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AF—AIV

goooon

ugboobodod ooboboobobodobupgbOUpubbOUpguobbOUogobboobobobbobnb
uoooooooooboopgObOOobObObODOOOOO0O0OO0OOooooooboboDbOOoObbon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooonoaa
ooooooooooboooooooooooooooobooboooobooooooooaon
gboooobooobooooboooboooboooboooan

10

20

30

40

50



(25) JP 7178781 B2 2022.11.28

9
B\O
a R
B N
|
| 12
N 0
| l/jL
14 b _ B\O
N
|
10
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b) 5 mol% Pd(dppf)Cl,, 1 equiv. Boneop,, 2 equiv. KOAc, DMSO 80 °C, 18 h, 88%

AF¥F—A V

goobooobooboooboobooobooboobooobooobooobooboooboao
oooooooooobOooobooooooooobooboobbOobobooboooo

(0]
/©/[LO/
| |
m//’
N

——
(o] N THF
Reflux Pd(PPh3),Cl,
)\ 30% /K Cul, EtgN
3 15 RT, 30%

20% NaOH
-

THF

Reflux, 99%

AF—AVI

oooooo
goooobooobooobooboobooboobooobooobooboobooboobooon

10

20

30

40

50



I e e s e e e e et e [ [ I |
e e e e s ) e e e e e e e e et e [ [ [ [ I
e e e e e e s s e e e e e e e e e et e e e [ ) I
[ e e ) R [ [ B [ [ I |

I e e [ ) e e e [ s [ i
e e e e ) e e e e s s [ [

D000 0DO0o0oDo00 000000000 d0 oo ooo0oooooo0oboooogdg

I e e s R ) By Iy

I s s [ s

I s s s
O Ooogdg
I B R |
I R |

[ o |

(26)

I o R |
O
O
O
O
O
O
O
O

[ |
I |
[ e |
[ o |
[ |
I |
[ e |
[ o |
[ |
I |
[ e |
[ o |
[ |

Oo0ooo
I s [
I R s [
R s [
Oo0ooo
O
O
(]

O
O
oooooooao
O
O

goooooboo
ugoboooboogoboognn

O 0O040dooooooao

g
O
O
g
g
u
g
O
O
g

SO Oo0o0oooOooogoag

OO0 00 oo oo oo ooDoooooooog
oo oo oooo0 ooooooooooooo
OO0 oo oo oo oo oooooooooog
OO0 oo oo oDo oooooooooooog
OO0 00 oo oo oo ooDoooooooog
oo oo oooo0 ooooooooooooo
OO0 oo oo oo oo oooooooooog

O oo ogooooo goog

O Ooogogdg

O
O
O
O

I e e e s s e e e e I Y I

e Y e Y Y O e e O e Y e e e O e Y e O e e Y o Y o A |
e e Y e e Y Y s s [
Y Y e Y Y o s ==
OoOoDODoOoooogo 3 g b
oo oDoooogo 0o
Oo0ooOoDooOoooogo
oo oDoooogootbdogb
oo oDODoOoooogotdog
oo oDoooogo 0o
OO0 oOoDooOoooogo
OO oDoOoooogootbdogb

I e [y [ |
I s Y [ |

O

O

JP 7178781 B2 2022.11.28

oooooooooRooooooDo0oO0oO0oDOooooaOan
ooooooooooooRpooooooooo

gbooboobooboobooobao
ooooooooooboooboooog
gbooobao

gboobooboobogoboobao
gbooboobooboobooobao

Do0O0ooooooooooooio

gboobooboobogoboobao

o(RlooooooOoDOoO0oO0O0OO0D0OOoO0O00O
ooooo
o(RloooooooOO0oO0O0O0OO0OD0OOO0OO00O0
o000
oRoooooOooOoDOoOO0DO0OO0DO0OO0OODOD
oooooao
o(RlooooooOoOooct4000DO0O0ODO
oooo

oM oooDooDOO0OSox 20000000
o000

O
O

RlOOoOoo0O000D0D0O0O0O0O0O0O0O0000000
ubobooobdob bobooobooboboobooboa
gbooboooan

oRoooooDOooDO0OO0O0DO0ODO0OODOOODOODOD
00 000000000 OO0O0O0OO0O0D0OO0OO0O
000000000 D0OOoOoOon

(RlopooooOOoDOoO0OOO0OO0D0OOO0OODOOO0

gboooooobo booboooboaodo
oooooooooao

O
O

ooooooooooo®oooooo
00000000 ODO0O0OO0O0OO0O0O0 O

oooDoooooo®popoooooooon

O

O

oo

oooooooooo(Rpoooooooon

O

O

ooooao
gboobooboobogoboobo
gboogao
mbOooodgobooobooooooan
oooooooboOoooooo
mOOOooooooooooooooao
goao
mOdOO0O00O000000O00000a0

10

20

30

40

50



DDDDDDDDDDDD;DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD oo o ooooooooooo

UDoooooooooood
Upopooooooooodd

Oooooooooo0oooa-o
Ooooooooooooao
oclMlooooooooooooaog

o O
o U

Upopooooooooodd
Oooooooooo0oooa-o
Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooooooogoao
OoooooooooOoao
Ooooooooooo
Ooooooooooao
OO0 oooooooogoao
OoooooooooOoao
Ooooooooooo

O
O

27) JP 7178781 B2 2022.11.28

obooooboobooobooobooboobooobooooao

uybodotmbOooboobooboooboooboa

UdoOmOOO0OO0oOoooooooboboDbODoOon
gbooboooooooobooobooaao
gboooOmbOOoobOOoooOoooooboooan

00D0D0D0O0OmODODO0ODODODOODOODOODOO
0000000000000 000O0O0ODOoDO 10
0000000000000 0000000D0O0aO0
U0ppooooO0oooO0o0oOoOO0o0OoO0oDoOoooao
0000000000000 000000O0DOnOn

ooooooooooobooOoboooooooooobbobooboboboooooo
ooooo
goooooooobooboooooooooooooao
ooooooooooooo

N

O
OJ

Oo0ooooooo0o0oofpobooooo0ooooDoDooogQgogoooao
s e e Y Y Y e e e e e e e Y e Y Y e Y e e s s e Y Y e Y e e e e [ s [
Y e s Y e e Y O e Y o Y s Y e A e e s Y s e e e e e s s

oo

O
O

oDooooogob

OoOoooooooooooooooooOooOooOooOoan

gpOO0OOO0OO0oOooooooooaon 20
gobooogon
oooooooooooon
gboooogooo
gbo'gobooooobobobboboooobooboooan
gboooogooobooooboo
gooogon
gooooooboboooboooga
oooooao

