JP 6498212 B2 2019.4.10

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
SETIR64982125
(P6498212)
(45)381TH FERE3IEE4R108 (2019. 4. 10) (24) BB FH31EE3IH22H (2019.3.22)
(51) Int.CI. F 1
CO7D 487/04 {2006.01) CO7D 487/04 142
A6 1K 31/519  (2006.01) CO7D 487/04 CSP
A6 1K 45/00 (2006, 01) AB1K 31/519
AB61P 43/00 (2006, 01) AB1K 45/00
A61P 31/18 (2006.01) AB61P 43/00 105
WREOR 20 (£ 167 H) BREIHRY
@) HEES 1 BE2016-553387 (P2016-553387)  [|(73) 437482 511085460
(86) (22) HEER SERL27TE2A 208 (2015. 2. 20) FoH— . VH—F.FF 0P —- Y
65 BRES £ 72017-506250 (P2017-5062504) IFv R
43 AEH SERE29&E3A 2H (2017.3.2) AFV2E, f—>—174 - 4T 4F4
(86) ERSHEEE S PCT/GB2015/050494 — OYRY, ®¥Yh-Par AR)—
B EELAMES  W02015/124941 b 407, TV BT LY
(87 ERELMAE SER27TEESH 27H (2015. 8. 27) (73) 15 3F18E 508072383
EEFERA SEER30EE1 A 298 (2018.1.29) AN TN L S R—=arA DITF
@) HEEEEEES  1403093.6 w R
(32) M®5E B ERL26EE2A 21H (2014.2.21) AFVAE TZAXIVa7 2¥—P—
(@33 BWiTiEXRE  EHE(GB) OyRy, 4 FXPE¥yay o—k, 7

Dot »F—}p, 52

BARRIZA

64) [READEM] CDKESH L LTOEZYVO [1, 5-A]1 EVIPr -5, 7-YT7TILENMRYZDE

RHE

GHOODODOoO0O
Do0o0o0ao
Dooooooo
oooo

0o
0O- 0% -
O- 0% ooo
D_D5XA_

ooo-o0o0o0ad

0 SX_

uono

oo

ooooao
goboooooooag-

gboobooboboboboooobooboboboooonn

O5A. pooo
0000000000, 0000000000000, 00000000
- 0o ooUUU0DU0oO0L0D00000D0000D0D0DO0OO0OOoOaOo-

DL

SXppQpoOoo0o000O0000O0O0, 0000000000000, (000000000

D,,010000000000
0- 0000000000000 0000D00000D00000D00000000000

10

20



Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao

Oooooodgooao

O Oooo

Ooooogooogogoodg

O o0Oooo

O N

O o0Ooo

(2) JP 6498212 B2 2019.4.10

000000000000 00- 0000000000000 00- 0CWOo0O0
ooo

0000000 o0oo0ooooan

00000000 DO0oO0ooooo
ooooO0oO0oooo-o0oo0o0-000-0-00000-0°2- 0070000
JDo00D0000D0DDO0DO0O0D, (0000000000000, 000000
O s00000000000

J. 0000000000000 0, 0000000000000 ,._g00000
o

00000000 0- 00-000-000-00-0%0-00,0- 0004
O,0- 000%0-009,000000000000000000000000A0
Oo0®0- 000000- 000- 00%UO00- 000000
LA00D00000DD00DDO0OOND, (0000000000000, 000000
O 00000000000

SYOpooo-oooo- o3 oooo

SYAoooooooooo, 000000000000, (00000000
‘00000- 07000- 00000070000

Xopoooooooo

7A|:|_ D7B|:|- D?CD_ D7DD_ D7ED

. pO’®o-o0‘ o0‘o-0‘% o‘ooo-07% 00000

. 0000000000 D00OD00, (0000000000000, 00000
g

‘AD0D0000D000D0OO0D, (000000000000, 0000000
O00DD0D0000- 00000000 ooon

B0 0000000, ,00000000000000000D0DOOO0- 02000
oooooao

‘0000000000, ,0000000000000000000D00- 020
Oooooooao
OOoO0000000000D0DO0O0O0D0O0DO0O0DDO0OO0O0OoDOoOOoOO- 0300
oooooao

‘f00D0000,,,000000000000000000D00OD0- 03000
ooooao

l0ooDoDooOoo00o0
0-000-000-00-005,0-000-00%0-00050-00,0-
Wig. ooWl,0o0oO0o0DO0000D0O00O0O0O0O0DOOO0OO0OOOODOOO0-OooOW
0O0000- 00000000-0000000Y0-0000000,0- 00
oooY"o- oooooDooW,0- 00000- 000000-00000- 0
00- 00000- 000000-00000-000000-00000- 0-
Wlp. oo0DO0oO00- 000000%Oo-00000,0Y0- 00000,00,0
oooo,0o0o0Wo- ooooo0,00%,0-00000,000000- 0000
O0000D0- 00000, 00000O0- 00000, 000000- 000
- 0-00WY0o-00D0000-00000- 00,0000
oYl0ooDo0oO0O00000000,.,0000000000000,.,000000
Oo00O0- 00, 0000O0O0DOOO0OO0ODDOOOOO-0O0-000- 000 -
oWYHpo- oos0- 000-00%H00D- 000,00000000000000
00000000 0- 000000000000 000,.,0000000000
,,s0 0000000
020000000000
O0- 000-000-00-0%0-00,0-000-00%20-00050-0

OooooooDhooo oo oooooooooogogooogoog

L,O0- 000o%Y[po- ooY,00000000000000000000000DOO0OAO-

20

30

40

50



O

OoooooQgooood

(3) JP 6498212 B2 2019.4.10

O%Y0- 000000- 00000000-0000000%0- 0000000 ,0
D0000DD0D0O0OY0D- 0o000000Y,0- 00000- 000000- 0000
-000000-00000-000000-00000-000000-00000
O-00%Y0D-000000-000000Y0D-00000,0%0- 00000,0
L,0- 00000,000%0- 00000,00%,0-00000,000000- 0
000, 000000- 00000, 000000-00000,- 000000 -
0000, 0O-00%Y0D-000000-00000- 00,0000

o%0 0000000000000, ,0000000000000,.,000000
0D0000- 00, 0000000000000 000D0-00-000-000-
O-0%20- 00,0-000-00%Y200-000,00000000000000
Ooo0o00oDO0oDo0DO0o00- 0Y200000000000000,._,0000000000
0,s00000000

- 03000000000
-00-000-000-00-0%0-00,50-000-00%0-000,0- 0
L,0- 000OW%pn- 0oY,00000000000000000000000000 -
OY0- 000000- 00000000-0000000%0-0000000,0
O00DO0O00DO00OY0o- 000000 0W%,0-00000-000000- 0000
-000000-00000-000000-00000-000000-00000
O-00%0D-000000-000000Y0-00000,0%0-00000,0
L,O0- 00000,000%0o-ooooo,00%,0-00000,000000- 0O
O00,- 000000- 00000, 000000-00000,- 000000 -
0000, 0O-00W%D-000000-00000-00,0000

- 0% 0000000000000 0, 0000000000000 ,_s000000
O00O00- 00, 0000000000000 0000-00-000-000-
O-0O%SD- 00,0-000-00%300-000,000000000000000
000000000 0- 0Y"¥00oo0D00000000000,.,0000000000
0,s00000000

- 03%M0O000-0%*000- 038000
0*A0 000000000, 000000000000, 00000000
0300000000, , 0000000000
- 0%0- 00000

-0°- 0000000000000 0000000000O0O00OOOOO0
ooooo

-0 000D00000- 0%A 0- 00, 00000000000000
oooao

O

O

ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gobooooooobobobobo-0obo0obobo-00b0ognon
00 0000000000000 0O0DO0O0oDOoOoaOn

O OO
O
O
O
O
O

gooooooooboooooooboobooooboooo-0boo0oOooobo- o
goboobooooao- [IQDDDDDDDDDD_DDDDDDDDDDDDD

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0ooood

O

O

O

O

S S R I
O d
O d

[ |

[ |
O

O

O

O

O

gobooogoogooobobooogoogo-o0b0o0oo0ogoo- 0

OD00D- 0°WO0DO00000000000000000000

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O ooooo0ooooooo0 oo ooooooooogoQgoao

O |

[ |

O
O d
O
O
O

10

20

30

40



O

O
O

O
O

Ooo0ooogogoao

NOOoOooooogoao o

(4) JP 6498212 B2 2019.4.10

000
HN HN
J &
J J
H
J
HN §
( - Qr
H
N /Q
J L%
, , RO
0000000000000 0O0ooooooOn
oo0ooo
- 0o
000
HN
J
0000000000000 OoOOooOoOO
ooooo
- 000000000 0-00000- 09 000000-02 00000000 -
J. 0pooO0DO0- 00, 0000000000000 00000000000
Oooooo
- 00D0000- 0000000000000 D00000D00D0000DO
O0oooo
- 0°%0-0000000000000000000000000
0oo0oooo
-0D0- 0™ oo0o0-o0o0Do0o0o0-0°0-0Po-0“®o-07% 0B0- O

O‘°P0o00- 07 0‘f0000000000000000000000000
Doo0ooo
-00-0”g0o0o0-o0”oooo-o0‘%o0‘®-0’%o0foo0o0- 07 07k
0000000000000 0O0O0O0O0ODOoOoooo

Dooooo

-00-07”0000-07-07% 0°°P0000000000000000000
Doo0o0o

Dooooo

-0/ 00000D000-07 00000-00, 00000000000000

10

20

30

40

50



(5) JP 6498212 B2 2019.4.10

Oooooooao
oooao

‘BQoO000000- 0700000000000 00000D000000000
bobooOoOoOoOooooo

0p0o0o0O000- 0000000000000 000D0D00O0O0O0O0OoOan
0- 0200000000000 ;
°Opgpoooo0o00-0‘ooo0o0000D0O0D0D0DO0OO0O0OoOo0o0o0o0o0o0o0- 0
SUpoDOoO0oOoooOoooao

0O- 0‘"00000000- 070000000000 000000000O0000- 0
000000000000 000D000000D00000D0O000D
ooooooo

0- 0DoooOoo0o0OO0- 0o0Do0oDO0oO0O0DO0O0OO0- O00-000-000-00- 00
s0-000-00%0-000,000- 0 0oo

O-o"oooooooo- oYooooo oooo0o0ooo, ,000000000
ooo, ,00000000

0- 0200000000- 02%000000000-00-000-000-00-00
s0- 000-00%0-000,000- 0 000

O- oY2oooooooOo- oY2ooooo ooooooo, ,000000000
ooo, ,00000000

0-03%M0000000- 0%00000000-00-000-000-00-00
OD-000-00%0-000,000-000000

oYpooooooo- oYooooooDoooODOoDOooOo, ,000000000

O

Ooo0oo0OoOooobd
Ooo0oo0ogoood

O d
[ |

O d
O O

00, ,00000000000000000000C00C0CO0O0O00O0

Dooooo

- 0% -0®%*0000- 0%0-00000000000000000000000
00
0000

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
oooooooooboood

OO0 oogoow

O o0ood
O oOood

10

20



gooao

OH

HN

(6

JP 6498212 B2 2019.4.10

(PPDA-001),

(PPDA-002),

(PPDA-003),

(PPDA-004),

10

20

30



P

/N
/N\

e

_N
/N\
N A

JP 6498212 B2

(PPDA-005),

(PPDA-0086),

(PPDA-007),

2019.4.10

10

20

30

40



C))

(PPDA-008),

(PPDA-009),

(PPDA-010),
Hofﬁ
H

=~ (PPDA-011),

HO

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40



€))

N\
e
HN
Hofﬁ
N
H
AN
fk” :
T
HN \N
Hofﬁ
N
H
AN
JfL” )
o T
N

HO

JP 6498212 B2 2019.4.10

(PPDA-012),

(PPDA-013),

(PPDA-014),

(PPDA-015),

(PPDA-016),

10

20

30

40



(10)

e

NH

N
FsGC Z SN N
oy
HN N

N
e g
HN N
HN
OH (+-)
U\N”
= —N
NN
T "
HN N
HN
OH (+-)
| N NH
N A Z N
N
. o
HN N
HN
OH (+-)
C
@NH
s N
/(l\l\l N
. Ty
HT N
HN

JP 6498212

(PPDA-017),

(PPDA-018),

(PPDA-019),

(PPDA-020),

(PPDA-021),

B2 2019.4.10

10

20

30

40



1)

/

z>/_\>—z
z\z
&

I
Q
T
[ET

=
I

/

Z\Z
.

MeQ

/

O

/N

J\%N ’
A

HN N

JP 6498212 B2 2019.4.10

(PPDA-022),
10
(PPDA-023),
20
(PPDA-024),
(PPDA-025), 30
(PPDA-026),
40



(12) Jp

\
S
HN (PPDA-027),
ﬁ'—'
MeQ
P
N
fk” >
e
N SN (PPDA-028),
ﬁH
HO
(J
/N
fLN >
NS (PPDA-029),

Meommud
NH
N
Z N
bm )
iy -
HN \N (PPDA-030),

HN N
H

HOmmney

(PPDA-031), R U

6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40



oo ogodg

I ey e e sy e I
oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog
e s e e e e sy e A s (|
e e e e e sy e A (|
OoOo0o0ooDoooOo0 oo oo o o0 oo oDoo oo oooog

Ooooooooooooooogogoao
OO0 oo ooogogoooooggogog

R |

Ooo0Odgao

NH
s N”N
W =
N

gooo
gboboobooooobooboboboao
uboooooaood

NH
= N
NN
e,

I
=z

O
O
O
O
O
O

O |-
O g
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |

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

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
OJ
O
O

uono
gooooood
gboooboao

oooooood
oooooood

O
OJ
O
O
OJ
O
O

[ |

(]

(13)

|

JP 6498212 B2 2019.4.10

(PPDA-032).

10

gboooooboobobobooobonn

(PPDA-001). 20

oooobOoooobooooboobog

oooobOoooobooooboog

oooooOooooboooooooan
oooobDoOOooooooOoooDao

O O

oooobOoooobooooobooog

40

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

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



e e e e e e s e [ Iy
e e e ey e ) e [y Iy
e e A s e e e e e e A e s e e s e s ) [ Y
OoOooooo4o0oooooo4UoooooD0oDooooUoDUU oo oo oDoDoDUU LoD oo oDooogoggogooao
e e [y Iy

Ooooooooooooooooooogoao

Oooooooooooooooooooooooooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OO0 oooooooogogoooao

OooOooo

O
O

O
O

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogogoao

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

obooooan

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O OO

[ |
O d

oo
g

00

OO

O
O

O O

O

O
O
O

a
u
O
g
a

g
u
O
g
g

O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

OooDoooogoooogogg

O
O
O

Ooooocooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OoDoDooo4dgooooogogogog

uono

ooo
ooo
aoad
ooo
noo

O

O
OJ
O
O

(]

O

Ooooooooooogoogg

O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo

O

O

Oooooocooooooogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogao
OoooocooooooogQgogoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogoggogog
Ooooocooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oooo4gogooooogogogaog
Oooooooooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao

(14)

gono

0O O
O d
[ |

O
O
O

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

|

O

JP

6498212 B2 2019.4.10

gboobooooobooao

O Oooo

Ooooooooooogogao
OooooooooooOgoogao
OooDoooooooogogao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

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

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao

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

OO0 oDoooogoooDoooggogogoo
OO0 ooooooooooogogooo
OO0 oooooooooooQgooo
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoggogooo
OO0 oo ooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogoogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 ooDooooooooogogooo
OO0 oooooooooooQgooao
OO0 Do ooo4QogooDoooggogoo
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 ooooooooooogoQgogoo
Ooo0ooooooooooooQgogoao
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0oDoooooooDooogoQgogoo
OoooooooooooooQgoogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oDoooooooooogogoo
oo oooooooooooQgogoo
OO0 0o ooogogoooooggogog
OO0 oo ooooooooogoggogoog
OO0 oo ooooooooogoggogoo
Oo0oooooooooooQgogogoao
OO0 Do ooogogoooooggogog

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

(15)

O Oooo

O O0ooo

O

O o0Oood

O 0o oo

O Oooo

JP

O 0o oo

6498212 B2 2019.4.10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo
O o0ooo

Ooooooo0ooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0Doooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
OoDoooo4gogooooogoggogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooocoooooooQgogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooocooooooooooooogooao

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

O Ooooo

Oo0oooocooooooooooooogooao

s s e s [y

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooogogooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Oooooogooood
Ooooooogooood

Oo0oOoooo0oU0oooooUUUoDoDoDoUU oD oDooUogoooDooogogogogoao
Ooooooooooooo0 oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDooogooao
s s e e e e e s e e e s e Y I Y

O Ooooo

Oooooo4oooooo4oDooDoooogoDooogogoao

Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
OOo0ooooo0oo0ooooUoUDoDoDooUU oD oDooogooDooogogogooao
Ooooooooooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao

Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoogQgooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooo
OooooooooOogoOooao
Ooooooogogogooao
OoooooogooQgooo
Ooooooooogooao
Ooooooggooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OooooogQgooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooooogooQogooo
Ooooooooogooao

O Oo0ooo

Oo0oooogo04oooDooUgUoDoDooUgUggoDooogogoao

Ooooooooooooo0o oo oDooUo oo oooooooDooogooao
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OooooooooooooooooooooDooooooooogooao

(16)

gono

O Ooooo

OOooooo4oooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao

OoOoo0ooooQgdg

Ooooooooooooooooooooooogdg

Oo0oOooo40o0U0oooooUUUUoDoDooUU oD oDooUogoooDooogogogogoao
Ooooooooooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao

O 0Ooo0ooo

OoOooooooooooooo0oDoDooooooooogogoao

|

o s e e e e s e e e Y I Y
OOooOooooo0oooooUo0oUo0oDoDooUUoooDoDooooooDooogogooao
Ooooooooooooo0 oo oDooo0 oo oooo0oooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao
Oo0oOoooo0oUo0oooooUoUDoDoDooUU oD oDooUogoooDooogogogooao
Oooooooooooo0o0oDoDooUo oo oooo0oooDooogooao

JP

oo

6498212 B2 2019.4.10

aood

O

O

Oooo0oooQgdg

Ooooooooooooooooooooooogdg

0

e s e e e e e e e [ s e [ Y I Y
OOoooooo0oooooUo0 oo oDooUo oo oDooooooDooogooao
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0 oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
OOo0ooooo0oo0ooooUoUDoDoDooUU oD oDooogooDooogogogooao
Ooooooooooooo0 oo ooooo oD oDoooo0oooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog
OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooggdg
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg
OooooogQgoQg
I [ [y |
OOooooggoQg
OooooogQgoQg
I [y [y |
OOooooggdg
OoooogQgQg
OooooogodgaoQg
I [y |
OoOooooggoQg
OooooogQgQg
I [y |
OOooooggdg
OooooogogoQg
I s [ Oy |
OO0 ooogogdg
OoOoooogQgdg
OoooogQdgQg
I B [y |
OOooooggdg
OooooogQgaoQg
Oooo0ooogoQgQd
OOooooggdg
OoooooggQg

Oo0oooodogooao

OooooodQgooao

Oooo0ooogoogoao
O0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

an

gono

|

JP

oo

6498212 B2 2019.4.10

aood

O

O

0

goad

O

O

OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

goad

O

O

O

10

20



(18) JP 6498212 B2
Ooo0ogao
CASERES e
771502—87—05 |
AN
/,

771501—-—59-—18

771509—-61~—6

2019.4.10

10

20

30

40



(19) JP 6498212 B2 2019.

CASEBHES i
771502—-45—5 |
/N\S/P
0
NH
N
PN
A
N7 N
H
771508—20—4 |
LN
¢

1092443—-—65—6

1092443—-63—4

.10

10

20

30

40



(20)

JP 6498212 B2 2019.4.10

CASHRES

&g

1092444—59-—1

1092444~58—-0

1092444—-23—9

1092444—-—03—5

CASBREER

HWis

1256288—39—7

obobooooonoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooooooooogogQgQg

Oooooooooooogoo

OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Oooo=Tooo0oooooooooooooooog
OOo0DoDooo4o0oooDoooUooooooggooao

Oo0Ooo0oood
O 0Ooo

OJ
O Ooooo
Oo0Ooo0oood

OO oO0goOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

Oooooogooood

Ooooooooooodg

O0Ooo0oood

Oooooooooood

—

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

OoooooooooooooDoooogogooao

O
O
OJ
O
O

Ooooooooooooooooooogooao

OO0 oDoo40og40dooDooUog4UgoDoDoogogooao

OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao

OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood

O Oooo

Oo0Ooo0Ooood
OoOoooogogogao

OO0Ooo0oooogd

O

Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

O oOoooo O Oooo
O

O
Oooogog +

O 0Oooo

O O

O O0Ooo

O
O

O 0o oo

O O o

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

[ O I R |

O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo
O 0Ooo0ooao
OOoo0oooogod
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

(1)

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O o0Ooo0ooo

O Oo0oooaog
T OO QOoogo
OO0ooogo-gogaog

SllSD

|

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0ood

]

O

O+ OO
O Oooo

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogo-gogao

JP

O O0ooo

6498212 B2 2019.4.10

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O

O Oooo
[ I R |

O Ooo0oooao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao

O
O
O
(]

O 0ooo

O 0Oooo O Oooo

O OO

[ | O Oooo
O O

O
O

O o0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O

10

20

30

40

50



(22) JP 6498212 B2 2019.4.10

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ooooooooano

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

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

Oo0oooooogooooogogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oooogogooao
O
O
O
]
O
O
O

I e e e e R [ s [ |
I Ry e ) R [y [ |
Ooo0oooooo0ooooooooooogogooao

Iy I e e I

OoOoooo4o oo ooooo oo oo oo oDooogogoao

NH,
. 1
6 & N
N g
H \N)‘\‘*)
2% 5
P 3
000000

gboooooooobogan



(23) JP 6498212 B2 2019.4.10

0000000000000 00O0O0O0O0OO0OO0-OoO0®*O0®o0o0o00n
0000000000000 00000000O00- 00070000000
000000000000 000000000000000000000- 03000
ooooo
oooooo
0000000 0- 00000000000 000000000000000000a0
0000000000000 00000000D00000D000o0o0o0o0o0noDooooaDo
000000000000 D000- 0000000000000 0000000000aO0n
00000000000 0- 000000000000 0a0
oooooo
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
00000000000 0oOoO0oDoooO- 02%0-03%-0%0-0°%0-0%0- 07
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000D0000- 0000000- 000- 0000000000000000000D0
oooao
oooao
7
RNNH
RB
~ N*"\ 2
sY R
R\ - —
lIQSX R3 ,
oooooao
000000000000 000D00000D0O00000a0
Oooooooao
oooao
7
RN\h
6
R /N’\ ,
RsY\ o e R
N
IIRSX R3
0000000000000 000D0D0000D000oooooooao
ooao
O-0%0- 0% o0oo00o0oao
0- 0°- 0g0o0oO0oO0oO0oo0ooooooo- oA 0000
00- 0A 0DO00D00000OD, 0000000000000 ,_,0000000
0o00O0-0000- 00000000000 0000D00oO0o0ooooooao-
0O*000D0000000000D, D000000000000,_,0000000
0003 000000000000
00- 0000000000000 00000000000000000000000a0
000000000000 000000- 000000000000000- 000
Oooooon
0oo0o0O00o0o0o0oO0oooooon
00000000000 o0oO0oooao
0- 0o0oO0oO0oo0oo0oo0oo0oo0o-000-0070-02- 00000-02- 0070000
O0-0700000000000000, 0000000000000 ,._g00000

10

20

30

50



(24) JP 6498212 B2 2019.4.10

00000, 00000000000
0O- 07 00000000000000, 0000000000000 ,._g00000
oooao
00- 0°WOODDO0D0D0DO0O0-00-000-000-00-0%%0-00,0-000
O-00,0-000°0-00°,00000000000000000000D000
O0- 00%0- 000000-000-00%000-000000
O- 00000000000 0000, (0000000000000 ,_,00000
0000, 000000000000
- 0S0oooOo- 0000- 0% 0000
0°¥A0 000000000, 000000000000, 00000000
0‘00000-07000-00000070000
- 0D o0Dooo0oo0ooon
D7A|:|- D7B|:|- D7CD- D?DD_ D?ED
o‘“ O0o’®o-07% 0‘“0-0‘% 0’ooo-07% 00000
- 07 00000000000000, 0000000000000 ,._g00000
oono

0O7’“A00000000000000, (000000000000, 000000
0000000000 0- 0000000000 ooao
O- 0000000005 ,00000000000000O0D0O0OOODO- 0200
oooDoooooao
0D- 00000000000, ,.0000000000000000O000OOO-023%2
0oooooooooo
O- 0000000000000 0000D00000O0DO00O0DO0OO0O0OOO00n-

000000000000

O- 07"000000,,,000000000000000000000- 0300
0Do0o0o0o0o0o0oa0

- 0000000 o0oDOo0
O-00-000-000-00-00,0-000-00%0-00050- 00,0
oooYo- ooW",0oo00D000DO00D0O00DO00DO0DO00DO0O0ODoDOoOoODoDooOo- oW
10- 00D0000- 00000000-0000000Y"O0-0000000,0-00
oooooW%o-ooooooDoWY,0- 00000- 000000-00000- 0O
0D000-00000-000000-00000-000000-00000- 0-
OWYD- 00DO00D00- 000000YD- 00000,0%0- 00000.,00.,0
ooooo,000%"0o-0o0oD0o00,00",0-00000,000000- 0000

e e s e e e e Y o )
O

[ i R

0, 000000- 00000, 000000- 00000, 000000- 000
00, 0-00%W0o-000000-00000- 00,0000
O0- OWloooo0D0OO0oO0O000000, 0000000000000 ,._ 00000
0o0o0o0000- 00, 00000000000000000-00-000- 000
-00-0%"'0-00,0-000-00Y"00-000,00000000000000
000000000000 - OYYoOoO0oO00D0D00000000, 000000000
000, 000000000
O- 020000000000
O00-00-000-000-00-0%0-00,0-000-00%0-00050-
00,0- 000%0-00%,000000000000000000000O00OO0OO
0

