JP 2019-530473 A 2019.10.24

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$57%2019-530473
(P2019-5304734A)
) AEE SAIE108248 (2019. 10.24)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/17 (2006.01) C12N 15/17 4BO64
CO7K 14/82 (2006.01) CO7K 14/62 ZNA 4C084
CO7K 7/64 {2006.01) CO7K  7/64 4HO45
cC12P 21/06 (2006, 01} C12P 21/08
C12N 15/83 (2006.01) Cl12N 15/63 Z
SEWR RER FPRJETHR KWK (& 4 B BREICHES
21) HEEES 5 RE2019-533714 (P2019-533714) |(71) HEEA 519077311
886) (22) LEEH SER204E9H 51 (2017.9.5) Fifn TR A FTrF—vA—F
(85) BRI HEH B ER31E4H 168 (2019. 4. 16) A SFRIPV—Z F7 KT
86) EREHESE  PCI/1B2017/055336 LA, I—.
BT EELMSBE  W02018/047062 CHEMICAL & BIOPHARM
87 BRELHMA SERR304E3H 158 (2018. 3. 15) ACEUTICAL LABORATOR
31) IBEEERES 20160100458 IES OF PATRAS S. A.
(32) #5eH R840 6H (2016.9.6) F)orE P—T—A—26000 i
(33) BEETERE - HR X iZEE S TJowsl AYEARNITA T
FY ¥+ (GR) V7 A7 Kb+ T OEATFY
(74) {RI A 100107984
#E+ A ML
(74) RREB A 100102255
#EL MNE BHX
BAREICRES
(54) [READE] 7oA A ERE
GHOooo N c 5

0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
oooo,0,000,0,000,0,000000
,000,0000000000000000000,
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000000000000000000000000

e c;tsac':smx.smcsmmmg@u.msrm @

[ Cy R A amy

solgromsuraismis & @
GIVE WI@LWWEWM@S&MME’W
Ao Acm

[

FIGURE 1



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooooooogogH

OoooooQgg

Oo0ooooooooDoooooDoDoogogooob

O oo ooooooooooogogoogao

OO0 oooooggoge

O Ooo

OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Ooooooooooodg

O Oooo
O 0O oo

O OO
O 0Ooo

O

()

Oo0ooogogQoooo

Ooooooogogogooo

OJ

OOo0o0ooogdogoao

Oooooggodg

O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooood

O
O
O

Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogoggoo
O0oo0ooooggoao

O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

(2)

JP 2019-530473 A 2019.10.24

ooooODbO0O00ao
ooooDDOoOo0oao

Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

10

20

30

40

50



(&
o

3) 2019-530473 A 2019.10.24

0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0oooDooGOan
0000000000000 000000000000D00O00000000000G0an
0000000000000 0D0D0D000D0D0D0D00D00D0o0D0o0o0DO0oDoooDoooOaDn
0000000000000 0D0O00D000O0D0DO00D0D0D0O0DO0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOan
0000000000000 0000000O00000D00000000000DO0o0G0an
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do00NO0o0DO0oDOoDooDooGOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DoooDoOooGoOan
0000000000000 000D0000O0D0DO00D0O0O0o0O0ao

Oooooooo

0o0o0oo0ooDooooo

00O0oo0oo0O0o0O0oooooao

0000000000000 00000000000000000000000000a0
go

gooooooao

0oo0o0o0ooDooooao
"Oooo0ooo0ooo0ooo0oDooooooo®®®oooo0oo00on
0000000000000 0D000D00D00D0O0o0DO0o0DO0oooOooao
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DooOooDooGOan
oo

Ooooooogao

0ooooDooooo
ODooOoo0DO0O0O0O00O00O0O0O0D0DO0DOoOoDOooDOoOooDooooo®" 0000000

goooano
gogooogdo
ud

EHES4
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT®

O0Oo0ooooao
O 0Oo0oo0ooao

BC5| &S5 _
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCG ERGFFYTPKT®

A5 & 26 o
'G IVEQQCTSIQSLYQLENYCGRR’GRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCG ERGFFYTPKT®

5 EST |
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT™

gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
gooboboooooboboooobooooobbooodd
oooooobooOooooooooboboobooooooooOboboOoboooooo
goooogao

10

20

30

40

50



OO ooo

sy e s s [ I A |

(4) JP 2019-530473 A 2019.10.24

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
O
ooooOoOao

goobooo
gogdg

SH SH SH SH

GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

PG, (1.1) PG,

00000, 0000,0000000000000000000000
Ofd0oo0oooooooooooooooooooooooooooOoaodd
ooooodd

0000000000000 0O0D0O00ODOO0DO
Oof0doo0oooooooooooooooooooooo0oooooooooooooOoao
100000000 oO0o0o00o0b0oOoo0o0oo0Dobo0oooooboooOooOoonn

sisNsRsNsRslsls

OO000o0oao
oodoooooooooooooboo0ooo0oboooooo0oooooooooooooOoodg
0000000000000 000000O000D0O00

sfisgsRslsls
Of0o0oooooooooooooo0ooo0oboooooo0oooooooooooooOoodg
sfisgsRslsls
Oo0ooooooooooooooo0oboo0oboo0ooooo0ooo0oooooooooooOoodn
oo0ooooogad

0000000000000 00D0000O00D00N00N0O0DN0ON0O0oNoooa
10 0000000000000 oO0o0b00oo0oooooboboo0ooooodnb
0000000 o0o0Do00oo0o0Do0Do0oo0oo0ooDo0Dooo0ooDoDoooOooan
ooooooodd

sfisgsRslsls
Of0o0oooooooooooooo0ooo0oboooooo0oooooooooooooOoodg
ooooooooooodd

sfisgsRslsls
Oo0o0oo0O0OmnmOo0o0O0O0OO0OO0DO0DO0OO0O0oOOoOOO0oO0DOoOo0OoODoOoDbODOoOoooOoooOoobooooaoao
oo0ooooooooooodd

0oDo0oOo0
O00O00§I00000000000000000D00N0000DN0ON0ONoOoon
Ooo0ooooooooooooao

ooooodd

OoNoooo

Oo0o0oa

—

GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

PG1 PG:a
(1n.1)

10

20

30

40

50



OO ooo

OoOoooooooooooo0oUo0oDoDooo0D oo oo oo oooooooDoooggoao

= O = 0000000 o0oo0go< oo

(5) JP 2019-530473 A 2019.10.24

ooobb, 00000000000 0000000000000O00A0
ooooODbOoOO0O0o0od
ooooOoOao

gogmnigooano
gogdg

N |

G{VEOCTTSICSLYOLENYCGRRGRRFVNQH LCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

(I11.1)

ooooooobooooooooooobobbooooooooooboboonoo
gooocooobooboooooooobobboooooooooobobooOooo

OoOoo0oooogd
O

OO0oo0oooogd

OoOooooogod

OO0Oo0oooogd

OoOoo0oooogod
O

O

gooooooobboooooooooboooooboooooboobooboao
O
goooooboobooboooooooobobbboooooooooboboao
goooooooboobooogao
ugoboooobobboooobboooobboooobbooooobooboooobobOoOoao
oocooObOO0oOO0ooooooobOboboooooooooooboao

