JP 6853245 B2 2021.3.31

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
4359868532455
(P6853245)
(45) #1TH RHIFIAIH(2021.3.31) 2HEHFB SMIFIA15H (2021.3.15)
(51) Int.Cl. F1
A6 1K 47/10  (2006.01) AB1K  47/10
A61K 38/02  (2006.01) AB1K  38/02
AB 1K 38/17 mov AB1K 38/17 100
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P  43/00 111
A6 1K 47/688  (2017.01) AB1K 47/68
WREO 14 (£33 H) BEECHE?
Rl HEER $5RE2018-519460 (P2018-519460) |[(73) sskapiEE 507302748
(86) (22) B EEH SERR28EE10H 148 (2016.10.14) VYzioy - Fr—v¥a—T1HhNVA
G LRES $F3R2018-538243 (P2018-5382434) A ya—R_rAfFe R
43y &&E SERRI0E12H27H (2018.12.27) TAVAERE —2—3—# A%
B EEHEES PCT/US2016/057019 vy F—F YV— I Yrsx— o
B7) B HES W02017/066554 -K 777
(87 EEAHMAB SERR294E4H 208 (2017. 4. 20) (THRIE A 100102978
FEERRA 16 H 240 (2019.6.24) #E+ FERK #E
(Bl BEETRES 62/242,412 (74 HRIEA 100102118
(32) I FH27E108 168 (2015. 10. 16) #E+ BE BX

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE

(749 132 A 100160923

HE US) #E+ LA #HFE
(74) fLB A 100119507
#FEL HIE &

BREIHRS
(64) [READEM] RELR X 7 BHEKY
(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
0000000000000 OD0O0O0O00O0OO00O0OO00O0O0O0ODOOoO
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000
0000000000000 D0D00000D00000D0000000000000000
Do0o0o0a0
000000000000 0000
0000000000000 000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OO0O0OO0O0O0OO0OO0O0OOOoOoOd
DO0O00oO0o0OoO0o0o
Do0o0o0Q
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000 O0O00O00
Do0o00o0a0
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20



e e e e ey A s [ |

Ooooogo|ooooog|ooooog|ooooaog

(2) JP 6853245 B2 2021.3.31
ooooooog
ooooao
oooooOooooboooobobocooobooooobooooao goo
oooooooooboboooo
ooooao
oooooOooooobOooooboocoooboobooooobooooaon goo
ooooooooooooooao
ooooao
oooooOoooobooooooocgooooogooooboooooan goo
ooono
ooooao
oooooooooboooobooboooboobooooobooooaon ooo
oooooOooooboooobobocooobooooobooooao goo
oooooODoO0oooboooooooboboooooDoon
ooooao
oooooOoooobOooooooocgoooooooooooooan goo
oooooofdooopbpooooobooooooooboooobooooao
ooooao
oooooOooooooboooooobobocooobobooooooboooooan goo
oooooOoooobOooooobobocoooboboooooooogooao goo
oooooooooaon
ooooon
oooooooooboooooboobocoooboobooooobooooaon goo
ooooooooobooooobobooooobooooobooooo
ooooon
godoooodooboooooooocgooooooooooogooan goo
oodod
oooooDn
ooooboodooobooooobooocoobobooooobooooan goo
ooooooooobOoooobooooaon
oooooooooboooooboboooooogogooooogooao ooo
goooooooobooooboooobooooooboogooan ooo
oooooOoooobOoooobobocooooog0ooooooooan
oooooooooooo
oooooOoo0oooooooooooboooooon
oooooodoobooooobooobocoooobooooobooogooan goo
ooooooo0ooooogooobooooooboobooooboogooao oono
ooooooog
ogoooooooodoodoooooo0oooOoooOoooOooonoan
oooooooooooon
oooooDo0ooooooooooao
ooooon
oooooOooooobOooooboocoooboobooooobooooaon oood
goooooooooobooooooooooooboooobooooo
ooooon
oooooOooooooboooooobobocooobobooooobooooan
oooooOooooboooobobocooobooooobooooao goo
oooooOooooboooooboooboooooooooboooonon ooo
oooooOooooobooooooooboooooao
oooooOooooobOooooboocoooboobooooobooooaon goo

