JP 5690589 B2 2015.3.25

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
IETER56905895
(P5690589)
(45) 3817H EMR2TEIABH (2015, 3. 25) GO BHFE FHRTEZA6H (2015.2.6)
(51) Int.CI. F 1
AB 1K 47/48 (2006.01) AB1K 47/48
AB 1K 47/42 (2006.01) AB1K 47/42
A61P 35/00 (2006.01) AB1P 35/00
AB 1K 49/00 (2006, 01) AB1K 49/00 A
A6 1K 51700 {2006.01) AB1K 49/02
BRIEO® 33 (£ 131l H) BEEHIHEYS
@) HEES 15 EE2010-515048 (P2010-515048) [|(73) &53ri8E 508347801
(86) (22) HEER SRR 20266 F 258 (2008. 6. 25) IUFHL b - fr2—BLAfFw
65 BRES £ 72010-531363 (P2010-5313634) ENDOCYTE, |INC.
43 a&RAE SERG22EE9H 240 (2010. 9. 24) TANVAEREA4 79061 2F 14 T7+HM
(86) ERSHEEE S PCT/US2008/068093 e 3 N A B ST N P el N
87 EELMEE  W02009/002993 41-100, ¥¥ b - 7_=a—300
(87 ERELMAE SER205E12H 31 (2008, 12.31) OF
EBRRE 2355 A 1208 (2011.5. 12) (74) LI A 110000176
@) EEEERES 60/946,002 —BEBSTEEE A
(32) 5B SER19E6H 258 (2007. 6. 25) (72 FHATFE V—%, ZVANT7—, H—I
(33) B ERE HKEH (US) TAVAGRE - A>T 47FHH 479
31) BEETRET 61/036,186 06 -x2Zb S77fzvh 77—
(32) ®%H SER205E3 A 1308 (2008. 3. 13) LA Ywy m—F 5830
(33) B SEiEEERE HE (US)

BARRIZA

(54) [FBADEFR]

(570
O

Oo0oooooooooooooooogdg
Ooooooo o oooooogogoooo
OO0 Do oogogUooooDoogogooooogod

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg

O 0Oo0ooo0oao

O

Ooooooooogoogog

O OooOooo
O Ooooo

ugbodaao

O 0Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

HREAR—T—) H— BT 2RED

O
O

O
O

ooooooooooooooao
oooooDoOooooao

O
O
O
O

gboooooboobobooboood

goboooooboobobooboood

oboooooooo

obooooobooboboobooo

10

20



Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O
O

O

JP 5690589 B2 2015.3.25

(2)

oooooooooaon
ooooocoooooooao

gboboboooobooao

gboboooooboobobobooooobonn

oobooooooooboob
oooooadg
ooooon

gbooooogaon
ogboooad
ooooao

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

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

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

dbdogogoouoboobobooouoboboaba

ugbooboooboooooboood
od

ugbogoooogan

ugbooboooooboobobobooboobobao

Oooooooogoggooao

Oooooooogdg

O
O

OoooooooooooooooDoDooogogooooaog
O
O

OooOoooooooooooOooOooO
OO ooooooogooogogo

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Ooooo

O Ooooo

O
OJ
O

goooano

Ooooooogodg

O
O

MeQ 0] o)
oy

Oooooogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oboooogooaoan

oooon

MeQ. 9} C
+/\O]’m\/ \/;I\]I//

MEO\[\/\Okn\/O

gboooooao

o}

NH

o MOCey o | Tth oy \(\5)“ 9 N B o H
HOJjN\"/'\N N\ﬂ/\N/ Ho’LtrNj(\N N\(\N N._
H H H H
g O ), O s¥h 0 ) O in
] HO,C [ HO,C HO:C
H H
N o o) O{\/\ 1/\/0 N —*
RN R i i g i oT, q \cg:f
2!

ooooobooooooooooboboooooboboooobboooobooog
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog

oooooboooooao

o0

gboooooboobooboboboooooboooao

uno

ooooooooobooooobooboo

20

30

40



(3) JP 5690589 B2 2015.3.25

Ooooao
* /**
N N HO H
H OH
(HOCH),| OH
R, HO b
CO.H
g1 SoH HO ?zs
H H * NI
LN San
\H'Lﬁ/\(*’)’r Ho Ao
(HOR?H)n o OHp 10
AP
- HO. COaH
HO,C. . a ch;H m‘/n Q s,
R Njﬁ(“ N’H"ﬂs\* ) uo u/\(ﬁ
Hog H H O

HOGH),]

Iﬁ_p H OHlp
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
oOooooad
go00ooo0ooooooooooooooooooooooOonoao 20
ooooooao
Ooo0oooooobooobooobooobooonoad
Ooo0ooano

(0] H Q

Xy . N .

* N H/ * H/
Ho o HO. o
S HO OH
HO  oH|, ) oy e
b 07 cof ) Ho gozHS
* N H/\/S\* * ”/\/S\, H/\/ N 30
HO.
HO—" o HO 0
S HO' OH
HO  oH], on AP
HO,C. L 97 com HO,C ! coH
* NJW(N N/.\/S\: * N]\'rN N/-\/S\*
H H H H
O (¢]
HO—" o HO.
HO  oH, HO' .
HOQC)\”/HO QOZH
* N ASN
uo N ~ 40
HO 0
HO oHl,
OH

gbooboooooooboobobobooooan
gbdbodgooobobobobooouobobobooboooonb

ooooooaod
obooboooogoobgoboboboooboobobao




4) JP 5690589 B2 2015.3.25

gooo
Lo L 9] coH "OCN L, o| com
AN H/* . H/\(\/):S\* H N /\M,s\*
0 [ 0
I it
ol (OH), |, (OH)|,

H O] CoH HOL H 9| coH H°2C\? H 9| coH Ho?o\ COH
T N He S fo4s,
L—.O o] L—,O o) L—,O L—O
[ e & e
(OH)o|, (©H)y|, (©H)y|, (0H>n o

goooooooobooooooogooooboooobooOoooDbbooguoDbooo
0o0o0o0ooo0ooooDoooooDoo0ooooDoooU0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooOoOooooDooooooogoboodg
gooooofogooooOooooboogoobobooogoobpooo
ooooood
0ooooooooooogooooogooooodd
gooono
OH
//_L|(J
(OH)n
gooooooooobooooooogogooDboogooboo0ogoDbooggbooo
ooono
0oooooodgooooooooDoogdooooooooood
goooood
oooooo0oooooO0oooooooobooo
goono

e O _on . OH P~ On OH o O._OH &~ O OH
Or\g © * S
/
HG  HN—" “—NH OH HO N HO OH N oH

OH HN._, CH
Oo0o0oo0oo0ooo0oo0ooo0ooooobooooooboooboooooao
Oooo0ooooan
O000o0o0O0o0oO0oo0ooooooooooooooboao
O0agano

HO HO OH OH OH OH
o]
HO 7 HO OHO
OH OH QH
) )
o m {)m
N) N\
SR e e
*\SH(?N \S () N
n(H/N'N/* Jt(’?l/\”
coijO(\H HOzC
Oo00o0oo0ooo0oo0ooo0oo0ooo0oo0ooo0ooooooooobooob0oobooOoboobooOoon
OoOoo0oooa
godo0oooooooooooobooobooooooboooonOoa
O00o0o0oaoaon



)

ugboooooobgoboboboooboobobao
gooao

HO HO OH OH

O
HO HO
OH

JP 5690589 B2 2015.3.25

N N N
N
/[//N /[N’)' /[/)N
* N "N h Fi8
doif e L
n N/"‘ n:N Njﬁ‘, N/*
\c[)(\H HO,C \(rjl/\H ),,\lc-)r\H
COH HO4C
gooboboobooobuoooboboobboobboUobtooobuouooDbouobboo
gobbooboooboooboobboobbuoobbuouobboo
godoobodgogboogoooooooboobboobbuoobobodo
ooooooo
gooooobooooooooobooooooonoanb
ooono
HO._ HO ,—OH
ho. HO HO coH MO Lo
Ho% HO\L\\ALO o
0 o (
m(L)\FO m(kao ”"Lj\fo
. HN
M T N
n( N P nl N ,/ ﬂ(lﬁ/N\[(-\/*
N N N
CO4H O : coHo CO,HO H
oooooO0ooOoO0oooO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooobOU0oooOOoUooUooDooDoDO
oooooooooooooo
goooboobogooobooooboobobuoobbooobobodo
gooobognn
ocoo0ooO0oooO0oooogooooooooooo
gooobg
HO HO. CO5H
OH OH O
pl © P[O p[HO
o O o]
. NH "~ (H . NH
T HoE ST
nl NN H(L’\rN e ol Nel oy
e N N
COsHO COHO CO,HC
goooboobooobuooobbodobboobboobtoooboobobuoobboo
gogbbooboooboooboooboboobbod
gcoooooooO0ooooooooooooooooooooon
gooboon
goooogobooogoogooooooooonoan

10

20

30

40



(6

JP 5690589 B2 2015.3.25

0Doooo
HC)
P oth
/W)L'N .
(HCle HN
HNAO HO OH
or Lo OH
L R OH
10
y 0
N H/'MS\
(/HW)OL_ c02>-r|s\t o
(H,C),, HN !
HNAO He OH
CH oy OH
L R OH
Oy
ho©
L .
HC,)QC;m B Ho3
j\[HO COQHS\ . )
o T)\H Se, "
O(Hzcm HN
HN/gO Ho OH
nO HO OH
- R OH
0O0D0000000O000C0D00O0O0O00D0O0O0O000ODDO0O0OODOODODOoOooOooaO
0000000000000 00O0000D00D0O000D0D00O000OoDoDooooooan
0000000000000 D00D0000D00O0O000D0DO0O000ODDODOOOoOoOaO
0000000000000 0O0000 30
0000000000000 00000000000000000
0000000
0000000000000 00000000000
0ooooQ
"SNH TSN "SH
HOn sy it e ?“SHH 0 1O 7, ?‘R(QDHH O COH
HO™ O * HO"Q\(NM%\* HO™ MO NM%%NM?\*

o 0 o) H
0000000000000 D00D0000D00D0O0000DO0O000ODDODOOooOOoOaOn 40
0O0D0000000O000C0D00O0O0O00D0O0O0O000ODDO0O0OODOODODOoOooOooaO
DoD0O0O00o0oO0OO0Oooooo
0000000000000 0000000000000000
Oooooo0oo
0000000000000 0O0O000O00



) JP 5690589 B2 2015.3.25

goooaon
H H
*/N\/\N/\| o COQHO */N\/\N/\ o (;JOQHO
Nl\')Jl\ /\bﬂ)'k NI\A /\MJJ\
Chadyds T A A
H H
co,H
*/N\/\N/\I o COH, goz */N\/\N/\ o COH, COMH, 2
NT"'lJL /Y")J\ /\(\,)J\ NT’))L /\,\,)J\ q\ﬂJL S,
k/ o H o H A I\/ - H . H - H/\(\/)/n
COH CO.H | CO;H
8] n o] (rrn H S-(:)n o] ( n H
N “ N - “
A %%>Tf*wf A TR IR HO.C™ N T, %%$N*4W/Nfﬂf‘u/
O o] O
CO,H kCOQH COH

- N N N
RN /\$/)J]\ N 8] Tk\)jl, T«Y N /\(\ﬁJj\ N H‘Lr TF\LL( \Ik*l’r T(/4{!
N n E/\("’rn \) CO,H COQHO ﬁ n H/\(\’)’n \) COH CO,H 0

H COH
00000 boOoOoo0ooOo0oOooDoOOoOooDoODOo0oDbOOoO0oDDbDOoOoooOooOooao

Oo00ooo0ooooooooooooooooooooooadd
ooooooao
Oooooooooboboooooooooad
ooooao
HO\O HO
s
87 \ 0 HO
Yy 048\/ é\sf/
O o o
(?n On é)n
N\ N\ N\
/{[//N /)/EI\T/N ([//N
\;S H (?n N \(‘E‘L.)\/H (§no H (;n N
n N/ n_N N N
H EOJ.(\H%\[C])/\H
HOLC 8] 2 HO n
goooooooooooooooouoooooooooooooooonUao
Ooo0oooooooboboooooooooo0ooooouooooao
OooO0ooooao
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
ooooooan
Ooo0oO0ooooao
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
pooooooooooon
ooooooan
go0o0ooo0oooooooooooooooon0oao
Ooo000oao
— — — — HOC.
P L L~ L N S
* N * < N . N ~ ™~ «
T eyt e
(HZ/CQm (Hii)m © H0)r,
OH OH OH
n n n
L Co2'ip L COH, L COMH|,




(8) JP 5690589 B2 2015.3.25

ooooooooboooooao
oooooocooboooooao
oooooocooboooooao
oooooooooooooo

ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocooboobooooao
ooooon

gboooooao

O o0ood
O o0ood

oo go|oooog

OO
ooooooooobooooobooboo

oo oo ooo.o

oo goio;| o oo

oo oo ooog

oo oo ooog

GOH
N/\"f S~

OH

HOZC

COH
N’\vrs\

OH OH

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
gboooogan

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

Oo0oooogogl|looo

Oooo0ooogog|ooao

OoOo0ooogooogono

Oo0o0ooogg|ooao

Oooooogog|ooao

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
uo good
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao

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

OOo0o0oooogg|jooao

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

O

O

OJ

O

O

Oooo0oooog|ooao

10

20

30

40

50



EII:IDDDDDDEDEIEIDDI:II:IDEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e [ > s e s e e o e e e s e s e e e e e e Y Y i [
O o0Doooogg--

I:II:II:II:II:Ig
O oOoooo

ey I A I

ooooooorooooooooooooooooooooobooooooooooononOano

Ooooooogodg-.
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo

OooooooompooOoUoooooUo00o0oDooooo oo oDoDoDooooooDoDoDoooooDoooggg
O oOoooo

go

Oooooooooooooo0 o oDoooo0 oo oooooDoDoooooooo

OOoooooggdg

O

OO0 oooogogoao

OO0 ooooo

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

Ooooogogaog

Cancer Res.,

O
]
O
O
O

OoooooQgogoao

O Oooooodg
OOoooood
O0ooooogogdg

O

OoOoo0ooooo

OoooooOoogao

O

O

Ooo0oo0goood

OoOooo0oogooodg

O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o

Oooooogogao

OOoooood
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg

O

OoooooQgogoao

gboboobooao

O

O

O

ooooood
ooooooo

gono

O

oooono
ooooooad

O

O

O

O
O
O

OooOoooocOoogoao
Ooooogogaog
OoooooQgogao

O Ooooood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OOoooood

O

O

OooooocOoogoao

O

]
O

Ooooogogaog
OoooooQgogoao

O

53(8), pp-
Dooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
0o0oo

. Philadelphia, Lippincott,

oooooao
OoooDo

ooooao

O

OoooooOoogoao

Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooood

O

€))

ood
oogd

OooOoooocOooOgoano

O

0 Olsnes, S.,

Ooooogogao

Immunol. Today, 10, pp-
1755-1760, 1993; Better, M.D.,

OoooooQgogao

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OOooooodg

O

O
[
O
O
OJ
O

OoooooOooQgoao

O

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo

Ooooogogaog

O

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O

gboooooao

O

OoOooo0oogooodg

O

O
O

Oooooogogao

O

O

OoooooQgogoao

O

ooooooOooooDoao
ooooooOoooDao
Oo0ooooooooao
ooooooooooao
ooooooOooooDao
0 De Vita, V.T., Biologic
1995; Soulillou, J.P., U.S.
ooooooOooboogooao
oo0oooooooooooao

JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooooooan
ooooooooooao
gbooooooobogan
gboooooobogan
oooooOoooooao
gbooooooognn
gbooooooogoan

oooooOoooooao
go
gboooooobogan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO
oo
ao
uo
OO
oo
uo
OO

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooodgogaog
Oooooogogao
OoooooQgogoao
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood

g
OO
oo
ao
uo
00
oo

OOooooodg
OOoooood
OoOoo0oood
OOoOoo0ooood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooood

t
O
g
a
u
O
gboooao

291-295, 1989; M
ooooon

O
O
0
O
4
O
0
1

ooooooooooao
ooooobDoOooooao
Ooooooooooao
ooooooooooao
ooooobDoooooao
Therapy of Cancer, 2d
Patent 5,672,4860 O O
ooooooooooao
Oo0oooDoooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oD oooo0ooooDoooo0oooDooogoQgoao

Oooooooooo oo oogogooogood
Ooooooooooooooooooooodd

Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo

OO0 0o oogg4gogooDooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

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

Ooooooooooooooooogodg

O
O

Ooooooooooooooooood

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
OoooooOoogoao

Oo0oooodogooao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao

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

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

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

(10)

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

|

O

JP

O
O
O
O

gooaod
ooao

goood

good

O O
O O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

5690589 B2 2015.3.25

(]

10

20

30

40

50



I ey e I e ey e e e A B

Oooooog=T= oooodg
O0Ooo0oood
O 0Oooo

S

3

Q

O
OooooogoQgoao
Oooooogogooao

» D OO O OODODODODOOoOOoOo0ooooogQgQg

Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
O

OOoooood
oo oo O0dQo
O oo ooooT®E ogoaog

O O
O O
OoT Ooogd

3
|:IO

N
DOD

O

Ooooooogoggoo

O O0oo0ooao

Oooo0ooogogoao
OoT ooz

Oooo0oogogood
Oooo0o0oogoood

O
O
O

mol/kgOd
ooo
OO0
OO0
OO0
00
OO0

Oooo0ooogoogogoao

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

O O

g
g
O

O

O Oooo

O
O

u
O
g

I B |

O 0O oo
OooOooo e
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
« O 0O 0O O
O O0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
[ = i R

ao

O

O
O

mol/kgOd

M
O

O

od
go
uo
od
oo

O
4
O
0

t
u
v
g

mol/kgO
OCOmO

mol/kg0d
OOm O
oooo
mol/kg0d
OOm O

mol/kgld

od
o

Balb/cl
oooao
oooao
oooo
oooao
oooo
Balb/clO
oooao
oooao
oooao
oooo
oooao
Balb/clO
oooo

e I OO Ooooooooogooog

Ooooooo0ooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
[ [ = |

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 Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

Oooooe OO0 ODooOoe OO OO oaO
Oo0oooooooooooogogoooab-o
OO0y ODOOODO» OO ooooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
« OO0 OO OoOO0O0O0ODOoOooo0gooOoooab-o
OooDoT oo ooo<*® ogodgoooao

1)

gooooa

OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OooOooo e O

O
O
O
O

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo
O OooOooo
O Ooooo
O

O
>

mol/kg0d
oooao
oooo
oooo
oooao
00

mol/kgOd
oooo
oooo
oooo
oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O Oooo o
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O e OO 0O
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooo
o= Ooo

OOooT oog

g
u

O
O

O
O
O

JP

5690589 B2 2015.3.25

ooo
ooo
mol/kgOd
oooo

ugbdv

O

O
O
O

O

O
O
O

O

O
O
O

mol/kgOd
OOwmO

O oOoooo
OoOoo0ooo

oo
ano

O
O
O
O
O
O

g
t

g
a

mol/kgOd

ao
u
0O

|

O
O

t
u
O

a
u
O

10

20

30

40

50



[ s e e e o e e B

OO0 oooDoooDoDoOoooodooao

Oooooooooooogooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo

O

Ooooooooooogogoogoo

O OO oOoooo
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
[ I I s [ |
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
O 0OoOy» OO0Od

OoOo0oo0oogooogao
OOoo0o0oooOoQgao

Ooooogogooao
O OO0 O0Oo0goag
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogog®=E O»o
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogooao

OoDoDoDoogogooo e Oodog e O

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
e e [ Y o A

oooao
mol/kgOd

Oooooog .

Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooodgogoao
Ooooooo0ooooogooao

O Oooo

O 0Oooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo

O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoooooQg .
T Y Y o
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooo<T odgogoao

OoooooooooooQgooao

]

Ooooe OO0 000 0o o0oQgoo-g
Oooooo4ogooooogooao

Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

(12)

ogboood

oooooao
oooooao
ocooooao
ODe O0DODOO
mol/kgd O v

O
a
O

e e s [ A o A R |

Oooooo e Qo dg
Ooooe OO o Qg

g
0

O

I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog

O
O
O
O

mol/kgUd
oooo
oooo

o= Oo0oogogog

Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
oo ooogoogooao

O O0oo0ooo

O Ooooo
Oooooood
OO0 « OO OO0
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
O e OO OOd
OooOoo0ooooQod

nMO
oo

OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg
Oooo0oooodg

00
00
00
00
00
00
mol/kgO
oooao

L R [ B
O Ooo0oooo

Ooooooogoogao

O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OooOooOoe OO

oodd

O Oooo

O 0Oooo
e 1 OO O
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo=T 0oOoog

nMO

e O O e O s

OooooQg e
00 « OO0 O
o e e T O o O s A

O
(]

O

O oooooo

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooood

O Oooox=

JP

Balb/cO

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OO0 « OO O
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OooOoooox

O

O
O
O
O

MO OOOgao
gooooad

O

oogaod
ng/mLO0 00000000 0O00OD0
uobooooooboboooao
oooooOoooooooodwe O
oooooOoooooooooao
uoboooooboobobooboao

O
O
O

O
O
O

O

O
O

O
O

O

5690589 B2 2015.3.25

O

-

-

0

oood

ooono
gooao

mol/kgOd
OO00wp
oooao
oooao
oooo

mol/kg0d
oooo
oooo

mol/kgO
oooo

O O
O O
O O
O O

O

O O
O O
O d
O O

oooano
oooao

OaAaDDO
mol/kgOd
OO0y
oooao
oooao

ooxno
ugoaao
oooao

odxn0o
oooano

O
O
O
O

goaoao

O
O
O
O

O O

Oo0Ooo0oood (]

O

O

opooooao
MOODOBD
oooooog
0odnMd e 0O

O

L, 0000nMOOe 00000

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

OoDoooogoggooood

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

OO0 oo oDooooooooggog

OooooooooooogogQgooao

O O0ooooodg

oo oooooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogoooooggodg

O Ooo0ooooao

Ooooooooooodg

Oo0oooooooooogooao

Oooooooooood

Oo0DoDooogog4ogooooogoggooao

OO0 oDoogoggooood

Oo0ooooooooooogogooao

DO oo oooogodg
OO0 oDooooooooooogogoQg

O 0Ooo0ooooao

Ooooooogooood

Oooooooooooogooao

Oooooooooood

Oo0oooooooooogoOooao

DO Oo0oooQgoao
OO0 oo oDoogogoooooggog

OOooooood

OoooooOoooood

Oo0oooooooooooggooao

OoDooogogogooood

Oooooooooooogogooao

O O0ooooodg
oo oooooooooooogogoQg

O OoOo0ooooao

Ooooooooooodg

Oo0oooooooooogooao

Ooooocooooood

Oo0DoDooog4ogooooogoggooao

DO O0oOooood

OO0 oDooooooooooggog
oo ooDoooooooooogogoQg
Ooooooooooooooogoogoao-g

OO0 ooooogd

OO0 oooggogoooogod

Oooooooooooogogooao

Ooooooogooood

Oo0oooooooooogooao

Oooooooooood

(13)

gono

Oo0ooooooooooogoOooao

OoOoooooo0oooood

Oooooooooooogoggooao

OooDooo4ogooooogogaoQg
OooDoocooooooogogoao-g

Oooooogoaos

OoDoooogoggogooood

OoooooooooooQgooao

Ooooooooooodg

Oo0oooooooooogooao

O 0Ooo0ooao

Oooooooooood

Oo0DoDoogog4ogooooogoggooao

OO0 oDooogogogoooogogg
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 O0Doooogoooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OooDoocooooooogogoaoQg

OoOoOoooQgogo

OO0 oDoogoggooood

Oooooooooooogoogooao

Ooooooogoooood

Oooooooooooogooao

Oooooooooood

Ooooooooooogooogogoo

Oooooooooooogoo

Oo0oooooooooogoggooao

OoooooQogooood

OooooooooooogoQgooao

Ooooooooooodg

JP

Oo0oooooooooogoOooao

O0Ooo0oo0oood

Oooooooooood

5690589 B2 2015.3.25

gboobooooobooao

Oo0Doooo4ogooooogoggooao
OooooooooooogoQgooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0DoODoogog4ogooooogogogooao
Oo0ooooooooooogogooao
OoooocooooooogoQgoQg
Oo0oooocoooooooogooQgoaog
Oo0oooogogooooogogaog
OooDooooooooogogoQg
Ooooocoooooooogogadg

O 0OoO0ooo
DO OooOoooodg
O 0Ooo0ooao

OoDoDooo4gooooogogog
Oooooooogogoo

OooDooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oDooogogaog:Be

OoooooogooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaQg
Oo0oooooooooooogogad
OoDoDooogogooooogogaog

OoOoo0oooogod

OoDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDooogogogooood
Ooooooogooooodg
Ooooocooooood

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

Oo0ooooo0oooooogoQgoooo

) R [y e Iy

e s e e e R e e ) e e e e s e s Y Y
e s s e ey s [ [y
e s [ [y o
ey R ey A [ [y

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 0Oooo
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

OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Ooooooogogogoo
OOoo0oooooQgoao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooo0o0ooogoogoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OOoo0o0oooOgooOoao
OoooooogoQgoao
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooogooQgoao
OOooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooogoogooo
OO0 oooogoQgogao

