oDoo0gUogoDoDooUgooDooo4dgoooaos

OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

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

Oo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0oooooo0o0ooooo0 oo ooooooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Ooooooaog
OOoooooo
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooog
OOoo0ooooao

O
O
O
]
O
O

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

OO0 ooDooogooooggaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodgogooao

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

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

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

OooooooooooogQgoQg

Oooooogooao

Ooooooooooooggao

OooooooQgooao

OO0 o0DoDoo4gogooooggog

OO0 oooogodgogoao

OoooDoooooooogogaoQg

Oooooogogooao

OooooooooooogQgaoQg

OooooooQgooao

O 0Oooo

O

O
O O0oo0ooooaog

OOoooooao

Oooooooooooogogao

Ooooooodgooao

O
O

OoooDooogoooooggaoQg

Oooooogodgogooao

OoooooooooooggaoQg

OooooodQgooao

O 0Oooo

O

(]

Oo0oooooooooodg
OO0 Oooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo ooooo4Qooooog
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogoQgoooodg
oo ooooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooog
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogoggQgoooodg
OO0 ooooogoQgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooodg
Oo0oooooooooodg

OooooooQgooao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
I B
OOooooaog
OoOoo0oooo
I B

(]

[
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodQgogooao

Oooooogooao

OooooooQgooao

O

(15)

OoOoooooogoadg

!

OooooogodgQgooao

O
O
O
O
O
O
OJ

OoooooQgooao

OooooooQgooao

O OooOooo
OoOooooog
I o B

Oo0oooogodgogooao

O
O
OJ
O
O

OooooooQgooao

OooooooQgooao

O
O
O

O 0O oo
OOoo0oooaog
OoOooooao

O

O O

Ooo0ooogooogoo

O
O
O

OOooooogdg

O

O

O
O
O

OoooooQgooao

O
O

O
O
O

JP 6173352 B2 2017.8.2

O 0Oooo

O

O

OoooooodQgooao

O
O
O

O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooooa.o
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooao

O
O
O
O
O

Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O
O

O
O
O

naphthridined
ooooooo

O
O
O
O
O

OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OJ

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O O

[

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

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

OO0 ooooogogoooooggogo
Oo0ooooooo0oooooogoggoo
OoooooocooooooooQgoao
OO0 ooooog4Qogooooggogaog
Oo0oooooo4o0oooooggogoo
Ooo0oooooo0ooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggogao
oo oooooo0ooooogQgoo
Oooooooooooooogoogooao
OO0 ooooogo4gogooDooggogao
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooo4ooooooggogoo
Ooo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooooogogoooooggogao
Ooo0oooooooooooggoo
Oo0oooooooooooogooQgoao
OO0 oo oogog4dgooooggogaog
Oo0ooooo4ooooooggoo
Ooo0ooooooooooogQgoo

OO0 ooooogogoooooggogao
Oooooooo0ooooogQgoao
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoDoogog4Qgooooggogaog
Oo0oooooooooooggoo
Ooo0ooooooooooogogQgoo
Ooo0oooooooooooogoao

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

OO0 oo oooogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oD ooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oo ooooogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
OO0 oooooQgoooood

(16)

[ |

oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogd
OO0 oooooQgooood
OO0 oooooQgooood

O

O O
[ |

JP 6173352 B2 2017.8.2

Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4Qogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDoogog4doooooggogo
Oooooo4o0ooooogoggoao
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogoao

oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDooogoogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
OO0 oD oooooogoooooogdg
oo oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDooogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I A A A |

[

O

OJ
O
O
O

Oooooogogooooaog

O

pyrazo

e st e e e e sy e e |

OooooooogooQgooao

O
O

OoOoooooo0oooooo00 oo oooo0ooDoooooooogoQgdg
OoooooooooooooDooooooooDooooooooogogQgdg

O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao

O g

O
O

Oooooooooooao

an

Oooooogogooao
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg

Ooooogogooao

Ooooooogoogogoao

Ooooogogoao

Ooooogogogoao

Oooooogogogoao

Oooo0ooogoogogoao

Ooooogogoao

Ooooogogoao

Ooooooogoogogoao

O

S D oOooooooooogoQgg
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

Oooooooo0o0oo=-oD0 o000 o0o0o0o0ogooao

O0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

y

OO0 o0oDoo4Q0oo=Do4Q0dooooogoggogooao
Oooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogg
Oooooooogdg
Ooooooogdg

