(19000000 @JP)

(45)0 0 0 0 O 040 30 160 (2022.3.16)

(12)0 00O (B2)

JP 7037558 B2 2022.3.16

(11000000

000 70375580

(P7037558)

(24)0 0000 040 30 80 (2022.3.8)

(51)000000 oo
0 OOO0OO 213/74 (2006.01) ooooo  213/74 0oooo ooo
0 OOOO — 9/00 (2006.01) ooooo 9/00 0000 OO0
0 OOOO — 9/10 (2006.01) ooooo 9/10 OO0 OO0
0 OOOO — 9/04 (2006.01) ooooo 9/04 0OOO0 OO0
0 OOOO 401/06 (2006.01) ooooo 9/10 O0OOO0 OO0
00000014000192000000000

(1ooooo 0 0 2019-520078(P2019-520078) (73) 00000 391015708
(86)(22)0 OO 00290100120 (2017.10.12) OO0O000oO0oOoooonb0 oooo oo
6500000 0 0 2019-532072(P2019-532072 ooad

A) O0OO000oOoOoooobooOo oooo
430000 001011070 (2019.11.7) OO0 O0ooooono
(86) D IDODOOO PCT/US2017/056265 OoO000oOoOooooboooooooo
(87)DOUODOOOO WO02018/071622 000 OO0oOooOoobooOooooooon

(87000000
0ooooo

0030040190 (2018.4.19)
0 02090 230 (2020.9.23)

(3100000000 62/408,272

(320000

00280100 140 (2016.10.14)

(33)00000000000000
00 (US)

(740000

(740000

(740000

(740000

gooooooooooooooo
100145403

goooooD Do

100126778

goooooD Do

100162684

goooo oo

100162695
gooooo

4000000000000 0000000000000000000000 DooOooooo

(57)000000000
oooooo

0(0)0

oooo

ROR ®

[OOO
oUooooono
o000

I Q Q
N\
“ij\@ £ °
B LW

gooooog
goooobodaano



2) JP 7037558 B2 2022.3.16

ogood

Oooooooooooodg
OO0 ooooo ogoooao

OO0 o0oodgogogaog

O 0Ooo

REa
(\ / (R%)os /(Rs)o-s (R*)os
2N VAN o-N  N—R® N N
> > F \_/
Rs)os
: PNV e
R Rios o>y’ N S’\N/\ o

(R%)0-5 , (R "o 5

0
= o<
2-N >: NH
BXWY

oooao
000000000000 0O0oooooooooob0popooooooOooooan
000000000000 D00D00DO0O0O0O0D0O0D0O0D0O0ODO0ODODOODOOan
oUooooooooobtoooooooooobooooboooooOonooao
oooooooDooooboooooOoO0OpgppOOO0oO0oOoooooooloon
OgpgpOO00O0o0oDooooDooolpooooooooooooooooobon
0000000000 0oOoDOooDooDolfoOooDOoO0O0D0OpgpgpDO0ODOO0OOOn
ooooooob0oopgpgpOD00D0O0O0O0O0DO0DO0OD0DO0ODODODOOOOO
000000000000 00D00DO0D0DO0ODOOOOODaO

000000000000 0oOoooooooolbloooooo0o0pgppO0OoOoon
oooloooDOo0DO00OpppbO0OD0DO0DOoOoOoO(@OpQg)poolfoo@op)goDO
OO0(0O0Op)pO0O0DoOo(@Opg)gpo@o)yoboo@opg)go(@o)yoobono

(0o0pg)po@o)yooboboo@opg)pooo(@o)olBoo(@op)g oo
o)yoobUobDoo@opg)pooo(@mo)ooUoo@opg)pooo(@)poodoo
0(@Opg)oD00O0(@)p0OlY O(@Og)gO(0)g0pgO0O0(@Og)gp0(@)goob

O

OO0 ocooooooQgoooo
oo oo oo oo oooo g

OO0oooooao

O

0
O

0
0

O(0oOg)poo(mo)oobUobUooooooO
D00D00DO00oDo0ooDooooolOo0ooo00O00pgppO0O00O0DOO0(@)gdQ
(oo)yoblooo@moyooUobooo@o)yoolUooo@)ypooUboUboao
o@)pobooo@mo)yolooo@o)yoobUobooo@o)oolboooao

(O)ypooUoUpopoooooao

O

0000000000000 00O0D0O00O0O0pgpgpO0O0oooooooo0aQ
O00pgppO0O000o00o0oo0oo0oooooOoo(@Og)p0OpgpQpO
0000000000000 0000DO0O0O0O(@OQg)p000O0O00OoOoon

oooooooboooobooo@)pobooo@o)yolooo((@o)oo
oUoUpoo@oy)yoobBoboooobo@wo)yoloooobo@o)yoo
o@mo)yoobUoUooo@)pooboboooobo@mygpooblobooo
Uo@m))polBoooao

0
0
O
0
0
oooooo@mobob)ygooooooo@obobyygoopgppOoOoooo

20

30

40

50



Ooo0ooooo0o oDoo oo ooo

O

O

OooooooooooDoooooo0DooDoDoooogoQgooo
OOo0oooo0 o000 oDoogogooooo oo ogo oo o
s s e [ Y
OoOoooooooo0ooDoooooo0oooDooooogooao
OOo0oo0oOooooo0ooDooooon0D Do ooDoooog oo oo

3) JP 7037558 B2 2022.3.16

oooooo@obob)gDOooO0oO0O0O00000000000D000000000
oobUoooooo
Unpoooo0o0oO0O0pgpopOOooooooooooooobooooooo(@op)Qg
OpopopopoOdO00000O00O00oOoogo
Uopoooo0oo0000O00O00oOooO(@Opg)pooOoo@og)poolboo@mao
ypo@mo)yoBboo@on)po@mo)ooboo@opg)po@mo)yooUoboo(
Opg)poobUoboo@op)poobo@wo)yoboo@opg)gpoobo@o)yoao
oo(@op)poolo@mo)yoobloboo@op)poo@mo)yootloboo@ao
ypO(O)gpOpoo@OoOpg)po@)ypoolbloUpopo@opg)poobo@)ygpooD
O(@MOoOpg)poobo@mypobloooooooloDoDOoO00O0d0pgpmpOo00n
oooobUooooo0oOo(@Op)p0O0Opgppob0O000D0O0DO0OO0oOo0Oooooag
0000000((00OpQ)p000O0000O00oO0ooOooagn
000000pgpopU0000000O00pgppb0O000000O0o0Ooooooon
000000000000 DO000O00O0D0O0D00DO0DO0ODODOODOoOoOn
ooooooobUboooooao

0000000000000 0D00D00QgOO0@Og)pooboo@og)gOl(
O)ypOpoo((@oOp)po@o)yolBoo@op)pooBoboo@opg)goooao(
O0p)po@o)ooboboo@opg)poolbo@wo)yoloo@og)poobog
oo)yooUobUoo@op)poolbo@oy)yooboo@opg)gpoo@o)ooBbold
oo(@opg)powo)yooboo@opg)po((@)poobUoUpopo@wopg)gooOo
(O)ypooboUoo@wog)ygoolbo@m)ygpobUoooooootloooooodgqQ

g
u
g
a
O
a

oo oo ogdg

O

0

O

O

ooooooo0oooooOoO(@Opg)pO0OpgppO0O00O00OoOooo
oolfpoooooOoo(@OQg)p000000O00O0O0O0O0O0O0

Doooooooooo0oOooDOooO0OpgppO0O0O0oooooooo0Q
OgppOOO00oOoooooooof0oooOooOO0OgpmpO0O0O0O0Ooooo
0000000 ((@MOpg)p0O0pgpppO00O0O0oooooooooo0oo
(00pg)pO0O0OO0DO0O0DO0DDOOoOOoOOoDOooOooOoOoo0oooo0oOn
0000000000000 O00DO0oO0ooDOoo0ooooOoooooood

Do0oDo0ooooobUpoooDOo0DOoO0OpgppOOoooDooDooooobo
opopOo00o0ooooooooolblooOooo0oo00pgppOO00Oooooaog
00000((0O0p)p0O0pppopb000O00O00OooDOooooooood
(0CO0pg)p0D0D0D0O0O0D0DO0D0O0OO0O0D0O00
DoooooobUoooooOo0OpgppbOooooooooooblooo
OooooooDooooolblooooo0o00pgppO0OO0000o0O0OQgQpaQ
0000000000000 0O0O000
DooooooDooooolblOoDoOoooo00pgppOO00O00OooOooaon
Doooooobooo0o00O00pgppl000000pgppOO00oo0ao
O00O0@Opg)p0O0ppopbOO0D0O0OO0D0OOM@MOn)D00Ooon
0O0((0O0OpQ)g0D000O00O0(@OQ)p0D000O0000O00O000n
OpoOO0o0Do0O0pgooo@opg)pooboo@)gpobBoo@o)yoao
o@o)yoUoo@)ypootobooobo@mypobUoooUbo@o)
o@mo)yoobUobUoooo@opg)poobloblooooooao
0000000000000 000000(@MO0O00000000o0oooagan
)ylpopogpUOOODOOpppUOOOODO0oO0DO00DO00DO0D0D000000000a0
ooobUpoooolooDO0o0oO0O0O00DO0ODOODO0ODO0OOODO0ODODODO
0000000000000 0000000000000d
0000000000000 0D0O0D0O0D0On

0000000000000 00000]

0000000000000 0000000000000000000000

oo oooooo ogogooo
OO0 ooDoono ogoo o

O

10

20

30

40

50



(4) JP 7037558 B2 2022.3.16

gbooooboooboobboooooonn

gooooaog
0(00)0
gooao
o o\\s,/o
HN | e
\
R2 OH
/N\
¥ R (1)
[00O
gooooooao
gooao
(R¥)1-2
(R3)1_3 /(R3)1-3 {\/%)/ ‘_S o /(R3)1_2
- & >
O e AL A4
3 RS 3 R3a b N b
RSa R3 R3

N - > N 3 N N——O > >
R R3 R
0N N= N= SN s—( SN
\ N \
L’Lé >\R3 bl’l/’\k\ - ‘-'Z{S\N/N\R:ia \<N’N‘R3a (’L/L_‘L\N’N %J’?‘N)\Rs
R (R3)1.3 Ry RY
- 12 1-2
/2\—_,5 R ||/§;‘—R5 g_//_ \>
L'LL‘ N ‘-_L - '7?1 ~N , B0 \N:/-—-RS

oooooooboo0oO0o0O00Opgpp000000gppOO00Oooao
D00D00O0o0o0ooDoooooooolooooooO0o0O0oDoOooooao
Oo00o00o0oo0DooDooooooooboopgppOOoO0O0ooOooooao
000000000000 000000000000000000000a0
D00D0000O0DooooooooldooooO0oO0OdOpgppOooooao
oooooobloooobUolooooooo(@o)yolooo(@mo)oo
(oo)yoobUobUooooo@wo)yolUooooo@o)yoobolbooooao(
yooUblooooo@)ypol oo@)popooo@ypooboboooo@mo)
ob0oblooooooo
UU0poooooooooDoooobUoooooo0O0OpgppOooooooo(@o)od
oo@o)yooUobooo@o)yoolboobooo@ypolooo(@o)yotoao
o@mo)yootobooo@mo)yooboooooo@ypoobobUooooooao
oUoooooooooooooooooblUoooooo0dpgppO0O0O0o0Ooooooon
oUoooooooooboooobooo@)gpolBooo@oy)yolooo@o)oo

Ooo0oooOo ooOod
OooOoo0ogoood

O
a
O
a
u
O
a

OO OoOo0ogoood

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo ooooodg

O
a
O
g
u
O
a
O
a
O
g
u

10

20

30

40

50



Ooooogogg
OOo0oooooaog
OO0 ocooooo
Oooooo ooo

—~

O

OO0oo0ooooogoodg

T O 4do ooooog oo
Oooooooodg

0dng
OO0

e e [ [ I [ |
OOo0oooOo0 oo ooogog oboooo oo oo oo oo

OO0 0o ooDoo oo oo obooggogog
Ooo0oooooooooo ooooodg
O oo oooDooooooooo oo g

(5) JP 7037558 B2 2022.3.16

UpUpoowo)yoobobUpooobo@o)yoUpopooobo@mo)oo
(Do)ooUopUooo@)pooboboooobo@)ypoobobooo
O@ypobUooooooao
oooo@obobU)ygooooooo@oboU)ygoOpgppOooooo
oo@otob)ygoooOoODO0OO0ODO0DO0ODO0DO0OD0O0OO0OO0OO0OO0ODO0ODOO0OOO0OOO0
ooooog

000000000 pQgppoDOO00O00O0ooOoooan
0000000000000 O0(@Opg)gpooBoo@opg)go@o)yodao

OO0Opg)po@o)ooboo@op)poobobooooo(@op)goO(@o)oao

goo@o)oolbopoooooolflooooOoO0O0OpgpgpOO0O0D0DOoOOn
00DO0D0O0(DO0pQ)gpU0O0pgppbO0OO00DO0oDOooDOooooDooDooobloo
(00pg)p0O0DOO0O0DO0OO0ODOOO0DO
0000pgpgplbO0OO0000000gpQgpU0D0O0D00O0DO0DoDO0DoOoDooODaO
oooooooooooooooobb0oooooan
goDooDooooooooooooobUoooooooooobfoooooao
oooooooooobooooOo0O0pgppU0O0DO0O0O0O0D0O0OO0oOoOoOooao
goooDoooooooBoooooooOpgppbDOoooooooooolo
O(00pg)pO0O0OpgpopopOoODOoooooDooDooooooooUooooao
)ypooODOoOoDOoOOoO0oDoOooDoDooooooooolfopoooboooo
goD0oDO0oo0DOoo0oOoOoOoDOooDooooooooboooOooOoOoOoOoDoOOoOnDaO

DoooooooobooooooO0OpgppoOoooooooooobo
npobODO00D0oDoooooooloDOoo00O00pgppOO0D0O0ODOooao
00000(00pQ)pU0O0OpgppopO0O0000O0o0oOooooooooool
(0C0p)p0D00O0O0O0DO0ODO0ODODOD
Dooooooboo0oO0o0O00Opgpp000000gppOO0o0oOooao
O0o0O0@Opg)p00OppoppbOoO0o0oOoO0oOoOO@On)o00ooan
0O0((0OpQp)g0D000O00O0(@OQ)p0D000000000O000O0
OpgOO0o0ODOoO0opooo@opng)poboboo@)ypoloo(@mo)oo
o@wo)yobUoo@)ypootoboooBo@mypobooobo@o)
(oo)yooUoUpopooo@mopg)poobobooooooo
0000000000000 000D0O0(@O0O0DO0D0O00O0D0DO0DOoOoDooan
0000)dgppU0O0O0000pgppl0000000000000o0ooan

OOooooog g

oo ooooooogoggogoog
O

gbooobogoboobogoboobo
oooooooooOogoooDbOoOoo]
gbooobogooboobodobooboobogobooboobooboo

g
u
g
gbooooobobooobooobooooobooobn
g
O

R (111)

10

20

30

40

50



(6) JP 7037558 B2 2022.3.16

[DOD
oUoooooooooooolooOooO0o00pgppO0O0000O0pgpopO0oOoooan
oooooobooooooOoOoOooOoooooooblooooooooooooooan
000O0pgppoU00000000O0(@UOpg)pooO00Ogppo00000O0Oooo(@on)
opopoO0O0OpgppD0O0000O00O0OO0ODOoOn
oloooo0o0oo0oo0O00O00O00O0o0O0OoOoooooooag
oUoooooooooDooDoooooolooooDO000pgppO00O0D0O0DOoOoooan
oUooooooooobUpooo@o)obloooolobooo@mo)yooloboo
oooooo@o)ypoUoooooon
oUoooooo
ooono

(R%)13 (R%)12 (R%)12 /(R8)1.z

A A E

ugbboooboobooobooooooboa

oooad

R® 8

R, R®)1. H (R
/,/ B < o (R%)1.2 < /ﬁ/( -2 i._\'}'h J 1-2 P /(RB)1_2
o b N-RE s~ s~<L7 s \\j s~% 7
N > N’O 2 N > \
( 8) Ra RB RB
S /S "2 jé <N O_’< O"ﬁ N:<
N N-O N BN R N
Ra Ra RS RB

0000000000000 00O00oOooOn

odooo0o000oDO0O00O0O0O0DoDOoO0DOo(@MOoOg)poobdooo@o)yodooo(@o)
ootloooobUoUpooooo@o)yooblobooooo@o)yoobooooo
ooblooooDoO0oO0OpgppODOO0O0D0DoDOoooooloOoOoDooOoO(@Opg)gO00Q
gooO000000000000000000O0000000((@Og)p0O0000000

10

20

30

40

50



(7 JP 7037558 B2 2022.3.16

0000000
obloooooo

oooo
N (R (R'%
- 1-4
/|/ /‘-\/]
= Bro
ooooooo
ob0U0ooo0o0O000D000O00O0DO0OD00OQgppO0000000000gppO0o0O00
oooooood
oUoooooooooooooobUoooooooOpgppOooooooooooobao
0000000 O0OQ)gp0DU0OpgpoppO00O00ooooooooooooobdooooan
00(0Op)p0DO0D00D0O00O00O0O0O0OoOooDooooooobtoooobooono
0000000000000 0000000o0ooooobloooooooooooaoan
oooo
oUoooooooooooooolooooooo0pgppooooooooooobo
00000O0pgppUOooooooooooobloooooo0O0pgppO0oo0O0oooooan
oooobUooDooDooOo(@Op)p0O0OpgppopO00O0DO0D0DO0O0O0DOoOoDOoooooondd
0000000(0O0p)p000O000000000000
oUpoooooooooooolooOooOoo00pgppO0O0000O0pgpopOoOooon
OpopppoU0O0OO0O0OD0O0OO0OM0Op) g0 0pgppU0O0O0O0O0O0O0O0O0@Opg)o00Oooao
00000000000 pQ)p0000000((QOQ)p000D00O00O0O0O0D0O0O0OO0
00000000pgOO0Oo0OoO0Opgooo@oOpg)goolboo@ypoBoo@o)oao
UpUpopoblo@mwmo)yoboo@mypopobobooolo@mypobooolblo@mo)
ooblooo@oy)yooUoUopooo@op)gpootlolbooooooao
oloooo0oo0O0000O00O00O000DO0o0DO0o0O0(O0O0000DO0oOooooooan
0000000000)dgpopO00000O0pQgppoO0000000D00D0O0DO0OO0oOO0an
ooooo
000000000000 0000D0000O00O0n
0000000000000 0000000000]
0000000000000 00000D00D0000000000000000000a0
0000000000000 0000000D00000a0
0oooooao
0O(oo)o
ooooo
OO\\S’/O R3
HN |/
\| 2
R? OH R
4 ___
e L R0
/ N
= (Iv)
[DOD

olooDoDo0oO0o0000pQpgO0OO0pQgO0O0pQgO0O00O0QgD0OQgO0O0OQgoOOQgoOOO0D0QgO0gQ
oo0@odp)gO

10

20

30

40

50



(8) JP 7037558 B2 2022.3.16

goooao

5
(R®01 N.. e
X AN R

% 2

0-2 / (R%04 " L

A >
i , (R%o2 | N ==

2 b

OpgO0DO0O0OpOO0O00QgOO0O0QgO00QgOO000O00OQgO0O0O(@OQg)gO0O0o0d
O

000000000000 00O0O00O00000000
00000000O0QgO0000pgO0O0QgO0O00O0QgO0OQgO00OpgO0O0O00O0gg(o
)ypooooooao

oo0oooo

oooooo

oDoo

(R®)1 (R®)13 ;f‘f\ (R%)5

7 s N
h/J u/J /}\) §<
N L O }5 J: U

Oooooooog
O 0ooo goooog

0000000000000 @O0Og)oDoonoD0OpoppOob0ODO0O000Ongoano
O0O0@oO)o(OpgpgpOOOO)gpooOooooao
O00000oo0D0o0oooDo0o0D0opO0O00pgOO0OgOoooDoooooan
0]

000000000 oo0oDooDoooDo0DoDooooDoooooDoooooan
00000 0ooD0oooooDoooooooo

OOo0oo oo oo
O0O0o0ooOo oooao
OoOo0oo0oo0ooooao
OoOooooooaoo
OOo0oooooao

—~

00)0

oo oo oOooooooo

O
O
O
O

R SR (VD)

[0D0O
oooooooo
ooooo

(R%)0.5 (R%os (R%)0.5

3 ,
%-N/_XN—Rh %-N/_\/) E-N/\:/\o ONN T B_N/\\;

b > 3 3

S S
,SJ\N\/]’ ‘SJ\N\//\]?