OO0 OoDoooo4o0oooDooggoooao

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

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo

Oooooooooooooogogoooaoo

OO0 0o ooogo4UogooDooggoooao

Oo0oooooo0ooooogogogogoooo

g
a
u

Oo0oooooo0oooooogooooo

g
a
u

Ooooooooooooooogoooaoo

g
g
u

OO0 oDoDooo4o0oooDooogoggoooo

g
g
u

folatelO
ooono
oogano

O

O

O

O
O

Oo0oooooo0oooooogogogoooo

Ooooooogd
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood

Oooooooooooooogogoooao

OO0 Do oogog4Uo0oooDooggogoooao

OO0 oooooo0ooooogogogogoooo

Oooooooo0oooooogogooooo

(14)

Oooooooooooooogooooaoo

OO0 ooooo4o0ooDoogoggogoooo

oo oooooQgooo
e [ A o

t
g

Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood

g
a

g
g

OO0 Do ooogo4o0ooDooggogoooao

U
g

folatel

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0oooooo0ooooogoogogoooao

O
O
O

Oo0oo0oooogod
OooOoo0ooood
OOooooogd
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood

Oooooooo0oooooogogoooo

OO0 oDooo0oUoooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogoooa.o
Oo0oDooooooooggogoooao
Ooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogoooaoo
OoO0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooggogoooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooogogoooao

Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao
OOooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

JP

5690589 B2 2015.3.25

(=

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooooogogdg

e S R |
L S R |
OO 0o oOooo

O Ooo0oooo

bOoobR Ooo-f Ooooogo
O o9

O Oooo
Oooooooggde

OooOoooooooDooooooooogQgdg

oo ooooooQooooo

OoOooooooooooooooooogao

OO0 8og B2goo
O oOooo0od

o Ogo

Oooo0ogoood
OO0 oooogogooos

Ooooo4oooDooo4gogoooooggg

oo oo oooogodg

Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

OO oo oooogodg

Oooooooooooo4gogoooog

oo o ooQgoodg

Oooooooooooogooao

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog

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

OO 0o ooo O
O

Do Do ooogogooood

OOoo0ooodg

OO oo

oo oo oooogodg
oo oo oooodg
OO0 oooooggogog

i S R R |
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogse

OOoo0oooogod

I R

O OO

OooOoo0oooogod
OoOooo0oogoao

0O

[ R |

O
O

O
O

O

OO oo

[ I I |

O OO

O

O Ooooo

O

OO oo

B s [ R

OOooOooood

O oo

O B

Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogd

OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog

OO0 ooggogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

0O

O OO

O Ooooo

TOoO oo oOooQgoo

OOoo0ooood

O oo

[

0O

O 0Oooo

OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogg
oo ooooooooooggog
OooooooooooogoQgog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogugooooogogg
OO0 oooooooooogoggg

(&
o

(15)

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

ooooooofooof oo
ooooo®"pooooooao
0o0o0D0O00o0oo0oOooooao
00000000 o0oO0Ooooao
00000000000 ooo
ooooooooffpoooo
oooo®"o0oo0o0o0oo0ao
ooooo,o0o0o0ooof "
=0000000000, 0=
000000 0o0O0Oooooao
o, 0000000,00,,0
DDDDDDDDDDDDDD
o 00, ,000000,00
o, 0000000 00,450
O,00,, 000000000
Do00o00000O0, 00, 4
ooooooooooof o
Oooooooooooooao
00000000000 ooao
ooooao

0ooDo0O0O0oooooooao
00000000 o0oO0oOoooao

5690589 B2 2015.3.25

OooooooQgdg
OooooooQgdg

OooooooooooQgdg

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

O O
O O
O O
O
O
O
O

OO0 o0ooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogoao

]

o o

0O

O 0o oo

O 0Oo0Oo0ooo

O Oooo

O 0Ooo
O0Ooo0oooao

OO o
O O
0o
0o

O O
0O
0O
0O
0O
O O

(]
O

O Ooo0ooo
O OoOgooog
O Ooooo
[ Ry |

]

O

| O
O 0oo0gao
]

O
O
[ i Ry |

O

OJ
O
O O

O o0Ooo
O d
O O

S e |

OoooQ
i
i
i
[y}
OO oo
oo
OO

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

oD oo ooo0oooQgoog

L I [ o B
OooDooogooooooggdg
OoooooooooogoQgg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooooQgdg
Oo0oooooooooQgodg
OooDoooooooogoggdg

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoooooggdg

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood

OooooogQgdg

Oooo0oooQdgdg

OOooooogogdg

OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

DO o0oooooogoQgg

Oooooooooooogdg
OO0 oDooogoooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgdg

[ i Ry

0O

O O

O

O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
I I B
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo

(16)

folatelO
oooao
oooao

O
O
[

O
O
O

OO o oooogogogogoao
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogooooooogdg

O O

O 0o O
O 0Oood

|

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

b obooooogooao

O O

JP

oo

O OoOooo

O OooOgooo
Oo0oooooooooQgodg

O

5690589 B2 2015.3.25

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog

aood

O

O

oo oooooogogooo
OO0 ooDoo4gooooaog

0

goad

O

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooog

O

O

goad

O

O

O
O 0Oooo

DO oo oooogQgg

Ooooocooooooao

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

O
O
O
OJ

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OO oOoogoo>o0o-g

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
Oooooogoooog
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
OooooooooooQdg
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooooo
OoDoooogoooodg

Oo0oooogodgogooao

Oooooogooao

O o o o o
Oooo0oo0oooano
OoOooo0ogoao

OooooooQgooao

OO0 oooogodgogoao

Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

O o o o o
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood

OO oogooog o

OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

an

O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
I [ e - [
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooggogooao
OoooooogooQgooao
Ooooooooogooao

JP

5690589 B2 2015.3.25

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog
o s s e e e e e s e s s [
Oo0ooOooooooooooo oo oooUoo Do oDoDooo oo oDoogoooooooggg
Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O
O

]

] (] o o ] ] O

O

e e e [ [ o

OO0 ooooooggog

OoDoDooooooDooggoooao
Oooooooooooogogogoooao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oQgooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO oO0goOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo

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

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

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

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood

O

Oooooogo

oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggog

o o o o o g

O

OoooooQogogoe

OJ
O

Oooooooooooo0ooooab-o
Oo0ooooooooooogoggoooao

O

OOo0oooogs

oo oooooogoQgog
oo oooooogog

O O (] O

[

O O0Oo0ood

Ooooocoooooodg
Oo0oooogogooooogod

(]

O

O o

O O0OoQgooo

OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgog

O

OooooogooQgogRe

I [y |

O

O 0O0oooogse

Ooooogogdg
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O O0Oo0oood

OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaog
R B
O0Ooo0o0ooa.o
OO o0Oo0oof

(18)

[ [ I |
[ O R |
[ I |

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooOogao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

5690589 B2 2015.3.25

O Ooo0oooao

OOoo0oooao
I o B
OO0Oo0oo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O

O O0Oo0ooogoao

O0Ooo0oooaog
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
OOooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao

O0Oo0Oo0ooao.o
I o B
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



ey e e e e e s s [y [ |
ey ey [y [y |
e e s e e e e ) e e s R [ [

Ooooooggdg

e s e e

OoooooooooooooDoooogoooog
Oooooooooooooooooooooogdg

Hu

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

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

OoOoooood
OoOoo0oo0oood

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog

OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoao

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 oo oooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
OOoooOooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg

g

00
0op
00
00
00

g

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

uno

uno
00
oo
ano
00

ao

uod

O Ooooo
O 0Ooooo

uo
OO
oo
g
OO

go

uod

u
O
g
a
O

uno
OO
oo
ao
00

ao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

god

(19)

ao

guo
OO
oo
g
OO

go

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O

u
O
g
a
O

uno

uno
00
oo
ao

0B

oo

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo

ooo
goobOoooooboooooooboboooobooooboboooobooo

O

u
O
g
a
O

JP

uo

uno
OO
oo
g
OO

go

O

O Ooooo

uno

OB
00
00
00
00

ao

uod

O Ooooo

a
O
g
a
O

5690589 B2 2015.3.25

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

uod

sgen 00000000 O0O0DOO0ODOO0OOOOO0OODODO0ODODODOOOODOODOO

good
oooao
good
good
O

good

10

20

30

40



gooao

O O0oooooooooooogogogoooao
O O0oooooooooooogogoooao
O 0o oooogogoooooggoooao
O 0o ooooooooooogoggoooao

O Oo0oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

OO0 oo oooo0ooooooQgoooo

Meo{\/\ ]/\/o\/\fo

Oo0oooooooooooogooooao

HOJ)/) \"/\

n O H
HO

o HOsC

J
H

H
N

Th 0

jNY\N Holﬁ j]/\N)j’ Y\NJD’)"

2

H

"y,

(20) JP 5690589 B2 2015.3.25

SPPVLUS QW

NH
o "oy
N\

HO,C

N O. Q ) O /*
N O g Py VC&;;\/ \/W \(\

OO0 oDoogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OoO0oooogooOoooaobo
Oo0oDoogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogoQogoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OO0 o0Doog4Qgoooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooaoo
Oo0ooooOgooooaob-o
OO0 oDooggoooao
Oo0oooogoogogoooao
Oo0ooooooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOooQooooaoo

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOgoo

O Ooooo

go
uo
OO
oo
o

COzH 10

OOoo0o0ooogoogoao
OOooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0ooogogogoao
OO0 oo0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0o0oogogogoao

20

O 0Oooo
O
O
O
O

30

ZT

HO H

HO

40

HOC. COH
) g £
N M, HWS\
Hog
OH|
Hi

gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooobobooooboobooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
g

000000000000 000000DO0O0o0oon 50



o
go
g
oo
uo
g
g
gd
oo

Oooooogoogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooodgogooao
Ooooogogogooao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oo0ooooogogo
oo oooogoo

*
v
prda
=
O—: —
I T o
> 5 C
= =
\
*

OO oOooo
OO oOooo
OO oO0ooog
OO oOooo
O Oooo

oooon
gbooond
ooooao

O
O
OJ
O
O

oooooo
oooooao

gbooooao

* hO—H—*
C)//_\_|(J )I’
(OH)n

gboooao
gbooooao
oooooao

(1)

€CH

oo
N N NS
H H

OH

gooooaoobaoaao

gooobooobaoao

gooobooboao

goooboaooaao
ooooano

JP 5690589 B2 2015.3.25

CO.H

10
COH
N/;\/S\*

20
gooooooooboooooo
goooooooooooooad
gooouooouoooooooad
goooooooobobooooo
Ooooooooooooooa
gooouooouoooooooad
gooouooooooooooad
goooooooobobooooo
a 30

HG,C | 0 QOzH
N N%“H/\(\)ﬂs\*
H O|:'O
3
L (OH)”_D
gooouooouoooooooad
40

oono

obooooobooboboobooo
uboooobooboboobooao



gooao

)

HO

OO0 oooogoQgogao
Oooooogoggoao
OoooooogogoQgoo
Oooooooogoo

O oOooooooooogdg
OoOoocooooooodg
O Oooo

OoooooQgooao
OooooooQgooo
OO0 o0oooogQgogoao
OooooogogQgooao

Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao

HN-—

O 0Oooo

(22) JP 5690589 B2
. HO N HO oH O OH
—NH  'OH
oH H HN._, H oH
0000000000000 ooooooooooooonOonoad
Ooooooooooooooooboooooooononononan
godo0oooooooooooooboooboooboooboooonOoao
gododooooooooooooboobooboooooooao
Ogooooooooooooooooooooooonononondd
gododoooooooooooobooboobooboooooa
O0000o0oo0oo0ooo0ooooooooooonooooonononoan
Oooooooooooooooooooooooononononan
HO HO CH OH OH OH
HO ¥ HO 7 Ho i
O H 0 H [®] H
J o)
(Vm (m (M)m
N) N N\
L) e Ly
*\S (1 N .\S (= ON (r N
TS B OUS
n - n y N N/
H HOAC \cnr\HJJ): :r:(\H
COHO 2 Ho,cY
Ogooooooooooooooooooooooonononondd
gododoooooooooooobooboobooboooooa
O0000o0oo0oo0ooo0ooooooooooonooooonononoan
Oooooooooooooooooooooooononononan
Oodo0ooo0oooooooooobooobooooooooonOoa
0000000000000 ooooooooooooonOonoad
Ooooooooooooooooonoobooooononononan
godo0oooooooooooooboooboooboooboooonOoao
Ofd0ooo0oooooooooooooboao
HO HO OH OH OH OH
HO 7 HO 7 o 7
OH H ely
2 o)
[ Z; P [ iiL [ éi]F
N N N
N
Ty Jolye
* N "N = s
g H (?r LH (= oy (=
AQT/N\H/A\N/W nl . NWT”\NJ%J’NWr’\N/k
COQHO H HOZ5 o ngc h O H

2015.3.25

O
O
O
O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I sy |
Oooooggdg
OooooogQgQg
I [y |

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

10

20

30

40

50



I R [ |
I [ |
R [
o0 oogogdg
I [ |

Ooo0ooogooQgoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0Oo0oog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

Ooo0oooQooo

Ooooooogoo

Oo0ooogogQgoao

Ooo0ooogoQgoao

O 0Ooo0ooOoo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

O

O

(23)

aood

JP 5690589 B2 2015.3.25

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
goooobooooooobooooooboooooboooooooooooDoao

ubooboogooobod

HO

o]

CO,HO COHO
0000000000000 000Oao
000000000000 O0oo0oooOoa
000000000 b0o0O0oDoooOoaOoa
0000000000000 00O00ad
0000000000000 000a0
00000000 oooooooaoa
0000000000000 000ad
HO HO, HO. COzH

O OH
pHO P|:O
o o)

. NH . NH

\S Hn(gﬁ/ \(S Hn(?/

ol N e n N g

YT
TO,HO CO,HO
oad
oad
Oooao
oad

HO

s

nl

Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooaoo

g

nl

M(Qfo
HN
o

N

g
g
u
O
g
u

O Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo

N

CO,HO

U
g
u
O
g
U

O Oooooo

O0Ooo0oooao

oooobOoooooboooooooboboooobooo

OoOoo0oo0odgdao

OOooooao

OOoo0oooao

oo
go
uo
00
oo
uo

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oo0ooao

oooooboooooobooooooobbocoooboooooobooooano
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao

10

20

30



(24)

gboooad

L0
./”N\‘)L‘N/* C. Im
H p
HN
(Him
HO
HN YO OH
OH
OH o
L R OH
oo & <o
N S
N

kY
1
=T
4350
/ |
I=
T
/
T P
=
E
=

(Him
HO.
HN™ O OH
OH
OH HO
L R OH
HO,C
)VTI
H ¢ Co:H
N il LS
*—N N
HO,C H H

I 07 COMH ©
(H2Ch
HN/gO HO~oK
OH Lo OH
L Rl o
gogoooobobobobbbbbbobooooooogad
goboooobooooboooDboobooooboo
0o0oooooooobbobbb oo oooooOooao
goooooobooboobbbbboooooooogad
oooDooobooooboooDbooboDooobooao
oooooao
gooooooooobobobbbooooooooad

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

JP 5690589 B2 2015.3.25

ugboooood
oooooood
oboooooaod
gboooooad

10

20

30



(25) JP 5690589 B2 2015.3.25

ooooo
o
v
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
O
Oo0o0o000
0000000000000 000000000000000000000
ooooo

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

10

20

30

40

50



(26) JP 5690589 B2 2015.3.25

O

oooooboooooboooboooooboooobooOooobooboooboooooao
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao

O

O

good

gboobouoboobobooouobuoboboboooobooboaobodo
oono

I R [ |
O

O

HO COzH

i1 )Oo O
fNH :
O

%

_,
=
=
o]

HO

O —
*
I
el
=
e
L
=
p —
=
*

T
Q
T
(o]
T
Q

OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oDooooogoooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogodg
OO0 oo oDoogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OoooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogooao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDoooooooogQgogao
Oooooooooooggoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
Oooooogooooooggogoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao

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
(]

Ooo0ooooooooooooooooogoQgoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooooooooDooo4o0ooooogogoao
OoOoo0oooooo0o oo ooooooooogoogogoao
O o0 oooooddUoooDooUgog4doooogogogao
Ooo0ooooooooDoooogoooooogogoao
OoOoo0oooooo0ooDooo4o0ooooogogogoao

H H
*/N\/\N/\I o COzHO (E:Og */N\/\N/\ a QOZHO COuH Co,H
s
COH COH | COH
o (% o H Sy, o ([ !
AR Ao e R “%\NHYNW\E/“
O 0 o
I\C‘.OQH kCOQH CO-H
(‘\NHQT(~ Lo, K\NHY* CO:H N N\rHY
*“\n HN\) [s] "\N : . H/\(v),nN\) o *\m - H/\(")EN\/J O COQHO



oo oOooooog

OooooooooooogogQgoooao

OooooooggQd

O Oo0oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

I [ o [

oo Oooooo

Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogo-gogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao

O 0Oooogoao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
Ooo0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
Ooo0Ooo0ooo

OO0 Ooo0oogao

OoOooo0ogood

oo Oooooog

OooooogogoQg

oo Ooooog

OoooooogoQgoQg

O0Ooo0oooao

OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
Oo0Ooo0ooo

]
O

O

O

obooooan

ooooon

ooooooagd

ooooooo
ooooooagd

O
O
O
O
O

O

O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog

(O],

gboood
uboood

gbooad
gboooad
ooooao
gbood

O
O

O 0o oo

O O oo

ooono
oooano
gooao

[ |
[ |
O d
[ |

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oogoeoe

HO,C.

O
O
OJ
O

O

[ B |

O 0o oo
O O oo
O Oooo

27

JP 5690589 B2 2015.3.25

ubooboooooboobobobooooobgoan

ooobooooobooooan
oooooooobobooo

O

O O
O O
O O
O O

O

ugboobooobooboboboboood

ooooooooboboooan

O

O O

O Oooo

HO
N
S

=
N
O SO
\

Wid

e

CERYY
CO?HO HOLC

oooooao

o| c¢oH

[,

(OH|,

gooooa
uono

gooooao
gooooad
oooooan
gooooo

od

O

O o0oond
O oOood

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

obooooogan

obooooogno
obooooogan
ooooooooao
gbooooogno

O O oo

O Oooo

oooao

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0 o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao
s s e e ) e s s [ [ o
OOooooo40oooooo0oUoDoDoDooUooUoooDoDoDoooooDooogogaoQg

OO0 ooooooooooogooo

OO0 0o ooo4gooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OooooooooOoogoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo

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

O
O
O
O

L e e s e B

Ll i R |
Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDoooooooooQgogoao

O O

OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

O
O
O

O
O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Oooooooogoogoao
OoOoo0oooogooOooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
Oooooooogogogoao
Oooo0oooogoogoao
OOooooogogoao
OoooooogQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

(28)

O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

O

O O

JP

5690589 B2 2015.3.25

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OOoooood
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



L [ e e e

ey [y [ e ey Iy

Ooo0ooooogd

) e ) ey e A A A

e s e e s ) [ e [ Y Iy

L e vy sy e s e B

OooOoo0oooogod

A I [ e e I [ [

OooooooooooooQgogoao

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

OOo0ooDooogoooooogogooooogoggogao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooogogoo
OO0 o0oDoo4odUooDooodgdgooooogogogog
OooDoooooooooooooooggogao
Ooooooooooooooooooogogoo

Oo0oooodgogoao

Oo0ooooogoggooao
Ooo0ooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

bOooooog

OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooogQgogoao

O Oooo

OooooooQgogooao

Oooooooooooooooooood
OoOo0ooooo o0 ooDooogog oo oooodg
Ooo0ooooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooodg
OO0 oooooQooooDooogoUgogoooodg
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooood
OoOo0oooooooooDooogoooooogodg
OO0 oooooo0 oo ooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooDooogog oo oooodg
OO0 oooooo0ooDooooooooodg

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogoao

OoooooQgogogoao

Ooo0oo0ooogogooao

Oo0oo0ooodogoao

Oooooodgogooao

OO oOooo

OoooooooQgooao
Ooo0ooooooOgoOooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O Ooooao

Ooooooogogooao

(29)

Oooo0o0ooogoOooOoao

Oooooo 2gogoao
OO0 oo oooo
Oooo0ooogoOooao

O

Oooooodogooao

OoooooQgogooao

DO oo oooodg

OO0 oooodgooDoogoggoUgogooood
OO0 oooooo0ooDooogoogooooogodg
Ooo0ooooooo0ooDooooooooodg
Ooo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooooooDooog4ogogooood

OooooooooQgooao

Ooooooogogooao

Ooo0ooogoooogono

DO O oOgoo
OoooooogogQgooao

OooooooogoQgooao

O0oo0ogao

Oooooodgogooao

Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoo

JP

oo oooooogoogo-g

5690589 B2 2015.3.25

OO0 oooooggog

bCOoOoDoDooo4Qooooodg

Oo0oooooo0ooooooooooodg

OOoooood

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoQgoQg

ooooooo
oooooon
0oooooo
ooooooo
oooooon
0o0ooooO
ooooooo
ooooooo
oooooo
0oooooo
ooooooo
oooooon
Ooooo0on
ooooooo
oooooon
0ooooO0O
ooooooo
ooooooo
oooooon
0oooooo
0oooooo
ooooooo
ooooooo
0ooooO0O
Ooooooo
ooooooo
oooooon
0oooooo
Ooooooo
Ooooooo
ooooooo
0o0ooDoO0O
0oooooo
ooooooo
oooooo®
oo ooo®
ooooooo
Ooooooon
oooooo®
oooooon
Ooooooo
ooooooo
oooooon

10

20

30

40

50



b OO0 ODooo o0 oo ooo o0 ooooogoQgog

ey [ ey [ Iy

Oo0ooooooooooo0ooDoooo0DooDooogoooodg

e e e A e s e B

e s e e e e ) e Y [ Iy

OO0 oDoo40o0UooDoDoogogooooogod
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

o oo ooooogoogogooooo

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD o oo oo oDooogogooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oo0ooao
O Oooooaog
O Ooooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooooooaog
O Ooooooo
O OoOoo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo

OO0 oooooo0oooooooooogodg
O Ooo0oo0oooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O

OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooa-o
OoooDooogogooooaog

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooodogoao

O Oooooaog

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 o0Oooo

OOoo0oooo

O0Ooo0oooao

O Oo0oooo

Oooooogogooao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OoOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooodogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogogooao
OO0 oooodgogoao

OOooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

oo oooooogoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoo
oo ooooogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 oooooogogooo
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao

OOoo0oooaoo

]

[
O
O
O
]
O
(]
(]
O

O0Ooo0oo0ooao

O O0Oogoog

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

(30)

O
O
O

L R I [ B B
O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

JP

O 0Ooo0ooo

5690589 B2 2015.3.25

gboobooooobooao

Oooooogogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogogooao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



b O oo oooogooooooog

Iy

e e s s e |

e e e e e ) e e A A A
Y ) I ) ey R A A |

b O oo oooooooooog

e s e s [ s A o B |

00O 0Oood

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oDooo0 oo oooo0oo0ooogogoao

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

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

OoDoooogoooao
OooooodQgoooao
Oooooogogoooao
OO0 ooooOodQgoooao

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

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 Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

DO Oooooo

OoooooQogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OO0 oooodQgogooao

O 0Oooo

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

O

OO oOoooo

OoooooQgoooao
Ooo0ooo0goOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo
OO0 oooogoQgooogoao

O Ooooo

G

OooooooogogoQgoo
OooooooogoQgoo

OO 0o oogoo

Oooooooggoao
OooooooogogQgoo
OoooooooQgoOoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
OooooooogooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao

O oOood

O

|

OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

JP

5690589 B2 2015.3.25

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

DO OooOoooo
OoOooooooogooOoao
oo oo ooogd
OooooooogQgoo

00O oooo

O OO

O OO

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

Oooooooooooooooooogoogooao

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog

OO 0o oOoooog

OO0 Ooooo4o0 oo oooo0o oo oo Qoo oDoooggg
Oo0o0oo0ooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogg

OoOooDoooDOoooD oo oogooogoodg

OoooooooDooooooooooogoogooogog

Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogogoao

O Oooo

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

O
O
O

O
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 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

L [ [ |
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao

O O o

O 0O oo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O Ooo0ooood O 0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

Ooo0oooQgooao

(]

O 0Oooo

O o0Oooo

OoOoo0ooood

O 0o oo

O 0Oooo

Oo0ooogogogoao

O Oooo

OOoooood O oOooo

O

O

O OooOooo

OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao

O OO

O O0ooo

O oOooo

Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooooooogoooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooooggogooao

(32)

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
OJ
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood

O
O
O
O
O

O

O

|

OO oOooooog
Oooooogogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

O O

(&
o

5690589 B2 2015.3.25

b oo oooo
O OooOgoo =204
OO0 o0ooogogoao
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OO oO0oo0ooOooog
OOoooooggdg
OooooooQgg
OooooooQgdg

O O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood
OoOoo0ood
A R

O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy
[ s ey e
o s s e e e e s e s e e s e Y A

O OO

T O o

e s e e e [ e s Y Iy

OoOoooooo0oooooo0oDoDooooooooogQgQg
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g

oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog

O O0Oo0ooooao

Oooooooooood

Oooooooooood

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OO ogoo
[ N I [ o R
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

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

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo

OOooooogogogooao
Oooooodgoooao
OoooooOgooooOoao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0ooodooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOgooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
OooooooOooooao
OOo0oo0oooOooOooOooOoaoo
OooooodQgoooao
Oooooogogoooao