OW20- 000000-00000000-0000000%0-0000000,
-0Do0o0DoDooDoo%o-oo0o0Do0o0o0o%Y,0-00000-000000- 000
0O-000000-00000-000000-00000-000000-0000
-0-00%0- 000000-000000%Y20- 00000,0%0- 00000,
0D,0- 00000,000%0-00000,00%,0-00000,000000 -
0000, 000000- 00000, 000000-00000, 000000

O oOoooo

10

20

30

40

50



oot

‘o oo0oo oo ogogot

O O

3

O
O

OOoo0oooao

|

<
Oooocoooooooooa.o
Oooooooogooogoo

Ooo0ooooogd

OoooooooooogogQgoao

(25) JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooo0o00, 0O-00%0-000000-00000-00,0000

0O- 0Ypoooo0000D000000, ,0000000000000,_,00000
0D0000D0- 00, 0000000000000 0000-00-000-000
OD0- 0%Y20- 0050- 000-00%200- 000,0000000000000
000000000 00- 0Y200000000000000,_,000000000
00,s00000000

030000000000
-00-000-000-00-0%0-00,0-000-00%0-000,0-
L,O0- 000O%Ypo- ooYS,0000000000000000000000000O0
OWSpD- 00D0000- 00000000- 00000000 - 0000000,
Ooo0o0o00oDoDOoOYo- oooooooY,0- 00000-000000- 000
-000000- 00000-000000-00000-000000-0000
O-00WY0D-000000-000000Yo-00000,0%0- 00000,
L,O0- 00000,000%0o- 00000, 00%,0-00000,000000 -
000, 00000D0- 00000, 000000- 00000, 000000
0000, O-00WY0-000000-00000- 00,0000

- 0O%0oo0oD0oDO0oO00000000, 0000000000000, 00000
0000- 00, 0000000000000 000D0-00-000-000
OWSSO- Dos0- 000- 00W%SgD- 000,0000000000000
00000000 0- 0" oDoo0000000000,.000000000
,,s0 0000000

3000D00-03%000- 030000

30000000000, 000000000000 ,.,00000000

B0 o0DD, -, 00000000000

200000-0000- 020000
O-02000000-00-000-000-00-020-00,0-000-0
2M0- 000,0- 00,0-00020- 002,000000000000000
0Do0000D0OO0OO0O00- 0020 -000000-000-002000- 0000
0

[

O

Ooooooogodg

Oooo0ogoood
1

020 0000000000000,_,000000000000,.,000000
0

- 0D®D0D000-0000- 0%0000

O-0®00000- 00-000-000-00-0%%0-0050-000- 00
0D0D0,0-00,0-000%40-00%A0000000000000000
O00D00D0O0D0DO0- DO0®A0- 00000D0- 000-00%A0D00- 00000

oeMQo00000000D00O000, 000000000000, (000000
00000000D000000D00000D000000

ooo

00000000O0000000

O
O
O

U0z ,0000000000000000000000 4
goooOocooooboobooooboooooooooan
N I A A O PS

5
O
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O
(]

goooOocooobooooboooooooooao
gbobobooooobooboboboboooboan
goboboodgbooooonobooaooboodad
oo

Oo0ooOoooogaoguo
OOoooood
OoooooOoogao

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

i
o
O

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
- 5X_
ooao-
oooo
ooao-
oooo

OoOoooogoot

O O

e [ e e ey e [ [ [ |
oo oooooooooog

R

Oo0ooooooooDooooooooggoQg

O
O

I ey ) e ey e e e I
O

OooooooQgogoo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

Ooooooooooooooooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooOoooDoo
oooooOoooooo
OooooOoooood
Ooo0o0oOooOoDooo
Ooo0oOooOoooooo
ooooooooooo
Ooo0O0ooOoooood
Ooo0O0oOoooDooo
O0- 0D0DO00O0- 00
OooooOoooood
Ooo0ooOoooDooo
SX.ooooooooao

(26)

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oo0oooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg

5000 ,0
00000
0oooo

oo oooooogoogooo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao

goooooogo

O

u
O
g

O

JP 6498212 B2 2019.4.10

ooooboOocoooooooao
goooocooooao
sgJ0uooooooan

O d
O d
[ |
[ |

OOo0o0oooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg

0
s0o0o0doooooodooan
oooobOocoooooooao
gbooooogoognon

o0

SX. g- Oo®A QgoUoOoOoOUOoUOoOOoOoOOoOOO

O

O

g
g

g
O
g
g
O
g
g
u
O
g
u

O o0Oooo

guo-

SXA. gopooooooao-

SXA. oppooooooao-

ugbooaao

DA 0000000000 ,.s0000000
0,s]000000000D000D0D00OO0OODOOOOOOOOOOO

DA 0oDoDooDo0o0o0o00D,_,0000000
0,,00000000000-0000 -
ODo00DO0O0000- 000000000000 000, (00000000
,.e01 000000000, ,00000000000000000C0O0O0O0

oo“SX0ooooooooooo

SXA. 0poDo00DO0o0OD- 0% 0000000000 ,_,0000000
,,00000000000000O0O0O0OOOOOOOOOOOOO

XA Dopoooooao-
30 0- 00,00,

SXA. ppopoooooao-

s0,- 000- 00,00,

SXA. opooooooao-

OS*A. googoooooao-

O%A. 00000- 00, O- 00000 50-
0O- 00000000, 0O-00,00000 30
0,00,00, 000O0OO0OO0OO0OOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0O00000

DA 00000- 00, O- 00000 50-

gbooooboobobobooobobobad

O>A. 00000- 00, O- 00000 50-
0040, 0000000000000 OOOOOOOOOOOO

O 00000- 00, 000- 00,00

> Ubobobdobooooobooboboboooboobaa

goooao

O

10

20

30

40

50



27) JP 6498212 B2 2019.4.10

- o™ goooUooUoo0- OYXUOoDoOUOO0O- 000000 O0OO0OO0DO0OOOOO
Ooooooo

O
O

D000- 04 00000000- 04 0-00, 0000000000000
000000000000

ooooo

-0 L5XD

oooo- o 0oopoo0o0oo0o0- oY oooo0Ooo0o0O0o0O0DOoo0o0, ,0000
00000000, ,00000000000,.,000000000000000000
Ooo0o000DO0o0o00ooo0oon

ooooo

oooDo- o"oooDoDOoDO0OO0- 0 0o0DoDOo0O0O00000O0, ,0000000
ooo, ,0000000000000000000O00000O000000 10
ooooo

Oo0DO0- O"0oo0oDoDO0D00- 0000000 000- 000-000- 00
0O-0000-0000-0000-000000-0000000000000000
0 Oooo0ooooon

0 00

0 O- 000000000 - 0"*000000000-000-000-00
O - 0000000000000 000000000000000A0

0 0

0 - 0D"™X0o0o0o0D0D000- 00 00000000- 00000- 0000
0 0000000000000 000000 20
0 0

0

0

0

OOoo0oooodg

-oooooboooooboooobooooobooboooooboobooOoobooog
gbobooooooboobobo-0o0o0ooboob-0bobobooobonob
- 0000000000000 0000D0000D0O00DO0O0oDOoDGoOaQg

O
O

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao 30
gboobooooooboobobo-00o0o0obob-0b0o0ob0o0ob0oo0oobonn

- 0WO0D000000000000000000000O00D0O00DO0DGOaQ

O

- gooobooboobooooooboboboboboboooDoboboboboog
uooboooooooboo-4obobooobo-0oOoboboobooooobobo-d

oo O00O000O0DO0O0D0O0D0DO0O0DO0ODDO0ODOOODOOODOOODOO

O
O

OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog
O o0oooogogoo
O

OO0 0o oodUoooDooggUooooogogooao
Oo0ooooo04oooooo oo oDoDooUo oo oDoooogoooodg

OoOoooooogoQgoogoo



gooao

OOoooooo0ooooooUo0Dooooo0 o0 oDoooo0oooDooogoooao

il w3 ) P2

ODooooooodoodo v

oo oogo !

O 0O .
OoOoooooogoooOooobDoooogogoogood

Ooooooooooodg

EA

“~
o
f\r

[

OoOoo0oo0ogao

ZT

O

''oooono ' ogoot

[ I |

Ooooooogooooogogoooao

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

[1,

O O oo
O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O O
O O

O 0Oooo

O O

(28) JP 6498212 B2 2019.4.10

H H H
N Efj [
N 0O
H
Bt ) e 1) BLRY
H
N

MeSe

2] v7Ere [1, 31 7€y [1, 41 o784

OJ
O
O

O
O
O

goaono

O

O
O

gbooooobooboboboooooooboboboboo
gboobooooooboobo-4obooooob- 0
O0- 0°WO000000000000000000000A0

O
O
O
O

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
goooboooooboooob-ooooooo- o
O0- 0°M000000000000000000D0000O0

O
O
O
O

gbooooobooboboboooooooboboboboo
00000000 0- 000000000000
oooooooao

O
O
O
O

gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao

oooooooooobooo-0ob0boboo0oob0o-0o0ob0c0oo0obobbocooobooog

OO0 000000000D0000000000DO0O000O0ODO00DGOaQ

goo
uo-

g o

O -

od
0O -

OoooooQgoooodg
Oo0oo0ooogod
B i R R

O O o

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooooooobooooobo-ooooboo-0b00O000O0oo0obOboooooao
Q0000000000 DODO0ODOO0DODODNODODODOODDOn

ooooocoooooouo-0b0b00o0oo0ob-o0ooobobboooobooo

g
g
oo

o
-0
g

O
O
O
O

O
O
O
O

0 DO0DO00D00DO0ODO0O0DODODOODODOODOODODOO

uybooooboobobdoboooooouobob-0b0aooo
OD0D0D000- 0°WOODO00D00000000000000
g

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
O0- 000000000000 D0DO0OD- 0% O00000a0O
gboooooooboobaoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O oOoo0ooao
O 0Oooo
O oOoooo

O
OJ
O

oo oooooogoQgo-g O

O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O

Oooooooooooogogoao

O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

O O

O O

O oOood

R Y 1 s O |

O O

O Oooo

O

OO0 ooooogogog

Ooooooooooogogoao

(29) JP 6498212 B2 2019.4.10

uo-ooooooo-0-00b00o0ob0-00b00000b0-0000000D000
O0- 0°WO00000000000000000000000000000A0

oo
u-ogoooooo-0o0-0bobooob-00obobob-0000000000
O0- 0°WOO0000000000000000000000000000A0

g o

- oooooooobooobo-o0oo0oo0oobooboo-0oo0boooooooooao
0000000000 DO0OO0NDODODODODODOODOODODOn

oo

- gbooooobooboobouoouoboobobobobooouo-40boaobada
000000000000 00- 0°WO0O00000000000000000
obooooogno

uo

- oooooobo-0o0-00b000-00000o0b-000b0o0oo0ooao
00D- 00 00000000000000000000000000DO00DOn
oo

u-oooooobo-0o0-00b0000-000000b0- 000000000
00- 000000000000 000000000000000000A0
od
o-ooooooob-0-000000-0000000-00000DO0DAO
O0- 0°WO0O00O00000000000000000000000000O0
oo

- ogoboooooboobobooboooooboobobobooooobobobao
O0- 0000000-000000000000000-0°WOo0000o0
oooooOooooboooooboooooao

oo
u-goboooooboobobdo-0o0obobob-ob0oboooobobobada
Qoo DOoDO00DO00D0O0DO0O0DOO0DO0O0ODO0DDOO0ODOOOO0O0OOn

oo
u-goboooooobooboboboooooboboboobooooo-o0oboba
000000000000 D00- 0°WOO0000000000000000O0
obooooogno

oo
ug-ogooooogo-0o0-0bobooob-00obobob-0000000000
O0- 0°WO000000000000000000000000000000A0
u o

- oooooobo-0o0-00b000-00000o0b-000b0o0oo0ooao
00- 00 00000000000000000000000000DO0DO0On0
oo

- oobooooooboooobooboooboboooooboooooooooao
00- 0000000- 0000000000000 00- 0000000
ugboboooboobobobooboooboba

od

10

20

30

40

50



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

I s e e e A B |

OO0 o0DoooogQgooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg

Ooooooogoogooao

O
O
O

O
OJ
O

O
O
O

R

O Oood

Oo0ooooooooogogoogogoo

Ooooogogooao

O 0Ooo0ooo

Oo0ooooooooooogoggooao

(30) JP 6498212 B2 2019.4.10

u-ogoobooooooboobobo-00b0obob-0oboooo0obobobao
C0OoDO0DO00DO00DDO0ODO0O0ODO0ODOODODODODOOODOODOOOn

od
g - gbooboooooobooobobobooooobobobobo- 00000
000000000 O0D0- 0°WOODO00D000D000O0000000O0

oooooo

I I |
O OO

- gooooobo-0-000000-000000O0-0000D0O0O0OO0OO

O- 0WODO0D0000000000000000000000000000
10

O O
'O
O
O

oooooO-odo-0b0o0oo0oob0-o0oo0o0oobooboo-0000000o0oao
Q0Oo0DO0DO0DO00000D0O0ODO0O0ODO0ODO0O0DO0OO0OO0D0O0OO0O

O
O
O

'O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooogd
- 000000D- 000000000000 000- 0°WO00O00O

20
gbooboooooooooboboboboooooobooboboboobooo

Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogoao

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo 30

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

40

Oooooooooood

O
O



(31) JP 6498212 B2 2019.4.10

oood
HN HN

J J . J

. B

gooooogoouooogoobooggououooopoogpbuoygoouooao
Ooooogood
OoOooog- oo
goooad
HN

J
Oo0o0o0oooooooooooooooooooooad
oooogodg
ooooo- 00
OoOogaod

J

ugboobooooobooboboboouoboobobooboaoaao

oooooao
goboobo- oo
ugbodaao
HN

J
gboboooooboobobobooobooboboobooao
oooooo
goooo- od
gboood
HN

J

J

gboboooooboboboboooobooboboboo
gbooooao
ooooo- od



(32)

gboooad

HN Qi
J
J

gbooboooooboobobobooobooboboboo
gboooaod

goooo- od
ooooDao

“J

%,
-

J

ooobOooooboocoobooooooobooooooao
ooooDoo
ooooo- o0d

Ooo00oao
e

{7

2
Oo0oooooooooooooooooonoononoOan
oooooao
Ooooog- 0o
gogoaod
HN .

°)

J
Oo0oooooooooooooooooonoonononOan
oooooao
OoOooog- oo
Ooo0o0ooag

O
J

gbooboooooboobobobooobooboboboo
gboooaod
goooo- od

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40



(33) JP 6498212 B2 2019.4.10

00000
H H
N N
J
J

Bt

gboboooooobooobobobooboooobooboboboboog
gboooaod

ooooo- od

goooao

H
N

oooooOoooobOooooboooooooooan
ooooao
oooo- o0d

oooao
H
G

J

O 0Oooo

oooooOooooobOooooboooooboooooan
ooooao

oooo- 0d

oooano

Oooodg

il

J

gbooooboobooboboboooooboobobao
ooooao

oooo- o0d
ooono

I I o B |

J

gboboooooboboboboooobooboboboo
oboooad

O

10

20

30

40

50



(34)

gboboodoa- oo
gboooad

H

woll

.—:’J
gbooooobobobobobooooobobobo
oboooad

oooo- o0d
oooao

H
N

o |

oooooOoooobOooooboooooooooan
ooooao
oooo- o0d

oooao

O 0Oooo

ATTIN
J

oooooOooooobOooooboooooboooooan
ooooao

oooo- 0d

oooano

H
N:
LL111]]
J

~
-~

J

Oooodg

gboobooooobooboboboooboobobooboaon
oooooao

goooo- od
ooooDao

HN

J J J

bl &Eﬁ

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40

gooboooooooocooooboooooboooooobooboooao 50



(35)

gbooooao
ooooo- od
gboooad

J
gboboooooboobobobooobooboboboo
gboooaod
ooooo- od
goooao

HAQ_
J
goobOooooboocooobooooooobooooooboao
gboooaog

ugbooda- oo
ooooao

ugboobooooobooboboboouoboobobooboaoaao
oooooao
gbooo- oo

ubodood

-
J

gboobooooobooboboboooboobobooboaon
uboogood
goooo- od

gboooad

oW

HN

gbooboooooboobobobooobooboboboo
ugboogood
ooooo- oo

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40



(36) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooad

N
X111}

vt
I

gboboooooboboboboooobooboboboo
gbooooao
ugbood- oo

gbooaod

"
J

goobOooooboocooobooooooobooooooboao
ooooDoo

ooooo- od

goooao

HD—
%

ooobooooobooocoobooooooooooooao
oooooad

ooooo- 00

ooooan

"
oLl ]
J

ugbobooooobooboboboooobooboboobooao
oooooo
gbooboo- oo

gboooad

H
N

H
N
- ;
J J J
) B
gboboooooobooboboobooooooboboboboboog

oooooo
ooooo- oo

ZT



37

gboooad

gboooobobobobobooooobobobao
oboooad

oooobO- o0d
ooono

H
Eq)_.
0

oooobOoooobooooooboboooobooo
oooo

ooo- 00

oogd

I I o R |

Ooood
R |

H
N

gbouoboobobobooouoboboboobooao
oooao
goo- 00

uono

S

ugbobooooobooboboboooobooboboobooao
oooooao

gbooo- oo

gboooad

H
N

Q__

gbooboooooboobobobooobooboboboo
gboooaod
goooo- od

O Oooo
O 0Oo0oo

W
™

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40



(38)

gboooad

H
N

gboboooooboboboboooobooboboboo
gbooooao

ugbood- oo

gbooaod

H
N

J

goobOooooboocooobooooooobooooooboao
ooooDoo

ooooo- od

ooooao

H
N

-

J‘“..- Y
J
gooooobooobooopboooboboooDoooao
goboooo

ooooo- oo

goooao

H
J/[Ne_
J
o000t oo ououoogao
oooooan
OoOoO0O0- 00

gboood

H
N

[>_.

o

gboobooooobooboboboooboobobooboaon
ugboogood
goooo- od

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30

40



gboooad

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

O

[

Ooooooogoot

Ooo0ooogogooao

OO0 o0Dooo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooooogQgoao

I I A A |

[

O
O
O

E‘]-'I:II:JEJDDDD O
O

OoooooQgoooodg

OOoo0oooaog

O

OooOoo0oooogd

OoooooooooooooooogQgdg
OoooooooooooooooogoQgdg

O O

O0Oo0oo0ooaoo

a
O
g

O

1-—

u
O
g

O O

O O

O O

oboooooooao

oooooooogo- 0O

oooooooo- 0O

ooooooooao-

oboooooooo

uboodog-o0oao0bad

JOooooooao-
,.,00000000
Ooo0ooooon

JOooooooao-
L00000000

JOoooooooao-
O00O- 00O0O0- O
oooooao

JOooooooao-
oo0oo0oO0oOooooo

JOooooooao-
oooo0oO0oO0ooooo

JOoooooooao-
0oo0oooo

(39) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooooao

O000- 000000000000 0000

O000- 07- 00000000000000

0J- 00ooOoo- 07 0000000000

uboooobooboobobobooooobgann

gbooboobooboboobooobobooban

gbooboobooboboooobooboobaonn

0000000000000 00D0000000

0ODoo0o0DO00DO0D0DO00oOo0o0Oo, ,00000
OUdds 0000000 000O0O0COO00O0DOO

00oo0o0DoDo0o0DO0oO00O0oDoDOo, ,00000
oooobOooooobOooooobooooooaon
000000000 0- 000- 000- 000
ooooo0O- o0ooo0oboooooooocooooao
000000000 0-000-000- 000

oooooooooobooooooan

000000000 0- 00000- 00000
ooooon

0J0O0000- 0000000000000 00

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O

o oo ooo0o0ooUoooooogoot

[

O oo ooogooog !

O

Oo0ooooQgooooaoo

(40)

JP 6498212 B2 2019.4.10

oooao
0-2- 0

oooo0- 07 0000000 0O-07-0000000000000OD0,_,000
oooooooo, ,0000000000000000000000000000
00

oooa0o

OoO00-02- 00000000-02-000000000- 00, 0-000
30-0- 000030, 0-00,00, 0-00000,000, O0- 00,00
0,0- 000-00,00,00,- 000000000000000000000®0
oOoo

oooao

0o000- 07 00000000-07- 000000000- 00, 0-000
s0-0-0000,0, 000-00,00, 0000000000000 000
ooooooooao

0000

0O000-07- 00000000-07- 000000000- 00, 0-000
s0-000- 000050, 000000000000000000000000
0

0000

0O000- 07 00000000-07- 000000000- 00, 000-0
00, 0000000000000 00000000000000

0000

0000- 07 00000000-07- 000000000- 00, 00000
0000000000000 0O000000

o000

0 20

O0O0O0- 0WOODDODODODOO-0WOODODDODO0OO0-o00-000-000-
-0%0-005,0-000-00°0-00050-00,0-000°0- 00°A,
0000000000000 0000000000000-00°0- 000000
0000000000000 00000000000

oooao

O000- 0°%WO0000000- 0%WOO00D0D000O0O-00-000-000-
- 0%0-00000-00%000000000000000000000000
O

o000
0O000-0°%MO0000000-0°%WO00000000-00-000-0000
0000000000000 00000000000000A0

oooao

O QA0

ODo00D0o- 000000000 - 0 0000000000000 ,_,0000
ooooooo, ,00000000000,,00000000000000000
0000000000000 00

oooa0o

Do00D0- 00000000 - 000000000000 ,_,000000
0o, ,000000000000000000000O0D0OO0O0O0O00D0O0A®0
0000

O000-0%00000000-0%000000000- 000-000-00
-0000-0000-0000-000000-000000000000000
0000000000000

oooa0o

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooo0o ' oooooogoooog

O

O oo oooQg " ogooogooog !

O 0Ooo0ooo

B S R R |

[ i Ry

Oooooooogooogoo

I

O

Ooooogogooao
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooogoogogoao

QD DDDQ
DI::TD O o0Ooo
O O 0O o

O

[ Ry
=

Oooooooooooogogogoao
OooooocooooooOgoogao

OooooooogogoQogooo

EJI:II:II:JEID\‘
O Ooooo
O O O

\‘
X
|

gogo
7B|:| _

goo
ooo

oo-
7C|:| _

ugod
uod
od-

ooooood

- oo oo
Oooooo

- oo oo
Ooooooo

- o0%0- o

(41) JP 6498212 B2 2019.4.10

DO00D00- 0%00000000- 000- 000- 00
oooooOooooboooooobooooooon

00000 - 000000000 0-00000- 0000
0000000 oooooO

O0000- 00000000 0- 0000000000

gboooogan

gbooooboobobooboooooboboboobooonn

SYAopoQoUoooUOoOUoOOoOODODOOODODOO0OOOOoOoOooOoOo

- 0°®A000D0D0000- 0000000000 0,_,0000000

O

ogo- 0d
uboood

O

D 1
O O

goaoao

D 1
O O

gooao

D 1
[ |

ogooo

LJO0000000000000000000C0C000O00O00000A0

OSA0ooooUooo0O0- 0OSA0N0D0DU00- O00-000-0000-

gbo- ooooob-0oboboooooooboboboobooo

SYAOpoooooOo- OSA000U00- 000-000- 00000

gboooobooboobobobooooan

SYAopoooooOo- OSA00000- 00000- 0000000

gbooooooba

SYAOpOooooUoUOo- OSA000U00- 0000000000 OOOo

goood

-0D70- 0000000000000 000000000000000

- 070- 00000070 000000000OO0OO0OO0OOODOO0OOOOOO0

- 0o uoo

oooooaon

0 7C|:| -0 7DD -0 7ED
7_ 0 7BD -0 7_ 0

oooooad

O“0o0on

“g-p7 o00O0O0-07% O0OO0O0DO0DO0OO0O0OOOO0OD0
000

gbooond

0 7D|:| -0 7ED
7 0 7BD - O 7. 0

good

Ooooon

“Opoo- 07 0000000000000 0O0OO0OOOO

ooooaon

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooDooogogoao

OoooooooooooQgooao

o‘% 070- 07 0‘°o0
Oooooon

oooo
oooo-o0o“0o0o0oao-
ooooao

oooo

oooo- o0“0o0o0o0ao-
00

oooo

oooo- 0”000o0ao-
OO0

oooo

oooo- o07”0000a0-
00

oooo

oooo- o07”0000a0-
00

oooo

oooo- 0’00000 -
00

Ooooo
oooo-o““oo0ooa-
ooooao

Ooooo
oooo-o““ooooao-
ooooao

o000
oooo-o““0o0oooao-
ooooao

oooo

oooo- o0o““0o0o0oao-
ooooaog

oooo

‘% O

oooo-0‘% 000000
oooooooo, ,0000
00

Ooooo

oooo0- 07 000000
s0-0- 000050, O-
O0,0- 000- 00,00 ,0
Oooo

oooo

oooo0-07% 000000
0-0- 0000450, 00
ooooooooao
oooo

oooo-0‘% 000000
s,0-000- 0000 30 -
O

0o -

o’-

(42) JP 6498212 B2 2019.4.10

07 000000000000 UOoOoOooOoQn

000 0000000000000 O00oOoQ0

OA0 0000000000000 00000000a0

D7

D7

D7

D7

O O

O

O

B0ooDO0o0oDO00D0O00DO0D0O00DO0ODODoOOoD0aO

C0000D000000000000D00O00000

POoDOo000O000O000O0D0O0O0OO0O0D0O0O0D0O0

E00DO0000D00O0D000D0O00O0O0D0O0O0O0O00

- 0000000000000 O0oU0DOOOooOOoOQ

- 0700000000000 D0000O0DOOn

-0’00 0000000000000 OoO0ooOoOQ0

- 000 0000000000000 OoOoOoOoOQn

0-07% 000000000D0O0O0O0O0,_,000
ooobooOooooboooooooboooooboon

0- 07 000000000-00, O0-000
0,00, 0-000004,000, 0- 00,00
.- 0000000000000000000000

0O- 07 000000000 - Ud,- 0- 000
- 00,00, 0000000000000 00a0

0O- 07 000000000 - O, 0- 000
ubobooooobobobobobooooobaa

10

20

30

40

50



(43) JP 6498212 B2 2019.4.10

0Oo0ooo0o
0D0000- 07 00000000- 07 000000000-00, 000- 0
L0100, 000000000000000000000000000
ooooo
0D0000- 07 00000000- 07 00000-00, 000000000
0000000000000 0000
ooooo
-D7A|:|
O00D0O0- 0“00000000- 07A00000000000000,_0000
0D000000, (0000000000000 00000000000000000
ooooo
oo0oo0Do00-000000000- 07A00000000000000,_,0000
ooooooo, ,000000000000000000- 000000000000
0000000000000 0D0000000000
ooooo
0o00D00- 000000000- 0700000000000000,_,0000
ooooooo,_ ,0000000000000000000000000O0000A0