Oooooogogoao

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O
[ i Ry

O Oooo
Ooo0oQgoos
O 0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O OoooQ

O o
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao

0

OoooD0ogoood

Oooo0ogoood

O

Ooooooogdg

Ooooooogdg

O

Ooooooogdg

Oooooooogdg

JP 6173352 B2 2017.8.2

O

Ooooooogodg

Oooooooodg

O

Ooooooggdg

Oooooogg

Oooooooogg

Oooooooogdg

OooooooQgodg

Oooooooogodg

OO0 oooogdg

OO0 oooogdg

Oooooooogg

Ooooooogdg

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

OooooooQgdg

Oooooooogdg

Oooooooogodg

Oooooooodg

Oooooogdg

OOooooogdg

phenoxathinylD DO OO O0DO0O0O
ocooooDoOoOoOooOoooooao
ocooooOoOOoOoOooOoooooao
oooooObOOO0OO0oOoDOoooooooOobDDbObOOoO0oooooooooOD

Oooooooogdg

Oooooooogg

OooooooQgodg

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s s e e e e e e e s e e Y Y O A
s s e e e ) e sy e [ I B
s ey e e vy I B

Ooooooooooooooooooogooao

OooDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4ogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OOo0oooooooooooOogoooa-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4ogooDooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0oDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

Oooooooooooooogooooao

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

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

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

OO0 oooogogooooogoggg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

oo ooooooooooQgg

OooooooooooooQgog

OO0 o0DoDoogoguooooogogg

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggg
OoooooooooogogQgg
Ooooooooooogdg
OoDoDooogoooooggg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgodg
OoDoDoogogoooooggdg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooooogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggg
OoooooooooogogQgg
Ooooooooooogdg

(18)

]

|

O

JP 6173352 B2 2017.8.2

O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooooQgoooaoo
Oooooooooooogooao

Oo0oooodogooao

]
O
]
O
O
O
O

O Oooo

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

OooDooogoogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OooDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OoDoDooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OoDoDooogoggogoooogdg
Oooooooooooogdg

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

OooooooooooooooDooooooooooooooao
O

O

g
uo

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

O

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

O Oooo

O O0ooo

O

OooOood

O

ooo
oono
alkthioalkyl

O

OoooooQgooao

O

OoooooodQgooao

O

OoOo0ooogooogoo

O Oooo

g
u

O

OoooooQgooao

O Oooo

a
u
O

O

OooooooQgooao

O O0ooo

g
g
O

alkthioalkynylO

O

Ooooooodgooao

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

O
O
O
]
O
O

Oooooogogoao
Ooooooogogogoao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgodg
OOo0ooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

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

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

O

O

t
O
U
g

Oo0oooodogooao

O

O

0
O
O
0

OoooooodQgooao

Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
Oooooogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooocooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo

O

00O
oooono
alkthioalkenylO

O

0
O
O
O

OooooooQgooao

O

O o0ood

Ooo0oogooogoo

O

U
O
0
0

Oooooodgooao

JP 6173352 B2 2017.8.2

gbooooooooboaodd

oono
uood

O

O
O
O
O

OoooooQgooao

O

O
O
O
O

Ooooooodgooao

O

U
O
O
0

Oo0oooodogooao

Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

O

OoOo0ooogooogogoo

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |

OoooooooooogogQgoB9

Ooooooo0ooooooooooQgdg

Oooooooo0ooooo o0 ooDooooooDooooooooao

OooDoooooooooooogogoogao

e e e e ) ) e e [ e s Y Iy

Ooooooooooodg

e I

*OoOo0oo0ooUo0oooooooooogooaog

OO0 oo oooo0 oo oooQgoooo

oo oooOooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oo o o0 oo ooooooooo

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo ooogogooao

Oooooooooood

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

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

OoDoooodQgoooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgoooOoao
OooooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo
OOo0DoooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogogoooOoaoo
OO0 oooogoQgooogoao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooOoao
OoDoooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0Oo0oooao
O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo

amandinel

O

O Oooo

oo oooooogooooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
oo oo oooogoogoooo

O ooooogoy

O

O

O Ooo0oooao
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood

L [ R

OO0 oooooggogaog

O 0Ooo0oo0oooao

[ !