-
OoooDogooogoodg

oo oooooQgooao

OO0 ooooogogoao

OooooooooQgooao
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
]
O
O

O Oooo
O Oooo

- OO =-O= 1 OO0 00O 0oocoooooogog
Ooo=-O0O0000o0o00oood

<

O
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

goooooobboooooooooboonn

O
O
O
O ooocoooOoOO0oooooooao
O
O

[ Ry |
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooobooooboboooobbooobboooobbooao

gboobooooboboooooooooobobboooooobooooboobooadd

O

gboooooooooooobbao
gooocooboobooooooan
O
gooboooobboooooooooboboboooooboooobooboboao
gbooboboooobbooagao
ocoooboboOoo0oooooooobboboooooooobobboooooooboooDobao

O

ooocoooOoOO0oooooooao

-
Ooooooooogoo

OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo

O OoOooo
O Ooo0ooo

O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
i



(6) JP 2019-530473 A 2019.10.24

O

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
oodoooooooooao
OwloOOoDOOoDOOoDOOooOOooODOobODOooODOooODOooDOooODooboDOoboDooooao
goboboodoooob oo b0 oooDoDb oo oOoooDbd
gooooooooboooad
OvilDOODOODOODOOoDOOoDOOoDODOooODOooODOooDOooODOobODOobODOooDOobODoboDoboooaoao
Ooood
OviiOOoooooooooooooooooDodoDodoDdoDooDodoDooDoooooan
ooooooooad
OooboDoooooao
ooooooada
I 1 1 I e I e R R A A
ooooooa
ooooooao
I 1 I 1 I e I 1 I I A B A I O 0 O N R B R A A
oooobooooonoao
ooooooao
I I I I I 1 I 6 0 A O R B R B R B A e e O A B N R N RN
ooooooada
ooooooad
goboooooob oo b o000 oo ooobLDboDUoooOoooan
I 1 1 I e I e R R A A
ododooboooobobobooooooooboao
goooooooon
oooooao
oooooao
I 1 1 I e I e R R A A
godooobooooboboooo oo bbb oD boboo o oDboDbooooooodaa
gobDodoooooboooooooboooooao
oooooao
oooooao
oooDoooo0oooboooo0ooooDb o000 oo oooDoboDboDoooOooaoan
goboooooob oo oooooboooao
ogooooao
000000 o0oo0DoODoDOopeOODDOOO0OO0DDDODODODO0DDDODOODDODOODDOOOn
gobobooooooboooo0oooo b oo oooDo oo oooDobLDboDUoooOoooan
I 1 1 I e I e R R A A
aoad
Ooooooao
0oooao

ASK |

Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cy

]
s-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn

Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-

Pro-Lys-Thr

goooooaon

HwE2=E rA VR Y

10

20

30

40

50



oo oo ooooogooao

OoooOooobOooooooooooooooooooooooan
I I s [y I B |
OoooOoooOooooooooooooooooooooooaOd
OoooOoooLOhOo0ooDh oo o oo oo ooooooooooogog

Oo0oooooooooooQgooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo

O

OO ooooooogoodg

oo oo oooooQgooao

oo ooooooogood

Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

BRI

O

P

O
O
O
O
O
O

& i

X—Y—12

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao

Oooooood
Ooo0oooogd
Ooo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OooOoo0ooood
Oooo0oooogod
Ooo0oooogd
Ooooooogod
OOo0o0oooogd
OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Ooo0ooogod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOooooogd
OooOoo0ooood

O
O
O

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogo
O oD oooogogog
Ooo0ooooogoogoo
O oo ooogogog
OooooooQgoogo

O
O
O
O
O
O
O

|

JP

2019-530473 A 2019.

O
]
O
]

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ARl

O
O
O
O
O

S

O
O
O
O

O oOoooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

(]

O

Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
Oooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog
OoooooQgogo
Ooooogogaog
OoooooQogogao
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOoogao

WE1=0/4 2R

O
O
O
O

O
O

O 0Ooooo
O O0Oo0oooao
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

10.24

10

20

30

40

50



(&
o

(8) 2019-530473 A 2019.10.24

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
O O Sohma, Y. and Kent, S. B. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 16313-163180 0O Toften
g, A. P.; Jensen, K. J.; Schaffer, L.; Hoeg-Jensen, T. Chem-BioChem 2008, 9, 298
9-29960 O

oOoDoooo

gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
cooooogoooo,o0g0,L0o0o0o0,0o0,b00o0Do0U0U,00,0O0O0O0ODOODOO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
0o0o0oDoo0o0ooDoDoo0oo0ooDoDo0oo0oo0DoDoDoOo0oO0oDDOgOdw. Fo Heath et al, The J
ournal of Biological Chemistry, Vol. 276, No. 1, p419-4250 0 0 000 OO0 00O DO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
gogooboboooobbooobbuooobbooon

OoDoooo

gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
godooboooooboooooooooonoao

gooooooaod

goooono

oooooo

goooboooobooouobobobooobobodd
gogooboooobboooboboooobbooon
ooooo0Doo0oooDU0ooOoDOooU0ooDUoooDUOooDoODOooDoooDooaOo
goooboooobboboooobobtoooboDbooooobobooodd
gogoobboooobobooobobooobbooon
0Ooo0o0o0Doo0oooDOooOoDO0oo0ooDUooDUOooDoODOooODOoooDOooOaOo

oo booooobobooooboDbooooDbobooooboooodd
goooboooobooooobboooboDbooooboboodd

I T I T A I A A R 0 O W O W O B A
ooooo0Doo0oooDoooDOoooDoooooooao
goooboboooobobobooobobooobbooodd
ggogoobbooobbobouoobobooobbooad

ooooooao

gooooao

Oo0oQoOoODD0OO0OOdsohma, Y. and Kent, S. B. J. Amn. Chem. Soc. 2009, 131, 16313-163

18

00000000 Tofteng, A. P.; Jensen, K. J.; Schaffer, L.; Hoeg-Jensen, T. Che
m-BioChem 2008, 9, 2989-2996

0O0000000W. F. Heath et al, The Journal of Biological Chemistry, Vol. 276
, No. 1, p419-4255



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy

I v e s e e e e o

OoooooooooogogoQgdg

Iy ) e e e Iy

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

[ i Ry |
O Ooogo

O

I ey e e ey e s s [

e s s e e e e ey e s s Y [ o

OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogo

O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

O

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
OoOooow
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

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 oo

O

O Oooo

O O ogo

(]

O Oooo

O oOoooo

O O ogo

O 0o oo

O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

€))

0op

g O

O

g
a

g
O

g
a

oadg
udd

0
O

JP 2019-530473 A 2019.10.24

O

g
a

goboboooobbogod

goooooao
gooooaad

O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
I B R o

poooooooooboboano
gboooooobboood

pseudoprolined 0 0 OO OOODOOOOO
O0o0o0o0oooDOooO0oDoooooDooooao

ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
ooobDDbOOoOO0ooooooboobDbooogo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O O™ 0o
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

I e e e ey ey [ Iy
e e s e e e e e e ) ey e e s Y [ Y
Iy e ey e e e ) [ Iy

e s e e e e e ey s [ Y

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

O

Oo0oooQoooo
Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O©oo

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

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 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

(10)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggadg

]

Ooooo0oogoood

O

O OO

[

OooooogogQg

O OoOooo

OOo0ooogogdg

2019-530473 A 2019.