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

O O

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

(33)

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoo
OO0 ooDoooggogog
Oo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogoQgoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogoQgoo
OooooooogoQgooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

(&
o

5690589 B2 2015.3.25

O 0Oooo
O o0ooo

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

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Oooooooooogogoogogoao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
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
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oo0oooo0o00oooDooUgUdUoooDooUUoDooogogoao
OOooooo4oooooo4oDoDoDooooogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooogogoao

Ooo0ooogooooao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

O0Ooo0ooodo

Ooo0oooooooooooodg

OoooooOoogooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

O O oo

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

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

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

O Oooo

O

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

O Oooo

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

O 0Oooo

I O o Y

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(34)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o 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 Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O
O

JP

5690589 B2 2015.3.25

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooooooooooooooogdg

Oo0oooooUoo oo ooUo0o oo oDoDooo0oooDooogoooao

Oo0oooooo0ooooogoQgooo

Ooooooooooood

Oo0ooooOoQogoooao
OoooooOgooOoooaoo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooooooooooooooooogodg

[ I |

Ooooooooooooooooogod

O Oooo

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

O
O
O
OJ
O

I [ o [

]
O
]
O
O

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

O O ogo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

I [ o [

I Y o Y

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O O oo

O O ogo

O Oooo

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

O Oooo

(35)

gono

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ood

O

O
O
O

JP

5690589 B2 2015.3.25

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O Ooooooooogooooogg

Ooooooooooodg
Oooooooooood

O OoOoooooooooooogg

000000000 00000
000
R @]
(o] OJJ\N*
*x/\o)gﬁf\o .
0000000000000 O0O0O000
00000000000 00O00000
00000000000 0000000
00000000000 0000000
0000000000000 O00000
NO0O00DO00000000000000
00000000 0000000000
0000000000000 D0000O0
000000000000 0O00000
D0O00D00000000000000
0000000000000 O00000
00000000000 00O00000
DO0O00DO00000000000000
0Dooo
0000000000000 O00000
000
0

N s
D00’ 00000000000000
000000 00000000000
0000000000000 O00000
NO0O00DO00000000000000
00000000 0000000000
0000000000000 D0000O0
000000000000 0O00000
D0O00D00000000000000
0000000000000 O00000
0ooo
DO0O00DO00000000000000
0D000D0000000

(36)

gbooboobaonob

OoooooogQgoooao

O oo oooggog
oo ooooogogoo-g
Oooooooogoogo
O oD ooooggodg
OO0 oooogogoQg
oo ooooogogoQo
OO0 ooooogogodg
OO0 oooogogog

OoooooogogQooooao
Ooooooooogooooao

OMe

OO0 oooogQgoooao

?
3

;—O
Q

OO0 ooooogogQogoooo

J@AOH

L R R |

Ooooooooogooogao
Ooooooooooogao

OooooooQgdg

OooooooQogoooao

OooooogogQg

JP 5690589 B2 2015.3.25

Oooooooogooooao

e i I R

OoOooooggdg

O 0Ooo

OO0 ooooogoggoooao

OoooooogogQooooao

OooooogogoQg

Oooooooogooooao

Oooo0ooogoogaoQo

OoooDoooogooogao

OoOooo0oogoood

Ooooooogoggogoooao

OooooogogaoQg

=0

z
*

OooooooooQooooao

I sy |

Oooooooogooooao

I |

Ooooooog4Qgoooao

Ooooogogo-g

OoooooogoQooooao

OooooogogaoQg

Oooooooogogoooao

I sy |

10

20

30



gboooad

O OoOo0ooooo4oooooooooooogdg
O oo oooooo0ooooooooooogodg
O 00 o0ooogogdooooogogUoooooogd
O oo oooooooooDooooooooogdg
O oo ooooooooooooooooogdg

O

Oooooooooooooooooood
OOo0oooogogooooogogdg
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0Dooo4dogooooogogdgoooao
Ooooocooooooogodgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao
OooDooooooooogoggoooao
OooDoooo0ooooogQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogodgoooao
OooDoocoo0oooooogogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OO0 O0Dooo4dooDooogog4dgoooao
Ooooooogooooogoggoooao
Ooooocoo0ooooodQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogogQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0Dooo40dooooogodgoooao
Ooooocooooooogodgoooao
Ooooocoo0oooooQgoooaoo
OoooocooooooogoOoooao
OOoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0Dooo4o0gooooogogdgoooao
Ooooocooooooogodgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao

0]
B

é/O)u

(37) JP 5690589 B2 2015.3.25

O+
—— g/ + CO» +
R
o
— = é/ \@ + CO2 +
©

HoN—Z

H,N—2Z

OO0 ooooogoogoooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
Ooo0ooooooooooogoogoao

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo

10

20

30

40

50



Oooooogoogg
OooooooQgg
O oo ooogoogg
Oooooogogg
OooooooQgg

Oooooooooogdg

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao

Ooocoooooooogodg

I Iy

Y [ Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
OO oQgogao

o0 ogoogoQg

o0 oOoogoo

O Ooo0oo0oooao

O 0Ooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O

O0Ooo0oooogod

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0oooogogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O O
O

O

(38)

gboooooobobaoao
ooooboOoooobood
ooooboOoooobood
gbooooooboboao
u

gbooooogao

2 H

0
Seo~ P A .
s o7 N jc])/\x o)

R O O

IR
jona e
*S\S @]

O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O OO
[ |
I Ry
O O o
O O o
O O
I o R |
O d
O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O

O
O
O
O

|
O

O 0O oo
O Oooo
O Oooo

JP

[ i

5690589 B2 2015.3.25

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

|

10

20

30

40

50



oo oooooogooQgog

O

Oo0ooDooooooooggdg
O

OoooooooooooOooao
Ooooooooooogogoo

Oo0oooooooooooogoogdg
O

(&
o

(39) 5690589 B2 2015.3.25

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaogo
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDooogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

gboobooboobobobooooobouoboboboobooonn

Ooo0ooDooooooooogQgog
Oooooooooooooogg
OO0 0ooDooogogoooooogogg
Ooo0oooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogQgg

OooooooQgooo
Oooooooogooo
OO0 ooogQgogoao
Oooooogoggooo
OooooooQgooo
Oooooooogoogoo

O0Ooo0oooogod

OOoooood

O

OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
]
O0Ooo0oo0ooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O OO

R® RP R® RP

O
]
]

O Oo0oooao
I B
[ B R |

O 0Ooo0ooo
Oooo0oogoogDo
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0o ooo
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao

+S «57

gbobooooobooboboobooonn
ugbooboooooooboboboaobaoaao
ooooOooooboooobooooooooooooban
gboobooooooobgnon

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goad
uod
goo

O
O
O
O
OJ
O
O
O O

oooboooooobOocooooboooooobooooooao



gboooad

Oooooogogoooao
Ooo0oooOooooao

Oo0ooooogooooOoao

Oo0ooooo0ooooooooooDooo4oooooogogao

OoooooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogoggogogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogoQgodg
OoOo0oooooooooooogoQgdg

Ooo0oooooogoo

O O

OoOoo0oo0oogoaod

Ooooogoooao

Oooooogoooao
Oooooogooooao
OOoo0oooOooOoooOoao
OO0 oooodgQgogooao
Oooooogogoooao
OoooooOgooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooodgoooao
Oooooodgoooao
Ooo0ooogooOoooOoao
OO0 oooogogooao
Oooooodgoooao
OooooogogoooOoaoo
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OOoo0oooOooOoooOoao
OO0 oooodQgogooao
Oooooogogoooao
OoooooOgooooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OOo0oo0oooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Oooooogoooao
Ooo0oooogooooOoao

0O

Ooo0ooogd

Oooo0ooogoo

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

O 0Oooo

OOooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
OO0 ooDoogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogogooo
OooooooogoogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 oooodgogooao
OooooogoQogooao
Ooooooogoogoooo
OOoo0ooooogogoOooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogQogooo
Oooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao

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

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

[

O oOooo

&

O oOooo

O o0Ooo

*§

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

m

.
mo\g/

O oOooo

|*

O
R

|
N+

O oOooo

(40)

O o0Ooo

JP 5690589 B2 2015.3.25

*S/S
O\wo o
m
\H/
O
«8
/\©\‘(O G-
m
TI/
Q

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoog
oo oooooQgogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo

O

O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

10

20

30

40

50



oo oooogooo

Oooooooogdg
Oocoooooogod
OO0 4-dgooooogd
Oo0ooOoooooogdg
Oooooooogod

oo oooooQgoooo

O Oooo

oo ooooQgogooo

oo ooooogooooo

O 0o oo

OoooD0Oooogogood

O0Ooooo

OO0 ooooogogaog
Oo0ooooogogooQg
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

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

O
O

I [ o [

O0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooo

Oooooooogod

O 0o oo

O
O

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

O
O

O
O

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0oooo

O
O

O
O

O O oo

O Oooo

(41) JP 5690589 B2 2015.3.25

O Oooo
O 0Oooo

O
OJ
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

10

ooooao
ooooo
ooooao
ooooao

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

20

O
OJ
O
O
O
O
O

ooooao
ooooooooooao

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

S R

@]

O

30

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0OooOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

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

40

"8 R HN—NH*
R 0 N—P s
*S—SM

R HN—NH* 0

gbooooooboboboooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
ooobooOoooobOocooobooooboooooooboboooooao

50



OO oOooo

Oooooogogoooao

OOoooooo0ooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoodUoooDooggogoooogogaog
OOooooo4oooooooooooogogoaoQg
Ooooooo0oooooooooooogogoaoQo
Oooooooooooooooooooogogoao

OOoooooggdg

OO oOooo

OoooooOooOoooao

I I

Ooooooooogoo

OO oOooo

Ooooogoooao

OO oOooo

Oooooogooooao

Ooooooogoao

(42) JP 5690589 B2 2015.3.25

goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
ooooboooooobooooooooooono

*

e} R (n/)_//
*SQ R R e
d®
R
@]

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbooboooooooooboboboboooooobooboboboobooo
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
000000000000 0000000000000000000000
gbobobooobooboboboon

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

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

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

Oo0oooogodogooao
O

Oooooooooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
OO0 o0Dooo40doooogoggogoooogdg
Oooooo4o0oooooogoooogdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4doooogog4gogoooogdg
Ooooooogooooogs

Ooooocoo0ooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooooooooOgodg
Oooooo4o0ooooogogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooOgodg
OO0 oooo40ooooogog4goooogdg

Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Ooo0ooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

OooooooooooooooooOgodg
OOoooooggdg O
Ooooooo0oooooooooogdg

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O

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

(43)

]

JP

5690589 B2 2015.3.25

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10



2015.3.25

(44) JP 5690589 B2
O0agano
HsN NH
HN
HOC g COzH cou
* *
* l* | * S\N*
Q s,
|
o}
COzH | |
HOZC o O O, * SH
*\H ES N OR *Q*
' N x OR ]
© | % Q O
© R=H, TEL, Toll
0 i
HOZC/\J\] ProNgye = 0 | o
NH .
HOC % oR * N/YN\/CDZH qN’\ *
N OR Aol
o} S % 0
R=H, 7FI. T
NHs .
COsH CO9H *3
N * g% " . Nk
’ {
o COH
HOzCAN/\fO R N o
SN M N/W/ ~
HO,C HOzC H
% N # . * S a N
N ‘ N |
o] o] N* 3
|
_C._0 I o 00 I, o .,
*N No _COsH
N oR N OR N/\n/ ~ s,
* CR OR o8 ‘
C S O
RAH AL TN N R 7UFL. TU0
; COsH CO.H
HO.C O s g 2 . "
| $W *
* *
* * N |
N *N s 1
| COzH
HO2C HOLC & o
Q N #
* N N OR
=N | * OR * N
o W e} .
R=H. 7. 7Y o
HoN.__NH HoN.__NH
HN HN
CO.H
i
# ] N
Ny
* ’ 0
N Nt
o o]
NHz NHy
CO,H
4%
N
* ® .
xN | &N ® N
Q o
Oo0o0oo0oa

gbobooooobooboobobooooboooboao

10

20

30

40



(45) JP 5690589 B2 2015.3.25

O0agano
L
R F 2
N " *
* * Nv 2N
* COH
P
i
® #
O/ N HO-C. * /\/%:i . |
* * RPN
HOLC COoH i OzH
Q
o’ % 70
+ N # *N N&*
O(\/ I
HO5C *
0 * o
Q N*
(o]
*N/\O* *N/\O)]*
%0
*O
0 o} o) 0
A J. 1o
WO TNTTOT | s N 1 \ A
NN
0 o *
o * % o *
| O_© )
*/\/N\N) * \r /\/N\NJLN * \JS\/
H 0 # AR 0o
RS O 0 Q
N # *S/\/ *
*%A\/ *s/\)J\N* *S/\)‘* 1
xS *5 *
*S/\/OYNW ‘/\ |/\ o) |/\
O N O, O,
0 Y T Y b Y I
0] Q e}
v s COLH CO,H
> "N)XS\S* AN SO
OoOooooa
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
gfddoooooooooooooooboooboooboooboobobobooboooon
Oo00o0oO0oO0oo0oo0oo0oo0oo0ooo0oo0ooo0oooooooooooboooOobooOoboooOobooOooan
Oo00ooo0oooo0oooooooooooooooooooboooboobOboooooon
goddoooooooooooooooboooooobooobooboboboooooon
00000000000 o0ooo0oo0ooo0ooooooooooobooobooOobooOobooOoonn
O00o0oO0oO0ooo0oo0oo0oo0ooo0oo0ooo0oooooooooooboooOob0obObooobooooan
Ofd0ooooooooooooooooooooobooob0oobooboooooon
O000o0o0O0o0o0oo0o0oo0ooo0oo0ooo0ooooooooooob0ooboobooboOoonn
Oo0oo0oo0ooo0oo0ooo0oo0ooo0oo0oooooooooooooboooOobooobOboooboooOooan
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon

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 Oooo

Oo0oooodgogoao OooDoooooooogogao

OooDooooooooggg

Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooO0oooOoogoao
OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao

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 Oooo

OooDooooooooQgogao

Oooooodgogooao

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

O O0ooo

OooooooooooOgoogao

Oooo0ooogogooao

O O oo

OO0 oDoooogooooogogaog

OO0 oooodogoao

O Oooo

Ooooooooooogogoao

Oooooodgogooao

O Oooo

OooooooooooQgogoao

OooooooQgogooao

O O0ooo

OooooooooooOoogao

Oooo0ooodgogooao

O Oooo

OooDoooogooooogogao

Oooooodgogoao

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
OJ
O
O
O

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

OooooooooooQgogao

OoooooQgogogoao

OoooocooooooOoogoao

Ooo0oo0ooogogooao

OO0 oDoooooooogogaog

Oo0oo0ooodogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooodgogooao

OoooocooooooQgogoao

Ooooooogogooao

(46)

gono

OooooooooooOoogao

Oooo0o0ooogoOooOoao

Ooooooooooogogao

Oooooodgogoao

OooooooooooQgogoao

Oooooodgogooao

OoooocooooooOgoogoao

Oooo0ooogogooao

OO0 oDooogoggogoooogod

OOo0oooodgogoao

Oo0oooooooooogodg

Oooooodgogooao

Ooooooooooooodg

OooooooQgooao

O

OoooDooooooogoogoodg

Ooooogoooogogono

O

O

Oooooogogogooooogodg

Oooooodgogooao

oo oooooooooodg

OoooooQgogooao

JP

Oooooooooooood

Oooo0ooodgogooao

5690589 B2 2015.3.25

gboobooooobooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogogogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogogoooogod
Oooooooooooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

Oo0oooodogoao
OoooooQgogooao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I I o B |
I I B |
I I o A |
I I o B |

S e R |

OO ooooooogao

Ooocoooooooogodg
Ooo0ooogogoao

Oooooooooogdg

[ o R |

Ooooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg

O o0ood

47) JP 5690589 B2 2015.3.25

0000000000000 00O000O0DO00DO0DOoO0DO0DoOOoDOoDoOoooOoooOaon
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OoOo0OooOoOoooooooooooao
0000000000000 O00O0OoO0OooOo0DOoooOoooOooooooOn
O
B—L'—A'—12—A2 B—L'—A'—L>—A*—?—A3
Al—L'—B—12—A? Al—L'—B—L2—A?—3—A®
A Al
/ /
B—L! B—L]

\AZ \AZ_LE_AB

Al AZ

| /

B—L'—A? Al—L'—B—1?

/Ls A®
ooooooooooooooooooooo?ooooo?oOoOoOoOO
0000000000000 00000O0D00DO0Do0O0DO0DoOo0DoDoOoooOooQoOan
0000000000000 0000QU0DO0OoO0oooouUooooooooo® g
00000 0000000000000 0000D0000D0DO00ooDoOOooOoOQ
000000000000 000000000000000D0D0oOoooOoooOan
0000000000000 0O0O0O00O0DO0OO0DO0DOoOOo0OoDoOOoOooOoooOooOooOan
O0O0oO0oOooooooooao
oo
0000000000000 00O000O0DO00DO0DOoO0DO0DoOOoDOoDoOoooOoooOaon
0000000000000 O0OO0DOoOoOoooooooon
O

B\ AZ—[3—A3
LI—Al—|2—A2 B—L'—aAl— 2
/
B B
A2 A%
/ /
Al—L'—B—I? Al—L'—B—L?—A?—L?
\
B B
Al Al
/
B—L! B—L
2 2 \2 2 3
A2—[2—pB /A—L—A
B—L?
Al A2
/
B—L'—A?—L?—B A'—L'—B—1?
|3 \A3
A /

B—L*®
Oo0ooDooooooooooooooooooooooooooo® o0
0000000000000 0O0O0O00O0DO0OO0DO0DOoOOo0OoDoOOoOooOoooOooOooOan
0000000000000 O0O0O0O0OO0Oo0ooOoooOoooooooooooao
oooPoooo0® 0000000000000 000O0O0OoO0O0OOooOoOOan
0000000000000 00O000O0DO00DO0DOoO0DO0DoOOoDOoDoOoooOoooOaon
0000000000000 O0O0O0O0O0O0OoO0OoDoOOoOooOoOoooooooOoao
0000000000000 O0O0O0O0o0Oooo0ooooooooooooooaon
0000000000000 00D000DO0D00DO0DO0O0DO0DOoOo0DOoDoOoOooOoooOan



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

Ooo0ooogo0ggoooogdgoDoDoooUdUoDoooUUUOD™>”WUoUUoUUWUWUOUoDoooUUooDoDooooooooogogoao
e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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 0Oooo
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

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
ODOoOoOoe ooooooo-g
Oooooogooooaog

Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Ooooooogogoo

O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O oo

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O oo

oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao
OooooooooOoooao
Ooooooogogooao
oo ooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooogogQgooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
oo ooooogooQgooao
OooooooooQgooao

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

(48) JP 5690589 B2 2015.3.25

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

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

oboboooooboobooboboobooonn
oooooao
oooooao
gboooo
u

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod

Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooogogoooao
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoooooooOooooao
Ooooooogogogoooaog
Ooooooogogooooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogoooaoo
Oooooooooooao

OOooooodgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogoQgoao

Ooooooogoogoao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogoao

OooooogoQgoao

OOoo0o0oodgoogoao

OOooooogogoao

OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

O Ooo0oooao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0gooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

(49)

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oOgoogano

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(&
o

O 0Ooo0oo0oo0oao

5690589 B2 2015.3.25

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
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

e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [
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 [ |

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 oooooogooooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 ooooogogogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo
Ooo0ooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oOooooogogooo
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooo4gQgogogooao
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
OO0 oDoooogQgogooao
OO0 ooooogogogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0o0ooogQgogooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooogooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOgooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooOooOooo

Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
O ooooogogoog
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgoo
O oD oooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo

(50)

(&
o

OooO0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0o0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOo0ooOooOoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

5690589 B2 2015.3.25

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

N ey e A Iy

O Oo0ooooaog
O Oo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

OO0 ooDooogooooogogooao
OOo0ooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogog4ooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooogogooao

O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0ooooogdg
O o0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogdg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg

O
O

O

O

0

ooao
Schitosomall
gooooad
oooooao

O
O

O
O

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 0Oooo
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

L

Ooo0ooooogogogoo

Ooooooogogo
OO0 ooooggog

oo oooogee o000 ooooogao

Ny Iy [y
OoOoo0oOodgao

= OO0 O0O0O00Oo0oooaoo

(|

a

Oooooooogoogoodg

Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0ooood

JP

5690589 B2 2015.3.25

OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

ugbooooad
goooood
gboobooboao
gboooad

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

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

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao

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

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0Oo0ooao

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

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

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

OoooocooooooQgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogao
OooooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooocooooooQgoogao
OO0 o0oooo4gogoooogogaog
OooDoooooooogogao
OoooooooooooQgogao
OooooocooooooOgoogao
OooDoooogooooogogaog
OooDoooooooogogao
OooooocooooooQgoogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

(52)

]

O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

JP

5690589 B2 2015.3.25

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooaoo
I B

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

(&
o

(53) 5690589 B2 2015.3.25

OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgdg
Oo0ooDooogogooooggg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogg
oo ooooooooooggog
OooooooooooogoQgog
OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogugooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoogogooooogod
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo

I ey [y Iy
Ooooooooooood

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooogoogoao

e s e e e Ry e e I
OO0 oooog4Qgoooao

ood
Taxoterel
ooooao
ooooo0DoooU0ooooO0UoooDoDoOooUooDoDoOoOooOoDoODoOoOoOoDoDoOOog
0oooooOooooDoooUooDooO0o0ooDoDoOOooo0DoDoOooooDooOooao

oo ooooogogQgoooo
oo ooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooao
OoooooogogoQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooo
OoooooogogQgoooao
OoooooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooggoooao
oo ooooogogogogoooo
OooooooooQooooo
OO0 oooooggQgoooao
oo ooooogQgoooao
oo oooooQogoooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogoggoooao
OooooooogogQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooo
oo ooooooQooooo
OoooooooogooOoooao
oo oooogQgoooao
OoooooogooQooooo
Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog

I Ry |

Oooooooooooogoggoge
OooooooooooooQgose

Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo
I O Y Y I Y i [
ey e e s e e e sy e s [ o B |
I ey e s e e sy s o |
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

OO0 o0ooDoogogooooogoggog
Oo0oo0oooOooooOoQgee oOooao

OooooooOoooooooooodg
Ooocooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao

OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Oo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0ooOodg
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

OoooooooooooQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
[ S e R I [
OO0 o0oooogogoooooggog
OO0 oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oo oogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
oo ooooooooooQgog
Ooo0ooooooooooogadg
OO0 oooogogoooooggog
oo oooooooooogogQgog
Ooooooooooooogog
OO0 oDoDoogoguooooogoggog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogodg
OO0 o0oooogogoooooggog
oo oooooooooogogog

Oooooooogooooao

(54) JP 5690589 B2 2015.3.25
ugbooboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocoobooboooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog
gbobooooobobobobooobobobo
ubdooboooooboboboobooobobobao
oooobOooooooOoooobooooooaon

gb oooogoao

gboboooogan
ooooooooano
goooboobono

oboooooand
ugboooagood
oooobooog
oboooooaod
ugboooood

OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
O0ooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoao
OOooooogogdg

O Ooooo

gboooooaod
ooooooaod

OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooao

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

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

OOooooogogdg

Oo0oooogog4ooooogogoooaog
Ooooooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao
OO0 o0DoDoogg4UogooDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooog
Oo0ooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooas-o
Oo0ooDooo4ooooogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao
OO0 ooDoogog4oooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogoooooo

OO0Ooo0oooogd

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

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
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

(55)

oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogogoo
OO0 oDoooooooooogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 Do oDoo4gogooooogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oooooooooooogoogooao
OO0 O0Do0ooDoogogogooDooogogoao
OO0 oo ooooooooogogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oo oDoooooooogogoao
OO0 oDoooooooooogogogoo
oo oooooooooooogogooao
OO0 Do oDoogogooDooogogoao
OO0 oDoooooooooogogogoo
OO0 oDooooooooooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo oDoooooooogogoo
OO0 oo ooooooDooogogooo
OO0 oooooooooooogoogooao

O

JP

5690589 B2 2015.3.25

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(56)