0000

e e e e e e e ey [ [y

Ooo0oooooooooooo0o o oDoooo0oooDoooogooooao

O

O O

Y Y o A

OoOooo0ogao

Oo0oooooooooooo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao

O0- 0D7A00000000-07A000000000-000-000- 00
000- 0000-0000-000000-0000000000000000
l0oooO0oU0oo0OO0U0000D0D0D00D0O0D0D000O0D0D0O0OD0DO0OOOOOo

- 0A00000000-0A000000000-000-000- 00
O- 00 - O 0O00000- 000000000000 O0oOO
0Ooooooooo

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

- 00000000 - 00000000 00-000-000- 00
Ooo0o0oo0oooao 0O000- 000000000000 0000
ooo0o0o00O00o0o0o0o0ooaon

O
O
O
O
O

[ i R

‘AU000000D0- 0“A000000000-000-000- 00
0000000000000 0000O0O0O0O0OO0OO0O0O0O0O000

- 00000000 - 0 000000000-00000-0000
0O00000- 0000000000000 D000000000000
oooao

- 00000000 - 0 000000000- 00000- 0000
oo0oo0O0O0O0O0O0O0O0O0oO0oOoooooan

OooooooooooooooooooQgodg
O

OoooooQgogooao

- 0000000 0o0-0’00000- 00000000000000
lQQgoOo0DO00D0D000OD0O00DO0OD0DO0OD0O0OO0DODO0ODDOO0ODOoODODOO
0o

O0- 07“A00000000- 07A00000-00000000000000
0o0o0ooooOooon

0o

~
®
O

O

O0- 07®00000000-0’*000000000000O0OO0OO0O0OO0OOO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g

OoOoOoo0oooo0o0ooooooooogoot

O O

O o0Ooo0o0oo0oan.
OoOooo0ogao

I e e A A A |

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

O Oooo

~
|

C

Oooooooooooogooooogdg
Ooooooooooooooooogodg
OooooooooooooooooOod

q
O |v)
O O

O

g o
od
od
uo
g

(44) JP 6498212 B2 2019.4.10

0000000000000 000000D0DO0DO00DoOOoOoDOoOoOO- 0200
0000000000000 0000D000O0D0DO0OO0oooOo
0
O- 070000000 0- 0700000000000 o0oDoooooan
0000000000000 000000000D000DODO0DOoOoOOoOoOoOo
000
0
O- 00000000 0- 0’00000 000000DO0oDoooooOn
0000000000000 00- 0200000000000000000C
00000000 Oooo0on
0
0- 070000 0000- 0700000000000 0000OO0O00
0000000000000 0000D000o0Do0DOoooooUo
0
O- 00000000 0- 0000000000000 00DO0DOoOooOoOOn
0- 0?0000000000000000000000000O0DO0O0O0O0OO
0
0- O’®00000000- 0700000000000 0000O0O0O00
00o0D00oo0ooooooooo
0
- 00000000 0- 0’00000 00000D0D000ODO0OoOO0On
0000000000000 00000000D00D00DODO0DOoOOooOoooOon
0000000000000 00O0D0DO000O0DO0O0OO0OOOoDOO0- 02000
0000000000000 000D0DO0O0OO0OoDOoOooOoOO
- 000000000 -0’00000000000000000000
000000000000 000000000D0D000OOoD0OOoOoOooOoOo
0000000000000 0O0- 020000000000000000O0
0000000 0oO0o0ooo
- 000000000 - 0’ 0000000000000 D0OD0O0OO0On

0000000000000 D0D0D00D0O00D00DO0ODO- 0200000
gbooboobooobooboobobobooooobann

-0’ 0000000 0-0’ 0000000000000 O0Do0oooon
0O00- 020000000000000000000000000000

O- 000000000 - 0000000000000 O0O0DO0OOOoOoOoOOn
S0000000000000000000O000D0D00O0D0D0O0OO0OOUOQg

0
O- 07°"00000000- 0°°000000000000000000O000
000000 o0ooon

0

0- 000000000 - 0000000000000 O0O0O0O0O0O0OO0
000000000000 000000000D00000000000000

10

20

30

40

50



e s e e e e e [ s e I B |

OoooooooooogogoQgg

O 0Oooo

s s ) e ) s [ [y

ey e A Iy I B

e s s e e ey ) [ s [ [

s s e s [y

O 0ooo

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 o0 oo oo o0 oo oDooo0 oo oooooooogogoao

OO0 oooooggogog
OooooooogogoQgooao
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog

oo oot

O O o0

O

O 0Ooogoo

O Oooo

7DD

oo

7ED

7ED

uno

7ED

7ED

00

N
O m
O 0O

O O
O O

7ED
00

ao
uno

(45)

JP 6498212 B2 2019.4.10

0’°0D000000000000000OoO0oOn

000D0D000- 07f0000004,,000000000000
0 0000000000000 D00000D00000D0000

00000D0- 0F0000005,,000000000000

000000- 0F0 00000, 000000000000
*0000000000000000000000000000

0D00000- 0°F000000, 000000000000

00000D0- 0F000000¢4.,,000000000000
*0000000000000000000000000000

OoooooooogooOgoao

7ED

go

O

oo o ooooogoQgog

O
O

Oooo0ooogoogooao
OO0 ooooooggdg

O

0

O
O
©
:
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O OO
O

Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogooao
O0Ooo0oooao

Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

O 0Ooooo

S000DO0D000O0O0DODO0

gooboooooboocooooaon

gbooooobooboboboobonn

gooooooag-
gboooao

t

a
ugbooogooobooba
g

u

t
oooooooooboood
t

u

gboooooo- 0O
gooooooooao
gbobooooo- 0O
goooooooao
goooooooao
gboobo- o0oo0ogaon
ugbooboooogano
gooooooooao
gbooboooogao
ugbooboooooan
gooooooooao
gbooboooogao
gbooooogan
gooooog- O
gboooooogan
g

- O
ooooooag-
gd

uo
ugboooooooobgaan

gbobooooooboobonb-

ooooobooooooooooooooooooboboooooDoao
S00000D0000000000000D000000000

070 0000000000000 0O0OoO0On
0000000000000 00O0DO0D0DO0O0DO0DO0DODODODDOOO

0300000000000

10

20

30

40

50



Oooooogogg

OooooooooooooQgog

s s e e v [ I

Ooooooogooog !

Oooooooooooodg

Oo0ooooQgooooaoo

(46) JP 6498212 B2 2019.4.10
00O00- 000000000 - 0000000000000 O0O0o0OooOoOan
00000000000 000000000000000000O0- 030000
00000000000 0000000000000000a0
Oooo
0000- 0‘*00000000- 00 0000000000000 O0OOOOO
00000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000D000000000DO0o0o0ooooan
000000000000 0000000000000D000D0Do0O0o0oooooan
0000000000000 00D0D0000D0O0000O0O00O0OoOOoOoOoOao
o000
00O00- 000000000 - 0000000000000 O0O0O0O0OoOoOO
O00D00000- 03%W000000000000000D0D00O0O0DO0O00OO0OO0
oooooo
Ooooo
010
Ooo0o0D0- 0ooooO0D00O- 0'ooo0Dooo0oO0D0O0-00-000-000-
-00,0-000-00%0-000,0-00,0-000%0-00%,0000
000000000000 000D0D0O00ooDoo0- ooYo- 0000000000
000000000000 00000000
oooo
Oo0DO0- 0 oooO0oO00D0D- 0'ooo0DoDoO0O0D0D- 00- 000- 000 -
-00,0-000- 00%0O00-000,000000000000000000
oooooon
Ooooo
o Yig
oooo- oYoooooooo- oYM OooOoDOoODODOODODODODOOD, ,0000
ooooooo, ,000000000000- 00, 0000000000000
0D0-00-000-000-00-0%0-00,0-000-00%*00- 0
,0000000000000000000000000- oY'ooooooooao
ooo, , 000000000000, ,00000000000000000O0O00OO
OooDoooooo
oooo
oooo- oYoooooooo- oYM OooOODODOoOODOOODODODOOD, ,0000
ooooooo, ,000000000000- 00, 0000000000000
0000000000 0oooooao
oooo
oooo- oYoooooooo- oYM OoOOODOODODOODOOODOD, ,0000
ooooooD, ,000000000000000000000000000000
oooo
ooo0o- oY oooooooo- OWQOOOOODODO0DO0OO- 000-000- 00
- 0000-0000-0000- 000000- 0000000000000 0D0
0000000000 o0o0ao
o000
gooo- oY% oooooooo- OWQoOoOODOODODODOOD- 000-000- 00
O00- 0000000000000 00000000000000000
oooo
oooo0- oY% oooooooo- OWQOOOODODODO0DOO- 00000- 0000
000000000000 0000D0O00O0ooao
oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

O OO

[ e [ Y A

Ooooooogooog !

Ooooooooooooodg

O 0Oooo

(47)

JP 6498212 B2 2019.4.10

oooo0- oY% oooooooo- OWQOOOOO0D- 00000000000 000
000000 o0O0O0oooao

oooo

0 WllD

oooo- oY oopoooooo- oY'ooooooDOoOooOOooOooOoO, ,000

ooooo0ooo, ,00000000000000000000D00O0OO00000

oooo

oooo- oWtgooooooo- OoWtig oooo0oO0oO0- 000-000- O
0O- 0000- 0000-0000- 000 O- 000000000000 00
000000 0Do0oO0oO0ooooo

oooo

oooo- oWtoooooooo- oWwtig oooo0O0O0- 000-000- 0
O0D0- 000000000000 D0000 00o0oDDO0O0O0o0oooon

oooo

oooo- oWtgooooooo- oWwtig 0o0oO0O00- 00000- 000
0000000000000 000DOoOO0n 00

oooo

oooo- oWtgooooooo- OoWwtig 00- 0000000000000
00000000000 ooao

Ooooo

0 20

0O000- 02%00000000- 02%000000000-00-000-000-
-D0D0,0-000-00%0-000,50- L,O0- 0o0o%Yo- ooWY2,0000
000000000000 0000DD0O00OoDo0Oo0O- 0oOoY0o- 0000000000
000000000000 0000o0o00n

o000

O0OO00O- 02%00000000- 02%000000000-00-000-000-
-00,0-000- 00%000-000,000000000000000000
Ooooooon

Ooooo

O %2n

oDooo- oYoooooooo- oYpoooooooooooooo,. ,0000

ooooooo, ,000000000000- 00, 0000000000000
O0-00-000-000-00-0%20-00,0-000-00%200- 0

,00000000000D00000000D000000- 0o%2000000000
ooo, , 000000000000, _,00000000000000000000A®0
Ooooooooao

oooo

oDooo- oYoooooooo- oY poooooooooooooo,_ ,0000

ooooooo, ,000000000000- 00, 0000000000000
0000000000 oooooao

oooo

oooo- oYoooooooo- oYpwooooooooooooo,_,0000

oooooo0, ,000000000000000000000000000000

oooo

ooo0o0- o0Y"ooooooo0- OYW000000000- 000-000- 00
- 0000- 0000-0000-000000- 0000000000000 00
0000000000 o0o0ao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OO0 oooooogooQgg

[ [ [ Y [ A

oo ooogooog !

Oo0ooooQgooooaoo

(48)

JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooooo
Oooo0O0- oY"2ooooDoooOo- oY20o0o0000000- 000-000- 00
O00- 0000000000000 00000000000000000

Oooo

Ooo0o0- o%2nooooDoooOo- oY20o0o0000000- 00000- 0000
000000000000 0000O0000000

o000

OoOo0O0- OY20oooooooOo- OY200000- 000000000000 000
000000 O0O0O0oooao

o000

0 WZZD

DooDo- oY2?0p0000000- OY200000000000000,_,000

ooooo0ooo, ,00000000000000000000000000000

oooo

Oooo0O0- Oo%20o0o000000- O0Y22000000000-000-000- 0
0O- 0000- 0D000-0000-000000-000000000000000
Ooo0DO000o0DoO0oooooo

oooo

Oooo0O0- Oo%20o0o000000- 0%22000000000-000-000- 0
O00- 0000000000000 00000000000000000

oooo

Ooooo0- Oo%20oo000000- O0Y22000000000-00000- 000
0000000000000 000D0000ooDooan

oooo

Oooo0o0- Oo%220o0000000- OY2200000- 0000000000000
00000000000 DOoo

Ooooo

030

0000- 0%0000000- 03%W00000000-00-000-000-
-D0D0,0-000-00%0-000,0-00,0-000%0-00%,0000
000000000000 0000000D0o0O0- 00oYo- 0000000000
00000000000 000000000

o000

OoOO0D0- 0%0000000D- 03%wW0000000D0D- 00- 000- 000 -
-00,0-000-00%000-000,0000000000000000000
Oooo0oo0o0O

Ooooo

O w2n

oDooo- oY¥oooooooo- OoYpooooooooooooDoo,. ,0000

ooooooo, ,000000000000- 00, 0000000000000
O0- 00-000-000-00-0%30-00,0-000-00%300-0

s,0000000000000000000000000- 0%¥00000000a0
ooo, , 000000000000, _,00000000000000000O00O000A®0
Oooooooooao

oooo

oDooo- oY¥oooooooo- oYpoooooooooOoooDoOo, ,0000

ooooooo, ,000000000000- 00, 0000000000000
0000000000 0oooooao

oooo

10

20

30

40

50



[
|

O
O

O 0Oooo

Oooo0oogoogood

OoooocoooooooQgoooao

O 0o
OoOoOoooooogoooooohoooDoooogoodg

O oOoooo

I ey e e e ey e s e e A [ Y Iy

OoooooQgogoao
Ooo0oooOoooao
OO0 oooodogoao

(49) JP 6498212 B2 2019.4.10

000- O"0ooDO0oOO0O0O0- O0%00000000000000,_,0000
ooooo0, ,000000000000000D000000000000000

O0O0- OYoooooOooo- o%oooooo0o0oo0o0o0o0o0oo0,_,0000

0ooooo0, ,00000000000000000000000D00O000O0O0
ooao

ooo0O- o"pooooooo- oYooooo-0000000000000a0
Ooo00oDoO0o0oO0oDooOoD

ooao

W33D

ooo- o%"=*oopoooooo- oYSooooooDoooooooo, ,000
oooooo, ,0000000000000000000O0O0O0O0O000O000Z0

ooo

ooo- oY"=Sgooooooo- oYSgoooooooOo- 000- 000- O
- 0000- 0000-0000-000000-000000000000000
0ooo0O0oO0oooooooaon

ooo

ooo- oY"=pooooooo- oYSgoooooooo- 000- 000- O
00- 0000000000000 00000D000000O0O0O0ooOaQg

ooo

ooo- oY"=gooooooo- oYSgooooooOoO0o- 00000- 000
000000000000 000D00O0O0oooao

ooo

ooo- oY"=Sgooooooo- OoYSgooUoOo- 0000000000000
0ooo0O0O0oo0ooooon

ooo

20

ooo- o030 -03%0000000000000000000000000000

ooo

00O0- 0% - 03000000000 00000000000000000

00O

3A|:|

oooO- 03*pooooo0oo0o0o- 03®™0o0o000-000-000-0000- 0
- 0000-0000-0000000-00000-000000- 00000
000000000000 DO0- 0D00000- 000000-000000- O
00- 0OO00o00OO0- 000-0-000000-000-0-000000- 0
0-000000-000-0-000000-000-0-000000-00
- 0000Do0DO0- 000-0-00000000-0000-0-0000000
o0o- 0-00000-000-0-000000-000-0-000000-
- 0-00000000-0000-0-0000000-0000-0-000
O00- 0000- 0-00000000000000000000000D000
O

ooo

ooo0- 0*00D000000- 03* 0000000000 ,_,00000000

0,,000000000000000000000O0D0OOOO0OO0O0O0

ooo

oo0- 0300000000 - 03®*™0o0000-000-000-0000- 0



O Oooo

sy s e e ey [

O0- D000
ooooooo
ooooao
gooooog- O
ooooooo
ooooao
ooooo- O
ooooooo
ooooaog
-D3B|:|
goooog- O
ooooooo
oono
ooooog
gooooog- O
ooooooo
ooooo
goooog- O
ooooooo
ooooao
ooooog- O
ooooooo
ooooao

- 020
ooooo- O
ooooao
ooooo- O
ooooaog
-DZAD

ooooOo- 0
280 - 00 50
oooooOoo
oooooOoD
00000

ooooDo- 0

00

3AD

uno

3AD

ao

3BD

uno

3BD

00

3BD

00

3BD

uno

20

2|:|_

ZAD

-0
uo
00

ZAD

2AA0 . QOooOoO-

oboooad
ugbooodg- 0O
ooooood
obooo

. [ 2AAQ
ooooo- o
oooooono
a

ooooao
ooooo- o
ogbo- 0oo0ogan
gbooogan
ooooao

ZAD

o0

(50)

Ooooooo- 0®Bgoo

JP 6498212 B2 2019.4.10

obooooooboboooao

gbooooboobobobooooobooboboboooa

02A00000000000000000000D00D0000OA0

OoOooooOo- 022000

O0- 0020- 000 50-

ooooocoooooooao
goooocoooobooooao

Ooooooo- 022000

o020 000o0o0ooo

OoooooOo- 022000
00o000000O0oO0oOoQOao

O

|

O

O 0Oooo

O

- 00-000-000- 00 -
0,0- 0002M0- 0028,0
O0- 0020- 000000

0

-gobo-o0oo0o-40b00-00-

ooooooooooooooao

-ugbo-o0ooo-40baboa-d
o

2M0000000D0- 021 0000000000000 ,_,000
0, ,0000000000000000000000000000Za0

2AMA0Qgoooooao-

- 0
uno

02 000000000-000-000- 0

ugoo-goooo-obobobo-o0o0o0ooobobobobooao

ugboogooao

10

20

30

40

50



ey e e e e e s e

ooooo- 0
oooOo- 00
ooooo
ooooo- 0
oooooOoD
OoooOoDOo
ooooo- 0
oooooOoD
OoooO0oo

- 0 °0
ooooo- 0
OooO0oDo
ooooOo- 0
00000
_D6AD
ooooDo- 0
6A0 - 0O 50

oooooogd
ooooood
ooooao

gooog- 0O
6AA[ _

goo
ugoog-d
ooooao

gogo
6AA[

O 0o oo

ooo- 0O
goooao

OoOooo0oogoano

O

O 0Oo0oo0ooao

O
O

Oo0ooooo o0 oo ooooooooodg
O
O

O oo oooooooooogoodg
OooOoooooooooobooOgooOood

Oo0ooooooooooggog
Ooooooooogoogoo

gboooad-

L

20 Qgoooooaon-

0220 000o0o0o0o0ao-

JP 6498212 B2 2019.4.10

ugboo-ooo- 0

oooooOooooobooooooboooooobooboooooao

2AMAOoopoooooao-

o2A0o00o0ooooao-

gbooo- 0gaon

ubooouoboobobooboooogoan

2AMoooooooao-
0oo0oooooo

GD_

6|:|_

SADpoooUO 0% oo
- O0oo- 00
Ooo0o00o0o0o

ooooood

oo-
6AA] _
oooooooag
oooooooag

OO0- O0%0oon
0O0ooooon

SADooDoon
0 0 %440

O0- 0000
ooooooQoo

SADponooo
oooo0oooo

0oo,0-

[ |

[

O

o2A\0o0o0oao-

O Oooo

O

gbooboooboooognn

gbooooboobobobooooobooboboboobooa

DA 000000000000 00000000000000

- 00-000-000- 00 -
0,0- 000%MO- 00940
O0- 00%A0- oooooao
0

- 00-000-000- 00 -

ugbooooboobobooaoado

- 00-
oo

gbo-ooooo- 0

éMOoopDOoOoODoDOD- 0000000000000 O0, ,000
0, ,000000000000000000O0O0OO0OOOOOOOO00

SAAD O OODOOO0O- O%M0
- O00o00- 0000 -

gboooooad

O

good

SAMOpoooooo- O%Aoo
000000000 O0OO0Oo0OooOo

SAMAD O OoDOUOOoOOU0O0- 0%A0[0
00000000000 0000
SAADOQOoDOUOOoOOUO0- 0D%00
oooooooano

ooooooooooooooao
oooooooooDoo

ogd- 0O
good

go- 0
uo

oooooO-ooooo- o000

goooocooooaon

goooocooooao

10

20

30

40



(52) JP 6498212 B2 2019.4.10
gboooad

beYES
PPDA—001

10
HN
PPDA—-0O02

20

PPDA—0O03

30
PPDA—-004

40




(53)

JP 6498212 B2 2019.4.10

fb&ES e
PPDA—0O0S5 , o

/"\/Sf

NH
N
\\ 10
OH HN SN
HN

PPDA—0O0G6

20

PPDA—-007

HN

NN
NN
T,
o HNT SN

30

40




(54) JP 6498212 B2 2019.4.10

LelmE=

PPDA—0O08

PPDA—0O0S9

HN
PPDA—-010 | IS NH
NaF N
/ —
fk” )
W ey
HN N
Hofﬁ
N
H
PPDA—011 cl
X
_N
f" )
PO =
HO.

Iz

10

20

30

40



(55) JP 6498212 B2 2019.

LEmES

HiE

PPDA—-012

PPDA—-013

PPDA—-014

PPDA—-015

NH

.10

10

20

30

40



(56) JP 6498212 B2 2019.4.10

LEmES 5 1&

PPDA—016 (:j/\m
fw
\N

PPDA—-Q17 Q\NH
\N

PPDA—-018
O

N
HN \N =
nall
HN
OH (+-)
PPDA—019 E:j/\m
e
Jfk" )
HN \N =
HN
CH )
PPDA—020 N NH
N
ges
S,
HT \N
HN




(57) JP 6498212 B2 2019.4.10
{bLeHmES i By
PPDA—-021 ol
p:
N
NN \
\N S

x
9

z

% =

OH (h)

PPDA—-022

#

/

zmz
h

XL
[T

X
(]

T

PPDA—-023

PPDA—-024

PPDA—-025

10

20

30

40



(58)

JP 6498212 B2 2019.4.10

LEwES

PPDA—-026

PPDA—-027

PPDA—-028

PPDA—-029

PPDA—-—030

HOwmn

NH

10

20

30

40



(59)

JP 6498212 B2 2019.4.10

LahE s

PPDA—031

PPDA—-032

10

20

e e e e e e e I

ooooao

oooo

0000000000000 00000000D000000000Do0O00o0ooooan
000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D0000DO000D000DDo00oNooDooan
000000000000 0000DO0000DDO00D0DoDooooooo- 020-0°%
- 0%p0-0°%0- 0% -070-0%-0-0%A 0-0Y*0-0000- 000
-0%%-0’0-02- 0-0%0-0%%N-0”-00-07®0-07“0- 0P
-O00-07% 0-0'0-0%0-0%- oWYp- oWg. gW2g-. gWw22g. gWs
-oW"sSg- po30- o0%®o- g20- 02MO- 0%0- 0o oODoOOoOo0oOO0O00
000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000D00000DO000D000DDO00oNooooan
0000000000000 000000000D00000000000o0ooooan
000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D00000D000o0o0O0o0o0ooooan
000000000000 000000000D000000000Do000o0o0oooan
000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D00000D0000DDO00oooooan
0000000000000 00000000D000000000Do0O00o0ooooan
ooooooo

ooooo

0ooooooooon

000000000000 00000000000000000000000000an
000000000000 000D0000000a0

ooooog

000000000000 000000000D000000000Do000o0o0oooan
000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D00000D0000DDO00O0NooDooan

40

50



I ey e e e ey e s e e A [ Y Iy

OoooooQgogoao

ey ) R [ e Ry Iy

I e e ) e A I A

OoOo0oo0oogooogao

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

Oooooo4ogooooogogogoaog

oo Oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

R S R R |

[ O O 1

[ i Ry

Ooooooogooaoaoke
N
O0Oo0oooaog
OOoooood

OOoo0ooooOooOooOooOoaobo

OooOooooOoogoao

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Oooooood
O O0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

OO0 oooogogog

B R R o

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O
[ o R |

I |

O

O oo ooogogoQg

OoOoo0ooood
OO0 O0oooogoadg

gboobodoaoad

OooooooQgodg

OOo0Doooogg

Ooooooogg

OooooooQgdg

ooooooao-

O Ooo0ooao

O
Ooooooogdg

O
O

O O
O O

I R |
O Oooo

O d

O
O Oooo

g

(60) JP 6498212 B2 2019.4.10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 O
|
O O
O O
[ |
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

gboooobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa
ooooooooooooooao
oooooOoooobooooboooooboooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
gobooooboboboboboooogobo-o0bao
ugod-o0ou0-gbo-40oboobooobo-00000 -
oooo-ooo-0b0o0oo0o40o-000-0000000
-goooogb-0b0bo0obooo0-00b0obo-00
Op-00000O0O0O0O0OCOOODDODODOOOOOO-
- o0ooo0ooo0-0bOocoooboboooooooooao
gbooooooobooboboon
gboooobobobobobooooobobobad

oooooOoooobooooboooooooo- 00

u
O
g
a
O
O
a

gobooooboboboboboooogobo-o0bao
gboooobobobobooboooooboboabad
oooooOooooboooooboooooooooao
gbooooboboboboboooobgobobao
ooooood-obogzg0oooooooooogd
Ss2OO0o0oooooocoooooooooboooooobooo
oooooOoooooboooobooboooobo-oooao
oooooogan

oooooOooooboooooboooooooooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O

u
g

O
O
O
O

O

O
O
O
O

u
g

O
O
O
O

O

0o
0o0ooooooooao-
oooooo0- 0O0ooao-
0o

ooooo

000

H

I .0 . ,CH
c—C e C=C

| AN /s AN
b /-
o000

oo0ooDoO0o- o0o00o0- O-

ogdn

H
8] N

(61)

oooooodgd-

-H

+

——
i —

oo-

1H-PIY Y -2-%F2-5-A1

OO0 oDoDoooo0ooooogoooooogodg

O O0Oo0oooo

oo oooooOo0 oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

0o
OO0

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

16D

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo

Ooocoooooogooog
N [ I B B I

Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O
O
(]