000000000
000000000
000000000
0,00,. 000
DO0O00O0D0D000

[ |
O o
[ |
oo
O
O
O
O
(]

Oooooogg™g
OOooooggdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g
[ |
Ooooooggdg
I s [ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10.24

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

Ooooooggdg
I B |

O Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



(11) JP 2019-530473 A 2019.10.24

0 o o o o Y W o
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000000000 O0OO00DO0ODO0OO0DOODODSIimon RI et al., PNAS (1992) 89(20
)., 9367-93710 O Horwell DC, Trends Biotechnol. (1995) 13(4), 132-1340 0 0 0 O O

O

Oo0ooooooooooooooooogdg

o
s My s Y Y Y I O
o o s e e e e e s 2 e e e e e e Y O

Ooooooooooo oo oDooooooooogg

O

uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

O
O

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

O
O
O
O
O

OO0 oDooo4goooogdg
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
(]
O
(]

Ooooooooooooooooooogog

O

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooooo

O

O

O

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

O O

O O

O O

O O

O O

O O

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

Ooo0ooooOo0o0ooooo0 o oDoDooo0o oo oDoDooooDooogQgogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDoogog4UoooDoogogogoooaog

OoooDooooogooogao

ooao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
INNDOOOooOoooooboooobooooobooooboooobooogao

oooOobOoOO0OO0oDoooooobObboboooooooobbobOooooooooobooboao
oooooOoOoooooboobobooooooooooDpbbooooooboooDboao
oobDDbOoOO00oooobooDbDbOO0oo0Dooooo0ooDODDbDDbOO0OO0O0Oo0OoOYrYdbNAD OO O
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
oooDDoO0Oa0o

ooao
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40

50



oooobDDaOo
O O O O rDNAO

O

OoOooocoOoooOooooooooooOoooOoooOooooOoooOooooooboooooooooOoooOod
I ) e A A A

OO0 oooooooooOo®"Ooooe Oooooogoaog
s s e ) e Y [ Y
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoQgs

Lantusl

O

OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

|

O

OoOoOooooooOoooDooooooooooogoaog

O

I s e e v e ) ey I B

unnatu

O

O

0

O
O

OO0 oDooo4gogooooogogdg

O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0o0oDoodoooooUDoooDooUogoos ogogogoooaog

O

O
O

O 0Ooooo

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

g
O
O
U
U

O O0Oogoao

(12) JP 2019-530473 A 2019.10.24

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood
OCOO0O0OO0OO0OO00OHumalog OOOODOODODOOOOLevemirD0DO0OO
novologD0 OO0 0 O00ODO00OCODOOODODDODODDODOOODOODODODODODOO
ud

gogoobooooboboooobobooooobbooonNnoooogobooboboo

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

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

Oo0o0oo0ODDDOO0OO0oDOoOooooooO0DO0Onnon-naturalD D OO O0QO0QOODDO

O

Oo0oo< ooooooogooooogoao
Oo0oDoo4oooDoDooUogoooooggdg

al00O0ODODOODODOOOODUODODDOOODODUOODDOOCODODODODOODO

ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
oogoboooobobooooboboooobboooobobboooboboboo
ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
coooooooooDoopO0obOO0OO0ODOpBpOOOOODODODODDOBDOO
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo
uogbby oobbbooobobetoooobbOO0OO0OO0baeO0O0oOoboObOOO
oooobObOO0O0oDoooooooObbeO0OoooobooboDbObOOOn
gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ugbbodgbebO00oobb0ooobbO0OO0oobbeoobbnOd
ooooObObOO00Do0oooob0eO0ObbOO0OO0O0OO0oOooOooOobODDbOObOO0OOn
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
oogoboboooobobboooobobooooobboooooboboooby OO
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogobobooooobobboooobbooooobbooooobooboooooboobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooobDbDOo0ood

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooDoooogoooooaog

Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
OOooOooo©®goao

[ |
O d
[ |
O d
[ |

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

O
O
O
O
O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

e s s e e ) e e s
O 0Ooo0oooQ

Ooooooooooooooooooooooooa.-o
Ooo0oooooooooooooDoDoooooooaog
OO0 0oooogogdooDooUgUUooDoogogoooaog
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

Xaa

-

E/'Ii

r”'/:L—I'-7°IZI',J Wy

Xaa'= Ser, Thr, Cys

OO0Oo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Oo0oood
OO0Oo0oogod
Oo0Oo0ood

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OOoo0ooogod

Ooo0Oo0ood

OoOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

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

O

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

OoOoo0oood

I B

OoOoo0oood

O

Oo0Ooo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Oo0o0ood

OoOoo0oodg

O

O

O0Oo0oood

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

OoOoo0oood

OOoo0oo0oogao

JP

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao

2019-530473 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10.24

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooogQgg

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
OO0 ooo0o0ddgogoDooUo U oDoDoUoUoUoooDoDooggooao
Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
e e ) e e e e e e e e s e Y
Oo0ooooo4o00 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDooogogooao
OO ooo0o4ddooDooUo oo oDoDoUoUUoUoUooDoDooggooao

OooooooQgdg
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

O
O

OoooooooooogogoQgdg
O
O

Oooooooooogogood
OO oOooooooobooOooOooOod
OOoooooogooogogood
Ooooooooooogoao

NH

O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O

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

O 0Oooo

O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Oooo

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

(]

(14)

O

2019-530473 A 2019.10.24

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

0o0oo0ooo0ao
000,000

ooooooao

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
1 e s [ Iy
e s e e A e s s [ [ o
s e e e e e [ e s s [ [y
e s e e e e s [ [ o

O
O
O
O

(]

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

oo oooogogoo
O o oooogogog

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao

O
O
O
O

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

OoooooQgogao

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOooooodgadg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooOgoao

Oooooogogao

OoooooOoogoao

(15)

Oooooogogao

Oooo0oooOoogoao

O
(]
O
O
O
O

Oooooogogao

Oooooooogoao

Ooooooogogao

OoooooOooOgoano

OoooooQgogoao

OoOooo0oogoood

|

O

JP

Oooooogogoao
Oo0ooogogaog

2019-530473 A 2019.

OoooooQgogao

OOo0ooogogaog

OoooooQgogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgoogoao

OOo0ooogogao

Oooooooogoao

Ooooogogao

OoooooOooQgao

10.24

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooooooodg

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

OO0 O0Dooo4d0ooooo4dggooDoooggogogoao

Oo0DoDooooooooggg

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Oooooooogdg
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

O oOoooo

O Ooogooo

Ooooooogg
Oooo0oooogoao

(16)

Ooooooogg
OoOooooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooogoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OooooooQgg
OO0 ooooogdg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

|
O

O

]

JP

[ |
O d

O
O

2019-530473 A 2019.