10

20

30

40

50



DDDDDDDDDDDDDDI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD|D
e e o |

e e e e e e s ) e e e s s [
Oo0ooooo4oooooo oo oo ooUoo oo oDoDooogooooogdg
Ooo0oooooo0o0 oo ooo oD oo ooooDoDoDoDoooooooogodg
Oooooooo o0 oo ooo oo oo oooooDoooooooooOodg

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogooogao

OoOoooOooooao
OooooOooooaoo
OooOoo00ooO0oooao

OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
]
O
]

I R s [ [ |
I R s [ [ |
I B [ [ |
O0oo0oogl|lgdg

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

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

Oooooogooooaog
Ooooooogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooa-o
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OoooDoogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooaog
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

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

€))

oogd

JP

6853245 B2 2021.3.31

O

O

OO

00

g

O
O

O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
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

I I R

O O o

O Ooino; o

O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OO

Ooooooooogoooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s s e e e e e A e s e e e s e Y o
[ s e e e e s e [ o
ey s e e [y o
Oooooooo0ooooo0o oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDooogogogoooao

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

]

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

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg

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

Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0DoDoogog4dgoooooggogo
Ooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4ogooooogoggogao
OooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooooo4gogoooooggogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogao
Oooooooooooogoggoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 oDoogog4dgoooooggogaog
Oo0ooooo4ogooooogoggoao
OoooocooooooogogQgoao

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

4)

ood
oogd

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
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

JP

OooooooooooOoogoao

6853245 B2 2021.3.31

gboobooooobooao

O0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

OoDoDoocoooooogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooQoogoao
OO0 oDooogogogooooogogogao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDooooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



(5) JP 6853245 B2 2021.3.31
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O00O00O000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000¢0
DO0oO00O00O00oO0Ooo0ooon
[0 O O 1001]
000000002000 00000000000000000000
DOooO00O00D1000 00000000000
D0o0000O00O00s00000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
0000000 00O00oo0oood
D0000000000000000000300000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000
0000000000

[0 O O 1002]
D000DO00000001000 0000014000 000000000000000001001
Doooooooon

[0 O O 1003]

00000000020 0000015000000000000410010 00 10020 00
Doooooo

[0 O O 1004]
000000000000010000000050000000000000410010 00 10
020000000000

[0 O O 1005]

000000000000 05s000000050000000000000000000
010010 0010020 000000000

[0 O O 1006]

000000000002500001600 000000000000 0410010 00 10020
Doooooooaon

[0 O O 1007]
0000000000000000000000000000000000000000
Dooo0oo0oooood 0ooooao 000000000000000000
0000000100100 010020000000000

[0 O O 1008]

000000000000 00000000000000000600000000000
0 10010 O 0 10020 O Dooooao

[0 O O 1009]
0000000000000000000000000
DO0oo00o0oood 0000800000000
Dopoo0ooooon

[0 O O 1010]
0000000000000000000000000
DO0p0oO00O00oooa 0000000000 10010

O
O
O
OJ
O
O

O
O

]
O

gbdboeo0onooooOogan
0000010010 O 0O 10020

O
O
O
OJ

[
|

gooooogoooogogano
10020 0 00000000

O
O
O
O




(6) JP 6853245 B2 2021.3.31

[0 OO 1011]
D000000000000000000000000000001001000 1002000
Doooooo

[0 OO 1012]

D00000000000005 0002y 0000000000001011000000
Doooao

[0 O O 1013]

000000000000 000010000500000000000000000001
0120 000000000

[0 O O 1014]

0000000000000 02p 0001500 00000000000010110000
DO0o000Q0

[0 O O 1015]

000000000000 00500001800000000000000000000 10
140000000000

[0 O O 1016]

000000000000 000000100100010020 000000000

[0 OO 1017]
D000000000200000000000000000000000
DoO0o0oO0010000000014000 000000000000
D00000000000000500000000000000
D000000000000O0000000000000000000
D00000000000000
D00000000000000000000000000000
D0000000000000000000000000
D0000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0O000O00n
D000D0000000000000000000000000000000000000
D00000000000
0D0000000000000000000000000003000000000
D0O00000Oooon