(R0 , B (R%)os

20

30

40

50



e s R s e s s [y |

OOo0oooo0 o000 oooo obogoooo ooo oodg

OO0 ooooo oo og oog4gogogao
Oooooocoooooo oooogoogog
Oooooooooooooo ogdg

O Oooo

ooo
ooao
ooo
Uoo
oo0o
0

oo

a
g

OO0 oooooooao

OoooOooo ooo

OO0 ooo0o0 ooogogoDo.s o0 oooogog
OO0 oo oooooo

gooad

9) JP 7037558 B2 2022.3.16

00

Doooooooo0poooooO0O0OpgppO00O00O00QgpmpO0O0o0On
n0poppoooooOoooOooO0ooooo00DOoooOoOoO0oOooooon
pO0O00O0O0O00O0O0O0O0ODO0oDOoOoo0OoDogpgpOO0O0O0OO0OoOOo
000000000000 DO00DO000O0DODO0ONOODOOoOoooOO

Doo0o0ooo0o0oo0ooo00pooO0O0O0OpgpmpOO00O0O0OoOo(@o)o0

o@o))yooUolbooo@wo)yooboolooo@)poooo@wo)olloo
oo)yooUobOooo@o)yooUoooooo@)gpoobobooooooao

00D0oo0oOoooooDooooolblOoooooo00pgppO0O00O00OooOooagn
ooooooUoooobUpooo@m)ypobooo@o)yolooo(@o)oo
UpbUooo@o)yooUoUpopoooblo@moy)yoboooobo@o)oo
(oo)yooUoUpoo@m)ypoobUoUpooobo@mygpooUbolbooo
O@)ypobUooooooao
oooo@obob)ygooooooo@oboU)ygoUpoppOooooo
oo@otUoU)pDO0oD0DO0O00O00DO0D0O0D0O0D0O0ODO0ODODOOOOOOO
ooooog

00000O00O0pgppO0000O00Oooooao
ooDooDoooooDooooooobloo@og)go(@o)yocBoo@on)

(oo)yoobUoo@op)poobtolUpooooo@opg)go@oyootUoboo
o@mo)oobooooooobUooooooO0OpgppOooooooooooobao

0(0O0p)p0OpgppO000O00O0C0O0OO0OO0OODOOoOoOOoOo0DoOoOoOoon

(00pQ)p00O00O000O0O0OO0O00O00O

Uooo

oo
OO

noud

oo
oo

OOooQg oo

—~

oo

000O0pgppolbO0000000O0OpgpgpO0D00D0D0D0O0O0OoDO0oDoOooooao
oooooDooooooooooobboooooao

goDooDOooooooooooooob0opoooooooooboooooao
goDooDooooooooobloooOoDoDO0OO0pgpgplOO0OO00O0D0O0ODOoOnDaOo

DOoooooO0oo0oo0oOooDOoO0OpgppOO0O0OoOooooooo0Q
0(00p)gpO0DOpgppopOO0O00O0o0OoOoOoOoooooooo0ooooo

O0pg)p0DO00DO00DO0DO0ODO0OD0DO0OODO0ODO0OOoDOoooUoooodoooao

000000000000 O00DOoOoooooobdoooDOoOoo0OoOoO0Oo0oOOan

DoooooooobUooooooO0OpgppoOoooDooooooobo
opopO0o00o0ooDooooooolblOooooo0o00gppOO0o0Oooooao
00000((00p)p0O0pgppopb0O0000O0o0oOooooooooood
(0CO0pg)p0D0D0D0O0O0DO0D0O0OD0OO0OO0O0D0
Doooooobooo0o00O00pgppl000000pgppOO00oo0ao
O000@O0Opg)p0O0ppopbOO0D0OO0D0OOM@On)D00ooan
00((0O0OpQ)g0D000O00O0(@OQ)p0D000O0000O00O0000
OpoOO00o0oO0pgooo@opg)pooboo@)gpobBoo@o)yoao
o@o)yoUoo@)ypootobooobo@mypobUoooUbo@o)
(oo)yooUoUpooo@mopg)pooUobooooooo
000000000000 000000(@O00000000oooooan
0000)0dgppoU0O0O0000pgppl00000000O00O0o0O0Ooooo

OOoooooo o

Oo0oooooogoQgoaog
O

gbooboobooboobooobao
ooDo0ooooo0O0oOoooDbDO0oOoo]
gbgogoooogobooobogobooboobooboobooboooboa
ooooooooooboOooooooooo

10

20

30

40

50



(20) JP 7037558 B2 2022.3.16

oooooan
oooooooao
goodaao

R%)0.
¢ (, )o-5

/ - / - S~
-N N—R*™ o-N SN/
% N/ é \_) BI®G

oooooood
oUoooooooooooolooOooOoo0O0pgppO0O0000O0pgpopO0o0O0oooan
oooooobooooo0oOo0oOo0oOoooooooloooooOooOooooooaoan
000O0pgppoU00000000O0(@Opg)pooO00gpp00000O0Oooo(@on)
oopoOdO0OpgppO00O00O0D0O0DODO0O00
oUU0poooooooooooooooobpoooooOoO0pgppOO0O0oO0oO0OoOooao
oo
oUlooooooooooooooooobUoooooo0dpgppO0OoO0oo0Oooooooan
oUooooooooooobUooooooo
oUoooooo
ooooo
y /(R8)1-3 P /(R8)1_2 F /(R8)1_2 < /(R8)1-2
%O S\A s S\G

(R®)1.2

ooooooooooooobooooo

10

20

30

40

50



(11) JP 7037558 B2 2022.3.16

goooao
RS
(R%)1.2 (R%)1.2 H (R).2 RE
/I/N 8 {\CO Fi\ﬁ/ ’SJ\_,/ S y (R7-2
G X RE ™% S NIL \\N] ’Q\T\J
Ra RB RS
(R%)1.2
O O—N N=
,S{\CS I/ f\(ﬁ“ <N © D L\’,<o
) N0 N HUNT RO

N=( Z:N N )\’ s s—N
uLL%N,N—RS, Lll,,\ ,NH’ 555\<\N_—I\IINH ‘1’2,, -N L,Li\\ N , bl’z/,%N»\RB,
RE (R%)4.4 (R%1-4

S

N

_ . (R8)14 ;.JJ /\(Ra)1-4 _/\ (:\ N
T AR AR

Bro N i RE

>

)1 8
8 (R)- By,
!(\ /(\/Ij R " SSS Q i E'N/_X(()R "
AN \j N

0000000000000 D00O0DO0OoOOn
oUopooooDoooooooooooooobooo@o)obdooo@o)yoodao
oopoUpopbtoooooo@o)yooboUpopoooo@o)yoobooooooobo
000D00O0pgppoO0000000O0D0O0O0ObdoO0O000O0O0O(@Og)g00pggoOO
000000 0ooooooooobooooo0o0Oo(@OQg)p0O000O0O000O0O00O0
ooao

odoooooo

ooooo

:

SN
(Rm,M ‘ (R10)1—4

7N\

BITG

00000
0ppopooO0O0O0O00O00O0O0O0O0O0OpgppO0O00O00O00O0O0O0QgpmpO0O0O00
0o0ooo
DO0oO0o0o0O0oO0DO0oooo0o0ooDOooOoO0OpgppOO0O0OoOoooooooOdn
000O0@COg)pO00pgpppO0O000oOoOooooooooooo0ooood
(00pg)pO00O0O00DO0D0DO00OO0DO0ODOoDOooOoooooooO0poooo0oooo
000000000000 00O0O00O0000O0O0o000000O00O0ooooon
00
DO0oO0o00o0O0DO0ooooo0ooDOooOoO0OpgppOOO0OoOooooooodn
D00OpgppOO00O00O0O0O0O0oo0o00O0oO0OOoO00OgppO0O00O0O0O0On
oo0ogooooOoOo(@OoOpg)p0OpgpppOO0O0O0O0O0oOoooooooooooO

Oooooooooogogodg
OO0 ooooo og ogdg

10

20

30

40

50



(12) JP 7037558 B2 2022.3.16

0000000(0O0Op)pU0O00000000O00O00Oan
oUoooooooooooolooOooo0O0O0pgppO0O00000pgpopO0o0Ooooan
Opoppopo0O0OO000O0O0OMOpg) g0 0gppO0O0D0O000O0O0O0@Opg)o00OooaOo
00000000000 pQ)p0000000((0O0OQ)p0D00D00O00O000D0O000
00000000pgOOoOo0Oo0Opgooo@oOpg)goolboo@ypoBoo@o)oao
UpoUpopobo@mo)yoboo@mypoobobooolo@mypobBooolblo@mo)
oobooo@oy)yoobUoUopooo@op)gpooblolbooooooao
ol0ooo0oo0o0O0000O00O00O00O0DO0D0DO0o0O0(@O0DO00O00DO0OoOooooooan
0000000000)dgpopO000000pgppoO0000000D0O0D0O0ODOooooan
ooooo 10
000000000000 0000D0000O0000
000000000000 00D000000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 O0D0O0DODOn
0oooooao
0(0o00o)o
ooooo
0
i I(]:\ 5 20
HN | N/\/R
« L
R2 CH
N
R (vVID
[DOD
oUoooooooooooolooOooOo0o00pgppO0O00000pgpopO0oOoooan
oooooobooooooOoOoOooOooOoooooloooooOooOooooooaon
000O0pgppoU00000000O0(@UOpg)poo00gpp00000O0Oooo(@on) 30
oopoQdO0OpgppO00O00O0D0O0ODODOO0
oloooo0o0oo00O00O00Opgpp0O0000O0o0ooooag
oUpopoooooooooobUoooooono
oUoooooo
ooooo
(R%1.3 > (R4 ,:'r'\ (R*)14

40
goooooao
olooo0DoO0o0o0000000000O0(@UOg)poo0O0gppO0000O0O0OpnQoao
0000000000 (@O)0(0pgppO00O0o0)g0ooooon
odoooooo

oooogo
Fava¥al SN
(R4 ‘ (R'%)4

S
\ pro N

50



(23) JP 7037558 B2 2022.3.16

0o0ooo
0gpooO0o0O00000O0O0O00O0O0OQgppO0O0000O0O0OOOgpmpOO0O00n
00000

DooooooOoooooooo0ooooOoOOpgppOOO0OoOooooooodn
0000(@MOpQg)pO00OpgpppbDO0C00OooOooooooooooo0ooood
(00p)pO00OO0O0O0DO0O0DOOOO0OOoDOoOoOoOooOooooO0oooo0oooo
000000000000 0O00O00000O0D0D0000000000000000

0000000 ooDoodooo0O0000pgpp000000gpopOo0o
oooooooooblooOoo0oO0O0D0O0O0D0DO0OO0DO0OODOOaD
goog@oooooooOobOoU0oUoO0d)gppbbOooOoODObOOoOoOo4ddg
00(00p)p0D0OgppOO0D0DO0O0D0O0OO0O0@Og)n00dOpgpopoOOOO
(00pg)pCOOO0OUODUODO@IUOpg)ypboOODOODU0OUO0DOOoUOoOoOoOoODDOO
ooooooobobopbOboboooogoo
0o0oooooooooooooogooog]
goooooooooooooOoOogogooooboboboooboooOogogooao
0o0ooooooooooDooooooogd

O
0o0ooodOpbOpOQOpOO0OddpgUoUdpbbopbOoOpOO0oO0dgO0Odnp
(0DO0g)od

ood

OoooooooooogooOgoadg
Oooooog oo oogod

OOo0ooooooooooooooooogoQgog
OO0 oooooooogo oo ooooo og oog
OO0 ooooooogoggdg

R%0-1 N E
01N /_'2’) (R)D-E S (/7‘?1 (R)04 /’2,)

j N
—C
; Hz i (Re)o 2 \N :] , Q

000pQOO00pQO000O0pO0DO00pQO00pQgO000000O0QO0OO0O0O(@UOp)gooOooao
ooa
olooooo0o0U0O0pQUO0DO00QO0DO0Q0DO000pQO0O0OQO0O0OQgO0O0O000o0OgQ(O
Opg)pO0DO0oOoooon

oUooloooo

oUoooooo

ooooo

(R%)1.3 (R84 ;éf (R®)14

\ rrf RB)1 4 fﬁ g
Y £
28 T e 1D

»

ooooood
oloooooooOO00O00O00O0ODO0ODODODOOoODOO
olbo

ooooo

FaVav
(R"% 14

=
N

0ooo
000pQgpooO00O00000O00DO00O00O0QppO000000O00O00gpmpO0O0

10

20

40

50



(14) JP 7037558 B2 2022.3.16

oooooooao
ooooooooooobooooooooooooooooobooOoooobooooooooao
ooooooooooobobooobobooooo

gooonoaog
obo
gooaoao
Favaval

(R'%)14
]
X
oooad
oU0U0pgooooo0oO0o0O000O00DO0000QpQpb000000000O0pgpoQpO0O0O0n
oooOoad
gooo0ooooooooooo0oooooooo oo oooooooooooooobooo
gooooooooocooooooooooao
goooooao
oUU0pgpooooo0o00000D0o00000QgpQp0000000000QgpopO0O00n
gooooooao
Ooogoo0oooo0ooooooobooooob o000 b ooobooooobooOooodn
goooo0oO0oooooooooooooaoao
goooo00oao
gooooooao
gooo0o0O0oO0oooooooooooooooooooooooooooooobooooo
goooooooooooooboooooboooooooooonOon
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
goooo0oooooooooobooooooooooobooooonOon
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
goooo0o0o0ooooooo0oooooooboooooooooDoooooooooo0oogoao
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
goo0oo0o00o00ooooooooooooooao
gooooooooooooooouooooobo oo ooooooboobooooooo
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
gooooooao
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
goooooooooooooooooboooobooooooooooooobooooooao
Oo00o0oo0ooooooan
goooo0o0oO0ooooooOoo0ooooooooooooooooooooooooobooo
gogoooooooooobooboooooobooooobooooonOon
gooo0o0O0oO0oooooooooooooooooooooooooooooobooooo
goooooooooooooboooooboooooooooonOon
Oo00ooo0oobooo0oooooooooooob o000 b ooob0booooboooOooodd
gooooooooooooonooao
Oo00ooo0oobooo0oooooooboooooboooobooobo0ooooboooOooodn
goooo0oO0ooooooo0ooooooooooooooooooooooao
Ooooo0oooooooooooboooooOoboooo0 b oo0oobo0ooooboooOoooan
gooo0o00oO0ooooooo0oooooooooooooooooo
gooooooooooooooouooooobo oo ooooooboobooooooo
000000000 oooooooooooboooobooonan
gooooooooocooooooooboooobooooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e [ e e s e s s [y |
e e [ e e s e e s e e ) s [y [ |
e [ e e e e e e e e e s s e e A ) e s s [y [
R e e ) [ s s [y [
e [ e s [ R e e e e s s [y |

OooooooogoQgoooao

OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg
OO0 ooooooOo0oooDoooogogg
OO0 oo oooogogoooooogogg
Oooooooooooooooooogogg
oo o0ooooooo oo oDoooogoQgg

oo oo oDooooogogQgoogoooo

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

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

Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg

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

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
O

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

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(15)

O o0ooo

O 0Oooo

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

O oOooo

OO0 0o ooooog4gQggogoooao

O 0Oooo

oo oooooooooogogoooao

O o0ooo

oo oo ooooooQoooooo

O 0Oooo

oo oo oDooooogogQgoogoooo

O oOooo

OO0 0o ooooog4gQggogoooao

O 0Oooo

oo oooooooooogogoooao

O o0ooo

oo oo ooooooQoooooo

O 0Oooo

oo oo oDooooogogQgoogoooo
OO0 0o ooooogoggQgogoooao

O oOooo

O 0Oooo

JP 7037558 B2 2022.3.16

oono

O

OoooooooooOgooooao

O o0ooo

O

oo oo oooooQgooooo

O 0Oooo

O

O 0OooQgoooao

O O

O oOooo

goao

0

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

O 0Oooo

O

O o0ooo

O

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(16) JP 7037558 B2 2022.3.16

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooao
'oooobooboooboobooooboobooboobobobobobobobbobobobobooboboDbDo
gboooobooboboooboobooobobobooboobooobooo’booboooan
gboooboogoboo
'‘ooooboobooobobooooboooobooobooooboboboboooboboooboboooboboOoobOoobooboao
goooooooobooooooooooooooooboobooooobooooooooao
'booobooooooobooobobooboao

ooonO
ogoono
ugood
goon
ugoond
ooon
'oooobooboobobooobooooooboobooboboobobooobobooobobooobobooobooOoobooboao
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gboo'ocooboobooboobooobooao
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn

O

e e e A R e sy I B i |

OOooooooooooooDooooooooooao
OO0 o0ooooooogUooooDooogg4ogoooooao

O

O Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoo

O

Oooooooao

OO0 oooooao

Ooooooooao

Ooooooooaoo

Oooooooao

OO0 oooooao

oooood
oooooan
u

ooooon
goodaoan
ooooogd

OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

t
u
g
a
O
a
O

Ooooooooao

ooooooooooooocoooooooooooooano
ooooooooooooobOoooooooooooooao

gbooobooobobooobobobooboboobooboonn
ugbooobobooboboooboobooobooboooboooan
N

gobooboboobobooboobooboobooo'boonn
u
gboobooooboobooobooobooboboooboooboonon
gbooobooboboooboobooobobooobooooboooan
oo
gbooooobobooobooooboooboboooboooboooan
ooooooooooooocoooooooooooooano

'‘booouoboobobooubooboobubobobobobobuboubooboobobobao

Ooo0oooooogooooao
Oooooooooooooao
Oooooooogogooooao

I [y |
I [ |
I [ |

O
O
O

OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
OoDooooooogogodg
OO0 ooooooogogdg
OooooooooogoOodg
OooooooooogoQgodg
Ooooooogdg

O

O
O
O
O
O
O

g'ooogobooooboboboboboboboboo
ugboogboooodd

O
O

OO0 ooooooogodg
Ooooooooood
Oooooooooodg
Oo0ooooooodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooood
Oooooooooodg
Oo0ooooooodg
OO0 ooooooogodg
Ooooooooood
Oooooooooodg
Ooooooogdg
OOo0Doooooogd
Ooooooooo

O

O

O

(]

O

O

O

O
O
O
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



e [ e e s e s s [y |

OOooooooooooooooooDUooDoDoooogogoooao

a7 JP 7037558 B2 2022.3.16

gbooooao
0

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

O

O

O

OJ

g
u
g

Ooooooooogdg

O O0Oogogog
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

gobooooooan
oooooooooooaon
'oooobooobooboooboooobooboobooboboobobooobobooboboooboooboobooboo
ooooooooooooooooo'ooooooooboobooboboOobobooood
gbooooobooobobooboboboboobboboboobooboboboobooboonn
gboooooon
'oooboooobooboooobooboooboboobbobbobboobboboboobDoboboo
uboboooboobooboobo'ooboobooobooobobooobooonan
ooooooooooobooboooboooooooooobobboooboboooooooao
gobooobooboobooobooobooboooboooobooooboaoooboan
ooooooooooobooooooooooooooo'ocbobboboboobobooooo
'oogobooboooboobooboobooboobooboooobooan
g'oougbouobooobouobdouobouoboobouobooboooobooadao

Oooooooooooooooo

Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood
Oooooooogogodg
Oooooooogogdg
OO0 oooooogogd
Ooooooooood

Oooooooooooooooao
Oooooooogogodg

Oooooooooooooooaog
OoDoDooDoooogoggogooooooaog
Oooooooooooooooa.o
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooaog
OoDoDooDoooogoggogooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooaog
OoDoDooDoooogoggogooooooaog
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooo
Oooooooooooooooaog
OoDoDooDoooogoggogooooooaog

O

O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
Ooooooooao
OOooooooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQgoooao
O 0O0Qgoooao
I [ |

I [ I |

I [ |

OO ogogodg

I [ |

I [ I |

I [ |

O
O

OOo0o0ooooo4dUoooDooDoggUoUooDoDooogoggogag

Ooooooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogogogoooao
Oooooooo0oooDooooggooao
Oo0DOoDoooo4ooooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooDooooggooao
Oo0DOoDoooo4ooooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooDooooggooao
Oo0DOoDoooo4ooooDoooggogogoao
Oooooooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooooogoggooao
Oooooooo0ooDooooggooao

OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg
OoooooooogoOod
Oooooooogodg
OooooooogoQgdg
OoDoDoDoooogogdg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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



e [ e e s e s s [y |
e e [ e e s e e s e e ) s [y [ |
e [ e e e e e e e e e s s e e A ) e s s [y [
R e e ) [ s s [y [

Ooooooooo0ooooooo0ooDooDoDooooogooooao

OOooooo

Oooooooooo
Oooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

O Oo0gogoao

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

I [y |

O
O
O
O
O
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

Oooooooo4oooooooogogg
OO0 oooooog4gogooooooogogdg
Oooooooooooooooogogogodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

O Ooo0oooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooOooao

O Oooo

Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooDooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooDooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog
Oo0oooooooooooooaoo
Oo0ooooooogooooooaoo
Oo0oooDooogogoooooao
OO0 oDooDooogoooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooo

O Oooo

OOooooo

O Ooogo

O Ooo0oooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooOooao

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

OOooooo

O Ooogo

O Ooo0oooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooOooao

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

OOooooo

O Ooogo

O Ooo0oooo

(18)

O O
O Oooo O O

O O0ooo

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog

O
O

O
O

O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

oo o0 ooooooggg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooo

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

oo oooooooogoQgog

O 0Ooo0ooOooao

O Ooo0oooo

O Oooo

oo o0 oooooogoQgog

OOoo0oooo

O Ooo0oooo

O Oooo

oo o0 ooooooggg

OOooooo

O Oo0gogoao

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

oo oooooooogoQgog

O 0Ooo0ooOooao

O Ooo0oooo

O Oooo

oo o0 oooooogoQgog

OOoo0oooo

O Ooo0oooo

O Oooo

oo o0 ooooooggg

OOooooo

O Oo0gogoao

O Ooogo

OO0 o0 oooDoooggg

O Ooo0oooo

JP 7037558 B2 2022.3.16

goooooooan

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo

O
O
O

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

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo

O

O

O

oo o0 oooooogoQgog
OOo4Qgooooao
OO odgogogao

oo oooooooogoQgog
O 0oo0oogooo

oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooggg
OO0 o0 oooDoooggg

O O
O O
OOooooo O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O 0Ooo0ooOooao
OOoo0oooo

10

20

30

40

50



e [ e e s e s s [y |

(29) JP 7037558 B2 2022.3.16

goano
O

goo
oo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy

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

O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao
O 0ooO0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooQgooo
O O0Odgogooao

(]

O

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

(]

goooobooboobooobooobooboobooooooboonn
gobooobdooboobooboooboobooboobooobooonn

OOo0oooooooooooooog

OoDooDoooo0ooooDoooooooooooaog
OoDooDooogog4oooooooggogdg

OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooas-o
OoooooooooooDoooooooooooao

O
'ooooboobooobobooobooooboooboobooboboobobooboboooboboooboboooboOoobooboo
oooooooooooooooooooooooooobooobobo’ocoooooooaon
gooooooano
'‘oogooobooboooboboobooouoooboooboOooboOooboobooboOognn
gobooboooooboobooboobooboobooboboob'obooboobooboOoo
uno
'ooooobooOooo0oo0oooooooobooboooooO0o0oo0oOooooooooDOon
gbooobooooobooobobooobooooboobobooobobooobooooboooooroboOoo
ooooooooooao
'oooobooobooboooboooobooboobooboboobobooobobooboboooboooboobooboo
oooooooooooOooooooooooooooobooboboooooooo’ooao
gboooogogooobogno
'‘ooooboboobobooboooboboobobobobobobobooboboboboboboobooboao
goboobooooboobooooboobboobbobobooboooobooob'obobooboonn
goooooaano
'oooooobooOooco0ooo0oooooooobooboooooo0o0o0oOooooooooDOon
gbooooooboboooboboooboooooobobooobooooboorgn
ooooao

0O O
O O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

'oooooboooboboooobooobooboobobobobobobobooboboboboooboboDbo
gboogooouoboouobooboooboobroboboboboobbooboobooan
'ooogoboooboobooooboooboooboobobbobobobbooboboboboobooboDbDo
gboooobooboboooboobooobooboobooborobboobooboooan

goooaod
'oooooooooocbooooooooooooooboDoOobon
oooooooboooOooocoooooooooboooo’onb
ooood
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn

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



e [ e e s e s s [y |

Ooooooogod

(20) JP 7037558 B2 2022.3.16

gboobooboobooboobooboo’'cooan

gbooboobooboobooboobooboonn
ugboobogoboobouobouoboobooboonn
g

gboobooboobooboobooboobooan
goooooooooOobooooooooooooobooao

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

'oooooboooOooco0oo0o0o0ooooooooboobooooOo0o0ooooooooboobooDOn
gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
uy'ooooboooobooouoboboboobad
goboooboooobobooboboooboboboboobooboboboobooboonb
gboooboooboboobooboboobobobobobobooboooboboooboobooan
goooooooobooon
gbooooobooo’ocooboboooboooooooboooboobbooobooobooonan
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gboooo'coooooboooboboboboooboobooan
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn
gbooooobooobobooboboboboobboboboobooboboboobooboonn
gboo'bcooboobocuoboobooboaada
'oooboooobooboooobooboooboboobbobbobboobboboboobDoboboo
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
'‘ooboooOooooooooooooaon
uobooobooboobooboooboobooboooboooboobooobao
ooooooooooooOobooooooooooboboooboboooooooao
goood
ubobduobdouobouobdoobdouobouobouoboobooobOooboobao
goooobooboobooboobooboobooboo0oobooboobo
uboboooboobooooaobn
'ooooobooOooo0oo0oooooooobooboooooO0o0oo0oOooooooooDOon
gboooboobobooobooboooboboobobobobooboobobooobooooboooan
oooo’'ooooobobOoocooooooooao
'oooobooobooboooboooobooboobooboboobobooobobooboboooboooboobooboo
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
goboobooo’'coogboobooboooboogoboo
'‘ooooboboobobooboooboboobobobobobobobooboboboboboboobooboao
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
gboobo'cooooobooobobooboobooooboaoaan
gooooooooo'ocoooooooooooooboobooooooooooooaon
gbooooooboobooboooboboboboboboobooboboooboobooonn
ooooooobo'ocooocoooooooooooooao
'oooooboooboboooobooobooboobobobobobobobooboboboboooboboDbo
uybbdoouobouoboubouobooobouobouoboouoboooboobooan
'ooo0booooboooboooboobo
ugbooooooboboooboooboooboboobooboobooobooooboo
gooooooooboooboocooooooooobobobooobooooooooao
gboooooooboooobod
oooooooooOooocoooooooooboobooobooooooooao
gobooooooboobooobobooobooobobobobooboooobooobooooboao
oooooano

OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

Ooooooogod
OoOooooood
OOoo0ooooaoo

10

20

30

40

50



e [ e e s e s s [y |

OoooooogoQgdg

(21) JP 7037558 B2 2022.3.16

'oooooobooboooobooobooboobooboobobooboboobobooboboooboooboobooboo
oooooooooooOooooooooooooooobooobooooooooooro
gobooboobooobooboooboo
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
gooooboogoobooboooobooobooobooboobbobooboboobobooobobboboboo
'‘ooooboobooobobooooboooobooobooooboboboboooboboooboboooboboOoobOoobooboao
ooooooooooobooooooooooooooooboooboooooo'ooooaon
gbobooooooboooan
oooooooooooooooooooooooobooooboooobooooooooao
gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
gbooooobod
'ooogoboooboobooooboooboooboobobbobobobbooboboboboobooboDbDo
gboooobooboboooboooboooboobooboo’bboobobooobooboooan
ggdad
gboooboobobooobooboooboboobobobobooboobobooobooooboooan
oooooooooooOoooooooooooooooooOooOoooboooooooooan
'oooobooobooboooboooobooboobooboboobobooobobooboboooboooboobooboo
oooooooooooOooooooooooooooooobooo'oooooooaon
goboooooon
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
goooooad
'ooooobooOooooo0oooooooobooboooooo0o0o0oooooooooDOn
gbooooooboboooboooobooobobobobooobrobobbobobooobobooobooonan
oo
'oooooboooboboooobooobooboobobobobobobobooboboboboooboboDbo
gbooouooouobouboobooboouoboobouobooouboobooboOoonn
goooboooooog
gboooboooboboobooboboobobobobobobooboooboboooboobooan
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
'oooobooboobobooobooooooboobooboboobobooobobooobobooobobooobooOoobooboao
gooooooooooOooooooooooooooobooobobo’ocoooooooaon
gooooooano
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn
gooooooobooboobooboboobbobobooboobooooboob'ooboonn
gbooooboooodad
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
gogad
'ooooboobooobobooobooooboooboobooboboobobooboboooboboooboboooboOoobooboo
oooooooooooooooooooooooooobooobooooooooo'oo
gbooboobooboonn
gbouooboouooboo’obouobdouobouoboobouoboobooboooboooan
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
'‘boogoboooboooobobobooobao
goooooooobooOooooooooooooooobooooobooooooooao
gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
ooooooooaon
gbooboobooboobooboobooboobooboobooobooonn
goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao

10

20

30

40

50



O

e v e s e e ) s e Iy

O
O
O

(22) JP 7037558 B2 2022.3.16

ugbooooogobog
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn
gooooooboobooboobobobboboboobooboooboobooboroon
ugbooobooboooboaoan
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
gbooobooobooboooboobooobooobooboboboooboooboooobobooobobao
oooooooooooboooooooooooooooobooboooobooooooooao
uboooogooooboobooobooobooboobooobao
'oooooboooOooco0oo0o0o0ooooooooboobooooOo0o0ooooooooboobooDOn
gboboooboooooboooobooooob'obooooboobooboobboboboonn
'‘booouoboobobooubooboobubobobobobobuboubooboobobobao
goboooooboobooobooboobobobobooboobrobbobobooboonn
gooaao
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
gbooobooboooboooboboooboooobooobobooboooobooobooooboobooobobo
oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooao
gboooboogogobooobooboooooboboobooboooboao
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn
gooooogoboobooobooboboobboboboobrobobbobbobobooboonn
uo
'oooboooobooboooobooboooboboobbobbobboobboboboobDoboboo
gboooobooboboooboooboooboboboboobooooboo’obbooobooobooonan
oooooao
'ooooboobooobobooobooooboooboobooboboobobooboboooboboooboboooboOoobooboo
oooooooooobobOoobooooooooooooooao
g'ooooboobobobboobooboo
ubobodouobdouobouobodoobooobooan
goooobooboobooooboooboonn
ugooddg
oooooooooooboobooobbooog
gooboooboooboobooooboooboooan

uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
gbooobo
'‘ooooboboobobooboooboboobobobobobobobooboboboboboboobooboao
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
gbooobooobo'cobooboobooboobooonn
'oooooobooOooco0ooo0oooooooobooboooooo0o0o0oOooooooooDOon
gbooooooboobooboooboboboboboboobooboboooboobooonn
ooooooooo’ooooo0o0ooooooooooobooan
'oooooboooboboooobooobooboobobobobobobobooboboboboooboboDbo
ugbooouobooouobouoboooboooboobouobouobooboobooboonn
gbo'ocoboooboogogooobobooboon
gboooboooboboobooboboobobobobobobooboooboboooboobooan
ooooooooobooOoooooooooooooooboboooobooooooooao
gbooooooooboobogooan
'ooooobooOo0oo0co0oo0oo0ooooooooboobooOooocOoO0o0o0oOooooooooDOon
gbooooooboboooboboooobobobobooboooboooboboooboobooan
goooooooooobO'ocoococoooooooooobooobooao

oo o ooooooogodg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o ooooooogdg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo oooooooogodg
oo o ooooooogodg
OO0 o0 ooooooogdg
Ooooooood
oo oooooodg
Oooooooodg
OO0 oooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooogod
Ooooooogod

O

10

20

30

40

50



e e e e e s [y [ |
e s e e e e s s [y [ |
e s e e e e e o e e s s [y s [ |
e ) s s s [y [ |
e s e e e v s [y [ |
e s e e e e e e e s s [y s [ |

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

Oo0ooOoodg
I B s [y s
O o0oogoogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

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

OoOo0oooooooooooDooooooooooooogoogoooao
Ooo0oooooooooooooooo0o oo oDoooogoooao
Oo0ooooooooooooooooUooooDoooogogogooao
OO0 o0oooooddUoooDoooooUUUoUooDoDooo4Qgogogogooao
OoOo0oooooooooooDooooooooooooogoogoooao
Ooo0oooooooooooooooo0o oo oDoooogoooao

Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog

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

O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O O0ooo

OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o

O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoao
O Ooo0ooOoo

OooooooooogoQgg

O

O
(]

O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |

O
O
O
O

O O0Oogogog

O

(23)

oono

O
O
O
OJ
O

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

JP 7037558 B2 2022.3.16

oono

O

O

O

goao

0

O

O

goano

O

0

O

10

20

30

40

50



(24) JP 7037558 B2 2022.3.16

gboooobooobooobogobn

goooon

goooon
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oo0o0oooooO0oO0oooob0,000,00000000Roger, V.L.OOCirculation, 12
5010 0e20e2200 201200 0000000000000 DODDOO0O0O0O0O0OOOO
ooooooooooobOoOobOOo0o0ooooooobooboboDOOoOoOO0OO0OOdRoger, V.L.
0oJAMA, 2920 30 0 3440350020040 0000000000000 00000O0
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gboooogobog

g

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooo0oooooooogoogooogoao
OooooooooQgoooao
Ooooooooogogoogoog

O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
S OO0 oo0oogodg

OO0 oooDoooogQgodg
T OO0 OO0O0O0O

Oooooooooooooooo
OO0 oDooDooooggogodg

o o O e e O e O e Rl
o O e e e e Rl
wWooooooo
O e O e O e e A e Rl
o o O e e O e O e Rl
o R A R s R e R
o o O e e O e O e Rl
O e O e O e e A e Rl
o e O e e e e Rl
P OOOO0OoOo0
Uooooooo

O
O

OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo

oono
O Borlaug, B.A.OOEu
oooooo
oooooooooooaon 0oooooooDoooDoooooooooDooooonn
00o0DOoooDoooooaon 0000000000000 DbO00O0bOO0oo0obODOoOooDoonn
0o0oDOo0o0oDoDOoo0oDoDOoo0ooDOoO0DddJapp, A.G.O OBiochem. Pharmacol., 750 100 0
1882018920 200800 000 DOO0ODO

oooooan

0000000000000 0oD00oD0o0oDo0o0ooDo0oo0oDoo0oDoooDoooao
0000000000 0oODO00oDOoo0DODO0Oo0oDOoo0ooDOoo0ooDOoo0ooDOooOooDOoooDoOooOooaO
0000000000 oDO0o0DoDO0oo0DoDOoo0oDoDOoDoDoOoo0ooOdCcCharo, DDN.OOAmM. J. P
hysiol. Heart Circ. Physiol., 297050 0 H19040 H19130 200900000000
0000000000000 0D0D0O0DDOOO0D0DO0OO00DO0OO0oDOoOo0oDOoOooDoDOoOooDOoooaO
0000000000000 0DO0O0D0O00D0O0O0OKuba, K.ODOCirc. Res.,, 1010400
e32042020070 0000000000 0DO0O0ODOOOOOODODOODOODOODOO
0o0oo0o0oDOo0o0ooDo0o0ooDo0o0oDoo0oDoo0oDo0o0ooDo0ooDoo0oDoo0oDoooDoooao
00o0DO00DOO0O0DODO0O0DoDOoo0ooDOoooDOoooDOoooDooooao

oooooan

0000000000000 0o0D00oD0o0oD00oDo0o0oDo0o0oDo0O0oDOoooDoOooOooao
0o0oOo0oDoDOoooOoooBerry, MF., Circulation, 1100 11 Suppl. 20011 18701
|1 193020040 0 00 00000O0O0ODO0O0ODO0ODODOODODODDODOODODOODOODODOO
0000Oooo0oo0ooooDDoDOoO0OO0OO00O0OgogdAshley, E.A., Cardiovasc. Res., 650
10073082020050 0000000000 0DO0OO0ODODOODODOODODOODODOODOOOO
000000oo0oo0o0oo0DoDDoDOoO0oO000O0OggdcCheng, X.00OEur. J. Pharmacol., 470
O0300171017502003 000 0000000000000 000O0O00ODO0OODOO0OO
0000000000000 0o0D00oD0o0oD00oDo0o0oDo0o0oDo0O0oDOoooDoOooOooao
0000000000000 0DoDOoo0oDOoO0ooDOoOooDOoO00nDadJapp, A.G.OOCirculatio
n, 1210160 01818018270 20100 00O

gl:ll:ll:ll:ll:ll:ll:l
= O O0O000Oo0ooad
OooOooooOooOooad
o O00o0oo0OQoao
OooOooooooad
o O00Oo0oo0Ooan
OooooooOooad
N OOOOOO0OaOd
(@)

[EY

N
|
()]
\I
o
\‘
©

O O
O O

10

20

30

40

50



a
O
t
u
g
a

O

(25) JP 7037558 B2 2022.3.16

goooao
oooooooooooOoooooooooooooooooOoooOobooooooooao
oooooooooooopO0O00oU0o0oooooooooboobooooObooooooooao
ugboooboobobooboobobooboboboboobooboobobooboobooan
O Tatemoto, K., Regul. Pept., 990 2-30 087092020010 000000000
gbooooboooboboobooboooboboobobooboboobooobobooobooboooan
Oo0DOO0O0O0oo0ODOO0OO0OO0D0D0Simpkin, J.C., Basic Res. Cardiol., 1020 60 0 518-5

280 2007000

a
O
g
u

K.

gooogao

oooooooooooOooooooooooooooobooOoooobooooooooan
goboooboooobobooboboooboboboboobooboboboobooboonb
oo0oo0DO0oO0ooooO0oOooboODOOo0oooOoOO000oODODDODO0O0OOoDDODOOODODSiddiquee,
O0J. Hypertens., 290400 724-7310 20110 0 Scimia, M.C.O O Nature, 488

074110 0394-3980 20120 0 Koguchi, W.O O Circ. J., 760 100137-1440 20
120 000000C0000000O0O0O0OOODDODOOCOOOO0OOOOOOODODODOOCOO

O

O Ooo0o0oooooooooo0o oo oo oDoDoDoDooooOo0o0Dooooooao

gboooooooboooobod

000000 oDoD0oo0ooooD0oooooDo0Do0Do0ooDoDoDoDooooodg
Sarzani, R.0 OJ. Card. Fail., 13070 0521-5290 2007000
000000 oDoD0oOoooDOo0ooooDo0DoDoooDoDoDoooood
oo0o00ooooO0o0ooooD0oooooODOoUoOooDoDoDUoooooOoGg
0 0Japp, A.G.O OCirculation, 1210160 01818-18270 2010

O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaoo
O Ooogoooo
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo
I [y |

OO0Oogogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O 0Ooogo
O 0ooo

O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O

Oo0o0ooooooUogUogUgUooUUoooDoDoDoDooUoUggULUooooooogaog
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

Oooooooooooooooooooooogod
Ooooooooooooo0ooDooooooogdg
OOoooooooooooooooDooooooogdg

goo

gbooboobooobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooooooooooobobbooobooooooooao

O
O
O
O

OoOoo0o0ooooooooooooo oo oDoDoDoDooooo0 oo oDoDoooogaog
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

10

20

30

40

50



(26) JP 7037558 B2 2022.3.16

0D000O0000O0O0O0O0OO0OO0O0O0OO0O0OOO0ONOODO0OOONONOOODOOOoOoOoGnan
0000000000000 O0000O0O00O0O00
Dooooo
O0000000O0O0O00O0O0OO00O0O00O00O00O00000O00000000000an
D0O00D0O0O00OO0OO0O0O0
Oooooo
O000000000000O0000O00000000000O0000Oo0ooooan
oo
D0O0000O000O0O00O00
Oooooo
00 0000000
O0000000000000000O00000000
0000
0
R1
HN
N
R? OH
N
/\9
R* R )]
0000
oldoooooo
0000
*LO \\
BLW
O0OoooO00
O0DO0O000O0
0000
R3a
I/\N/ /(R5)05 R5)0-5 /(R5)0-5 ¢ (R%s
2 (R%)o. / / ™~
'N\J( s SN TN—rReE é 5% >N o SN T
(R%)o.5 (R%)o-5 &
0
/'l /‘, 0—
S 2-N NH o-N NH
:\\/j

(R%0-s :

ooooooao
0000000000000 0D0O0DOooDoooooooobdpoooooooooan
ugbobooobdooboooboobooobooboobooboooboobooboooboaa

10

20

30

40

50



I e e s e v ) e s e A B
I e s e e e e e e v e e s e e ey e e e s e [ Yy

e e e e s e e e e e s e e s e e A
s e e [ Iy

I e e e e ey I s [y o

I e e e e e e ey I s [y o

OO0 000 oo ooogQgoD o000 oo oooo oo oo

OO0 0O ogoo oo oo ooggog o
OoOooooooooooooooogooao

OO0 OoOoooooon0 oo ooooooo Ooooooooao

OO ooooooo0ooooooogogQgooao

I s e e [ [

Oo0ooo0o oo oo obooogogogooao

OO0 oooo0o0 oo 0o oooDoooo oo oooo oo

OO0 oooDooo4gogoooDooogogoao

OO0 000 oo oo ooDooougogggooooooao
I I I [ [ I I [ |

Oooooooooo ooog oo oogooao
OOo0ooooooo0ooo ooooogooao
OOo0ooo0 ooooooog ooogogo gooo

OO0 ooDoooo oo oo oD0 Dooo Ooooo ooo

OO0 oooo0oooooogogogogoooog

O Oooooo

O

OO0 0Do0ooDooo4dgono oo og oo goog o

O 0Oooogoogdg
O 0Ooo0oo0ooao
OO ooog o
O Oooooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
Oooo oogo

OO0 0ooDooogQgono U0 oo ogogg

OOo0oo0oooooooooo ooo ooo

OO oo ooao

OO0 Ooooooooo oo ooooogogogdg

Oooooo oogoogooao

Oo0o0oooooooono oo ogo ogogog

O Ooooogoooooao
OO0 oDoDooooggogoao

Ooo0oo0ooogodg o
O O0Oo0ooOooogoao
OO0 oo oo
OOoo0ooooao
O OO oo oo
O 0Oo0oooogoao
OOoo0oo0oo0ooao
OO0 o ooo
Ooo oood
O0Ooo oood
O0Ooo0oo0oood
O 0oo0oogooQgogoo

OO0 oooooo4Qo0uoo oo oo gogog
OO0 0o oDoooogoggogooooog gogg
Ooooooooooooooo oo ogogg
Oo0ooooooo oo ooooo googog

(27)

O
O
O

O Ooooooooo oo
OooooooogoQgooao
OO0 oo ooogog oo o

OO0 Do oo oDooooogogogooo

O Oogogodg

OO0 oooogggogoo

O O0OoQgooao
OO oo Oog

O
O
O
O
O
O

OO0 Ooooooo googo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OooooO0oooOooOooOoo

O Ooooooooao

I I B B
I [y |
O Ooogoogoog
OO ogogodg
O oo goodg

OO0 ooogoooooodg
OO0 oooooogoogooao

O Ooo0oooo

o0 ooo oodg

O
O
O
O
O
O
O

OOoooo g
O O0OoQgooao
O o0 ooo
OOooo oo

oo o oog oo

OO0 oDoDooooggogoao

o0 Ooooooo

OO0 ooooooooao

o000 oo oo

OooooooogoQgooao

OoooOo ogoo g
OOooQg oo

O

O
O

OO0 oooo oo

I I [ |
O oo odg

oo oo

O
O

O
O

O
O

O oo0oooo
O O0OoQgooao

Oooo oooao

OO0 ooo gooo oo oo

I I [ R |

JP 7037558 B2 2022.3.16

oUdooooooo

oo oo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
OO0 o
O 0o oo
O Ooogo
O O0ooo

o e s s I o A
O o I R s R e
O s s R R
[ s e R s R R
O e O e O o R o
OO0 o0 OO
O OO0 0O O
oYU oooo o
oYU ooooao

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

Oooo0oooooao
OOo0o0ooooodg
Oooooooao
s e
Oooo0oo0ooooao
Ooo0o ooog o
OOooo oogoo g
O oo ooooo
Ooo0oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
[

O
O
O
[
O

10

20

30

40

50



(28)

OO0 ooooogogo g o
Oo0oo oooooogogodg
OooooOo oooogoQgg
Oooogoooog og g
OO0 oodgdoooogo g
OooooooooogooOgodg

O OooOooo
O Oooo O
O Ooogo O
O Oooo o
O OooOooo

Ooo oooono oo oo
O OooOooog

OO0 oooog oo oo o
Ooooooo ogogg
OO0 oooog o oogdg
Oo0oo oooooogogodg
Ooooo0oooo oogoogoodg
OO0 ooooogogg
OO0 oooooogogodg
OOoooooOo oogogodg
Ooo oooo ogogog

O 0Oo0ooodg

Oooooooooo oo ooDoooooooooOg ooo
O0Ooooodg

I e e e e A A
OO0 oooooogooo ooo
OO0 oo ooooogogoooo
O O0oogQg oo oo ooo
oo ooooooooog oodg
OO0 oooooooogoogooo g
OO0 oo ooooogogoo oo
OO0 0o oDoooogoggoooao
Oo0o0 oo o oo ogoooao
OO0 o000 oooogoogogoo oo
O OO0 oooogoggogoo oo
OO0 o0ooOdg ooogogo oo oo
OoooooO0 oooo oo oo
OO0 oooOo oooo ooodg

oo oooogd
OO0 Ooooo
OO0 oo o oo

O Oooogo o
O Ooooo
OO oo

oo ooooooo oo oD oo oo o o0 o0 oo o oo o000 ODooooo o
O
O
(]

e e e e s s e e e Y s Y s [ |
I e s e sy s [y |
e s e ) e e e Y Iy
O 0o oogo ooao
Ooooooooao
Oooooog o
O oo ooog o
Oooo0oooog o
Ooooooooao
OOooooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
Oooooo ooo
OooQoooooao
O oo ooog o
Ooooooog o

e e e [ e [ |
OoooOoooooao

e ey e e e e s sy [ |
e e e e e e e e [ [ I B
e e e s e e e e s Y [
ey e I sy [y |
OO0 o0oooooooQoUoooooooodo oo oDoooooo0ooDoooogoQgg

rR* R® 1

goood
goooooddo

O 0oo0ooogod

O O0ooo

Ooo0o oood O 0oooQgoogoo-g O 0OooQooo
OO Ooogdg
I O R o

OOoogoo ood

O Oooo

O oogoogoo g

(]