30
oooooooao
u
oo
gbooooooooboobooobooob oboobooobooooboooaon
goooooooooooboooooooooooboobooobooooooooao
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
ooo00o0ooo0oo0oOooooOO0oooooO00o0ooDODOD0O0oDDODDOO0ODDOdHN si
gbooobooobooooogooboobooboboobobooboobbooobobonn
uuobod boouoboouobooboobooubooboobobooboboaooobooado
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo 40
ugbooooooboboooboooboooboboobooboobooobooooboo
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gboooogooooboobooooobooboo ooobooooboooao
goooooooooooooooooooooooooobooo ooooao
gbooobooogoooboobooobooobooboobooboono oo
oooooooooooooopgOOObODbODODOOCOpgOOOODbODODOOODn
goboooooobooboobobooboobbooboobooboobooboo
uybooooooboboooboobooobooboobooboooboooboado
goooobooooboobooobobooobobooobooboobooobooooboo
gboooobooobooboooboooboooboboooboobooobooobooooboaoao 50



OooooooooogoQgog
Ooooooooogogg

(28) JP 7178781 B2 2022.11.28

gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboobooobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gbooboooooobooobooboooboooonb

gooad

ogooao

oooo

oo
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
oooooooao

=

gobooobooobooobooooooboooboooboobooobooobooooadon

Dooooo Doob0boooooooooaO

OoooooooYo
o e e O o R o A
o e e I o R o B
o e e O o R o B
o e e e N o R o B
o e e O o R o A
e e I o R o B

u
O

a
g
O
g

Oooo0ob DoDooooOoQ0 DooD boooooooooo

ooooooooboooOoocOoooooooooooooano
ooooooooooDb ooooooooooooboo
oooooooooooOooocOoooooooooooooano
ooooooooooooOoOoooooooooooooao

I Y I
O 0o o0oo

O
O
O
O

O
O
O

gooooooobooooooooooooooooooao
ugbogbOobOooboobooobboobboobooobooobod

O O0Oo0ooOooogoao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooao

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

OO0 oooooogogd
Ooooooooogod
Oooooooogoogdg
Oooooooogogdg

000000000000 D0O000O0Q0Od

0000000000000 O000D0O000D0O0000O00DO0OOODOoOoooon
0000000000000 O0000O0000O00D0D000DO0OO0an
000000000000 D0O000O0Q0Od

0000000000000 000000000000000000
00

oop0000 DODOOOOOOCOOOOOOOOOOOOODOOO
0000000000000 O00000

000000 O0o0oooobQg
O0O0OppOpp000D0D00C0D0O000O0OY000000000000
0000000000000 0O000O000O0O000D0O0O00O0On
ODpp000000D0000DO0O0C0OD0OO0O0O0OO0OOOO0OODOO0
OooDOoooOooooao

0000

0000000000000 0000000000000000000000000
000

10

20

30

40

50



e [ e s e ) e s [ e I B
Doooooo0 Uoooob0ooooooooooooooY ooooooo "Pooofb0oocbfoooooao

(29) JP 7178781 B2 2022.11.28

0O0D0pgD0O000000D000000000O0000O00000000000000
0000000000000 O000D00000O0000O00DO0O0OoOoOooooon
0000000000000 00000000000000000000000000
o000

0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000O000ODOon
0000000000000 O000O0O0000

0000000000000 000D00000000000000000000000
ooooo

000000000000 D0O000O0Q0Od

0000000000000 000000000000O0000O000DO0Oooooan
0000000000000 D0000O000D0O0000O000O0O00OODoNOooaOn
000000000000 000

000000000000 00000Q0d

0000000000000 0000000000000000000
opoooooao

oop00D00 DOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
OoDO0O0o0oO0O00oOoOOoOoOoO

D0000DD0O0O0D0D0O0OobQ
O0OpgpOpp000D0O0O0CDO0OOO0C0D0O0O00O0O00C0O0O0
0000000000000 0000000000000000gpO
0000000000000 0000O000D0O0O00O0O00O0

O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo
O 0OoQgoooao
OO 4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooo

OoooDooDoooDooooo0Yooooooo oo

ooooooooao

oono
gobooobooboobooboobooboobooboobooboobao
oooooooooooboobobon
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
ubobodoobdouobouoboobouobouobooboobooobOooboobao
ooooooooooobooOoboooooooooobobbOooboboooooooao
goboooboobooboobooboobooboobooboobognb
ooooooooooooOoboocoooooooobobbOoOoboboooooooao
goboooboobotdopguoboobooboobboobooboobooboo
ooooao
gooboobooboooboobooboobooboooboobooboobao
ubobodoobdoobouoboobouoboobooboobooobOooboobao
goooobooonon

000000000000 D0O000DO0Q0Od
0000000000000 O000O0000
0000000000000 O00D0O000O
0000000000000 O000O000O0
D0000O0O0O00
000000000000 D0000D0Q0Od
0000000000000 0O000000000000000O00
000000000000 D0O000O0

oop00O00 DOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0Ooo0o00o0O00

000000 O0ooooobQ
O0O0OpgpOpp0000D00CD0O0O0O0C0000000000000
0o

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

O Ooogo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 0OooOooooao
Oo0Oo0oooooao
OOoo0oooooao
OOooooooao
O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooaoo



(30) JP 7178781 B2 2022.11.28

gbooboogboobooboobooboobooboobao
oooo
gboobogooboobooboobooboobooboobao
ubobodoobdooboobdoobooobooboobooobooaao
gboobogboobooboobooboobooboobo
gboobooooobogOopgobooobooobboobooo
gooooooooooooooooooooobooboboobobooog
gpbobooobooboooboogooboobooboooboooobog

OooooooogoOodg
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

O

gboooobooobooobooobooboobooboooobooobooboonn
ubobdouobdouobouobdoobdouobouobouoboobooobOouoboobao
goboooobooonn

OooOooooOoooooOooooopDd

OO0 0o ooDooogogg

Ooo0o0oooooooog boooo oo oooooogoQgog
Doooooooooo "oooobBboooooooooooaO

goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooobooonn
gooooooooooOooocoooooooooooooOooOooOoOobooooooooao
gboooooobooooobogooboobooboboobobooboobooboo
O ODOO0O0ooobOOooooobooooooOpDbDod
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
gboobooooooboooboooboooobooao
00000O00pgppO0OO0OO0-Y 0OO0ODOOO0ODOO0OO0OODOO0OO0ODOOOODOOOOOOO
gbooboobooboooan
ooooooooooooooooooobo
0000000000 pgpOpp00O0O0D00O0DOO0OOYD000O0DO0OO0OO0OOO0
ooooooooaon
oooo
oo
gooo
U tobooboooboooboa
O
O/
Z
goooaoan
oooooob0 ODooooooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
oooooooooobooobooooopgbObOpOoO0oOooooobobobbObOOoObObobOooOooo
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
goooaonl
goooobooboobooobooobooboobooboooboobooboooboao
gbobooobooboobooobooobooboooboaa
U0 DO0OO0OO0OO0OO0O0000000O00dQpO3s
uboboooboobooobooobooobooobooboooooobooobooobooooaa