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oooogod
OoOooooogod

Oo0oooogodgooao

O
O

Oo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodooao
Oo0oooodQgooaoo

JP

O

5690589 B2 2015.3.25

O

od

gooo

Ooo0ooooodgooao

Oo0oooogodogooao

o Mg m”
MIUO m” O
ooooog
ooooao

Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooao

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

O Oo0Ogooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OO0 o0ooodogoao

Oo0oooogodgooao

O Oooo
O 0Oooo

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

gbooboooooooboobobobobooobuoboboboboobobobonb
ugboobooooobobobobooodod
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
goooOocoooboooooboobooao

gbobooooobooboboboooboonn
ooooooooobooooooooooao
gooobooooooboooooooooao
gboboooooboboboooobgnb
ugbobooooobobobooooboann
oooooao
gboboooogoboobobobooobgnb
gboboooooboobobooooboonn
ooooooooobooooooooooao
gboboooogobooboboboooobognb
gbobooooobooboboboooboonn
uboogood
gooobooooooboooooooooao
gbobooooobobobobooobonb
00000000000 O0O0o0OoMiuOm® O
oooboooooobOoooooooooao
ooMiuOm” DODOODOODODOODOO
gbobooooobooboboobooooonn
MIUOOOOOODOOn ODOODOOODOODO
oooooao
gbobooooobooboboobooobognn
ugbobooooobobobooooboann
gooooooooboooooooooao
gbobooooobobobobooobonb
gboboooooboobobooooboonn
ooooooooobooooooobooooao
gbobooooobooboboboooboogonb
gbobooooobooboboboooboonn
TaxotereD OO O O0OO0OOOOO0ODOOOOO
gooobooooooboooooooooao
ugboboooogobooboboooobognn
oooboooooobOoooooooooao
gboboooogobobobobooobgnb
gboboooooboobobooooboonn
ooooooooobooooooooooao
gbobooogooobobobooooboonb
ugbobotbae0bOOobOobOoOOO0OOODOnDn
ugbobooooobobobooooboann
gooooooooboooooobooooao
gbobooooobobobobooobonb
ugboobooooobooboaoboooobogann
oooboooooobOoooooooooao
gbobooooobooboboboooboogonb
gbobooooobooboboobooooonn
ooooooooobooooooooooao
goooao

gboooo
ugbobooooobobobooooboann
oooboooooobOoooooooooao

Oooooooooooogogog

OooooogoQgoao

Oooo0ooogogogoao
OO0 oooodgogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OO0 oo0ooodogogao
OooooogoQgoao
Oooooogogogoao

OoOoo0oooogoogoao

OOo0oooodgogoao

OoooooogogoQgoao
Ooooooogoogoao

OO0 oo0ooodogogao
OoOoo0oooogod

g
a
u

g ooo
oboooad
uboood
gooano
obooo
gboood
ooooano
oboooo
gboood
ooooano

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

=~
O

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg

g

) 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

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

OoT Ooogoogdg

OoDoooogoggooood

OO0 oooogogoooooggog

Oooooooooood

OooooooooooogQgog

Ooooooogoooood

OoooooooooooogogQgoQg

OO0 oDooogog4gooood

OO0 oDoDoogguoooooggg

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
T OO0 oO0godg

Ooooooggogooood

Oo0ooooooooooggog

Oooooooooood

oo oooooooooogogQgoQg

OoooooOoooood

Ooooooooooooogaog

O 0o oo
O OO
O O o

O O oo

O

OoOoo0ooood
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

O

O Oooo

O Oooo

67

gono

O 0O o
O O o

O

O

a
u
O
g

ng/kg0 O 0O mg/kgOd
g/kg0 O O O p g/kgO

Oooooogoggooood
Ooooooogoooodg

Oo0oooogogoooooggog
OooooooooooogQgog

Ooooocooooood

OoooooooooooogoQgog

OO0 oDooogoggooood

OO0 o0ooDoogoguoooooggog

Ooooooogooood

Ooooooooooooggog

OoooooOoooood

OoooooooooooogogQgog

OoOooooo0oooood

Ooooooooooooogadg

Oooooogogogooood

OO0 ooooogooooooggog

Ooooooooooodg

oo oooooooooogQgog

O Ooo0ooao
O 0Oo0oooaog
Oo=T OoOooo

Ooooooogoooood

OoooooooooooogoQgaog

OO0 oDooogog4gooood

OO0 oDooDoogogoooooggog

Oooooogogooood

oo ooooooooooggog

O 0Oooo
O O o
O Oooo

g/kgl

JP

oo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
OoT OoOoodg

0 u g/kgOd

Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogooood

OoooooooooooogogQgog
OO0 o0ooDoogoguoooooggdg
Oo0ooooooooooggog

Ooooooooooodg
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooo
Ooooooogoogooo

oo oooooooooogQgog
OooooooooooooQgaog

5690589 B2 2015.3.25

OO0 o0oooogogoooooggog

aood

O

Ooo0ooooooooooggog

O

OoooooooooogoQgdg
Oo0ooDooooooooggdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
Ooo0oooooooooQgdg
OooDooooooooggg
Oo0oooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooogoQgdg

0

O O ogo
O

goad

O

O O o

O

O 0Oooo
O Ooo0ooao

«Q
N
=

«Q
O

O

g =
«Q
N
=
«Q
O

goad

O

O0Ooo0oooao
OoT OoO0Ooo

O

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(58) JP 5690589 B2 2015.3.25

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O 0o oooog
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
I B

ocoooooooooood
oooooooOooooog
oooooDoOoOooooo
Oo00oDoDoODO0o0o0oooooooooDoooao OO0 0O Richard C. Larock, “ Com
prehensive Organic Transformations, a guide to functional group preparations,”

VCH Publishers, Inc. New York (1989)0 OO Theodora E. Greene & Peter G.M. Wuts, “

Ooooogooogogoodg
|

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Oooooooooooao

[ R |
[ Ry |
B |
OO oo
I R |
[ Ry |
[ Ry |
[ R |
[ Ry |
[ Ry |
B R |
O OO
[y |
O OO
O OO
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
[ R |
I Ry |
B |
[ R |

Oooooooooooaog
Ooooooooogooao
B |

Protective Groups ion Organic Synthesis,” 2d edition, John Wiley & Sons, Inc. N
ew York (1991) 0 000D DOO0OO0O0O0OOODOOOODDODODOODODODOOODODODOODDOO
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
Oo0ooDoDOoO0o0oo0Doo0oooooooooOo0Ooao

oooooao
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
00, 0000000000, 000000000 O0DO0OO0DDOODO0OOO0DOODOODOOOO
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODOo0DO00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODoDoOoDoOooOog
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao

ooooao

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
00000000000 0000000000000000000000O00000A0
gooooooooboooo,o00dgpb0b0000, 000000000 0DO0O0O0
gboooad

oooooao
gooooooooboooooooooooboooobobodo,b0bboO0oOoobood
dgpbboodooobboooobooooooooooobooooooooooboodd
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao



Oooooooooooo4o0ooDoooo0 oo oDoo4ooooDoooggog

HO

Oooooooogg
OooooooQgog
O0o0Doooogg

O Oooo
O Oooo

Ooooooooooooo0o0 oo oooo00 oo oooo0ooooogogoQgog

ey e A I A |

HO

Oooooo4ooooooUo oo ooooo0oooDoDoogogoooooggg

OH

N

H

Ooooooooooooo0 oo oo o0 oo oooo0oooDooogQgg

HO

O

O
O

g
u

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooooooogooao

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogogoQg-g
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogo-g

OooooooooooooooDooooooooooooooao
]

go
uno
OO

OO
oo
go

Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogg

O
]

OH

éH CH ©
HuhOTI/EED)

go
uo
od

o
oo
ao

O
O

O

[ S—

OJ
O
O

O
O
O

O
O

0O
|

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
OoooooOoogoao

OO
o0

HO

go
uo
OO

OO
oo
go

Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4Qgooooogogogoao

O
O

O OH
—_— 07 \l)\cogMe
) )vo o]

OH  NH;

OH

O

O

OH  NHFmoc
A OH

oo
uno
OO

00
oo
oo

OH

Ooooooo0ooooogooao
Oo>™ooo4ooooooQgooao

O
O

O
O

¢}

(59)

OoooooooooooQgooao
Ooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooooooooggg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooggg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogooQgdg
OOo0ooDoooooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogog4gogoooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Do oooooooooogoaog
Oo0ooooooooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogogdg

SPS
e

go
ao
OO

OO
oo
go

O O
O

O

[ |
O

O

HoN

O

O

O

(&
o

5690589 B2 2015.3.25

10

20

30

N3

0 Na o b
— 0™ \l/\COZMe — \l/\cozH _—
)vé 0 )vé 0

OH
N__N HO.,
H\N:.ll;l\/n He ok
TN H o S

:YN]/\)LTN’}@'N\I/\SH

S CouH H  oly coH

40
Jo0oDooooooooooooaag
JdodoDooooooooooooad

ooobooooooboocooooao

ooobooooooboocooooao
oooooooooobooooooao



(60) JP 5690589 B2 2015.3.25

HQ HTHO. B Ny H N3 NHFmoc

! s
B 2) NaN- el 0 Ho. S.Z o Ho. % 0
OZQI)..,,O CALLIN o [ g — mo —, m...m.
Oi, [ i o i o s
: 'O/l( i "o’% o3 ,,O’JV HE “oH

HQ, §3H
N g
_ Hom---OH SRS, HNJJ\/

HuhnT /B (2) coH on COZH 10
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
gogoooooboboob bbb uouooooobobobbbbooboo
ggn
ogooooao
goooooobobobob b oo uoooooobobbobbooboo
gooooo
goooaod

HO TBDMSO T%_PMSO T MSO

H H
-0 ; HO,C
0:81)"-0 TBDMSCI, Im. :(I) Gly G \[]/\I//\) 2N m 20
0T
H "O/k ,k /%

HO HO HO26—
n T H HN o
HO.C —C HO.C
Lo - C _ \/ HO
o X “"OH
N HO OH
g oH

O‘

N &)

O d
O O
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O d
O d
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

40

Oooooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Oooooogogoao
Oooo0oooOooOgoao
OoOoooogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogao
OO0 ooogogog
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
Ooooodgogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OooOooooOoogoano
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao

OooooooooooogQgoQg
O oo ooogogog

OooooooooooogoQgao

O

0000000000000 ooo0oo0o0Do0oo0oUooooooooooDoDooooOg
Westerhof, G. R., J. H. Schornagel, et al. (1995) Mol. Pharm. 48: 459-47
oo ooboobooboob oo ooDoooDoodnnb
oo0oo0o0ooOO0O0O0U0U0O0O0oO0oO0oOoO0oO0O0oDODO0ODO0DU0DODO0DO0DO0DOoDOoDOoOoOoDODODOOoOoOOg 50

Oo0oooooo0oooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 Do ooo4dgooDooogogogoao
Oo0ooooo4o0ooooogogooao



[ s e ey e e e e
[ s B

I B |

3

Oooo0oogoogood
Ooo0oo0oOoood

OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao

LO

o 0o0ooDooco o0 oo ooogogooooo

OO0 ooooQo0 oo oooo0o oo oo oo ooooggog

Ooooooogdg

mLO

Ooo0ooooogooQgogoo

O
O

nMO

O Oo0ooooogd

OO0Ooo0oooogd

Ooo0ooooooo0 oo ooo0 o0 oD oD oo o0 oD oD oo o oo oDooogoooo

OoDooDoo*®T 0doooogogogoooaog

O0Oo0oooaog

(61) JP 5690589 B2 2015.3.25
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
"Do0D0D000000O0D0000000O00000000O00000O0
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
ugboobodtOmiobobobobooboboboboboooobann
000000000000 0000000000O0000O00” 0000
gboboooooobooobobobooooooboobomob0oboonboonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
0000000000000 0000000D0" 00000000000
gbobooooobooobooboboooooobooboboboboooobonn
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooooooooboOooooboooooobooao
ocoooDoDoDOoO0O0O0oO0oooooOooD0DO0FRalconD0O0O0QOoQoOOoOODOO
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
gooboooooobOoooooooooooboooooboooboooooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
gboobooooobooboobooboooooooboowMIDDOOOOOO
ooobOooooobOoooooooooboboooooboooboooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gboobooooooboooboobobopMooboDbOOOOoOOOOODODO
oooboooooooOooooooooooOomOoO0oOobobooocooooan
oooboooooobOooooooocooooOmO00oboOOCOOo0O0OO
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
Cis«ml0" 0D0O0DO0O0DO0ODO0ODOO0DODODOODOODOODOOD
oooboooooooOooooooOmODb0ObOOO0OO0OO0OODODOCOOODOO
Um0 00ooobooboobobooooobooboboboboooobonn
gboooOmiobOobOoNoOODOODODODODODOODOOODOOn
CplLODODDODODOOOOOOmMOEcOlumeD OO0 O0O0O0O0OO0OCODODDOO
gboboooooboooboboboooooobooboboboboooobonon
0000000000000 0000000000000 00DO00
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
00, ,00000000000000O0" 0000000000000
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
goooboooooooOoooooboooooboooooooboooonn

10

20

30

40



(62) JP 5690589 B2 2015.3.25

oooao
$EL K HA K Bl RAW264. 7 %A
ES Gy | BEIEREELD | 10, |BEZERLD
(nM) e ARENE (n) BE R

EC0234 DAVLBH 56 HY

ECO246 DAVLBH By

EC0258 DAVLBH 8.4 Y

EC0262 QyFE2000 4 HY

EC0263 DAVLBH 11 Y

EC0409 DAVLBH 1 Ht)

EC0525 FARILTIET 68 HY

EC0543 Fa—TYLUA 1.6 HY

EC0551 TE/TTFUY 1 HY

EC0552 AT (VY 100 Y

EC0561 N7 Jaxe)l 53 Y

FARILTIET+
EC0563 SIRRA 387 HY
FARILFIET+

EC0582 IAOY LR 51 Ho

FC0592 aTIFTF "3 HhY 5 HY

EC0595 EX—FFdHRNLT/zT 4 HY

EC0598 NLAY L 33 HY

EC0605 EX—~)LAal) 14 HY

ECO610 CTFLZUB 4 Hhv

ECO647 EX—F72/ 77w 0.3 HY
goooo
0D0000000000000000000000000O0FalconD0O0O00000OO
gfdooooooobooooooooooooooooDoobooboobooboOoan
oo oo ooboobUoobooboan
000000000000 000O00000pMIOODOOOOOODOOOOOOOO
0000000000000 00O000000000000000000000000
o000 oo booboobooboann
goooooouoooooooooooooob oo oo boobooboobooan
0000000000000 00O000000000000000000000000
mlO OO OdDOoooooodoooooooooooboboooboooueyMODODDOOO
oo oo oot oD OO boOn
0000000000000 00O000000000000mMO0000000000
OmlODOOO0OO0OD0ODO0OO0OD0ODO0OO00OO0OO0O0ODO0OOD0ODO0OODODO0OODODO0DODOoOO0DbOOODbOOoOOObOOan
O00O00gpu Ci/mLO "Oooo0oo000oo0o000o0ooU0O0oo0oooo0oooooooo
oo Omb o0 o0 obbbooboonn
O00000OmMOO0OO0O0OD0O0O0O0OO00OO0O0O0O000000O000000000000
oo oddmlO0O0DOO0OONODODOQOUODOOUODOoOOUoo0ooooooooao
0000000000000 LOODOO0ODOODOOOMLOEcolumeD OO O OOOOO

Ooooooooooooogoooog

40

50



oood
ooo
ogoao
goo
uod

t
O
O
g
u

Sprague

goo
uond

g
t

ooono
oooano
ogood

O

O

oooo
Dawley,
oooo
oooo
diet #TD004340
ooooogad
ooooogd
ooooood
ooooood
ooooogad
0 Lee et al.,

g
g
u
O
g

O
O

BMS-247550: a novel
lar to paclitaxel but possessing superior antitumor efficacy”’

O
O

(63)

JP 5690589 B2 2015.3.25

ooooboooooooooobooooboooooobooboooao
000000000000 D000D0" 0000000000000

0000000000000¢0D0Balb/Zc O nu/nuld O O Harlan

INNOODOOOOOooOoOooooooocooonoano

O000000dHarlan
OO0OuwlOOoOx OO
nu/nud D 000000
oodooooooooao
Oooooooooomm
Oo0oooDoooooao

O

O Indianapolis,

O0Omg/kgD 00000000 D0ODOOOODOOOODOOOO
ooooDoDoODOoOoooooooooooao
ooooDoDoODOoOoOooooooooooao

Balb/cO O OUOOx OOOODODOOOOO
ooooDoDoODOoOoooooooooooao

Ox Ox0OD0O0D0D0DO0DO0O0oOooooooao
ooooDoDoOoOoooOoooommOODOO
ooo0oo0oDoDoODOoOoooOooooooooao

epothilone analog

gboooooooboogan

with a mode of action simi

Clin Cancer Res 7

:1429-1437 (2001); Rose, “ Taxol-based combination chemotherapy and other in viv
J Natl Cancer Inst Monogr 47-53 (1993)0 O 0O O
Oooo0oDoDoODOoOooooooooo
ooo

0

OooDooooogooogao

Ooooooooooooogoogoooao
O d

= 00000 Oo0oOooOo0Uoooooogoaoeo
OJ

b

o §
O 0O

Oo0ooooogdg
OoOoo0oooao
O 0O oO0ooo
O Ooooo

3
3

O

OO0 ooooogogQgoooo

OO oOoooo

oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao
O Oooooogg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O o0Doooogdg

O

oo oooooQgoooo

O

anapolis,
ooooao
ooooao
goooao
ogoood
ooooao

O

Ooooooooogooooao

O Oooooogg

preclinical

O

O O o0
I Ry |
O OO
O OO
O OO
[ Ry |

INO

O

X

0 mm

O
O

antitumor studies”

O

Ooooooogg

0O oOooo

oogd
ogdod

O

Oooo= o0ooogodg

e i R |

O = O
O

0

O oOood

oooooao
goo

O
g
u

O OO
[ i R
O 0o oo

mol/kgOd

0

Ooo0oogao
= O000a0O

Oi.v.

goo
ooo

good
goad
ooao
goo

O

OOooooogdg

U
u
O

O

O

Oooooooogog

O Oooo

O

Oooooooogodg

O 0o oo

O
0
0

OO0 oooogdg

O O ogo

ooooooao
ogd

mm®°

go

O O o

Ooooooogdg
O Ooooo

O Oooo
O 0Oooo

O

OOoooox O

O 0o oo

O

Oooooogdg

O 0o oo

O

Oooooooogdg

O Oooo

O
O

|

O 0Ooo0ooao

O 0o oo

O
O

OO0 oooogg

O O ogo

O
O

Ooooooogdg

O Oooo

O

Oooooooodg

O O0ooo

O

Ooo0Oood

ocooooog -

O

O 0o oo

DDDDDDDF

O
O

O x Ooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao

i

O
O
O

oooooOoooooao
oooobDoooooao

O0oo0oo0oooDooooaon
nu/nuO OO0 O0O0Oao
oad 00

mm®

S e R |
O Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

Ba

[ i R

o

O x o<
Oo0oo
00O
OOooo
OoOooo
Oooo
Oo0ooo
OoOooo
O

g O

nmol/kgD O OODODOOOOOOOOOOOODDODOOOOOOO
ocooOwwv.000O0O0O0OOOOCOODODDDOOOOOOODODOO
goooon
gooao

goo
ooo

O o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
Ooo0Ooo0oooOod

/kgO

Oi.v.

goo

O

O

O

oooao
HarlanO
oooao
oooao
oodoao
oooao
oooo

O

OoOoo0ooogd
OooOoooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oood
O 0Oo0ooo

O oOoooo

O
O

ogdd

O

O

O

ooooaox

oooao

Balb/cO

OoOoo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

o ooooooo
0o0oo00000o0o0o0oaon

T
Q

Ooooooogos
OoOooogooogooe
Oooooog-.
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo

)
>
O
>

OoOoo0ooogdg
Oooooog--
OoOoo0ooogdg
Oooo0ooooQge

10

30

40

50



(64) JP 5690589 B2 2015.3.25

0000000000000 000000O00O0O0O00D0o0O0xO0? 000000000
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
OO0
gooooao
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
gooooooboobb oo oooooooDoDoboboobood
OO0O0OBalb/c0 00 000D0O0ODODODOOO0ODODODODOOOODOODODODODODODOO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
gogoooooboboob bbb uouooooobobobbbbooboo
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
gooooobbobobbboboooooogoad
oooooao
000000000000 DOO0O00O00DO0ODOD0O0ODODOAni-Lytics, Inc.0 Gaithersbu
rg, MDOOOOOOOODOOODODOODODOODODO0D0o0o0o0oooooogoooooooan
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 o0Do0o0o0DO0DOooDOoDoDOoo0DOoOO0O0ODadaoOAnimal Referen
ce Pathology Laboratories] ARUP; Salt Lake City, UtahO O OO0 OGO OO0OOQOO0OOd
ooooDoDoDOoOoDooooooooo
ogooooao
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oooooDoODOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODDODO0DO0O0DO0O0o0ooDoDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
ooooDDoDoOoOoooooooooao
ocooooao
goooooooobooooooodod,, ppoo0obbo0oO0oobobOboO0ooobood
goooooobbob bbbt oooooobobbbbooboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
gooooooooobobobob b oo o oo oooooad
ogooooao
gooao

=g HKE) v h—D% EEAEMTD,

(umol /kg)

EC145 0 15

EG0234 1 12%

ECO246 2 {205k

EC0263 3 >20
000000000000 DbO0o00DooDooDOooOD0oDbDUOoo0oDo0Ddumoli/ZkgD OO OODO
ogooooao
Oo000DDO0O000O0O0ooOoOoOoO0Balb/c0 00 0O0OO0OOODOW.v.0O0OOOO
0000000000000 0D0OO0D0O0O00Ommol/kgD O OO ODOODOOOmmol/ZkgO
goooooboboobb oo oooooobooboboboobod



I R [ |
I [ |

O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooo0oooooogoQgooo
Oo0oooooooooooQgooo

(65)

JP 5690589 B2 2015.3.25

OOooooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

goooonono
ooogd
gboooooboboboooobuobobobooooooboobobobooooono
goobodoooboobboboobtooooboobobuoobboobboboobbooobnob o
pMODOOQOOOooooooobooooboobboobboobboo
0o
L&y E b K sD T R I sD
(%) (FE 4 %)
EC145 54.3 16 67 3 2.6
EC0396 42.7 4.4 72.2 5.2
EC0400 61. 1 1.9 75.5 1.4
googd
goobodobooboobbooobuooobuooobooobboobboobbooobnobod
goboobboobbooobuoobobuoobboobbooboon
oo
L& RAR—H— Bt TS VR
(1D%)
DAVLBH 7L 58. 0
EC145 KR N—H—7 L 8.7
EC0234 T/ YRV 0.6
EC0246 ER—URIIL 4.7
EC0258 FU—URL 3.2
EC0434 FrI— RV 2.8
EC0400 T/ -0 =F 6.3
EC0423 EX—FILsa=F 3.9
EC0409 PEG,, 7.9
FC0429 FASUU/Asp 8 6
good
obooooboooobobooboocooobobobuoboooooooono
goobooboboobobo0obbooobtbooobuooobuoobobboUoboboo
gooboobbodobboobboobtbooobuoobobuoobboUobbo
goobodobbodobboobboobtoooboobbuoobbooboboo
gbooooboooboobobooboooooboboboboooooboooboonb
goboboobboobboobboobtbouoobuooobuoobboUobbo
goobodobobodobboobboobtbooobuoobobuoobbooboboo
goooooobooo
good
gooboobboobboobboobtbooobuoobobuoobboobbo
obooooboooobobooboocooobobobuoboooooooono
gbooooooobooboooboooooboboboboooooooboonb
gooboobboobboobbuoobtbooobuooobuoobboUobbo
goobodobbodobboobboobtoooboobbuoobbooboboo
oboooooboooboobotbooboocooobobobobooooooobooOonoD
goobooboboobboobboo

10

20

30

40

50



O
O
OJ
O
O

Oo0oooooooDooooogoooao

oo ooooooooogogogooo

O
O
OJ
O
O

Oo0ooooooooooooooaoo

oo ooooooooogoogogooo

OooooOooooooogogoogoo

I I o [y
N I I [y

3

Ooooo0oogooodg

Oo0oooooooDooogogogoooao

LO

oo ooogoQgogoo

Oo0ooooooooooogoooao

oo ooooooooogoogoooo

Oooooooooooogooao

OoooooooooooOgoogao

O

oooooooooan
oooooooooao

0o0oao
0 mLO
mmo 1

mgO]

O OooOooo
O oooooogdg

Ooooooogodg

O OoO0oooB

O 0Oooo
O 0Oooo

LO

3

Oooooooogooooao

O O0Oo0oooodg
OOooooodg
O Oo0oooao
O Ooogooo

OO0 0o oDoo4goooodg
OO0 ooooogogoooog
oo ooooooOooooog
Oooooooooooodg

O oo ooogogoQg
oo oooogogoo

oo
0o
0o
mLO
0o

mmol

oo oooooooooogdg
OO0 oo oDoo4gQgoooodg

O

T

Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood

O

O

(66)

O Ooooood

O 0Ooooow

OMe

oooano
oooao

DDDDDDDD%D
DDDDDDDDD&D
I Y O

=

O

(]

O 0Oooo:o
OO0 oooooogoQgog

(]

oad
mLO
oad

mmol

oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao

O
g
u
O
O
g
O
g
g
u
O
g

u
oo
oo
go
g
o
oo

ke

OO0 oooogd

O Ooogo

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo

I I o

OoOoooOooood

OO0 ooooogogQgoooo
OO0 oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgoooo

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOoQooooaoo
OO0 oDooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoooaoo

O

OO0 oooooogooo @
OO0 oo oDoo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oo oooooooog
oo oooooooooogdg

JP 5690589 B2 2015.3.25

OO0 ooooogogogoo
oo oooooQgooooog
oo oooooooooog
OO0 oo oDoo4goooodg
oo oooDoogogoooog
oo oo oooooooog
oo oooooooooogdg
OO0 oooDoogoooodg
OO0 oo oooooooog
oo oooooooooogdg

O

OOooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oo0ooooOogogoooaoo

(]

O

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
Oo0ooooQogoooao

(]