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10.24

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao

O 0Ooo0oo0oao

Iy e e e e ey s [ I Iy
e e s e e e e ey e e e e Y Y I
I R e e sy s [ Iy
e e e e e e e e e e [ Y Y I
I R e e s e ) [ Iy
e ) e e e sy s e e [ Y Y I
Iy ) R e e [ e ) [ Iy
e e e sy e e e ) [ Y Iy
Iy ) R ey e Iy

Oo0oooooooooooo oo ooo4ogoooDooogooao

Oooooogogoao

an

JP 2019-530473 A 2019.10.24

ooooODbOOO0O0ooooooooobooao
oooDonD
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay

Ooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooogogoooao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

(18)

Oooooo4oooooooooooogoQgog

Oooooooooooooooooao

JP 2019-530473 A 2019.10.24

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooooooDoooogoooooaog
OOo0oOooooU0ooDoDooUggUooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oOooooUooooDooUggUoooDoDoogogoooaog
Ooooooooooooooooooooooaog
Oo0oooo4o0oooDooooUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OooDooo4o0oooooogooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooano
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooooo0ooooooooooooooooa.o
Ooooooo0ooooooooDoooogogooooaog
OO0 Oo0Oooo0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooooogQgoo

OOo0OoDooog4dooDooUgog4UgooDooggogao

OoooooooooooQgoao
Oo0DoDooo4dgooooogoggogaog

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
OO0 oooo4UdoooouUo4ddoooDooo4Ugoooooggg
Ooooooo4o0oooooo0ooDooooooooogogQgg
OOooooo4ddooooo4ddooDooog Qoo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooo o ooooooQgg
OOooooooooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgog
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4gogoooooggog
Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4ooooooggg
Oooooooooooooo0ooDooooooooogg
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooooooooo0ooooooooooogag
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogoQgog
OoooooooooooooDooooooooooooQgdg

(19)

O

JP 2019-530473 A 2019.10.24

gooooooboad

O 0Ooooo
O O ogogo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y
ey ) e [ [ I
e s e e e e R e e e s e Yy
s ) R [y ey [ [ Iy
e s e e e e ) e [ Y Y I
e [ [ Iy
e e e s Y Iy
ey ) R ) e
e e e ) [ [ e s Y Iy
s ) [y [ Iy
e e e e ) e e e e e [ Y Iy
ey ) R ) R [y I
e e Y
) R ) R [y Ay
e e e e Y Ay
Oooooooo0o0oOooo0 o0 oo ooo0 oo oo o o0 oo oo o0 o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogoogooao
s e Y Iy
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oooo0oo0oDooo0ooonDoDoooooDoooogoooao
e s e e Y Iy
e s e e e e R e ) e e ) e e e s e s [ Y Y Y
e e e ey e Iy
e s e e e e s e s [ Y Y
e ey ) e [ ey [ [ Y Iy
e s e e e e e ) ) e e e e s e s Yy

(20)

(&
o

2019-530473 A 2019.10.24

10

20

30

40

50



Ll s e R e [ [ |

DO oo oooogoQgog

DO oo ooo =20o-g

[ i R
O

o s e e e e e e e e [ e e s e
s e s e
s s e A e e e e s e e s e Y o A
[ s e B

OOoo0ooodg

OJ
O
OJ
O
OJ

e e e e e e o A

O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooo

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O O ogog
O oOoooo
O oOoooo
OooOoooao
O oOoooo
OooOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O

O oOooo

I o |

(1)

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

0O

[ I Ry
[ i R

O o0Ooo

O

O o0Ooo

O Oooo
O oOooo

|
O

|
]

O Odooo

(&
o

O 0Oooo
O 0Oooo

2019-530473 A 2019.10.24

goooooooaon

oooobODoOoo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



o

OoOoooogoooo
Oo0Oooooooo
OoooOoooooogo
OO0 o0o4gogoooog

Oooooooogd
Oo0ooOoooood
Oooooooogod

Oooooogogoao
Ooo0oo0oooogooao
Ooooooogogogoao
Oo0oo0ooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao

(22) JP 2019-530473 A 2019.10.24

0o0oo0Do" 0000000000000 000000000000000O0aGO0

gogooboooooboboooobooooobboooboboboogoobobogoao

ooo

goooboooobobooooobooooobbooogao

OooooooQgdg
O Oo0oooao

i ES4
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT®

oooobDobOoOO0oooooobooobobobooooooooobobobooooooboao
0000000000000 0D00D0DO0DO0DO0DO0DO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoO® O
0" 0000000000000 0000000O0O0O0O0O0ODOOOOODO

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O

oooobObOoOoO0ooooooooobboobooooooan

O 0o ogodg
O
O

ey EFS4
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT®

A5 &S5 N
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSH LVEALYLVCGERGFFYTPKT®

ECH&ES6 |
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERG FFYTPKT®

B EST
'GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT®

ooooOoboobooooooooobobboobooooooboboboooooooboao
ooooODbOOoOO0oOOoooooooboao

oo

ooooODbObOO0oO0ooooooobObobooooooooobobobo0Ooan

gogoboooobobboooobboooobbooao

10

20

30

40

50



(23) JP 2019-530473 A 2019.10.24

ogogoano

SH SH SH SH

| | l |

GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

PG, (1.1) PG,

oodn

oo, obooo,b0o00ocoobboooooboocoobobooocooboooobobboao
ooooDoDooood
coobobobooooooooobbbooouoy,0obobyb000oo0oooooboboboao
ggoooooad

Oooao
I o o o ey ]
ene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2nd edition) J. Wiley
& Sons, 19910 O P. J. Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 19940

OoOo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
OoOo0o0ooooQgodg

ooocooboooao
ooooooD
ooocoooboobooooooooobboboboooooooooboboboooooooboooobooao
ooocooobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooboooobooao
oooobDboooooooooboboao
ooooonoD
ooocooboboooooooooobobboooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooDao
oooooao
ooocobObOO0oO0oDoooooobObOboboooooooobbbOoboooonn
oooooDaD
oooao

SH SH SH SH

| | l

GIVEQC?TSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQH LCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

Acm (I.1a) Acm
oooooao
goboboooooooboooooooboooaoao
Ooo0o0oo0oooDooooooao
oooooao
goooooooobobooooobdd
000000000 oDUOooo0DU0oOoU0Uoo0DUOoo0DU0Oo0DU0DUOUOoDUOoODUOOoDOoDUOOoOUoDoOUoDoOoOaO
oo0boDoooooooooooooobao
oooooao
000000000 oDUOoU0DUoOUUo0DUOoOo0DUOO0U0DUO0DUO0ODUOOoDODUOUDUOUDOOO
000000000 oDU0ooo0Do0ooU0DooDUooo0oDO0oDO0DooDUooODoDOoo0DooOoDoOooDoOoOao
oooooooooboad
oooooao
00000000 ooDU0ooo0DUOoU0DUooDUoOoDU0OOoDU0DUoDUOoODUOOoDOoODUOUOoOUoDoODoDOOaO
gobo0odoodooooboooo0oooo b0 oooDob oo ooOoooDbOd
goboboooooobbbouooooooboodd

10

30

40

50



e e e Y Iy

(24) JP 2019-530473 A 2019.10.24

goooan
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboobooooobobooooobooooao

gooboand
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
0

goonoan
oooobOobOoOoO0oDooooocoobooboboboooooooobbbOoooooooooao
goooan
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
udad
ooobObOoOooooooboobbboboooooooobbbooooooooDboao
iigjooo0oo0oo0oooDoooDgooooooooDUooDoDoooooDoooDoood
goobbooooobooogogoboooobb
iioo0gooooooooooobOOooobooboOoooOoooDbOOooDbOOob0bODobDO0ooDOoo
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
ooooboooooooan
iviboooooooogoooooogoboooooooboooooobooono
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooooooobood
viDOd0oOoooooooooooooobogoooooooooopoobooooooobooao
O

oooobooooooan

goonoan
ooobODbOO0OO0DO0ooooooobObbOoooooooooobobbobOOooooan
goobobooooobooboooobboooobobooobboogogoboboogobDbno
iigojoooooooo0oooDoooooooooooDoopoDoooooooDoDoood
uoguobobbooooboouoouoboogooobb
imi0o0oooooco0oooo0ooobOOoobobOoobooooOoo0ooDbOOoobODOobO0bOobODOooDOo
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogoobooooooboan
iviboooooooooooooooooooooobooooooooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
goobobooooobood
viDOd0oOooogooooooooooobgooooooooboooobooooboooDbOoao
od
viiDO0ooooooooooooooooooooooooooooopooouooao
gogoboooagdo

ooooODbOoO0o0ood

goooano

gooboboooooooooobooooobboooobboooooban
ooobOobooOoo0oooooocoboboboboooooooobbobooooooooooboao
goobobooooobboooooboboooobobooobboog
ii0jooooogoo0oooDooooooooDoooOoooooo
ooooODbOO0OO0O0o0od

ooooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao



e e e Y Iy
Oo0ooogo0oggoooogg e O O0JO0O0O0O0O00 0 D0DDDDD0DDDDDDODO0D=QODODOoODUODODODOoOoOoOoQoOQgoQgoao
s I