O

0o0OoOooooooao
UUpg pooOoOoOoO0oO0OO0OO0OO00O0D0O0OOOQpOd
0000000000000 000000000D0O0000000O0OoooOaOn

10

20

30

40

50



Oooooooooo0Q0 oo oo oo oooooo0o oo oDoDoooQgogoogooao
Dooooooooo0o Vtoolbloooooo0o0o0d0o0do0o0do0o0o0o0o0OoDo0OoOoO0oOoOogaoO

OO0 oooooooog

e s ) e e s ) Y O
OoooooooooooDooooooogogoooao
OooooooooooooDoDooooogogoooao
OooooooooooooDoDoooogogogoooao

O OooOooo

O
O

O

0
O

(31) JP 7178781 B2 2022.11.28

OOpppO0O0O0-Y ODODO0DO0ODOOODOOO0ODOOODOOODOOOOO
oooooooooooooooOoOooooooooooaon
DoooDoooooooofOoo0oo0oOoO0O00O0O000O0O00O0OO0OooOo
ubobooobooboooboobooboobooao

O 0Oooo

oooooooooobooboooooooooooao
gpUptUidpdbOO0oobooboooboobbooboooboooobobooboboo
oo

O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

OO0 oooooogogogogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooooogod
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd
OOoooooooogod
Oooooooogoogod
Oooooooogogd
OO0 oooooogogd

gbooooboooobooooboo
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
tooodpgbOOpgOOoOoObODODOOOOO0OO0OOoOooooooboboDbDOoObn
goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo

ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao
ooO

OooOooooOoooooOooooopDOd

oooooooooooboobooboooooooooobobboooboboooooooao

uobooobooboobooboobod

ODOo0O0oooDOO0ooooDoOO0O0OoooOpDDd
gbobooobooobooobooobooobooboobooooboooobooooboooan

OOpppO0O00-Y ODODO0DO0DDOOOODOO0OO0ODOOODOOODOOOOOO
ubobodoobdouobouobooboobouoboobooobd
goboooboobooboobooboobooboooboooboonon
uoboooboobooobooobooobooobooao

Oo0oo0oogoo
O 0Ooogo

O o0Ooogoogdg

O
O
O

goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooooboboooooao

Ooooooooooo

10

20

30

40

50



oo o0o0oooDooo0 bCoo0ooDoD booo o0 ooDoooogoggoQgog
DoooDooooo Poooooloooooo0oo0OooOooOgaO

e Y e e Y e e Y e s s [ o A o
Y e Y e Y Y s s O o A
Y e e Y e Y s s O o A o
e Y e e Y e Y e s s O o A o
e Y e e Y e e Y e s s [ o A o
O Y e Y e Y s s Y s Y o
Dooooooooob oo

Ooooooogogdg

O O0Oogogog

O

O 0o ogogooooao
OOoo0oOoooooao
O oo oOoooooaoo
Oooogooooao

(32)

JP 7178781 B2 2022.11.28

OH

gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa
oooooooobooobooooooao
pUiO0pO0O0OO0O0D0OO0OO0ODOOO0ODOOODOOODODODODOODOODbODOOn

O

OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg
OOoooooooogodg
OO0 ooooooogd
OOooooooood
Oooooooooogodg

oo oooooodg
OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
oo oooooodg
OO0 oooooogodg
Oooooooood
oo oooooodg
oo oooooodg
OO0 oooooogodg

O

OooooooooooooooboOogOod
uobooobooboobooboobod
oooooooooboboooboboooooao
goboooboobooboobooboo
ooooooooobobooOoboboooooao
goboooboobooboobooboo

I [ |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
I [ |
I [ |
I [ |

OooOoooooooooOoooooOpDd

O O0OoQgogooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooao
O O0OoQgogooao
O 0Ooo0oooao

OJ
O
O
O
OJ
O

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

o0oo
oon
oon
0

oon

oo
goo

O

O

O
O
O

O0Ooo0ooo0oao

O

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

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oooao

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

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

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

gboobooobodoobooaoan

10

20

30

40

50



Oooooooo0 ooooooo oo ooDooooo0ooDooooogQgogoaoQg
Dooooooo0 Voooooof0ooooooo0do0d O0O0O0O0OoQOOoQ-g

(33) JP 7178781 B2 2022.11.28

OH

00000p0pO00p00000D000C0D0O000OD0DO0OODO0OODOOOODOOO
0000000000000 D000D0D0000000000000000N00OnOo
0000000000000 000D0O0000O00000000000000ODOn
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000DO0oooon
0000000000000 000D00000000000000000000000
Oooooooao

0000000000000 0O00000000000000p0000000000
0000000000000 O000D0O000D0O0000O00DO0O0OOoOoOoooon
0000000000000 000000000000000000000g000
0000000000000 0O00D00O00D0O0O00ODO0O0O0O
0000000000000 000D00000O0000O00D0O00ooDOooooon
0000000000000 000D00000000000000000000000
0000000000000 0O00D00000000000000000O0Qg000
0000000000000 0O00D0pO0O00000O0000O00000000000
OoDo0O0oDOo0O00

0000000000000 00000000000000000000N00OnOo
0000000000000 0O00D0O0O0O0O0O0O00D0O0O0O0OO
000000000000 0O000QpO0pO00035

0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000DO0oooon
0000000000000 000D00000000000000000000000
0000000000000 O000D00000O0000O00DO0O0OoOoOooooon
0000000000000 00000000000000000000000000
0 00000000000 000O00QpO0p0003

0000000000000 0000000000000000000O000ODOon
0000000000000 00000000O0000O00D0O00ooDooooon
0000000000000 O0O0O0O0O0

0000000000000 O0O0O0O0OobQO

0000000000 gpO0pgpgD0O0pgD0O00D00O00oDOofo0oDnoooooon
OooOoooOooooao

o000

0o



(34) JP 7178781 B2 2022.11.28

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
ooooooooooobooooooooooooooao

o)
X N0

ooooood
gboooobooboooboobooboobooboooobooobooan

Ooo0oooooo oo boooooooooog
Doooooo0 Voooo0ooooooooOoooOd

OO0Ooo0oooooao
OoOoo0oo0oo0oooao
Ooooooooo
OOooooooao

O
O
O
OJ
O

0000000000000 D0D00O00O0O0D0D0O0O0D0O0O0O00O0O0DOoOOO0Onan
0000000000000 D000O00000D000D0000D000DO0OO0O0DnaO
00000000 QgO0O0p000O0D0O0O0O0D0DDOO0O0OO0OOO0DDOOOODOOODOO
0D000000000000D0D0000O000D00O0D0O00O0D00O0DOoOoODnaO
oooDoooofooo0oO0oO0D0O00O0D0O0O0D0DO0OO0O0DDOoO0OOoOoOoOoOoOaOn
O0000000000000D00O00000D0000O00000O0DOoOOx 00
0000000000000 O0OO0OQgO0DO0O0O0O0O0DDOO0O0DDDODO0DOODOOoONDOoOaO
oooo

