JP 6284945 B2 2018.2.28

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
1359562849453
(P6284945)
(45)3617H TmM30E2A28H (2018. 2. 28) (24) BRE THRI0E2HOE (2018. 2. 9)
(51) Int.Cl. F1
AG61K 3/05  (2006.01) AB1K 38/05
A61K 31/216  (2006.01) AB1K 31/216
A61P 3500  (2006.01) AB1P  35/00
A61K 9/19  (2006.01) AB1K  9/19
A6 1K 47/28 {2006.01) AB1K 47/2%
FERIEOH 30 (£ 26 H)
Rl HEER $5RE2015-539556 (P2015-539556)  |[(73) dSFRpiE®E 513267523
(86) (22) B EEH SERR25EE10H 248 (2013.10.24) FARTF4TFA L—E—
G LRES $£F3R2015-535243 (P2015-5352434) Oncopeptides AB
43y &&HE ERR27TEI2H 108 (2015.12.10) Zz—FEH. 111 53 Apw2
(86) B HEES PCT/SE2013/051246 R h, R—=AF - hL—RH—ZH &
B7) B HES W02014/065751 v 15
(87 EEAHMAB SERR26EELA1H (2014.5.1) (T RIE A 100108855
EEHRE FRRI8EEOH 20H (2016. 9. 20) #E+ BE B%
(1) mWEEFHRES 1251211-7 (T4 fCE A 100103034
32)&EH SERR24£E10H 268 (2012.10.26) fEA+ A OFA
33) BT EEREE A% z—F 3 (SE) (74 R A 100075672
Q1) EEEEEES 61/719, 184 #E+ & |7
(32) ®scH ERR245E108 268 (2012.10.26) (T4 fCE A 100153051
(33) BEETEE  RE US) #E+ FH ER
BRE RS

G4) [READEI] ALT775r7A72F 3 K OFREEZIREHE

(570
O

Oo0oooooooooooooooogdg
Ooooooo o oooooogogoooo
OO0 Do oogogUooooDoogogooooogod

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood

O

O O

10

20



s e s [ Y Iy

OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogaog

Iy e ey e ey ey [ Iy

N ey e A Iy

e s e e e e ) ey e Y [y

Iy e e ey e ey ey [ Iy o

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

O

OO0 oooooUoooDoDooUogUoooDoDoogoooog O

O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP

6284945 B2 2018.2.28

10

20

30

40

50



e ey e e e e B

e [ e

Iy ) e A Ay

o e e e e e e B

e s e e e R e Iy

Oooooooo0oooooo oo ooooooDoooDooooooooogogogoao

Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OooooocoOooOooao
Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogo4gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

OOoo0oooogoogoao
OOo0oooogogoao

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

OO0 oo ooooogogogogoao

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

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

O

|

O
O

€))

O

goooad

O
O
O
OJ
O

O
O

melphalan
ooooao
ooooao

O
O
O
O
O

JP 6284945 B2 2018.2.28

obooooooboboooao

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

flufenamideD D O OO OO0OO
O0o0o0O0oO0ooOoooobOoooan
ooooagd

O
O
O
O
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

OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

]
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

OOooooggdg
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg
I [y [y |

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

Ooooogogoao

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

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
I B
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogd

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

OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

4)

OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood

O O

|

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

JP

oo

6284945 B2 2018.2.28

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

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
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg

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

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

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

)

oogd

O
O
O
O

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

]

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

OOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OO o0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
R B
OoO0Ooo0Ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JP

6284945 B2 2018.2.28

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

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

O Oooo

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

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(6

gono

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ood

O

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

6284945 B2 2018.2.28

gboobooooobooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

s e e e e ey e ey e sy e s [ [
I s ey e e e ey ey e sy s [
I ey R ) ey ) e e e ey [ |

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

O 0Oooo

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

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

O oD oooogogog
O o0 oooogogo
Ooooooogogo
O 0D oooogogog
O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo ooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0ooooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O o0 oooogogo
oo oooooQgoQgo
O 0D oooogogog
O ooooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo

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

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

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
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 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

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 o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

P

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O

O Oooo

O

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

O 0Oooo

O o0Oooo

JP

O

6284945 B2 2018.2.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

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

Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

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 OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo

O
O
O

Oo0oooooooooooogoogdg
O

OO

O
O
O
OJ

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooogdg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooodg

O
O
O
OJ

O
O
O
O

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OoDooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao

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

000
000000200000000000000000000000000000
S0oo0U0O0o0o0o0DOoDoOoO*™ ooUooooDoooo*™ W ooooooooao

(8) JP 6284945 B2 2018.2.28

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O O0ooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