Ooooooooooogoao
OooocooooooooOon

I I Ay

Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgog
OO0 ooo4dUooDoooddoooDoooo4Uooooooggg

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

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

OO0 oDooogoggooood

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

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

O
O
O
O

O

OooOoo0oood

O
O
O
O

OOoo0ooodg

O

Oo0Oo0ood

O OO

OOoo0ooodg

O O
O d

od

OoOoo0oood
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O
O
O

O

O

ooao
oooocoooboboboooooobocoobbooooo

O
O

ua

O
O

O
O

uad

(25)

O
O
O
O
O
O

O

goao

O
O
O
O
OJ

O

O

ugadg

[

O
O

ad

2019-530473 A 2019.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

gagao

gooboooooboboogooobooooboooobobooogo

10.24

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogQgog
OO0 oDoogogddooDooUogUgUooooogogog
Oo0oooooo0ooDoooo0oooooogQgog
OO0 0o oougogddooDoogog Qoo ooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
OO0 ooooddooDooog Qoo oooogogog

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

(26) JP 2019-530473 A 2019.10.24

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

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

100000000000 o0oobO0ooDoo

ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
gooboooobbooooboooonob
goobooogag

ooobODbO0o0oooooboobObbooogao

10

20



(27) JP 2019-530473 A 2019.10.24

ogogoano

SH SH SH SH

I | | |
GIVEQCCl:TSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT
Acm (1.1) Acm

GIVEQCC|}TSICSLYQLENYCGRRGRRFVNOHL(?GSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

Acm Acm

(1.1)

|
—

GIVEQC?TSICSLYQLENYCGRRGR RFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

(I11.1)

(IV.1) GIVEQCTTSICSLYQLENYCGRR
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

AEx—L12BEBIEH I —ILT 1T

oooooao
0000000000000 00000000000000000000000D000n
000000000
oooooao
0000000000000 000000000000000000000000000
oooooo
oooooao
0000000000000 00D0000000D00000
oooooo
ooooao
SH SH SH SH

GIVEQC?TSICSLYQLENYCGRRGR RFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

PG, (1.1) PG,

goooooaon

10

20

30

40

50



(28) JP 2019-530473 A 2019.10.24

coboocoo,0o0obo0oy,00ob0O0O0obOO0oDb0bOO0obOocOoobODOobobOOobocoobobooDooboo
ooocooObbOo0ooooooooobobbooooooan
oooobObOO0o0ooooan
ooooooD
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
gooocooao
ooooDonD
ooooDao

H SH SH SH

S
10

| | |

GIVEQCCTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

Acm (l.1a) Acm
oooooo
00000000 ooOooUooDoUooDooooNnouooo
oooooo
ooooo

’—] 20

G|VEQC(|3TSICSLYQLENYCGRRGRRFVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

PG, PG,
(11.1)
Oo00o0oOooao
ooooobb,0o0oodoyb0o0oobODbO0O0O0o0oooobobbbbooooooboooboao
gooo0oo0o0oooooo0oo0ooooooooooooao
Oo0o0o0oo0oooooboao
Oo00o0OooOoao 30
gobooooooobooooooo b oo ooooooDmnMuooob oo oooobo
ooaoao
Ooo0o0o0Oooao
goooao
GIVEQC(]‘,TSICSLYQLENYCG RRGRRFVNQH LCl,GSH LVEALYLVCGERGFFYTPKT
Acm Acm
(I.1a) 40
gooo0O0oao

gobobooooobooogogoboooommmobooooooboooooooooodnb
ooocooao



(29) JP 2019-530473 A 2019.10.24

goooano

] [

GNEQCTTSICSLYQLENYCGRRGRRFVNOHLCGSH LVEALYLVCGERGFFYTPKT

(11.1)

gooooao
gooooooobooonnmoooonnooobooobbooooobboooobobooooonan
ooooobooooaod

goooogao

goooano
gugoboboooooboouooboouoboobbooouoobobooooobbooobboooooan
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gogoboboooooboouooboooobobobbooobbooooobbooooboboooooan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooboooooobboooobboood

gooooad
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooobooooooboooooboooboboboooobboooobobboooboooooban
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
gooobooooobooooboboooobobooooboooobobooobbooao
gooooaad
ooocoobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogooboooboboooobooooboboooobDbooao
gooooao

I 1 o o A A o A A =Y [ =T A I = B

ellerd O O O Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2"9 Edition, (1994)0 0 O O
Oooooooao

Oooooo
ooooo0oo0oooDOooo0DooU0ooDUoooDO0oDO0DooDUooDDOooDoDooODOooDoDOooOaO
0 O Remington®s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro 19
85D 0 ooooooano

0
0000000 ooDo0oooooDUoooDoooooooao
0000000000 ooo0oDooDoooDoo

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

O

00
ooobODoOO0o0ooao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O ogo
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
OJ
O
O
O
(]

ooooODboOo0oo0ooao
oo

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

OO0 oooogogogoooogod
O
O
O
O
]
O
(]

oo oooooooooogodg
OO0 OooooggQgoooao
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogooood
oo oooooooooodg



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
OoooooOoogooao

OoooooQgogoao

= 000D OO0 UooDoDoo4gogoooaog

<
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

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

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

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

O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o [

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

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

I [ o [

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(30)

goad

O
O
O
O

O
O
O
O

O O O
[ i Ry
O 0O O
[ Ry

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

Berge

O

OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
Oo0ooogogoao

O
O

O
O

O
O

O
O

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

O
O

O
O
O

et al,

O

O
O
O

O
O
OJ

O 0O O
O OO
O O o

O
O
OJ

JP

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

O
O
O
O

O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

2019-530473 A 2019.