0000000000000 000O0000D0D000D0O000D000DO0OO0O0DnaO
0000000000000 D0D0OO0O0D0D0O0O0OO0OOO0DOoGOaOn
oooPoooooooooobono

000000000000 DO0DO0ODO0OO0OOQgOd

0000000000000 000D0O00O0D0O0O0O00O0O0D0O0OO0O0OD0OoOO0OoGoOao
0000000000000 D00O0D0DDO0O0DDO0O0DDO0O0D0OO0OO0O0DDOoOooGoOaO
0000000000000 000D0000D0O0O0O0D0O0O0D0O0OO0O0DOoOOnOoGOao

OoDooDooooggogdg

oooOoOoooooO0oOoooDbDOoOooooOogOo
ooooooooooboobooboocooooooooooboboooboooo
ooooooooooboboboobobooogoo
O0OpgpOppO00O0O0.00000000000000000000O
OO

I [

OJ

ubobodoobdoobooobooboooboobobooobooooan
goooobooboobooobooobooboobooooooboonn
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao

O

10

20

30

40

50



e e e e

D00 o0Doo0Doo0Doo0o0 FoooofooooooDooooooooaoQ

OO oooooooogd
Oooooooooood
Ooooooooooogod
Oooooooooogdg

O Ooo0gooao

oo ooooooooogog

O

O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

g
O
oo

OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo oooooooo
OooooogoQgdg

(35) JP 7178781 B2 2022.11.28

gbooboogboobooboobooboobooboobao
U0 0DDO00O0000O0O0O000000000000000000
gboobogooboobooboobooboobooboobao
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
gboobogboobouoboobooboo0oxboobooobao
Uptbbooboobooboooboobooboooboooobog

O Ooo0oooao
O Oooooao

goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
oooooooooooboobooobobooooooao
DoooDoooooooofooooooooooofooooo

Ooo0OooocooooooOooOoooDoO0dpOd

googao

ubobodooboobooobooobooobooboooboooboooboooboaoobooboaaao

goboooboobooboobooboobooboooboooboonon

000000000000 000000000000000000000000A0
0000000000000 0D00D0DO0D0DO0O0DO0D0O0D0O0ODO0ODO0ODOoDOoOn
000000000000 000O000d

UppolUop 0DoOoOoOO0OO0OO0OO0OD0DO0ODO0OD0ODOO0ODOOO0OOOQOS

I [

Oooooooooooooooao

OOoDooooooggogg
Ooooooo oo ogoogdg

e T e Y e Y e Y e Y o o s O
Do ooooloooao

OO0 oDoDoooogggogogoooooao
Oooooooooooooooao

0000000000000 O0000O00O00O00O0O0OOODOoOoooan
0000000000000 O0000O00O00O00O0O0
O0gpOppgDO00D0.00000D0P%000000000000000
00

gboooobooboboooboboboobobooobobooobooboooaa
oooooooboooOooocoooooooooboboboobobooOoo
gbooooooboboobooboobbooboboobooboooboao
ooooooooooooooooooooooboboboooboooo
gbooboogoobooobooboobooboobooboobo
gboooogogbobooobobooboboobubgbgbgbobbobboao
gooooooboooOooocooooooooobobbooboboooo
gboooobooboboobobooobobooboboooboobooobooooaa
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo
goooao
Doooooooooofooooooooooofoooon

OoooogoooooobooooOob0oO0oOodpgDbo

gboogao
googno
googano
goooao

ooPoo

I Y I

0000000000000 0DO00O0000DO0O0O00O00ONoOoon
000000000000 000000000000000000000
0000000000000 0D000O00000000000000noon
0

0000000000000 0000000QgO03d
0000000000000 0DO00DO00O0ODODOOoONOoOONOoOn
000000000000 0000000000000
OO0pgpgOpgpgD00O0O00.000000%000000000000000
000

gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn
oooooooooobooOooocooooooooooooDooobon
gpoboobooboobooobooooboooboobooobooggoao
ooooooooooooOooocoooooooooobooboOobobooo
oobooobooobooobooobooboobobobobobgbOobpo
ubobodobduobouobooboobooboobooboooboonn

10

20

30

40

50



OO0 o0o0oo0 ooDoo0o Do ooD booooooooooo

OooooooogogogogooQg
OooooooogogogooQg
OoDoooo oggogodg

D ooibooooooooooao

O

goboogond

OOooooo x gogdgogdg
Oooooooooogoodg
OoooooooogoQgog
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

0
O

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg
OoooooogoQodg
OooooogoQgdg

t
O
g
u
g
a
O
g
O
g
u

O
O

O
O

O
O

0
O

(36)

O
O

O
O

O
O

JP 7178781 B2 2022.11.28

gbooobooboobogoboobao
goooooooboooOoobooooo
g

gbooobogboobogoboaoba
gpUooooboooboooboogoboo

gooooooooobooobbooog
oooooooooobobobooboboooo
ooooooooaon

Dooooooooobfoooooooooooofooooao
OoooooooooobooooOoOoOoOodpgDbDo

gboobouoboobouobouobooboobooboobooboooboonn
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooobooonn
ooooao
UpofooO0oO000O0000O0000000O00O0oO0O0Qg0Os
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gbooboooobobooboboobobooboboboboonn

ooDooobooooaog
ODooootdooooo
ODooooUdooooo

uobodooboobogoboood
ooooooooooooOoOOoOoOoOoooopgod

Uoooi00OppUOpgpO000OpO0OO0OO0OO0O0oOooooobObObODOOOOOOO
ooooooooooboboOoobooooooo

gooooooooOooooooooooobbbooobooooooooao
ooooooooooob0 OooooooDboooo

O Oooo

@)
X o7

gpOOO0OO0OOO0OO0oOooooooooboboobobooobobooooooopgon

ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
ooooooooooobobooooooooooooboboobobobooo
oooooooooobobOooocooooooooooboobOOoboboooo

gobooobooobooboobooboobooboobogpgobpD
ooooooooooooooooooooooboobobOoboboboooooo
gbooobogoboobogoboobooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobogoboooao
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooxbOoOooOOooooooooooboobopgOoooooon

10

20

30

40

50



Oo0o0oooDoooo0 boooDoDoo bCooooooooo
Do ooOoooDoo0o0 Uoooooo0ooooooodgO

O O0OoO0oooo Y A O

OO0 ooooooogoao

O oooooo-o

a
O
g
u
g
a
O
O

OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

(37) JP 7178781 B2 2022.11.28

000000000000 O00O0
0000000000000 0O00000O0D0O0O0OO0D0OO0OO0DoGOaOo
0o

0000000000000 D0O0O0O000OO0D0O0O0O0D0OOO0OoOaO
oono

O

O0pgpUOANpgppUOe 000D00D0DODO0DODO0DOODODOOBUpgpoOL

00000 pOO0OO0OD0OO0OOO
oooYooooooooooooofoo

ugood
goon
ugoond
ooono
goon
ooonO

Ooooooooooao

OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0ooooao

[
O

ooPoo

O 0Oo0oooao

O

oooooooooooobooboooOob0oO0oOgodpgDbDo

ubobodoguobouobouobooobooboobogann
gooooboobooboobooboobogno
ubobodogobouobouoboobooboobognn
ooooooooooobboboOoobobooooooao
gooboooboobooboobooboobognn