O Oooo

O O

O OO oooo
OO0 oo0oog o
O OO0 oog o
O 0OoQooog o
OO0 oog oo
I [ |
O OO0 oo oo
O o0o oogogog
O 0O0OoOoooao
OO0 ooo oo

O 0O oo

JP 7037558 B2 2022.3.16

o0 Ooogog
I [ [ |
O 0o oog o
O 0o ogogodg
I I
O 0Ooogoog
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
[ [ |

o0 oogd
O O0oo0ooo
O OooOooo
O OooOooog
O ooOoo d
O O0oo0ooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O o
O O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

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

O O o

O 0O o

10

20

30

40

50



(29) JP 7037558 B2 2022.3.16

Oogooo
g Rs S /(RS)“"’ (R?)
= 1-2
(R%)1-3 5‘ o @ 5\\\55 AS\\{O S
—Rsa > 2)0-1 _ S j
s wew A NN N
R3a R3 R3
(R%)1-2 | (R (R%1-2
p SN 5 _555 = ~
7 / N
oA ALY ST WL
N’- N 2 N 2 N’ 2 2
R3 RS R3

RS
R)13 RY) (R%)1.2
N::< S PO 1-2
A\ S !(\/\J_Rs I }_Rf. g_i_y\s
Y | uz/\Nx) | o e N =R

0ooooooo
oUoooooooooooolOooO0ooO0oo00pgppO0O0000dpgppO0oooon
oooooobUooooOo0oOoO0Oo0O0OOoOooOooobdoOooOoo0OooOooOoooooan
O00pgppO000000000000D0Oo0ooooblo0gpgpOo0O0ooooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
oooooao
oloooo0o0oo00O00O00O00O0o0OooDooooobdoooooo0O0gppO0O0ooon
OpgppbDoooooooobUoooobobloooooooooooobtoooonoao
oooUpooooooooUpoUooooooooooblooooooooooobao
UpooooooooooboooooooopolooooopgOopgOOoO0ooodpo
oUpoUpooooopooootoblooooooao
oUUppopoooooooooooobloooooo0O0OpgppO0000D0DO0oOoO0oOoooan
UpooooooooUoUpopoooooooolUooloooooopgolooooo
oooUpopoooooooobobooooooooolblooooooooopoobo
Uopopooooao
oUoooooooooooooooooblUoooooo0dpgppO0oO0oo0Ooooooon
oUoooooooooboooobUoooooopgoboooooooobooooao
ooooUpoopoUobUoooooooooUoboooobUoooooobloooao
UppopoooooboopooooooooUoUoooooopgooboblooooUao
ooopoolobooooooobloooopgolooooooao
oUoooooooooobUotlopgooooooooooboblopgooOpgppOOn
gooooooooooololopgooOo0oO0oo0oO0O00O0ooOooOooOooOooooon
ooooooUopooooao
oloo0ooo00O000D0O000pgpopO0D0DO0D0O0O0O0OooOn
oloooo0o0o00O00O00O00O00O0D0O0o0O0OpgOpgoobooooO0pgOopgooon
oolooDooO0OpgUopooooooobooooopopgoolboloooooooao
nOpoooooooUoUooooooooooolooooooolooooooo
oopobO0o0ooDooooooolooOooO0oo0O0O00pQpgOpO0DO0pgpopO00O0o0ooooan
oooooooooblooo0O0o0O0o0O00O0OpQpgUQpO0OO00O00O00O0oOooooaOaon



(30)

JP 7037558 B2 2022.3.16

000000000 pgppO00000O00O00OQgppO0000000O00O00O0O0O0On

0000000000 0oOooOooOoooooobdpooooooan

oooooobUoopooloOooOo0DO0O00O00O0O0O0ODO0ODODODODOn

goooao
J\N‘

Fava¥a NN n’]\ﬁ o R1°)1 4

| RO | R ik

i [Nj (

JV'\J" ’
R1°)1 4

(R1°)1 2

00000000000 O000o0o0oao
oUU0popoooooooooooooooooobUoooooooao
OUpgppbDO0OO0o0oDoDooooooooobooooooOdpgppOo
ooa
oUoooooooooooooobUooooooopppOoooao
00000000O0pQO0OpQgU0O0OpgpoppO000000O0oooooao
000000pQ0DpQgU00D0D00D000D0D00DO0oo0oooooooao
00000000000 oDOooDoooDooooooooooobUoo
oooooo
oUoooooooooooooobUoooooooOpppOoooao
00000O0OpgppOOoOooooooooooboooooodgp
ooooloooooooO0o0DO0OpO0OpQgUOO0OgppopOOoooooao
oloooDoo0o0O00O0OpODpQpgOO00O00O0O0O0ooooooan
oUoooooooooooolooooO0oO0pgppoOOoOoooao
OpgppfO000000000pQgU0OpO0O0pgppO0O0O0O0oooooao
gpoD000000D000D00QO0OQD0DO00D0DO0O0o0DO0O0O0OpQpOQgOo
000000000000 pQpO0DO00000pQO0DO00O00O0OpQgOQpOoo
ooooooooboUpoolPoooooolooooopgoob
OpobUooobloooooooblooooooooobobooao
Upblooooooao
olooooo0o0oO0o0D0D00D000D0D00DO0OO0oOooooooao
0000000000000 pgppO000000pgppOooooao
goooooao

0000000000000 000O00D0o0oOoao
0000000000000 000000D0O0DOooaDo
0000000000000 0D000D000000o0O0o0ooooao
0000000000000 00000000000000000a0
oooooao

0000000000000 0D000D0000D00oo0o0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
OJ
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oood
O oo0ooodg
O Ooo0ooodg
O Oo0ooog o
O 0oo0oogodg
O o0ooogo o
O oo oogg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

O O0Oo0gooao
OO ooo o

10

20

30

40

50



ogood

Ooooooooood
OO0 ooog oo odg
OO0 oooooooogod
OOoooooO0o oood
Ooooooogo Oodg
Oooooogoo godg
OO0 ooooo odg
OoooooooOod
Oooooooao
O oo ooooao
O 0O04Qgoogo ooao
O oOoOoooooao
Oooooooao
oo ooooggdg
O O04Qgoooo g
OoooOoooooao
Oooooooao
OOooQoooooao

oooooooooboooocbooogoo

O 0O04Qgooooao

(31)

OO0 ooog oo

O oo ooooao

OOooog oo
OO0Oo0oog odg
Oo0Ooo0oo0good
OoOoo0ooo odg

(I1D)

JP 7037558 B2 2022.3.16

000000QgppgOO0O00O00n
000000000000 DO0
OgppOO0O00O0CO0OOODOO

oo

OO0pgppO0O00O00D0C0O00O00
OpgUOpoooooooo0Qgo

10

20

30

40

50



(32) JP 7037558 B2 2022.3.16

ooono
RS
/:/\ & o ( 8)12 5 ( 8)1—2 H /(R8)1-2 N S ( 3)12
/ =5 e
G e N-Re :5\-\\} s~ 5 \\j s~ ]
l” - N 3 N’ > 3 \
(R) RB RB RB
1-2 s
o, fi =N P s N:<
.5‘\/'\}] N ~ N A\ )\ 8 A\ O
N N-O VL% N quﬁ NTOR b?’la N

(R8)1-4

(R%)1.2 (R%1.3
|/‘\ ﬁ (RB)1 : SSS / /__\/\
i ~N 7 i
/ ~N / D ; % N, -

0000000000000 D0O000o0ooOoao
oloooDoo0oO0oO0O0O0O00O0oO0oOoOooDOopgoOpoobtooooooootbooao
ooooooUoooobUobloooooooooooobtolooooooooooo
UoooooooblooooooO0OpgpopOOooooooooooblooooooooao
Opg0OpgDO0OpgppO0O0D0DoooDoooDooooooooloooooooooopOQ
00000000 o0O0oO0ooooao
odoooooao
ooooo
i NaVavaw)

(R"%)4.4 (R4
X pro XN

ooooooooao
oooooolbpopoooloooO0O00O0O0O0D0O0O0D0O0O0O0D0O0O0O0O0O0O00

10

20

30

40

50



goooao

=
2

Cr
J

%

h
o =z

—_
A
o
—
=
N

Oo0o0oooooo oo ooo0ooooo0ooDooooogoQgdg
OO0 ooooo0 oo oo Q0 oooggooooo og og
OO0 oooDooo oo oo oooooogodg
OoOo0oo0oooooooooooo0D  ocoo0o0ooooooogooQgog
OoOo0oo0ooooooooooooooo oo ooDooooogQgdg

OO0 ooooooooooooooooogooDooooogoQgg

OO0 Oooooo

O O0ooo
oo oo

OO0 Do oDoDooogogogUooooooo g

O 0o oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o oo
O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O ogo
O 0o oo

O
O

Oo0o0 oooooooog o
Oo0oo0oooooooog o
OooooooQgogooooao

O
O
O
O
O
O

O oo o

O 0Oooo
O 0Ooo0go o

O ooooooogd

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

OoOoooooooogod

O 0Oooo
O oOooo
O Oog o

OOoo ooogo oogodg

Ooooooooogdg

O OoOoogQg oo oogd

O 0Ooo0go o

Ooo0Oo0oooogoo oo

O oo o

Ooo0ooooQoooogogg o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oo o

Oooooooo goog

O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooogd
O 0Oood
OO od
O O0ooo

OO0 ooooooogd

(33)

OoOo0oo0 oo oooodg

OooooOo ooo oodg

O ooogo ooo oog

OO0 ooog oo godg

OoOooooOo oo oodg

OOooooQo oogdgao

Ooooogoogooodg

O

OO0 ooooogdao

OO0 oo OooOgooooao

O

o
O oOooo
O 0Oooo
O O0ooo
O oo o
O oOooo
O 0Oooo
O 0o oo
O oOooo
O oo o

Ooo oooooogodg

OOo0oo ooooo g

O ooOoooo

(]
O
O
O
(]
O
O
O

O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

JP 7037558 B2 2022.3.16

OO oood

O
O
O
O
O
O
O
O

O oo0oood

O0Ooooodg

O OooOoog o

O

O 0oo0ooogdg

O oo oog o

O oo oogodg

I o A |
O O0ooo

OJ
O

O Oooooao

OO ooogo o

oo

10

20

30

40

50



goooao

oooao
oUoooao
ooo0oo0oqg
ooooo

Mt
A

(

Oooooooog oo
Oooooo oo oo
OO0 oooo oooao
OOo0oooOoooooao
Oo0oooooooao
Oo0ooooooao

(34) JP 7037558 B2 2022.3.16

O \\S’/ R3
HN | /
\ _
N 5
R? OH 2
R*—N
(R4
A

(V)

000D00pgoOOoOpUOUOpQgOD0OD00OQgOOo0DQpUOpQgODO0OQQO0OO0oO0D0OQpO0O0QQ
Opg0O

i
X b

e
P

000OpO0D00pQO000pQpO000pQgO0D0pQg0DO000000pQgO0OO0DO000D0pQpOpQpOoOoo
oooao
oloooDoo0oO0o0D0D00D000DD0O0O0DoooooOooao
olooo0Doo0o00O00pQpgO0O000pQO0O0OpQO0O000pQpO00pQgO0OO0pQgO0O0O0O0D0Odpo
O0OpU0OpOO0oD0DOoOooDo
oU0ooboooao
oUoooooo
ooooO

R®)13

000000000000 00O0QgOgppO0O0gpnpO0O00O0O0O0gQ
0000000000 QgppO0O0O00O0pgO0OO0OOoOn
000000000000 O0O0O0OQgO0O0O0O0OQpO0O0QgO00O0O0O0OOoOoOn
0

0000000000000 O0O0OO0D0O0OO0O0O0O0OO0DO0O0OO0OOOOoOn
000000000000 000O00O00O00000O0000

OO0Oo0ooooao

gboobogobooobogoboobooboobooboobooboo

10

20

30

40

50



(35) JP 7037558 B2 2022.3.16

0ooooo
(@) O\\S//o R3
~
HN | /
S l z
5
R2 OH R
N
<N
4
R R
%)
oooo

00000000000 QgO0O0OQpO00QgOO00O0pQgO0OpgO0O0pgO00QgO0O00O0OQgO0OOQ
DO00O0O0pOQO
Doooo

& Wi
-y 3 i s
<1 N XTI TS
N} R0z N , —

000pgOO0O0pQgO00O0O0pO0O0O0pgO0OpO0O0O00O00O0OQpO0O0O0O00OpQgOQgOoOn
Dooo

oD0pooo0O00O000O0O0O00O00O0O0O0OO0D0DO0OoOoon
o0ooooUoO0o0O00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0DO0O0O0OO0OOOoO0OoOn

Doooo

T i e e "
| R IL(R“’)M ,L R Ne /(R -4
seRFevige
-
e | o ’
(R4
N
o
. - _
z (o] -
(R BT (R10),,

0000000000000 D0DOoOOoD
oUooloooo

oUooooon

ooooo

R8).. R8 8
(R®)13 A/\( )13 HHH\N/\\/(R )13

PV SRS &

b 1 b

k‘itﬁ§ ]
ooooooao

000000000000 000O00O000O0O0pgOgppO0O0gpp0000O00gQ
p00000O0O0O00O00O0OO0OOOQgpgpO0O0O00O0pgO0O0OO0O0On
0D00pQ0oO0oO000000000O000000O0QgO0O00O0QgO0O0QgO00O00O0O0O0dQ
DO0o0oO0o0O0o0on

10

20

30

40

50



(36) JP 7037558 B2 2022.3.16

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooboooboooboooooooooooboobobOOoboboboooooao
goooaoan

gooooboooboooboooboooboobooboobooooboo

0ooooo
%
N @
x
R? OH
/N\
R* R® (V)
oooo
oooooooaog
ooooo
/(R5)0-5 /(R5)0-5 (R%)o.5 2 (R%0s (R%)05
é-N[__\\N—R“ é-Nﬁ> E-N/-__‘/\O SN g—N/\\f
¢ ’RSa ¢
5’\N/\,N S’\N/\O
U U
, R%%s5 g rx (R%)o-s
oooooood
oUoooooooooooolooDOooOo0o00pgppO0O00O000dpgpopO0o0oOoooan
oooooobooooooOooOooOoooooooloooooooOooooooaoan
000OpgppO00000000000O0oDOooooobldodpgpgpOoo0O0o0Ooooooan
0000000000000 000D00D0D0D00O00O000DO0DO00DO0DOoOoDOooGoan
oooooao
oU0opoooooooooooooblooooo0ooO0OpgppO0O0000O0oO0Oooooao
UpooooooooobUoUooooooooolbloobloooooopgolooooo
oooUpoooooooooUobUoooooooooblooooooooopgooUno
Uooooooo
olooooooooooooooooolUooooo0o0dpgpopO00O00O0oooooon
oUooooooooobUpooooloooooopgoloooooooolooooo
ooooUoooobobUpopoooooooobotUoooobooooooboooo
UpooooooboooooooooobUobUoooooopgoobUoboooobao
ooopooblobooooooobloooopgolfooooooao
oUooooooooooblolopgooooooooooboblopgoopgppooOn
oooooooooooolbolopgooOoo0oO0oo0oO0O0O0OooOooOooOoooooooan
ooooootloooooo
oloooo0oo0oo0O00O0O0OdOpgppU0o0DO0oD0O0ooooooon
oUooooooOoooOoOooooDooooobooooopOopgoooooobooo
O0pOpooooooobooooopopgoobolboooooOooopgOpgOooao
oooobUoUoooooooooooboooooooblooooooO0pgpopO0On
0oooooooloDoDooO0o0O00O0O0pOpO00pgppO0O0000O0D0O0ODOoOoDGoOan
oooobUooooDooO0oO0O0O0OpQpOpO0O00000O0O0O0ooooooao



(37) JP 7037558 B2 2022.3.16

000000000 pgppO00000O00O00OQgppO0000000O00O00O0O0O0On
000000000000 O0DO0ooooooo00poooOooon
DoooooU0pooo00oO0oDOoOoO0O0O0O00DO0OO0OO0O0OoOoOoOooOn

Ooo0oagao
Ja¥a¥al A
FAYAYAl )'\_(|'\J‘ i | R10 | (R10)1~4
‘ R10 (R™)14 (R™)1-4 N
N (R™)14 N/ N b ( | b
10 10
, (R™)12 L (R"12 i
ﬂ’i\f‘ 10 PR 10
| B
=
-~ ' O /' /
(R'%)12 BT R

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

20

oo oo
O 0Oooo
oo oo
O oo o
OO oo
O oo o
O 0Oooo
O Oooo
O Ooog o
O oo o
O oo o
O oo o
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
OO ogog
O 0ooo
oo oo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O oo o
O Oooo
OO oo
O 0o oo
O 0Oooo
O oo o
O Ooog o
O 0ooo

[ R |
[ R |
[ I R |
[ i R |
O O g
[ I R |
[ I R |
[ i R |
o
[ I R |

30

OO0 oo oogooooao
Oooo ooooooQg
Ooooooooo o

O OoOgogooo
OO oood
O oo0ooodg
O Ooo0ooodg
O Oo0ooog o
O 0oo0oogodg
O o0ooogo o

OooOoooogooo oo
O oo oogg

O oo oooooogg
Ooooooooood
Oooo ooodg ooog
Oo0ooooooogog
O Oo0oog oo oogog
Ooo0oooooog o
Oo0oooooogo goog
OO0 ooooooogog
OOo0o0 oo ooooo
Ooo0ooo ooog oo
O Ooooog ooogo oog
OO0 ooog oo goog
OoooooOo oo o4
Ooo0oooQg oogao
oo ooogogoood
OO0 Oooooogao

O O0Oo0gooao
OO ooo o

OoO0o0ooocooQgoog o
Oooo0ooooQgoog o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQgoooao

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

40

OoDoDoDoooggoooDoooggo g

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

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

O

O

OJ

O

OO0 ooooooooooooDoDooooogooooooaog
O
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 0o oooougogddooooooD oo oDoDoooogog4QJgoogo go
Ooo0ooooooooooo0ooooo ocooooooooao

OO0 oooooooo o0 ooDooo oo ooDoDoooogoooao
OO0 ooooooo0 oo Do o0 oDooono ooooogoooog go
OOo0ooooooooooooooooog oooooooog

1’\
Py
\9’
o
&
&)
‘-.g"
e
;]

¥
i
%
¥
(]
Y
=

, , BLT 50



(38) JP 7037558 B2 2022.3.16

0ooooooo
oUoooooooooooolooOooO0o00pgppO0O0000O0pgpopO0oOoooan
oooooobooooooOoOoOooOoooooooblooooooooooooooan
0000pQgppoU0O00000000000QO0OpppoO00pgpopo00000O0oOoooan
OUgUOpgpopO0OO0OpgpopO000D0O00oOoooooooao
oUU0pooooooooOoooooooobpoooooOoO0pgppOoOo0oOoO0ooooao
oo
oUlooooooooooooooooobUoooooo0dpgppO0oO0oo0Oooooooan
oUooopoooooooooblooooooo
oUoooooo
ooooo

SR Rz Rz ¢ (R%1-2
é/\ 5\ 5“-—. P 5'\@

(R%)1.2

oooooooooboooboboooooao

oooon
RE
ol ¢ o Sz Rn2 o H (R
v s~ s~ S
N , N~ , N ,
R® RS RS

0000000000000 00000000
oUoooooooooooooooooooUoooooooolbooooooooo
UpooolUoboooooooooooobUpopbUooooooooooolblooooo
Ooloo0o0O0o0O00pgppOO0O0oo0ooooooobldooooooO0oOogdpgOpoao
gpopO00000DO0o0DoDooDoDooooolooooO0oo0o0O00DO0pQOQpOO0DOoOoao
ooooooooao

oUoooooo



(39)

ooogo
Pavava NaVa¥aV 10
(R"%)14 ’ (R™)1-4

// /\/
|
o BE @N

gbooooboooan

JP 7037558 B2 2022.3.16

oooooolbpopoooldo0o0oO0O000O0O0000000000000000

ooooa
e & T
- (R)14 (R")14
N\/( )1-4 N\/ (N ‘ \/\
~ =
, U N GL P
Favaval oo
| R4 | R4

PN

, BEO R

A
2N\
s(\\
o z
\ ¥
=z
\

(

ugoooobooaoooado
oooooooooaog

OO0 Ooogooo
O
O
O

O 0o o0goo
oo oo
O oo o
I Y [
O oo o
O Ooogoo
I [ [y
I R
O oo o
O oo o
O oo o
O O og o
O 0o o0goo
O 0o oo
I [ Iy
I Y I
O 0o o0oo
O O ogo
O O ogo
O O dgog

O OoOoooooogogg
OoooooooogoOod
Oo0oo oooo googoog
OooooooogoQgodg
O OoOoogo Qg oo ogoogdg
Oo0OoooOooog oo
Ooooo0oQoooogogoQg o
Oooooooo oog
Oo0DooDoooogogdg
Oo0oo0 oo oooodg
OoooQgo ooo Ooodg
O ocoog ooo og
OoDooog oo goog
Oooooogo oo Oodg
Oo0ooo0o ogogo

Oo0o0ooooooogooo o
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O

Oo0o0o0ooooogogoo o
oo oooooooggogooo

OO0 oDooDoooggogooooooo g
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

e e s s s [ A
O Oooo

Ooooooooooooooo ooo0oooooooogooQgooQgoaoQg
OoOoooooooooooDoDooooooooDoooogoQgogoQgao-g
OOooooooooooooDoDoDoooo0oooooDoooogQgogo-g

I e ) e sy [ [y |
OO0 ooooo oo o0 o000 DD ooDoooog og

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

O

O
O
O

O Oooo

OO oo

Oooo4Qogoooodg
OO0 OoOo0oooggogao

O

O 0o o0oo

OO0 oo OooOooooao
Oo0oo ooooogog
Oo0ooOo oooogoo g
O OO ooo
OO0 oooo

O

o0 oo
I [ Iy
I Y I
O 0o o0oo
O oo o
I [ Iy
I Y I
O 0o oo
O Ooogoo
O oo o

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(R"%)1.4

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O oooono
Oo0Oo0oooog
O O0Oo0oog o
O oOooood
O oo oQg o
I Y e B s |
O 0Oo0Oooaog
OO0 oog o