OO0 oooooogogooo

L [ I |

OoOooooooOooOoao

O Ooo0ooooaoo

(20)

O

O 0Ooo0ooo

O B9

OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog

OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo

e I I R B

[ |

Oooo0ogoood
Ooo0oo0ogao

Ooooooooogoodg

O B9

O

OO0 ooooogogoooo
oo oo oooogooooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OOooooogdg
OOooOooood
O Oo0oooog
OOooooog
OOoooood

JP 6173352 B2 2017.8.2

OoOooooooOoogoao

[

OO0 ooooogogooo
oo oooooogogogoooo
oo ooooooogoooo
OO0 oo ooogogooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoooo
oo oooooogoogoooao

O0Ooo0ooog
OoOoo0ooodg

OooooooogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
Oooooooggogoao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoo

O oOoooo
O 0Ooo

OOooooooggogoao Oooogoogo s

[ !

OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood

oo oo oooogoogoooo
oo ooooooogoooo

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OooooooooOoogoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoogoooo

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

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao

O O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooaoo
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooao

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

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

(1)

gono

O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

OJ
O
O

O
O
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

gbooooooooan

OoooooOgooooaoo

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

O Ooooo
O Ooo0ooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

0O O
O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

[ ) [y

Ooooooooooooooooogdg

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

OO0 o0ooooo4o0 oo ooo 4o ooDoogogoo
OO0 oooooo0 oo ooo o oooogoQgoo
Ooo0oooooo0ooooooooooogogoo

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

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

O Ooo0ooogoao O Oooo

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo

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

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

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg

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

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0O oo

O 0Oo0ooogoao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Oo0gooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O Ooo0oooao

(22)

O 0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo

(]

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

O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog

O o0ood

|

O

|

O

O Oooo

O

JP 6173352 B2 2017.8.2

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0ooo
O Ooooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ey [y [y |
e e s e e e e ) e e s R [ [
e e e e e e s e [ [ |
ey s ey e e e sy [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

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

OOo0ooooU0oooooUoUUoDoDooU oD oDoDoogoooDooogogogoao
Ooooooo0oooooo0o0oDoDooUoo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0ooooDooooooDooogooao
s s s e e e e e e e e s e Y I Y

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

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

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooooo0oooooo4o0ooooooo0 oo oooooooooogQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgodg
Oo0oooo4odoooooodoooDooo0ooDooooooooooggg
OOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0Doooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0oooodU0ooooodUooDooooUdoooDoDoDoUoUoooooggdg
Ooooooo0ooooooo0oooDoooo0ooDoooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogogoQgdg
OoooooooooooooooooooooDoooooooooQgdg
Oo0ooooooooooo0oooDooo0 oo oooogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0o0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooogogdg
Oo0oooodoooooddooDooooUdoooDoooUoUooooogogdg
OoOoooooo0oooooo4o0oooDoooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogogoQgg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDoooo0 oo oooooooooogogg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
Oo0o0oooo4dooooodoooDoooD oo oDoDogoUoooooggg
OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooo o ooooogogQgg
OO0 ooodoooooUddUoDooDUoUdUoooDoDoDoUoUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo4o0ooooooo0 oo oooooooooogQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgodg
Oo0oooo4odoooooodoooDooo0ooDooooooooooggg
Ooooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogoQgg
Oooooooo0Doooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O 0Oo0ooogoog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOooooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

(23)

JP 6173352 B2 2017.8.2

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(24)

JP 6173352 B2 2017.8.2

OoooooOoao
goooooooooooooooooooooooobooooooooooooooon
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O00oo0oo0ooooooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
O00oo0o0oo0oo0ooooooooo o000 o oo ooooooooooooobOn0Oan0Oaono
gooooooooooo0o” 0oooooooooooooooooooobooOo0OO0anoan
0000000000000 0O0O00O00O0DO0OoOoOO0OoOoOoooDoOoDooooooonfP
U 0000000000000 00O000DO00oO0Do0o0DoDoo0DoDoo0Dooooooooan
Oo0ooooooooooooooobooonoooooooooooooobooof0On0anan
D000 00DO0O00o00DOooDo0DoOooOooDoooDoooooo®®ooooooo0ooOn
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
goooooooooootototoootoooooooooooooobooobooof0OnOdnOan
gooooooooooooonooao
OoO0o0og0ogaod
OoooooooooootootoooboooooooooooooooooooOfbOdnOdnnan
gooooooooobooooooooooooooooboooooooooooooooan
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
OO0oo0oooOoogoan
gooooao
oooooao
O00oo0oo0ooooooooonononoan
Ooooooao
Ooogaod
o = —">coome
“ — COOMe D /?R
OR
- orR E = //'A
OR l 7
. SR SR
OR CE)‘\\.fJ/\OR
C B
= — COOMe
7 S — _ (SLe
L W RO NS
F OR G -
R