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

goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

gboobooooobooboboboooboobobao
ubooooboboobabd

O
O
O
O
O
O
O

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

0O00o000ooOooooooao
Oooo0oooooooooao
oooooooooooooao
2-mesitylen sulphonic acidO
O0oo0oooooooooao
ooooOoooooooooao
Oooooooo

O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

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

I [ [y |
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
OooooooQg-g
OoOoo0ooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQdgadg
OOoooooggdg
OooooogQg-g
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogogdg
OOooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OooooogQgodg
OoOoo0oooQgdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
e s s e e e s e e e e e s e A [
s s e e e e sy e [
[ e e [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oD oDooo0o oo oDoDoo0ooooDoDooo0ooDoDoDoooooooogodg

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

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0o0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod

O
O
O
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
OJ
O
O
OJ
O
O
O

€))

gono

O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

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

JP

Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

6284945 B2 2018.2.28

gboobooooobooao

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O 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 OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg

O
O
O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

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

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

(10)

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

|

O Oooo

O

O oOooo

O oOooo

JP

O o0Oooo

6284945 B2 2018.2.28

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

O Oooo
O
O
O
(]

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0ooOooooooooooo0o oo oooUo0DooDooo4goooodg
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg

Oo0ooooooooooogogoooao

Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

O Ooooao

Ooooooooogooao

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

]
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
O

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogoogo

O O

O
O
O

O
O
O

OOooooodgogoao

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
O
O
O
O
O

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

OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

1)

O

O

JP

6284945 B2 2018.2.28

goad

O
O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy
s s s e e ) s e e e e e e s [ [
e s e e s s [ [y o
e s s [ [y

Ooooooodgooao

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

Oooooocoo0oooooo00 oo ooo o0 oo ooooooDoDooooooooogogoo

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

[

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

O
O

[ i R
O O o

O
O

kit

od
od

od
od
od
od

(12) JP

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0O o
O O o
O OO
O O O
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
[ i Ry
O 0O o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

of parts combinationO

oogd
oood

ogdod
oood

oogaod
oood

od
oo

ogd
ood
ood
oogd

oogd
oood
oood
ogdod

oodod
oood
ooo
oogaod

od
ood
od
od

6284945 B2 2018.2.28

O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O

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

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

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 Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog

Oo0oDoogogogoooogod

Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogoogooo
OO0 oooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

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

Ooooooooooogodg

O 0Oooo

Oo0ooooooooodg

O o0Oooo

Oo0DoDoogogogoooogod

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

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Oo0ooooooooood

Ooooogogooooogod

Ooooooooooodg

Oo0oooooooood

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

Ooooooooooodg

(13)

Oo0oooocooooood

Oooooogoooooogod

Ooooooooooogodg

Ooo0ooooooooood

Oo0oDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogogogooao
Oooooogogoooaoo
OoooooOgooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo

|

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

JP

6284945 B2 2018.2.28

OoOoo0oooo
I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
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

Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao

OoOooooggdg

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

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod

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

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooooggaQg

Oooo0ooogogQd

OO0 ooogogdg

OooooogogaQg

OooooogoQgaQg

) B Iy |

OooooggQg

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

OooooogQgoQg

OoOoo0ooogogaQg

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

Oooooogogdg

OoooooggoQg

Ooo0ooogoQgaQg

I s Iy |

OooooggQg

OooooogQgdg

I B |

OOooooggdg

OooooogogaoQg

OOoo0oooaoo

Oooo0ooogogaQg

O

OoOoo0oo0odgao

O d

Ooooo0oogoood

|

O Ooo0oooao

OooooggQg

JP

oo

O
O

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

OooooogQgdg
OoOoo0ooodgao

6284945 B2 2018.2.28

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O Oooooao

OOooooggog

aood

O

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OoooooggaQg

O

O0Ooo0oooao

Oooo0ooogogQd

0

O Ooo0oooao

OOo0ooogogdg

goad

O

OOoo0oooao

OooooogogaQg

O

OOoo0oooao

OooooogoQgaQg

O

O 0Oo0oo0ooao

) B Iy |

goad

O

O Oooooao

OooooggQg

O

OOoo0oooao

OooooogQgaoQg

O

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooogogaQg

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

Ooooooooooooooooooooooao

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

Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

]
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 Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo

O O0ooo

O Oooooo

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

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
OJ
O
O

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

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

O Oooooao

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

(15)

gono

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O
[
O
O
OJ
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao O

O

O Ooogooo

O 0Ooooo

JP 6284945 B2 2018.2.28

gbooooooooan

O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0oo0oo0oooDoDoooaon
methastasisd O O O O
Ooo0ooooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O oOoo0ooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
o= Ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OoooOoooOooo oo ooOoooOooo oo o oo o oo ooOooooooooooooonooanbo
Iy e I A ) I [y

OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog

O

Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooo=oo0ogoogao

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

Ooooooogoggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao

O
O
O

O
O
O

Oooooooooooao

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
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O o0 oooogogog
OO0 oooogogo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

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

(16)

JP

6284945 B2 2018.2.28

Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Ooooooogogao
Ooooooogoogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg

(17) JP 6284945 B2 2018.2.28
godbdooooooooo0ooooboooooooooooo0oooboooooonOao
Oo0oooooooooo0oooobooooooboooooooooooooooano
Oodo0oooooooooo0oooobooob oo ooooooooooooooao
godooooooooooooboooooooooooo0oooboooooonOao
poddoooooooooooooooooooooooooobooooooOao
Oodooooooooooooobooobo oo oboooooooooooooao
goooooooooooooooo0ooooooooo0oooboooooonao
oo oooooooooooooooooooooooboooooooao
Oo0oooooooooo0oooo0ooo0oobo oo oboooooooooooooao
godoo0oooo0o0ooo0o0oooooo0ooooooooooooboooooonao
goooooooboooooooooooooooooooooOonOoao
Oo0ood
*® 1.

Eit
J/ANENOR 15 HMTHBRLI J1 OHE®X)
J1: B M w/w)

0.1mg/0.2mg 1:2 46
0.1mg/5mg 1:50 97
0.1mg/50mg 1:500 20
Oo0ooono
go0dooo0o0ooo0o0ooo0o0oooooo0oooo0oooooo0ooobooooooOonao
godbdooooooooo0ooooboooooooooooo0oooboooooonOao
goddoooooooooooooooooooooooooooooooogdano
Oo0o0oooooooooan
OoooOooao
oo
Oodooooooooooooobooobo oo oboooooooooooooao
Ooo0o0oao
oo oooooooooooooooooooooooboooooooao
ddp oottt 0o0oUoo0oUooooao
ofdoooooooooo0oooobooob oo ooooooooooooooao
godbdooooooooo0ooooboooooooooooo0oooboooooonOao
poddoooooooooooooooooooooooooobooooooOao
Oooooooooooooooboooboobo oo oooooooo0oooooan
godooooooooooooboooooooooooo0oooboooooonOao
oo oooooooooooooooooooooooboooooooao
Oo0oo0oooooooooooooooooobooobooobooonOoa
Ooo0oOooao
godbooooooooooooboooooooooooooooboooooonOao
Oo0oooooooooo0oooo0ooo0oobo oo oboooooooooooooao
Oodo0oooooooooo0oooobooob oo ooooooooooooooao
goboooooooooboooboooooooooooooooboooooonoao
poddoooooooooooooooooooooooooobooooooOao
Oo0ooooooooooooooooooobooobooonOoaa

oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O
O

OooooogogoQgdg

OoOoo0ooooQgdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40



gooao

(18)

2. 15 RO J1 O %I Na—AFR~DBR

JP 6284945 B2 2018.2.28

g | EHR AEAER | BRI JLMNON | BRLEJ
(254 nM) (305 nM) | mg/mL(15 #) (w/w) OWE%)
1 1120 242 0.16 1:2 79
y) 998 249 0.14 1:10 Al
3 1263 260 0.18 1:25 90
14 1195 254 0.17 1:50 85
5 1173 255 0.17 1:75 83
6 513 250 0.07 1:100 36
7 1204 264 0.17 1:500 85
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Oo0oo0oooooooooooao
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£ 3. 15 HEO J1 O T ILa—RABHE~DBER
- [F: | PRAR 4 T I FAME  Jmsam BEL-J
(254 nM) (305 nM) | mg/mL(15 ) (w/w) OWMEMN
1 206 227 0.13 1:2 64
2 959 238 0.14 1:10 68
3 898 229 0.13 1:25 63
924 235 0.13 1:50 65
5 570 217 0.08 1:75 40
6 918 236 0.13 1:100 65
7 811 242 0.11 1:500 57
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o ik PO i N 335 JMSEM (BRL-U0
(254 nM) | (305 nM) | mg/mL(15 #) (w/w) wHamw

1a 1032 205 0.15 JIFREIE MK 1:2 73

1b 968 209 0.14 68

2a 945 206 0.13 JUFER S 1:10 67

2b I 850 202 0.12 60

3a 876 197 0.12 JIRSEM 125 62

3b 879 203 0.12 62

4a 97 209 0.14 J1S BN 1:50 69

4b 889 204 0.13 63

5a 464 203 0.06 JUAKE BN 1,75 32

5b 571 204 0.08 40

Ba 473 207 0.07 J1-HFSE B 1:100 33

6b 907 216 0.13 64

7a 782 214 0.11 JUS E B 1:500 55

7b 773 221 0.1 54
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