O

O O d o
O 0o o0oo

O
O

10

20

30

40

50



(40) JP 7037558 B2 2022.3.16

ooooo
0
o ¢
) RS
—\
Q]
e
=2 OH
/N\
R* R° (VID)
Ooo0ono
oUpooooooooooooloooo000pgppoO000000QgppO00Doooo
ooooooUpoooooooooOoOoOooooooUooooooooooooooo
0000pQgppO000000000000QgU0OgpopO00pgppo0000Do0ooooooo
OUpgU0OpgpopU0O0Opgpoplb000000oO0ooooooo
oloooDoO0o0o0O00O0O0pgppO0O00O00O0OO0oooan
oUpooooooooooUooooooo
ob0popooooo
ooooo
R®) ’:,:‘ 8
8 ( 1-4 R
(R%)1 % S
X ® NH
% L/'\/ |
— = N . BXW =

ooooooo
o0oooo0oo00000000O0D0DO0DO0D00OQgO0OgpopO00pgpopO000D0O0DQpQ
p0O00000000000000D0D0OgpgpO0O0OO0O0O0pgODO0OD0O0ODoOnOn
oUooooon

ooooo

JaVav o . ;
(R™)14 ‘ (R™)1-4

// /'\“/
]
9 BLO Q/N

ooooooooao
oooooolbopooolUoo0o0oO0O000O0O0000000000000000
ooood

mp
~e 1wy T 10 Rm)1 “
| (R1%14 N\/ e N /SR N (
NA -
A =
, (R, R1°)1-2
nrm o
(Rm)1 4 IL (R)1.4
R10)1 2 ; B L (R10)1-2

oooooooooboooocbooogoo

10

20

30

50



o0 Ooooo

O O0ooo
oo oo

OoDooooggdg
Ooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg
OO0 ooog gogdg
Ooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
OoooooogoQgdg
Oo0oQ0d oogog

O

I B [y e s e ) s e [ Y Iy
OJ

Oo0oooooooooooooooogoQgog
OO0 oooooooono Oooo oooogoog o
OO0 oooDoDoooon0 oooooooogdgog o
Oo0ooooooooo0 ooooooooogogdg
OOo0oooooooooooooDoooogoQgog

oo

ooo
ouoad

OO dgoo ooo
O0o0oo0ooOooo

ooooooao

odooooo

odng

ooooo
Favaval

(R™)14
25

oo

goodaao

(41)

noad
OO0
OO0
00

O oo o
O Ooogo
O oo o
O Oooo
O Oooo
O oo o
O oo o
O Ooogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
OO ogo

nod
0O
0o
uo
ug
0o
oo
0o
00O

O 0Oo0oood
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
oo oooo
O Oo0gooao
o0 oo oo
OOooo oo

OooooogoQgdg
O

Oooogog ogogdg
Oooo0oooogoQodg
OooooooogQgdg
Oooooo googdg
OO0 ooog googdg
Ooo0oonO0o ogdg
Ooo00ooooogao
Oooooooogao

O
O
O
O
O
O
O
O

00
ODOO0pOO0O00

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

s
(R%1 Ny “Lzl
~ N’ /"2’) (Re)O-Z /S / (Re)o_
\;\’ X ’I

]

(R%02 | N

bl

e

JP 7037558 B2 2022.3.16

00000O0OpQppDOOO00

O O0ooo
I o
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O oo o

O
O
O
O
O
O

-

3

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

O oo oog

O O ogogoog

O

O

O Oog o
O O0ooo

O

np0000pQpOO0O0OpO00OpOO0O00O00O0OQpO0O00O00OQgOQgOoOOn

0000pg0DO0O0OpO00OpOO0O00QgO0O0pQpO0O0pgO00O00O0O0OQgO

goodadd
oo
g

|
N

gooooboobooboobogoboo

(R®)14 B 4
atlia v e &

oooooolpopoooloo0o0oO0O000O0O00000000000O00000

10

20

30

40

50



(42) JP 7037558 B2 2022.3.16

ooogo
P w f\m
| (R19)14 (R")1.4
Nl UQ Cf)
(R")1.2 , (R'9)2

BIW
0000000000000 0DO0OO0Do
ob0oooo0ooO00o0O00000O000Qgpmp000000000O0QgQpQpO
Oooooooo
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000a0
oooooao
0000000000000 00000000000000000000DO0ooao
0o
odQg
oooon
P aval

(R")14
f
e
oooo
ob0oooo0o0000O00000O000gpmpO000000000O0OQQpQpO
Oooooooo
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0000000D0D00D00D00oDo0o0NoDoooDaOo
oooooao
0000000000000 0000000000000000000o0O0o0oao
0o
odQg
goag

FAVAVA
| (R"%)14
N P
S
N\
B Lo R

oooooooooboooocbooogoo

10

20

30

40

50



OO oo
O 0Oooo

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

oo oo oooDoooo oo oogoooo
O OO0 oo oooooogo4goooooo g
O oo oo oo oDoogog Qoo oooo g
Oooooooooooooooao
oo oooooooooooooao
Oooooooooogogogooooao
OO0 oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Oooo0oooogod

O
O

2P
N
N @]

ok
Iwn

ooogagd
ooo
goooao

(R%1:3
~ _\ Rs

good

OJ

JP 7037558 B2 2022.3.16

O0pgppbO0Oo

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O

00o0ooO0OpgOOpgO0OpOO0O00QgOO0OpQgO0Opgd00OpgO0O000QgO0O0QgO0O0oon

gUdpdO
gooooao

s
(Re)0-1 IN%“?’) (Re)o 5 E
S 2 5./ (R%0.4
\\ /’

A s
Ha , R%2 N ERAE! =

oooaod
oloooo0ooD00DO00O0DoO0ODOooOn

%
@

000000 pgO0DO00O0pgO0O0OQgO00O00pgO0O0pQgO0OpgO00O0O0O0OO0QpgO0O0O0QgOQ

oo0oQ
oUooUoooo
odg

10

20

30

40

50



(44) JP 7037558 B2 2022.3.16

goooao

R8), . R8),. 8
/( N3 N/\\/\( N3 HJJJ:\NAA(R M3

1/E) 1/\) 04\) E A §<

y » »

oooaod
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
obao
Ooo0oago 10
FavaAVal
(R"%1.4

-

/

guo

UopoDooo00D00000000000QgO000O0O000O0gOO00n
gboobogbpgoboo

good 20
gbooobooooooobooaoan

0

O

oo

o OO oOoooad

ooogad
oon
gooaoaao 30

(R%1:3
~ __\ R5

ooood

oloOooDO0pgODOQgO0DO0OpQgO0D000QgO0O0pQgOd00OQgOd0O0OQgO0O00O0QgOoOOQgDOoODao

oUdpO

ooooao

40

s

R®)o.

( )0\1 N/N%‘?’) (Re)O-Z /S ;Lﬁ (Re)0_4 ’ /‘?_.’
5 “C‘Q \oy= \\\ ]

Hy , (R%o2 N * 713 =

oooao

oUoooooo
oloooDopO0DO000OpQgU0O0OpQgU0O000QO0DO0OpQO0DO0OpQO0O000O000QO0O0OQpOQ

oooo

oUooloooo

oUo 50



(45)

goooao

R8),. 8
N/\\/\( N3 ;HJJ\NA/(R M3

z/\) 0)\) 7012 §<

y ’

good

JP 7037558 B2 2022.3.16

o000 000000000QgQgpD000000000000000QgO000A0

odQg
ooooo
Favaval
(R"%)14

s

NN
O
doooobobopoooao

oo
ubobodoobooboaoobodado

oo o oog
OO0Oo0ooOooOo oo

oo

N7
(=)

gooo
oond
goodaao

o OoOOooOonano

(R%1.3
N _SL s

good

10

oooooooooobobooooboodogoooobooobopDbOOobb

20

30

o00pooo0pDoDOpO00OpO0000QO0O0pQpO0O0pO00pQgO00O00Qg0O0Qp0O00on

otpgo
ooooo
(R®)o-1 N
N
\=

1 | ~
r('ﬁs ﬁi"q ! (\Re)o-z X \le

o000
o0oooooooOoOoOooooOoon0an
oUpoooUoooooooo

2
> R g ;771
— ,’

40

50



(46) JP 7037558 B2 2022.3.16

e
(R19),4 N (R"%)4.4
e - =
(R")12 BIW

10

0000000000000 oooao
oUooboooao

odQg

ooooo

(R®)1.3 . A/\(R8)1 3 ,r‘ﬁj (R®),.5

SA \ \

(y y N/X 20
c./ = ._/ _— P

B B O ol =

) ’ ’

oooo
oloooooDo0DO00O00O0OQgpgpO0O0O00O0O0D0O0D0O0D0O0OD0O0ODQpOODnO
obo
ooooo

FACAVA

(R™%)4.4
=

P

| 30

g
uybobduobdouobouobdouobdobpuobbobobobupgobbod
ooooobogbognb

oo

uoooobooboooboaao

O Oo0oooogoo
OO0 oOoog oo

oo 40

oo oo0oooano

2
X

O

\
Iwm

good
uod

50



(47) JP 7037558 B2 2022.3.16

goodooo
(R%1.3

-,

ooood

0U0oo00O0pU0O0OpQD0DO0pgU00O00QpO00QgO0O0QO00Qg0DO00O0pgO00QpD0OD0OoaDn

oUdpdO

gooooao 10

2
(R )01 N/"z’j (R )o-2 S ;711 (Re)0-4 /-?-'7

o< N TN T
He : (R%%2 N F 7 1% =

oooo
oUoooooo
oUooooboooooooao
ooooo

. (Y

00000000000 o0O0o0oooan
oUooloooo

gbao

ooooo

R8)1-3 ;rr'J\ (REs )13 30

N
z 0 ER AT

3 bl

20

oooao
oloooooo0o0oO00O0O0O0pgppO000000O000O00O0O0O0O0QgOoOooao
odQ
ooooo

FAVAVAl

(R™)14 40

ooogo
ob0ooooo0o00000000D00D00OQgQO0OO0O0O00O0D0O0QgOO0OnOn
oloooooooDOopgoOooo

OooooOoo

000000000000 D0OD0OnDn

oUo 50

<
X



(48) JP 7037558 B2 2022.3.16

goooao

) / 10
A

ooood
oUl0oo000pU0O0pQgD0DO0pgU0O0O00QpO00QgO0O0QO00Qg0DO000pgO00QpD0OODOon
oUdpdO

gooooao

N/'?.)

e L :
Ha , £ =

oo
00DO0D00DO00ODO0DO0D0O0DOO0ODOD
0000pO0000pQgO0D0pQgUO0000pQpO0D0QgUO0OQgO0000000pQgO0OO0OO0QgOdQ
oo

ooboooo

O

ooo

(R8)1.3 (R8)1.3 Hﬁ\ (R®)3 *

g 4
L/@ “1/|\|l:/ o}\) ¥ 721 gtq

b ’ bl

Oo0oo0oogoooo
O OooQg ooo

oooao
oloooooo0o0oO00O0O0O0pgppO000000O000O00O0O0O0O0QgOoOooao
odQ
ooooo

FAVAVA

(R")1.4 40
a1
|

N

ooogo
ob0ooooo0o00000000D00D00OQgQO0OO0O0O00O0D0O0QgOO0OnOn
oloooooooDOopgoOooo

OooooOoo

000000000000 D0OD0OnDn

oUo 50



(49) JP 7037558 B2 2022.3.16

S / 10
A

ooood
oUl0oo000pU0O0pQgD0DO0pgU0O0O00QpO00QgO0O0QO00Qg0DO000pgO00QpD0OODOon
oUdpdO

gooooao

T 2
(R%o1 N e
N > R2 > /1}1 R4
\

g—cﬂ \;\:l \\ j \l’ N 20
Ha , (R%)o2 | N ¥ 713 —

g
oooogo
000pQU0DO000pQU0O0pQgO00D00pQO00pQgO00pQgO0000000QpD0OoO0QpOQ
g

oUoooo

O0Ooo0ooooo
O OooOg oogao
OO dogooao

oo 30
(R®);. (R®),3
1-3 HJI’J\N/}/

N' A/\ AN
“/'\) A\)
2 o) 721X

’ ’

oooao

olooooo0oo0oO00000OpQpQpl000000D0D0000D0o000QgO0OO0DOo

odng

ooooo

FaVaVal 40
(R")1.4

e
NS

good

ob0U0ooo0o0DO000D0O00O00DO0ODO0OD0D0OQO0DO00000D0O0OpgODOn
oloooooooDOdpgoooan

gooooan

ooooooooobooooboooog 50



(50) JP 7037558 B2 2022.3.16

oUno
Ooo0o0o00

goood

000000 pgOOpgO0OpO0OO0O00QgOO0OQgO0Opgd00OpgO0O0O00QgO0O0QgO0OoOoon

oUdpO
gooooao

e uz’ ‘?-
(R%o-1 ,Ny“zq R%2 ¢ ‘/‘LLL (R%)o-4 @

N / Al
Fe<] e, N IS
Hz , Rz | N 0% —

0000
olopo0oD0O000O0000O000000
oUooootoDoDOooo00d

ooooao
W
)’V'U"
n_f"U" (R1 ; (Rmh -4 (R%);.
1-4
“ f jQ

(R"%);.2 R10 )12 , (R“’1z B IO

Favaval

IL (R"%)1.4

X
(R'%4-2

0000000000000 0oooao
oU0ooboooao

odQg

ooooo

8 8 8
/(R M3 /\\/(R )13 @Jﬁ\ /\\/(R M3

1/@ z/N . OU F72 1% g <

’ ’ ’

ooogad
oUoo0o0DO00DO0000O00O0OQgpgpO00000000000000O0QgO00a0

10

20

30

40

50



(51) JP 7037558 B2 2022.3.16

oUno
Ooo0o0o00

(R'%)14

O
toooooooooboboooboodogOoooobooobopDbOOobnb
ooooooopgooonon

ooOo

oooooooooooooan

I e I |
O OoOo g oodg
O0Oo0go4gQgodg

good

00p0ooO00opgO00OQgO0O0pgO0O00O0pgO0O0pgO0O0QgO00QgO0O000QgO0O0OpgOoOO00oan

oUdpd
gooooao

2 2
R®)o-
( )O\IN/N‘/"L, (R®)0.2 & ‘/‘LLL (R®)o.4 /‘?ﬂ

=< . T SN
Hz , (R%)02 N F7- 1% —

oooQ
oUdoooooo
oU0poooUoooooooo

Ooo0oagao
N\f‘ )"U'U"
R10) R10
| R1°)1 4 \I\J 1-4 < \Q
{1
(R'9)1.2 Rmh 2 (R, BIW
7
10
R \/(R )14
~
(R0

10

20

30

40

50



(52)

0000000000000 0DOoOOoao
oUooboooao

odQg

ooooo

8 8
/\\/\(R N3 H’HJJ\N/b/(R J13

’ ’

i?‘:i;tg ]

ooogagd

JP 7037558 B2 2022.3.16

0000000000000 pgppO00000000000000DO0QgO0000

obo
0o0ooo
PavAVY

(R")1.4

o
-

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

I R =
=T 0O oOod
O 0Oooo
I [y
I [
O oo o
O og o

EII:IlD
[ B |
I [y

ooood
good

OO0 oDoDoooogoggogoooooao

Oo0oooDoooooooooDoDoDoooooogo=ooooao
Ooooooooogoogogogoao
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgg
Oo0oDoooogogg
OooooooooOodg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgg
Oo0oDoooogogg
OooooooooOodg
OooooooogoQgodg

OO0O0o0oooogodg
Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A
Oo0o0oooog
OOo0o0oooog
OO0O0o0oooogodg
Iy A
O0Ooo0oooo
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Oo0oooo
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
Oo0Oo0oooo

OooooooooooooDoDooooooooooooaoo
O

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

OoOooooooooooooDoooo0ooooDoDoo oogooooooao
OOooooooooooooDoooo0ooooDoDoo oogoooo gogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 o0ooDoooUo4UooDoDoDooUoUUDUoUUoUoDoDoooggoooo oo
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDlDDDDDDD

O
O

O
O
O

O
O
O

0
O

O
O

O
O

oo
o

O
O

O
O

O
O

0
O

O
O

O
O

gboogbooobooobogbpgobboobbogbpgoboo

O
O

0
O

ooooooooobobOboOoOoOoO0 bobooooo
gboboooboofbobpbbOO0oO0OpgpgbOobOoobooo
ooooooopooobpOO0OO0OO0OgpgOooooao
gboobobooboboooboooboobpO0bOOO
gboooobobobooobooboobooboog
ooooo ocoggUooooooobobooboDboao

ooooo ocoggUooooooobobooDboo

ooooo ocoggUooooooobbooDboo

goodadd

oooogoag

ooooao

ooooag
oooogadgd

oooogoag

ooooag

10

20

30

40

50



I e e [ e [ A v e ) e s e A B
e e e e [ e s e e e e e ) e e e A B

e s e e e ) [ e e e s e Y A B

O 0Oooo

O
O
O
O

(]
O
O
O

OooooooooooDooooooooooooooooooooao

O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOo0oooooooooooooooo oo oDooooogogogoooao
OoOo0ooooooooooooooooooooDoDooogogooao
OO0 o0oooooddUoooDoooooUUUoUooDoDooo4Qgogogogooao
OoOo0oooooooooooDooooooooooooogoogoooao
Ooo0oooooooooooooooo0o oo oDoooogoooao
Oo0ooooooooooooooooUooooDoooogogogooao
OO0 o0oooooddUoooDoooooUUUoUooDoDooo4Qgogogogooao
OOo0oooooooooooDooooooooooooogoog
OOo0ooooooooooDoooooo0ooDoooogoQgdg
OO0ooooooooooDooooo4oooDoooogoQgg
OO0 ooooogdoooDooDoogooUoooooog
Oo0oooooooooooooooooooooono
Oo0oooooooooooDooooooooooog
OOo0oooooo4oooooDooooooooooog

OO0 ooooogdoooDooDoogooUoooooog
Oo0oooooooooooooooooooooono

Oo0oooooooooooooao
Ooooooooogogoooooao
OO0 oooDooogogogogogoooooao
Oo0ooooooooooooooao

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

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

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

OJ
O
O
O
OJ

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(53)

oono

O
O
O

OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao
OO0 oooao
O 0OooQgoooao
O 0O4dogooao
O 0Oo0oo0oooao

O
O
O

O
O
O

O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0ooo

Oo0ooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogodg
OO0 oooDooooggd
OooooooooOodg
Oo0ooooooogogoQgodg
Oo0ooooooogogodg
OO0 oooDooooggd

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

JP 7037558 B2 2022.3.16

goooooooan

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O

(]

O

O

O

(]

I [ |
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

O

OJ

O

10

20

30

40

50



e [ e e s e s s [y |
e e [ e e s e e s e e ) s [y [ |

OOo0oDoooooddUooooDoooUogUgoooDooogdg

OO0 o0ooDoooUoUooUooDoDooooooUoooooooaog

Ooooocooooooooooogoooao

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

Ooooooooooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooogoggoooao

OoooooooooooDooooooooDooooogdg

Oooooooooooooogoggoooao

OOo0ooooooo0ooooDoDooooooooDoooogdg

OO0 o0DoDooo4oooooooggoooao

OOo0oDoooooddUooooDoooUogUgoooDooogdg

Ooooooooooooooogoooao

O oOooo

Ooooooooooooooooooooooooogodg

O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo

O 0Ooo0ooooao

O

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

O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo

I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo

O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0oo0oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ

Oooooooog

O
OJ
O
O
O
OJ

O oOooo

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

O oOooo

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

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Ooo

(54)

oono

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

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

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Ooo

JP 7037558 B2 2022.3.16

oono

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O oOooo

O oOooo

O

O oOooo

O oOooo

goao

0

O 0Ooo

O 0Ooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O oOooo

goano

O

O oOooo

0

O 0Ooo

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



I e e A A B

O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O OooQgoooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
OO0 oooao
O 0OoQooooao
O 0O0goOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao

Oo0oooDooogogoooooaog

O

OO0Oo0ooooog
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oooooo
OOoo0ooooao
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo

OO o0gogog
O Ooo0oo0oo
O Ooooo
O OooOooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo

0
0

O
O

O
O

O
O

0
0

O
O

O
O

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

O
OJ
O
O
O
OJ

O
O

0
0

O
O

O
O

O
O

0
0

gboooooboobognb
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn
goooooobooboobobobobboboboobooboobooboo’'boonn
gbooobooobooboooboa
'oooboooobooboooobooboooboboobbobbobboobboboboobDoboboo
gbooobooboboooboooboobobobobobobooobooooboooboobooonan
ooooooooooooao
'ooooboobooobobooobooooboooboobooboboobobooboboooboboooboboooboOoobooboo
oooooooooooooooooooooooobooooboooobooooooooao
g'oogboooboobooboobooboo
'‘booouoboobobooubooboobubobobobobobuboubooboobobobao
goobooboobooboooboooboo’'boobooboboooboonn

OOooooooao

O 0O04Qgooooao

OoooOoooooao

OoooOoooooao

OooQogooooao

O 0O04Qgooooao

O

O
O
O
O
O
O

O
O

(55) JP 7037558 B2 2022.3.16

oboooobooobooobooobooobooobooonn

oooooooooooboooobooooooooao
oooooooooobooOoooooooooooao

oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo
uboboooboooobooooboooboooboooboooboooooooaoan
oond
oboooobooooboooobooobooobooboobooooboooobooao
oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
goooobooobooo
'‘ooooboboobobooboooboboobobobobobobobooboboboboboboobooboao
gboooboogoboobooobobooboboobobooboobooboboobooboonn
gboo’'bcooobooobooboobooooobod

gooaao
'ooooobOoOooco0oo0o0o0ooooooobooboooboOoo0o0o0oOooooooooDoOn
gbooooogobobooobooboobobobobooboobooobooo’booboonn
ooooooooooooao
'ooogoboobooboobooooboooboobooboboobbobobobobobobobobooboobooboo

gboboooboobooboooboooboo’'ocaooan
O
gboboooboooboooboooboooboooboaoan
oooooooooobooOoooooooooooao
oo
oooooooooooboooooooooooooao
gooooboobooooboooboooboooboonn

10

20

30

50



(56) JP 7037558 B2 2022.3.16

goboooooobognb
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn
g'oogboobogobooboobooboo
u gboooobod
g

gboooooad
O

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

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

O

O

O

O

O

OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo

Ooo0oooooogodg
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
(]

OO0 oooooogdg
Oooooooood

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

OO0 O0DoDooo4ggUoooDoDooogogogoooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooooooooao
Oo0oooooooooDooooooooooao
Oo0oooooo0oooooDoooooogogooooao

O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo
O O0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooo
OoOoo0ooooo