O

Ooono
Ooo0no
mmo 1

I I B
OoOoo0oooogdg

O

OOoo0oooaoo
Oo0oooogogoooaoo

gboooobooboobobobooooobobobaa
ooooOmOOO0ODODOCOOO0ODODOOOOODOOOOO

10

20

30

40

50



oo ooooooogooao

OoooooooooooogQgoo
OooooooooooooQgoo
Oo0oDoogog4doooooggogaog

Oo0ooogogooao
Oo0oooQgooo

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogdg

oo ooooooogooao

OoDODooooooogood

oo oo ooooogogooao

O Ooogoo

oo oo oooooQgooao

3
«Q
O

O OooOooo
O Ooooo

3

OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg

LO

Oooooooooooao

I |

Ooo0ooooooooogdg

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao

mo

OoDooooQg=-4000o0

O O0Oo0oooogod

OoOoooogogaog
Oooooogogao

mLO

O O o
O OO

(67) JP
0000000000000 O0O0O0O0DoDoooon
Ommol00000O0O0OOMOOOOOODOOOOOO
Ommol0 0000000000 OOOOOOOOOO
0000000000000 000O0o0o0Doooon
0000000000000 O0O0O0O0DO0DOoDOoOoOaO
0000000000000 O0OO0O0,00,0000
000, 00000000000000000D000
0000000000000 O0O0O0O0DOoDOooooan
0000000000000 O0O0O0O0O0DO0OoOoOOan
00000000, ,0,,0,0,0000000
O
0000000000000 00O0O0o0Dooooon
O0O00O0OParr000000O0O0O0ODOOOOOOO
0000000000000 0O0O0O0O0DO0OoOoOoOan
00000000 0OmO0O0O0O0O0O0OO0O0O0oooon

000000000000 Parr0000000O0OPSIO
0000000000000 0O0O0O0O0DO0DOoOoOoOan
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0n
0000, 0000000000000000D000
0000000000000 0O0O0O0O0DO0DOoDOoOoOaO
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0OoOOan
000000000, ,0,,00,0000000
O

-.Fmoc
\T/i\ﬂ,OH
o)
0000000000000 O0O0O0O0O0DO0OoOoOOan
000000000 Onm0O0O0O0OO0OO0OO0O0O0O0O00O0
0000000000000 O0O0O0O0DoDoooon
mmolD D0 D0D0D0D0D0D00D0D0O0OmOOmLODODOOD
00000, 0000000mg00 00 Ommold 00O
0000000000000 00O0O0o0Dooooon
0000000000000 O0O0O0O0DOoDOooooan
000000, 000mO0O000O0D0OO0DOO00OO0
0000000000000 000000O00mmolO
0000000000000 O0O0O0o0Dooooon
0000000000000 O0O0O0O0O0DO0OoOoOOan
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0n

OooOooOooobooOooOonOod
OoocoO4Oooogood

oo oooooogoogooo

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

OooDoooogogood

OO0 o ooooogogog

oo oooooogogoo

DO oo ooooo
OO0 o0oooQgoos

O

oo oooooogogooo

O

Do o0ooQgooogoQo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogogogoo

O

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgg
oo oooooogooQgog

5690589 B2 2015.3.25

oo oooooogogooo

10

20

30

40

50



Oooooogoogg
OooooooQgg
O oo ooogoogg

OO ooo

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0DoDoogoguoooooggg
Oo0ooooooooooggog

OO ooo

goo
go

o}

HoN

od

OoOoood
OO ooOod

N
HN = N
Py H
" e
N~ N

o]
N
@AH

(68)

COzH

= H

: N
Y
HO

A

H

11QH

OH

OVDH

A LSH
WAV

JP 5690589 B2 2015.3.25

NOOoDOoobOooooboboboooooobooboboboooobooboaonnb
gooooboooob,o0d0,b0b0b0c00oo0obOoooobooooooooboooooan
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
0000000000000 D0000000000O00DoOoO® 000000000
ugbobooooooy, g0y yuobypb0b00oobobobobobobooognn

oboboooooboobobobooooboobooboboboooobobobao
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooobooooooboboOooooobooooooboooooaon

HE

mmo |

IE
]

MW

fain

H—Cys (4—AFFLPUFIL) -2-90

A U FILIEEE

(315 0. 56mmel /g)

0.56

1.0g

3.4, 6.6)—ERAFE = F-2-THF-2

-Fmoc—732/-D-% 2./ B

0.7

497 54

0.348¢g

Fmoc—Glu—0OtBu

425.5

0.477g

N'°TFA-—F0O4 28
(10ml ® DM S OIZBRE)

0.70

1.25

408

0.286g

DIPEA

2.24

129. 25
{(d=0. 742)

0. 390mL

PyBOP

520

0.583g

Oooo0ooOooOooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

mlO
0o
0o

OooooooogoQgooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O
g
g

O
U
u

O
g
a

O
g
g

O
O
O

od
od

oogd
gono
gono
uono
ogd

miO O
Ooo0od

oodd
gono
gono
uono
oogd

ogdod
ood

O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo

O
O

OO
OO0

O
O

OO
oo
ao
uo
OO

00
oo
ao
uno
0O

O oOoooo

ooooao
OoomlD

oooooao
gbooooo
gbooooao
ugboogood
oooooao

miDO, 00
oooooo

ubobooooobooboboboooboobobao
ORotavapl DO O DOODOCOOOOOOOODOOOOODOOD

10

20

30

40

50



(69)

JP 5690589 B2 2015.3.25

0000000000000 Waters NovaPak C,g0 000 x OOmmO0 0000000 mM
00000000000 O0OO00OOO0OOO0OOO0OO0O0O0OO0O0O0000O0OmiZ000 0
O00O000000mg0O0O0D000, 0,50, 0y,,00000000000000
0000000000
Oooooo
ooooo
COsH Q OH
co-H 2 X
é O
)ﬁf o
T1QH “110OH
OH OH
Oooooo
0000000000000 O00O00O0O0O00O00O00O0000000000000000
000000000 O0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0OO0O
000000000 O0OOD0DO0OOODODOODO0ODOODOODDODONONOODONOONOODOnO
0000000000
0ooo
Bt = mmo | NE MW -1
H—Cys (4—XFXLRUFII) -2-90
‘ 0.56 1.0g
Bk UFILERE  (EE 0 56mmol /g)
3.4), 5,6 —FXFEFZF-2-TAxi-2
0.7 1.25 497 54 0.348g
-Fmoc—F3/-D-7%/ E
Fmec—Asp {(OtBu) —OH 1.12 2 411.5 0.461g
3,4), 5,6)—ERXRFErZF-2-FFF-2
). 6.6 i 0.7 | 1.25 | 497.54 | 0.348g
~-Fmoc—F3I/-D-v o/ E
Fmoc—Glu—0QtBu 1.12 2 425 5 0.477g
N °TFA—Z7FT04 B
7 0.70 1.25 408 0. 286¢
{(10ml MDMS OIZREE)
129. 25
DIPEA 2.24 4 0. 390mL
(d=0. 742)
PyBOP 1.12 2 520 0.583g

gbooood

0000000000000 0O00000D000000000000000000000
000D00000D0000m0O00000, y0,,0,,0,,00000000000

gbobooooooobobobo
gboooaod

10

20

30

40



(70) JP 5690589 B2 2015.3.25

Oo0oo0oao
H a OH OH
HpN
H ' Hol
g 0! o o o On O
= o A R A _aH
NY\_)’I\H N\;)j\H H H/\/
G  COzH o~ 0 /= OH
COH Lo
1I0H
OH
Oo0o0ooo0oao

ooooooooobooooooooooobooboooooboboooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
uooboooooobOoooobooooobbooooobood

oooo
IR mmo | LE MW ==
H—C 4—A XL FYFIL) -2-40
ys { FMJFI) 7 0.9 0. 333¢
OkyYFILEEE (25 Q. b6mmol /g)
3.4, 6,6)—-FRFE L= K-2-F -
3.4). 6.6 7 TAE 0.25 1.25 497.54 0.124¢
2-Fmoc—F2/-D-7/ B
3,4, 560—EFERAFEr=F-2-F4 %1 -
TATET N 005 | 1.5 | 497.54 | 0.124g
2-Fmoc—F2/-D-72/
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.4 2 411.5 0.165¢
3.4, 65,60-—EAFEFZF-2-FTFF%1-
7 7 0. 25 1.25 497. 54 0.124g
2-Fmoc—F=2/-D-% 2/ Uk
Fmec—Glu—0tBu 0.4 2 425.5 0.170g
NI°TFA-Z704 28
0.25 1.25 408 0.119g
(10ml ®DMS O[=B#E)
12925
DIPEA 0.8 4 0. 139mL
(d=0. 742)
PyBOP 0.4 2 520 0.208g

oooooo
0000000000000 000000D000000000000000000000
000D00000D0000m0O00000, y0,,0,,0,,0000000000
0000000000000000

oooooo

00000

o CoH o h oo /[”/H Q Oy OH
~ N N N\)'l\ =

LA
HgN).\\N N



oooooooooooooooboooooboooooobboooooboooooao
ooobooooooooooobooooboooooobooooooboooooaon

71

JP 5690589 B2 2015.3.25

oooo
oooao

gooboooooobOoooooboooooooboooooooooooao

Ooodonoao
IR mmo | = b=t MW =
H—C 4— A RELRYFL) —2-40
ys Fi k) ) 7 0.9 0. 333
B kUFILEE (3EE0. 56mol/g)
38) (56)—ERTH b K-2-FA %
3.4, 6,6 TAXRZ 05 | 1o5 | 40754 | 01248
2-Fmoc—FX/-D-7%2/ i
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.4 2 411.5 0. 165¢
38) (56)—ERTH = K-2-FAE
(3,4), 5.6) TAF N oos | o5 | aersa | 0 104
2-Fmoc—7=3/-D-7>/
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.4 2 415 | 0.165¢
(3.4). 5.6)—ERTFE k= F-2-F %5
TATET 095 | 125 | 497.54 | 0.124g
2-Fmoc—7F7%/-D-7w>/ 8
Fmoc—Glu—OtBu 0.4 2 425.5 0.170g
NTCTFA—T7F0OA1:
TR B 0.25 | 1.25 408 0. 119¢
(10ml M DM S OIZiB#E)
129,25
DIPEA 0.8 4 0. 139nL
(d=0. 742)
PyBOP 0.4 2 520 0. 208¢

OO oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O O o0goo

OO0 o0ooo

uyboobooooobobobooboooad
I A T A N R
gboobooooooobgno

uod
g

I B R

o QOZH
““K,E T“
HaN

goo
uybdobooooobobooboooond
goobooooobooooooobooao
gboboobooooobooboboboon
ugboobooooooobobobad

COyH

S e
f‘f“f"f

0000000000 000000000
O,,0,,0,,0000000000

COzH cogn

OV
N\)LN/\/SH

ugbooboooooboobobobooodoa
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo

10

20

30

40



(72) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooad

MW

fein
bl

HE mme | =

H—Cys (4—ArFTYFI) -2-40
B ~YFNRHRE (38 0. 56mmol/g)
3.4), 56 —FRFEFF-2-FTH%-
2-Fmoc—FX/-D-%2/ 8

0.1 0.167g

0.125 | 1.25 497. 54 0.062¢

Fmoec—Asp (OtBu) —OH 0.2 2 411.5 0. 082g 10

3.4, 5,6 —EXFEr=F-2-THF-

0.125 1.25 497.54 0. 062g
2-Fmoc—F2/-D-7/

Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.2 2 411.5 0. 082¢

3.4), 5,6 —FRF7EFZF-2-F4F%>-
2-Fmoc—7F2/-D-v 2/ g

0.125 | 1.25 497. 54 0.062g

Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.2 2 411.5 0. 082g
3.4, 0,60 —ERARFErFZF-2-FF4F1-
TATET o195 | 125 | 497.54 | 0.062¢ 20
2-Fmoc—F3/-D-w>/ g
Fmoec—Glu—0QtBu Q.2 2 4255 0. 085¢
N'TFA—JT0O4 VB
0.125 1.25 408 0. 059¢g
(10ml DM S Ofzi&ER)
129. 25
DIPEA 0.4 4 0. 070mL
{d=0. 742)
PyBOP 0.2 2 520 0. 104g
30
oooooan
0000000000000 O0O00O0O00ODO00D0O00O0O00O0O00O000O000000
00000000000 0OmMOOO0O000, 30,0050, 0,0000000
00000000000 O000O0000
oooooao
0000000000000 000000000000000000000000A0



(73) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooad

10
HN
PN
HoN
20
N
HN)SE
PN
HaN™" N
OH
OH
HOI:
S GoH o coz: o V' o Oy 30
o) H/\/\H/N\_)’LN N\)LN N\_)'LN/‘_\/SH
= _H = =
HN Nar™nN © oH O off © o
O M H Ho HO HO
HoN™ "N™ °N ' 10H "IOH ' 1OH
OH OH OH

ooooDoo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
ooooooooooooooan



(74) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooad

& mmo | e

H—Cys (4=2AFFTPYFIL) -2-90
O kY FARE (810 56mol/g)

3.4, 6.6 —ER7E b= R-2-FAF -
2-Fmoc—F=/-D-% >/ Bk

MW

fein
beln

0.1 0.167¢

0.125 | 1.25 497 54 0.062g

B, 4),6,6—FXFErZRK-2-FAF%1- 10
0.125 1.25 497 54 0. 062¢
2-Fmoc—F=I/-D-w>2/ 8

(3.4), (5,6 —ERFE P F-2-F4%F -

0.125 1.25 497 54 0. 062g
2-Fmoc—F2/-D-7¥ ./

Fmoc—Asp (QtBu) —CH 0.2 2 411.5 0. 082g

3.4), 6.6 —EXTHh= F-2-FF %1

0.125 1.25% 497 54 0. 062¢g
2-Fmoc¢c—F2/-D-w>/

Fmoc—Glu—0tBu 0.2 2 425.5 0.085g
20
N'°TFA-ZJF0O4 8
. 0.125 1.25 408 0. 059¢
(10ml D DMS OIZERE)
129.25
DIPEA 0.4 4 0. 070mL
{d=0. 742)
PyBOP 0.2 2 520 0.104¢
oooooo
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
00000000000Omg0O0O0000, ,0,,0,;0,,00000000000 30
ooooo0oOooOoOooooooo
ogooooao
ooooo
HaN o NH
COsH HN CO-H
O COH o H © H © H © COoH
o AN S WIS A N Ay
N H O Zeofl © ol o Feod O i
HJN\ |j/\H HO HO HO HO
HoN" N7 N7 11OH 10H '1OH 10H
OH OH OH
OH 40
ooo

ugbdobdooooouobuobteobobooboboboboboooobgann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
goboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
gboboboooboobooboboooooboao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O O o0goo



(75) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooad

B mmo |

H=—Cys (4—XA XL RYFI) -2-50
O~ UJF)uiEls  (EiE 0 56mol/g)

@B.4), 5,6 —EFERFERrRZF-2-TFF-2
-Fmoc—F2/-D-w./ Uk

M

113
i1
i

0.2 0.333g

0.250 | 1.25 497.54 0.124¢g

Fmoec—Glu (OtBu) —OH 0.4 2 425.5 0.170g 10
3.4, 6,6 —EXRFPEr=F-2-TFFL-2
-Fmoc—F=2/-D-72/ B8

Fmoc—Arg (Pbf) —OH 0.4 2 648. 78 0. 260g

0.250 | 1.25 497.54 0.124¢g

3.4, 56 —EXRFEr=F-2-F4%L-2

0.250 | 1.25 497. 54 0.124¢
-Fmoc¢—F3/-D-%2/

Fmoc—GIlu {OtBu) —OH 04 2 425.5 0.170g
3.4, 6,60 —FRAFERrZK-2-THF-2
7 - 0. 250 1.25 497 54 0.124¢ 20
-Fmoc—F3/-D-w/
Fmoc—Glu—0QtBu 04 2 425.5 0.170g
NI°TFA-J70O4 8
0. 250 1.25 408 0.119¢
(10ml HDMS QOIZEAR)
129. 25
DIPEA 0.8 4 0. 139mL
(d=0.742)
PyBOP 04 2 520 0. 208g
30
Ooooooo
000000000000 D0D00D0D00000D000D0DD0D00O000O00DoDOooOoOoOaDn
00000000000 0OmOOOO0O0O, 0,505, 0,,0000000000
000000000000 D0000
Ooooooo
000000000000 D0000D0000D0D0000000000000
ooooao

co co:'H o (\N/W]’N\)I\ /g‘, \)L j,\,SH
/@)\ /\/Y /(’( N/\/N\) o ot 40
@ f
HzN {DH _ETDH

gboooaog
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugboboooooboobobobooonn



O

OooooogogQg

O

(76) JP 5690589 B2 2015.3.25
godonoao
B 3E mmo | HE MW =
H—Cys (A—ARELRYFIL) —2-40
Ve - 0.15 0. 2508
Oy FILEEE (318 0. 6mmol/g)
3.4, 66—FXFErFZF-2-F4%-2
0.188 | 1.25 497. 54 0.094¢
-Fmoc—F=2/-D-w2 ./ 8
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.3 2 41,5 0.123¢
34, 5.6 —ERFPEF=F-2-F4F1-2
TATS 0.188 | 1.25 | 497.54 0.094g
-Fmoc—7F3/-D-w>/ 8
Fmoc-4- (2—FX/IF)I) -1-ANLR
s Esm ‘ 0.3 2 482. 42 0. 145¢
EUAFLERSSLTE ROS O R
34) (5.6 —ERATH = F-2-FA£ -2
3.4, 6.8 7 TAEY 0.188 | 1.25 497. 54 0.094g
-Fmoc—FE2/-D-W2/ 8
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.3 2 M1.5 0.123¢
34,56 -ERFEF=F-2-F4F-2
TATS 0.188 | 1.25 | 497.54 0.094g
-Fmoc—F3/-D-w2/ 8
Fmoc—Glu—0tBu 0.3 2 4955 0. 198
N'°TFA—JF0OA VB
g 0.188 | 1.25 408 0.077¢
{10ml @ DMS OIZKFE)
129. 25
DIPEA 0.6 4 0. 105nL
(d=0. 742)
PyBOP 0.3 2 520 0. 1568
godooao
Jgoooooogooooooogobogo oo bDUoo oo oD oo oDoooo
000000000 OWwaters NovaPak ClSD OO00Ox OOmmOOO0O0OOOOOmMO O0ODO
oo oo o oo oo oo OmiZO O OO oooaog
00OmOODO000, y0,,0,,0,,000000000000000000
oodoogdao
goooao
godonoao
Quu HOum
HO E z HHOQC_ o CO,HO
HS/\/ N N Y\)\
HO2 HO' ,,,,0?4 Home
HO |\|H2
HO HO
ogoodooao

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

10

20

30

40

50



I I o B |

a7

JP 5690589 B2 2015.3.25

Oooooogog-g

g
g

O000000000000000000000000000000000oooooao
O00000000000000000000000000O0O0O0O0O0OoOoOooooao
0000000000000 OOO
oooo
ERe-d mmo | U MW =
H—Cys (4—ARFIRUFIL) -2-4
Ve 0.20 0.333g
OO kyYFILEEE (E 0. 6mmol/g)
3.4), 5,6)—FERFE = F-2-THF -
3.4). 6.6 7 7 0.25 1.25 497,54 0.124g
2-Fmoc—7F3/-D-ww/ Vg
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.30 1.5 411.5 0.123g
34, 5.6)—FERTE R F-2-FAF¥-
3.4). 6.8 7 - 0.25 1.25 497,54 0.124g
2-Fmoc—F=/-D-v/
3.4), 5.6)—ERTH = K-2-FFF -
3.4). 6.8 7 ~ 0.25 1.25 497,54 0.124g
2-Fmoc—F3/-D-%v/ ik
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.30 1.5 411.5 0.123g
(3.4), h,6)—EATFErZK-2-THF -
TATYE 005 .25 497, 54 0. 124g
2-Fmoc¢c—F=E/-D-="2/ g
Fmoc—G |l u—0tBu 0.30 1.5 4255 0.128g
N'CTFA-7F0O4 B
. 0.25 1.25 408 0.102g
(10ml DM S OIZBHR)
280 128. 25 87Tul XL
DIPEA
T/ (d=D.742) 105 1L
2LED 260mg X I&
PyBOP 520
T/ B 312mg
O0O0OoO0
0000000000000 00000000000O0O0O0O0O0O0O0O0OoOooOoOooao
000000000 Waters NovaPak C,g0 000 x 0O0mmO 000000 0mMO OO0
O000000000000000000000000000Omi/O0O0O0O0O0O00O00O
000O0Omg0O0O0O000, 0,50, 0,,00000000000000000
Oooo0o0o00O00
OO0O0O0Q
oooo
COzH CO,H
HO.C O ) ) ) COHO
HS\)\JK/H Y\ : H k@\ o
"MOH {'OH “mQOH Y N/J\NHZ
00000
O000000000000000000000000000000000oooooao

10

20

30

40

50



(78)

JP 5690589 B2 2015.3.25

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
oooboooooboooooooooao

ooooo
e 3 mmo | L8 W =3
H—C 4—A U LYFA) -2-40
ys ( Fk1 ) 7 0.20 0. 333¢
A kU FILERE  (ZEE 0. 6mmol /g)
3. GO —ERXRFER=FK-2-FT -
B4, 66 TAEY 0.25 1.25 497 54 0.124g
2-Fmoc—F3/-D-%/ E
Fmoec—Glu (OtBu) —OH 0.30 1.5 425.5 0.128g
B4, 6 60—EFEXRFERrZF-2-FF %~
TATT 095 | 1.5 49754 0. 124g
2-Fmoc—7F3/-D-%/
Fmoc—Glu (OtBu) —OH 0. 30 1.5 425.5 0.128g
3.), O —EXFPELr=F-2-T So—
3.4, 6.6 TI¥Y 0.25 1.26 497 54 0. 124g
2-Fmoc—F3/-D-%>/ Uk
Fmoc—Glu (OtBu) —OH 0.30 1.5 425.5 0.128g
3.4, 60—ERFErF=F-2-TAXF -
TAT 05 | 125 197.54 0. 124g
2-Fmoc—F=2/-D-%>/
Fmoc—Glu—0OtBu 0. 30 1.5 425.5 0.128g
N'°TFA—ZF5O4 Vi
7 0.25 1.25 408 0.102¢g
(10ml (YDM S OIZIEfR)
2EED 129, 25 8Tul Xix
DIPEA
TI/HE (d=0.742) 105uL
158D 130mg X%
PyBOP 520
T2/EE 156mg
Oooooo
0000000000000 00000O000000000O0O0O00O0O0O000o0oa0an
0000000000 Waters NovaPak C,g0 00 0x O0O0mmO0 000000 O0mMO0 000
0000000000000 00000000000000O0O0Omi/OOODOOOOO
000O00OmOO00O000, ,0,,0,,0,,00000000000000000
0oo0ooooooan
O0ooooo
ooooo
OH OH
OH OH
HO - HGn-
O COH |, O COD ‘OHH O GO ‘"OHH
0 NWN, N: N NWN\)\N: N N\]/\SH
N H 0 A H o como A M H o con
HN lj/\H HO OH 40 OH
HzN)\\N N "OH “IOH
OH OH
000000

10

20

30

40

50



O
O

O
O

Ooooooo0ooooogogooao

(79)

JP 5690589 B2 2015.3.25

Oo0oooooooooooooooonooonooooooooooooooOoOnbanOan
Oo0oooooooboooooooooooooooooobooboooboobooan
O00oo0oo0oooobooooooooooao
Oooodg
BEE mmo | HE MW g
H—Cys (4—AFXLRPUFI) -2-9
0.162 0.290 g
oo kY FLREE (3 0. b6mmol /g)
G4, 6,606—EXFErZF-2-FAF-
0. 203 1.25 497 54 0.101 g
2-Fmoc—7F=2/-D-=w/ i
Fmoc—Asp {(OtBu) —OH 0.324 2 411.5 0.133 g
G4, 66—FEXFEFZF-2-F4%L -
0.203 1.25 497 54 0.101 ¢
2-Fmoc—F2/-D-v2/ U
Fmoc—Asp (OtBu) —0OH 0.324 2 411.5 0.133 ¢
34),656-EERF7EFZF-2-FFF2-
0.203 1.25 497. 54 0.101 ¢
2-Fmoc¢c—F=2/-D-¥>/ g
Fmoc—Asp (OtBu) —OH 0.324 2 411.5 0.133 ¢
34,56 -—ERFEFZFK-2-FFF-
0.203 1.25 497 54 0.101 ¢
2-Fmoc—F2/-D-%2/ VB
Fmoc—Glu—0OtBu 0.324 2 425 5 0.138 g
N'CTFA—J70O4 VB
) 0.203 1.25 408 0.083 ¢
(10ml DM S OIZIBH#E)
2HED Mul X
DIPEA
A A 85ulL
1420 211mg X1&
PyBOP
A A 253mg
ooooano
Ofodoooooooboooooo0ooooooooooooobooboooboobooan
Ofdoooooooboooooooooooooooooobooboobooboan
Oo0o0ooooooooooooooonooonoooooooooooooooOdnbanOan
oo ooototoooonooooooooooooooOo0OdnddnoOoan
Ofdooooooooooooooooooooooooobo0ooboooboobooan
O0o0o0o0ooo0ooooooo0ooo0o oo oo oo oooooooooooooobanOan
Ogo0oooooooooooooononoan
Oo0oooo
ooooooooobooooboooobooboooo,bb00o0b0obooOooboobod
Oo0oooooooooooooooonooonooooooooooooooOoOnbanOan
O0o0o0oo0ooo0ooooooo0ooooooo oo oo oooooomIODb OO
ORotavapl 00D 0D OD0ODDOODDODOOOmMOODDOODDODODOODDODOODDOOO
Oo0o0o0oo0ooo0oooooooooooooooooononoan
goooano
OO0o0oO0O0OO0OO0O00D0O0O0OOdOWwaters Xterra Prep MS C,g0 00 pu mO OO x OO0 O mmQd