[0 O O 1018]

000000000000 0000010170000000000

[0 OO 1019]

D000000000010000000000000000000000000A01017
00010180 000000000

[C O O 1020]

D01y 0002y 00000000000010170000000000

[0 OO 1021]
D00000000000000010000500000000000000000001
0200 000000000

[0 O O 1022]

D00000000000002p 0001500 00000000000010170000
Do0oo0Q

[0 O O 1023]
D0000000000000500001800000000000000000000 10
220000000000

[0 O O 1024]
D000D0000000000000000000000000000000000000
D00000000000000000000010000000000000000000

10

20

30

40

50



P

JP 6853245 B2 2021.3.31

0000000020 000000000000000000000000000000
D00D000000O00O000000
000000000000000000000000000000000000
DO00oO00o00O0s00000o0oonooon

Doooo

[0 O O 1025]

0000000000020 0001600000000000000010240000

[0 O O 1026]

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000102500 00

[0 O O 1027]

gooosooogoosonogoooooooooooooocogoooddnanaiozod 1l

0220 00000000

[0 O O 1028]
D00000000000000030000000060000000800000000
0001500 0000000000010240000

[0 O O 1029]
D000D0000000050000000000050000000000000000
D00000000000000

D000O0000100014000 00000000000
D00000000007000000000000000
D0000000000000000000000000000

00000000000 00000
D0000000000000000000000000000000000030000
Doooao

D000000000000000000000O000O0o0an

D000O000oOoon

[0 O O 1030]
D000000000000000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000010290000

[0 O O 1031]

00000000200000000000000000000000
D00o0o0oO00oO01000 000000000000
0D005000000000000000000000000000
D00000000000000000000000000000
D000D000000000000000000000000000000000000
000
D0000000000000000000000000000000000300000
D000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 O00000

D000O000oO0on

0000000000

Do0o0o0Q0

0000000000000 0000O000000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000o000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000O0e0000000000000
000000000000 A0O0O0O0OODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

10

20

30

40

50



| "SS y  Y  Jy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

OoooooooDoooooooood
Ooooooooooo4gogogoooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oooooooe OO0 0oooOoo e oo

O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooooooogooao

OoDoDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogogQg e OO

Oooooooooooogooao

Oo0DoDooo0oUoooDoogogogoooogod
Ooooooooooooooooogodg
OoooOoe OO0 Oo0ooooooooood
OoooooooDoooooooood
Ooooooooooogogooooogodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 oDooOoUogooDooggy» Oooogod

Oooooogooao
OoooooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
O 0O0Oo0oo0oy» OoOoao
Ooooogoggogoao
Ooooooogooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
OoooooQoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
[ Y [ R O o
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

C))

OooooooooooogoOooao

oo OO0 o0 ooooogog e Oooog

Ooooooo0ooooogooao

OooooooooooogoOooao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooogogoogogoao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

JP

Oooooooooooogooao

6853245 B2 2021.3.31

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

Oo0oDooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
OooOoo0oooOod OoOoo0oooQgdg

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
OOooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggg

Ooooooooooo e OO OO

OooOoo0ooood

OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg

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

Ooooooooooogogoao

OoooooooooogoQgoao

Ooo0oooogooao

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

OoooooooooooQgooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
[ R o A
H O O O
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 Oooo
O 0Oooo

OoOooooodgdg

Oo0oDooogoooooogogogao

O Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg

O 0Oooo

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

OoooooooooogogQgoo

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

O o0Oooo

Oo0oooogogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0oooogogQgoooao

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 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

e 1 OO
O o0Ooo

Oo0oOo0ood

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 O OO

O o0Ooo

O
O
O
O
]
O
O

O0Oo0ood

O o0Ooo

O oOooo

OoOoo0oood

O 0Oooo

O oOooo

OoOoo0oood

O oOooo

O o0Ooo

I B

O o0Oooo

O 0Oooo

OO0Oo0ood

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

I+

O 0Oooo

O o0Oooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

O o0Ooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

€))