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

I A o s I O

O
g
u
g
g
O

O
t
u
g

0
d

O
O

0000000000000 0O000O0000O000D0O0O00OoOn
0000000000000 0000000000
0000000000000 O000D0O000O00
000

gO0gpO0OD0pO0O0O0.000C00O000O00DO0O00OD0OO0OO00DO00

O

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

ooooooooooooooooooooooboboboooboooo
o000 bODobooooooooo

O
O

uobdoobdouobouobooboobouoboobooboobooboobogoobao
oooooooooooboobooooobooooooooao
gpuoobooboobooobogooboooobogobooboooboogOoOoo

Oooooooogogodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
O Oooooooood

Doooooooogog
Doooooooogog
Ooooooooogoog

Oopooood
Ooooooo
Ooooooo
Oooooogoo
Oopooood
ODOooooogoo
Ooooooo
Oooooogoo
Oopooood
ODOooooogoo
Ooooooo
Oooooogoo
Oopooood
ODOooooogoo
Ooooooo
O x oooogo
Oopooood
ODOooooogoo
Ooooooo
Oooooogoo
Oopooood
ODOooooogoo
Ooooooo
Oooooogoo

O

O

0000000000000 000D000000000O0O00O0On
O0gpO00O0pgD0O00
Do0O0o00oO0O0oo
000000000
Do0O0o00oO0O0oo
000000000
000000000
0000

10

20

30

50



OooooOo oo ooooo Qo ooooooo

o e e Y e T e e e e e s O o B
o e Y Y T e e e e e s O A
o Y Y e e e e e e s Y A
Ooo0DDDOoOO0O0O0OoOoo
e e e Y e T e e e e e s O o A
o e Y Y T e e e e e s O A
o Y Y e e e e e e s Y A
OO0 X OO0 O0OOoooQgaoao
OoooDoooooogooogd
OoooDoDoOoooDoogooogd
OooDoDoOoooDoogooogib
Oo0DoDoooDoogooogob
OoooDoooooogooogd
OoooDoDoOoooDoogooogd
OooDoDoOoooDoogooogib
Oo0DoDoooDoogooogob
OoooDoooooogooogd
OoooDoDoOoooDoogooogd
OooDoDoOoooDoogooogib
Oo0DoDoooDoogooogob
OoooDoooooogooogd
OoooDoDoOoooDoogooogd
OooDoDoOoooDoogooogib

oDoooUWUooooogo

O

O Oo0gooao

goon
ooon
goon
ugoond
goon
goond

gboogao
ooooao
gobogao
gboogao

UpoPoo
0oo0oooao
0ooooono

O

O

oooooano
UpolPoo

O

[ [ Y |

O 0OooOoogoo

O 0Ooo0oo0ooao

OoOooo0ooo

O oOooooo

(38) JP 7178781 B2 2022.11.28

gobooobooboobooboooboobooboooobooobooonn
oooooooooooaon
goooobooboobooobooboobooboooboooboonn
ugoond

oo
DooDoDooooooooVoooooooooooofooooao

Oo0Do0O0ooooOO0o0ooobooObO0OoooDO0O0pgOd

goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooooobooboocooooooooooboobooboboooo
gobooboobooboobooboobooboobooooboonn
ubobdouobduobouobdouobodouobouoboobooboooboonn
oooDOoOoooooOooooDbDOoOoobooOopgOo
ooooooooooboboooocoooooooooboboDbooboboooo
gobooobooboobooboooboobooboooooobooonn

ooooooooooobDoboon
oooDO0oOoooooO0oOoooODbDOoOoooboDOOQgDOo

00000ppgO0pp00O0pg0O00ODO0O0OD0OOOOOOODOOOODOO
0000000000000 O000000

goboooboobooboooboooboobooboooboooobooonn
ooooooooob ocoooooooooao

O

O/’

ooooooopgod
oooooooooao
oooooooooao
oooooooo O
OpbOOO0OpgOOooOooao
ood
0
O
0
O

ODooOoooogood
Do oooogooogd
Do ooooooogd
ODOoooDoogooogd
ODooOoooogood
Do oooo ooogd

O
a
O
t
O
g
u
g
a
O

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

u
g
g
O

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

10

20

30

40

50



(39) JP 7178781 B2 2022.11.28

ooooDO0oDOooOooo
oooooooao

000D00000O0OpgOApgpoppDe O0000O0O0O0O0DOO0O0ODODOODOOBUgpBL
ANopopOOOOOpDOODOODOOD

000000000000 oDOooDoOoDofoooooDoooooolfooooo
000000000000 DO0ODO0ODOOOQOd

oo
oo
oo
oo
oo
un
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000D00DO0ODO0DO0D0D0O0D0O0DO0D0O0OO0DOoOoOoODOnDn
0000000000000 00000D00D00D0000000000000000OnDn
0000000000000 000D00DO0DO0D0DO0D0DD0O0DO0DO0OD0DO00DOoOoDOoODOoD
0000000000000 00000D00D00D0000000000D00O0OoOoDoOnDn
000000000000 0000D0D0ODO0DO0DO0O0DD0O0DO0ODOoODOoOoDOooDOoDOoD
0oDO0oo0oO0oo0ooDo0oDoOooao
Ubpplopoooo0oO00O00O00O0ODO0ODO0ODO0OO0OO0O0p0Od
0000000000000 000D00DO0DO0DO0O0O0O0D0O0DO0DO0D0DOoODODOD
0000000000000 00000000000000000000000000nOn
0000000000000 000D00D0DO0DO0O0D0O0D0O0DO0D0DO0OD0DOoOoDoOoDODn
0000000000000 00000D00D0O0D0O0O0OoOan
00000000 pgp0OpgpD0Opg.00000f0000000000000000O00O0OO0
ooooo
oooooo
ooono
0000000000000 000D00D0ODO0DO0D0D0O0D0O0DO0D0DO00DOoOoODOoOnD
0000000000000 0000O00O0nOn
@)
OH
A
-
N
oooooao