10

20

30

40

50



Oooooogoogg
OooooooQgg

O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

mLO

O Ooooooogogoooao

Oo0ooooooooooogogg

O Oooooooooooao

EDDDDDD
OO0 o0 oDoOoOoooo ogooOogoag

OooooooQgdg

Ooo0oogao

O

Ooooooooooooooooogog

O Oo0ooood

Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg

O

00
o0
mg[]
00
00

OO0 ooooogogQgoooo

O O0oooooooooooogoooao

O 0Ooo0ooOoo
O 0Oooo

Oooooooooooooooooodg

Oooooooooooogadg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OoooooooooooggoQg

O

EDDDDD
Ooo0ooooogo oo ogoog

Ooooooggogao

O

Ooo0ooooooooooogooQgog
OO0 ooDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg

O O O

[

Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogog4Qgooood
OoooDoooooooogogoQg

Oo0oo0oogao

O

e B R
[ Ry

O
O

O

OooooooooooogQgaoQg

O

(80)

0000000000
0000000000
0000000000
O,,0,,0000
0000000000

x

goobooobooboooan
goobooobooboogano
oboooooooo
OmmolO DO OODOO
goobogoooboonn
oboooooooo
ooobooooooan
gooboooboonn
gooboboooobooan
goboooooooo
0000, 00,00
goobogoooboonn
oboooooooo
goobobooooboooan
DO0pgpgUppUpgd
I%IHFmgc

\r;\v’lnﬂ
gooboodooobgogano
gobooooooboo
goobooobooboooan
OO0O0000mmolOO
oboooodmlOOO
goobobooooboooan
goboooboboognn
oboooooooo
gobooooooboo
oooooogooao
gooboboooobooan
gboooooooo
goobooobooboooan
gooogoboobod

00O O
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

OO0 ooooooooooQgodg
OO0 oooooggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogooQgodg

Ooo0oogooodgao
Oooooooggoo

()

O
OJ

mLO

Ooooooooooooao
OO0 ooDoogogogogoooaog

Do oDoDoooQgoooodg
Ooooooooooooogoggo

O

go
OO
o0
oo
ao

OoOoooooooogooogooodg
OoooDooooooooggaoQg

O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo

Ooo0ooooooooooogoQgodg

I s o o

OoooooooooooggaoQg

JP

Oooo0oooogoao

Oooooocooooooogogaog

5690589 B2 2015.3.25

OO0 ooooogogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogog

Oooo0oooQgoo

OO0 ooDooogooooggaog

O Oo0oooo

OooooogogaoQg

Oooooocoooooooggao

mL/0 0000
oooo
oogoao
gooao
good

OoOoooooooogoooogogoodg

O Oo0oooo

Oooooogogg

OooooogogaoQg

Ooo0oooooooooooogoQgodg
OoooooooooooooQgodg
OO0 oooooogooooooggdg

O 0Oo0oooo

O Oooo
O 0Ooo

mg

Ooooooogogoo

O

Oooooooodg

goo
goo
ood
ooo

OooooogogoQgoao

Ooo0oooooooooooogooQgodg

S O Od
=

OO0 ooooogogQgoooodg
oo ooooooQooooodg

OooooooQgogoao

10

20

30

40

50



gbooooao
gboooad

O oOoooogdg

O OoOo0ooooao

(81)

JP 5690589 B2 2015.3.25

o O u y ??“” w
HNJ%]ENET/\H 30 F~oHO iT H
HQN/J%N Nig —ET”OH CoH
OH
Oooo0ooao
Oo0ooooooooooootoobo 0000000 O0OOOO0OO0OO0OOOOOOGOGODROAO
oo ototootoooonoooooooooooooooOdnddoOoaOn
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooao
O0o0o0o0ooo0ooooooooooooononoan
Ooo0o0oao
HE mmo | HE MW =
H—C (4—ARFLRYFL) -2-
ve ~ 0.1 0.167¢
200K FILEEE (1E 0. 56mmol /g)
RERE 0.12 1.2 511.56 0.061g
Fmoe—GIlu (OtBu) —OH 0.2 2 425.5 0. 085¢
AT 0.12 1.2 511.56 0. 061¢g
Fmoc—G Il u (OtBu) —OH 0.2 yA 425.5 0. 085¢
HREE 0.12 1.2 511.56 0. 061¢g
Fmoc—Glu (OtBu) —OH 0.2 2 425.5 0. 085¢g
RESE 012 1.2 511.56 0.061¢g
Fmoc—Glu—0tBu 0.2 2 425 5 0. 085¢
N'"°TFA-JFOSEE-TFA
. 0.12 1.2 408 0. 049g
(10ml DM S OIZBHR)
129. 25
DIPEA 0.4 4 0. 070mL
(d=0. 742)
PYyBOP 0.2 2 520 0.104g
Oooooaono
oo ooototoooonooooooooooooooOo0OdnddnoOoan
OOO0ODDDOOOOWaters NovaPak C,g0 000 x OOmmOOOOCOO0ODOmMOOOO
gogooo0gooooooooooooo0omMi/0000O0O0O00DOQOO0D0DbOoOooooogoao
0000000000 000000mO0O0000, 30,350y, 0s,000000
goooooooooooooooooaoao
Oooo0ooaono

10

20

30

40



OOoooooooogogooooao
OOo0ooooooooooooao

OoooooDooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg

O Ooooo
O Ooooo

(82) JP 5690589 B2 2015.3.25

gogad
gooad
gogogoooooooobobbbbib oo ooooooooan
gooooooodOmlbO0O0O0O0OU0DDODO0OU0OO0DDbOO0OU0ObDbODOoUODbDODoUobDOoooDoOOg
gooboobooboobodomb0b0DbooDboobbooboboobbooobooboOd
gpPSIDO0OO0O0ODOODOODDOOODDODOOODDOODDODOODDODODOOODODOOOOO
gogogooooooobbbobbtbtbtooooooooodo0guoouoooobooobo
goobooooboobooboobtooobuoooboobboobooobooooboog
gododoooooooobibob bbb b0 ooooooooao
gogogooooooobbbbbibibo oo oooooooao
gooboooobooboboobooooboooDboUobboobooobooooboog
ocooooboooobobodog,b0pp0b0, 000000000000 O0O00O0DOGO
googd
oooad
oo
NH,
oooad
gdododoooooooobob bbb oo o000 ooooooooaon
oooooooooboooOmobobOOO0OOoO0obOOoOO0oOooooooooooog,g O0a0
mgO OO DO ODmmolOODODOODOmMOOOODOODODODODODOODOODODO
gooodOmbO0O0OO0ODODOODDODOOODDODODODDOUODDODOUODODODODUODDOODDOO
Oo0oo0oDooDooDdmmol0O0000D0O0ODOO0ODOOO0ODODODODOOOODODO
godogoooooooobbbbbtbib oo oooooao
gooboobooboo0obbooobtoooobuoooDboUobboUobooUobDbooooboOg
dododoooooooooomlb 00D 00000 OmlOO OO0 0O OmLOO OO0OOO
godogoooooooooboboboboomb 000000 ooboooo
oooooboooobo,o0o0c0oooboobooboooobooooboooooobOboooooao
goobooboooobbooobtooobooopboobboUoboboobboooboobog
O0o000” 0000000000000 0000000, g 0,,00,0000
gogoooooobobbbbbobbooo
oooad
gogad
&
(N
O 0P 0
Ho” ~0
googad
gogogooooooobbbbbibibo oo oooooooao
oooooooo0obooboobooooboooDbooomooboooboooobg
ntd dddoddoooooooooobobo bbb oo oo oooooooooad
Oo0oo0doDooDooDooooommolO00DOD0DO0OD0ODOODODOOOODOO

10

20

30

40

50



(83)

O000d0do0doooooogo0ooDooUgdmi OO
godooDooooDooooogoodd O godoao
godo0oDo0o0ooDo0oooDooooDoogooodd
o000 ooDoooogoono
mgU 00 dododoodoooooooooban
000000000000 oDoU0og0gmmold
O00o00o0o0ooooo0oooooooogonoano
o000 doooooogooDoooogogonono
Odoo0oDOdOnmlO0OD0O0O0O0DO0Oo0Oo0oDoDooood
O00o0o0o0o0ooooooooooooogonoano
O O 00000000 oooogoono O 00O
gD uodgogonOono
Ooodooogad
Ooodonoao

(]

HaN N N

Ooooogogad

Oooooooooooao

JP 5690589 B2 2015.3.25

gbobobooobOmxgobobooao
ooooocoooobooooobood
goooOooooboooooboog
goooooooboo,d,0000
g UOmtOOmOO DOm0 00000
goooOocooobooooobooo
gooobbo,d0,0000mg0bb0O0OO
oNOOOoOooOobOmx OO0 oOn0d
ooooo,00b00O00oo0oboo0og
gbobooboooobooboboboo
gboooboobooobooboobobooao
gbdooogooobooboad

HO HGC

O CO.H

v2e

CO,H

oobooooooboooooboooooobobobot0oe0bOOCOO0OODOOOODOOO
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobooooobooocoobooooooooooooao

10

20

30



Oooooogogao

(84) JP 5690589 B2 2015.3.25
Doooo
AEE NMmo | LE W g
H—C (A—A RS RYFL) -2-
s - 0. 1 0.167g
oo kY FILERE (318 0. 56mmal /g)
EC0475 013 1.3 61267 0. 080g
Fmoc—G Il u (OtBu)] —OH 0.2 2 425 5 0.085g
EC0475 0.13 1.3 612. 67 0. 080g 10
EC0475 0.13 1.3 612. 67 0. 080g
Fmoc—G |l u (OtBu] —OH 0.2 s 425.5 0.085¢
EC0475 0.13 1.3 612.67 0.080g
Fmoc—G |l u—0tBu 0.2 2 425.5 0.085g
N'°TFA—ZF7TOA1 B -TFA
7 R 0.2 ? 408 0. 105g
(10ml ODMS OIZHER)
129.25 20
DIPEA 0.4 4 0. 070mL
(d=0. 742)
PyBOP 0.2 2 520 0.104g
Doooo
0D000000O0O0O0O0O0O0OO0OC0OO0OO00OO0O00OO0O0O0ON0ONON0ONOD0ONONoooon
000000000 Waters NovaPak C,o0 00O x OOmmd 0000000 mMMO 000
D000000OO0O0O0OO0OOO0OO0OOOm/0000000000000000O00
00000000000000000mO000000, 000,000
0000000000000 O0O00O0O00O000 30
Doooo
Oooo
Q
kﬁ
HN ‘
HQN)%N N
40
Doooo
D0000O0O0OO0O0OO0OO0C0OOO0OOO0OOO0O0O0O0ON0O0ON0ONON0ONOoo0oan
000000000000 OOC0OOO0OOO0OO0O0O0O0O0ON0O0OD0ONOOoo0on
0000000000000 O00O0O0000

O Oooo



(85)

JP 5690589 B2 2015.3.25

10

20

30

OooOoQ
S mmo | LE MW g
H=Cys (4—X XL PUFIL) -2-
ve 0. 004 0.16 g
200 r)FILEEE (18 0 Smmol /g)
EC0475 0.13 1.4 612.67 | 0.082 g
Fmoc—Glu (OtBu) —OH 0.19 2.0 425.47 | 0.080 g
EC0475 0.13 1.4 612.67 | 0.082 g
Fmoc—Arg (Pbf) —OH 0.19 2.0 648 77 0.12 ¢
EC0475 0.13 1.4 612 67 0.082 g
Fmoc—GIlu (OtBu) —OH 0.19 2.0 425 47 0.080 ¢
EC0475 0.13 1.4 612.67 | 0.082 g
Fmoc—G|lu—0tBu 0.19 2.0 425 47 | 0.080 g
N'°TFA—-Z504 U8
R 0.16 1.7 408. 29 0.066 g
(10ml DM S O [ZiBHR)
2.04= Nul Zix
DIPEA
DA A 49 1L
1048 122mg 1%
PyBOP
DOAA 147mg
Ooooooo
O0000000000000000000000000000000000000000
O0000000000000000000000000000000000000000
O0000000000000000000000000000000000000000
O000000000000000000000000000000000000000
O0000000000000000000000000000000000000000
O0000000000000000000000000000000000000000
O00000000O0O0O0O0O0O0O0OOoao
0oooooo
0000000000000 0000000000,0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000O0mIOO0O0O0O0ORota

vapU 0D OooooooooooodOmobogooobobobobooobobobonb

ocoooooDOoOoO0OoOoOooooooooDoOoOoo

ocooooao

OO00D0O0OO0OO0O0O0DOO0OO00 Wwaters Atlantis Prep T3 OO mOBD OO x OO O mm
coooooomvoooooooOoODOOOO0OOoOoOoOoOooOOoDODDODOOM/OOO0
cooooooOoOoOoOoOooooooooODbDOOoO0OoOoOooooooooODOoOoOoOoOo
OOmg0 0000000000000 O0D0O0D" 0000000000000 0000A0
oooooDoOOoO0oO0oOoOoOoooooooODDODOoOoOoOoOooooo

ocooooao



gboooad

H-N

CO,H

oooooao
gbooboooooboobobobooooobobonb
gbobooooobooboobobooobooboobaoanb
gooboooooooOocooboobooooobooo

(86)

o]
N
H

JP 5690589 B2 2015.3.25

CO,H

D

NH

Ho™

HO

H
N

COH
0

o)

L g Lot

B

WOH

.;‘\OH

OH

CO.H

N/\/SH
H

gboobooooooobobobao
gbooboooooooboobobada

ooooo
A= mmo | L8 MW 2
H—Cys (4—XFrFLRYFI) —-2-7
0.10 0.17 g
Aa kY FILEEE (%0 6mmol/g)
EC04765 0.13 1.3 612 67 | 0.082 ¢
Fmoeece—Glu (OtBu) —OH 0.19 1.9 425 47 1 0.080 g
EC0475 .13 1.3 612 67 | 0.082 ¢
Fmocec—Glu (OtBu) —OH 0.19 1.9 425 47 |1 0. 080 ¢
EC0475 .13 1.3 612 67 | 0.082 ¢
Fmoc—Glu—0OtBu 0.19 1.9 425 47 1 0.080 g
N'CTFA-JF0O4 B
. 0.16 1.6 408.29 | 0.066 g
{(10m| ODM S O
2. 0488
DIPEA
DAA
1.048=
PyBOP
DAA
o000
0000000000000 000D00000000D00D0000ODO0O0OoooOaon
0000000000000 000D0D0000000D0D00O00oD0DO0O0OOoooOOo
000000000000 0000D0000O0000D0D000O0O0D0000000
000000000000 0000D000D0D000D0DO0O0O0O0ODO0OO0ODOODOOn
0000000000000 000D00000000DDO00O00oDO0OO0OOoooOaOn
000000000000 0000D00000000D0D000000000000
000000000000 O0O0O0OO0
ooon
000000000000 0000D00000000D0D00000000000a0
000000000000 00D0D0DO00D0D0O00O0DDO0OO0O0OD0OO0O0DO0O0O0O0
000000000000 0000D000D0D000D0DO0O0O0O0ODO0OO0ODOODOOn

Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O 0Ooo0oooao

O

10

20

30

40

50



(87) JP 5690589 B2 2015.3.25

OO00OmIDODOOOODORotavapO OO0 00D ODDODO0OOODOOOmMOODODOODODOOO
gooooo0dooboooooooOoooboDbDooOgoUobooU0ooooDoombOoODOO
ooooooooao

ooooood

0000000 oo0obOoO0nD waters Xterra Prep MS C18 DO u mOBD OO x OO 0Om
mDboOoo:O0oOmMmMOOODOOOOOODOOOODOOOODODOOUOOOmM/OOODO
00o0o0oooo0oo0oDoooo0oDooo0oooDoooo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
OmgUO0OOO0OOO0OODOOO0OODODOOOOODDOOOUODOOOOODDOOOUODDOOO
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
O

oooooao
gooooodogooobOooooooogogooooogUobooogobopDpDoogugDbooo
gooooooooooOooooboogoobooooobooboooono

gooooao

ooo0oO0O0o00, ,0,,0,0,,00000000000000000000000
0o
ooooo

00000000, ,0,,0,,0,,0000000000000000000000
ooooao
ooooao

H 0 OH OH
HzN Ho, HO,,,,

=X
=
=T
e {
I=

I=

Tt
Iz
1

o] COH 0 ~ 0 OH
wnQH

OH
00000000, ;0,,0,,0,,000000000000000000000
00000

10

20

30

40



(88)

gboooad

JP 5690589 B2 2015.3.25

CO.H CO,H o} OH
0 H O
H\JJ\ N\)J\ j:/SH
N ; m
o] /~=0DH
HO

H
OH

«nQH «mQH

OH OH

00000000, ,0,,0y,0,,000000000000000000000
goooad 10
oooooao
gododooooooooooooooobooobooboobooboooooan
ooooo
(a)
Moy = MOy,
ot ) [ @© COZF!)
O < HO
AcO o HO —— A —
0 + SN AcO NN HO N
ACO Br AcO HO
0000000000000 00D00CHUisgenD D0 OO0DOO0OOO0OODOOOODODODOOO 20
goddoodoooooboooboobooooooooooooooooobDao
ooooao
NH
2y ey
N > HoLl s
SH ©/
goooooouooouooooa
ooooao
COuH CO,H 30
COgH
o coH o o o o :
= H H H H
N\-)J\Q(N\)LQN\)J\AHL I\
HN)EN\]/\N O j\ o o NH; O  CGH
[ DU
HNT NN 07 ™y CEINTY % un
WOH AN
H O\\\‘ ‘\\OH HO\\“ ‘\\OH
HO HC
OH HO
goodoooooobood 40



(89) JP 5690589 B2 2015.3.25

goooao
OxOH
HO,
OH
OH
O NH
8] EOzH H o H Q EOZH
= N N A SH
o NW ’ N \_)I\N/\/
N B o ~_ T o =_ "
HN x N
s | = i o >
HoN™ N7 N NH NH
WOH WWCH
o NI et
57 oH &7 oH

gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbobooboooboobuobob0ttertD 000000 DOO0OO0OOO0OO0OOOODOnD

ooooo
COH
ol

o)
COyH H\)J\ LD COH
- N ~
o) N /\/\rr > N N\-)I\N/\\/SH
H c - H g < H

LY DU

HoN™™ N7 N

OH

00000000000000000000000000000000000000000
DoOo0ooO00oOoOoOoOoO
Oooo0o00
ooooao
N‘N :EI “~_ N=
@"“of\’s‘s T L T
o H

Dooooo0a0o
000000000000000000000000000000000mMO00000
00000OmO0O000000000,0000,0,000000000000000C
00O0Omgl 000000 ODDDONDODONDDONDODONDDODDODODODOND0DONOD0OOO
00000000OmMO0OO0O00000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000mg0000000
Ooo00ooO0OOoOoOO0O
DooooO



gboooad

OooooooogQgg

OoOoooooDooooooooodg

OoooooooogoQgg

oo ooooDooooooooog

O0Oo0o4gogoao
I [ O |
I B s [ |

Oooooooooogoood
OO ooooboooooogoooOod

OO0 oooggdg
OO0Ooo0ooood
OoOoo= ood

O

OOooooooooooooaoo

O

Oooooooooooodg

O

(90)

JP 5690589 B2 2015.3.25

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
OpLOOOOOODOOmOODOOOODOOOODDOOOODOO
Umg ODO0booooooobooboboboooooboobooboboobooao
gbobdooooooouobobobdoooooobuoboboboobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
goobooooooooooooboobooooboooooboog,boOo0od
Umg ODoboooooooboobobdoboooooboobobobooodo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gboboboooooboobobooooooboboba
Q

NH
OH

H © /ﬁ\‘OAc

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboooobobobobooooobobpetObOO0ODObOOODODO
Lbooooobooobooboboooobobobobobooomlob0obOOnn

O
g
g
u

Waters

O

O

g
u
O
g
g
O

O

Oo0o0oOmgO 00000000 OODODDODOOOO
oooooDoOoooooooooooooooog
oo0ooDoDoDoOoooDoo0ooooooDoDoooog
oooooDOoOmOO0OO0DO0O0O0oOoOoOOoOODDODOOoOO
XTerra Prep MS C18 DO p mO O 0O x OO O mmd O
ooooDoDoOoOoooooooooooDoooog

oogd
gono
0 mMmO
uono
ogdd
oono

O 0Ooo0oooao
OO oOgoao

0

Do0oo0o
OpLOOO
Do0o0o0Q0
Do0oo0o
0OO0mMO OO
Do0o0o0Q0

gooooooOoOmoooogooooOoODoDbOOoOoooooooQooDoo
uoooOocoooooooobooOmgo0bo0oo0co0ooobobocoooboog
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

gbooobooooonn

H
0
/A\ OAc OH

p QEEHO
\

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

10

20

30

40

50



oo oooogooo

OooDooooooooogQgoao
Ooooooooooooogoo

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

oo ooooQgogooo

(91) JP 5690589 B2 2015.3.25

ooty L0000y LODODODODUUOOgaa
ooo0ooooooooDobooo0oo0 om0 b0 0Db00oo0DbO0o0oOmgd OO
0000000000000 ooooo0ob0 oo ooboooooooooao
Oo0ooooooOmlODO00O0OO0O0OO0OO00OOO0O0ODOO0OO0OOO0OO0OOO0OO0OOOOO0O0OO
oooooooobooo0obooobooouooo0ouooooooUooooooooOo0oao
000000 oooooo0ooo0ooooooob0 oo oooooooooooao
gooddmgboobboobboobboobtooooboobobbooboboonn
goooobooobooooooooooooooooooobooobooboao
O00o0oao
Ooo0ood
O g ?YO
o
RPN \“)—4/—
Oo00oa0o
OoooooooboooboooooooooooooboooooonD oooooao
oooooooobooo0obooobooouooo0ouooooooUooooooooOo0oao
mg/mLO 0000000000000 0ODOO0O0OO0ODOODOODODOO0OO0DODODOODODOoODOOanD
g boo0oooobooocoooboooooboooooooooobooooooboood
ooooooooboo0obooo0obooouooouooooooooooooboooOon0oao
00000000 DOO0DbOO0oo0Oo0DO0oDoDO0oDoDOoDOO0ObODO0OO0O0DOoDoDOooDoDOO0Omg/mLO OO0
O00oo0oooo0ooo0obooobooo0oo0ooo0ooooooooooooooooOonoao
OoooooOmMOOOO0OO0OOO0OO0OOO0OU0OOO0OO0OOoOO0oOoOOOoOOoOoOOoOooOo0ooOoOnOao
goooooooooooboobooouoooooooooooooooooUao
0000000000000 ooooo0ob0 oo ooboooooooooao
O0oo0ooooooobooo0oboooooooooooooooboooboooOonOoao
godooooobooooooooouooooooooad
O00oa0o
ooo
HoN . NH
HN
8 HO? H02C
HO,C
e ot
Ooo0ooao
Oo00oo00ooooooo0oooo0ooooooo0ob0 oo oooooooooooao
Oo0o0obooobooooo0oooo0ooobooo0ob oo oo ooooooooao
Oo0oo0ooooooo0oboooboooUooo0ooooooooooboooboooOon0oao
oooooooobooo0obooobooouooo0ouooooooUooooooooOo0oao
oomMboOOOoOOoOO,bOO0000Db0O0OO0O0O0O0ODODOO0OO0OO0DODOOO0OO0OODODOOO0ODn
000000000000 o0o0DO0o0oo0oo0oooooboosd OO ODODODOODOOOO
ooooooooooo0obooo0oboooooo0oUoo0” boooooooboooOooao
Oo00oo0oooooo0" oooooooob0ooooooooooooooao
O00ooooo0ooooboooboooooo0oooo0" OooooOoooooooooao
ooooooo" boobooobooouooo0ouoooooooooboooboooOonoao
Oo00oo00ooooooo0oooo0ooooooo0ob0 oo oooooooooooao
0000000000000 ooooo0ob0 oo ooboooooooooao

OOoo0oo0oooao

O

g
g

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

Ooo0oo0oooOodg

10

20

30

40

50



oood
ooo
ogoao
goo
uod
ooao
goo
ogoo

OoOoooooooooooooggoao

O
O

O

O
O o0ood

Oooooooooooooooogoggoo

O

3
=
O

OoooogoQgoQg
OoOoo0ooQgo

O

OooOooooooooooooogoog

OO0 oooggHXe

Oooooogogg
OooooooQgg
O Ooo0oo0oooao

OOoo0oooaog

O
O

mg[]

O O o
OO0 ooooogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogogoQgdg

OoOoo0oooogdg

DDD%
Oooooooooo ooQooogo
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao

MmO

3

Ooo0oogogoog

(92)

JP 5690589 B2 2015.3.25

gboobooooobooboobooboooooboobobobooooobot O
ooooooooooor oooboooooobooooobooocooooao
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
gboooo" obooboboboooooboobobobo" ooooboao
uboobooooobooboo" obobooobooboboboobooooboaan
oooboooooobOoooooooooooao