7 5 4

OH

g H amo

-—\
(@] 1 )

gboooood
ugbooboooooboobobobooobooboboboooonn

3 - COOMe 8= — COOH
1K 13 15 16
(RLAN — - R) —5) —
\ 12 \4

B 19 20

OH

gbooooooooan

10

20

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo

O
O

O
O
O
]

O

OOoo0oooogod
O Ooo0oooao

O Oo0oooogd
O ooooogdg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood

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

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
(]

[ Ry |
O 0Ooo
O O o
O 0Oooo

ad O
O O
a O
opoooao
armd of0d al
oooooao
opoooao
oooooog

(25) JP 6173352 B2 2017.8.2

[
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O 0Ooogooo O O Ooooo
O 0Ooo0gooo (] O 0Ooo0ooao

O OO

[ i R |
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

oo
leg 0 O00O0OO0OODOOOODOODOODDOOO
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan
gbobooboooooboobobobobooooboogonon

O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
OOooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

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

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao

OO0 ooooogoooooogogg

OO0 ooDoooooooogogg

oo ooooooooooQgog

OO0 o0DoDooogoggooooogg

OO0 oooooooooogogg

OO0 ooooooooooQgg

Ooooooooooooogg

OO0 ooooogoogooooogogg

OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogoogdg
Ooooooooooogoogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
OoooocooooooQgodg
OoDoDoooogoooogogdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oooogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogoogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
OooDoooogoooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

(26)

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

JP 6173352 B2 2017.8.2

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OooDoogooooooggogao

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

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

Oooooggg

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooogogaoQg

OoooooooooogogQgoao

I B [ |

OoooooooooooQgoao

OOo0ooogogdg

Oo0oDoo4oooooogQgogao

OooooogogaoQg

OoooooooooogogQgoao

OooooogoogaoQg

OoooooooooogoQgoao

I B s |

OooooooooooQgoao

Ooooogogg

OooooooooogQgoao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog

OooooogogaoQg

OoooooooooogogQgoao

Ooooooogogao

OoooooooooooQgooao

Oo0oooogogdg

Oo0ooooooooogQgogao

OooooogogaoQg

OoooooooooogogQgoao

Oooo0ooogogao

Ooooooooooogoogooao

27

gono

I Iy |
OooooogogQg
OooooogogaoQg

OoooooooooooOooao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao

O
[
O
O
OJ
O
O

Oooo0ooogogao

OoooooooooooQgooao

OOooooggg

Ooooogogooooggogao

OooooogogaoQg

OoooooooooogogQgoao

I [ Oy |

Ooooooooooooogogoao

O

Ooooo0oogoood

Ooooooooooooogoog

Oooooogogodg

Ooooooooooogoggoao

OooooogQgaoQg

OoooooooooogoQgoo

JP 6173352 B2 2017.8.2

gbooooooooan

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

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

OoooooooooooOgooao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoDoDoo4goooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao

OooDoooogogoooogdg

Oooooooooooogdg

Ooooocooooooogodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog
OO0 oooogogo
Ooooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Ooooooogogo
OO0 ooooggog
O o oooogogo

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo

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

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

O OooOooo
O 0Ooooo

O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

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

(28)

Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Ooooogogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg

JP 6173352 B2 2017.8.2

Ooooooogogao
Ooooooogoogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OoooooggQg
OoooooogdgQg
I |
OooooggQg
OooooogQgoQg
OoOooooogodgd

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Iy )y ) Ry e [ I B

OO0 ooooogogogog

oo oooooogogooQg

OooooooooQgoogoo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooao
OOooooodgogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogooooo
OoOoo0ooooogooOooOooOoao
Oooooogogooao
Ooooooogooooo
Ooo0ooooogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Oooooooogoooao
OO0 oooogoQgooao
Oo0oOO0oO0Oe oO00Ooooogao
OoooooogooQogooao
OooooooogoogooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooo
Oooooooogooooo
OO0 oooogogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooogoogogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao

ey s ey e e e sy [y [ |
Ooooooogoogoooao

O

autophage0 O OO 0ODODODOOOO0OOOOOCOOOODDOOOOOOOODOODOODO

]
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

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOoooooogoQgooao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOoogoao

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0Ooooogooooaobo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4goooao
Oo0oooogogogoooao
Oo0ooooogoooao
OoO0Oo0ooo0gooOoooaobo

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo

O

O

O

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

(29)

Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

O

JP 6173352 B2 2017.8.2

O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Ooooooogogoo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoOooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooo

OO0 ooooooooooogooo
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao

e s e e [ e e sy e e s o> B o
OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo oo Qo0 oooogogXe

OoOoood

O
(]
O

I ey e ey e e e e e sy [

Ooo0oooooo0 oo oo o o0 oo ooo oo oooogoogoooo

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

OoooooooooooQgaog
O 0Ooo0ooo

O

O

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OOooooogd

Oo0oDooo4gogoooooggooao
OooooooooooogogQgooao

O
O

O
O

ogoo
neurokineD OO O ODOOBOOOOOCOOODOOOOODOOOODOODOOD

O

O

Oooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg

0

(30) JP 6173352 B2 2017.8.2

OOCOOCefatriaxonel 0 00O OO0OODDOOOOOOODODOO

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

uo

O
O
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
oo
go

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

gboboooooooboboobooooooobobobobooo

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQoogoao
Oo0ooogo-gogao
Oooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0 o0ooogodgogao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oood
I Y = O A |
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood

O OooOooo
O OoOooo

Oo0oooooooooooogogadg
OooDoDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgo-g
Ooooooooooooogogdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogodg
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoQgad
Ooooooogooooooggg
OooDooooooooogog-g
OoooooooooooogoQgadg
OO0 ooDoogogoooooggdg
Oooooooooooogog-g
OoooooooooooogoQgQg
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg

O0Ooo0oooao

oo oDoooooQgoogao

b OoOOooDooogogoogooog
OooDooooooooogog-g
Oooooooooooogogdg
OO0 OoDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogadg
OooDoDooogogoooooggg
Oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogdg

O
Ooooooogoogoao

O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey [ [ Iy
) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

= e e

Ooooooooooooogogoao

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooogogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
Ooo0ooooQgogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
O ooooogogoo
OooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo

]
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 OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

O Oooo

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

OO0 ooooogoggoooao

oo oooT goQgoooo O Oooo

Ooooooooogooooao

O 0Oooo

O 0O oo

OO0 oooog4Qgoooao

O Oooo

T OO0 oo oooogQgoo
oo ooooooQooooo

O

O 0Oooo

O 0ooo

OoooooooogooOoooao

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

O Oooo

oo oooogQgoooao

O Oooo

OoooooogogoQooooo

OoooT o Oo00goodg O 0Oooo

OO0 oooog4Qgoooo

O 0o oo

O Oooo

OoooooogogQgoooao

O O0ooo

OoooooooQgooooo

G

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

OoooooooooOoooao

OO0 ooooogogQgoooo

oo oooT® oo oooao
Ooooooooogooooao

T OO0 Qo0 oOoooooggogo
oo ooooogogogogoooo

O

OooooooooQooooo

O

O

OoooDooooogooogao

oo ooooogQgoooao

oo oooooQogoooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

Ooooooo® o0 oodg

OO0 ooooogoggoooao

aood

O

OooooooogogQooooo

O

Ooooooooogooooao

0

Oo0T O0o0oggoooao
oo ooooogogQgoooo

O
O

O
O

Ooooooo*® 0ooooo

good

O

OoooooooogooOoooao

O

oo oooogQgoooao

O

OoooooogooQooooo

O

OoT O0ooo0oooogooodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo oDoDoo0ooooDoDooo0ooDoDoDoooooooogodg

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao

Oo0oooogodgogooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0ooooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0Ooood

O Ooooooggdg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

OoooooQgooao

OooooooQgooao

OO0 oooogodogoao

Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoo
Oooo0ooogoogoao

O Ooo0oooao

O

O
O

O Ooo0oooao

O

OoooooOoogoao
OO0o0o0ooogo-gogao
OooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Oooooogogoao

(32)

gono

Ooo0ooooOoooo
OO0 o0ooogoQgogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooo
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoog4gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O oO0oo0oo0odd
O Ooood

O

O
O

(]