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

gboooao
gboogogoad

OoooooooQgogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogooao
Oooooooogogogoao
OO0 oooooogogogogao
Oooooooogogogoao

e e s e e ) [ e e e e e e B
OO0 0o oDoDooogggogoo
oo ooooooogoogooo
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooooogdg
OO0 oooooogdg
OOooooooood
Oooooooooogodg
OOooooao

'ooogoobooboboooboooboooboboboboboboobobooboboobobooboboobooboao
gooooooooobobooooooo'ooooooobooboobooobooooooooao
gboooboobobooobooboooboboobobobobooboobobooobooooboooan
oooooooooooaon
'oooobooobooboooboooobooboobooboboobobooobobooboboooboooboobooboo
oooooooooooboooooooo'oooooooboooOobooOoooooooooao

I e e [ e



I e [ e e e e s vy e s e I A B

e [ e e s e e e ey e e s e e A

e e e e s e e e e e s e e e s e e A A

I [ e I [ Ry e I

(67)

JP 7037558 B2 2022.3.16

oooooooooooobobooooooooooobbboooboboooooooo
ooooooooooooOoobooboooooooooboboboboooboboooooooao

goooooboobooboooboobooboobo’oboobooboooobDo

‘oougboobooboobouobouobooboobooboobooboada

I [ e s [ e R e [ Y Iy

OO0 oooooooo0oUooDoDooooggogoog
OO0 oDoDooogoo4goouUooDoDooooggogog

O

Oo0oooooooo0ooooDoooogoggogog
OO0 oooooooog

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

g'ocoobooboooboobooboobooooboooboobooobooo

Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg
OooooogoQgdg
Oo0Doooogogdg
OooooooOoQgod
OooooooQgoQgdg

Ooooooooooo

Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
Ooooooog
OOooooooog
Ooooooooo
Oooooooog
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

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

O 0Ooo0oogoo

oo oooooooo

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

oo oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

oo oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

oo oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

Ooooooooog
OOoooooogoog
Oooooooodo
Oooooooog
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

oo oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

oo oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

oo oooooooog

OO0 oooooooog

Ooooooooooo

oo oooooooo

oo oooooooog

oo

O
O

O

od

OJ
O

10

20

30

40

50



I e e [ A e e ) e e e A B
e e e s e s e e s ) e s s e A A B
e e R e e s e e e e e e s ) e e e e e A A
I e [ e [ ) R I A B

O 0Ooogoo
O 0Ooogo

oo o0 oooooogoQgg

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

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

Ooooooooogogoooao
Oooooooogogooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao

O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0Ooo
O O0ooo
O Oooo

Oooooooooogodg
OO0 ooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

oo o0 oooooogogg

OO0 0o ooDooogogg

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

oo oooooooogoQgog

OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooao
O oo ooooao
O O0O4Qgooooao
OoooOoooooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo o0ooooooo

O
O
O

O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0OoOoooao
O 0Oo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooooao
O 0OoQooooao
O 0O0OoOoooao

O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo
O Oooo
O Oooo
I [
O O0oo0oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooo
OOoo0ooooaog

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
O

(58)

O O
[ |

0O O
[ |

O
O

O
O

O O
O O

O
O

O
O

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

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

O
OJ
O
O
O
OJ
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 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

JP 7037558 B2 2022.3.16

O O
[ |
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 O

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

O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O O
O O
O d
O d
O O
O O
O d
O d
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e [ e e s e s s [y |

(59) JP 7037558 B2 2022.3.16

oboboooboooboooboooboooboobooooboooobooobooooboooan
ooooooooao

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

O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo
I [ |
O Ooogoog
O O0OoQgogog

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

Oooooooooooooooa.o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooQgoooao
OoooDoooogoQgoooao
OO0 oDoDoooogogQgoooao
Oooooooogoooao
OoooooooQogoooao
OooooooogoQgoooao

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

I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo
I [
O 0o o0goo
O O oo
O Ooogo

gooooooooooooooooooooobooboboobobooog
gboobogoboobooboobooboobooboobaa

O
O

OoOOooooooooooDooooo0oooDoooogoQgg
O

OO0 oDoooUo4ooooDoooUg4gUooooooogogdg

OoOooooood
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OoOooooood
Oooooooogod
Ooooooogd

'oooooboooboboooobooobooboobobobobobobobooboboboboooboboDbo
gboogoooouoboouoboobooobooboobouoboooub'oobooboooan
goooboooooog
'ooogoobooboboooboooboooboboboboboboobobooboboobobooboboobooboao
goooooooobobOooooooooooooo’ocbboboooobooOoOooao
gooaao
'oooooobooOoOOcoo0oo0oooooooboooOobOoooboooooooooooan
gbooooogooboooboobooobooobobobobooboboobooobooooboobo'oboOoo
oooooooooooooo
'oooobooboooboobooooboobooboobobobobobobobbobobobobooboboDbDo
gboooboooobobobooboooboobobobboobooobooooboboooboborg
goooboooboboooboobooo
'ooooooobooooboobooooooboooboobooobooobooboann
goooooooooboooooooooooooooooboobooobo’cooOogooao
gboooooboooooao
'oooooboooOooco0oo0o0o0ooooooooboobooooOo0o0ooooooooboobooDOn
gobooooooboboobooboboobboboboobooboboboobooboonn
gbooooobo'cgboouobbouoboooooobooaoboann
'ooogoboooboobooooboooboooboobobbobobobbooboboboboobooboDbDo
gboooobooboboooboobooobooboobooborobboobooboooan
oooooooao
'oooobooboobobooobooooooboobooboboobobooobobooobobooobobooobooOoobooboao
ooooooooooOoooooooooo’oooboobooooooooooooaon
go
'oooooooOooco0oo0ooooooooobooooboOo0o0oOoooooooboobooDoOn

O
O

O
O

O
O

O
O

O O
O O



gbooooboooboooboooboooboobooobooooo’obbooboooboooobon

ooooooooao

O

OoOoooooooo oo ooDwoDoooooooooooooDoDooooooooooooao
e ) e e e [ s I

OoDoDoDooooogogdg
OoooooooooOodg
OoooooooogoQgodg
OO0 oooooooogogdg

O

gioplastic r

'oooobooboooboobooooboobooboobobobobobobobbobobobobooboboDbDo

O

O O0Oo0Oooooao
O0Ooo0oo0oo0oo0oao
OOoo0ooooao

OOoDoDooDooooogoggogooooooooao
Ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooao

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

0

oond
oo
uod
oono
uond
oond

O

O

(60)

JP 7037558 B2 2022.3.16

ugboooooobobooobooboooboobooboobooobooooboao
'oogbo0ooboobo0oobooboooboog
ugbooboooaad

O

a
g
O
g
O

oomo
gobooboooboooboooboobobbooobobooboooboboo
gbobduobdouobouobooboouobobobbooboouoboobooboad
goboobooboooboooboobobboobobooboboooboboo
gbobdobooboooboobobobobboooboooboobooboaa
tooooooooobobOooboooooooooooooboobooon

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
[ Y |

U
g
U
0
g
es

u
g
g
O
g
ste

S ooooao
P o R o s R
UOooooo

Oooooo

Opopoooo

Uooooo

UOooooo

Oooooo

Opopoooo

O
O
O
O
O
O
O
O

Uooooo

UOooooo

Oooooo

Opopoooo

Uooooo

UOooooo

Oooooo

Opopoooo

Uooooo

UOooooo

Oooooo

Opopoooo

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

Uooooo

UOooooo

Oooooo

Opopoooo

O O0Oogogog
I [y |
I [ |
I [ |
O O0Oogogog
& OO ogo

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



I e s e e R e e [ ) Iy
e s e e e e e s s ) e [ I
e e e R e e A e e ) e o
R e s R R ) [ Iy Ay Iy

Oooooooooooaoo
Ooooooooooao

Ooo0o0ooooooooooooooDooooo oo oo oDoDoDoooogogQgoQgg
OO0 ooooooooooooooDoooooo oo oooDoDoDooogogogg

O
O

O
O

O
O

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

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

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

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

O O ogogodg

OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg
I [ |
I [ |
I [ |
OO ogogodg

O d

OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooog
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O™ OooQg

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

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

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

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

(61)

oo

O O0ooo
O 0Oooo

O 0ooo
O Oooo

O

O Oooo

O Oooo

(]
O
O
O
(]
O

O Ooogo

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

O O0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Ooogo

I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |
I [ I |
O 0o o0goo
I [ Iy
I [ [ |

JP 7037558 B2 2022.3.16

goooooooan

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooogo
O O0ooo

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

O Oooo
O 0ooo

OO oo
O 0Oooo

OO oo
O 0ooo

I [ I |
O 0o o0goo

10

20

30

40

50



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

OOo0oooooooopopooooooooooooooogogdg

OO0 ooooooogdg

Oo0ooooooooooooDooooogogogg

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooo®©wogod
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooo0oooooogod
Oooooooogodg
OO0 oooooogd
Oooooooood

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
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 O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooo
O Oooooo
O O0Oo0gooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
R s B O

O O0OoQgogoao

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooooo

Oooooooooogodg

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooooo

Oooooooooogodg

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

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

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooooo

Oooooooooogodg

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooooo

Oooooooooogodg

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooooo

Oooooooooogodg

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooooo

Oooooooooogodg

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

JP 7037558 B2 2022.3.16

oono

O

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O

O Oooo

O Oooooo

Oooooooooogodg

gbooooao

0

O Ooogo

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

O 0Oooo

O Ooo0oooo

Oooooooooogodg

O Oooo

O Oooooo

Oooooooooogodg

O Ooogo

O O0OoQgogoao

OO0 ooooooogdg

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooood

10

20

30

40

50



e e v e e e sy e e e s s [y [ |
e e e s s v e e e e e e e e s s [y [ |
s B ey ) e e s e e e s e s e e I o B |

I R s [y [ |
e e v e e e sy e [ e e e s s [y [ |
I s B ey ) e e s e e e [ A o B

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg

OO0 oooooogog4Qgooooao
OOooooocoono Oooo o oo
Oooooooono Oooog oo
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 ooooono ogoo ooao

OoooOg ogogdg

o0 Ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O oo ooo

O
(]
O
O
O
(]
O
O
O

Oooo0oooOoQgd
Oooooo oogodg
OoooOo ogoQg-g

OoDoooogogdg
Ooooooo0o oogdg
OooooOo ogQgdg

O Ooo Oooo

OOoo0ooocoono Ooooooao
Oooooooono Ooooooao
Ooooooo oo oo ooo

Oooo ooo

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0gooao

OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Ooooo0o oOoQgdg

OO0 oooooogog4Qgooooao
Oocoooooo ooooodg

I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I [y |
O Ooogogog
OO ogogodg
I [
I I [y |
O Ooogogog
O oo goodg

Oooooocoooooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 oooooogog4Qgooooao
OOooooocooooog oo
Oooooooono oo oo oo
Oooooooogog4Qgoog oo
OO0 o0ooooogoo oo g oo
OOoo0oooooOogooooao
Ooooooo Oogoooooao

OoooooQgQgdg
OooooogoQgdg
OoDoooogogdg
Oooo0oooOoQgd
OoooooQgoQg™g
OoooOo ogoQg-g

(63)

OoDoooogogdg
Ooooooo0o oogdg
Oooooo oogodg
Oooooo oogodg

Ooooooooo oo ooao
OO0 ooDoooo oogooogoao
OOoo0oooooogooooaoo
Ooooooooo oo ooo
Oooooooogog4Qgoo ooao
OO0 oooooogog4Qgooooao
OOooooooooo oooao
Oooooooooooooao
OooDooooog4ogooooao
OO0 oooooogogdo oooo
OOoo0ooocooo ooooao
Ooooooooo ooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 ooooogog4Qgoo ooao
OOooooocooo oo ooao

OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo
Oooooooog
Ooooooog
OOoooooodg
Oooooooodo

Ooooooooooo

oo o0ooooooo

oo oooooooo

OO0 oo oooooog

JP 7037558 B2 2022.3.16

Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

o0 Ooogog
I [y |
O oo goog
Y [ O |
I [

10

20

30

40

50



OoooooooooD oo oooooo0o U oo oDoDoDoo0 L0 oo oDoDoDooooo0oooDoDoooogQgog
e e e e e s e A s
e ) e ) e e e e e ) e e s s [y s [
I ) R ) ) [ ) I ) s [y [ |

I e e e Y [ [y o
OO0 oooooo oo ooDoDooDoo0o oD ooDoDoDoDooogQgoaoQg

OO0 ooooooogdg
Oooooooooood

O

Oo0oooooooogoQgoogooo

Oooooooogoggogoooo

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog

O 0o ogogodg
O 0O0goo
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0O Ogogoog
O 0o o0oogog
I [ [ |
O Ooogoo
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0O Ogogoog
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog
I [ [ |
O oOoogoogg
O 0o ogogodg
O 0o o0oogog

OO0 ogoooooao

OO0 ooooog godg

Oooooog oo

OOo0o0o ooooood

Oooooooooogodg Ooooooooao

Ooooooooogdg

O

oooooooooobobOooooooooooooooobooboDoo.
g.ooooooooobooooooooooooooooobooooooooooooooaon

(64)

O 0Oooo

O
O

Oooooooo
O oo oodg oo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooog oo
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoooQg oo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOooodg oo
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0OooOooog o
OoOoo0ooogo o
OOoo0ooog o
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao

Oo0ooooooogodg
OO0 ooooooo d»
OoOooooooood
OO0 oooooog oodg
Ooo oooooo o
OO0 ooooooogd
OoOooooooood
Oooooooooogodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
OoooooooOo o
oo oooooo g
Oooooooo g
OO0 Qoooooogod
OOo0oo0 oooood
Ooo0 oooood
Ooo0 oooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood
oo oooooodg
Ooooooood
OO0 4Qoooooogod
Ooooooood

OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OO0Ooo0oo0oo0ooao

O

[ I R |
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

oond

O

O

0

JP 7037558 B2 2022.3.16

oomO

O

O

O

AO0,00000000000
gobodogobdoobooood

oooooao
oooogd

0

gooogd
goodadd
gooogd
a,000

oooogadgd
goano

ao

O

O

g.0ooobobooobtoooooo.o.ooobooobooboboooo.g.g
oooooooo.o.oboboocobooooooooooobDbDobon
goooooooooOooocooooooooobobobooobooOoo

gooooobooobooboobooboobooboobooobDooboobooobao
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa

10

20

30

40

50



(65) JP 7037558 B2 2022.3.16

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

Oooooogd
Oooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
O 0Oo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
Oo0ooooogd
Oooooogoogd
Ooooooood
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooood
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooood
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooood
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooood
Ooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Ooooooood
Ooooooogod
Ooooooogd

[=
O

gboobooboobooboobooboobooboobooobooo

Oooooooooooooooao
Oooooooooogogogooooao

o
(@]
=

emical DictionaryOd 0O 150 0O J.Wiley O Sons, Inc., New Yorkd 2007

I e e s s e s s [y [ |

e e e e ) s I s e e s s s [y s [ |

O

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ

OO0 oo oDoooogoggoggogooooaog
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDaDDDDDDDDDDDDDDDD
Oo0oooDooooogoogoooooao

e e R e e e e A [ s R I [
Ooooooooo o ooDoDooooo0ooDoDooooogoQgdg

OOo0o0oDooooo o ooDoDoDoooo0oooDoDoooooggdg

O 0Oo0Oooao

ooobooboooboogobooboobooooboobooobooboobooboooboboonn

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao

O 0Oo0Oooao

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O

O0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooao

Doododdpooao

O

O 0Oo0Oooao

O

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoo

Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooo oooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 o0DoDoooogoggogoooooao
Ooooooooooooooao

OOooooooaogy

O
O
0
0
0
0

O Ooo0goo0oo
O Ooo0ooo
O Ooogooog
OO o0gogog

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooogooog
O 0Oo0oooao

O

gooaao

,0000,0,0

gboogao

O0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

uon

O0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

goo

O 0Oo0oooao

O0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

O
oooOO0o0ooooOO0O00o0O0ODbDOO0O0OO0O0DbDOO0Lewis, RJ.OOHawleys Co

O

O

O0Oo0oo0oo0oao

goooooooooooooooooooooooooooOobooooooooao
gboooboobooboobooboobooboobooboobooboonb
ugboobouobooboouobouoboobouobouobooboobooboonn
gbooboobooboobooboobooboobooboobooboonb

20

30

40

50



(66) JP 7037558 B2 2022.3.16

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo
oooooooooooooo,0,0o0oooooooobooOo,0,00000
g,.0,0o0ooooobooooooob, g, booboobooboobooboo

e e e e ey Iy

OO0 ooooooo0oooooooDooooooo oo oo oDoDooooooDooooog

OO0 ooooooggoUoUoooDooo oo oDoDoooggogoogaog
Ooooooooooo oo oooDoooooooooooooogogodg

O

Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Oooooooogoogoooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogogooao
oo oooooodg

Oo0ooooooogdg

OO0 ooooooogd
OOooooooood
OooooooooQgodg
Oo0ooooooogdg
OO0 ooooooogd
OOooooooood

O
00000000000 ,0,
oooooooooooo
oooooooooooan
O0,00o0o0D00000,
ooooooooooao
ooood

O

OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooooggogoog
OO0 oooDooooggogog
OoooooooooQgoogoa-g
oo ooooooogQgogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad
Oooooooogoogogoo-g
Oooooooogogogoog
OoDooDooooggogdg
OooooooooOoogoad

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo

Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooo
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooo

Ooo0oo0ooooooooooooooooooo oD oo oDoDoooogogogooao
OO0 ogoooooao

OO0 ooooooo0ooooooDoDooooooooooDooooggogoaog

O

OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
O oo ooooao
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood
oo oooooodg
Ooo0ooooogodg
OO0 4Qogooooogod
OoOooooood

oa,goboooooobooao,d

oooooooobooooooo
oooooooboOoooooo
o,00o0ooooooboo,o,no
oooooooboOoooooo

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooo
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooo
OO0 ogoooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Oooooooo
OO0 ogoooooao
Ooooooooao

Ad000o0o0ooooa,
goooooooooobo,0,0o0coco0oo0ooooooooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

Ooooooooao

O
O
O
O

OOooooo

Oooooooo

gboooboooooga
,0,000000000

obobooobooobooao
oooooooooao

O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooogoog
O O0OoQgogog
O 0Ooo0oogoo

OO0 ogoooooao
Ooooooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OoOoo0oo0oooaoo

10

20

30

40

50



B v e e s e e s s [y [ |
e e [ e e e s e e s s s [y s [ |

Oo0DoDooDoooo4ggoooooooogod
Oooooooooooooooooogod
Oooooooooooooooooogodg
Ooooooooono ooooooooogd

e ) e e s [ e I Y Y

Oo0ooooooooo0ooDoDoooooo0ooooooogoQgog
Oo0oooooooo oo oDoDooooo0o0ooDooooogoQgog
OOo0oooooooo0 Qoo ooDoooo4o0ooooDooooogogoog

o e O e R o
[ -

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

OO odgogogao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O Ooogogooao

OO0 oooooogo4Qgogoooao
OooooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oooooogo4Qgogoooao
Oocoooooooooodo
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oooooogo4Qgogoooao
OooooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oooooogo4Qgogoooao
OooooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oooooogo4Qgogoooao
OooooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OO0 oooooogo4Qgogoooao
OooooooooQgoooao
OoooooooQgoooao
OoooooooQgoooao

O Ooo0oooao
O Ooo0ooOoo

O Oo0gogoao

O 0Ooo
O 0Oooo

O
O

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

O 0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Ooo0oooo

O
O
]
O
O
O
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooo0oooo

O Ooogo

goon
ooon
goono
ugoond

ooon
oooO
oo,o.,0.,d0
,0,0,000
0.0,0000

O
O
O

O 0Ooogo

O Oo0gogoao

O 0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Ooo0oooo

O Oooo

O Ooo0oooo

O 0Ooogo

O Oo0gogoao

g
O
g
u

O
O

O 0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

a
O
t
u

O
O

O Oooo

O Ooo0oooo

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogoog
O O0oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogoog
O O0oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OO oOgoogoog
O O0oo0ooo

O Oooo

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

O 0Ooogo

(67)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0ooo

O Oooo

JP 7037558 B2 2022.3.16

gboooooboooooo
ooooooooooao
gooooooooboog

ooooooooooao
oooooooooDoao
oo,0,0,00000¢0

oO0o0o0o0o0o0o0oooan

ooo,0,0,00000

O Oooo

O Ooo0gooao

O 0Ooogo

goond
ooonO
ogoon
ooon
ogoono
ugoond
oO,00b0o0o0o00oao

O

O 0ooo

OOoo0oooao

O Oooo

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

O Oooo

O 0Ooogo

goond
ooonO
ogoon
ooon
ogoono
ugoond

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Ooogo

O 0Ooo0ooOooOoao

O 0ooo

10

20

30

40

50



(68) JP 7037558 B2 2022.3.16
0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan

0 0O Wuts, P.G.M.O OProtecting Groups in Organic Synthesis, 4th EditionO Wil
eyd 200700 0 0O The Peptidesd Analysis, Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic

Press, New Yorkd 198100 000000000000 O0OO0ODOOOOODOOOODODO

O

e s s e e [ e Y A Iy
e s s e e e e e e Y Iy
e s s e e e e e e R e e e Y Y I Y

O

O

Ooooooooooo oo oo oDooooo0o o0 o0 oo oDoDooooo0o oo oDooooooooooao

Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooo0ooooooooooaog

O

OooooooooooooDooooogoggoooao
Oooooooo4oooooooDoDoooogogdQgoooao

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

O

O

OO0 oooooogodQgogooao
OoooooooQgoooao

O Ooogo

I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo
I [ [
I Y I
O 0o o0go
O Ooogoo

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ
O
O

O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo
O Ooogo
O O0oo0oo
O Ooogoo
O Ooogoo

OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

O

O O0ooo

Ooooooooogooooao

O 0Oooo

oo oooooooggogooo
OO0 ooooooooggogog

O Oooo

O

O Ooogo

Oooooooooogooo
oo ooooooogQgogoog
Oooooooooggogoog
OO0 ooooooooggogog

O O0ooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O Ooogo

Oooooooooogooo

O O0ooo

O
O

OooooooooogoQgodg
OooooogoQgdg
OO0 ooooooogog
Oooooooooogood
Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Oooooooooogood
Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Oooooooooogood
Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog

O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

U
g
g
O
g
O
g
u
g
g
O
g

O
O
O

Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog

U
g
g
O
g
O
g
u
g
g
O
g

O
O
O

Oooooooooog
Oooooooooog
OO0 ooooooogog
Oooooooooogood

,d0,0000000000C0O0000O0O0o0ooooaon
oboooobooobooobooobooobooobooonn

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O Ooogo

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

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

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

O Ooogo

O O0ooo

[ Ry |
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

!