oooooooooobooooooooooooooobooboooobooooooooao
ooooooooooboao

10

20

30

40

50



O O0Oogogoao

0
O

OO0 ooooogogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg

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

O
O
O
O

Oooooooo oooooooogoQgodg
OJ
O
O
O
OJ

Do ooooooUoooocoooog

uybbodobobdgUdguotbpgbOobbobobobbobbobbobobobbooboaon

goon
goond
ooono
ogoon
ooonO

ooon
oooO

ooonO
ooonO
oooO
ooon

ooon
ooono

oono
oon
oond
oon
oond

O 0Ooo0ooo

ooon
oooO

ooonO
ooonO
oooO
ooon

ooon
ooono

oo
uon
oomO
oono
oomO

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

ooon
oooO

ooonO
ooonO
oooO
ooon

ooon
ooono

(40)

oono
oo

O
(]
O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
O

oooooooooooboboooooao
OD0DO00oooDoOO0ooooDoODO0ob0OoooOpDd

ooonO
ooonO
oooO
ooon

ooon
ooono

O
O
O
OJ
O
O

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

O O

O O

I R |
[ R |

OH

JP 7178781 B2 2022.11.28

O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

goooobooboooobooooboooboooboobooooobooobooboooboao
ubobooobooboooboooobooobooboobooobooobooobooboooboaa
oooooooooobooooooooooooooooobobooooooooooooao

10

20

30

40

50



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

O e e e e e s s e Y Y e e e e e e e O o Y Y Y e e e s s e Y o e e e e e e e Y e Y e e e e s Y Y Y Y o A o
e e e e ) e e s e e e s ) e e R e [ Y I
Iy R [ )y B Ay

oo o0oooDoooo oo oo oo oo ooo oo oooooo

OO0 oooooooo0o oo ooDooooogQgogog

OO0 oooDooogogogogoao
OoOooooooogogoOox o
oo oooooogoogoooao
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao

OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Oooooooogogdg
O Oo0gooao

(41)

goooobooobooboooan
ooon
gooo

OO
OO
OO
OO
OO
OO
OO

O O
0 g
U o
(I
(I

googao
goond

OJ

ogoon
ooon
ogoono
ugood
goon
ugoond

OD0DO00oooDoOO0ooooDoODO0ob0Oooo0OpDd

O

I B [ |

O
O

O
O

O
O

goo

g
g

g
O
g
u
g
g

g
a

a
O
a
g
g
u

O Ooo0oooao

JP 7178781 B2 2022.11.28

gboobooboobooonn
oooooooboOoooooo
gboooogogoboobogno

gboobogbOOoboobn
gbooboobooboooan

gboobooboobooonn
oooooooboOoooooo
gbooboobooboonn
gbouobouobooobododgan
gbooboobooboonn

gbobooobooobooobooobooobooobooobooooooboooobooaoan

ooooooooooooooocooooooooooboboboOoboboooo
ooooooooooboobooooooooooobobooobooooooooao
0 OooooboobobooooooooooooooboboOooooooooooooaon
o000 boboooooO0oOoOooooooobooobooooobooo

O

goooooooobobOoooooooooooooaon

O

ooooooooooobobooooooooooobbooobooooooooo
(RDDO0D0DO0U0O0DO0O00OO0ODDOO0OOO0OO0O00O0OODODOOOOOOOOOD

O

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

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

Y e Y e e Y s s O o
Y e Y Y e Y s s O
Y e Y e e Y o o s O o
Y e Y e e Y s s [ o
Y e Y e e Y e s s Y o
Y e Y Y e Y s s O
Y Y e Y o s [
e T e e Y o Y o |
e O s s O o A
OoDoOoOgooad
OoDDoOoOgood
e T e O s O o O
Y Y e O s Y s [ O
O O o s O o A
O T s O o A
O T s O o A
O T o A s A o R

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

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

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O O0OoO0oooo

O0Oo0ooo0oao

O0Ooo0oooao

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

O 0Oooo
O o0Oooo

ooboooboobooboobooboo

0000000 o0oOoon
Up oooooooO
0oo0DO0oDOooOoon
0o00o0O0oo0ooooon
ooDooDO0ooOoooon
0o00oo0O0oo0oOoooon

goboobooooooog

10

20

30

40

50



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

J= N T i e Y Y == 1 Y == e Y [

R

O O0Oo0ooOoooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao

)

Ooo0oooooooooo o0 oo oD oDoooo o0 oo oooooogogog

OooooooooooQogoooao

u
g
a
O
O
a

OOoo0oooo

O

(42) JP 7178781 B2 2022.11.28

gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
goooooooooOoobooooooooooboobooboooboboooooooao
gooooooboobooobobooboobbooboobooboobooboo
ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
goooobooobobooobobooo

O
gbooooooobooboooboboooobooobobooboobooooboooobooooboao
O00DD0DO0DO0DO0O0OpO0O0O0ODODODO0DOoDOoDOoo®ooooooooOOoOOn
gooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ooooooooooOooooooooooooboooobooooooooao
ywioooDoDoooooo(MooOoO0OO0000DDOO0O0O0O0O0O000o0aon
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado
cooo(ROoOoDDO0D0D00DO0DO0OO0O00O0OO0ODO0OOOOOOOOOODOOOOO
gboooooboboooobod

g

0000000000000 O0DDO0OpOO0O0OooooDoDooo®oooao
gbooooooooobobooboooboboboboobooboobooboao
0000000000000 D0ODODOOODOO0Ooooooooo®ooooao
gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo
gboooboobobopbbOOob0obOOobOOO0oO0ObLOoO0ObOOoO0obOOoo0bOoOoobon
goooooooooboooooooooooooooooDoon

O

000000000000 Oooooouooooooooooo®ooono
oooooooooooooooooooobooboobooobooooooogo o
ugb 0obooboobooboobooboobooboobooboonn
ocooROoOoODD0D00000OO0000ODODOOOOO0OO0O00O0OODOOO0
gobooooooboooobobooboobobooboobooboobooboo
gbooobooobooobooooboa

t

0000000000000 0DO0OO0OpO0O0O0oooooooo®oooao
goboooooobooboooboboooboooboboobobooobooobooobooooboao

oooooooooooboooooooooooooooboooboboooo ooao

gooooboobooobooobooboobppepboob0oobooboobo

u
g

O 0Ooo0oo0ooao

u
g

O
O

O
g
u

0000000000000 DOoooooooooooooooo®ooo
goooobooooboobooobobooobobooobooboobooobooooboo

g

0000000000000 0DD0O0O0OpOO00ooooooooo®oooao
gbooooooooobobooboooboboboboobooboobooboao
ooooooooooOooooooooooooboooobooooooooao
Doo0Ooooooooooooooooo®RooooDODOOO0O0OOOoooan
ugboooooboboobobooboooboobooboobooobooooboodo

toooooooooboooboooooooooobobbOoobooooooooao

gooad

g
ooooDoooooRMIDOoO0O0O0000ODDOO0DO0DOO0O0O0O0OODOoOOan
gbooooobooboobooobooboobobooboobooboobooboo
ooooooooooOooooooooooooooboobooobooooooooao
goooooooboobooobobooboobobooboobooboobooboo
ugboooboobobooobooobooobooboobooboooboooobooado