Ooo0ooo0oaoa
J Pharm Sci,

O

OoOoo0ooOogno

OooOoo0ooOoogooao
m|

Ooo0oooQgooao

O

O

OoooooQgogao

Ooooog-gogoao

O

O Ooo0oooao

O

O

Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgooao

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

O
O

o))
(o))

Ooooooggogoaog-e
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao

10.24

ooooobooao

1-19 (1977)0

O

O

Ooo0ooooQogooao
OoOo0o0ooogogogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogogao

O

O

O

Ooo0ooooOoogooao

10

20

30

40

50



L [ e e e A e I B
Sy e e e e e s e e e R e Y I

s e Y Iy

OooocooooooooOoo.o
Ooooooooogooogoo

L e e e [ [ e e s Y I Y
L [ e [ e e ey [ Iy

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

Oooooooooooogoo

OoooooogogQgoo

O
O

O
O

oo oooooQogoooo
OO0 ooooogogQgoooao

O 0Ooo0oooao
O Ooogoov

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo

OO0 ooooooooooQgg

O Ooo0oooao

DO gogoo
DO OooOgooo

OO0 oo oogogogooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O Oo0oooogdg
O o0oooooogdg

Oo0oo0oooogod

O Ooo0oooao

OO0 ooooogogQgogoooao
OoooooooQooooo

O 0Ooooo
O OooQgoBe

O o0oooo
O 0Oooo

OO0Ooo0oooogd

O googoo
L I [ [ Y i R

e |
Ooooooogodg
OO0 oDoooogoggooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O Ooogoog

Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooooOoooao

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O gooOooo
A [ [ i R

OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgdg

O Ooooooogdg
Ooooooogod

O o0Ooo

O oOooo

I o |

G

O o0Oooo

DO OooOgooo
O OooQg

OO0 ooDoooooooogg
OOo0oooooooooooOgodg

O Oo0oooooogdg
O Oooooood

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O Ooooo
L R I

OO0 o0oooooo

O o0ooooogdg
OOoooOooood
O 0Ooogoo
Y [ Y

O o0Ooo

OoooooQogoooao
OO0 oDoogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooog4Qgoooao
Oo0ooooOogogoooao
Oo0ooooggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOgooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOgooooaoo

O o0Oooo

O Oooo

DO 0o oQgoooo

JP

O oOooo
O 0Oooo

L [ o Y R
O dogoo
DO Oooooo

O o0oooooogdg
OO0 oo ooogoggooooogdg

OO0 ooooogdg
O Ooo0ooooao

2019-530473 A 2019.

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

0O OooQd
O g ogooo
DO Oooooo

o S R R |

Oo0Ooo0oooogd
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog

O 0o oo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

DO Oooooo

LA [ o R i I O oOooo
DO googoo

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O oOooo

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

O o0Ooo

e S [ B R |

OoooooOoogo

10.24

O oOooo

Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooQgooao

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

OooDoooo0oooooo0ooDooogogQgoooao
OO0 Oo0oDoo40doooDooo4dooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoogoooao
OO0 o0DoDoodooDooo4QggooDooggoooao

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

O oo ooogdg

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

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg

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

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

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg

O O ogo

OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

(32)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O
O

O 0o oo

O Oooo

JP 2019-530473 A 2019.10.24

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

od
aad

O

goobobooooboboogao
gooboooooboboobod

]
]

gelluleD0 00D OO0OOODOOODO
gooboooobbooooboboao
gagao

O 0o oo

O Oooo

O O ogo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O

gooboooobooooboboboo
goooan
gooboooobbooooboDboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOO0Ooooooooobooao
goobooooobooooboboo
goobooooobooooobooboad
ooooOboOOooooooooooao
ooobObOO0o0oooooano
ooooOboOoOoooooooobooao

10

20

30

40

50



L e e e e e ) e e e e e s e I B

L e e e e e R sy [ [
Oo0oooOoooooooooooooooooooboooooOod
) ey |

OO0 ooooogooDoogog oo ooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooogooDoogog4oUgogoooodg
OoOo0oooooo0 oo ooooooooodg
Oo0oooooQo0ooDooogog4oUgogoooodg

Ooooooo0oooooo0oDoDoDooo0ooooogogoooao
OOo0oooo0oU0ooooDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

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

O Oooo

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O O ogo

Oo0DoDooo4Qgooooogoggogooao

O Oooo

Oooooooooooogooao

O O oo

Oo0oDooo4ogooooogogooao

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooogooao

O O oo

Oo0oooo4ogooooogoggooao

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

Oooooogogogooood

O 0o oo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
(]
O

O
O
O

O 0o oo

Oooooooooood

O 0o oo

Oooooogogogooood

O
O
O

O

O
O

Oooooooooood
OOoo0oooogdg
OooOooos

O
O

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

O

(33)

O
O

O
O

ud
gad
1va

O O
O O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Ooo0Ooo0ooood
O o0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
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
OJ
O
OJ

(]

O
O
O
O
O

|

JP

O

O
O

O oOooo

2019-530473 A 2019.10.24

O
O

O
O

g
oad
v

O
O

O

o R |
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O OO
o R |

O d
O O

O o0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O d

O O
O 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"®o0oo0O
trypsinolysis

ooooobooao

goooooad
DDDDDDD

ooooobooao

10

20

30

40



e e e Y Iy

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog
OOo0oocoOooooooooooooobonOgoao

OO0 oDooogoggooood

e A |

Ooooooo0oooooo0oDoDooooooooogdg
OO0 OoDooo0o04ddoDoDoouUooUUUoooDooggggooooogd
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogdg

OO0 oooogodogooao

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

OO0 oDoocoogooooogogogao

O O o0gooao

O
O

OooooooooooQgogoao

Oo0oooodQgooao

O

Ooooooooooodg

OOo0o0ooogoQgogao

O O0OoOooo

O O0oooooaog

O

OO0 ooogoggooood

OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oo0oooooooood

OoDoDoooogooooogogogao

OoDoooogoggooood

OooooooooooQoogoao
Ooooogogoao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

Ooooooooooodg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

O

O 0Oooo

Oooooooooood

O 0o oo

Oooooogogogooood

(34)

JP 2019-530473 A 2019.10.24

ooobODbOO0O0o0ooooao

O 0o oo

Ooooocooooood

O Oooo

Oooooogoggogooood

O 0o oo

Oooooooooood

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

Ooooooogogooood
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao

goooooooobobao

ooooOobDo0oao

OoOoo0oooogoQgoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao

Ooo0oooodg
OOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

Oo0Ooo0ood
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(35)

O

[

JP

O
O

2019-530473 A 2019.

O
O
O
O

Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

10.24

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

|
(o0]
]

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg

Oooocooooogoogogoog
OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog
OooocoooooooO

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OoooDoooooooogog

OoooooooooooooDoooogogooooaog
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

0

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
OoOoo0ooogd

O

Waters 9960
x 00
ooad

O

OooooooooooogQgog
OO0 ooDoogoggogooood
Oooooooooooodg
OO0 ooDoooggogoao
OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao

O Oooo

O

O
O

OoDoooogogogog
OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooQg x oOood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood

O

oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OoT Oo0oogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo

O Ooogoo

OooooooQgoao
Ooooooogogoao

I O o

g
O
g

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo

O

a
O
g

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O

O 0Ooo0ooo

g
O
g

(36)

O, 0
Waters Alliance
MerckDDOOOUOUOODDODODDODODODODOOOOOO
dooooDoDoOooooooooooDoooooao
JooooDoDoo0oooooooooao

Ooooooogogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogoao

O

O

O

oo

0

O 0Oo0oo0oo0oao

O

O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O Oo0ooogoao

O

O

O 0Ooo

O oOoooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao

0

26950

O

0

O

0

2019-530473 A 2019.