O

OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao

JP 6173352 B2 2017.8.2

gbooooooooan

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0ooood
OOoo0oood
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao

(]

OoOoo0ooood

O
O

10

20

30

40

50



s e e e s e [ [ o

) ey [ [ [ Iy

OO0 o0ooogo-gogoao
OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

e e e R [ e e e e s e Y o A
e s e e e e I o B
e sy e B
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0oDooooooDooooooooao

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooooo

OoDoooo4o0ooooooggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo40gooooggoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooogogoooaobo
OoDoDooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oo0ooooooooooogoooao
OO0 oDooo4gooooggoooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogooao
Oooooogogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0ooDooggooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
OO0 oDoDoogdgogoooogogoao
Ooooooogooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
OOo0ooDoogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0oooooooooooogoogooao
Oooooogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao

O 0Ooo0ooo

(33)

gono

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O
[
O
O
OJ
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

O
O

O 0Ooo0ooao

O
O

O Ooogoao

gbooooogan

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O 0O oo

OO ogoo

O Oooo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

s ey e e vy I B
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo

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

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogoog
oo oooooogoQgo-g
Oooooooooogo-g
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Oooooooooogodg
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgoog
oo oooooogogoQg-g

OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
O 0D oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
oo ooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

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

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

(34)

O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

|

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

JP 6173352 B2 2017.8.2

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

OO0 oDoooo4Qo0ooDoogoggoooao

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog
oo oooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooogogoo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoog
Ooo0ooooQgogoo
Oooooooogoogao
O oo ooogogog
O ooooogogoo
OooooooQgoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo ooooogogoo

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

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

O 0Ooooo
O 0Ooooo

OoDoooooo0ooooogoogogoooo

Ooo0oooooooooooogogoooaoo

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

OO0 Do ooogo4Qo0oooDooggoooao

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Ooooooooooooooogoooaoo

OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo

OO0 oDooooo0ooooogoggogoooo

Oooooooooooooogooooo

OO0 Do ooo4QogooDoooggoooao

OoDoooooo0ooooogogogoooo

Oooooooo0oooooogogooooo

(35)

gono

Ooooooooooooooogoooabo

OO0 ooooo4o0oooooogoggoooo

Oo0oooooo0ooooogoQgogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 oDoooo4QogooDoooggoooao

oo oooooo0ooooogoogooooo

Oooooooo0oooooogogooooo

OooooooDDOoooDoooogoogo

OO0 ooooo4o0ooooogoggoooo

Oo0oooooo0oooooogogooooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

gbooooooooan

Oooooooooooooogoooaoo

OO0 oDoooo4Qo0ooooggoooo

OoDoooooo0ooooogoogogoooo

Oooooooooooogoogoao
OO0 oDooo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooOodg

OooDooooooogogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

oooao
subaceticO 0O O
gooooood
oooooooog
oooooo

OoooooOoogoao

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

(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

O 0Ooo0ooao

I ey R ) ey ) e e e ey [ |

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooogQgogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogoQgogao
Ooooooogogogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OooooogQgogao
Oooooooggoo
OooooooQgoo

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

O OooOooo

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg
OOo0ooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OooooooQgodg

O d

O

O

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

O o0Oooo

[ |

O

O

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

(36)

|

JP 6173352 B2 2017.8.2

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

Oooooood
O Oo0oooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogodg

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

O Oooo
O 0Oooo

0O
0 d

O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e ey e e e I B
[ e Ry e [ I B

OO0 o0ooDoo*® T oo oodgggogooogogog
OOo0ooooooooDoooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQg
Ooooooooooooooooooogogoao

O o0ood

Oo0DoDoogog4UogooDooggogaoo

Oooooo4oooooo4gogoooooggog

OoooooooooooQgooo

O Oooo

OooooooooooooooooogoQg-g

O Ooooao
OoOoooo
O 0O oo

]
O
]
O

O
O
O
O

O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo

O Oooo

Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog

OOo0oooogogao
e = S = A O |

O Oooo

O 0Oooo

O

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
oo oooT Oodg
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao

O 0O oo

O

O 0Ooooog
O 0O oo

OO0 oge

[ i R
O Oooo

O

Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
Oooooggxs=E

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

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooao

O

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQooao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

O 0Oooo

]