OooDoooogoogoodg
|
|
|
|

Ooooooogogooao

N
+

IN
+

[
I O B I

Oo0ooooooOoooood
O
O
O

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

O 0Oooo
O 0Oooo

o
ood

18|:|

O 0Oooo

O

JP 6498212 B2 2019.4.10

oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao
ooobOooooobooocooobooooooobooooooan

goooOooooboooooboog

gooao-
gbooouobobobooouobuobobooboooobooboboooooboonn
oooobOoooooboon

oboooao-

obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao

ooboo- 0- 0

2-kFeRLvA-rIvs-5-411

oooo
0 0o-2o
0130 o
oooao

O 0Oooo

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

O oOooo

O
O
O
O

0000000 oooooaon
SboooooOoooooao
0oooO0oO0oooooooan
0ooDo0oO0O0o0oooooan

O Oooo
O 0Oooo

gboboooooooboboboobooooobobobobooog
boboboooobobOobobobooboooboobobaonb

000D0D0000D0*0D0D0Y0D0D0000D00000000200
0000000000003 00000000000000000
0000000000 000000000D00000000000
000D0D0000D000000,0*000,0,"00004,"000,

10

20

30

40

50



(62)

JP 6498212 B2 2019.4.10

*000000000000000000000000000000000000000
00000, 00000000045 0000000- 0, 000
00000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000
0000000000000 D00000000000000
000000000000 000000000000000
000000000000000000000000000
0000000000000 0000,0,*0000

e e e e e e e ey [ [y

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0oooDoDoooooDoooogoogoooao
OO0o0ooo4dUooooooddUooDooDUUUdUoooDoDooUUUoUoDoDoogogooao
OOoooooo0ooooo0 oo oooooDoooDoDooooUoooDoDoogogogooao
OoOoooooo0oooooo0D oo ooo oD ooDoDoooDooDoooogogogoooao
OoOooooooo0oooooo0ooDooo oo ooDoooooooooogogogoooao

Oooooogogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oDooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OOo0ooO0ooooOooOooOooOoaoo

oo ' Oooogo

O oOoo0ooao

OO0 oDoo4ogooooogoogdg
Ooooooooooogoggdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooOgodg

1-—

O Ooo0oooao
O Ooooo

O d
O

O

OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg

[ O I R |

O Ooo0oooogod

Oooog !
OoOoo0ooood

18|:|

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooogoogke

O
O

O
O

[ B |
[ I |

[ I |

O
O

O
O

OJ
O

OJ

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oo0oooogod

OoOooOooogoo

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

R i I

[ R |

a
u
O
g
a

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod

g
u
O
g
g

gbobobooooobooboboboooogobuobobao
00, 00000000000000DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0OO

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Ooooo

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
O Oooooo

O O oo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoo0ooood

B i i B

[ B Ry |

oo
oo
oo
o0
oo

O

Oooooogogoooao
Ooo0oooogooOoooOoaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao

OoooogogaoQg

OOoo0oooogod
Oo0ooO0oooogN
OoOoo0oo0oood

O 0o oo
O 0Oo0Oo0ooaog
O Oooo

O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
OO o0oooo
O Oooooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0oooao

+
2

0o
00
00
00
5*0
00

Oooooogogooao
OO0 o0Dooodogooao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOo0oo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao

0000000000000
20- 0050000000

ooooocoooooooao
ooooDoooooboboooao
ooooooooooooao
ooooocoooooooao

O Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Iy e ey [ e I B

) e e A A A

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oo0ooooo0ooooooUo oo oooU0D oo oooo oD oDoooDUoooDoDoo4goooog

O
Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0DoDoDoooo00 oo oooo0oooDoDooo0oooDooogQgo-g

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo o oo oo oooogogoQgoo-g

OoOoo0ozog

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

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
Ooooooooooogoogoao

O Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O
[ I Ry

O O

OO0 oDoDoo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooocoooooood
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooooooooood
OooDoooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDoooogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
OooDoooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OOoooocoooooood
OooDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

0

O -

(63)

O
O
O
O
O
]
O
O
O

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo

uboobooooood

,0000D0,00000
0000000000000 D0000000000000000- 0

O
O
O
[
O

OoOoooodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OOoo0ooogodg
OoOoo0ooodg

ooooaon
goooao

O
OJ
O
O

O0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O 0Oooo
OO oo
O oOooo

JP 6498212 B2 2019.4.10

O
]

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

- O
oo
g
OO

O
]
O
O

OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

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

O
O
O
O
O

OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

O oOooo
O 0Oooo

s0- 00o0booogoao

oooooo- ooao
ooooooooooooooao

0000

u,0gboooaobobooboocoougbooboboooooonodg
ooobOooooooOooooboooooooao

ugbobooooo- o0d
O
O
g

uboodogooa- o0d
ooooooooao-

ugbo- ooooooooboobad-

oooao-

oooao-
00- 00000,0,0- 00 -
00000 40,00 4060 50 -

0o0o,0

agooao-

oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oooobooOoooobooooooboobocoooboooobooo

s,00000000000000- 0 s0- O

uboood

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

oo oo oo oo ooogogoo

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao

ey ) R [ e Ry Iy

|

Ooo0Ooo0ogoood

I I o

000000

0
oooooao
oooooao
00000

O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

Ooooooo0oooooo0ooooo4o0ooooogooao
O Ooo0oooao

OooooooooooooooDoooooooood

O Ooooo

e e s e e e e e s e e e e e s e e Y e
O 0Ooo0ooao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O O O

(64)

ooooooag-
ooooooooooboooooao-
ooooboooooobooogao

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

ugbobooboooo-o0o0oboboboooboobonb-
ooooooooob- od-
uo-obooooooboooogoao-
goboobooooobo- o00o-
ubodogobo-oo0-o00oboaoboaood

goo

gboooo

gboooad

goooan
goo-oooo,.,00000000 -

0O0-
goobooooooboocooooao

gbooooooao-

JP 6498212 B2 2019.4.10

gobooooao-

O
O
o, 00000000000 obooooooDboao-
O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

gd-

goad

goo

gbobooboboooooboobobobobooooobobobo
ugooobod,  ubobooooobooboboooooboobooobo- 0O

00000000
0000000000004 ,,0000

uboooooobobobooobooboboboboooobooboobobooan
ubouoouobouobooboooooobouobobobooooogr

- god

oooo
,000

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

Oo0oooooooooooo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao
Ooo0ooooooooDooo0 oD oDoDooo0oooDooogogoooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogoooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0ooo

O 0Oooo

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

O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0o oo

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

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

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

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O Oooo

O

O oOood

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

(65)

gono

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

Ooo0ood

O

O
O
O
O

|

O

O Oooo

O Oooo

JP

O O0ooo

6498212 B2 2019.4.10

goad

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooooooooooooooooooao

Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

]
O

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

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

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

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O
O

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

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

O
O

O Oo0ooood
OOoooood
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

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

O OooOooo
O Ooooo

O 0Oooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

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

(66)

O

oo
o

O d
[ |

O
O

O
O

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
[
O
O
OJ
O

O

O

JP

oo

O
O

O
O

6498212 B2 2019.4.10

]
O
]
O
O
O
O
O

aood

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

0

goad

O

O
O
O
O
O
O

O

O

goad

O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s s e e e e e A
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oD oDoDooo0o oo oDooooUoooDoDoooooooogodg
Oooooooo0ooooo oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

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

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

O 0Oooo

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O

O
O

O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O oOooo

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 o0Oooo

O
O
O
O
O

O O

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

(67)

O
O
O

JP

6498212 B2 2019.4.10

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e ) [ R I
A e e e e ) e A e s Y [
OoOOooooo4o0oooooUooDoooo Do oDooUoo LoD oDoDooooooDooogoggogoao

Oooooooo0oooooo00ooooo o0 oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0oooooo0oooooo0ooDooooooooogogogoao

O0Oo0oooaog

O
O

[
|

O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

O O0ooo

O 0Oooo
O 0Ooo

O

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

O
O
O
O
O

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

I [ o [

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

O d
O

O

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(68)

O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

oo
o

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

|

JP

oo

O
O

O
O

6498212 B2 2019.4.10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogogogoo
OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OoooooooooooooooogoQgadg

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo

O
O
O

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

OoOoo0oood

O
O
O

[ I

O0Oo0ood

O

O
O

O
O

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

OOoo0oogod

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

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

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

OoOoo0oood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oood

OoOoo0oood

Oo0oOo0ood

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OoOoo0oood

I B

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

(69)

gono

O0Oo0ood

OoOoo0oood

OO0Oo0oood

O0Oo0ood

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

OO0Oo0oood

OoOoo0oood

Ooo0Ooo0ood

|

OOoo0oo0oogao

|

OoOoo0oood

OoOoo0ood

JP

O0Oo0ood

6498212 B2 2019.4.10

gboobooooobooao

OO0Oo0oogod
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e e e = e e e s e e e e s [

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

= A = [ s Y 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

OoDoooogogooood

Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 OoOoOOoe de

]

Ooooogogoao
Oo0oooogoQgooaoo

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

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

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

Ooo0o0oooQgooao

O
O
O
O

OOoo0oooogd

OJ

OO0 o0ooogdogoao

Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
e Y e =

Oo0oooogogdooao

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

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

Oo0oooogodQgooaoo

OooO0oo0ooodooao

O

Oo0oooogodgooao

OO0 O0oOoO0oeoOoOdoag

Oo0o0O0o0OeoOooOoood
Ooo0o0ooodQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

OOo0o0ooogdogooao

Oo0oooogodQgooao

OoooooOoe ood

(70)

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

O 0O o

O0Oo0o0ood

Oo0oooogdgooao

Oo0oooogodQgooao

Ooooooodgooao

Oo0o0ooogdogooao

Oo0oooogodQgooao

Ooo0oooodQgooaoo

|

|

O

Ooo0ooooogoo

O

Oo0o0O0oOo0Ooe oOooOooogodg
Oo0oooogogdQgooao

JP

oo

O O
[ |

O
O

Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Doooogogoao
Oooooogogoao
Oo0oO0Oo0Oe oOoOdoadg

O
O

6498212 B2 2019.4.10

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

O

0

OJ
O
O
O
O
O
O

goad

O

O

O

Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



= e e s Y Iy
e e e [ e e e e e e e e e e [ [ = S [ = Sy [ [ s i A

I B |

Ooooooogooo oo ogoogodg

O O

OO0 o0ooo0oUoooUooooD oo oo oDoDoooe o oogao

Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg

Ooooooo0ooDoooo0D oo ooooDooDoDooogooooao

OooooooooooooooDooooooooooooooao

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

OO0 ooDooogogooooogd
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO ooooooOoe ooogog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao

Do o0 ooogoodg

OoOoo0ooogogogao

O oOooo

OoooooooDooooooooogodg

O o0Oooo

Ooooooooooooooooogod

O 0Oooo

Oo0DoDoo40oUoooDoogogooooogod

O oOooo

OoooooooDooooooooogdg

O o0Ooo

Ooooooooooooooooogodg

O O0OQg e

OoooooooDoooooooood

O Ooogoo

OOoo0ooood

O OO

OooooouoooDoogogooooogdg

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooOooogoogao
O 0 OoOooOoooogooogao
Ooooooooooood

O oOooo

Ooooooooooooooooogodg

O o0Oooo

Oooooooooooooooood

O 0Oooo

OOoo0oooogd

OOo0oooogodogoao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo

Oo=T oooooooooooooogodg

O o0Oooo
O 0O o

Oooooooooooogogoooao.o

71

OooooooooDoooooooood

O oOooo

Oooooooooooogogooooogd

O o0Ooo

Ooooooooooooooooogod

O o0Oooo

Ooooooooooooooooogod

JP 6498212 B2 2019.4.10

gbobobooobooboboobooao
ooooocoooobooooobooo
goooOooooboooooboog
gbdoeddbobooOnO

goooOocooobooooobooo
gbdogbooboobobOobOono
gboboobooobooboboobooao
oobob0OCfCaoaO00O0O0OOO0OO0DOOO
gbobooboooobooboboboo
U-gboboobaoabO0obOobOOnO
ugboobodooouo-obooaoboaoaad
goooOooooboooooboog
gbooboooooboobob- 000
ugboboboooboobobooodo
oobooOocooobooo0odgob0oO0OOO
gbobooboooooboboboo
gbooboooooboooooboobaa
goooOooooboooooboog
gbobobooooboobooboboao
ugbobooooboobobooaodo
goooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
gbobooboooooboboboo
gbobobooobooboboobooao
ooooocoooobooooobooo
goooOooooboooooboog

goooOocooobooooobooo
L, 0o0ooooooobooooooo

gboboobooobooboboobooao
ooooocooobooooobooo
gboboboobooob-0b0o0oboboo
gbooboobo-oboobooboobooao
ugbobooooboobobooaodo
goooOooooboooooboog
gbobooboooobooboboboo
ugboboboooboobobooodo
pO0ooooooocoooooooao
gbobooboooooboboboo
gbobooboooooboobobpd
ooooocooobooooobooo
goooOooooboooooboog
gbobobooooboobobobooao
ugbobdoboopOO0obOOobObOOO
goooOocooobooooobooo

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog
Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog

O 0o o

Oooooo4ogooooogoggooao

OO0 o0Do0o0o0doooooodooooggogo

Ooooooog !

O
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

Oooooogogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
Ooo0ooo0ooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo

]
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo

O +

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0O O

O 0Ooo0ooo

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

O

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo

O o0Oooo

O o0Ooo

(72)

gono

O O0Ooo0ooOoo
o R |

B i i B O 0Ooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

Oooo0ooogoo

O Oooo

OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoooooOoQgoox=

O 0Oooo

O o0Oooo

JP

O o0Oooo

6498212 B2 2019.4.10

gboobooooobooao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
o+ O0g
O o0Ooo
I o

O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo

O

OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OooooooQgdg

OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao

10

20



(73) JP 6498212 B2 2019.4.10

ooogano
- é?ﬂ:/‘ —RHLiE )¢/ /R "N
AEu S EE N FHIR
Vector La
ER o (6F 1 1) boratorie]|l1l : 1|1 :
s 000 2500
(VP—E®613)
Santa Cru
ERa (BRAFK—Serl]| z 1 : &8 ]1
18) (SC— 101600 2500
75)
RNA Poill I T|Abcam 1 : 511
(FRF—Ser 2) (Ab5095) 00 2500
RNA Poll I IT[Abcam 1 5|1
(FAF—Ser5) (Ab5131) 00 2500
RNA Poll I1 Abcam 1 : 5 (1
(Ab5408) 00 2500
CDK2 (RAKR—T1|Abanova 1 511
6 0) (PABO4 38) cO0 2500
Cell Sign
. 1 5|1
CDK 2 aling
(2546) 0 °00
cDK1 (kzk-T1 |l Stemiyog0y
61) alineg 00 500
(9114)
Celll Sign
. 1 5|1
CDK1 aling
(9112) 0 °00
g—FsF Abcam 1 : 511 :
(Ab2380) 00 2500
oooooo
000000pO0D00000D00D00- 000000000000 00O00D000D0O0- 0
000000000000 000-00S¥8poooop- 0000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000- 0
0000000000000 D000- 0000000-00S¥ogooo0o0oooooan
oooo
oooooo
000000D0p00000D00000- 0000000000000 00000000
000- 0000000000000 000D00000O00D000aO
oooooo
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000DoOo0ao
0000000000000 D0000000D000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

Oo0ooooooooooogogoooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oo0oooooooooood

oo ooooooogog

OoOoo0Ooood

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

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

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

O
O
O

O
O
O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao

Oooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg
Ooooooogogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoadg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQg-g
OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0o0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

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

(74)

gono

]

JP

6498212 B2 2019.4.10

gboobooooobooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
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 ey e e ey R s e s [ A B

Oooooooooood

OooocoooooooooooooooOooOo.o
Oooooooooooooogogoogoo

OoOoo0oooogdg
OoOo0o0oooogodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooooQodg
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0O0o0oooQodg
OooO0Oo0oood
OoO0oo0ooogoogdg
OoOo0o0ooooQgdg
Ooo0Oo0oooOod

O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

Oooooooooooooooooogoogooao

OoooooooDooooooooooogoogooogog

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

Ooooooo0ooooooooDoooogogooao

Ooooooo0oooooo0oooooogogogooao

Ooooooooooooooooooogooao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O O0Oogoao O Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

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

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoog

O oOooo

O oOooo

(75)

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

JP

O 0Oooo

6498212 B2 2019.4.10

OoOoo0oooo
I B

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

O 0Oooo
O 0Ooo

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooo4o0ooooogoggooao

OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooooooogooao

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood

O Ooogoo

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

O Oooo

O Oo0ooogoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O O ogo

O Oo0ooogoao

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao

O o0Ooo

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOooo

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

O Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

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

O o0Oooo

O o0Ooo

(76)

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O

O

O 0Oooo

O o0Oooo

JP

O o0Oooo

6498212 B2 2019.4.10

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

[ oy ey A Ay A [

OoOoood

e s e e e e e s e [ |

OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

O
O

O
O

O OooOooo

OoOoo0oooogdg

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog

O Ooo0ooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 oDoooooooogogaog

OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggg

OooDoocoooooogogao

OooooooooooOgoogao

OO0 oDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

OoooocooooooQgogoao

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooogogao

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood

OooDooooooooQgogao

OoooocooooooOgoogoao

OO0 oDoooooooogogaog

OooDoooooooogogoao

R S R R |

O OO

OoooocooooooQgoogoao

a7

O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

OoooooooooooOoogao

Ooooooooooogogao

O Ooooo

Ooo0oooogodg

OooooooooooQgogoao

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

B i i I

I Ry |

OoooocooooooOgoogoao

OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

OOooDoooooooogogaog

OooDoooooooogogao

OoooocooooooQgogogoao

Ooooogooooooogooodg

Ooooooooooogogao

OoooocooooooQgogoao

(&
o

OooooooooooOoogoao

6498212 B2 2019.4.10

OooDoooooooogogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDooogogoooogogaog
Ooooooooooogogoao
OoooocooooooQgogoao
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooocooooOooooooooooooooooooobooOooOoa.o
) e Iy [y

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4oooooo4gogooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogoQgodg

OooooooooooooooooggQg
OoooooooooooooooogQg™g
OoooooooooooooooogoQgadg

O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

]
O
]

O
O

O Oooo
O Oooo

O 0Oooo

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

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

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

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

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogogao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao

O oOooo

O 0Oooo

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

O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOo=T O

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

(78)

O

O 0Ooo

O 0Ooo

oo
o

O
O

O
O

O
O

O oOooo
O 0Oooo

(]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O o0Oooo

O 0Oooo

Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

JP

oo

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

6498212 B2 2019.4.10

O
O
O
O
O
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

aood

O

O oOooo

O

O o0Oooo

0

O oOoo=

goad

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo

goad

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(79)

obobooooobooboboboobooonn
ooooooooboboooooobooooonn
ooooooooobOoooobooooaon
gbobooooobooboboboboonn
ugboood
oooooooooboOooooboooooan
gboobooooooboobobobobooonn
ubobooobooboobooboboobooonn
oooooooooboooooobooooonon
gboboooooobooboboboboonn
oboooad
gbobooobooboboboboaooaoan
odoupbOOO0OOoOoobOOoOOoooboooonn
gbobooooobooboboboboonn
gbobooobooboobooboboooonn
oooao

obooo

ogoaoao
oooooooooboooooobooooonon
ooooooooobOoooobooooaon
oooao

ugboood

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

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oo= 0O

JP 6498212 B2 2019.4.10

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

O

O

O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

10

O O
O O
O O
O O
O O

l0oDoo0o0DO0D0DO0O000000D00000D0000000000000000000
ocoobzo000860000OOCOOOODDO 0000006 0O0O0O00ODDOODOOOO

goaono
00

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
O
O
O
O
O
O
]
O

oo
uo
00
oo

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

OOoo0oooogoogooOoao
O 0o oo

00000000
000D00,00,0
,000D0O0000

OO0 oooooogogooo
O
(]
[
O
O
O
O

oo oooooogogoooo

O
O
O
O
O
O
O

o0
00O
00
00

00
OO0
OO
OO

O 0Oooo
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O

00
gooao

O
O

OO0
ooooood

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
O
O

O
ooooooooooooooonon
S00000000D000000000

Oooooogogooao

I ) [ [y
OooooooOooOoood

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

ugboooooooag

ooooogogono
ugbooogoan
ooooooogoao
gobooogoognob

O Oooo

0000000000
,000D00000,0

oooooooooaon
gboobooooooao
ugboobooooood

ugbdp0oonoonoag

uboooooobod

O

O

O

siooos 00000000000 0O0OO0O0OODOOCODOdOOOOOOODOOO
oooobOoooooooooooboooooboobooooobon

oboooad

30
obooo
ugboood
ooooano

,0000
00000

00000 40
00000
00000

gboood

oo'loo?
50



(80) JP 6498212 B2 2019.4.10

ooooao
ooooao
Cl
CN .
a)-d) Z >N e)-1)
— - Ny —
R? X S
Cl N
R1
1 2 10
R2 RZ_
NBoc
jos i Jf*
Ci \N/Q /Le
R1
20
3 4
000000,00000O000O00-000,000000000
O0OONLH ,O00,0000000000
000000000000 00O00oO0oO0ooooo
000000- 0000000000000 ,0000
00002 00,000,0000000000
000000,000000000,000000000
00003 00,000,00000,0000- 000000000 0000000
oooao
ooooooooOoOoooooo 30
gooooo
000000000000 0000000a0
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
000000000000 0000ooooOoao
ooooao



(81) JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooo00oao
0
CN
a) CN b)
—> H —_—
5 [
OH
HN-N
ZZ SN —N
O c)
_—
HaN RN S
HO N
7 8
Cl
A y—N
d) N\
——
™ S
Cl N

00, 0000000000-000,000000000
,H,00,0000000000

0000000000000 00000000000000000
00- 0000000000000,00000000

0o

ooooooo

O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OoOoooo2zd

10

20

30



(82)

gboooad

N
9 a) fj\ N~ N
Cl \N =

10:R=

11: R= g A
A
0
12: R= %
NBoc

13: R=

JP 6498212 B2 2019.4.10

10

20

30



Ooooooo0ooooo4o0ooDooogoggooao
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo

14:

15:

16:

b}

R

R

Oooooooooooooooooogoooogoaog

OO0 oo oooooooooogdg

O Ooo0oooao

O 0Ooogooo

oo oooooQgoooo

O
O

O O
OO ogogo

Ooooooooogooooao

O O

O Ooo0ooogoao

(83) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooboooooobOoooooon
gboboooooooboboboboo

ug-oobooo-oboobooboboooo-0-00b000000000:0

oooooo

- ogoboooooobgo-0-0b0o0ooobooboobobobobooobonob

sS<OO0Ooooooooooooooooao
s,<0o0oooooooooooooooan
sTuoguoboagbodobodo-ooouobogbaoboa
gbob-o0oo0oboobo
gboooobo-00o0a
ooooooooboood
ooobooooobood
gbooboooobooboobao

uo

ogbooog
-0-o0oo0b-0-0000000b000000a0-
g

gbo-oo0go-obooboooogoobooba-

ooooooao-

O

oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
ooooboooooooooooooooao

O

10

20

30

40

50



(84)

ooooo
NH
N
= N"\\
- SN
cl N
00000000000 DOoOO0OO
000O000DO0OD0O0OO0DOD0OO
oooooooooao
0000000000000 00D0O0n
oooooo
000000000000 ,00%
oooooooooao
00000000000 DOoOD0O0OO
ooooooDOooao
oooooooooao
O0oooDoooDoOoao
0ooooooooDo
,000,00000
0000000000000 00D0O0O0DO00a0g
oooooo
ooogo
Oo0- 000- 0-000000-0-00000-
- 00DO0D0DO0O0D-0-0000000
ooooao
i X NH
N A F N,_..-N\
S .
Cl N
00000000000 DOD0OO
00000000000 DOO0On
00000000000 DOoooo
0000000000000 DO0ODO0OO0DOD0OO0ODOOD
oooooo
0¥*0ooo0o0oo0ooo0oooon
00000000000 DOO0O0O
00000000000 DOD0OO
0000000000000 0O0DOn
oooooo
ooogo
ooogo- O
00- 0O- 0000000000000 00- O-

JP 6498212 B2 2019.4.10

gbobooboooooboobobobobooooboogonon

gbooboobooooobooboboboobooobooan
goobOoooooooooooooooboooooooooao

0

00000000000 000D0D0,0800000
0000000000 0000D00000D00000000000
000D00000D00000D00000000000
130 0pO000,000000003800000000000000
00000000000 000D00000D00000000000
000D00000D0000000000000,40,,000,00
*00000000000000D000000000000000 4,60,
0000000000000 0D00000D00000D0000000

oooobOocoooooooao

ooooooooobobooooobooo-o0oooooao
goooocooooboooooboooooooooan
gooooooobobooooboooooooooao