10

20

30

40

50



e B [ [ e e e e e A B
e B e e e [ o e e A o B
e s e e ) e e A s e e e s e e A v
Ooooooooooo0 oo oo oDooooo0o o0 oo oDoDoDooo oo oo oDoDoooooooooooofdg

Oo0oooooooooooooDooooogogogogogog
Oo0ooooooouogooooooDooooogoggogog

(43) JP 7178781 B2 2022.11.28

0000000000000 00000D0uW000000000000000000
RpopooDoDoD0DDO0OD0DDO0OODDO0OODDO0OODDOOD

OO0 o0oooooooo oo oo oDooooogQgogoo-g
OO0 ooooooooo0o Qoo oDoDoDoooggogoog

O0Oo0oooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
OT OoOooogoao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoooooao
O Oooooao

O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
O 0oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O oOoogooao
O Ooogogooao
I [ |
Iy I |

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
I = A B

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O oOoooz=
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O
O

-

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

o e e s s A
o e Y e s s O
o e s s O
o e e s s O o
o e e s s A
o e Y e s s O
o e s s O
O O o O o =
OO0 oogog O
O oOooogd
O oOoooogd
OoOoooog O
O 0o ogog O
O oOoooogd
O oOoooogd
OoOooogd
O 0o ogog O
O oOoooogd
O oOoooogd
OO ooog O
O 0o ogog O
O oOooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oRoooooDOoDO0ODO0OO0OO0DO0OD0O0ODODODODOD
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

0000000000000 0D0O0OD0D0OOO0Dn
0000000000000 D0O0OO0O0D0O0OO0O0
O0000O00D0DO000O0O0D0DOO0O0OO0OOO0D
0000000000000 0O0OO0O0ODOO0On
oooooooooooo®pooooooo
Ooo

(RloopooooOOoOO0OO0O00OO0D0OOO0OO0DDOOO0OODOOOOD
0000000000000 D0O0OO0D0OO0O0O0OO
0000000000000 00OO0D0OO0OO0OD0OO
0000000000000 0O0OO0D0DOO0O0D0OO
0000000000000 00OO0D0DOO0OO0O0OO
ooooooooooo(RMopoooooooOoOoOo

R ooooooOoDoO0OO0OO0O0OO0ODOODDOOOOO

O
O
O

0
0
0

=

OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O 0Oooox
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

0000000000000 00O0D00O0O00
oooooooooooooo®pooooo
0000000000000 000D00O000

ooooooooooo®oooooooon
00000000000
0000000000000 0O00D0O0000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooao
gboooao
oooooao
goooo
gboogooad

O Ooooo
O OooOooo

oo
OO
oo
OO0

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

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

O

O

O

O

ggad
ooo
oo
oo
ao

Ooood
Oooood
Ooooogd
Oogoood
Ooood
Oooood
Ooooogd
Oogoood
O OO

Oogoood

10

20

30

40

50



OooDoooooooooooaoo
Oo0o0o0O oooogogoooooaog

OO0 4Qooooooaog
OoOoooooooo-o

0

Ooooooooooo

(44) JP 7178781 B2 2022.11.28

midOO0O0o00ooOooooooooooooa
oooooooooooooooooooooao
gbooobogooboobogobooboobog
gbouooboooboobouoboobooboaoda
gbooobooboobogoboobooobog
gboobooboobooboobooobooa
goooooooobooooobooooooooao

Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

ooooooooooOooooooooooooooboobooobooooooooao

UpoooDO0oo0oD0D0OO0O00000000000000000000000000000
0000000000000 00O00DoDOooooooooftdogoooooooon
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboooboonn

10

20

30

40

50



(45)

ogood

JP 7178781 B2 2022.11.28

gooo oooo

""" Acetonitrile

""" Chloroform
Dichloromethane

<<<<<< Diethyl ether

2

o ~=Ethanol

é “~Methylcyclohexane
0 ~Toluene

R 1 ¥ DCAR S U £ £ £ ¢ — 9:1 Water:Ethanol
3 B g

H

0 : .
250 270 290 310 330 350 370 390
EE /nm
41 : EHROMEICET 5, EC2 3°0EMLShmRRA~s by

Dichloromethane

~Ethanol

# —Methylcyclohexane
g; ylcy

E ----- Toluene

+

K] [ Water

="

=]