O Ooogoo

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

O Oooo

O

O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
OoOooox

O

[ Ry
O 0ooo

e I B
OooOooooOoogoao

O

O

37

gono

O Oooo

O Ooo0oooao

O

O

O Oooo

Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooooo<T Ooogo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oo0ooog
O oOoooo
Ooo0ooOoe O
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0oo0oo0ooood
OoOoooogoogoodg

|

O o0ood

O Oooo

OooooQgogoao
OoooooQodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
Ooooo<T Oodg
Oooo0ooood
Oo0oo0ooogdg
O O00Oo0o0go-g
Ooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
O O0Oo0oood

O Oooo

JP 6173352 B2 2017.8.2

gooond

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

0

O

O
O

O
O

good

O

O

O

O

Oo0oo0oooogdg
O 0Oo0oo0ood

O

O

10

20

30

40



(38)

JP 6173352 B2 2017.8.2

Ooooao
*2. H,O,+10ng,/mL TNFollBH%DONCS 3 4 fifadiEsR
NSC34ffifa— 24 MY FaR—F EHEHEELS50nm R ETFE (%)
B (EESIL) 0. 7638 100
TNFa10ng./mL 0. 7646 100. 1047395
TNFa 10ng/ mL+H202—1uM 0.7013| 91.81722964
TNFa10ng/ mL+H202—10uM 0.5712| 74. 78397486
TNFa10ng/ mL+H202—-50uM 0. 48505 63. 5048442
TNF@10ng/ mL+H202—100u M 0. 49595| 64. 9231921935
TNFa10ng/ mL+H202—-400u M 0. 49385| 64. 65697827
TNFa10ng/ mL+H202—800u M 0. 50965| 66. 72558261
0oooooo
gooobooodoooboooooooooobo,dy 0000000000000 O
pgooooooooooooooboooboobooboobDoobDoDoooooooOog
0000000000000 000000p000,0,0000000000000
cdO00O0Oo0O0OO0OoO0oO0OOoOO0oOO0OoOO0oOO0oOoOOoO0ooOo0ooo0ooDoOooooOooooOooooOonbao
gooooobobob bbbt ooooooboobobbobopp OO
0,0, 0000000000000 0000000000000000000000
go0ooooooooao
oooooao
oo0oo
#3. 100nMONPD1KUPH:02+10ng,/ mL TNF ollig%D

NC S 3 4 A 17R

NSC34#il —24BM A Fa—} FEHRHEEL450nm R ETFE (%)

BB (EEZ L) 0.6757 100

NPD 100nM 0.6462 95. 63415717

NPD100nM+TNF o 10ng/ mL+H202—1uM 0.71035 105. 1280154

NPD100nM+TNF @ 10ng/mL+H202—10u M 0. 64495 95. 44916383

NPD100nM+TNF @ 10ng/mL+H202—50u M 0. 50315 74. 46351931

NPD100nM+TNFa 10ng/mL+H202—100 4 M 0. 52855 78. 22258399

NPD100nM+TNFa 10ng/ mL+H202—400u M 0.5288 78. 25958266

NPD100nM+TNFa 10ng./ mL+H202—800 4 M 0. 5501 81.41186917

oooooo

0000000000000 00D0D0D00O00O000,0,0000000000000D0

0000000000000 000O00000D00000D00000D00000000a0

0000000000000 0000000000000000000000O0oooon

0000000000000 0000000000000000000a0

0ooooaoao

0000

#4. NPD1AE#HDONCS 3 4MROMBEFEE TR M= 20D HE

HMEREEE (%) | TRV ALEZHE (%)

B (EEYIL) 100 1

TNFa +H202 64 36

TNFa +H202+NPD1 100nM 78 22

NPDI1CHEFLEEISE (%) (14./36) 39%
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uoooboboodotbebOOO0OO0OOOOOODOLD,O0,p00p0O000pDOOCOOOppDOOOO
dup0o0o0o0bopp 00000 0Dppd0000bbdooob0oDoDboDbDbbboboo
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
goooooboooboooDbooboboobboUobboooboooDboobboo
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gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
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ogooooao