Ooo0bDgz0d 0000000O0OODDOOOOOOO
gbobooboooooboobobobobooobognb
s0,s0 00 000000000000 00000

ooo-ooo-0o0o00-0-00000boboco0ooboboboo-00000
goooocooobooog

10

30

40

50



obooboooooogao-

(85)

0 -

JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooooobobobooo
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugboobooooobuobobobooouooobuoboboboooobann
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
obobooooobobobobooobobobao

O000Ov,,0000000000000000MO000000O000
06 000000COODOOOO0DO0DO0DOODOOOODDODODODDODDODOOD
ooooooooao
ooooooooano
ooooooooao
06 000000
ooooooooao
ooooooooao

goooao
8]
NH
BocN AN
N AT
cl N
ooood- oooao-
goooooan
goooooan
oooooon
ooooooan
ogooooad
ooooooan
ooooooan
goooooo- ood
ooooooooooan
ooooooooooan
godoooooooodd
gooooooooodd
Ooooooooooan
oooooooad
gooooad
ogooao
Oo-d0dod- 0- 000
gooooooooao-
goood
‘\\Na/”\\1
L
Cl
od- od- ooooad
gooooooooodd
Ooooooooooan
oododoooooooad
goodooooooodd
ooooooooooan

a
O
a
u
O

g
a

O0Ooo0oooaoo

oooo
ooao-
O0oo
0o 130
ooo
Oooo

OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood

O o0Ooo

go- 0o- 0
gobooon

O

go- o- 0
gbooogoad
ooooon
gooooao
gooooad
ooooon

O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

0 -

O
O
O
O
O
O

g
a

0 -
OO
0O
00
OO
00

ao

oo
uno
00
oo
ano
OO

OoOoooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O
O
O
O
O
O

oo
uo
OO
oo
g
OO

OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

0 -

O

oboooo

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
0,00 ,0
oo

10

20

30

40

50



(86) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooooo
00, 000000000000,00,0000000000000000v ;000
000000000000 00- 000000000 00,000000008 0000
oo0oO0o0o00000000000000O0O0- 000000000000 o0DO0O- O
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DOoDOoOoDOoDOoDOoOoOaO
0000000000000 000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOooooOan
0000000000000 00000000000000o0o0o00o0o0DonDo0Do0Dononon
00000000000 ,0,s0,00000000000000* 000000000
ooo0oO0oO0oOoOoooooao
Oo0oooo 10
o0oo0oO0o0oO0oO0ooO0oO0- 00000
0000000000000 0000O0O0O0- 0000000000000 OOOO
0000000000000 000000000000000,00000000000
0000000000000 000000O00O0O0O0O000O0Do0Do0Do0o0oDoDoDoDonoon
000000000000 00,000000000000,00000000000000
0000000000000 00000000000000000,000000000
0000000000000 o0oooooon
oooooo
do0o0oO0O0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOooOooao
oooao 20
oo0o0o0- 000000000-000-0- 0000000000000 O0- 000
0000- 0- 000000O0O0oOooOooao
ooooao
NBoc
N
re N/\
[ T
Cl N

30
0000000000000 D000000000000000000000,00000
0000000000000 000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOooooOan
0000000000000 00000000000000o0o0Do0o0o0DoDo0oDonoon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OoDOoDoDoOooOan
oooooao
000000- 0000000000000000000v ,, 00000000000
oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoOoooooo- ™00 000000O0Do0Do0DoDoooao

sdé 0000000 O0OO0OooOO0OooOO0oOooOoOoOooOoOoOooOoOoooOOoboOObObOObODOOn

ugo-ooooo-0o0o0o0-0-0000b0000o0bobObo0o0o-000000a0
- gobooobooboo-0-0b0oboboooobobobao

00000000000 00000000000000000000000000000 40
00000000000 000D00000D00000,,0,000,0,00000000
000*000000000000000000D00000000000 ,,0,000,0,
0000000000000 000000D0000000000000000000000
000D00000D000000D0000
oooooo
0Do0Do
000

O



gboooad

\
\
Z\Z

c N

O

OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooooQgod

ooooao
ooooao
0003
ooooao
ooooao
200 240 0
oooo
oo

OO0 oooooo0oooooogooooo

- goood
ogo- 0d

OO ooo0oooooooooooogogoao
Oo0Doo4-goooooggdg

OoDooogooooooggg

O

O
O
0
O
4

goad
ooo
goo
goad
uod

0 g0 50

- o0od

Cl

goad

u
O
g
g
u
O

O O

OoOoo0ooogdg
O0Oo0ood
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg

NBoc

O

(87)

I o B
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

0 -

O

JP 6498212 B2 2019.4.10

oooobOooobooobOooooboooooooOooooboooOooboL,bon
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
oooobOooooboooobooooooboooooboooooao

ubotdvyyuobobobouobuobobobooooboboboobooo
0D00D00000000000000 - 000000000000 0000
s0d 000000OCOODODDODODODODO0DO0DOODODOODODDDODOODDODDODOOOOOOD

gboboobooobooboboobooao
ooooocooobooooobooo
Oo0gz0s6 000000000000
gbobobooobooboboobooao
ugbobdooouoboobobooaod
‘0000000000000 000

gobooogoogob-0bobooooag-
ubooooboobooboboaobaao

gooboboooobooocoobooboooobooooboooooobooogoooo,dd
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
- ooobooooooboboooboobooooooobooooobobooooboboboooobooo
s,;0o0,0000000oo0obood0obbooooobooooobooooooooooooan

oooano
oooooao

g obboooobboooob,0o,0b0boooooboboooobobv 0000

20

30

40

50



(88) JP 6498212 B2 2019.4.10

00000~ 0™ 000000000 ,00000000
0oo0o0DO0O0OD0D0O0ODODOODODOOOOOOODOOOOOOO
oooOoO0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000D0D 550 330 60 50
*00000000000000000000000

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
O
O

gboboboboo
gboobooooan

OooOoooogoooo g
oo ooooQgogooo
OO0 Oo0ooogogoao
oo oooogogooao
oo ooooQgogooo

OoOoo0ooodgdg

10

HC, &)
HO H

7 18

HO OH
b} c) 20

Boc Boc 30
20 21

HaN% §OMOM

% &

- )

N
Boc
22

ubooboooooooboboboooooboboboobooobobooboon 40
ugbdoooooobouo gbooobuobobobobooo,gboboooouobobobad
SsS<OO0Oooooooooooao

gbooboooooboboboboboooooboao
gooboooddzspooooooboogid,poooooooooooooooan

O

sS<Oo0o0ooooocooobobod

ao

OoOoooogoano
Oooo0oo0oogooao

ooo-0-0000-000-00000DO0DC000DO-000-D00000

Oooooooogdg
OoooooooQgodg

50



O

O

OoOoooooooooooooogodg

Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooogdg

oooao

HO,

Oo0oo0ogao
O 0oo0oogao

od

O

od

OoOooooooooooooogogoao

Do oD oo oogooe O
Ooooooooogoggoao

X
O

8)
&

»

N
Boc

O
O

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo

OoOoooDooooooogogoodg
Ooo0oo0oogoano

OO0 ooooogoggogoo
OooooooogQgogoo
Oooo0ooogoao

20 -
Obo0o0o00-0g060000-0000000000O0O0O0O0O0O0O0OO0OO
boooo0ooO0ooO000oO0oo0O0oo0oO0oo0O0oo0oo0o0ooOoob0O0oo0ooooOooO0oo0O0o0an
0000000000000 00000000000*™oo0o0o0DoDoDoo0oo
O00- O0gdO00O0000D000O00O0O0O0O0OO0OODOO0ODOOOOOOO0OO
O
O

ugod-

H

OH

godoao-

ogoao

O

O

O

goo-0o0- 000

O

O

gbooooogaon

ooooood
gbooooogao
gboooogan
ooooood
gboooogao

(89)

gboooaoaano-

O
O

O
g
g
O
g

JP 6498212 B2 2019.4.10

oobooboooooooboboboooobooboboboboooobo-0bo
uoboobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
gboboooooobooboboboooobooboboboboooobobobo
oboboooooboobobobooooobooboboobooooobobobao

0000000000000 O00D00DO00D0O00DO0oo0oooo0ao

ugbooooooboobo-0- 000000

O

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O

gboboooooboobobobooobooan
ooooooooobooooooboooooao
gbobooooboboboboooognon
S, OO0Ooooooooooooooooaoy,d
oooobOooooboooobooboo

O
O

gbooboobooobooboobob g
ooooocooobooooobooo
s, 0o0oooooooooboooaod

O

O OO

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

od
od
- 0
O

O

O o0ood
O Oooo

O
O
O
O

ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao
ooono

S0O0oooooooao

gbooooooognn
gbooooooogoan
ooooooooooao

L 0000000,00,000000000000MO000O0O0DO0ODOODOODN
Ozx0600000000OCOOODOOOODODODODODDOOODODDDOOOOOOO
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn

10

20

30

40

50



Oooooogoogg
OooooooQgg
O oo ooogoogg

O

O O0oooooooooooo0ooooogoooao

I
O

oood
oogd
ogdd

OoOoo0oooaog

oad-

OooooooQgg
O

OMOM

.,

§JZ

O 0oDoooogogaog
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod

goo

,00,0

oo oo oooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
OO0 oooooQgogoooo

Oooo0oooQgoao

O Oooooogg

Oooooooogdg

O
O

O Ooo0oooooogood
O Oooooooooo0oooOo

O
O

&
3

20

(90) JP 6498212 B2 2019.4.10

O
O
O
O

DDDDDD13DDDDDDDDDDDDDDDDD3D6D
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
00" 00

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

ooo-oooob-o0o-00000-00000- 020
oooooo

O
O
O
O

ooobooOoooobooooboooooboobooooobooooooan
obooooboobobobooooobobobobopDbO0obOoDbOo
ubooooboobobobooooboboboboooboobobaa
JLAOJ000000000O0CO000DOOCOO0O0ODODOOOxDbOO0O00

ooooobooooobooooboboooo,0o00o0obOo0oooan

oooooodoooboogooboogoooo,go,000000a0
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao

L 0000000,00,0000000000000e02,00000000000

000000000000 00000,0800000000000
000000000D00000D00000D000000000000
0000000000 0000D00000D00000D0000000
000- 000000000000 0000000000*®0000
0000,08 000000000000000000000000
000000000D0000000000000,,0,,00000
*00000000000000D00000000000 ,,0,,0040
00000000000 000000000000000000000
000000000

O 0Ooo0oooao

ocoboo-oogob-0b00b-0-0b0000-00000-00D000
gboooooaad

gooobooodooobooooooooooboooo,bbo,000b0000o0bDoO0od
0000oboooooobobooooboodooooooooboodgouwbo0oooonn

O
g
g
u
O
g

ooooood

oooooOoooobOooooboooooboobooooooboboooooao

U;00b0o0o00oobooboooobbooo,0b,00x000000000000O000

ooboooogan
ubooogan
ooooao

oobooooan

oooooodoooobo ,goooboocooobooooooooooan
ubooouobobuoboboboooooboobada

oboooobobobobooooobobobobooobDobobao

10

20

30

40

50



OoOooooooDooooooDoooogogooooog

OO0 oo oooo0Dooooogoooooodg
OO0 oooooo0oooo oo oooodg

OooooooOoooogogo

oooo
oooo

oooo

oooo

oooo
ooooo

O
0,00,00000
000000000
0o0o00o0O0o000
000000000
0- 0000000
000000000
000000000
000000000

OO0
00
00
o
- 0O-
OO

O

O oOooo

O
O
O
ooo- 00
O
O

O

HzN OMOM

%, &

S
-~

()

N
Boc

good

ooQg- o
ooogoao
Ooo'*™®oo
ooooao
120 220 20 40
000 44,0 550
ooooooo
ooao

oooooogo

O Ooo0oooao

(91) JP 6498212 B2 2019.4.10

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooO,00o0oobobocoobobooocoooboboco,0b0bOxOoOoooood
ooooboooooooooobooooooD 000bobOb0O0o0o0DbOoOn
todooboooooooooooboooooooooooooo,00ooan
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

fd0oooboooooooo,J0booo00dbfdaoO ZODD gbobooboboon

000D000v,,0000000000D0000000000O0
0000000000000 0000,0800000000
000D0D0000D000000D00000D00000- 00000
- 000000000000 000- 0000000000000
0000000000000 0D00000DO0O0000O0*®000
000D0,0800000000000000000000000
000D0D0000D000000000000000 4,0 500 4080
*0000000000000000000000000 4,0 5004
s00000000000000000000000000000000000000

gd-

ooo
O- 0
ooo
ooo
ooo
o0 40
ooo

ooao

gooao-

O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

gbooooooogan

oboooooboooobobobonon

ooo-0-00000-0000C0- 00000

g
u
O
g
g
O
g

ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
oooooboooooooooooboooooboooooboobooooboboooooao
o,0j0,00o0oobooooobooocoooobooooobooooooooooooan
oooobOoooobooocoooboobooooboooobooooooan

L 0000000,00,000000000000000000000000000
OD0a02°,0000000000000,00,00M0000000000
0,08 0000-0000000000000000O0D00OO0O0O00O0O0O

gboobo-o0oo0ooboobooboboooooan
ugbdoobooouoboobobooboooogan
ooooogzbdé 000000000 DODODODO
gbobooooboobobobooooboonn
0000000 00oOooOoDOoOooDooOoo
goooooooboooooooboooooao
gboobooooooboobo

10

20

30

40



(92) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooad

(% a) (S b)
P

N
N Bn

Oo0ooooQgooao

23 24
OH OH 10
HQO HO
HO, ) HO, d)
—_— rre———
N N
Bn (+-) H 4
25 28
OH OTs
HO | HQ
HO, o
N N
Boc (+-} Boc (+-)
27 28
Nj
HO
HO,
N )]
N 30
Boc {+A)
29
N, NH;
Q | o |
o) h) Q0
rr————
N N
Boc (+/} Boc (+-)
30 3
40
ooooooooooboogooboooooooooob 000b0bOo000oo0oboon
oooooogoao
ooo,00,0000,0000000,000000000,00,00,0040%0
ooo,00o0oooooooan
gbo,0o0boboooboboobobobooonn
ooooo,0o0obo,00,00000000000000a0
Oo0o0oo0ooooooooooooo
ooooosgoobooocooobooon
goooo- oo oooootobotootboooooooooOoan
ooo,0o0ooobooocooobooo 50



(93)

Oo0oooogoQgoooao
OoooooOoQogoooaoo
Oooooogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

OoOoo0ooogdg

gbooooao
ooooao
ooo-o0oo0oo0o-0O0o0o0oo0oo0oboo-0o0o0boooooao-
go
gboooad

OH

=
Bn
- 0o0oo0oooboocooooooooboooooboon
gboboooooboobobobooooobobobooo
ugbdoobooooobobobobooobooboboboodd
ooobOooooboocOooooOoooooboooooobon
gbobooooobooboboboooboobobobooo
gboboooooboobobobooooboobobooad
oooboooo,0b0,0000o0o0oo0cooobooooooan
x Jgooboboboooooboobooboboooooo
gboboooooboobobobooooboobobooad
ugbdooboooooboobobobooboobobobooad
ooobOooooboocooooOooooobooooooboon
gboooaog
0000000000000 0000,08000000
ooobOooooboocooooOooooobooooooboon
gbobooooobobobobooooboobobobooo
000000000000 DoOo™®ooo0ooo0oooon
ooooooooboocoooboooooobooooooboon
oooboooooobOoboooooon
gboooo
ugbooaod
oo-o0o0o00o-0-000boooco0oooobocooob- 0
gboooad
OH
HO
HC,

gn (+)
0'00000D00,0000000000000D000D0O0
goobooodooobooogobooo,gdzpoooaoooan
ooo,00o0oo0oboooooobObooobooooboonoans,o
oooboooooboboooooooo,oo,00000a0
gboobooooobooboobobooboobooboobooad
ooooooooboocoooboooooobooooooboon
ooobOooooboocooooooooboooooboon
x 0DOoOOoOoooooooooDoao
ugbooboooooboobooabado

O

a
u
O
O
a
O
O

JP 6498212 B2 2019.4.10

- oooooooooao

000
0o0Do
00O
000
000
00O
0,00 .0
,L000000
ooooooo
ooo0ooo0oo
oooo

O0O0o0oooogod
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooOoo0ooood

ooo0ooo0oo
ooo0ooon
ooooooo
s,08 0000
oooooon

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

- oooooboooao

000000000 g0
00000000000
,000D0,000000
00000000000
00000000000
000000000 ,0
000D000,00,00

oooooboooooboo o0o0booogoobooogd
gooooo,gjd,000d0oboobodzsgboodad

10

20

30

40



0
oo
0
oooooo
oo
oooooo
oooooo
oooooooo
oooooooo
Oooooooon
OoooooEo
oooooooo
ooooooon
ooooooon
oooooo
ooooao
O0- 00000
ooooao

OH

HO |

HO,

A
oooooooo
ooooooon
ooooooon
ooooao
oooooo
ooooooon
oooooooo
oooooooo
oooooooo
ooooooon
ooo®*™oooao
ooooooon
ooooooon
oooooo
ooooao
Ooo0o0O0- 000
ooooooon
ooooo

OH
HO
HO,
Boc (+r)

OOoooood
O O0Oo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooodg
O Oo0Doooogdg
O oO0oogoooog <

(94) JP 6498212 B2 2019.4.10

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao

gdbgoooobog,guo,gbogoooouoboaoboboboooobdvy g0
goo

oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao

O

O

|

OOooooodg
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoo0ooood

Ooo0ooooQgs

oo oOoooQgoob

O Oooooogdg
Oooooooogdg

S I [

[ I |

0 l0'0oDooDo000DO00DO0D0OO0DOODaO 06 0000-O000D0DOO

0000000000000 D0000- 000000
0000000000000 D00000000000
oao-
00000000,080000000000000

00000000D00000D00000000000
120 ,,00,00000000000*0000000

O

O

O Oo0Doooogdg
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

gboooooboobobooog-g0bobao

gboo-o0o0obobooan

uybdooboooouoboboboouoouobobobada

gooboboooobooooboooooao

O
O
O
O

gbobooooobobobobooobobobao

gboboobooooobgoboboboo

-1

O

l00O0o0000000D00000,0
00000000000000000
0000000000 0000000
000000000 000- 0000
,0003800000000000000000
000D040,s00,00000000000°%
0oooo

[ i Ry

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
Oo0ooOgo QO

- oooogoboobobooogobg-o- 0

10

20

30

40

50



(95) JP 6498212 B2 2019.4.10

cooooobooOoOoOooOoooooobooooOoDbDOOoOoOOoOo,o,00b0ooOobDOO0OO0OO0O0On
< Oo00toboboooooobobocoobobooooobobooooobooooboooooonn

oooao

Ooooooooogoog-g
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd

OooDooooDooooooooooogd
OooooooooeoeooUooooooogoodg
OooooooooQgooo

Ooooooooooogogood
OoOooOoooooooOgooOood

OTs

5

HO,

{+1)

O 0O0O0Ooood

OO0Ooo0ooood =

DDDDDDD?
O OooQgooo

u
O
g
g
O
g
g

Ooooooggoge
OooooooogoQgoe
OoOoo0o0oooogooao
OOoooooogQgogao

N
~
O

O

OO0 ooOooooo0o0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo
DDDE‘
O 0Oooo

O

O oD oD oooooooooogoog <

O
O

O

o
_1D

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
oodoobo,go,0000oooboooobooooobooooooooooooan
ubouobouoboobobooboouobuobobobobooobooboboboooan

fdooooboboo,0b0,0000000000000000D0D0000vV 5500

gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
lDopooDoDo0oD0DO0O0D0O0D0O0O000O0,080000- 00000
gboboooooooboboboobooooobobobobooog
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ugbooogooooobdo-4ooboooooouoboboobaoao- o
00000000000 ™¥00000000000000000 4
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
ooooooo.,0,,000000000000D0YW0000O0
goooooogoo

- ooboooo-0-000-0000b0o00oo0obobooboo- o
- 0oooooobooooooao

ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao
0000000000 ,00,00x000000000000D000
Jad0000000000000000000000000O0OO0OO
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
gbobooooboboboooobobobao

gdbo0booobooboboboooobouoboboboboooobobobonn

goobooooobOoooooboooooobooooboooooooao
0000000000000 DO0ODOooDoOoo-"*ocoooo0oOooag
os0s 00000000 0O0CO0OOOOCOOOOOOOOOOOOOO
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooooboooooooboooooooooooobooooboDobo- 00000
0000000000 00000000000000000508 00
uoboobooooobooboobooboooooboobobobooboooboonn
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
0,00000000000000000000000000000OO0
gobo-gooooogoobo-o0obo0o-00b0o0obo-0bo0oboo-D0-0

10

20

30

40



(96) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboobooooooonn

00000
N3
HO
HO, &
Boc (+)
00- 00000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0D0,L,000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000,000000000
0000O0D000000,000x000000000000000000000000
0000000000 ,00000000000000000000000000000
0000000000000 O0,0000000000000000000000000
0000000000000 00000000000
ooooon
00,0000000000000000000000000000000v 5,000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 M0000000000000000,030000- O
0000000000000 00000000000000- 000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000-00000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000- 0000000000000000000000® 000000000000
000005 000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000,,0,0,0,000000000000
L,L000000000000000000000000
oooooo
0oooOo
0O0000- 00000- 00000000-000-0000-000000-000
0000000000 0- 000000- 00000- 000000000000
00000
N3
O
4 &
Boc (+)
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000
oooooo
00,000000000000000000000%M000000000000000

10

20

30

40



oo ooOoooooog

OoooooogoQgoo

97) JP 6498212 B2 2019.4.10

3D5 Ooooo- oooooooooooooooo- oo0oo0oo0ooooooooooaon
- go0o0oooooooooo0obooo0obooo0ooob0ooboooobo-o0obo0ooooooooo
0000000 000,,0,,0,0,00000*000000000000000000
Oooogoogao
goooaono
Ooo0o0oao
ooo- ooooo-o0oo0oo0o0oo0oo0o0o0-o000-0000-000000- 0000
goooooooo-oooooo-o0oo0oo0oo- oo0oooooooooodn
Oooog
NH,

Q|
o &

N

Boc (+F)
goooooooooooooobooooooobooooboooooooboooboooobooao
O00o0o0o0ooo0oooo0ooooooonoooooooooooooooooooobanOan
Ooooooooooootootoooooooooooooooooooooo0OdnOdoOan
goooooooooooooooooooooooboooooooboooboooooao
Oooooooao
ooooano
ULubobobo,boo,0ugbuoboobooboaodd
Oooooao
Oo0o0oo0oooooooooono
ogooaod

10

20



(98) JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooo0o0ogano
OH
2 8) HOM b)
Bn en
32
Ny
HOW, c)
N
Boc (+-)
31
N
OAc Mo OAc Pl
i
O, O,
Ph/kr ~, + Ph/l\’(
(o} N (o)
Boc Eoc
ey’ 35
Nj
N
Boc
1)
Ny NH,
MOMO\ )} MOMO%

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

OO0 oDooo4Qgoooodg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooQogoooaoo

%

g5

O
O
O

Oooo0oooQgoo

i R

O O ogo

Boc
3

L000000000-00000000,0,0000000000003

0000,0000,0000000000000000000000000
0D,00,0000

0,000000000000000D000000
0-00000-000000000000000000,00,0000
000000

000D00000D000,00000000000000
000000000 0,00,00000

00,0000000000

-0-0oo0ooobobocoooboooobbo-0-0000000

10

20

30

40

50



Ooo0o0ogano
OH
HO.
iy,
N
Bn ()
googao
goooooooooodg
Oo0o0ooooooooao
Oo0ooooooooooao
goooooooogood
gooooooooood
Oo0ooooooooooao
goooooogooogoodg
gooooooooood
Oo0ooogoooooooao
go0ogooooogoao-
go0ooooooooodg
googao

OooooooooooDoooo0ooDooogoooao

go0oooooooooan
goooooooooodd
dodoooooooooano
gooooooooooan
goooooooooodd
gdodoooooooooao
OoooOooao
oooao
gooo- oooo- oo
goooooan
oooao

Na
HO-

Eoc (+/)
oo0ooooooooood
poooooooooood
Oooooooooboooo
oo0oooooooooon
ooooooooooood
ogooooao
oooooooo- oooo
oo0oooooooooog
poooooooooood
Oo0ooooooooboooo

(99) JP 6498212 B2 2019.4.10

gbobobooooobooboboobooooobobooba
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao
gboboobooooobooboboooooobobobao
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gooboooooooooooboooooobo,00,00a0
0000000000000 000000,00,00x10
oooooooooooooooo,oo,00000000

oo,0o0ooooooooooooooboooooon
gbobobooooobooboboooooobobobao

100000000000 000000,0800000000000000000000

gbobooboooooboboboobooooobobobao
ugbdobobooobooboboboooooobuoboaba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
0000000000000 DO0ODOO0DoDOooOo*™®oooo
;06 00000000000O000O0O0O0O0O0O0O0O0OO
ooooocoooobooooooobooooooboon

ugooodoo-0-40b0obdo-40obooo-0-0000

gboooooboobobooboood
s Cobouooooaobaooooand
ooooooooooooooao
goboooooobobooboood
uoboooobooboad

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo

oobooooooobobo- O-
od,00,0000000000
ugbooouobouobaoboaooad
oooooOoooooooooao

O OO

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

O 0Oooo
O OO

O o0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooooo0ooDooo oo oo oooooooDoDoo4gogooooaog

Ooooooooooooooogdg

Oo0ooooQgooao

Oooooooooooogooao

OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao

l0ooDooDOooDoO0DOoOOoOoOOoOoOOoao-

OooooooQgooao

O o0ood

gaooo- 0O-

OoOoo0oooaog

O

u
O
g
u

O0Ooo0oo0ooa.o
OOooooogod
O Ooooo
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

OoooooOoogooao
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

O 0o oo

- goobo

OO0 0o ooogogogoooooogdg
Ooooooooooooogogg
Oooooooooooooogogdg

o
z

Jé)