O o0ood

Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo

oooo
ogooo
oooao
oooo
X-terra
oooao
oooao
oooo
oooo

oooooo
Oo0oooo
oooooo
oooooao
Column C180
oooooo
oooooo
O0Omgd OO
Oooooo

oo
oooano
oooao
googao
ugboaao
oooano
ogoogao
agoaao
oooano
oo

OO0 ooooooggog

0
H
(DD
3 O
=
Q

ugboaao

Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
O oo ooogogoQg
Oooooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogooao
Ooooooogogoooao

oooao
Column C,g0
gooood

Ooooooogogoooaoo
Ooooooogooooao

o000 OooogogogDo
I I I O [y

3
D§
|

Oooooogoooaoo

ooo
oo0o
oono
ooo
O mLO
mgU O
ooo
ooo
oono
ooo
ooo

Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodogoooao
Oooooogoooao

oo
oo
mMO

oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao

O Ooogo x O
O Ooo0oooo

Ny Iy Iy I
OooD0Ooooodao

N N
v F T T
R Ay H

Oooooooooood
Ooooogoooogoodg

OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0oo0ooood

gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
mmolD O OmlOOOODODODOOODODOOOODOODODDDDOOOOO
NOOOOooo,00O00o0boo0ouoobooooooooooan
NOOobOdobod,ooboobooboboboooboobobobdmed

0O0d0Omgd O
oooooao
oooooao
ocooooao
mMO O OO0
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao

NH,

o

oooooao
OmmolO OO
ONODOOO
NODOOOdOo

10

20

30

40

50



(93) JP 5690589 B2 2015.3.25

0000000000000 000000D000000000000000000000
000D00000D0000m0 00000 00000000000000000000
00,504,500, 0,,0,0000000000000000000000000
O
O
O

ugboood
oooao

gbooooog

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoobodoooobouobuoboboobobooobuoboboboboouoomgbnDd
mmolD O OmOOOODODDOOODODODOOOOOOODDOOOODODOOOOOODODDOGO
NOOOOoOoOo, 0000000000000 000b000o0boboOo0oo0obOo0odnNNg

ugbdbody,o0oobuobobobobobooobuobobdmuobooboobobobd
000000000000 DOO0ODOO0ODODO0OO00DO0DO0ODO0ODOOmg0OO0O0OmMmoldDOd
goddooooooooooooooooooooobooboob oo boooooOoon
oo oomvO0O DO OO b OO o OUooOooOoo
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
OoOO0OO0ODDOOOX-terra Column C,g000x OO0 OmMOOOOOOODmMOOOOO
goododboooddoodooooooobooob0oob0 oo b oo booDboDooooOood
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
gobooooboooboooDboobobooboomg D 0OOonOnO 000000000
0000000000000, 30,p300,00,,0,0000000000000
gooouoooooooad
oooooao
ogoood
N NH
. L
N Co ©

oooooo

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
uoooboooooobooooooooooobooooobooboOooboDbOoOo0oUOmg 0O
CoCoOmmolOOOmMOO0OOOQOCOCOODODDODOOOOOODODOOODOODDODOOOOO
oooNoOOoOOoobobD,0oobobootoobooooobobobooobobooooboobooo
ooNOOOOoobO,b0ooobootoobooooooooooooOml000bOoOO0OOO
od

gbooooboobobooboobooobooboboboboooDOmgd0OD0OOmm
olJ00O0OO0OCCOODODDODOOOOOODODOOOODDODOODOODOOODODOODODDOO
gooboooooobOoooooooooooOoooomOc000obobOOoOoOoobOoOonoO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
OO0O0O0O0O0O0O0O0O0000X-terra Column C,c000x OOOmMOOOOODOOO mMO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo



(94) JP 5690589 B2 2015.3.25

0000000000000 000000D0000000000OmOO000O00® 00
000D00000D000000000000, ;0,500 0,,0,000000
000D00000D00000000000

gbooood
gboooad

oooooo
0000000000000 000000D0000D0000000000000000
0000000000000 D000000D00000O0000000000000mg00
O0DO0Ommol00OMOO0ODOO0O0O0ODO00O00D0000000000000000
O0O0ONDDOOOO, 00000000000 0000D00000D00000000
DO0ONDODDOOO, 0000000000000 000D00000MOO000000
0000000000 000000000D00000000000Omgd000000mmol
000D00000D00000000000D00000D0000000000000000
0000000000000 D0D00000D0000OMOO00D0000000000
0000000000000 000000D0000000000000000000000
000000000000 X-terra Column C,000x 0O00OmMMO 00000 OOmMO O
0000000000000 000000D0000D0000000000000000
0000000000000 D0D00000DO0O000D00000D00000000000
00000000000 000000000000000000O0mOODOO0® 00
000D00000D00000000000D0, 330,300 0,,0,00000
0000000000 0000D000000

oooooo

00000

HC. HO.

H H
CH
HG Hom Ne_Ng_-NH;
W Hou HOw OH aH n FT Y
! i~ o Ho~{ o Homs N Ao NH
N, Ho boo: o2 H
g OHO " N ]
H 20,C (\N \n/\N \g/\ﬁj\/\f

5., I
Ny Hoﬁ‘\\ \%0’\’ S/\/NT(\ Y\ JK,N\) 5 H':)zc Zopd

| )
CH, HO C

oooooan
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000O00mgdO0
OOmmol0 0OMOOOOOODOO0ODOO0ODO0OO0DO0OO0DO0OO0DO0OO0ODO0OO0O0O0O0OO00
OONDOODOOO,O0000000000000000000000000000000O0
ONDDOOODOO, 0000000000000 00000000mMOO000000000
00000000000 00000000000000000O0mg0O000OmmoldO0
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 00000000O0O0OmMOO0ODOO0DO0OO0O0O00O0O00O000
00000000000 000000000000000000000000000000
000000000 X-terra Colunn C,,0 00 x DOOMOOODO00O000MOOO00
00000000000 000000000000000000000000000000
000000000000 0000000D000000D0000000000000000
00000000000 00000000000000OmO0D00000 000000
0000000000000000, 330y p00p00,,0,0000000000
0000000000 D000O000

oooooan

10

20

40

50



OooOoo0ooooOod

3
3

Ooooooooooooooogogoao

OoocoooooogooQgodg

OooooooooooogoQg-g

OO0 oooooo0oooooogoQgooo
O

O

(95) JP 5690589 B2 2015.3.25

Y o COHO

(Y Nh%ﬁ

H3C}\I nd CONHNHH,O\/\S_S/\/N\“/\ )ﬁ, j(\
h

HOZC

IOH

HO NH;

HO

0o00no
Oooobo0ooO0oobooo0oooo0ooO0oboo0oooo0O0oO0O0oO0oo0obooo0O0oo0O0o000nn
O00o0O0o0oO0000000000Db000000000000O0000O0OmgO 00
OmmolD OO0 OOmOOOOODOODOOOOOOOOOOOOOOODODOOOO
O0ONOOOOO,DO00000C00000O00OC0O0OCO0DOOOOOOOOODOO
OoONOOOOOO, 0000000000000 O0O0OCO0DO0O0O0O0O0OmMLOO0O O
0000000000000 000b0000000000000000mgO00O 000
ol 00O00ODOO0OOCOOOOOOOODOOOODODOODOOOOOOODOODOOOOO
Oo0o0ooO0ooO0oO00oO0o0o0ooO0oo0O0b0O0oO0oO0OmOb0O0OO0O0O0O0O0O0O0ODOO0O0O000
Ooo0ooo0ooO0oboO0oo0ooooOooO0obOoooOooboOooOO0oO0OOoO0oboOooOooO0oo0O00n
O00000000X-terra Column C,000x 000mMOOO00O00O00O0OmMOOO
OooobOo0ooO0oo0o0oo0oooo0ooO0obOoo0ob0O0oo0O0ooOO0oO0oO0obOO0ooOoO0ooDOO0O00O0nn
Ooo0ooo0ooO0ooboO0oo0ooooO0ooO0obOoo0ooOoboO0oO0O0oOOoO0oOoooOooDO0000nn
Oo0000D0O0O0O0O0OOC0OO0OOCOOCOO0OO0OOOOOOOmOOCOOOO" 0000
0000000000000 000 80080y 0ygpg 0y 000000OC
000
O0o0oano
000
OH OH
OH OH
i A A e AR
- Ny, u O o] CDzug A~ G O CoH o HO~ SOEH;
’J::IN;/\H HO?C;H ﬁH /&@; i
OH OH HO
Oo00oan
Oo00ooO0ooO0obO0o00oo0ooO0o0oO0bO0o0ob0O0oo0O0oO0O0O0O0O0O00oo0O0ooD0O0000n
O0O0O0OmOOO0OO0OO0OOmmolDO0OmMOODOO0O0O0OO0OO0O0OO00DOO0O0O0O00O0O0DO0O0OBO
oooobo0ooo0ooo0oo0ooooo0oo, 0000000000000 O0O0O0DOOOOOO
Ooo0oobO0ooO0oob0O0oO0o0oo0ooO0ooO0bO0o0ob0O0,0000000000D0O0O0O00O
OO0OmOOODOOO0OO0OO0OOOODOOOOOOOOOOO0OOOOODOODOOO0O
O0OmgO 00000000 O0O0OO0OODOO0ODOO0OCOO0OOOOOO0OOO0OOODOOODOOO
oooobo0ooo0oobooo0ooooooO0obOoooOoEOmMbOO0O0OO0O0O0O0ODOODOOO0O
000000000000 b00o00bO00000O00000000OmlOOmMD 000
ooooo0ooO0oo0oo0oooo0ooO0ooOoo0O0obOO0ooO0ooOO0oOoo0DOooOO0ooOooOO0ooOo0Oon
O O Waters Xterra Prep MS C, g0 00 pumOO0Ox OOOmmOOOODOOmMOOOO
Oo0o0ooO0ooO0oobO0o00oooO0ooO0bO0oO0oOmbO0OO0O0OO0O0OO0O0O0O0O0ODOOD0O00n
000000000000 boO0oo0oO0bO0oo0ooooO0oo0OO0oo0oOoo0oo0oo0dmgdOOnOnn
O00o00o0000000O0mOO00OO00O00C0000000O0000000 O mgd
0000000000 ”"0000000000000000D00000000g g g
oo UdppOpgpgO0p00000000O00O0O0OC0O0DOOOOOOODOOOOOOO
0oo0oob0ooO0o0o0oo0ooO0ooo0oo0o0oo0O0ob0O0oob0O0ooOO0O0O0O0b00o00aon



g
g

Oooooooooooooooggoao

Oo0ooooooooooogogg

(96) JP 5690589 B2 2015.3.25

goooao
gooad

i N,
goooao
goooooooooobbobboib bbb oo ooooooooao
O0O0O0O0OmgO OO ODOOCOmmolDOOOCOOmOOOOODOODODOODODODOOO
gcooooOoooOoooOoooOoboo0o0,00o0O0ooOO0ooooooooooooao
oooooodoooboooobooooooooobo,000oo0ooboooOoobood
goooooooomb0OOD OO0 00000000 oooobooboo
oo00oDoDoODo0OO000OmgOO0OCOCOO0ODDODOODO0DODODODODODDODODODDODDODOOOOO
dodooooooooooiboiboibo oo o000 ooomMMO00ooooonoan
gooooooooobobobbbibob oo oooooo0odmen
mvO 000000000 oD0o0o0ooo0ooooooDoDooooooooooooooao
000000000 Waters Atlantis Prep T30 O Ouy mOOBDO OO x OO O mmd O O
ddmMmO 00 o0o0o0OoDOO0OO0OODODO0DD0OD0O0O0O0O0OD0ODO00O0O0Om00o0o0o0ooOoaon
gogooooooobobobobobbtbtotb oo oboboboobno
OO00OmgO 00000000 OOODODDDDODOODOmOOODODODODODDODDDODODODOOO
goboobomgObooboooboo PO0oo0oo0oo0oo0o0o000o00o0o0o0o0o0on
goooooooobbbbbb oo oo ooooooogoaa
ooooao
gooaad

NH,
e
¥ 0
H

goooao
goooooobooobobbobibib bbb o
ooo0ooDoOOoOO000U0oO0ooooOoOoDoDDODO0DU0DU0DU0oO0Ooo0DoDoODoOooDoODDDODOoOOoDOoOg
OmgD OO0DOCOOOmmolOCO0OMmMODOODOO0OO0ODDOODODODDDODODOODDODOODOOODODOO
gbooboooboNoQoobugyoboboboooouoboboboboooboobda
ooooOoOooNODOOO0OOD0O, 000000000 0DCODOO0DOOO0O0OO0O0OMLODO
goboooobooboboobbo0obbo0obboUobboboUobooUobOoUomg d
OO0OmmolODOD0OODODODODOOOODODODODOODOODODODODODODODODOOOOO
000D0D0ODO0O0000O0o0oooooODoDDODOoD0oU0Do0O0ooDoOOoOmMMOODOOODOGOOg
ooo0ooDoOOoOO000U0oO0ooooOoOoDoDDODO0DU0DU0DU0oO0Ooo0DoDoODoOooDoODDDODOoOOoDOoOg
0000000000000 O0000X-terra Column C180 00O x DO OmMOODOOO
gdmMmo 00000 oboobooboobo
ooooDoOOoOO000oU0oo0oooooOooOoDDODO0DOoDU0DUO0O0ooDoDoDooDoODDoODOoOoOooOg
Jdodooooo0o0boe 0000 DODO0DDODU0D0DO0DU0DO0DO0DO0DO0D0DO0U0O0UoUO0UOoOooOoooooao
mgU 0o ooooooboobobo bbb b oo oooooodd

10

20

30

40

50



O

oo
00
ano

oo
ao
00

mmo 1
NOOOOODO,0000000000D00D0000000D00000O00DO0000ONO

Ooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogogg

OoOooooooooobonoano
OO oooooooooogoog

OooooooooooQgdg

OO0 oDooogooooooogdg
OO0 ooooogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao

3

o8

QD
|

(97) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbobooobooooobooboboboboooboobobonn
goo
uo

N _aMNa - NH
H [ S
;;—og ﬁo;é“ H HO:;-OH N\/LN]:TNH

O ero\/“s—s’\”’er”‘N ,R),era\N,lw,\,erﬂjtr 0

Ho™a © mo'..H HO,C Co.8

HO
HO

ooooboooooooooooboboooooboooooooooooobooooooao
goooOoooooboooooooboobooooboooobooOoo0ooomgOO0OOanO
UddmbOOOOO0OO0OOOOO0OODODOOOODODOOOOODODOOOODOOOODOO

ooooo0ooO0ooO0O0OO0O0O0O0O0OO0O0O0O0OmOOOO0OO0OO0OO0OO0ODOOO0
ODO0o000o000D00000000000mg0O0O0O00O0mmolOODOODO
ooooo0ooO0ooO0oo0ooO0obo0ooOoO0ooO0O0bO0ooOoO0ooO00oO0b0O0DoOo0ooO0Oaon
boooooOooOoooOmMOOOO0OO0OO0OOOOOOOOOOOODOOO
oboooooO0ooO0oooO0ooO0ooO0ooOO0oO0oo0ooOobO0oO0OoOooOoo0aon
Atlantis Column C, g0 0 O0x OOOmMMOOOOOOOOmMOOOOOO
ooooo0ooO0oO0O0oo0O0ob0O0oOO0O00O0b0O0oOoO0obO00O0O0O0oO00o00aOn
ooooooO0ooO0ooOoO0ooO0ooO0O0O0oO0oO0ooOoOob00oO0OoOooOoo0an
OooOoO0O0O0O0O0O0OOO0O0OO0OOmgOOOOCOO" 0000000000
oooob0gy 0530080, 0, 0000000000000O0
0oo0o0

Ooooooooogoogooao
Oooooooooogooo
O oo oooooogooo
Oooooogogooao

g

ooo
oo0o
oono
ooo
O mLO
mgU O
ooo
ooo

O O

mmo 1 mLO

3

«Q

O
[ I |

O 0Oo0oo0ooao

OO0 oooooggogog

oo ooooogogoog
OOoo0oo0oood

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

mMO
aoad

I B s |
O0Ooo0oooao
OoOoo0oood
Oo0oooogogdg
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OoOoo0oooggse
O0Ooo0oooao
Ooo0o0oooQgodg

mLO O mM
oooooo O 0 00 0000
Waters Xterra Prep MS C,cO0 00 pu mO OO x O mmQ] O0d0OmMm
ooo0oo0ooO0oo0oooooo0ooU0ooOm/000O0O0O0O0OO0O0O0OO

ooooooOoo0ooooo0ooO0oooooooooooooBbooo
000000000 o0oo0o0oOmgO 0000000000 0OOoDOoDooOO
0D0000000" 0000000000000 0000000000

Ooo0oooogoooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogQgogoao
Oo0oooogoooo
OO0Oo0ood

OO0 ooooogogogog
Oo0ooogogooao
Ooo0oooogoooao
Oo0ooogoQgooQgoao
OO0 ooooogogoQg
Ooo0ooooooQgogoo

I B

10

20

30

40

50



(98) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooboooooboooboobobooobooboobaonb
oooooao
gooao

OH
N 4, d

FMe0,C

oo
o
uo
o0
go
guo
OO
oo
g
OO
oo
o
ao
OO
go
ao
OO
ao

Oooooooooogogoooao
Oocoooooooooooao

O

Oooo0ooooooooooggoao

g
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
O
O
O
O

H
Honr N NH
E-OH H\/(’ I N§r :
~ il a
i N H

oMo

gboboobooooooobobobdbobae0obobobobOoboOon
gbobdooooooouobobobdoooooobuoboboboobooo
OmmolOODDOmMOOOOOOOOCOOODODDDOOOODODOOOOOODODDOO
oNooOoOooo,O0000o0booooooooooooooooooboon
NOOobOobod,0uobouobuoboboooobouobobobodml0onOd

0000000000000 00000000000000mgd O mmolO O
0ooooooO0ooO0oo0oOooOooO0ooO0ooUooOoO0ooOO0ooODUooOoDOooooOO
0oo0oooooooooooooO0OmMOO0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OOD0O0OO0O0O0OO
ooooooooO0oo0oooooO0ooO0oooooooooooooooon
OOO0OO0OX-terra Column C, 0 00x O000mMOOOO0O0OO0OmMODODOO
0O0oo0Do0ooo0oo0oo0o0oo0o0oo0oO0ooo0Dooo0DooooooDoooon
ooooooooOoo0oooooo0oooooooooooooooooon
0000000000000 0000000D0D00000OmgOOODooQg”
0000000000000 000g g 0gpgoB8gpg 00000
Ooooooooooooooooo

oo
oo
mgl]
oo
oo
oooo
0 mmolO
oaooao
oooao

OoOoo0oo0ogao
OOoo0oo0oogano

Oo0ooooQgooao

Ooooooodgooao

gboboboooooouobuobobdtbobeobobobobobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
OmmolDOOmMOOOOOOODOOOODDOOOOODOOOODDODOO
ugNOOooOobOo,oboooooboobobobooobooboboobooond
NOODOOoOooO,o00o0oooooobobobocoooobooouoOomOogon
gbobooboobooooobobobobooobooboobobomg0o g
gboboooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdooooooouobuoboombooobgbobobaoobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



Oooooogoogg
OooooooQgg
O oo ooogoogg

OoOooooooooooooooggoo
OoOooo0ooooooooooogogoo

OO oooogooogao

O Oo0oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog

Oooo0oo0oogoad

3
3

(99)

JP 5690589 B2 2015.3.25

OOO0OO0D0O00O0X-terra Column C,c000x OOOmMOOOOOOOOmMOODOO
0000000 o0oooDOoDODOoDbOO0bOO0oo0ooDooDooDooDOoDbOOooDoooDooDonn
00000000000 O0oDOO0oDbOO0ODbOO0OO0DO0DO0oDOoDoDOoDOoODbOOoOO0oDOoDoOooDOooDOonn
oooO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0O0O0O0O0O00O0O000O0O0O0OOoO0OOmgDOoOooonO®
gcooooooOoOoOoOoooooooDO0y g 0gpgppBggpgbgyyb0,000
0oDo0bOOoooooooDooboOoboboao
ooo
oo
g ¢ 10
/0 v om0 GoH COH COH . HO
,’HDHCONHNH ,\/L H )l\, 2
HyG E/O\/\ -i _im/\ _{OD.(\N o ﬁ /\E:N jl\)cln:jl\H
NN M,

ooo
0000000000000 oDo0oo0DoDo0oDooDooDoDoDooDoooDoooan
0oo0o0o0ooooooDooDOooDo0bOOoo0ooooDooDooDOoDbOOoo0oDo0o0On0dmgdO
OmmolD OO0 OmMODODODODOOOODODODODODOOOODODODOD 20
ocooONOOOOO0O0O,00000C0CDO00OC0D0O0DDOO0DODOO0DODOO0ODOO0OD0OO
ocoNOOOOOOp,O0O00C0COO0CDODOOCDOOOOOODOOOOOOOMLOOO
000000000000 DODO0DOO0ODbOO0Oo00DO0oDOooDOoDOoODOOO0DO0OmgdDDOnn
ol D 00000 O0DDOD0DODOODODOO0DDODODODODODODODODODODODO
0oo0oDoooooooDooDooDooDooooOmMO0OO0DODOoOOoODOOOoDODOnn
0oo0bOOo0ooooooDOooODOoDbOOo0bOOoooooDooDooDOoDbOOoooooooaonn
OoooODDOO0O0OX-terra Column C,g0 0 0x OO OmMOOOODDOOmMO O
0000000000000 oDo0oo0DoDo0oDooDooDoDoDooDoooDoooan
0ood0oOoooooooDooDooDo0bOOoooooDooDooDoDboDooDoooDoooann
0000000000000 0000000000000O0mg0O0O00O0O0® 00 30
ooO0oo0oO0oo0o00DBo0000000; g0 0gnd0gg 000000
ooo0oDoooooooDoooooan
ooo
oo
N ’ o goA N N "
© \O\r"‘ /\)I\N/\/N\)

o CoH o co
ooo
0oo0bOOo0ooooooDOooODOoDbOOo0bOOoooooDooDooDOoDbOOoooooooaonn
000000000 O0oDO0oDbOO0oDbOO0ODbOO0oOo0DO0DOoDOooDOoDODO0ODbOOoOODOoDOoOoDOoDOonn
ooooDoooooooooaa
ooo
0000000 o0ooooDOoDOO0oDbOO0oDbO0oo0oo0Do0oDOooDOoDOoDbOOooDOoDooDOooDonn
0000000000000 o0Do0o0oDO0oDOooDOoDoDOoo0oDoooDoOooDonn 50



(100) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooboooaoao
gboooad
HQ HO

HO

N N
| //N H\/ﬁ | ﬁ/
N N \N NH
z 10

oooooao
ooooao

20
N. _N. _NH,
s
oY
N
OH
ogooooad
oooooao
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
goodoooooobooobuoobooboonoa
goood 30
OMe OMe
N !
5 k
N
o ]
0 EN\ o HNH‘— R CO,H .
HO N N WN
’CONHﬁQ’\’S‘;“)/ \<n>/\H WOK\H 0 H AN S
HO,C HO,C H/\]:\I, 40
N NH;

gboooaog



(101) JP 5690589 B2 2015.3.25

Ooo00oao
9 coH H

O D)‘\N/\/\H/N\/\O/\/O\/\O/\/O\/\o/\/ox/\of\/oj
H
N

PALN o)
Y b

HaN

10
0oo00oo0oo
oooooao
0000000000000 000000000D00000DO0QU0DOoOoOoDoooOoooOOn
0000000000000 0O00DO00DO0O0O0O0O0O0O0O0oO0DOoO0DOoOoDo0DoOooooooOan
OO0o0o0Do0ooooo
Ooooooo 20
HO\S//O
e
o’io
N\ /N N\ NH,
/[N’/N H\/E.NL(NH
= H
Q
N NMN\KQ/
0 HOLC 0
000000000 OooOoooooo 30
Ooooooo
N. N _NH
H\/[/ O
N \N\N
OH
40

gboboobooooobobobonb

ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooboboboboooobooboboboooonn



(102) JP 5690589 B2 2015.3.25

oooooo
l‘ OH
N 4
H Y,
HiCO,C
/O e
N._Ng _-NH,
H P =
nNH “CORHNH Onmng-Sy Coal N\/(\l NH
HiC OH i s o H N
¢ HOZC AJ\/ N /\n/N\/\N/K/\er/@/ 0
k CC,H ©
COH
Oo0oDoDoOoooooooooooa
oooooo
0000000 o0ooDooDOobOO0obOOobOoo0gaUODODO0ODODOOOODDODODODODODOd
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
oooDoooooooooooDoOoooDooooDoboboooooooao
oooooao
Ho. P
HO\%
y OH 0
\\[ \/\’\’\FO YZ
N ""'l '"lll/ N\/Q
Me0,C o1 o HNHE o N N
ol :
l ) .""h/N\N)kO/\/S\S/YN\[(\NJK/\E/N ©
Haé oro H Con0 7 HOE O

ocoooooOopO0OO0O0OOOOOODODDDOOOODOOOOOO
oooooo

pOoo0CcoocoOooOOOoO0OO0O0OO0oO0OoOooooOODODDOOO0OoOoOooOn
gboooaod

NH2

gbobooooooobobobao

10

20

30

40



O

[

O

OoooooDooooooooogod

g
a
O
g

(103) JP 5690589 B2 2015.3.25

goooao
h\ \/’\_’\“’\;_\Tso N N N2
%e@g’& NH‘: O H\/E\NI’(NH
/YH\N/\NMH ¢
Ho,C O . H%é o
dooooooooobobobobobo oo ooooooooad
goooao
goooaod
.C COH HO oY o
2 J[:j)kﬁﬁ\/ﬁlrﬁ o) M?)Lﬁ oNﬁf T 9 NH j N%h§;g/\V/tT I
HN)IN\j/\ N \L S\S"\,z’H\N /\i
HQN)*N N iH o
HNP ™ NH,
goooaod
dodoooooooooo bbb oo 00000000 oooooooao
O0OmgO OO0 OD0DO0ODODO0ODOO0OO0OO0Omg/mMLO0O0O0O0D0OD0OODODODOOOODOODOO
oooooooooobobooooboopy0bbOOoO0oO0obObObOO0oobobboooobooboo
goooooboboooboboobobo0obboobboUoboboUoboooboooboobog
gooooooooooboboomD b 0000000000000 o0 o0mL 00O
gogooooobomg 0000 DOO0DbO 00000000 oboobooboobno
gooooooboooooooooboooommObODbOO0ODbDO0DOoOobOOoooDbOoooobOg
mtOOODODOOOODOORotavapord 00D 00000 boobobOoobboobonn
0000000000 DOO0O0 waters XTerra Prep MS C18 DO u mO OO x OO O mmQd
goooooomOo 0000 ODO0oO0oOoDDbOOO0ObODDODOoOO0ObODO0DOoUobODO0DoOooDbOOoooDoobOOg
0o0o0Do0oo0DoOo0o0oo0DDbOOo0ooDoOOoooDoOoo0ooodOm/00000DO0OO0OO0DOO0OO
goooooooooobobbb b oo oooooooao
OmgD O OOOOO
goooaod
goooao
oA O H
o NH—?_/:“NH \ SMJ? o !
HzN""NN
goooao
gogoooooooboobobobbbtbob oo oooooooao
goooooooooDboooob0o0oboDbo0oobo0oUobOoppLO0DDODO0DO0OUODDbDO0OO
ooy LOODOODODODO0OoUooooobooob bbb bbb oo oo oo0oO0ddm