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

O

O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O oOoooo

O 0Ooo0ooao

O

Purospher

O

O

10.24

O Oooo
O 0Oooo

RP

Waters-Micromass ZQ40000 O O O O O
0oo0oDoDooooDoDoooooooag
OoooDoDooooDoDoooooooag

gooobooooooood
ooooODbOOO0O0ooooooooobooao
OOoO0OOoODDOO0OO0OO000O0Purospher RP-180

MerckDO O OOOOOOODOODODOOOODOOOO

ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
goooboooooboooooobooooobooboooao

10

20

30

40

50



OOoooooaog

OO0Oo0oooog
OOoooooo

O

O0Ooo0oooog
OooT OoOo0ooo
O 0O0o0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo

O

37

JP 2019-530473 A 2019.10.24

Staphylococcus AureusO0 0 00000 D0DD0OOOOODOOOODOOOAO
ocooo0ooU0oooDOooOoDooU0ooDUoooDOoooDooDUoooDoOooaOo
ooo
Ooo0o0o0ooU0ooDoDOoooDo0oD0ooDoooDOooDOoDooDOoooDoOooaOo
oCooo0oooU0oooDOooOoDOooDU0ooDUoooDOooDoDooDUoooDooaOo

ooooODbOOoOOoooooooboobbOoO0ooooooooDbDaOSsigma-
AldrichO OO0 O00OO0OQOCDODOCOOOOODOpOOOOODOODODOOCOODOODODOPUr

ospher RP-80 0000 O0OOODOOODODOOOOOODODODDODDODOODODOODOO
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
goooooao
uoao

|

O

N ey ) A I [y
OoooOoooOooooooobooooooooooooooooooo0ooOgoabo
I Iy [y A B

e ey e e e sy e e o |
OO0 Do ooo4Qo0DooDoog4gogooao

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O

g
a
u

g

OO0 ooDoogogogoooao
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao

Oo0oooooogogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogooQo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
OooooooggxT®E »

ud

O Ooo0oooao

g
u

gogooan
ugdaao

O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Oooooao

O

O

O

Purospher
opopoooao

ud

O 0Ooo0oo0oo0oao

goooano

O

O

O

ua

Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Ooooooogoo
OooooooOgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OoooooogooOoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao

goooano
uoao

ud

O oOoooo

O 0Ooo0ooo0oao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OO0 x oooogooao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao

g
u

g
u

goooan
udad

ud

0
g
U

[

ggoooano
gogooano

O
g
u

O
g
U

O
a
u

Purospher

0

O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

By

b

[o¢]

O
Ooooooogodg
OO0 o0oogoonw

g
g

O 0Ooo0oooao

O
O

gooano
gugooano

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

MerckO O

gooao
gooano
gooano

3
[
O

OO0 O0oooQgoae
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

10

20

30

40



(38) JP 2019-530473 A 2019.10.24

ogoogo ooono
4 © . M
i ME Il 855258 Da 6558 56 Da
P jf. oL VOLENY ?:RRGWVEAJL\P&W <] MR il 526280 Da M3E 3l 553536 Da
- ™ (F-TOCyslE7U—TH3B) " A 5 B
& .-
sacervTeet (2 o o
Gyt B a , —;
- .. Al |
ReryTeeT (3 T ;fu
[Cys™- AT Acm) | R f '\l.
” \ /N
CCRAGAS 5 \r..\ng;!wm ey \‘“L_J,w_, o S
Acm (Cys™" Soaom) F——— .5.} N asane-)
FIGURE 1 c
googao
SH sH SH SH
GIVEQCCTSICSLYQOL E'h‘YCl.’-‘uRHGFIHFVNQHL!?GSHLVEALYLVCGEHGFFYTPKT
:M:m Acm |
0. 1M Gy i # h20% D OMSO. - B I
pH10.5. 2M®Gnd.HCI, 18, RT [ 'y 5—} ]
[ 1
GIVEQCCTSICSLYQLE r\"v‘(i!.'?RHGRHFVNQHL?GSHLVEALYLVCGEF{GFF‘I‘TPKT FIGURE 3
; Acm
FIGURE 2
oooo
1
( "('.F!FIGHRFVNOHL?GSHL\J‘E.ﬂLYL\I’CGERGFFYTPKT
Acm
l AcOH/HO(4:1)5h D1y, RTT1EFM (A)
[ 1
G\ SICSL YO?.FNYCISFlHGHHFVNOHL?GSHLVEALYLVCGEFIGFF\‘TPKT
|
lbU?by.bUZﬂﬁﬂENﬂD?\ . N
547, RT [ f
5 | I'\_‘ - e ey
GIVEQCCTSICELYQLENYCGRR | e “ey
] ] ‘S‘} 20 30
FVYNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT
5+
FIGURE 4 wn g4
(0) @
BATE wnw
} 800 1200 400 1600
B L/ M (E)
luﬂ;f_ | W
] o Pas 20 ] aa ) Y E) E.]

FIGURE 5



(39) JP 2019-530473 A 2019.10.24

oooobDao
2019530473000001 . app




(40)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2019-530473 A 2019.10.24

International application Na

PCT/1B2017/055336

GLASSIFIGATION OF SUBJECT MATTER
INV AB1K38B/28 Co7K14762
ADD.

AB1P3/10

Aocording fo Intemnational Patent Classifioation {IPC) or ta both national classifioation and IPC

B. AELDS SEARCHED

AGlK CO7K

Minimum deoumentation searched (olaasfication oystem followed by asaifioation symbals)

Documentation eearched other than minimum deoumentatien to the extent that such documents are induded in the fields searshed

EPO-Internal,

Electronio data base consulted cluring the intematicnal eearch {name of data base and, where praoclicable, saarch ferme uead)

BIOSIS, COMPENDEX, Sequence Search, EMBASE, FSTA, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

col. 18-21; col 17-18

col. 1, lines 10-14, claims,
lines 28-34;;

sequences 1, 2

the whole document

Category™ | Citation of t, with indi where appropriate, of the t paseages Relavant to claim Na.
X US 6 444 641 B1 {FLORA DAVID BENJAMIN 1-11,13,
[us]) 3 September 2002 (2002-09-03) 18,27-37
Y col. 16, lines 18-4Q; col. 20, lines 12,
15-20; 14-17,
col. 16, lines 41-56; ol. lines 15-20; 19-26

Further cecuments are ligted inthe oentinuetion of Box C.

See patent family annex.

* 8peoial categories of oited doouments :

"A" document defining the genaral state of the art which ia not considered
1o be of particular relevance
"E" earlier application or petent but published on or after the international
filing date
"L" documentwhich may throw doubts on pricrity claim(e) or which is
cited to establish the publication date of another citation er ather
apacial raason (an apeckiad)

"O' dooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

*T" later decument published after the intemational filing dete or priorilg
date and not in conflict with the application but cited to understan
the principle or theory underlying the invention

"X* document of particu lar relevance; the claimed invention cannet be
wonsidered novel or vannot be sonsidered to invalve an inventive
step when the document is taken alone

"¥" dooument of partiou lar relevance; the claimed invention cannot be
ooneidered to involve an inventive stap when the doecurnent is
oombkined with one or mere ather sueh doouments, suoh combination
being obvious to & person skilled in the art

*4&" document member of the scame patant family

Date of the astual sompletion of the international search

30 October 2017

Date of mailing of the iMlemational search report

1771172017

Nara and mailing addrass of the ISAS

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijawik

Tel. {+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340- 3018

Authorized officar

Madruga, Jaime

Form PCTASA210 {ascond shest) (April 2005)




(41)