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

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

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooogo

O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

OJ
O

10

20

30

40

50



(69) JP 7037558 B2 2022.3.16

OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo
oo o0ooooooo
oo oooooooo
OO0 oo oooooog
Ooooooooooo

O oOooo
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O oOooo
O O0Oogogog
O 0Ooo0oogoo
I [ |
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooogogoog
O Oooo
O O0ooo
I [ |
O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O oOooo
O 0Ooogogoog
O Oooo
O 0Ooo0oogoo
O oOooo
O 0Ooogogoog
O O0Oogogog

oo oDoooooooogoggQgoooo
O O0ooo

oo ooooooooogoQgoooo
O 0Oo0oooo

O 0Ooo0oogoo
I [ |
O 0Ooogogoog
O 0Oo0oooo

ooooood oooooooooooooogd O
oooooan d0 Allen, Jr., L. V.O O Remington: The Science and Pract
Pharmacy, 22nd Edition, Pharmaceutical Press, London, UKO 20120 0O
gooogogoooooooooooUoUoOgoggoooobooooooood

ooQo
oooooooooooboooooOoOoOogoooobbboobobooogogooo
ooodooooooooDoooooOoOoOogoooooDoDoDoDoooooOooooao
oooogooooooobooboooooOoOogogooobbpboobbooogogooo
0000oo0o0ooooDooo000ooooooooDoooo

0 O Bundgaard,H.O, Design of Prodrugs, Elsevier 19850 0 0 0O O Widder, K.O
O, Methods in Enzymology, 1120 3090 396, Academic Press 19850 OO

0 O Bundgaard,H., Chapter 5, 000000 O0OOODOOO0ODOOODesign and Appli
cation of ProdrugsO O, KrosgaardO Larsen,P.0 0O A Textbook of Drug Design
and DevelopmentO pp.1130 191, Harwood Academic Publishersd 19910 O

0 O0Bundgaard,H., Adv. Drug Deliv Rev., 8010 380 19920 0

0O O0Bundgaard,H.O O0J. Pharm. Sci., 770285019880 O

0O O Kakeya,N.O O Chem. Pharm. Bull., 320 6920 198400000

0 0O Rautio, J.O O Prodrugs and Targeted Delivery Methods and Principles in
Medicinal ChemistryOd, Vol. 47, Wileyd VCHO 20110

ooood

OOooooooooooooooo-o

o000 oDoooooooooooooo
O 0Ooo0ooOooao

e e e Y o s Y e o O e Y e Y o O e e Y e o e Y o s O e Y e Y o
SCoDooooOoDoOoOo0DOoOo0DOoOOo0DoOOoOOaoO

(g
—h

O 0Ooo0oood
O 0OooOooodg

OoDoooooogogdg
OoooooooOod
OooooooogoQodg
Oooooooogogodg
Oooooooogogg
OoOo0oo00o0 ooooodg

ogooooad
oooooao
gboooao

Oo0oooooono ooooooao
OO0 oooooo ooooooao
OO0 o0oooooog4gogogoooao
OOo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
OOoo0oooDoooogogogoooao
OO0 ooooogog4gooooao
OOoo0ooocooogooooao
Oooooocooogooooaoo
Oooooo oogogQgooooao
OO0 ooo0o0 og4gogoooao
OOoo0oo0o ooogogooooao
Oooooocooogooooaoo
Ooooooooo ooooao
OO0 oDoooogoo ooooao
OOoo0ooocooo ooooao
OooooooooQogooooaoo
OooooooogogQogooooao
OO0 oooooogog4Qgogoooao
OOoo0ooocoogogooooaoo
Oooooocooogooooao
Oooooooogog4Qgooooao
OO0 ooooogoo ooooao
OOoo0ooocooo ooooao
Ooooooooo ooooao
Oooooooono oooooao

OO0 oo oDoQg oggogoao

Ooo0ooo0 oo ooogoogooao

OO0 o000 oooogogooo

OO0 oo oooogoggogooo

OO0 oo oDooooggogoo

Ooooooooooogoogooo

oo ooooooogoQgogooo

oo ooooooogoggogooo

10

20

30

40

50



(70) JP 7037558 B2 2022.3.16

00000oooooooDoDoo00000O0oOgooooooKking, F.D.O O Medicinal Chemi
stryd Principles and Practiceld The Royal Society of Chemistry, Cambridge, U
KO 2nd Edition, 00 020060 0 0O Testa, BO O Hydrolysis in Drug and Prodrug
Metabolism. Chemistry, Biochemistry and Enzymology, VCHA and Wileyd VCH,
Zurich, SwitzerlandO 20030 0O Wermuth, C.G.00 O The Practice of Medicinal Ch
emistry, 3rd Edition, Academic Press, San Diego, CAO 2008000 000OO0O0O0O

O

I ey e e Y [y

I ey e e e e ) e e ) [ I
ey e e s e e s e e e ) e Y [
OoOooooooooo o o0 oo oD oD oo ooDoo0D oo oDoDooooogogoo

0

O

I ey e ) e I I
ey e e e e ) Y [

O

O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0O googoo

OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao

OO0 oDooDoooogogggogooooao
Oooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooo
Oo0oooooooogooooooao

OO0 ooooooogd
OoOooooooood
oo oooooogodg

O

Oooooooogodg

O

OO0 oooooogdg

0

OO oo o
O Ooooo
O Ooooo
OO o0gogog
O Ooo0ooOoo

OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooog
OoOoo0ooooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0ooao

Oo0Ooo0oooo

OoOoo0oooo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0ooao

Oo0Ooo0oooo

OoOoo0oooo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0ooao

Oo0Ooo0oooo

OoOoo0oooo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0ooao

Oo0Ooo0oooo

OoOoo0oooo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo= oo

OoOoo0oooo

O 0Oo0Oooao

O0Ooo0oo0ooao

O 'oo0o0ooOoOoOoO0oo0ooooooooooDbDoOon
O OoO0OO0oOoOoOoooooooooobooboboobobon
oooooooooooobooooboooooooooo
ooooooooooooooooooooooooao

goooobooobooboooboobooboobooobooo
gbooobouoboobouoboobooboobooboobaa
0000000000008 0000000000000 O0D0DOO0
gboobooboobooboobooboobooboobaa
ooooooooOO0o00aeO0ODbOOpOODOOOODODODODODODO
gbooboobooboobooobao

10

20

40

50



Ooooa
AcOHERZIXHOA

CAN
Alk
BBrg
Bn
Boec
B O P#&HA

Bu
i—Bu
t—Bu
t—BuOH
Cb z
CDC1,
CD,;0D
CDI
CH,C1,
CH,;CN
CHC 1,
co,
DCM
DIEA, DIPEA

Frlita—=v eI

DMF
DMS O
EDC

E t
Et,N¥ZIITEA
Et,O
EtOAc
EtOH
HC 1
HPLC
K,CO,
K,HPO,
LCMS
LiHMDS
LG

Me

Me OH
MgSO,
MsOHZEZIZIMS A
NacCl
Na,CO,
NaHCO,
NaOH
Na,SO,

(71)

L33

T b=FrU
T Fx v
=Ri{bR TR

RPN

tert-7 FAFF A NALR= 1
RSPV TS —-1-ANFFL ) RA(PAFALT
TI)RAKR= T LheAnFH 7 d R A7 7 —F

7 F

A TFN
tert-7 F I
tert-7 & J — b

ol 2 NV e S

Fa—Fu-Zoakih

FTa—Ta-A% ) —

1, 1"-INR= DA IFS—

DA =0= 3 AN
TER=FI
/2= 3= 021V, VN
b #
vrinn iy o

A Tu N FALT I

CAFNARNLLT IR
CAFNALANLKF TR

JP 7037558 B2 2022.3.16

1-=FN-3-(3-VAFATI ) 7aub L) ILRIA

S

T F )

NV x=FAT I
PrxFz—F i

it — F )L
& J—n
s

EtERiktE s o~ b5 7 40—

[REET Y 7 A
UVBEBKRFES Y U A

Wik7u~ 757 4 —HESN
VFTAEA(R) AFAY )T IR

it A

AF N

AH )=
i~ 7 x> 7 A
AF VAR B
b0 (Ao il N N7V N
IREET R Y T A
REEAKREF b U 7 A
KB bY T L
i U o A

10

20

30

40

50



(72) JP 7037558 B2 2022.3.16

oooo

NH, TE=T

NH,C1 ERTE=Y A

NH,OAc BT E= A

Pd {OAc) , 3. Ja o/ N

Pd {PPh,) , FErIFER(FP I Z2=ARRZ 4V RNTF T A(0)

PG ML

Ph Fx=j

Pr Fu i

i—Pr 4 770 A

i—PrOHETAIXIPA A 770, —

Rt 20|

Si0o, ZWitr AR

SFC TNk a2 V757 54—

TEA FIx=FATFTI

TFA FU ZAZ vkl

THF FrFZeFuzz»

TIiC1, FH¥=_YLAF+F Il F

T3P (#GEE) BR1-FuliryrRxxREXE
0oooooao
oo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00D00D00O00O000D0O0D0O00DO0OoDOoOooOoGoOan
000000000000 0000000000000000000000000a0
oooooao
0000000000000 00000D000000000000000000O0o0Oan

O0000O0Wuts,P.G.M.O 0O Protecting Groups in Organic Synthesis, 4th Edition,
Wiley (2007) 000 0000COCO0O0OO0OOOOOO0OODODODDODDODODOOOOOTrost, B.
M.O O O Comprehensive Organic SynthesisO Selectivity, Strategy 0O Efficiency
in Modern Organic Chemistry, Pergamon Press, New York, NY (1991)0 Smith,
M.B.O O March’s Advanced Organic Chemistryd Reactions, Mechanisms, and St
ructure. 6th Edition, Wiley O Sons, New York, NY (2007)0 Katritzky, A.R.0O O
O Comprehensive Organic Functional Groups Transformations Il, 2nd Edition,
Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY (2004)0 Larock, R.C., Comprehensive Or
ganic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, NY (1999)0 00 00O
ooooooooobooboobooogoo

oooooaod
ubobooobooobooobooobooobooboooboooooobooobooboooaa
ooooooooooboooooooooooooooobooOoooobooooooooaon
oo

goooon
uboboobdoobooboooboooboobooboobooobobooobOooboooboaa
gooooboooboooobooobooobooboobooooobooobooboooboo
ubobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobOooonoan
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobobooooooooao
obobooobooboooboooobooobooboobooooboooboooboooboooboaa
ooooooooooboooooboboooooo

oooooo
goooobooobooboobooobooboobooboo0oobooobooboooboao



(73)

JP 7037558 B2 2022.3.16

0000000000000 o0ooooDo0o0o0ooDo0Do0ooooDoDoooooDoooooan
00000000000 oODoD0oo0ooooDO0oo0Do0oooODoOD0DOoooODoDoDooooDoooooao
O 00OGreene et alll Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley and Sons (

1991)00000

ocooooo
ocoooo
AFx— A1
o o OH O
o] ’ OH NH, CIMOEI N’| OEt
RZH\(COZR - R2J\}/(302R RN OR = N oy
Br R“N‘Rg R4N R? R“N‘R‘-‘
A B c G I
o] 0 00 @H
RZKCIT lcu)l\/s l J
F L
OHoMo OH O
NS NZ @
B D reNRe reN-Ro RV R
E M K
coooooobOoOooboooooooboboooooOobooobobooooboboooooo
ocooOoooooO0oOooooDOoooooDOooooobODooooDoooooDoooooo
coooooooboOoOooboooooooboboooooOobooobobDoooobooboboooobooo
ocoooooooOO0oOooooDOoooooDOoo0ooooDoODoooooDoooooDoooooOo
coooooooOoOooboooooooboooooOobooobobDoooooboooobooo
ocooooooboOoOoooboOOooooobooOoooooOobOOoOoobOobDOooooboboooooo
ocoooooao
ocooooo
ocooooo
ocooOoooooO0oOooooDOoooooDOooooobODooooDoooooDoooooo
coooooooooobooooooobobooooobooobobooooooboDboooobooo
ocoooooooOO0oOooooDOoooooDOoo0ooooDoODoooooDoooooDoooooOo
oco0oO0oOooooOO0oOooobDO0oOoooboOoogoooOoOoOoooOPitkin, S.L.O0OPharma
col. Rev.,, 620 30: 3310 3420201000 00000000000000O0O00O00O0ODOO
gcopooooooOoooooOoooooDOoOogooobDOooooboDoooooDOoooobooO
Oo00O0O000O0O0O0O00D0O0OKIeinz, JJM.O0OPharmacol. Ther., 1070 20: 198-2
li0z20050 000000000 DO0O0O0ODO0OUOO0DODODO0DODODODDOODODOOO
oco0O0oO0ooo0obOO0oO0oo0ooDOO0oOooOoObO0oO0ooOoObDO0OOoO0bODOO0OODDOTatemoto, K.
O OBiochem. Biophys. Res. Commun., 255: 471-4760 19980 0 0000C0OO0O0O
coooooooOoOooboooooooboooooOobooobobDoooooboooobooo
cooooooboOoooobooboooooobooooobOoooboboooobobOoooooDo
coooooooOoOooooOooooobooooobooooboDooooooooooo
cooooooobOoOooooboooooobboooooOobOooobobooooboboooobooDo
gcopooooooOoooooOoooooDOooooobDOoooooDoooooDoooobooOo
cooooooooooboooooooboboooooOobooobobooooboobobooooboDoo
OoooooooooboDbOoOOoOO0O000O0OdMaguire, J.J.O0OHypertension, 540 30:
598-6040 20090 00000000000 DODO0O0OOODOOOODDODOODOODOOO
OO0O0O0OdJapp, A.G.OOCirculation, 1210160:1818-18270 2010000

oooooaod

10

20

30

40

50



(74) JP 7037558 B2 2022.3.16

JJdodoooooooooooo0oUoUUoUooUoUooUoooDoDoDoDooDOoUoUOoOooooao
0o0oooooooooDoDoooo0U0oU0OooooooooDoDoDoDoDoDoOooOoOooooao
JJdooooooooooooo0o0U0UOoUoooooooDoDoDoDoo0DO0OgpgUoooooao
00oooouoooooDoDOooO0oOO0oU0oO0oOooooooPitkin, O.L.00Pharmacol. Rev.,
620 30: 331-342020100 0000000000000 00DO0OO0ODOOODOODOOO
JdoooouopOO0O0ODO0ODO0OO0OO0OO0OUOUOUOUOUOUOUOOUODODODDODODODOOOOUOOOOOOO
000o0oooo0ooooDDoDOoODOoOO0O0OO0OdddKleinz, J.M.00Pharmacol. Ther., 1070 20 :
198-211020050 0 0000000000000 0D0O0OO0ODODOOOODODODOODOOODO
oood 0ooooooooDooooOo0O0ooooooDoDoDoDooDoooooooao
Jodoooooooo0ooooU0UdUoUooooooDoDoDooooOoOoOoooao
JooooooooDoooOoO0O0OooooooDoDoDoDooDoooooooao
Jo00oo0o0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oO0oO0O0OoUooooooDoDoDoooooOooooao
O0OChun,AJ.O0OJ.Clin.Invest., 1180 100 :3343-33540 2008000
0oooooooDoDoooOoO0O0OooooooDoDoDoDoooooooooao
JoooooooooooOoU0UdUoUooooooDoDoDooDooOoOooooao
JooooooooDoooOoO0O0OooooooDoDoDoDoooooooooao
Jooo0ooo0oo0oo0oo0oo0ooO0oO0U0OoUoooooDoDoDoDoooooOoOoooao
JoooooooooOoOoOoO0U0OoUoooooDDODoDoDooODoDoOoOooooao
0000000000000 O0O0OooooooooDooooooOooooao
joooooooO0oO0oo0ooOoU0UdUoUoooooDoDoDoDooDoDUooOooooao
od
Jdo0o0ooo0oo0ooo0oo0oo0O0000oUooooooooDooooO
JoooooooooOoOoOoO0U0OoUoooooDDODoDoDooODoDoOoOooooao
Jo00oo0o0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oo0oO0oO0O0OoUooooooDoDoDoooooOooooao
joooooooO0oO0oo0ooOoU0UdUoUoooooDoDoDoDooDoDUooOooooao
0o0ooo0oooooooo00ooooooDoDoDoDooDoooooooao
joooooooooo0ooOoU0UdUoUoooooDoDoDoDooDoUoOoOoOoooao
0oooooooooDoDoooooooad

[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
[ R |
O O g
[ R |
[ R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O O0Oo0gooao
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e ) e e [ ) [
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

e e e s [y [ |
e ) [y [ [
e s e ) e s ) e e s s A s [ s [
Oooooooooo oo oo o ooo o0 o000 oo oD oDooooooo0ooooDoDooooogogogg
e e R [ [y



e s e e e e e sy [y [ |
e e e e e e s sy [y [ |
e e s e e A e e s e e e e e e e s s [ [ |
) R R sy [y [ |
e e R e [ o e sy [y [ |

Ooo0oooooogoogogogoooao

(75) JP 7037558 B2 2022.3.16

gbooboogbooobogoboobooboobooboobooobooo

oooooao

gpoooooo
gboobooboobooboobooboobooboobooobooao
gooooooooOooboooooooooobobobooobooooooooao
OCO0CishioDOOODODOODOODODODOODODOOODDODOOOODODDODOOO
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
OO0D0O0OPerkinOCEImerD 00O QODOODOOODOOODODOOOODDODOO
oo0.000 ooooooobobppOOOO0OO0OO0OO0OO0OOoOoOoOoOODOODOOO
gboooboooboobodoboobooboobooboobooboog
gbouobogoboogooboodogb booobogooboobooboooboooao
gooooooooooocooooooooobobobooobooooooooao
gbooboobooobogoboobooboobooboobooobooo
gooooooooOooocooooooooobobooobooooooooao
gbooboogoboobooboobooboobooboobooobooo
oooobOpgpOOOOCOO0OO0OOoOooobOobODbObODOObOOoOOooOooooao
gboobodbpgpopbobO0oobO0ooboobooboobooboo
gbooobogobooboouobouobooboobouoboobooobooada
gboobogoboooao

[ O R |
[ I R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooooo
O0OooOoooao
O0Ooo0oooao

OO0 ooooooo0oooooooDoooo oo oDoDoDooogoggogogogoooao
O0OooOoooao

gboobooooooooobobooobbooobooboboooan
goboob boob bbogpUoobOoOobO0oOobOooboo.cobobDoOoon
pooooooboboooboobob.oboooboooobooooan

O
OJ
O
O
O
OJ
O

OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
Ooooooooooogod
oo o ooooooogodg
oo o oooooogoogdg
OO0 o ooooooogdg
oo oooooooao
oo o oooooooo
oo o0 ooooooo
OO0 oo oooooo
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg
OoooooogoQgodg
OoooooogoQgdg
OOooooooggdg
Oooo0oooogoOodg

10

20

30

40

50



e e e e [ [ s Y [ e e e e Yy s [

N
=]

OoDooooooooooooaog

Oo0oooooooo4oooooooDoDooooooooDooDoDooooggg

e = S e A

e A e e e e e e e e e e e e e e e O~ e e e e e e o Y o

OoOOo0oooooooooo0o o0 oo oDoDoooooo0ooDoDooooodg
OOo0ooooooooooooooDoDoDoooooogoooDoDooooogodg

Ooooooooogoogooooo

O

OoooooooQogogoooao

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
Ooooooooao
Ooooooooaog
OoOooooooaog
Ooooooooao

O

O

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

0

O Oooo

O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooo
OoOoo0oooo

O 0Oooo

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 oOooo

O oOooo

OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
Ooooooooao

O

O

0

OoOoo0oooao
Ooooooooaog

O

OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
Ooooooooao
Ooooooooao

0

(76)

O

Illen,Jr.,L.V.O O Remington: The
dition, Pharmaceutical Press (2012)0 00000

O

Science and Practice

O

0

OoOoo0ooooaog
OoOooooooaog

O

OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
OoOoo0ooooaog

O

O

O

g
0
g
O
g
U
0
U

gboobogooboooboooboobooobad
gboobogboooogobogobooobao
gboobooobooobooobooboooban
goooooooboobOooboooooooao

JP 7037558 B2 2022.3.16

T e Y o Y o A
e T e e Y o Y o A
e Y O e Y i O o A

q
S OO0 oogood

e
0
>0
QD
o

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooooao
< Ooooogoogogag

ugobooobod
goooooboo
goooooboad
ooooooo

OoOooooooaog

—~
N

u
g
t
0

o oo0ooooOgoOodg

u
g
g
O

gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo
boooboobooboobooboobo.oboobobobo
g.bogobooboobooboobooboooboobooooboao
goooob.oobooboboobboboboboboooboobobooaon
gobooboobooboobooobooboooboa
oooooooao

g
t
0

O
O

oon

O

O

O

uooboooboooboobooooooboonn
oooooooooooboboboooboboooo
gooooboobooboooboooboonn

oooooooooooboobooobobooog
ooooooooooobobobooobobooo
dJooooobobooooooooooooaon

O
O

O
O

O

O
O

gboobooboobogoboobo
ubobodoobdoobooboobodad
Ooo0oobooobogoboobn

u
g

O

ogoon
ooonO
ogoono

ugoond
goon
goond

ogoon
ooonO
ogoono

ugoond
goon
goond

ogoon
ooonO
ogoono

ugoond
goon
goond

ogoon
ooonO
ogoono

O

(]
O
O

O

ugoond
goon
goond

O

O
O
O
O
O

O

O
O
(]
O

10

20

30

40

50



s s e e e e e v A s s [ [ |

e e e e [ e e e [ e e s e I
e e e e e e e e e e e ) e e I Y
Ry e Ry e Iy
o Oo0ooooooo0o0o0 oo oDooooo0Do00 oo ooooo0ooLooooonDoDoDoDoooo0oooDoDoDoDooo4gogooooao
e e e e s e e e e [ e I