N
Boc
43

000000000
000000000
,00,000000
000000000
000000000

(100)

JP 6498212 B2 2019.4.10

gooboood,gbo,00o0o0ooocoobooocooobooogoooooooao
ooo,00,00x00000000000O0OCO0O0O0OOO0O0O0oOoOoOOo0Oan
JL000000000O0CO0CO00O0O0OCO0OO0O0ODODOCOOODOOOOODODOOOO

oboobooooooboobobobooooobobobobooooobob- Do

usobooo-0-00bobooocoboobobooboo-0- 0

ooooo-odo-0000a0-

ugboobooagoooodgan
ooooooooooao
gbooboooooogan
gbooboooooogan

|
()]

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgoo

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

OAc

N\

Ph

N
Boc
44

ooo0O0o0O0O0O0O0o0aon
OoooO0o0OoO0O0Ooo0aon
OoOoO00O0O0O0O000
ooOoO0o0O0O0O0Ooo0aon
0,00,00x0000

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO ooooogg o
Ooooooggogao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoo

O 0Oooo

g
u
O
g
a

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O

ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

- ooooobooogo-0000

gboboooooooboboboobooooobobobobooog
0000000000000 000000000000000A0

gboodg,gbodxoobdano
LAd000000000000
oboooooobobobo
gbooobooboobad

gbobooooooboobobo
gboooobooboobaoba
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
gbooooobooboobobao
uboooobooboobabad
oooooOocoooooooao
O-0g00 00000000
gboooooboobooonn
gobooo-0-0000-0d
oooooooooano
ooooobo-d-0000- 0
gboboooobobao

- o0o-o0o0oob-0000
uboooobooboobabad
oooooOocooboooooao
gboooooobobobo
gboooobooboobaobad

JdJ000000000000COCO00O0DODCOOO0ODODOOOOODOOOODODOOOO
gbobooogobobobooogobuobobobooooboboboboooognon

gooooogan
good

000, 0000000000000,00000000e02°5,000000000

10

20

30

40

50



oogd
ogdd
ood
oogd
ogdod

O OoOooo
Oo0Ooo0oooao

0,00 50

0000000000000 0000,080000- 0000
oobo-o0Oo0co0ooobocoooboooooboobooooooboboooooan
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
ooooobOoooobooooboooooooooooboooooao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooooooao
000000000000 000000®oooooo0oDoo0ooaao

(101) JP 6498212 B2 2019.4.10

s0d0oooooooOooooooooooDbDbOOoOoooooooooOonD

0000
o000
0000
0000
o000
oo- O
0000
0O0D00000000000D00O0O000OD0OD0O0O000ODODO0O0O0ODODODOOoOoOOoOaO
00000000000000000000000000000 ,,0,0,0800000
00000000 00000000000000000000000
000000
000000 000000000000,00000000a02%,000000000
00000000,00%'M0000000000000000,080000- 0000
000000000 O00- 0000000000000 000000000000000
0000000000000 D00O00000O0O0O000D0DO0O0O00OD0OODO0OOooOooaO
0O00000000O0000D00O0O000DO0OD0O00O0OODO0O0O0O0ODODOoOoooooan
0000000000000 00D000000D0O00000O0O00- 000000000
0000000000000 000000D000000000000000000D08g
00000O00000000000,08000000000000000000000
0000000000000 D00000000D0000000O000OoDoDooooooan
0000000000000 00000000000000000000D0O000O0OnaOn
0,,0,0,0,00000000000*000000000000000000000O
0ooQ
000000
0ooooQ
OpoDO0O0000O0- 0000-0000-00000000-0-0000000000
- 0-000000000000
ooooQ
Na

HO@%

N

Boc
00000000000 O000000000000000000000000,0000
0000000000 0O000000000000000,0000000000000
0000000000000 00D00000000000000000000000A0 x
000000000000 00000000000,0000000000000000
0000000000000 D00O0000D0O0O0O000D0ODO0O0O0ODODODOoooooan
0DoDO0O0O0o0oO0O0O00
000000
0D00a025,0000000000000000000%M000000000000000
00- 0,08 000000000000000000000000000000000
0000000000000 D00D0000D00D0O0000DDOD0O00O0NDODODOOoOoOaOo
0O0D00000000000D00O0O000OD0OD0O0O000ODODO0O0O0ODODODOOoOoOOoOaO
0000000000000 D00O0O000OD0OO0O0O0O0O0ODODO0OO0ODOODOoOoooooaO
0000000000000 00D0000000000000O000N0DONDOooooonaOn
0000000000000 D00D0000D00D0O0000DO0O000ODDODOOooOOoOaOn

10

20

30

40



(102) JP 6498212 B2 2019.4.10

0000000000000 000D0000DD0DO0DOOoDOoOooOoOOoOoO*™®ooooon
co0ooo0O0OoO0OO0ODb0O0O- DbgodsOO0O0O0DOOOOODOOODODOODODOOODOOODOO
Od0ooooooboobooobooooooan
oooooao
ooooao
ooodoooo-o0o0o-o0oo0o0o0-o000b00o0b00o-0-00000000000
oooo- 0O0-000o00o0ooooood
Ooo000oao

N
MOMO.\‘.

Boc
goooboooooobooooooooooobooooboo,uo,0b00o0obood
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
p oo ob oo b oo oo oo oooDoooaa
goobobooo, 0000000000000 O000,000x00000000DO0O0OO
gooboboooooooo,oboo0o0oobooo0oooboooooboooooboogd
ugbooboooooboobobooo,bobooooobooboboboooooboobaann
Oododoooooooooooobooboooboooboooooao
ooOoooao
doggoboooboooooob,0ooooooooboogooobv g g0bood
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
OO0 000000000000 O0OO0OO0OOoOO ;06 000000000ODODODOODOOO0
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
gododooood- odo0oooo0oooobooobooobo0ooboobobboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgooooooooooo-o0ooooboobooDb0oD0bD- 00000 o0oUoooOog
0000000000000 00000000D0D0D0O0OoODoDUoooOoODoDoooOoO®™®ooo
ooooODODOO0OO00000o0o0gb0s D000 O0O00OODDOOODODDODOOOOOO
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
UOa.s0,,0,0,000000000000 00000000000 DOoOoOooOooon
Oooogoao
ooOoooao
ooooao
ooodoooo-o0o0o-o0oo0o0o0-o000b00o0b00o-0-00000000000
oooo- 0- 00000 oooooon
Ooo00oao

NH,
MOMO%
N
Boc
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon

10

20

30

40

50



OooDooooooooooooooogogooao

OOo0oooodg

(103) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooooboooooooooooooooao
ooooobOooobooboooooobbooo,0bo,00o0o0ooo0oo,0000000
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
ooooobooooooooonon

oooao

fdooooooboo,0b0,0000b0oO0o0c0ooobooOoooboodv 000

0
0
0
0
0
0
0000000000000 00000000000000000000000000
0D-0000000000000000,00080000000000000000
0D000000000000000000000000- 0000000000000
0- 0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
D00000000000000000- 00000000000000000000
0D00000000000000000- 000000000000000- 0000
0000000000000 00D0000000000000®0000000000
00D00,0008000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000 150 60,0,000000000
0*000000000000000000000000
Doo0oo
D0O0O00000000000
oooo
oooo
0 MO,
HO,

. _
N
Boc Boc
39 40

NH,

Boc
41

D00000,000,000000
D00000,00000000000000000000000000000000
00000000,, 000000000
sRsfsfsls
oooo
O000- 0000-00000-0-00000000- 00000-0- 0000
0000000

10

20

30

40



(104) JP 6498212 B2 2019.4.10

ooooao
NO,

HO

N

Boc
O00000000000O000EO.NODOOOOODOOOOODOOOODODOOOO
O0o0O0- 0000- 00D0D00D000- 0-000000000000000000D0
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
000000000000 00000000000000 , 0000000000000
00000000 ,00000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000D000000000Do0O0O0ooooan
oooooao
00, 0000000000000000000000000O000000000000
O0Ov,,00000000000000000~»0000000000,00000
000sd 00D0D00D0DDOODDOOO- 0D0DO00D0DO0OO0OO0DOOOODDO- 0000
000000000000 D00D0D0O000DO00- 000000000000 000
-0000000000000000000000'®000000000000004
000sd 00000000 DO0O0ODDOOODDDOODDOOONDOOODDOOOOD
00000000004,0,,0,0;,00000000000* 000000000000
00o0oDO00O0o0oooon
oooooo
ooooao
OOoo0DO00- 0000- 00000000-0-00000-00000-0-0000
oooooooao
ooooao

NH,

TESO

Boc
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
00000000000 x0000000000000000000000000000 x
0000000000000 0O000,0000000000000D00000D0000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
OoooooO
oooooo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D0000D0D0000DO00o0o0o0o0o0onoDooooaDo
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
00000000000 ,00,0000000000000000000000000A0
000000000000 DO0000DO0OO0O0ooDoon
oooooo

20

30

40

50



(105)

JP 6498212 B2 2019.4.10

coggoODOODODODODODODOoOooOOoOoODOODODOOvVvypOOODDOOOOOOO
000000000000 000D00O000O0D0DO0DO0O0DO0D0DOoDOooDoooooO-t
0000000000 ,0000000080000-00000000000D000

O
O
go
g
od
oo
ao
od
oo
ao
g
gd

oo oooogoQgooo

O

Ooooooogodg
OO0Oo0oooaog

gboobooooonn

OO0 O 4Qgogooogoao
OO ooooooogdg
OO0 ooooooQgg

OH 8}

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
0000000000000 0000000000000O0Y™¥ o000
ooogzbbood 00O OODDODOOODODDOOOODODOOODODOODOD
gooboboodooooboooooooodoooof,Us,0,0;00000
0 0000000000000 00000000000

ubobooo-0-00b04a0b0a4d

HO—_
b} )

—e —_—
MOMO-...___'

E Ny d)

—

N

Boc (+)

45
gbooboooboo,gbooo,gbooooobooboobabaoadnn
0000000000000 U0oUOoUO0DoO0DoD,00, 0000000000000
Oo0o0ooooooOooaooano
cooooOoOoO0oOoooo-obo,0b0b0000,00,00° 000000000
Oo0oo0oooo,00oUoooooo
oDoooao
Ooo0ooao
ooodoo- booooo-oo0ouooouooooood-
onoooao
Ooo0o0oao
HO—_

anttt

Boc

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

10

20

30

40

50



00
oooo

L 0000000,00
ooo
ooao
o ~1o
ooo
- 00
oo

Oooooooogodg
OooOoo0ooood
O Ooo0oooo
OoOooog <
O 0Oo0oooo
O 0O o0OooBf

O
O
O
O
O

uo

OoOoocoooooooogooooog
Oooocooooooooooooo

O

O

O

O

O

O

O

Oooooogoooogoo
Oooooooooogooo

i

PO OO O0O0OoOOoQOoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgogoao
Ooo0ooooogooQgogoo
OoooooooQgoogoao

O oo ooogogog
OO0 oooogogoo
OooooooQgogo

ooooooooao
oooooooogao

od

O

o-oooo- 0o
- 0-0o0b0o0oooao

O Ooo0oooao

oo oDoooOo0ooooooogoooooogodg
OooOoo0ooood

(106) JP 6498212 B2 2019.4.10

S 0O0oooooooozgooooooao
gboboobooboooogoboboboo
gboboooooobooboboaobaoadao
0000000000000 0D000,0
gbobooboooooooboboboao
gbobooooooobooboboboao

ubobd-o-0o0oboobobaobaao

Oooooogogoao
OooooooQgoogoao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
OOoooogogaog
I Y o [ o

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O oo ooogogog
O 0Oooo

oo ooooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog

cooooOO0oooOO0oobooOoO0oooOO0oOoOgz06s00000B0O0O0OO0OO

goooooad
gbobooooooobooboboboao

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

0Oo0ooooo*oo

gboooboo-0o0-00o0ob0ob-0bao
oooon

Ooo0Ooo oOood
OoOoo0ooOogano

O
O

|

coooOoO0oo,00ooobooobOoOoO0oO0oO0oOoooooboooDbDbOOOoOoOoOoOoan
ooooobooooobooooooboboobooooboooobooooooobooboooooao
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao

OO
oo
o
OO
oo
go

O Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooooao

ooooao

ooooao
oooono

I R |

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(107) JP 6498212 B2 2019.4.10

goobooodoooboooooooooooboooob,.0o,0b0boo0oooboood
oo-oOo,000b0b0c0ooo0oboooobooo0oooobooooobooooobooboon
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
uboobooooobobobooboooboboabada

oooooao

0000000000000 0000,0860000000000000000000
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
0000000 ®o00D00000000000000,08 000000000000
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gooao

uboogood

goooao
osobooo-0ooo-gogbobobobo-0-0b00b0b0-0000000D00ODAO
ubd-d-o0ooboobobobooonb

goooao

MOMO—__

2
=

z

z

NH,

N

Boc (+~)
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
pgooooooooooooooooooooobooobooboDooobDoDoooooooOog
Oo0oooooooboooooooon

oooooad

0Ol ooU0o0o0D0o0o0Do0oooooooao ;06 0000000000000 00C0DO0OO
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
0000000000000 0oOoooO0*™ oo U0o00DU000oo0oDooooOO 3006 O
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
0000000000000 0D0D0o0O00DOD0OD0DO0Do0o0Do0oD0oO0oDo0oDDOoDOooo0OD*™MO
oooooad

Oo0oooooooooooooao

Ooo00oao

10

20

30



(108) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooad

Ooo4Qooooogodg
Ooo0oooOoooood
OO0 O0o4Qooooogod
Oo0ooOo4Qogoooogod

OH OH

a)

HO\‘&,»“ N TBSO\ o,gs‘“ N

Boc Boc
47 48

OP(0)(OPh),

I}",” =z

TBSO. o ~~N TBSO-__ o N

Boc Boc
50 51

oooo,00o0oooocooobooboooobooooo,0bo,00000
too,0b0o0ooozspo0o00ooobooooooobo0ooooooOoooDon
Uz;go0ooooooooooan

gbouo,gbooouoboood

O

O

ug-godoo-oooo-00bobd-o0o0obobob-0boboobooo
-0-0oo0o0oobooooobo-0d0-000000b00000¢0

OH

TBSO " N

Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

Boc

oodoobobooooboooooobooooboogoo,.0ob0,000000000a0
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
ooooobooooooboooooooboboooobooOoobooOooooobOoooooao
coboDoO,000xO0O0OO0OO0OOOODODOOOOOOOOOOOODDODODOOOOOO
Jd0000000b00b0booooooboboboboooobobobonn
oooobOoooobooboooobooboobooooboooobooooooobOoooooao
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
O

oooao

L 0000000000000000000000e023,00000000000
oodoobogzgooooooobobv g 000ooboogoooooooan
0D00D0000000D00O000D00O0~ ‘00000000000 164 34,00 ,00
000000000 000000000000 000000000OO0OO0a0

10

20

30

40

50



(109) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooooao
ooooao
goooooobo- obbbo- o000 - 0o ooo-00o0o0o0bbo-0o0bo0oobooao
ogooo- 0-00o0o0oo0ooo0ooo0ooooooob0oo0bo-0-000000000
ooo
Ooo00o0oao
OP(O)(OPh),

TBSO. Eoc
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
ooooboooooo,ooooboboooobobooooobogooobooboooobooo
Uo,000Oxd00Oo0oo0ooooboooooooooobooooboocOoooon o
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
gooooooboooboboooooooo0ooooooooooDooDooDooboooooao
OooO0ooooooao
oooooao
oo LgobOoooobobooooboooobooooooboooooboodgv 000
0000000000000 00000o0oo0o0o0 - 000000 o0oon >gld 430
g .0b0b0o0co0oooooooooan *DO0000000000DO0OO0DO0OO0DOooDOoDOoOoooDaO
oooooad
ooooao
goooooo-oooo0-00b0-0-000-0-000000-000- 0000
goooooooooooboooo- O0-00o0o00ob0o0o0ooooao
ooooao

Na

5

TBSO\_\,,&“DN

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod

Boc

0000000000 000000000D000000000,00000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000
,0000000000000D000000000000,000x0000000
0000000000 00000000000000,000000000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000
000000000000000000000

ooo

L 0000000000000000000000a03,000000000000
000,00000000000v,,00000000000000000
0000000 0000000000000000- 0 0000005
0000000000 0000D00000D00000D00000000000
000D00000000000D000000000000 ,404,0,0,000
000D00*000000000000000000000000

0

Oooo0ogogood

10

20

30

40

50



O

O

OoooooogogQgoooao

OoOooooogod

ooboooao-

ogooao

TBSO._

oooao-
oooooooooboooooan-

N

-

Boc

Hz

goad

(110) JP 6498212 B2 2019.4.10

ug-ooo-o0o-00b00bo0o-00b00- 00000
- oo0ocooooooooao

gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ubobooguobuobobobouoouoouobuobuobo,hobobobooooboobda
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
s0o0odooboo0oooboooc0ooobooooboocOooobooOoobooOan

oooao

oogod
od-
go
uno
13p
oo
g
OO
g
gono
O

Ooooooooooooogog-g
OO0 oooOogoogooeoog
Ooooooogoooodg
Ooooooooooodg
OOoo0oooo

OoooooOooQgao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogao
OoooooQogogao
OooOooooOooOgoano
OOoo0oooogd

0 ~o
0o
oo
oo
0o
0o

16D
00

go

gboooobooboboboooooooboboboobooonn

fd000b0DbOO0O000sb0000000000D0a O 23DD gbobooooooao
bdzs0b0o0o0o0ooooodyv oo 000000000000 000DO000

l00Do00D000O000000D000- O0g00000
goooooo-0obOobooooboobooooooooao
gbooboooboobo-o0ob0obobobooboooboan
gbobooooooboboboboooobann
Ooo0oD0O000- O0g00b000Dbdd0000000
gbobooboooooboobobobobooobognb
420,000 000000000000 00000
oo

10

20

30



(111) JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooo0o0ooag
OH
< a) HO, b
e
NBoc
NBo¢
(+-)
52 53
OH Ts OTs
Ts0 HO, TsO
+ + .
NBoc NBoc NBoc
() (+h) (+/)
54 a5 ]
Ng
ss <) HO d)
NBoc
(++)
57
OAc '53 OAc Na
o A O,
P + P K
Q NBoc (o] NBoc
58 50
N3
i
¢) HO, ~ ]
rr———— —r i
NBac
80
Na NH,
MOMO, 2 )] MOMO,
S
NBoc NBoc
81 82
ugboobooo,gbobo,gboboobo,gbooooooboghn
ooobOoooobgbooo,0b0,000000000CO000D0O0O000DODOOO0
00
gooboogzsgoobobooooboogan
ugbooooooouoboobob-0-00000- 000000000 0,000000
gooooooooooao
ooobooooooooooooboo,gobo0oooboooooao
ugbooboooooboob-bo,0uobobda,boo,0obogan
ooobooooo,0o0coooboooan
OoO0ogooao
Oooooaoo
gooo- o0oooooo-oo0oooo0otooooo-o0o-00o000oo0oooooao

10

20

30

40



HO

NBoc
()

good

Ooooooogodg
O O0Oogoo

uo
O

g o
u

OOoo0oooooooooooooDooogooao

Ooo0ooooogoggoooao

Ooooooood
OO 0dogooao

OTs

NBoc
(+4)

O

OO0 ooogogoao
OOoo0oooao
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao

Oo0ooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgodg

gbooooadg
ooooon
goooao-
obooooag
siofoobboosOOOOCOOOOODOOODOOODOOODODODOODOOODOOO
0000000000000 000000L,0,00,00000000000°7
gbobooooooobooboboboonn

- goooo-

ugboooood
oooooooao
gbooooonoag
gbooooooad

(112) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooooo,jobooocooobbo0oooboooooobooooobooooooon
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
oooooOooooooboooooboooooboooooobOobooooboooOoobooog
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooboodoxgboobooboboooooboboobooooooboobooboboobooao
jJO0000000000O0CO0OO0O0DODOCOOO0OODODOOOODOOOOODODOOOOO
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao
gboooobobobobooobooboobobooao

fdbodooooooooboooooobboooobv ppp0bODbODOCO0OO0OO0ODbDOOOn
ooooono

000000000000 000000- 0000000680
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
goobOooooooocooooboooooboooooboobooooao
gbooboooooogobobob-o0o0o0ooobobobobooo
0000000000000 O0¥oo00o000o0o0oo0oooao

gobooo-0-000b00bo0obobooobogo-40-0bo0obooo

SsSO0, 000000000000 0000000o0o0o00ooboocoooobooodd
JU0doobooodguoboodgoooodoobooogoooodgooooda

ooooboooooooooooboooooooboboooooao
uoo,0000000000000000O00000020 x
gboooobouoboobobooboooouobo ,oobonboaa
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
- o-o0ooboboboboooooobouoboboboboog
g

gfd0ooooobooooboooooboboooobv yppgpObODbODOCO0OO0OO0ODbDOOOO
oooooooo

000000000000 000000- 0000000038
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goobOooooobooocooooboooooboooooboobooooao
gbobo-oooooboboobooooob-0b00oboboboo
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao

10

30

40

50



O
O
o < [ |

O
O

oo
a

oo ooogooooooog
O 0Oooo
OJ
O

HO,

(+f)

O 0Oo0oo0ooo
OoOooooogod
OoOooooogod
I B
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog

od
o

Oooooogogoao
OoooooooogogQgogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

O oo oooooooooDooooooooogdg
O oo ooooo o0 ooDooooooooogodg
O Oooo
O
O

OooOoooooooogogood

OAc

Ph

gbooboooogao
ugbod- o- 000
ooooooooano
gbooooogao

oo-o00Oo0ao-

O

O Oood

0
O
O
0

(113) JP 6498212 B2 2019.4.10

oboobooooooboobobobooooobooboboboo-o0b00bobao
0Do00DO000DO0DOoOO0O0*™®oooDoo00DO0O0DOoo0Oooo0oao- O OnoOono
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
I A I 0 P
s00o00o0oo0oQ00oUoUoo*™Oo0o0Do0o0o0o0o0Oo0o0DOo0DODODDODDDODDDDOD

ooo-o0-0oo0oooocooboboobo-0-0b00000b0b0000a0

goobOooooobooocooooboooooboooooboobooooao
Ud;000000o0ooooooooocooobooooboogan
gboboooooboobobobooboxooobooboboooao
goooooooooo oo0booboc0ooobboooobooon
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gbooooogan

gfdO0ooooooooboocooobooooboboOoooboboodv 000
0000000000000 00000O00 "' 00000000000 oOan
sdé 0000 O0O0OOCODO0OOOOObOOO0OOOO0OOO0ODODOOODOOODOOO
oooboooooooboooooooooooboooobo-ocoOooooao
go-

gbooboooooogobgoboboobooooobobobobooo
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao

ugo-oooo-040bo-4d-40b0oo0oo-0-0000000
oooobO-o0-0b00000b0o0o0o0ooao
gob-oooo-00b00-0-00000-0-0000000
gboboo-0-0o0oboobobaoabaoaao

2‘3 OAc N3
8
z o
Ph o
NBoc 0 NBoc
59
goobooooooooooboboo,gbo,000o0o00000a0

- gobooooobooboobooboooooooboboboobooao
goobOoooooooooooooooboooooooooao
gboboooooooboboboobooooobobobobooog

10

20

30

40

50



(114) JP 6498212 B2 2019.4.10

goo,000d0x000000boooooooooooooooobooooobooogdd
oooobobooo,0b00000b00000O0DODO0O0O0ODODOO0OO0O0DbODOOOO0bODOOOn
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
go0oooooooooooooooonoao
oooooad
oooboo gooboooooobbooooboooobobboooobooonobv g g
0000000000000 00000000000000 -~ 0 ooo0oo0o0o0o0n
oooooOO0o0- Ogbd0000-0O00CO00CDOO0ODOOODOOOO-O0O0O0O0O0O0O
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDoobooDoobooOoo
Ooo00- 00ooo0oooo0oooo0booo0obo-o0ooboo00oo0o0oo0oo0ooboooooooooOon
goooo0o- oooooooo0ooooooobooobo0oobooo0obooo0-ooooog
00000 oo0oo0oo0D00O0o0o0DOoO0OooUO- 0o sdo0ooOoooOoooOon
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
go0oooooooooooooooooooooooboooooan
oooooao
ooooao
goooooo-o0oooo0-00o0o0-o0o0o0-0-00000-00000- 0- 00
oooooooooo
oooooao
Ny
HO i
NBoc

oooobooo,j0oobobocooboboooobooo0oooobooooobooOooboobooo
gooooooboobo b oo oooooDobooboboooooao
go0ooo0ooo0oooo0ooo0ooo0oooxooOooooooooooooooooo
ugbooooooboobobuo,pbobobooooboboboboooobobonn
oooooooboobobo o000 oooooDooDoooboooooan
go0o0ooo0oooooooooooooooon0oao
oooooao
ooggoOoooooboobooooboooobooooooboooooboodv 000
0000000000000 00000000000 " WmWooooooooooooao
oo0doogz0ds 0000000000 OO0OCDOOOCODOODOOODOOOODOOOOOODOO
gooooooboobooibibo o000 oooDooDoo-o0oooobooo
0o0oooooboo- 000000 oooooobobooboboooooao
goooo0oooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
000000000 oUuU0000000ooDooooo 06 0000000000
oooooooooboiboo oo o000 ooooooao
oooooao
ooo0ooao
goooooobo-obobo- 0000 -000-0-00000-00000O0DO0DO00OO0
- 0O0- 000000000000
oooooao