Looogboobobobooobodomg OO0 0oooobooboobobooooboobaonnb

uybdoodoooouobouobuobobobooouobuobobobouoomobobobobd
oobOmgooobOOCO0oO0oO0obooOo0ocoooboboooobobocooobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboOomob 0o obobobo

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O0Ooo0oooao

rep

OooooooogoQgdg
OooooooogooQoQg

(&
o

(104) 5690589 B2 2015.3.25

Udb0OmgCOOOODOOOOOO0OODOODODODOODOOOODODODOODOOOODOOnn
oooooboooobo,o0o00oo0ooboobooboooobooooboooooooboOoooooaon
oooooOoooOmOOCOO0OO0ODODOOOO0ODODOOOO0OODODOOOODOOOODOO
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
mdbooogboobdbooooobouobobodmotboooboobobaobaoobooo
oooo0obOoooobooooboboOoboooobOOooOooboOoo0ognO Wwaters XTerra P
MSCl s ODumbOOxOOODmmOODODOOOmOODODODOODODODOOO
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ocoooOoO0oo0ooo0oo0oOmw/OOO0ODOOO0OO0OOOOOOOODODDDOOOOOOO
gbooooboboboooobobobomO00obobobobbooognn 10
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gboooooaogodaan

oooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboobooboboobooouobuobobooboooooboboboobooa
oooao

HO AQ N g
GO.H O OH @\ 7/\/‘
H H YNH h
sf\,o HN /\A
o}

HNJjN'j/\” 20
H N)QN N/ {OH -{:OH

od
od

H

g
g

ao

oooobooooooooooooao
oooao

O
(o]
L]
I
ZT
T
||O

N . " :
oy 2 B o i ”NY'\”NHNNO? (LD
o] do.H H Co,H CO,H COH 20

uboooobooboobobooaoao
good

40

gboooobooboobobobooao



(105) JP 5690589 B2 2015.3.25

gooooad
HO. OA—
CO-H CO,H \@\ c
ocozHHOJ:(HogHocozH o H, ?
- = NH NH *-§
n »@)LN/\/\“’N\;)LN Ny N‘)LN’\’SS'\,OHI'\I
HN le/\N H @] jH o 8] jH
x> 2 H
HZNJ‘N N C NH o

gbobooooooobooboboboo
oooooao

: N
N 0 < HO <, HO ~H
H TN ™
NN NJ/\H (;LNH 0\’LNH COH
OH L 0H
o Py oH
HO HO
OH H

oooboooooboooooboooooao
oooDoo

gboboooooboobobobooooboobobooad
ugboogood
CI

O H
COH COH _ O 5,

9 COH o

. H 0 /('(H ’g{ S\SNE l\QOMe
HNJXN\ N’:

HzN*\N IN’j/\H { -§OH _f

ooooooooobooooooobooooobobooooboboooobboooobobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooboooooobOoooooooooooboooooboon

ooooDoo

gbooooao

JIJ”@AW

UECEYcEUEL
gboooaog

TS

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugboobooooooboobooboboooobooboboboobooobobooboon

10

20

30

40



(106)

gbooooao

O O0Oo0oood R |

Oo0ooooQgooao

HN NHz
NH
o CoM L, O CooH
< = N
P O W
H 5 & H :
- ~ 2

JP 5690589 B2 2015.3.25

gooooogoooogooggobgogogooygbUo ooy by oo oo
goooooooofoocgofboogoouogooto oot oD ooy oDouooo
Ooo0o0oooooooo
Oooooano
o oM w0 (%o OO
o H N\)LH N\)Lm NYCOZH
HNJjIN'j/\N © g7 9 Seon @ N
S Sr EI‘
2
PaY N
\:=§p= N N
: NH ° \_</:O
'S: NH
o |..S:
HN ©
S
0=" O’;B)—>7
goooooooogoocggpooooouoogooo oo oot oo oo ooy oDuouoog
Ooooogoogoo
googao
gooooooouogoocggpbooggobouogooo oo bt ooo oo oo Doy oDouoog
Oo0o0o0oooooooogooo
googao
Q
Q | H o) f\
N\ N
TI§ | = n \j/u\N g0
HaN™ NN o I H
\@ OH
goooooggouogoogtooyggobouogo ooy by oo LoDy oDouoo g
gooooooouogoocopbooooootoooo oo bt oo oo bDoyooDuouoog
0000000000000 o oo oo o oo ooooooooooooboaoao
gogoooogoogooggooyggoboogogooyobyUoyo oo oo oDy oo oo
gooooooouofoocopooooouoogooo oo Dot oo oD oo ooy oDouo oo
0000000000000 oo oo o o o oo oo oooooooooooao
gooooogogooooggoogoobgoooogoooooob oo ooy ooy oDoooo
goooooooofoocgobooyooouogooo oo oot oo oD oo ooy oo oo
Oooooano

10

20

30

40

50



gbooooao

”If‘dw

HNT NN

(107)

coH COH

CO.H H o H

JP 5690589 B2 2015.3.25

f" 1/\/ s I IL

ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooboooboobobooobooboobaonb

ugboogood
ugboogood

CO,H

COoH

oA

X

HzN

gboobooooooonn
gboobooooooonn
oooooao

Jodooooooono
gboobooooooonn
ugbooboooooognn

,E N %z’

OH
NH

(HO)QB—Q/

%, OH
(HOYBy,,

N\At jl@

COzH HOQC |

obooboooobooboboboooobobobobooobognn

uobooooboobobao

oboobooooboboboboo0ooobaoabO0obO0obOO0OOoDODO
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn

O

10

20

30

40



(108) JP 5690589 B2 2015.3.25

ogooooao
HQ,
HoN q( Q,o
/O H NHZ
\\ HOZCANJTN\H/\N N\[(\N)\/’\,N
H o H O H =
HO,C COs

N

ooooobooooobooooobboooobooOooooboooooDboy g O0DbOo0

oooao
oodoobOoooobobodotbebOOO0OO0OO0ODODOOOO0OODODOOOODOOOODOO
oooobDooooboog

oooao

O oOoooogdg
O oOoooogodg

COH COH 8" N
COH o Q  COH VA lo
? H 2 CH
AR LN,
H =
“N*,E - :L T A PR
o Nﬁ

ubdbdbtaebbobgoboboboboooboboboboboobouobobobada
goooooooobooooooooooobooooobooonnNmobO,, pODOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gboooaod
goobooooooboooooboooobooooobooooooboooooaon
ugboogood

COsH COzH

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooobooooobobobobood

10

20

30

40



(109) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

COH COH

”“)EJ/‘QAW

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboboooooooboobobobobod
oooooao

SOH

ﬁrgﬂw

ooobooooobooocoobooooooooooooao
oooooao

GOH coH

COzH

0 X E’%@\H’N\)\ 4 \)L 4 \)?\N’gii's*s’\/'\uo NH;
N N~
oY PN e

\\‘:’H MOH
e MOH WOH

ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooooobooboboboooobooboboboo

ogooooao
HO\\ ‘\\ \\OH
HO\\ HO\\ HO\\

LT
O jo;w;w e

NH2

H2N

COI—D

COH

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooooon

gboooaog

N Ne_NHz
- N
W LT
N =
v
N NH;

10

20

30

40



(110) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

COsH COzH HOO\ Y § H\’((j
2 2 C A
N N
>, = N N
O COH H © H © H O COsH F W\(\/\ I
= N\)l\ N\)L N ~ NH NH
o NN Ay N S, g
N H O < H O i_H O <_H 570 HN
yaes 2 :
)\\ & H O
H H

NH Q
NOH
" WOH
HO
CH

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao 10
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
O
O

NH
N

NH oj\
~OH wCH
o WOH Ho™ SOH
HO HC
HG

HO

oooooOoooooooooao

ooooad
CO,H COuH
Q COMH H O H O H O CCH o H
- N N - o
@] N \;)LN \E)J\N N Y N/\/S S\/\O)I\O/\_/NYN\ N
N Ny H 0 ~.H 0O i_H o i H :oN s
U I o:\ :L 1 d "
HZN N N NH o] NH e} NH
WOH WOH

HN ol
WOH \©’
20

WOH

OH OH OH

oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
oooooODoOoooooooooobooooooao
oooooo

O

CO.H CO,H
0 COH H O H O COH

o @)\N/_\/\H/N\)LN H\)?‘N N\_)kN;\,s—sf‘\/OYOL\

HNJIN\ N H O N,H O _H O _H

LT By Bl I

)&\N i O"™NH OF “NH O NH
H

HzN
R ~OH WOH 30
pa Syt o SNCH e O
HO HO HO
oH OH OH "
gooobooodooobooooooooooobooooobooooooooooboodd
gogoboboodgoboodooooodgao
gooood
N4 NNy NHz 40
et
MeOzC N Ay NH
o

gbobooooooonn



(111) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao
HO HO

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
OOoOO0O0ODDO0OO0O0OmgOOHUisgenD DO O0O0O0O0O0OOOOCOODODDOOOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ubooboooooboboboobooobobobao

oooooao

oooooao

ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
ooobOooooboocoobooOo0ooobOoo0oOmgh O
ugboogood

OH OH OH OH
O o
HO HO
., o o OH
SO SO

N\ N\
N N NH
N N 2
/[N// /[N// H\/(/ < m/
= = N % N
o E N
; CH

H ¢ n 7 @ H
HN ] N N - J\/\/N
‘NJ\O/\/ \S/\\;/ Y\ij/ \n/\N v
H H
(o]
Q50

H TOHO ’ ZO,HO

OOoO00D0ODODO0O0000000C0000HUisgenD 0000000 OCOODOOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ooboooooobOoooooooooooboooooboon

10

20

30

40



(112) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

N _N__NH
H - =
AT
\n/\N)K/\i/N @]
CoHO
10
HC.
OH
HO™ Xy,
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
O00o0o0o0oooooooooononoaon
oooooao
o N__N__NH 20
/ OH H\/E| ad
!NH “CONHNH O\/\s’s\ Ny NH
R
HOZC
HO% o
O/\/N‘-
Ogooooooogogand
gooooao
30
o NHQ
/ oH
;“H “CONHNH o\/\s/s\ NH
HaC
HOZC
HO%Z
O/\/N
Oo0ooooooogan
OoooooOoao 40
0 N_ _N_ _NH
/ N OH HOC H\/f];j/ 2
HOHCONHNHTrO\/\S 2 Ny NH

!
HaC
o} 0
HO COHozc Y\N
HO 2H HOzc

HO /\/N—-
50



gboobooooooonn

oooooao
ooooDoo

(113) JP 5690589 B2 2015.3.25

N
HNJKJ:
< J
HQNJ‘N 10
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
go0ooo0oooooooooooonOooao
oooooad
Ac O OH
BzH&OﬁEE%
Ao [ MO 20
o HO BBzoAc
oA,
o)
Hn
o)\o
COsH CO,H
0 COH H O H g HOQOQHH
o NSNS NN A A8 —S
Hj‘:%LN: H 0 1Ho-\¢LHo-\4LH
HoN“ NN O™ NH O™"NH O *NH
~OH .
Ho™ ~OH Hov 30
HO
OH

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooooooobooooobooooooan



(114) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

10

ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
ooooooooobooooooooboooono

oooooao 20

O COH H O

LY
N z
J H
HaN"SN™ N o

30
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooooon
gboooaod

© CoOH H ©O
TZN\)k

O gLN T
H <_H
HN)iN_j/\N (@] j\ Q
H
HZNAN N?

40

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooooooooboooooao



(115) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

OMe

goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
ooooooooboooooooboooao

oooooao
COH COH
Q@ E0H H O H © H O COuH Ny
o) N’WN\L)LN N\_)I\N N\_)LN;\/S\S/\/OYO\/\N
N H o M o S " o A 0 " HN B
LT L2 |
H
HzNJ\\N N O NH O NH O NH
~OH WOH

WwOH

AOH

~OH aCH

HOY

HO™ HOW™

HG HO HO

OH HO CH
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
goboboobuooobuooobo0obboobboUobtoooboUooDbUoUobboo
gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
gooooao
gooooo

CO,H CORH

0 CoH { © H © H O CO.H H N\N\j

WN\;)LN N\__)LN N\i)LN;\/S\SNO\IrN‘N P
O H

L S
H = H H o <_H
HNJiNj/\N 0 1 © j\ j\ HN Br
H
HZNJ“N Nig o O N O"™NH 0

NH
\\\O H \\\O H

WOH WOH AOH

HO™ HO™ HO™

HO HO HGC

OH OH OH
pogoooooooooodooooooobooooooodooooooooooood
cooooooooooooad

ogooooao
N NJ\N o} HN_o HN NP ~NH
Sy | © Y
CENH/ES%EJ\\\)\D o H\CE 0 H\(; g H\(: g H N\/(\NL(NH
o Moo NS\S/\:/NY'\N N\"/'\N Nm/f\NJK/\,N 0
HO,G © H o H o HO;S 0
COH COH

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooboooooboobobooboao

10

20

30

40

50



gbooooao
gbooooao

HaN

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

(116) JP 5690589 B2 2015.3.25

OH
OH

OH

gbooboooooooboboboboooogonn

oooooao

£o

o} H H [s]
g
LI e

H>N
QoH

HN
HO,

OH

“OH
OH

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa

O -NH CO,H

B H

T L
CO;H COzH
HNO !

[{L

SH
/gHi H\)(L n\j\ N
N

HO,

HC
CH

',
“oH
OH

ooobooooooboOoooboobooooobooao

gboooaod

COH GOH

10

20

30

40

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao 50



(117) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboboooooboobobobooooboobobooad

gbooooao

H

H2N

’o

COH

NEPELNTTAY AT

Ko He

WOH

OH

OH

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooobooooooobooooooboooooobobooooobooo

oooooao

H2N

COZH

ugboobooobooooobood
oooboocoooboooonn
gboooaod

gbobooobooooobooboao
ugboobooobooooobgood
oooooao

COaH

WEAT-N NN
lﬁlgro B

OH

ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
ooooooooooboooooao

gbooboooooboboboobooobooboboboo
ugbogboooboobooboboooonn

10

20

30

40



(118)

gbooooao

JP 5690589 B2 2015.3.25

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa

oooano
oooooo

S-Fmog

CO,H COoH

COzH
o]

O COH

0
HN |N~j/\N
I AP N

HoN™ SN N 0% NH 07 NH o7 NH

WOH JOH

wOH

oOH WOH WOH

HO™ HE™ HO™

HO HO HO

OH CH OH

NH
o H ¢ HoQ H § H A~
o n J:(N\)L Pl L(N ;

Q. 0,

D

© ©M\O Me

H:

oooooooooboooooboooooooboboooobooooooboboooobooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo

gbobooooooobobobobooooboboboo
gbooooao

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboboooooobooboobobooboooobooboboobooon

10

20

30

40



(119) JP 5690589 B2 2015.3.25

ogooooao
S—Fm

COH CO,H

e A o T

Br
HI | Ny N o} CO,H
e A A
N N Q NH O NH Q NH

HaN

10

oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
ubobooobobobobobooooboobaoban

obooo

O O oo

COsH COoH OYr 20

COLH NS N\j

w&r@“”; ; g%gwﬂwmgﬁ

OH OH OH
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gbooooobooobooboboboooooboboboboon 30

ugboood

O Oooo

40

goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboboooooboobooboboobooboboboooobobaa
oooooao



(120) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

OH
CH
Q70

KI oH
COH
o @i ’Tfﬁrnﬁ quk )\,N\)L i'\'\/\s’ )K/\/ 7‘/@/

N, ~ H © Cou
HJN:II ’ g co H 2 Gou?
2

f‘f

ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboboooooboobooboboooooboobobobooboooboonn 20
oooooo

/ ca \rNHZ 10

30

ugboboooooooboobobooboao



(121) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao

ooobOoooobooocooobooobooooobooooooaon
oooooao

ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gbobooooobobobobooobooboboboooobobo

gboooaod

10

20

30

40

50



(122) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooboocooboboooooobooooooboon
gboooo

10
o}
N
HN)ﬁ[\ N
\|/ H
HQNJ\N Nj/\
20
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
Oo00o0o0oO0oo0o0oo0ooo0oo0ooo0oo0ooooooooooooobooobooOoboobooOoon
00000000 o0ooooobooooboooooooa
oOooooad
30
OH S .H
Meo“"Q
O\/\OJI\O/\\/S\
5
COzH COH OIJ/
1,5 ¢§A§¢4 ar
N N N AN &
o S—g “HN
H s N/QAH/\/\IC]; H COzH O\n/
TN DU U
HzN\NN & NH 0% NH NH
OH <OH +OH
LOH LOH WOH 40

HO™
HO

HG™
HO

HO™

HO'
H H H

goboooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooocooooobooooobooooan

gpboooog



(123) JP 5690589 B2 2015.3.25

gbooooao
OH

e} \i_ o
N
Hs/\;/ T]/\H \n/\H
COH O (e]

- Fmoc
w]/\N/
H
9]

10
CGH CO,H
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goooo0ooooooooooooao
oooooao
O COH COzH
o o 0 COH
H H H ?2
L b G
I ij\H 3 j\H 8 i H 20
a NH o] NH O)\NH
OH HO HO
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
Oooooooooobobooboooooao
ogooooao
30

CO:H GOgH
gooobooodooobooooooooooobooooobooooooooooboodd 40
gooboboodooboooooooodd



(124) JP 5690589 B2 2015.3.25

goboooo
COH GOH
HO.C ©
H © H © H O COH 2
N N 3 o NH
D' \;)\Nfrr E*Nﬁr“\/kw/\/s‘s/\/ N
o i H o X_H o I_H o NI
DU T
O NH O NH O NH
~OH ~OH WCH
wNLOoH L wOH . JOH
HO i HO o HO™ &
HO HO
OH HO OH 10

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

gbooboooooboobobobooobooboboboooobobao
oooooao

OH OH OH

20

OMe

ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada 30
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboboooooooboboboboooobooboboo



Ooooao
FIGURE 1
35000
30000
25000
= 20000 1
o
9 15000
10000 -
RA
5000 te ka 100
0 i EC234 0.17
0 9 B8 7 6 5 -4
REFIRE (LogM)
Ooooano
FIGURE 2
120
S
<l 100 +
=
[y L
2 %
{-’Ili 60 1 ICso ~ 8.4 1M
+ 40 4
]
R 20 oo
° —O— EC258 +xs EEE
95 90 -85 -80 -75 -70 -65
RE (Log M)
ooooao
FIGURE 6A
1600
=
£
i 1000 -
¥ 800 4
2 600
400 -
200 -
0 T T T T
5 15 25 35 a5
PTI(B% )
ooo0ooao
FIGURE 6B
20
10 1

% HREZEIL
o

15 25 35 45
PTI{(B %)

(125)

oboood

1600

JP 5690589 B2 2015.3.25

FIGURE 3A

1200 A

fE& kTR (mm?)

ooooao

18 28 38 48 58
PTI(B %)

FIGURE 3B

% REZEIL

gboood

PTI(B %)

FIGURE 7A

1600
1400
1200
1000 -
800 A
600 -
400 -
200 -

E&kTE (mm3)

ooood

20

15 25 35 45
PTI(B%)

FIGURE 7B

% HREZEL
o

15 2'5 35 45
PTI(B %)




(126) JP 5690589 B2 2015.3.25

Ooo0o0ooag Ooooaod
FIGURE 8A FIGURE 9
1600
] 10
1400 ’ T
T 1200] .
£ 1000
g 800
B goo] HEZL 10 |
2 o TN 2
200 d}ﬂ/ 20 1
9 19 20 30 49 59 69 79 89 99 30 BREE®)
PTI (B %) 4 4 4
Doooao #5H
FIGURE 8B gooooao
FIGURE 10A
1600
2 14004 E/E’.
EHR( “E 1200:
% E 10001
B3 4= 800
& e00]
Y R N — 200
9 19 20 39 49 59 60 79 89 99 200_‘/./-/"(
PTI(B%) 1
10 20 30 40
PTI(B%)
gooooao goooao
FIGURE 10B
20-
10 Vﬂ\}—q/H
S ]
RS
« 9
°\° o
101
2% p p p 42 11 10 9 8 7 6 5
Log e
PTI(B%) °9 R (W
Oooooaoo ooooao
FIGURE 14 FIGURE 16
120+
.
2 100 i #
g 80 &
r 4 ®
3 ]
2 204 ‘
o-' ) -12 11 10 -9 -8 -7 -6 -5
Log ®FE
42 41 -0 9 8 -7 6 5 og EAE (M)

= (Log M)



(127) JP 5690589 B2 2015.3.25

Oo0oo0oao Oo0oo0ooano
FIGURE 17 FIGURE 19
120 125
100—g—p—p——p B C
0 7 = t 1004 § .....
;" x
= 60 R~ 75
& = E
® % B 50
® 204 r ICy = 3.7 M
) ® o]
42 11 0 9 B 7 6 5
Log RE (M) 0 T T T T T T T
ottt oft 0 N A0 AP o, o
00000
[ % ] nM
FIGURE 18
8
E
=
7]
o
|
®
R
0 ™ T T T
0 25 50 75 100 125
[ %# ]nM
Oo0ooao
FIGURE 4A
0\\ m§\\§\:\“§‘&“§\m\-_ \m\\w&\k\“&&\*b§-@$§}‘i\‘§$\,&‘

10 20 30 40 50 60 70
PTI (8%)



(128) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooad

FIGURE 4B

% AEZEIE

10 20 30 40 50 60 70
PTI( 2% )

goooao

FIGURE 5A

..................................................................................................................................

SR SRR IS ke P rdS ke Sk Sk

10 20 30 40 50 60 70
PTI(B%)



(129) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooad

FIGURE 5B

10 20 30 40 50 60 70
PTI (8%

ooooao

FIGURE 11

20+

AE,uM
o
Il

A\
)

[DAVLBH]#

10+

B,
TN e Rk

EhE N —

] L} ]
0 50 100 150 350 370

el (59)




gboooad

(130)

FIGURE 12

JP 5690589 B2 2015.3.25

+HUTSUR

;
(% ID)

H

DAVLBH f

ugbooaod

FIGURE 13

kDa EC0565 (nM)

XS FA

cC 1 3

ooooDao
0005690589000001 . app

10

30

1

3

10 30

IAOJAA M FA

3 10 30 C

B

p70S6K

) UERE

RPS6



(131) JP 5690589 B2 2015.3.25

gboooooooan

(51)Int.CI.

od

oooo
ooon
oooo

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

goo

7/02 (2006.01) gogo 7/02 gogo gooog
5/11 (2006.01) oooo 5/11 goooo goood
7/06 (2006.01) gooo 7/06 gooo gooog

goan
oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon
ood

ubobobooboobobobooaon
ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban
oooooooooon

gooooo
vbabdobobobobobobobabobobobobobobobobobobaoboan
oobooooooooooooooo

goboboooboobooooo
ubobobobobobobobooboboboboobobobobooboboboobaon
oobooooooobooooooobooon
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
goooobooboooboan

oooogo

(6) 0000 DOoOOoooooooooobooooooooo

Oo0o0oooooooooooooooooooo
O00ooooooooooooooooooo

Bioorganic & Medicinal Chemistryd 000000100 pp-2397-2414
Organic Letters0 0 00000O1(2)00179-181

G8yoooooodnt.Cl.odon)

gbobobooooooboooood

oooooobooooboooooon

gboobooooooobooooon
gboboobooboboobobooboobooboobooooooboooooooooboooboooaon
ooboooobooobooobooobbooobooobooooooobooooo

0

goao



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