250 300 350 450 500
B /nm

¥ 3 : EHOMEICE TS, L&Y 9 OERLShifiEA~7 b

14 p e Acetonitrile

~~~~~ Chloroform
Dichloromethane

08 1 ~—Diethyl ether
o ~Ethanol
& ano
:‘é 0.6 —Methylcyclohexane
U ~~Toluene
E ~9:1 Water:EtOH
0.4
H

0.2

0
320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
KR /om

X2 : EHROMECKET 5, 300 nmTHELL, EC23*0ESYLSNZRIEART b

oogad

O O T N ‘Acetonitrile
Dichloromethane
081 i RSy Ethanol
#*
ﬂ% —Methylcyclohexane
% 061 1 E VNN Toluene
S ~=Water
o4
]
0.2
0 v

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
K /nm

¥4 EEOMBEICHT S, 275-300 nmTHE Lz, LEW 9 OESEShZRAEASS P

10

20

30

40

50



ogood

(46)

JP 7178781 B2 2022.11.28
agooo
1 1

.08 I,’\‘ ," 'n‘ 5 0.8

3 ;o / } E

~ I 1 ’ 1

% :’, “\ "‘ “\ % 0.

T o6 / \ ’; \ W 06

2 | \ / \ §

1 5 ! \ it
2 \ / \ H
® \ ! \ 5 04
H 0.4 \‘ / -“

“ ’I’ ‘I‘
\ 02
02 - y 10
\
\
0 ‘\._ 0300 350 400 450 500 550 600 650
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
E& /nm
5 : 7unfL Al s, (LEM1 7OERLSRRHREASS ML

ooogagd

55 50 45 40 35 30
1 (opm)

. A 0.5 0.
7 :300—400nmOEREOKICRESNDATO, DMSO—ds 281 5.
L& 9 D 'H NMRD A kL

700 750 800
BER /nm
M6 :7mmkLaickidsd, 37 8nmTHELE, (L&Y 1 7TOEREINEZRELARY b

ooogao

20

8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 10 05
1 (ppm)
K8 :300-40
fLE&Hmon:

0 nmOFEROKIZ 7 2 FHRIESNIZ#HDO, DMSO— ds iZHF 5.
H NMROZAAZ b L

30

40

50



oooooan

1 uM SRR

ATRA

EC23%®

Compound
9

DMSO

F8—1:ATRA. E

goooaoan

2 3"HBLUDMS O X il L=,

10 M AnIE

it 9 Oy

S0 BIRIE— R AF L iffn

1M 032

ATRA

EC23®

Compound
9

DMSO

F8—3:ATRA,

b VAR (
10 Mo

N (e RN

SIEHE—Tu j — 1 Rt

(47)

ogooooan

JP 7178781 B2 2022.11.28

ATRA

EC23®

Compound
9

DMSO

A hr7FU8 (CK
R LD~ —n—

82 :ATRA, EC23"BIBDMSOLIELE,

ogoooaoan

{LAH 9 ORMIIBT HiEHE— CK 8 R

1 uM AL

ATRA

EC23®

Compound
9

DMSO

y
T %,

84 :ATR

AL EC2Z 3%

et 9 ORIz

HiHE—Oc t 4

10

20

30

40

50



oooooan

1 pM LI 10 uM ALEE
ATRA
EC23®
Compound
9
DMSO
n!’/. N

7 — 7 Pl

T{Lat 9 ¢
SHED R 2

8 TATRA, E © 5 LUDMS O & Mok L

BttMang&

T gy
WY .

all

BHiE—S o x 2%

¥
XM10:
\uel\‘ BLUDMS O U,HM’/‘» (m 271) D A A Y — A
- HHTRAL60 E2WET D, ¥ AT (1»\1\()) JL\w <.
Iic 3500 C R \ 16 n/,m TNPN T2
1l 71) THBEL ML, ATRAZEGEC2 3950, TRAL6 0, bimic
i <cm SL7 iz, TRA16 nmmuw. Y 1 Hu,y”‘p(,,.uw!m FAHITPES T, W LT

BitMEnEE

Sy

R

JP 7178781 B2 2022.11.28

L N
bt Y
-3 /r s

gooaao

BitRoss
P

"B L UDMS O &I
A—

'(M’f//»
&wmﬂlu
VT 4 FCaLE]

ix 5 kl'\ll‘\
7

Ve

(DC271) ®7u—HA kA kY —ii
Xt | LELT,

38 L0 6, LD L
DIEAHIINT 2 12fE> T M Lic

i
R - S,
e

v

c23%B

RIEDH
é'L,\J'.‘H\:

DU D G REE L.

LUDMS O &
ThHA2DB5 'mt)im

7“1 (DC271) O7
B 513

A b A B Y =T
HY . ZLT

10

20

30

40

50



(49) JP 7178781 B2 2022.11.28

oooooog goooao

1uM L3 Tl
ATRA
S
=
S
1%
€
c
o
EC23® w0
K121 Momm®ET, ATR PHLUDMSO &L/, fLa#H9 (DC27 1)
DOMT T B35, MT'T BT % T STOEE, DMS O L RSO A
FI A4 FTamsh N PN/ SRV L ETRRTD
Compound
DMSO
11— L ATRA, EC23%BLUDMS O TS =Ml = b7 2 bifg,

7 days uM DC271

(RN
=
=
S
o
€
c
o
~
I
{0 v ¥
¢ § 0

7-days 0.01uM DC271
13 10 MomsET, ATRA, EC23%5
OMT THEAF 54 ST O
A, BORAR MR 2R & a2 &

FUDMS O L b L
O LA DAL H 2R

fermo (D
L LFIAF

14:
RIERIDZ D72 T, B 9 CRIL N, 7 R i JE SIS T C it




goooao

{17 :

10 p
Hi%

after 8hrs

i )

AFl S, # LT, Gk 8 N %I

JEAE ATSABEE A O TR S,

AT NT e FTHESh, %

(50)

goooao

10uM DC271 for 24hr

16 1t

10 aM)
]

ugoodaaod

A

JP 7178781 B2 2022.11.28

LT, 2 4Miic,

AR, S
Sffz, HaCa t 75 F

ZLT,
A R

10

20

30

40

50



(51) JP 7178781 B2 2022.11.28

goooao goooao

’14/97 :uu M) T 55/ 7 .{10uM) T Sh, [ . <,
a9 M) T, 57 KSR { TS,
"NT, A D %] > Ei:gllt_ﬂ B Tl 4RI
or o A RAY Y ik, BRI,

#il <7 (CRAB

7 ROHERF I <

goooao goooao

A /au.

1000 e

K22 :amonivy
MRS v B

L1 7 (10pM)
YARLTY '

e %
taxh
RABP) #

Fofevr o,

MptEiic, HaCa t 77 F /794 |
K s, 7

K14 ) L
A BT Y BOTROMY ~ LT /A F i
BIRIZRGT 2, K141, BIEYFF 754 FosED

Y

C
i3



(52)

JP 7178781 B2 2022.11.28

0000000000
(51)000000

d

Ooooooooooooooogoao

(31)0 0000000 1419496.3
(320000
(3300000000000000

(720000

(56)0 000

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

ooo

oooo
oooo
oooo

1/02
11700
11/04
13712
15700
17/00
17/02
17710
17/14
19/08
25/00
35700
35/02
43/00

215/48
417/04
33/48

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

0O (GB)

oo

goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo

00260100310 (2014.10.31)

0 O (GB)
0000 000
00000000 00000 0000000 000000000000000 0000

oo oo

oo o
o oo

1/02
11/00
11/04
13/12
15/00
17/00
17/02
17/10
17/14
19/08
25/00
35/00
35/02
43/00
43/00
43/00

215/48
417/04
33/48

gboboooboboboboobonbo
ugbgboooobooboboobod
gobobooooobobobobooo
ugbgbooooboboboobon
ooboobOoobOooboooboo

ugboboooboboboobooobaoobogon

obob0o0ooOoo0ooOoobO0ooobOooon
oobooooooooobooooog
oobOoobOoooooboooobooo
ooboobooobooboooobogoo

ubgoboooboboboboodobaoban

uboboobOoobooobooboooo
gbobooobobobobobooboaondg
obobo0obOo0ooOoobOoonbOooonn
ubobooooboobo 0 obobobobobo boooobobo bobooobooooao
oobooooOoooOoobOoobOoobooooOoooon
gboooobo 0 ooooobooboboob booboboboboooboboboon
ugbgboooobooboboobod
gbgoboooboobobobooooboboobooob obobobooooboboo

uboooodaod

gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
gooo
ooo

ooo

ooo

gooo
gooo
gooo

gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd
gogd



(53) JP 7178781 B2 2022.11.28

gbgbooooobobobooooboboobooonb oboboboboooooboboon
ooboooboog

gbgoboooboobobobooooboboobooob obobobooooboboo
ubogoodaod

oobooboooboooboobooobooobooobbo oobooobobooboooooao
gbooogod

o00 O0o0oOo0b0O o0 obooobooo oboobooboooboocooooooo
gbogobooooobooboboobon

oobooobOo00O00 000 ooooooboooboo oooooooobo ocoooo
gboboooboobobobooooboboooooobobooooon
ugbgboobodobobobooodobobobooon cboobobuoooobobao

0oo0ooooO
(580000000 (ntCl.00O0O)

CO7D,A61K
gboboooboobobobooooboboobooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