MOMO, i

NBoc

ooboooooobooooobooooooboooob,bo,00b000O0O0DbDO0O

10

20

30

40

50



(115) JP 6498212 B2 2019.4.10

- o0obo,0000000000000000000000000b00000b00000d

ooooboooooooocooooobooooboooobooooooan-

oo,0oOooao

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ocooobOoOOoO0oO0ooo0ooooogbobDOoO0oOoooooooboooDDbObOb0DO0oOoOoon
ooooboooxOoobOoooooooooooboooooboooooboobooooobooo
JL4d0000C0C0000C0CO0CO00O0OOCOO0O0DODOCOOO0OOOOOOODODOOOODOOD

ood
oogd

OoOoo0oooaog
Ooooooogoogooao
OoOoo0o0ooogogao

a
u

Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooogooooooogdg

OO oQooooog

O
O
O

MOMO,

O O oO0ooOooo
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo

OoooocooooooogogaoQg
OO0 ooodgogaog

Ooooogogao
O o0 oooogogo

H
[N
|
N
N

O
O

od
ood

Oo0oooooo0oooDooooooooog

Ooo0ood
O o0ood

g
O

gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooDoognn

fd00obobOo0ooobob00ooobOobo0oo0b0ad 25DD gboboobooboo

s000d0ooobooo0didv g p0o0bobooo0oooboooooooooooan

-1

O 0O 0doogogao
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd

O

oad-
oono
O

NH,

O

O
O

NBoc

uono
ogdod
oono
uono
oogd
g

Oooooooogao
OOoo0oooogd
O oo oooogdg
O 0Ooo0ooooaoo

O O0Oo0ooooog

O Ooo0ooooaog

O Ooo0ooooao

O 0Oo0oo0oooao

O Ooo0ooooaog

O 0Ooogoo

N
O
N

O

odd
oood

u
O
g
a
O

|
=y

|

lopoooDOooOoDOoDO0OO0ODOD0OO 30

O
O

>
ooooao
ooooo
- 0ooo
ooooao
oo?*®oo
gooooao
000 ,,0 5,0

OOoo0oo0oood
O O0Ooo0oooogod

‘0000000000000 000O0O0O0OO0OO0O0OQOan

uoo-oooo-000-0-00000- 0
oooDao

gboboogooobobooboboooboobaa
gooboooooobooooooooooan
gboboooooboobobobooooboooboao
u,00,db0o0ooooaobobooooonoag
oooooooobood

ooao

uod
ooao
ogoo
uond

OooooogogoQg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

s Iy |

OoOoo0ooogao

ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
500

ooo
ooo

goo

uod
goo
goo
goad

L 0000000,00,000000000000a02,00000000000
s,00000000000v,,00000000000000000000

l0oDooDoDO00D0O000000000,080000000000

t
ugbooooooboobaoanb-

O 0Ooo0oo0oooaoo

gbobooooobobobobooobobobo

ugbooooogan

gboobooooobobo-o0ob0bo0ooobooboboboaon

i

o

000000000000 D00000000000a0
ooo0oO0oO0oO0oO0O0O0- 00O0oo0ooooooooos®
0,06 00000000000000000000
000000000000 D00000000000a0
00*00D00000000000000D00000

10

20

30

40

50



OoOoooooooouooDooooooooo
OoOooooooooooooooooooo

14

OooooogQgQg
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo

OO oooooooooooooogooogao

R s [ |

O

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao

Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogod

O OooOooo

O Ooooo
O Ooo0ooo

I R |
B |

a)
b}

HN

(116) JP 6498212 B2 2019.4.10

goooboooooboooog,0ob0zgobooooooooooao
0000000000000 000000000®"O000000a0
goooobobo0obobo0obboboobtooobbooobooooog
godooooooooooobobb bbb oo oooooooad
ggooooooooooboobobbbtbtob oo ooooooad
00000 bo0oboboU0obDbo0obbooxbooobooooog
ooo,00000000000000000D0C0CO000DOO0OO0
gogoooooooooobobbbbtbob oo oooooooad
oooDoooboboooooao
gooo- ooooao
ggjodoooooooooboobobbobtb b oo ooooodd
goooobobo0obobo0obboboobtooobbooobooooog
gododoooooooooobob bbb oo oooooooad
,0g,0gbooboobdogboouoboobouoboboboooobognn
- gooogogad
NH
/// N,f-N\
\ \
H HN N

Q

‘HCI

0,00000,0000-000000000*MO0O00D0OO0O0O0OO0ODOOODOODO

O

go-

guo-

O

ugoao-

gbooooooboboo

goo-o0oobo-0bob-0b0o0ob0obobob-00000n0n
ug-oooooboooboboboooobo-0o0obobob-0- 0000

u-ooouobogoboobobooood-4o-40boboocobobobao

10

20

30



(117)

gbooooao

NBoc

Ofdo0oooooooooooooooooao
Oo0ooo0ooooooooooooooaadn
pooooooooooooo- ooooaado
Ofdo0oooooooooooooooooao
Ogo0oooooooooooooooooaadn
gooooooooooooooooooaadn
oOooooad
Dloooooos 000D 0OODDODOOOO -
go0ooo0ooooooooooooooaadn
pooooooooooooooooooaadd
gfdodoooooooooooooooooao
Oo0ooo0ooooooooooooooaadn
gooooooooooooooooooaadn
Ofdo0oooooooooooooooooao
Oo0o0ooo0o0ooo0oooooooooooaadan
Oo0oo0o*™SooooooDo0ooooDoooon
Oodo0oooooooooooooooooao
Ofdo0oooooooooooooooooao
oo0oooooooooooooooooadn
goooooooooooooooood
oOooooad
Ooo00o0oao
ooooooo- 0O oooo- oooooa
O-0ooo0oooo-0- 000000000
Ooo0- 0o00a0o
oooooad
NH
N
“ N”~\
Ve
?H HN N
HN ‘HCI

oood

uood
ooo
oo

O
O
O

O
o

O O0oooogd

oo oooooQgooao
Ooooooooogooao

O O g

O Ooo0oooao

oo ooooogoQgooooo

JP 6498212 B2 2019.4.10

oooooOoooobo,0004
obooooobooboboobooo
ugboooogbogogboaobooodd
ooooooooooooooao
goboooooboobobooboood
ao
oooosOOOoooOOoOoOono
obooooooboboooao
uboooobooboaoboaoaodd
ooooooooooooooao
obooooobooboboobooo
uboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
gboooooobobobooo

sJooooos0OOBOOOO

ooooooooooooooao
oooooOoooooooooao
ooooooooooooooao

- ooooobooboboobooao
ooo-0-000o0o0o0o00ao

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gooooodooboogooooooooobooooobooocoooooogoobon,
oo,0o0o0cooooobocoooboooooboooooooo-o0ob0booOooboobooo

10

20

30

40

50



(118) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooooooobogan

oooooao
Ol oooooo0ooDo0ooOoooo0n ;00086 0000C0OODDODOOODODODOOODODOO
O00oo0oo0ooooooooooooooooooooooooooooooobn0Oan0an
go0ooooooooootototooooooooooooooooobooooo0dOaonoano
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
O00oo0o0oo0oo0ooooooooo o000 o oo ooooooooooooobOn0Oan0Oaono
go0oooooooobootootooooooooooooooooooooooOf0dnOaonOan
gooooooooobooooooooooooooooboooooooooooooooan
O00oo0oo0ooooooooooooo o000 oo oooooooooooooonbOan0aono 10
0000000000000 0O00D0000DOooDOo0oOooooo®*<oooooooooan
goooosddd 000000 oUoUooUUooOoUo0oUUo0ooOoUoooUoooooooao
goooooooooooooooooooooooboooooooboooooooooOon
O0000o0o0o0o0oo0oooooooooononoan
gooooao
oo0o0ooooooo- oooooo
OoO0o0og0ogaod
oooooao
NH 20
& N— N\
14 A —~
. 3) HN N
b) HO |
3 Ho, W
Nnor om 30
goob,000o0bz0000- 000000000 ‘Dooooooooooooon
O
Oo0ooo0oooooooooooooa
Ooooooao
Ooo00oao
gooooooooo- 0oogoo- oo0ooo0o0-o0oo00- 0oo0ooo0ooooooo- o0o00ao
goooooooooo- o- o0o0o0o0o0o0- o0o0o0o0o0o0o0o0-o0o0o0o0o0o00- 0- 0
gooooooogd- ootd- ooooooooobo- oboboooooooooonooaon-
gooooo0o- ooooo-o0ooooooooooo 40



(119) JP 6498212 B2 2019.4.10

gbooooao

OooooooooogQgoao

Oo0ooooQgooao

Oooooogogogoao

O
OO ooooooogogood

OooooooQgooao

NBoc

Boc (+-)

O

oooobOoooboboouoobobooobo,boogsi
ubo-oobobobobobooooobobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooobobooooboooooooooao
s,00o0oooooocooooboobooooboooooboon

gboooobobobobooboooooboboabad

O

OoOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd

Ooooooood
O 0Ooo

u-o0o-ooo-o0ooo0oo0oobobboo-0-00000D0-000DDO0OCO0O0
oooooooooboo-00b00- 00000000

Oo0ooooOoogoooaoo

OoOooooooooggoao

I R |
O
O
O
O
O
O
O

O

HO,

ﬁ ‘HCl (+)

gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
gbooouobobobooouobuobobobooooboobobobooongs,
s, Oo0oooooboooooboodoido-0O0o0oooobooboooobooOooboobooao

oo

good

L 0000000,00,00000000000WM0D00000000,0000

odos0DOOO0O0ODODODOODDOO-O0ODOODOODDOODODODOODOODO
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
- ouoouoboboboooubu-4obobooouobuobobooooobogann
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



oo oooogooo
oo ooooQgogooo

15

OOoo0oooogod

O
OoooooogoQgoQg

(120) JP 6498212 B2 2019.4.10

0000000000000 000000-000000000000000- 00
0000000000 0- 00000000000000000000000000
00®¥00000000000000000,08000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
00
0000
0000000- 000000
0ooQ
0000

| X NH

N A S N/N\

S

00, 00000,0000-000000000%O00000000000000
0000000000000 000
0ooQ
000
00000- 0000- 0000-000-00000-000000000000
- 0-0000000000-0-00000000000000-0000000
- 000000000 O0-0-000000000000000-0-000000
0000
0000

;

Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao

oodoobooooobooooooboboooobooooboooOoooDbbL,Onngo
ubooouoboboobooouobuo-oboboooobooboboobooobooann
ooooobOooob0-0oo0cooobooboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooDoognn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooooooooao

good

fdoooooooooooooooobooogoobv g 000000 O0bOO0OO0O00
D0Do0O00DO0D0 000000000000 D00O00O0 0 0O0O0OO0OOoOO
oooobOoooobooooobooboooobooooboooooobOoooooao

10

20

30

40

50



OoOoocoooooooogooooog
Oooocooooooooooooo
OO0 oo ooDoDoo4gogooooog
Oooocoooooooogogooooog
Oooocooooooooooooog

OO0 o0ooogooogao

Ooooooogogoo

(121) JP 6498212 B2 2019.4.10

ao
od
od
go
g

O

ooooao
ooooao
ooooao
O- 0o0og
ooooao
-0 ooooao
0 0o oo?*®0o
,080000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000000 000DO0000oDOoOoO
000000000000 0000DO00O0ooooan

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
R I i I
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
I B

O 0O0o0ooooaog

O Oooo O
OOoooooao

O Ooo0ooo0ooao

O Oooooaog

O Ooo0ooooao

O Ooo0ooooao

O O0Oooooaog

O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

O Ooo0oo0oooao

O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao

O 0O oo O

O Ooooooaog

Oooooooooooao
O O0Oo0ooood

O
O
O
O
O
O

gobooo-0-00000-0-0000000D000
u-to-gogoboobooboboboooog-4do-0ba0d0

Ooo0Ooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

/

NH

\

= N"N

N\
?HHN Sy

HN *HCI

.

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooobooobooooobbooooboooooooooobooooons,
s,>00o0doobobooooboodooobooo0oooboobo-oo0oboo0oobooooan

gbooobooboobad

oooao

gd0ooobooooboshoooobooooobooobooooboodv 0000
0000000000000 O00DO0DOoo-" ' 000000000000 0Oan

s0b00s0000CO0O0COOOCOOOOODOOODOOOODOOODOOODOOODOOO

gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboobooooooobgoboboboboo-o0ob0oboboboobooboooboonn
ugbobodoooooobob-oboboboobobobobobooooobann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
goboobooooooobgobobobobooobobobobobooboobo-DbDoOon0n
0000000000000 0O0DO0O00O0DOoOOD*™®o0oo00o00o0o0ooao
,00000000sd0OD0DDOOOODOODODOOODODDOOODODOODODODODOGD

goboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDogonon
uboobooooobooboboboooboobobao

uod

gooooo-o0ob0oo0ooao

goo

OoOoo0ooood

OoooOoooooooOoQgoano
OooDooooogooogao

10

20

30

40



(122)

JP 6498212 B2 2019.4.10

NH
e —N
N7\
oy
\N

L,00000,0000- 000000000%"WM00000000000000

uobo-oooobo-oboboobooooobag-

O o0Ooo0o0oogoan.o
OoOooo0ogao

Oooooaoao
bN
16
a)
+ —_——
b)
as
OH HN
HN HCI
oooo
i
00000000000 D0O00O0O00OO0
Ooooooo
ooooao
O00DO000D0- 000D0- 0000 -
O0- 00000000-0- 00
O00- 000D0000-0- 00
O0- 0-000000000000
Ooooooo
\N/\
k/N
NBoc
e N"${\
Xy =
MOMO  HN N
H
BocN
0000000000 D0D0O0OO0DO0O0O0OO0
00000000000 D0DO0OO0D0O0O0O0
0000000000 D0D- 00000
00000000000 D0O00O0O00OO0
0000000000000 ,00,00
000000000000 O0OO0OOOO0OO0
ooooaoao

goouobuobobdo-o0o-040bobaoboaoaod
oooobooo-0-000oo0oboboogoobooo

goobobooooboooooooo,0nons
-ugbobooooobouoboboboooda
gooooooooobooooooooooao
gbobooooboobobobooooboonn
gboboooobobooboboooooan
o

10

20

30

40

50



(123) JP 6498212 B2 2019.4.10

goobooooobobooog,bbo,00000000a 0 D23D gboobooooogan

00,
000D0000,00000000000v,,000000000000000000
000000000 '000000000D00440.0g00000000000007
00000000000000000000000
oooooo
oooo00
0o00O0O0O0- 0O-000-000-00000-0-00-00-00000000
- 0-0000000000000000000-0000000-0-0000000
000D0DO0000- 0-00000000000- 0000
oooooo

~

()

NH
= —N
NN
S
N

0000000000000 D0000O0D00D000O0D0D00D00O0D0OO0oOoODoOoOaD
0000000000000 DO0O0DO0OD0DO0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DOoODoDOoODOoOD
0000000000000 D- 000000000000 DO0OD0O0O0DO0ODODOO
oooooo
0000000000Ov, ,000000000000000000000O0 000
000000,00000000008000000000000000O0ODOOOO0
0000000000000 DO000O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODODOOaD
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 DO0O0DO0OD0O00DO0ODO0OD0DO0DO0ODO0ODNDOoODOoODOan
ooooon
000O000D0DO0OD0O- 000000
oooooo
oooooo
0
NH
12 HN AN
+* _a)_;. \
b} N T,
38 N

0000,00000,0000-000000000%"WM0000000000000O0O
a

oooboooooooocooooboobooo

gboooood



(124) JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooo0o0ooag
goooooo-o0oo0o0o0-0000-0000-00-00000-00000000
goooooo-0-00000b0o0o0-0-000000o0o00b0o0ooo- o0o0o0oo
ooo- 0- 00o0oo0oo0ooooobo- o0- 0000000000 o0ooobo- 0- 00
gooooooogan
OoO0o0og0ogaod
O
NH
BocN
= TSN
TN

N A
MOM HN N
MO)'

goobOoooobooocoobooboobooooboooobooo0ooobObooooDboL,bn

d;0b0oo0co0goobooooobooooooo-ob0bo0oooboooooboogod
pgoooooooooooo-o0booobooobooboobDooDbDoDoooooooOod
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
godooooooooooooooouooooooobao
oOooooad
DlﬂDDDDDDDDDDDDDDDDQ,DéDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
goddoooooooooooo- ooboooboooboooboob-oOobboooboooon
go0ooo0oo- 0000000 oo0ooooooo0oboo0oooo0ooooooooooOog
goooo- ooooooooooouoboU0-o00b0o0ob0o0DU0obDoOoDoooDoUoooOog
goodoooooooooooooo0-o0oo0oo0o0oo0obooob0oobobO-o0ob00ooOoon
go00ooo0ooooooooooooooooooodn
oooooao
Oooogoao
Oo-do-o0dooo0oooooo-o0-000b000b000b0-0-000000000
oo- o0-0oo0oooooooo0ooo0o0-o0o0o0o0b0o0o0-0- 000400040 o- o
- goooootooooooooo- 0oo0dgao
oooooao
0
NH
HN N
/ N"\
A
OH HN N
i
HN HCl

goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
goooooooobooogoooooooooboooooooocooooooooobons,

10

20

30

40



OOoo0ooooo

oo ooooooogooao
OO0 o4doooooggogog
oo oo ooooogogogoQg
oo oooooooogogoao

oo Ooogoo
o0 OooOooo

15

41

OoooooQgooao

OooOoo0Oo0oooonod
Oooo0odgood

TESO.

O

O 0O O

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

a)

(125) JP 6498212 B2 2019.4.10

2 000d0oooooooboodgoooooooooboog-ob0o0o00ooboogoan
ooooooooaod

O0v,,0000000000000000000000 000
DO00000D-0,0500000000000000000000
0000000000000 O0O00OO00OO0- 0000000000
0000000000000 0O000000000000000000
0000000000000 O0O000O00O0O00- 0000000000
0000000000000 O0O0O0O0O00O0O000000
0O-0O00o0o0ao
l\ NH
N A / N/N\
\ .
HN N
HO
N
H -HCi

g,0ooodsgin

O0- 000000000 00000000000000

O0000000000o0o0o0oooooon0onoan
Oooo
oo
N 0 e 0 s 1 1 1 1 1 1 1 1 Y O
goooooo- Oo- 0o0ooooooooooooo- ooooooo- 0- 020
gooooood- 0-000o00o0bo0o0oobooobooobooobo-0-0000a0
Ooodoano
Oo0oo
R NBoc¢
P P N”'N
N

N A
HN N
N
Boc

gooboooobooocooobooboooobooooobooo0ooobbooOooobooboL,dd
d;g0b0oodoooooooboogooooo- ooooooobooooobooogdd
ooooooooobooobo-0o0oo0oo0ooobooboobooooboocoooboooobooo

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog

Oo0ooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogoogoooo

(126) JP 6498212 B2 2019.4.10

goooodoooooooiboooibuoooo oo oo oD oo oD oo oooogao
Jdoooooo0ooooooooooooDoooooo oo oD oo oDooDoDooDoooDoooo
Jgoofdooggoooooooooooouooouoooaog
godooao
U Lguoboboboooobouoboboboooao 37D 60D -0 5D gooogood
0000000000000 0000O0o0oDoDOooooOooan
oodooao
godonoao
- gooodo-o0ogogoooo-0-0bo0oo0oo0g0-o0- 0000 ogoboogoooao
ood0- 0gdoooodod- 0O- 0ooboogotbooooDoogogoDoo-oOo- 0ogoobobgooao
goo- gogogoao
ggoogdao
| = NH
N
P a N""N\
\ \
HN N

HO

N

H ‘HCI

gbouoouobobooboooubuoboboobooouoboboboboooobogann
oooobOooooobooooooboboooobooooooOoooooboooons,
,000doobobooooboodooobooooooo-oo0oboooobooooan
gboooooogodgaan

oooao

gdoooooboobooozspboooobooooooobooooboov gy O0O00Ooao
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
-0l 00000000 ,0000000000800000000D00O0DOODODOO
gooooooboobobooogoobgoboboboooooboboboboooDog-
gbooooooboobobobo-o0oboboboboooooboobobobooooboonn
ubooooboboobooouobuoboboobooo-00b0obOoboooboonb
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
0000000000 ,;,050,0,000000000000'W00000O0O0O0O0OO0
gboooooboaooaan

oooao

gboboooobo-00bobo

good

10

20

30

40



(127)

gbooooao

OOoo0oooao

O
Oo0o0oogoooao

OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao

14

2}
——+
b) HN N

HO
NH -HCI

oo,00o0o0o0s0000- 00000000

gbooaogoooodgan
od
g

O
OJ
O

ugood-0o-04d u-od
oooooooo goo
goooo-0- 0000000000
O

NBoc
/ —N
NN
W
HN N

O 0O oO0ooog
Oo0o0oogooao
O
O
O
OJ
O
O

O 0o d
O
O
(]
O
O

MOMO

NBoc

ooooao
oo- 00
oboooad
ugboood

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
i [

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo

obooo

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

gdoooooo,0boo0coooooooano

O0a02°,00000000000000,0
00

0000000000000 O0ODOOODOOOD
Oo0O00D0O0O0O00OO0O0OO0O0O0O0OOOOOO
0000000000000 0OD- 00000
000D0O0O- 00000000000 O0OOO0
0000000000000 0OD0OOOOOOO
0000000000000 000O0OO0OO0OO0
0000000000000 0ODOOOODOOOD
DooOoDOoDOoOoOoOOOOOOO
0000000000000 00000000
0000000000000 0OD00O0OO0OOOO
0000000000000 ODOOODOOOO
000 320 460 56U

0o -

JP 6498212 B2 2019.4.10

O o0o00Do0O0O0D0DoDOoOoOoooao

ugbogb-oooooboaoboo- o
ogo-0- 000000000000
goboooao

I O A 0 6 Y RN I B R W
goooOooooboooooboog
gbobobooooboobooboboao
ugbobooooboobobooaodo

o,0000o00ooooocooobooooooan

O

ooooocoooobooooobooo
0D,00'M000000000000

s0é 000000000000 DOO0ODbO- 00000000000 O00O0000

ugbobdooouoboobobooaod
goooOooooboooooboog
gbobooboooobooboboboo

ugbooboooboooooboaoboabad
goooocoooobooooob- 0o
gbobooboooobooboboboo
o00DOo00OoDOoDoDOoooDooooon?ts®

06 0000000C0O0O0ODDOOOOO0OOOO

gboboboooooboboboo
gbobobooobooboboobooao
ugbobooooboobobooaodo

s000000000000000000000000000

10

20

30

40



(128) JP 6498212 B2 2019.4.10

ooooooo
oooooo
ooooao
goooo0oO00-0-00-000000000-0-000000-00000000
- 0oO0oo0Do0oO0o0- 0-000000-00000-0-00000000000- 00
oo
oooooo
NH
= N-"N\
S, T
HN N
HO
NH -HCI
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000000000,
00, 000000000000D000D0- 0000000000000 0000000
ooooao
oooooo
00, 00000000,00,000000000000000000000000000
0000 O02°,0000000000000000000000000MO0O00O000
0000000000,08000000000000000000D00O0O0O00OOO0
0000000000000 00000000000000000Do0o00o0nooOooooan
000000000000 D0D00D0- 0000000000000 00- 0000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0D00D000- 0000000000000 00000000
0000000000000 00000000DD0O00o0DoDooooDoooo®™®oooon
000000000000 ,08000000000000000000000000O0
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
0000000000000 00000000D00000D000o0Do0o0o0o0ooOooooaDn
0000,0.,00 000000000000 00000000000000O0D0O0O0
0O00000000,,0,,000,000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000o0o0oooooao
oooooo
0000000 0O0- 000000
Oooooo
oooooo
NH
14 & N/N\
3)
+ T HN \N S
45
o
HN
‘HCI OH (+)

0000,00000,0000-000000000%"WM00000000000000O
g



(129) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooDooooooobooooDobooan
gooooo
goooaod
oooo-o0oo0oo-0o0o00-000o0b0bo0oo0obo-o0obooobooobooooobag-
- ooooboooobooobbo-o0ob0bogobobo-0-00bboUobooo- gd-
goooooboooobooobuooboDbuo-b0-00b0b0oUobobboboobo
oooooao
O/\Naoc
N

o

HN \N =

\\\“"‘l
BocN

OMOM  (+)
oobooooooboooobooocooobOooooboocOooobooo,boDbnbgd
0oo0DooooooooboOoOooDbOOoo0ooDD-0ob0DbOOoooDoOoobOoooDboooooao
goooooboooob- 0ooDbo0ooDoboooDboUoboooboooDbooooboao
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
0o0oDooooOooooOo0o0ooDbOOo0ooDobOOoo0ooDoOOoooDoOooDbOoOooDobOooooOoan
gooooobooooooooDoboooDoboooDboooboooao
gooooo
D1DDDDDDDDDDDDDDDDD3D6DDDDDDDDDDDDDDDDDDD
0o0o0DooooooooOoooDoOOo0ooDoDoooDoOoooDoooDoboDoooDobOoOooooaon
goooooboouob-0oob0o0oboboobDboUob0ooUoboUooboUoboboo
gobobooobooobooobo0obboobboUobt0ooUoboUooDboUobboo
0o0o0DoooooooobOo0ooDoOOo0ooDoOOoo0ooDobOoooDoOooobOoOooDoboooooaon
O0o0oo0oooooo™™mOd
gooooo
ooooao
ood- 0boo- 0oooboobobOo-0-00b0bo0oo0oo0o00oo0Dbo0oo0-00o0ooOoao
0g- 0-goobooobuoooboobob-0-000b0b0o0ooboooboobo- o
ggn
oooooo

NH
= N-"N\

HN \N =

|

-
HN
‘HCI OH ()

gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
<o, J0b0oocoooobooouooboboouoooobooooo-oo0ooooooboooooaon
gbooboooooogobgnon



Ooooooooooooggg
OoooocooooooogogoQgdg
OO0 0D oo ogoooooggg

14

82

Ooo4Qooooogodg
O Ooo0ooo
OO0 o0odgogoao
Oo0oOoogooao
s [ |

MOMO,

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OooOoo0oooOodg

(130)