ood
oogd

O 0Ooo

O0Oo0ood

O o0Ooo

O 0Oooo

OoOoogoob0 o

O oOooo

O 0Oooo

OO0Oo0oood

O o0Ooo

O
[
O

O o0Oooo

O0Oo0ood

O o0Oooo

O Oooo

OO0Oo0oood

O 0Oooo

O 0Oooo

OoOoo0oood

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

O o0Ooo

Ooo0Ooo0ood

O Oooo O

OOoo0oo0oogao

OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O+

O 0Oooo

OoOoo0oood

O o0Oooo

OoOoo0ood

JP

O o0Oooo

O0Oo0ood

6853245 B2 2021.3.31

O Oooo

OO0Oo0oogod

aood

O

O 0Oooo

OoOoo0ood

O

O 0Ooo

Oo0Oo0ood

0

O 0Ooo

OO0Oo0ood

goad

O

O 0Oooo

OoOoo0oood

O

O o0Ooo

Oo0oOo0ood

O

O o0Ooo

O
O
O
O

O
O
O
(]

O O

goad

O

O oOooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0Oooo

O

O o0Ooo

10

20

30

40

50



e ) e e e s e e I
e ) [ R I
s e ) s e e e e s e s Y Y

OoOOoo0oooo40oooooo4o00 oo oooo Do oDoDooo oD UoooDoDooUoooooDooogoooao
OoOoooooo0oooooo0D oo ooo o0 oo oo oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooo0o oo oDooo0oooDooogoooao

OOooooogogogooao

2t
[—

O
O
O

oood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoao

O0Ooo0oooogd
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooOgooooOoao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0ooodooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOgooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
OooooooOooooao

gboobooooobooao

(10)

gooao

]
O
O
O

OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

O O oo

O Oooo

O Oooo
O O

OoOo0ooooooOooOgoao
OOo0ooooogQgogoao
<ol e e e e e e e Y s Y o A

O

fFIERY

oo
o

O
O

O

e

O

Ooo0oooOooOoooOoaoo
OO0 oooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooOgooooao
OO0 o0Dooodogooao

(TP MEAR)

gbooboooboa

O
O
O
OJ
O

Oo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgoo
OooooooogoQgooo

l

gboooad

JP 6853245 B2 2021.3.31

obooooag

ooono

O
O
O
O

A E

O

O
OJ
O
O
O
O
O
O

iy

0

O

|

goad

O

O

BREL
(i RAH)

gboooooao

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooocoooooooooooooooooOooo.o
) A Iy

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
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

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg

e e [ Y Y [
Ooooooo0ooooooooooooogoooao

ODOoDooobooooogoooaoaog
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDoogooooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgogao
OooooooooooOgoogoao
OoDoDoogooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooooOoogoao
OooDoooooooogQgogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoDoDooooooooggogao
OOo0oOoOoo0ogy» OoOooogoogooo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooo0oooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDoogooooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao

Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogoogdg

O
O

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogogoo
Ooo0ooooogooQgoogoo
Ooooooooogoogoo
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogogogogoo
OooooooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OoooooooogooOgoao
Oo0ooooogoggogao
Ooo0ooooogoQgogoo
OooooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Oo0ooooogogogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

1)

gono

|

|

JP

oo

[ |
[ |

6853245 B2 2021.3.31

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

O

0

goad

O

O

oo oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo

O

goad

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0DooDooogogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

O

OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

O Oooo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [
I
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd

OoOoo0oooogd
Ooo0o0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooogd
OooOoo0oooQod

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogoggogoao
Ooooooogooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
OoooooQoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao

O Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O0ooo

(12)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

OoOoo0ooOogao

O Oooo

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O Oooo

JP

O O0ooo

6853245 B2 2021.3.31

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

OoOoooooggdg
OooooogQgo-g
OoOoo0oooodgdg

10

20

30

40

50



goboooooooar

(13)

JP 6853245 B2 2021.3.31

oooboooooooboocooooboooooboooooobooooao

oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

oooooad
oooao
LAV PEG & Ry BN | PEG B2 Ry B YRR
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1gG#2 8.0 8 18 0.1
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