JP 2019-530473 A 2019.10.24

INTERNATIONAL SEARCH REPORT - —
International application Na
PCT/I1B2017/055336
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category" Cltation of with Ir whera lolo]jal aof tha relavant pacsages Relevant to claim No.
Y HEATH W F ET AL: "(A-C-B) Human 12,
Proinsulin, a Novel Insulin Agonist and 14-17,
Intermediate in the Synthesis of 19-26
Biosynthetic Human Insulin",
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, AMERICAN
SOCIETY FOR BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR
BIOLOGY,
vol, 267, no. 1,
5 January 1992 (1992-01-05), pages
419-425, XPOO3018538,
ISSN: 0O21-9258
Discussiong
page 423, column 2, paragraph 1; figure 1
the whole document
Y EP 0 518 587 A2 (LILLY CO ELI [US]) 12,
16 December 1992 (1992-12-16) 14-17,
cited in the application 19-26
the whole document
pages 3-4: p 5, lines 35-48;
claims
Y G. RAJPAL ET AL: "Single-Chain Insulins 12,
as Receptor Agonists", 14-17,
MOLECULAR ENDOCRINOLOGY, 19-26
vol. 23, no. 5, 1 May 2009 (2009-05-01},
pages 679-688, XP0L5085086,
1S5N: 0B88-8809, DOI: 10.1210/me.2008-0349
cited in the application
the whole document
Abstract, Results;
table 1
Y WETZEL R ET AL: "Expression in 12,
escherichia coli of a chemically 14-17,
synthesized gene for a ''mini-c'' analoyg 19-26
of human proinsulin®,
GENE, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL,
vol. 16, no. 1-3,
1 December 1981 (1981-12-61), pages 63-71,
XPD23790906,
I85N: 0378-1119, DOI:
10.1016/0378-1119(81)90061-5
[retrieved on 1981-12-01]
the whole document
Results;
table 1
Results, Abstract;
figure 1
- / -

Form PCT/I8A/210 (continuation of second ahest) [April 2005}



(42) JP 2019-530473 A 2019.10.24

INTERNATIONAL SEARCH REPORT - —
International application Na
PCT/I1B2017/055336
C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category" Cltation of with Ir whera lolo]jal aof tha relavant pacsages Relevant to claim No.
Y THIM L ET AL: "Secretion and processing 12,
of insulin precursors in yeast", 14-17,
PROCEEDINGS NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES 19-26
PNAS, NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, US,
vol. 83, no. 1B,
1 September 1986 ({1986-09-01), pages
6766-6770, XPO02100937,
ISSN: Q027-8424, DOI:
10.1073/PNAS.83.18.6766
the whole document
Abstract, Results:
page 6768; table 1
Y W0 02/079251 A2 (NOVO NORDISK AS [DKI) 12,
10 October 2002 (2002-10-10) 14-17,
19-26
page 4, line 5 - line 6; example 1;
sequences 9-11
Y GATOS D ET AL: "AN EFFICIENT STRATEGY FOR 16,17,
THE SYNTHESIS OF INSULIN DERIVATIVES VIA 19-26
"INVERTED" MINI-PROINSULIN PRECURSORS",
JOURNAL OF PEPTIDE SCIENCE,
vol. 22, no. Suppl. S2, PP I-014,
4 September 2016 (2016-09-04), - 10
December 2016 (2016-12-10), page S61,
XPDO2775163,
& 34TH EUROPEAN PEPTIDE SYMPOSIUM;
LEIPZ1G, GERMANY; SEPTEMBER 04 -09, 2016
abstract
A BELGI A ET AL: "The chemical synthesis of 1-37
insulin: From the past to the present",
IMMUNOLOGY, ENDOCRINE AND METABOLIC AGENTS
IN MEDICINAL CHEMI, BENTHAM SCIENCE
PUBLISHERS LTD., NL,
vol. 11, no. 1,
1 January 2011 (2011-01-01), pages 46-47,
XPDO8164062,
18SN: 1871-5222, DOI:
10,2174/187152211794519412
the whole document
page 42, column 1, paragraph 2; figures
3.4,
page 47
A FA LIU ET AL: "Concise Synthetic Routes 1-37
to Human Insulin",
ORGANIC LETTERS , 14(23), 6012-6015 CODEN:
ORLEF7; ISSN: 1523-7052,
vol. 15, no. 4,
7 February 2013 (2013-02-07), pages
960-963, XPEhA419919,
ISSN: 1523-7060, DOI: 10.1021/01400149)
the whole document
figures 1-3

Form PCT/I8A/210 (continuation of second ahest) [April 2005}



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

(43)

JP 2019-530473

A 2019.10.24

International application Na

PCT/IB2017/055336
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date membar{z) date

US 6444641 Bl 03-09-2002  NONE

EP 6518587 A2 16-12-1992 AT 166106 T 15-05-1998
AU 648670 B2 28-04-1994
BR 9202180 A 02-02-1993
CA 2070503 Al 12-12-1992
CN 1068501 A 03-02-1993
CZ 9201714 A3 12-05-1993
DE 69225432 D1 18-06-1998
DE 69225432 T2 01-10-1998
DK 0518587 T3 19-10-1998
EP 0518587 A2 16-12-1992
ES 2116315 T3 16-07-1998
FI 922645 A 12-12-1992
IE 921862 Al 16-12-1992
JP HO5255392 A 05-10-1993
NO 922224 A 14-12-1992
NZ 243089 A 26-01-1994
SK 171492 A3 12-04-1995
Us 5304473 A 19-04-1994
YU 59392 A 15-11-1994
ZA 9204080 B 06-12-1993

W0 82079251 A2 10-10-2002  NONE

Form PCTASA210 {patent family amnex) (April 2005)



(44) JP 2019-530473 A 2019.10.24

gooooooaoo

(51)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 21/02 (2006.01) oooo 21702 oooo goooo
oooo  3/10 (2006.01) oooo 3/10 oooo goooo
oooo  38/28 (2006.01) ooOooOo  38/28 oooo goooo

@enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,T™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM, A0, AT, AU, AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM, G
T,HN,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,J0,JP,KE,KG,KH,KN,KP KR ,KW,KZ, LA, LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD, ME MG , MK, MN , MW , MX
,MY,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM, PA, PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™,

TN, TR,TT

H000

(74000

H000

(74000

H000

H000

(74000

H000

(72000

(72000

(72000

100096482

goooboooood

100188352

ooooooooo

100113860

goooooood

100131093

gooooooo

100150902

goooooood

100141391

goooboooood

100198074

gugoobooodd

100096013

gooobooboood

ggoooobooodaoo
gobooooOoO0oooooooobOboboooooooooboobobOOobooooooooobooboo0ooon
goboooboboogooobbooooooboboooooboobooooobobobooooooooo
goooobooaoooon

oooooooooooooon
goooobooooobobobooooooobooboooooobooooooobobobooboooooooon
gooooboooooboboboboooooooboooooobooooooooooooooooon
ugooobooaaooon

goooooooood
ggoooboboooooobobbooooooobobooooooboooboooooobobooooooooon
gooobobooooobobobobooooooobooooooobooboooooooobooooooon
goooooOo0ooooooon

OOOO(@O) 4B064 AGO1 AG16 BJ12 CA19 CC24 DAO1

OO0 DO 4C084 AAD2 AAD6 AAO7 BAO1 BA41 CA53 DB34 NAO2 NAO5 NAO6
gooo oo NA14 NA20 ZC351 ZC352

OO0 OO 4Ho45 AALI0 AA20 AA30 BA10 BA13 BA14 BA17 BA20 BA30 BA32
gooo oo CA40 DA37 EA20 FA20 FA33 FA74



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