gooo

&5. C8—D 1AM LOYUNRET —F

Egigo/zant OnM_NPD1 50nM _NPD1 100nM_NPD1

TNF @ 1 2 3 Ty 1 2 3 Fi 1 2 3 i
Y 1.0254 [ 1. 0311 | 0.9902 | 1. 015567 | 1. 0047 |1.0764 | 1.0093 | 1.080133 | 1.009 |1.03812| 1.071 | 1.087067
25uM 1.0258 [ 1.0219 |1.0398 | 1.029 | 0.9946 | 0.985 | 1.0316 | 1.003733 |1. 0078 |0.9676 | 1. 0219 | 0. 998933
50uM 0.7523 | 0. 8539 | 0. 8459 | 0. 817367 | 0. 8604 | 0. 8427 | 0. 8035 | 0. 835533 | 0. 8776 | 0. 8335 | 0. 8579 | 0. 856333
1004M | 0.4289|0.4646 | 0.4481 | 0.4472 | 0.4731 |0.6164 | 0. 5526 | 0. 514033 | 0. 5691 |0.5823 | 0. 5639 | 0. 571767
2004M | 0.4148|0.4133 [ 0.4128 | 0. 413633 | 0. 4228 | 0. 4206 | 0. 4217 | 0.4217 |0.4166 |0. 4209 | 0.429 | 0. 422167
4004M | 0.4272|0.4226 | 0.4252 | 0.425 | 0.4258 |0.4267 | 0. 4296 |0.427367 | 0. 4289 |0.4277 | 0.4307 | 0.4291
8004M | 0.4453|0.4435|0.4366 | 0.4418 | 0.4431 | 0. 4376 | 0. 4439 | 0. 441533 | 0. 4458 | 0. 4484 | 0. 4523 | 0. 448833

gboooaog

10

20

30

40



(40) JP 6173352 B2 2017.8.2

oooo
#6. C8—DI1AMBEGFR: Ny s 777 Py 7S AVEREOWLEF— 5
f’?%ﬁi};ﬂ"’i"‘ OnM_NPD1 50nM NPD1 100nM NPD1
TNFa 1 2 3|miy EEIEES 1 2 3= EERE 1 2 3|®sy RS
0 0. 681 0.587 0. 546 0.572 [0.022 | 0.561 0.632 0. 565 0.586 |0.040 (| 0. 65865 0. 587 0.627 0. 593 0. 031
25 0.581 0.578 0. 596 0. 585 |0.010 | 0. 551 0. 541 0.588 0. 560 [ 0.025 | 0. 563 0.524 0.5678 0. 555 0.028
50 0. 308 0.410 0. 402 0.373 | 0.056 | 0.416 0.399 0. 360 0.392 | 0.029 | 0.434 0. 380 0.414 0.412 0.022
100 —0.015] 0. 021 0. 004 0.003 |0.018 | 0.029 0.072 0. 109 0. 070 [ 0.040 | 0. 125 0. 138 0.120 0. 128 0. 009
200 —0.029|—0.081|—0.031|—0.080|0.001|—0.021]—0.023|—0.022|—-0.022|0.001 |—0.027|—0.023|—0.015|—0.022| 0. 0086
400 —0.017|—0.021|—0.019|(—0.019(0.002 |—0.018[—0.017|—0.014|—-0.017[0.002 |[—0.015|—0.016[—0.013|—0.015| 0. 002
800 0.001 |[—0.001|—0.007|(—0.002[0.005|—0.001|(—0.006| 0.000 |—0.002|0.003 | 0.002 0. 004 0. 008 0. 005 0. 003
oooooag
oooo
7. C8—D1AMBELFER  WHEF—FOELD
52?2511 1 BEEE
TNF OnM NPD1 | 50nM NPD1 | 100nM NPD1 | OnM NPD1 | 50nM NPD1 | 100nM NPD1
oM 0.571567 0.586133 0.593067 | 0.022152 0.040134 0.031414
254M 0.585 0.559733 0.554933 | 0. 009506 0.024606 0. 0281
50uM 0.373367 0.391533 0.412333 | 0.056491 0.029119 0.022092
1004 M 0. 0032 0.070033 0.127767 | 0.017867 0.039803 0.009485
200u4M —0. 03037 —0.0223 —0.02183 | 0.001041 0.0011 0. 006296
400uM —0.019 —0.01663 —0.0149 | 0.002307 0.001986 0.00151
800uM —0.0022 —0. 00247 0.004833 | 0.004592 0.00343 0.003272
opoooag
oooao
K8. NPD1AEHDC 8 —D1AMBDAALTEYT 4 LT RF—ADHE
MBRETE (%) | TR LR (%)
EE2IL xR 100 1
TNFa +H202 1 99
TNFa +H202+NPD1 50nM 12 88
TNFa +H202+NPD1 100nM 23 77
oooooad
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