(77)

gboobooooooboooboo

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

gboobogogooooooooo
gboobooooooooooa
goooooobooooooogao
gbooboooooooboooboo
gooooooboOooboooogoan
gbooboooooooooboo
oooooooboooboooo

goooooobooooboooogao
gooooooooooooop O
goooooooOoooooogoan
gbooboooooooboooboo
oooooooooobobooogoan
goboooboooboood

gboobooooooooobood
gboobooobooooooooo
gboobooooooooooa
oooooooboOoooooo

gbooboooooooboooboo
goooooooOoooooogoan
gbooboooooooooboo
gboobooooooooobood
gboobooobooooooooo
gboobooooooooooa
goooooobooooboooogao
gbooboooooooboooboo
goooooooOoooooogoan
gbooboooooooooboo
ooooooobo0aoaO0ODOOB
gboobooobooooooooo
gbouobodpgoooboobobod
goooooobooooboooogao
gboobooooooooooa
goooooooOoooooogoan
gbooboooooooboooboo
oooooooooobobooogoan
gbooboooooooooboo
gbouobogoooooooobooda
goooooobooooboooogao
ooooooooooooooB g
goooooooOoooooogoan
gboobooooooboooboo
oooooooooobobooogoan
gbooboooboooooooboo
gboobooooooooobood

JP 7037558 B2 2022.3.16

gbooobooboobogoboobao

gboobooboobogoboobao
gbooboobooboobooboao
goooooooooboOooboboood
gbooboobooboobooobao
oooooooooooOooboooogog
gboobooboobooboobo
goooooooboobOooboooog
gbooboobooboobooboao
oooooooooooOooboOoooo
gooooopooOoOoOooooDoOoOooOoo
goooooooboooOoobooooo

gboooboboobooboooboooboano

gbooobogboobogoboaoba
gboobooboobogoboobao
gbooboobooboobooboao

cipofibrate0 O DO ODOODOODOODO

gbooboobooboobooobao
oooooooooooOooboOoooo
g

OO0 0o ooDooogog4gQgogoooao
Ooooooooooooogoooao
oo oo ooooooQoooooo
OO0 oo oooooogogQgogoooo
OO0 0o ooDooogog4gQgogoooao
Ooooooooooooogoooao
oo oo ooooooQoooooo
OO0 oD ooooDo< Ooogooooogaog
OO0 0o ooDooogog4gQgogoooao
Ooooooooooooood
Ooooooooooooood
OooOoeo0oUoooooogooogao
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooooooood
Oooooeooooogoogao
Ooooooooooooood
OO0 oDoDoooog4ogoooood
Ooooooooooooood

OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
o0 ooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg
OOoooooodg
Ooooooood

10

20

30

40

50



s e e e sy [ [ |

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

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

O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo

Oooooooooo o0 oo ooooooo0o0 oo oDoDoDoooo0oo0oooDoDooooooooooao.o

OooooooooooooDooooooo00o0 oo oDoDoDoooooo0oooDoDoooogoo0oooooao

e e e e ) e s s I

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
OJ

OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao
Oo0oooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oooooooogogoooooao
OO0 oDoDoooogoggogoogoooao

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

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

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

O Ooo0oooo

OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg
OO0 ooooogoogdg
OoooooooOod
OooooooooQgodg
Ooooooogogdg

O 0Ooo0ooOooao

OOoo0oooo

OOooooo

O Ooo0oooo

ogooooan

uooaoan

Physicians’

goooaad

O 0Ooo0ooOooao

OOoo0oooo

OOooooo

O Ooo0oooo

O 0O04Qgooooao

O 0Ooo0ooOooao

OoooOoooooao

OOoo0oooo

OooQoooooo

(78)

gbobooooooan

ood
Desk

OOooooo

O oo ooooao

O Ooo0oooo

O 0O04Qgooooao

O 0Ooo0ooOooao

OoooOoooooao

goooaoan

JP 7037558 B2 2022.3.16

gbouoboobooobooonn

ReferenceO 0 ODODOO0OO0ODOODOODODODOO

[ B R |
[ R |
[ o R |
[ I R |
[ B R |
[ R |

OOoo0oooo
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |
I |
O 0Ooogogoog
O O0Oogogodg
Iy |

OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao

OOooooooooooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogooooao
OO0 oooDooogogooooao
OOooooooooooooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogooooao
OO0 oooDooogogooooao
OOooooooooooooao

[ o R |
[ I R |
[ B R |
[ R |
[ o R |
[ I R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao
OooQoooooo
O oo ooooao
O 0O04Qgooooao
OoooOoooooao

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e e s e I A B
e e s e e e s e e s s [y s [ |
e s e s e e e e e e e s s [y s [ |
R ) e e e R ) ) R A R [y [ |

Oo0oooooooo0ooD oo oDoDooooo0o oo oDoDoDooogogooooao
Oo0oooooooooooooooDoDooooooo oo oDoDoDooogooooao

Ooooooooooogooooao

Oooooooooogogooo

OO oo

OO0 oooogogdg
OooooooogoQodg

OO0 oooDooogogdg
Oooooooooogoodg
OooooooooogoQgodg

OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd
OO0 oooooogd
Oooooooood
Ooooooooogd
Oooooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O 0o oo

Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao

O 0Oooo

O Oooo

oo o0 ooooooo

OO oo

OO0 o ooooooo

O 0o oo

oo oooooooo

O 0Oooo

oo o0 ooooooo

© O oOoo-g O Oooo

OO0 4dodoooo ooo
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
OO odgogoao
O 0Ooo0ooOooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo

a

O 0Ooogooo

OO oo

Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oo0ooooogd
Oooooooogod
Ooo0ooooogd
Oo0ooooogd

O 0o oo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

OO oo

O

(79)

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

oono
ugobooobod
UOO0D0carton0 000000 O0ODOOODOODOOOOO

JP 7037558 B2 2022.3.16

OO0 oooooaog
Ooooooooao

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

gboobooboobooboobo
gbooobogboobogoboaoba

kDbooooooooooooooogooooooooao

000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O00O000
000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O00O00O0
000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O0DOO0O
000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O00O000
000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O00O00O0
000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O0DOO0O
000000000000 D0O00O000
000000000000 O0O00O000
000000000000 O0O00O000
0ooo

000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O00O000
000000000000 O0O00O000
000000000000 D0O00O000
0000000000000
00O0000OpOOpOOpQgOoDOoOoo
000000000000 D0O00O000

10

30

40

50



(80) JP 7037558 B2 2022.3.16

ooboooboobooooboooboooboobooboooobooooboooboooboooao
oooooooooooboooooooooooooao
goodaao

Ooo0o0ooooooogoogoooao
Ooo0ooooooogog® ooo

Me

Oooooooodg
O oo ooooodg
OO0 4Qogoooood
OoOooooood
oo o ooooodg
OooQo0oooood
OO0 4Qogoooood
Ooooooood
Oooooooodg
O oo ooooodg

OO0 o0ooooDooogogdgogooao
Ooooooooooogooooao
Oooo0ooooooogogoooo

Oooooo<TToogogogoooao

OH

OO0 oooooogogd

O
O

Ooooooooogod

O0Ooo0oooo
OO0Oo0ooooao

O

OH
EERMEE N7 R3
— |
R X “OH
R2
oad

gooooboobo ooobo oo oogobooboooboooboobobooo
gooooooooooocooooooooooboobobOoboboooOoo
gboobogoboobogoboobooboobooboobo

0

uobooobogobognn

o000 ooooobob o000 oo ocoooooooooao
oooooooobD oopgbbbObOoOoOooOoo0o0o0o ocooooo
U 0Ob0OpOOO0OO0OO0oooooob oooooobbobOooboooog
ooooooooooobooobooooooooooboboDboboboboo
oooooooooao

goooobooobooobooobooooboobooboobooboo
ugbboobobooboobooobooobooboobooooboaoaao

NaOEt, Br,, \/\M N-TFIL T =, Me
D O e

OH O

001

U
0
U
0
g
0
U
u
g

EtOH, =i, 146558

001A

OH O

= 0" "Me
N

Me‘\/

001B

NH4OAc, MeOH,
70 °C, 148§

N7 NN L N 07 "Me

L Q @ HOAL, Zr(OtBu)y, Fio. | TF L vn=rnsir, e
OH OH

MEVN\©

TEA, 73, MLx>
100 °C, 1485

NaHCO;, NaOEt,
DCM/MeOH, 2, 3IF

MEVNO

001D

gbooobogoboobodoboobao

oooooooooobobOoobooooooooooooooao
U ooboboboooboobooboboboboobboooboooooooboobog
oooooooooobobOooocoooooooooooooao
gooboooboooboobooobooobooboobooobooo
ooooooooooooOoooocoooooooooooooao
goboooboobooboooboobooboobooobog
ubobodoobdooboobdoobooobouobooboooboao

LC/MS (00O DO) RT = 0.96 O, MS (ESI) m/z:

251.0 (M+H)

10

20

30

40

50



(81) JP 7037558 B2 2022.3.16

+.1H NMR (400MHz, 0O00O00DOOd) & 4.78 (s, 1H), 4.28 (q, J=7.1 Hz, 2H),

2.75 (td, J=7.3, 3.4 Hz, 2H), 1.65 0 1.53 (m, 3H), 1.31 (t, J=7.0 Hz, 3H), 0.9
8 0 0.86 (m, 4H).
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H), 1.12 (t, J=7.2 Hz, 3H), 0.98 O 0.89 (m, 2H), 0.84 (t, J=7.3 Hz, 3H).
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), 2.66 0 2.47 (m, 2H), 1.65 0 1.57 (m, 2H), 1.41 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.39 O
.30 (m, 2H), 1.23 (t, J=7.2 Hz, 3H), 0.86 (t, J=7.4 Hz, 3H).
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000000000000 000O00O00O00O0O00DO00O0O0O0DONDOOoONooooon
ODO0O0OLC/MS (000O)RT =1.10 O, MS (ESI) m/z: 551.1 (M+H)*. 1H NMR (4
O0OMHz, J0D0O0OOO0Od) & 11.90 (s, 1H), 7.88 0 7.82 (m, 2H), 7.73 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.20 (dd, J=8.8, 7.5 Hz, 2H), 6.74 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.58 (dd, J=8.7,
1.0 Hz, 2H), 4.13 (s, 2H), 4.12 O 4.05 (m, 2H), 3.41 (d, J=5.9 Hz, 2H), 2.86

0 2.71 (m, 2H), 1.35 0 1.23 (m, 4H), 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.05 (t, J=7.0 H
z, 3H), 0.85 0 0.72 (m, 3H).
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7.28 0 7.25 (m, 2H), 6.85 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.62 (d, J=7.7 Hz, 2H), 2.72 0 2
41 (m, 2H), 1.63 0 1.59 (m, 2H), 1.43 O 1.24 (m, 5H), 0.96 O 0.79 (m, 5H).
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2H), 6.55 (t, J=6.9 Hz, 1H), 6.48 (d, J=8.0 Hz, 2H), 2.33 0 2.11 (m, 2H), 1.40
(br.s., 2H), 1.23 (s, 2H), 1.16 (d, J=7.2 Hz, 2H), 1.08 (t, J=7.0 Hz, 3H), 0.72
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(ESI) m/z: 467.2 (M+H)*. 1H NMR (600MHz, DMSOO dg) & 7.84 (d, J=7.1 Hz,
2H), 7.36 0 7.24 (m, 2H), 7.14 (br. s., 2H), 6.66 (br. s., 1H), 6.60 0 6.51 (m,
2H), 2.44 0 2.20 (m, 2H), 2.07 (s, 1H), 1.51 (br. s., 1H), 1.44 0O 1.35 (m, 3H
), 1.19 0 1.11 (m, 4H), 1.06 (d, J=6.9 Hz, 2H), 0.86 (s, 1H), 0.80 (br. s., 2H),
0.72 (t,J=7.4 Hz, 3H) (000000000 ODOOO0OOODOODOO0O). OO APJ cA
MP OODOO A.

Dooooo

000000000000 000O00O0000O0O00O00000O00O00O00NO0oNoon
0000000000000 00D00O00O0O0O0O00DON0O0OO0DONDONOoooooooon
0000000000 O0000

ogoooad
H
MmN Hok y OH )OL y NH, O
e ¥ e\/\/J\\[ N e.\/ o P
2 N 0" Me o sstn pusx, O Me NH,CI, EtOH, A Gl
‘)J\O/\Me ‘/ﬁ Me [\j M
Br chcoa / LHMDS, THF, P 100 °C, —# y
70°C, — -78°C, 18514
CN CN CN
005A 0058 005C
000

M s
I Tj\ K5COj3, THF,
~“Br|  RT, —#
OH 0 0
1 (HORB- ~ % %L
NSNS :QN \O ®/ ~UNH 0
Me. _~_- /LT/\ 2 Me Me\,/\)Y OH gr NaH, THF, RT, —# g~ (\/&(LLO/\Me
e R Ui

OH ™~ 7 F
N I}\' 1.5 M NayCO5 7k i, Me N
= -

= M
| ® T PdCly(dppl), THF,
005 CN 005E CN 005D CN

110 °C, g

00000000000 000000000000 0000000000000000
000 0000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00DOO00O0O0OoONoO0ooooooon
000000000000 00O00000O000000000000000000000
000000000000 0000D000000000000000000000000
0000000000000 0O00O000O00O000O00O0O00O00O0O0OoONooooan
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000000000000000000000O0LC/MS
(0O0O)RT =1.01 O, MS (ESI) m/z: 219.1 (M+H)*. 1H NMR (500MHz, 00O

00O00d)d 7.330 7.29 (m, 1H), 7.03 (d, J=7.4 Hz, 1H), 6.91 0 6.89 (m, 1
H), 6.80 0 6.79 (m, 1H), 4.22 (q, J=7.2 Hz, 2H), 4.09 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 1.
29 (t, J=7.0 Hz, 3H).
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Oooo0d) o 12.34 (s, 1H), 7.17 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.93 (dt, J=7.6, 1.0 Hz, 1H),

6.80 0 6.76 (m, 1H), 6.76 0 6.72 (m, 1H), 4.17 O 3.97 (m, 2H), 2.98 (s, 3H),
2.27 0 2.12 (m, 2H), 1.54 0 1.47 (m, 2H), 1.23 (dt, J=15.0, 7.5 Hz, 2H), 1.0
5 (t, J=7.0 Hz, 3H), 0.79 (t, J=7.4 Hz, 3H).
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000000000000 O0LC/MS (000)RT =1.27 O, MS (ESI) m/z: 302.2 (M
+H)*. 1H NMR (400MHz, 0O00OO0O0DO0Od)d 7.27 0 7.20 (m, 1H), 6.96 (dt, J

=7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.88 0 6.86 (m, 1H), 6.85 0 6.81 (m, 1H), 4.21 0 3.97 (m
, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.34 0 2.11 (m, 2H), 1.52 0 1.42 (m, 2H), 1.38 0 1.24 (
m, 2H), 1.08 (t, J=7.2 Hz, 3H), 0.88 (t, J=7.3 Hz, 3H) (00 O0O0O00O0O0O0O00O0O
ooooo).
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RT = 1.24 O, MS (ESI) m/z: 562.2 (M+H)*. 1H NMR (400MHz, 000000
0d) & 7.88 0 7.85 (m, 2H), 7.79 O 7.75 (m, 2H), 7.32 0 7.29 (m, 1H), 7.09
0 7.05 (m, 1H), 6.85 O 6.83 (m, 1H), 6.79 (dd, J=8.00 2.3 Hz, 1H), 4.18 O 4
.15 (m, 2H), 4.14 (d, J=2.4 Hz, 1H), 3.07 (s, 3H), 2.89 0 2.65 (m, 2H), 1.43

0 1.24 (m, 6H), 1.08 (t, J=7.0 Hz, 3H), 0.84 (t, J=7.3 Hz, 3H).
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DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDLC/MS(DDD)RT:1.15D,MS(ESI)
m/z: 516.1 (M+H)*. 1H NMR (400MHz, 0 0O0DO0O00O0d) & 11.60 (s, 1H), 10.
92 0 10.74 (m, 1H), 7.95 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.69 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.39 0 7

.30 (m, 1H), 7.12 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.89 O 6.84 (m, 1H), 6.80 (dd, J=8.0, 2.3
Hz, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.59 0 2.40 (m, 2H), 1.66 0 1.58 (m, 2H), 1.43 0 1.32
(m, 2H), 0.92 (t, J=7.3 Hz, 3H).
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RT = 1.14 O, MS (ESI) m/z: 274.1 (M+H)*.
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12.04 (s, 1H), 7.10 O 7.07 (m, 2H), 6.93 (ddd, J=4.3, 3.2, 2.2 Hz, 2H), 6.78 (
d, J=8.1 Hz, 3H), 6.63 0 6.53 (m, 2H), 5.01 (d, J=5.1 Hz, 2H), 2.92 (d, J=2.2
Hz, 3H), 2.37 0 2.17 (m, 2H), 1.49 0 1.32 (m, 2H), 1.22 0 1.07 (m, 2H), 0.7
1 (t, J=7.3 Hz, 3H).

Ooooooooo0oOgogZ
DooooDoooooogo@e
e e e Y e Y Y s Y o A
Oo0DoODoOoo0ooDooOgooadg
Y e e Y Y Y s Y o A
OoooOoODO0OO0OO0O0OO0O>d-—
T e e Y s s O o A

a t
O 0
g g
O 0
g g
O O
g g
u R

[N

oooooo
000000000000 00O00 000000000000 000000000000
000000000000 00000

000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00O000O0O0O0ONOoO0ooonooooan
000000000000 00O00D000000000000000000000000
000000000000 00O00O00000O00D0O00O0O0O00Noo0oooooooan
000000000000 00O00D00000O0000000000000000000
000000000000 00O00O000O00O00D00N0O00OoONoo0ooooooon
000000O000O00O00000LC/MS (DOO)RT =1.29 0, MS (ESI) m/z: 35
7.2 (M+H)*. 1H NMR (500MHz, 00 O00O000d) & 7.28 0 7.21 (m, 4H), 7.11
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66 (m, 2H), 5.12 (d, J=9.6 Hz, 2H), 3.13 (d, J=3.0 Hz, 3H), 2.51 0 2.31 (m, 2
H), 1.54 0 1.46 (m, 2H), 1.39 0 1.32 (m, 2H), 0.89 (t, J=7.3 Hz, 3H).
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LC/MS (00DO) RT = 1.13 O, MS (ESI) m/z: 363.2 (M+H)*. 1H NMR (400MHz,
0O00O00D0O0d) & 13.76 (s, 1H), 10.15 0 9.68 (m, 1H), 7.07 O 7.01 (m, 1H)
, 6.96 (ddd, J=13.8, 8.0, 1.3 Hz, 1H), 6.89 0 6.76 (m, 2H), 4.53 0 4.39 (m, 2
H), 3.23 (d, J=1.8 Hz, 3H), 2.77 0 2.51 (m, 2H), 1.67 O 1.59 (m, 2H), 1.44 (t
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,J=7.0 Hz, 3H), 1.39 0 1.30 (m, 2H), 0.90 (t, J=7.3 Hz, 3H).
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(186) JP 7037558 B2 2022.3.16

Cl
~
PdCly(dppf)-CH,Cly | _N
Cs;CO5 UAX YL 1. Hy, 5% Rh/C, i, EtOH, 41
2. % L5HHPLC, 21%
90 °C, =ili, 50% N
jine 0 O %__O
o ¢ X
EHEFI199A EHafF 1998

4H HCI/ P4 % ¥, Eilt,

115, 91%
OH O cl
N = =
% / EHHLCoOVC R hEE ||
_ _N
= i OH .
rN
O NH
EHifi199 R 199C

oboooobobo booboooooooobooobooobooooboboo
oooooooooobooon
gobooboobooboobooboobooboooboooboo

oooooooooooooooooooooobobobobooboboooOoo
goooobooboooboooboooboobooboobooooboo
ubbodooboobouoboobooobooboobgoboobao
gooooboooboooobooobooboobooboobooooboo
uboboooboobooobooobooobooobooboooobooooboaoao
oooooooooobOoobooooooooooboobobobooooOoo
ubooooboobooooboooobooooboooboobooooboooooao
oooooooooobOooocoooooooooboboboobobooOoo
H NMR (400MHz, O OODOOOOd)d 8.62 0 8.41 (m, 1H), 7.82 O

1H), 7.40 O 7.16 (m, 1H), 6.60 O 6.32 (m, 1H), 4.60 O 4.49 (m, 2H
4.27 (m, 2H), 1.52 O 1.45 (m, 9H).
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oooooooooooao
ooo010000 =11.87 (
10% IPA/O0.1%DEA/90% CO2
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O OoooD0:2.0mL/00 150 barO040 00 O0O: 220 nm. LCMS (O OB) Rt =0.9
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(187) JP 7037558 B2 2022.3.16

6 0, m/z =283.2 (M+H). 1H NMR (400MHz, 0 0O00O00O0d) & 8.52 (d, J=2.2
Hz, 1H), 7.64 O 7.56 (m, 1H), 7.14 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.97 O 3.29 (m, 5H), 2
.34 0 2.05 (m, 2H), 1.50 O 1.44 (m, 9H).

goooon

oboooboooboooboboooboboo oboboboooboooboooobobooboobooobaon
ooooooooooboboooobobooogooao
oboboooboobooobooobooboobboobooboooboo0o oboobooboobooobao
oooooooooobooooooooooooooooobooboooobooooooooan
gobooobooboooboooboooboobooboooboooboooboobooobao
ocoooooooooooboO0oOooO0 LeMs (ODOB) Rt =0.47 0, m/z =183.1 (M+

H). 1H NMR (500MHz, DMSOOd6) & 7.79 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.24 0 6.97 (m,
1H), 6.83 0 6.56 (m, 1H), 3.01 (s, 1H), 2.83 (s, 2H), 2.77 O 2.67 (m, 1H), 2.
54 (br.s., 2H), 1.85 0 1.57 (m, 1H), 1.53 0 1.14 (m, 1H).
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OOLCMS (ODDOO)Rt=1.130, m/z=519.3 (M+H). 1H NMR (500MHz, DMSO
O0deg) 6 8.56 (br.s., 1H), 7.86 (br. s., 1H), 7.68 (br. s., 1H), 7.44 (br. s., 1H
), 7.12 (d, J=6.7 Hz, 2H), 6.60 (d, J=8.2 Hz, 3H), 6.23 (br. s., 1H), 3.96 0 3.8
1 (m, 4H), 3.46 (br. s., 3H), 3.18 (br. s., 1H), 2.35 0 2.01 (m, 4H), 1.07 O O.
93 (m, 3H) (000000 ODOUOODODODOODODODODOOO).OO0 APJ cAMP ECgpo O
ooo A.

oooooo
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