000
0Ooooo
Ooooo
000000000000 ooooon
00000000000 ooDOoooOo
Oo0oOoooooooo*™oooo
000000000000 ooooan
00000000 O0O0O0OoOoDooon
00000000 00O0ooooooo
000000000000 oOooo0an
000
000000 O0-0000og
000
000
NH
N
)] LD
a
- Wy,
b) HN
i
Ho =
NH HC1
0,00000,0000- 00000

obooboooooooboooa
u

gbo-oo0gbo-0000- 00
ugbo-0-004d
oooooOoooooboon
g

O
O
O
OJ
O
O
OJ

NBoc

I
e P
Z

go
g
- O
oo
g
od

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oooo

O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao

O
O
O

g
u
O
g
g

U
u
0
U
t

22D

O

O Ooo0ooao

JP 6498212 B2 2019.4.10

O0v,,00000000000000000 - co0o0oo0o0aQ
s000sd0000O0DDODOOOO0DODOODDODOOODDODODODOOOD

go
g
od
oo
ao

gboooooboobobobo
uboooobooboobabad
Oo0DDz000080 00000
gboooooobobobo
gboooobooboobabad

200 0000000000000

‘000000000000 O00

gboooogao-
-gbooooao-
ooooooooao

ooboo-o000d
- ooogano

goooooooobo,oongno
ugboooooooobooboabad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobogobobao
gbooooooooboobobao

fdoooooooooooooooboo0ogdbad ZSDD gbooooooooan
ddzpoodooooododidv g pdobooooooboodgoooodooan

10

20

30

40



(131) JP 6498212 B2 2019.4.10

000000000000 0000000000430 ,0e0600000000000
0*000000000000000000000000

ooooon

0oo0o0Oo

000D0DO0O00- O-00-000000000-0-000000-00000000

O

oooooo-o-00o0o0oo0ooboooo0-0-00000000-0000

gpboooog

OO0 oDOooooo0o oo oooo0oooDoogQgoo
OO0 oo oooo oo ooo o0 oo ooogogQgoo

X
O

NH
10

e N"N

o
nmm g
pa

NH ‘HCI

oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gbooooobooboooan oooooOoo0ooobooooooboogs,bos, 20
gboooooboobobooo-0oOobobobooooboobobobooooboonn

O
O
O
O

O

oogoao

fdodoooobooobospooo0oooboooooooooooobooodyv oo 0000
D00D000D0D0O0DOoO0oOoOO0~ 000000000000 oOoaGO ;00009
oooobOoooobooboooobooboobooooboooobooooooobOoooooao
gboooogobobobooogob-0b0obobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobooooobobo-0ob0bOoboo0ooobooooboooooobOoboooooao
gboooogobobobooogoboboboboooobobobobooooDoognon 30
gbooo- gboboboooobobobobooooboobobobooooboonn
0D00D0000D000D0000000000000000000000000?™00
0000000000 0a00060000000000000DDO00000O00O0O
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
0000,,0,0000000000000YM000000000000000O0
gobooon

good

oooooOocoo-o0oo0oooonon

good 40



(132) JP 6498212 B2 2019.4.10

gbooooao

Oooooogogoooao

oo ooooooooooggog
Oo0oooooooooooQgooo

1
Oooo0ogogaDo

O

"

51

O 0Ooo0ooao

O
Ooooo0oogoood

TBSO-—-.f

l) T,
: NN
) H

HO~—-¢

00,00000,0000- 000000000 0000000000000OA0

gboooogoobooabado
O

uso-oooo-0o0obo-00-40b00boboooo-40b0ob- 000
oo-0-00o0oo0oobooooobobobooo-0b0o0b00o0obob-0-00000
goooo-o0oboboboogoobgoboboboooobob-D0- 000

O Ooooo

O
OoooooogQgoQg

I
nemwm 2
=

NBoc

gboobooboboboboooboboboboboooboobobobooonans,b

s00oodoooboocoooboooobobooo-00000oO0obOoOo0oOooboboOoboOon

goooogobobobo-00bobobobooooboboboboooDoonon
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooobobOooooooooooboooobooboooboooboog

good

L 0000000000000000000000eD02,00000000000
ooobozsgoo0o0ooooboobooobobv ypgp0bOO0OOCO0OO0oO0bOOOO0oOobooOooOooonn

0000000000000 O00DO0DOooo-" 0000000000 0DOoooOaon

Os086 00000000000 O0O0O0O0-O00C0COO0CDOOCOOOOBODOOO- OO

goooooooobooooooooboooobooooboooooooobo-oo0oao
goooboooo0o-o0ooco0ooobobobooooboooo-0O0000oo0obOboOooooao
-gbooooooobooboboboboboobooboboboobooobobobao
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
I I A I A RN I PN

10

20

30

40

50



O Oooo

oo

OO0 oooooogoogoooo

(133) JP 6498212 B2 2019.4.10

s 0000000000000 ™moOoO0o0o0O000O0000O0O0O0O0O0OUOUODUODODOOO
Ooooao
ooaoad
ooooooo-0-00-000000000-0- 000000000000 0n0
ooooooo-0-0000b0b0b0 o000 d0-0-00000o0o0o0oooooooao
- Ooooo
Oooooao
NH
10
’,/’ N—”h{\
\ .-\
HNT N
z
z
& NH -HCI
HO——F

oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo 20
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
00,000 00000o0o0o0d0ooobooooooood-o0oobooooooooooao

oooooooobobooon

ooooao
0D0,L0000000000,000000000000002,00000000000
0000000000000 O0000Ov,,0000000000000000¢0 0
000000000,,0,0000000000000%00000000000000
oboooooooo

oboooad

ooooooooobo-oo0oboog 30
obooo



gbooooao
o

BnN

OMOM
!
0)
NH2 —l
aooncr\ i

75

Lo}

?MOM

)

gboooad
oooao

Oooooooooooogodg

DDDDDDDDDND
DDDDDDDDDDDD

N

OO0 o oooooggog
O o0 oooogogo

O O

I
Z

OoooooooQgooao

0 o]
OEt _.J" OEt
BocN
T4

(134)

b)
—_—

€

BocN
i

i
NG
w

-

OO0 oooooggog
oo oooooogogog

2 N

.
MOMO  HN Sy
BocM
[ +}
NH
N
RN
S,
HN \N
‘HG
ug,0oboaoboooobo,goond
oooogooog- o- goooogo
Jgo0oo0ooDogooooobogao
ooooooooo,oo,0ooan

I Ry |

00
00

oooo,00,000000
0o0oo0o0O00,00,000

JP 6498212 B2 2019.4.10

2Oo0o0ooooocoooboooooao

gd,gbooodzpoood- oo

gbooooogbobo

gbo- goo0gb- 0000000

10
20
30
o,00z0000000000
ooobooo,00o0o0o0o00oo0an
oooooood
O
aod
d;0b0o0o0o0ooooooooao
0oooDoO0oOoD*™Ooo00oOoooag 40

- obood-o0o0o0gobogobobo



(135) JP 6498212 B2 2019.4.10

oooooo

o 0

OEt

BocN
000O00-0000-0-000-0-000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000,00000
00000000000 000000,00,00000000000000000000
000D00000D00000000000D00000D0000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 0O00000D000000000000000000000
0000000000000 000000000000
oooooo
00,0000000000000000000000MO000000000,0000
0000800000000 DDONODOODDN- 000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 0O00000D000000000000000000000
0000000000000 ,,0,,00,000000000000,0*0000000
0000000000000000
oooooo
oooo00
0o000000- 0O-0000-0000-0000-0000000000-000-
0000000000000
oooooo

<§JH 0

OFEt

BocN
0000000000000 000000D00000- 0000-0000- 0000 -
000D0D0000- 000- 000000000000000000000000000
0000,00,0000000000000000000000000000000000
000D00000D000- 0000000-0-000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 0O00000D000000000000000000000
00000000000 00000000D00000D0000000000000- 00
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000
oooooo
00, 00000000000000000000000a0,2200000000000
000D0000,00WM000000000,0000000080000-00000
0000000000000 000000D000000000000000000000
000D00000D00000000000D00000D0000000000000000
0000000000000 000000D0000000000000000000000
0000000000 0000O0-000000000000000-00000000
000D00000D00000000000D00000D000000000000000

10

20

30

40

50



(136)

JP 6498212 B2 2019.4.10

ooo0os,00000000é000O0O0OCDOOCODOODOOODOOOODOOODOOODOO
oCoo0O0O0O0000000O0C0cO0o00D00000000000000D000 4350530
s0000000000000 0000000000000 0000000O0O0a0

O
O
O
O
O

gboooaog

?NHJM 0O

Ott

BocN
oooooooo-0-000a0
- gboobooooooobobao
gbooboooooboobooaobaoado
ooooooooooooooan
gboboooooboboxgao
gbooooooboobobaoao
ooooooooooooooan
oooobooooooboooooao
gbooood
g
00000000 oOoo00a0
gbooboooooboboboo
gbooboooooboobooaobaoado
ooooooooooooooan
goboboooooboboboo
gbooooooboobobaoao
ugbooogooobobooaobaado
oooobooooooboooooao
gbooooooboboboo
00gs00DODooooooooo™
oooooao
gbooaod
go
od
go

O Oo0oo0ooooaog

obooo

ugoaao
oooooo-0-000
obo-o0oooooboobobo

O

goooo-o0ooboa- 0o
oooo-o0-00o0o0o00d

good

op

obooooo-0- 0000
-ubodo-o0ooboobobaao
oooooooooboo- oo
oboooooooboobobo
gboobooooobooboboad
ooobOxOoooboooooao
obooooooobooboobo

O

OooOoo0oooOodg

O
g
g
O
g
g
u
O
g
u

O
O

O 0Oo0oo0ooao

O

OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
OOoo0oooogdg

OO0 oooooggogo

O

O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooogooo

od-

O

R R [ Y

O Oooo

OooooooogoQgoo

ooobO- oooobOoooooboooooao

Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O
O
0
O
O
O
O
O

- oboooooboo- 000
gooboo,00,00000000
gbooboooooooboobobada
0000000000000 0a0d
ooooooooob, ,oo0o0o0n0n
JAdJ00000000000000
goobooooooboocooooao
oooooooooaon

gdbo0booobuobuoboboboooouobdgbdad DZZD gboobooooaoodo

;000000008 00000000000

g
g
O
g
g

U
u
O
g
g

13D

O
g
u

O
g
u

OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao
OOoooooggdg

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooaog
O 0Oo0oooo

0oo0o0DO0O00O0Oo-
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
s,000000003%
0000000000
000000050 5,
00000000

OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoo
O0ooooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoao

gbooo-0-000b00ob4aoba

0ooOoo0oo0oOo0o0o0on
oooo,00,000
0000000000
0ooOoo0oo0Oo0o0oon
0ooOoo0o0Oo0o0o0o0
,0000000000

00000000000

O 0O0o0ooooaog
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao

O Ooo0ooao

10

20

30

40



OoOoocoooooooogooooog

OO0 oDoDooooooooogogo-g

(137) JP 6498212 B2 2019.4.10

gboooooobobooboooooboboboboooooboobobobaonn

L 0000000000000000000000a0R2?00000000000

g
ooooao
0
000000 ,001%0
oooooooooao
0oooooooooao
OooDooOooooo
oooooooo- O
ooooooo™®oo
OoooDOoO0ooooo
Oooooooooao
oooooooooao
ooooao
oooo
oooooog- 000
ooO0-0- 0000
ooooao
Na

MOMO,,,%

N

Boc
ooooooo- 00
oooooog- O0- 0
OooDoOoOooooo
oooooOooooao
Oo0o0o0O0O0xO00a0
0ooooOooooo
Oooooooooao
oooooOooooao
OooDoDOoO0ooooo
Oooooooooao
oooooooooao
0oooooooooao
OooDoOoOooooo
ooooao
ooooooo
OooDoDoOooooo

Ooooooogoogoo
Oooo0ooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O

OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooOogooood

OO0 ooooogogQgoooao

OO0 ooooooQooooodg

O Ooo0ooooaoo

=
[
Oooooogogoao

OO

uno
o0
oo
uno
OO
oo
ao
00
oo
oo
uno
o0
oo

oo

a
u

g
u
O -
g
a
O
g

g
a
O
g
a

N

5

od

OO0 oooooQgoooodg
OoooooooQgooooo

O0;0000000060000000000

gboooobooboboooobuobobad
oooobooooooooooo-0o0000ao
gb- 0oo0ogbooboboboogobgobobo
gbooooboobobobooobo-oba
000000006 00000000000

gboooobooboboooobobobo
0;0000000000000'W0O0O0OOO

ugboboooogo-0o0-0b0o0b000baobaobad

ubouoouoboobdo-o0-040buobabad

oooobooooooooooboooooao
SO0, 0000000000000 0000d
gbooooboobobobooobgobobad
oooooOocooob, ,0o0oo0ooOooooan
JAa00000000000000D0O0000
U;gb0boooooboooooooooooan
oooobOooooooooooboooooan
00000000 DOoOo0OxO00o0ooDooOooao
oooobDooooboooobooogan,b
gboooobooboboooobuobobad
ooooboooooooooooboooooao
gboooobooboboboboooonn

10

20

30

40



(138) JP 6498212 B2 2019.4.10

Ooooao
&t |HE ERT—¥
5
PPD 'H NMR (CD,;0OD,
A—0 O/\"” 400 MHz) § 7.
04 e N,N\ 88 (s, 1H), 5.
56 (s, 1H), 3.
QH  HN N 76 — 3. 66 (m, 10
i 2H), 3. 54 — 3.
39 (m, 4H), 3.
HN 11 — 2. 95 (m,
2H), 2.82 (t, 1
H, J= 11.3 Hz),
2. 17 (ddd, ] =
2. 8, 6. 1, 14.
6 Hz, 1H), 1. 8
5 — 1.67 {(m, 8
H), 1. 36 — 1. 3 20
0 (m, 1 0H), 1.
i1 — 1. 03 {(m,
2 H
PPD 'H NMR (CD,0D,
A—0 :quo 400 MHz) § 7.
05 - 81 (d, ] = 8.
O\Q\ 7 Hz, 2H), 7.7
NH 3 (s, 1H), 7. 5
9 (d, J = 8.7 30
ZNN Bz, 2m), 5. 52
N (s, 1H), 3. 97
N {dd, J = 13. 3,
3.3 Hz=z, 1 H), 3.
41 (td, I = 1
0. 0, 4.3 Hz, 1
H), 3. 25 — 3. 2
0 (m, 2H), 3.1
5 — 3.11 {m, 1
H), 3.07 (sept, 40
J = 6.9 Hz, 1
H), 2.74 (dd, 7J
= 12. 1, 3. 2 H
z, 1H), 2.70 (s,
6 H), 2. 61 — 2.




JP 6498212 B2 2019.4.10

(139)

55 (m, 1H), 1.
84 — 1. 80 (m,
1H), 1. 66 — 1.
49 f{(m, 2H), 1.
30 (4, I = 7.
1 Hz, 3 H), 1. 2
8 (d, ] = 7.1
Hz, 3 H)
HRMS (ESI1) C,,
H; N, O, ST 55HE
m [M + H]I*, 48
8. 2444, FEHE 4
88. 2459

10
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fb&tm | #iE ERT—¥

&5
PPDA 'H NMR (CD;0D,
—006 " 500 MHz) & 7.
7 86 (dd, J= 8.
offs\O\ 6, 5.1 Hz, 2H),
7.61 (s, 1H), 7.
NH
36 (t, J]= 8. 7 10
N Hz, 2H), 5. 49
oy S (s, 1 H), 3. 93
i (dd, J= 14. 5,
3.7 H=z, 1H), 3.
HN 81 — 3. 63 {(m,
1H), 3. 58 — 3.
40 (m, 1H), 3.
33 — 3. 20 {m,
7H), 3. 01 (s ep
t, J= 6.9 Hz, 20
1H), 2. 87 (td,
J= 12.2, 3.4 H
z, 1H), 2.70 (d
d, J= 12. 0, 1
0.6 Hz, 1H), 2.
67 — 2. 60 (m,
1H), 2. 22 — 2.
04 (m, 1H), 1.
89 (d t, J= 10. 30
4, 2.9 Hz, 1H),
1.75 — 1.61 (m,
4M1), 1.34 (4, J
= 6. 8 Hz, 6H)
HRMS (ESI) C,,
Hy;,N,O,F Sicx¥3&
HE M+ H] Y,
546. 2663, HEEHE
546. 26786

40



(141) JP 6498212 B2 2019.4.10
PPDA 'H NMR (CD,;0D,
—008 500 MHz) § 8.
00 (d, IJ= 7.6
R Hz, 1H), 7. 89
s u-“"\ (d, J= 8. 0 Hz,
s 1H), 7.88 (s, 1
N H), 7. 71 (s, 1
H), 7. 42 (t, J
= 7. 2 Hz, 1H),
7. 38 (t, J= 6.
8 Hz, 1H), 5. 6
0 (s, 1H), 3.7
68 — 383.70 (m, 1
H), 3. 65 — 3.6
(m, 1H), 3.45 -—
3.42 (m, 1H), 3.
37 (s, 2 H), 3.
11 — 3. 07 (m,
1H), 2. 986 — 2.
91 (m, 1 H), 2.
81 — 2. 77 (m,
1H), 2. 05 — 2.
01 (m, 1H), 1.
89 — 1. 84 (m,
1H), 1. 66 — 1.
62 (m, 1H), 1.
31 (d, J= 6. 8,
3H), 1.29 (d, 1]
= 6. 8, 3 H)

10

20
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iLe | EBRT— ¥
B
PPD Ci 'H NMR (CD,0D,
A—0 500 MHz) 5 7.
11 NH 79 (s, 1H), 7.
46 — 7. 44 (m,
~ N/N\ 1H), 7.42 ~ 7.
i Sy 40 (m, 1H), 7. 0
HO 31 — 7. 29 (m,
2H), 5.57 (s, 1
H) 4. 73 (br s,
N 2H), 3.45 (s, 2
H H), 3.28 — 3.2
5 (m, 4 H), 3.0
6 (sept, J= 6.
8 Hz, 1H), 1. 8
7 — 1.76 {(m, 4
H), 1. 31 (4, T 20
= 6. 8 Hz, 6H)
HRMS (ESI) C,,
Hy ¢ NgOClICHTHEHE
BElM + HIY, 429.
2170, ZEHE 4209.
216
PPD ar 'H NMR (CD,;0D,
A—0 500 MHz) § 7.
12 NH 90 (s, 1H), 7. 30
N 64 (d, J= 10.
A 0Hz, 1H), 7. 42
N Yo (d, J= 10 Hz,
Ho 1LH), 7.36 (t, J
= 10 Hz, 1H),
7. 24 (t, J= 1
N 0 Hz, 1H), 5. 4
H 5 (s, 1H), 4. 8
1 (s, 2H), 3.4
9 (s, 2H), 3. 3 40
4 — 3.28 (m, 4
H), 3.15 — 3.1
(m, 1H), 1. 9
1 — 1.89 (m, 4
H), 1.32 (6H, d,




(143)
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J= 6. 8 Hz)
'3C NMR (125 M

Hz, CD;O0OD) d 1
55. 5, 150. 8, 1
43. 9, 136. 4, 1
34. 8, 134. 3, 1
32, 4, 130. 9, 1
30. 1, 129. 2, 1
24. 1, 112. 6, 6

8. 7, 53.5, 47.
2, 41.0, 32.1,
24. 1, 23. 5
HRMS (ESI) C,,
H; g N OB ricd 55 E
E[M + H]*, 47S3.
1664, FEHME 473.
1667

10

20
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{LEWE | i EBRTF— &
_%_
PPDA NH HRMS (ESI) C,,
—013 O/\ Hy; NgOH¥4 25 EMIM
/’N/\ + H]I*, 401. 302
- 9, ZH§E 401. 30
HN N 10
HO.
N
PPDA NH 'H NMR (CD,0D,
—-014 [::rﬁ\ 500 MHz) 5 7.
i 88 (s, 1H), 5.
s s 60 (s, 1H), 3.
o HT N 90 — 3. 88 (m,
HO & 1H), 3.69 (d, ]
= 14.2 Hz, 1H),
3.63 (d, J = 1
M (+5) 4.2 H=z, 1H), 3.
35 — 3. 15 (m,
5H), 3. 07 {(sep
t, ] = 6. 8 H=z,
1H), 1. 85 — 1.
70 (m, 6 H), 1.
32 (d, ] = 6.
8 Hz, 6H), 1. 3
0 — 1.25 (m, 4
H), 1. 11 -
0. 98 (m, 4 H)
PPDA 'H NMR (CD,0D,
—016 NH 500 MHz) 4§ 7.
85 (m, 1H), 4.
/’ N’K 71 (m, 1H), 4.
e, 52 (s, 1H), 3.
Ha S 84 — 3. 80 (m,
HO, 1H), 3. 51 — 3.
38 (m, 4H), 3.
NH
07 — 3. 02 (m,
1H), 1. 82 — 1.
64 (m, 6H),

10
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35 — 1. 30 (m,
6H), 1. 23 - 1.
18 (m, 3SH), 1.
15 — 0. 92 {(m,
4 H)
'SC—NMR (125 M
Hz, CD;0D) § 1
54. 2, 151. 3, 1
44.0, 134.8, 1
12, 6, 69. 7, 5
5. 4, 53. 4, 47.
4, 39. 0, 31. 8,
27. 4, 27. 0, 2
4. 2, 23. 5

10



(146) JP 6498212 B2 2019.4.10
fb&tn |#E EBRT—F
5
P PD '"H NMR (CD,0D, 5
A~ 0 NH 00 MH=z) & 7. 93
17 (s, 1H), 7. 73 -—
Fa 7 N""\ 7.56 (m, 4H), 4.
W, S 93 (s, 2H), 4. 86
HN N
8 (s, 1H), 4. 49
HO (s, 1H), 3. 77 -—
NH 3. 72 (m, 1H), 3.
51 — 3.40 {(m, 3
H), 3. 17 — 3. 12
(m, 2H), 1.32 (4,
J= 6.8 Hz, 6H)
'*C NMR (125 MH
z, CD,OD) § 154.
4, 151. 3, 144,
2, 142. 6, 135.
0, 131. 2, 130.
9, 129. 0, 126,
9, 126. 84, 126.
81, 124. 3, 112.
7, 69. 7, 55. 3,
53. 2, 47. 2, 46.
2, 30.8, 24. 1,
23. 5
P PD NE HRMS (ESI) C,,H,
A — 0 O/\ NgOWRHRFH8HEM M +
19 KLN"'N\ H]*, 401.3029, =
P WL 401. 3042
HN N
HM:
OH ()
P PD '3C NMR (125 MH
A—0 |\“ NH z, CD,0OD) & 160.
20 N AN 0, 155.8, 144.
~ 1, 143. 1, 135.
N Ry 1, 126. 6, 126.
Nﬁ.l 5, 112. 9, 66. 3,
A 65. 4, 51. 5, 46,
HN
OH ) 2, 45. 9, 31. 7,

10
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24. 1, 23. 5, 23.
5;

HRMS (ESI) C,,H,
o N, O TBFEM M +
Hl]*, 396.2512, =
BliE 396. 2527

k&% |#Hi& ERF— &
5

PPD 'H NMR (CD,0D, 5
A — 0 'S 00 MHz) § 7. 609
21 NH (s, 1H), 7. 44 ~—
7. 42 {(m, 1H), 7.
N 40 - 7.38 (m, 1
. H)Y, 7.29 — 7. 26
T N (m, 2H), 5.15 (s,
V:>g% 1H), 4. 64 (s, 2
HN H), 3. 55 — 3. 34

(m, 6H), 3.16 (m,
2H), 3.02 (sept,
J] = 6.5 Hz, 1H),
1. 96 — 1. 85 (m,
2 H), 1. 30 (4, 7
= 6.5 Hz, 3H), 1.
28 (d, J= 6.5 H
z, 3H)

'*C NMR (125 MH
z, CD,O0OD) & 1589.
5, 148.3, 146. 0,
141.7, 136.0, 1
34. 1, 130.7, 13
0.1, 129.3, 128.
4, 113. 7, 73. 9,
64. 8, 51. 8, 50.
8, 46.1, 44.8, 4
4.4, 31.5, 24.7,
23. 9, 23.7

HRMS (ESI) C,,H,
oNgOC 1 i+ 23EME [M
+ HI]I*, 429.2170,
KHE 429. 2175

10

20

30

40



(148)

JP 6498212 B2 2019.4.10

A=
ke

&

RRT — 5

P PD
A — 0
23

'H NMR (CDCl,, 5
00 MH=z) § 7. 95
(s, 1H), 7.47 (d,
J 7.5 Hz, 2H),
7.39 (t, J= 7. 4
Hz, 2H), 7.33 (t,
J] = 7.1 H=z, 1H),
5

7

6

42 (s, 1H) 4.
8 (s, 2H), 4. 1
(s, 1H), 3. 39
— 3. 52 (m, 2 H),
3.39 (s, 3H), 3.
11 — 3.18 (m, 4
H), 2.48 (d, J =
13.4 Hz, 1H), 1.
85 (s, 1H), 1. 3
5 (d, J= 6.0 Hz,
3H), 1. 33 (d, ]
= 6. 0 Hz, 3H)
HRMS (ESI) C,,H,
oNGOHMTB5HEM M +
H]*, 395.2559, X
HfE 395, 2547

P PD
A — 0
24

'H NMR (DMSO, 5
00 MHz) § 9. 55
(br s, 2H), 7. 45
— 7. 34 (m, 6H),
5. 71 (br s, 1H),
4. 66 — 4. 62 (m,
2H), 4. 12 — 4. 0
9  (m, 1H), 3. 20
— 3. 11 (m, 9H),
2.48 (s, 1H), 2.
15 (s, 1H), 1. 6
2  (m, 1H), 1. 20
(s, 6 H) ;

HRMS (ESI) C,,H,
(N O+ 3HEMIM +
H]*, 411.2508, =
BlfE 411. 2502

10

20

30

40



(149)

JP 6498212 B2 2019.4.10

ket |#EE& HERT—F
B
PPD 'H NMR (DMSO, 5
A—0 O/\N” 00 MHz) & 9. 55
25 e (brs, 2H), 7. 45
-~ 7. 34 (m, 6H),
W, o
HN N 5. 71 (brs, 1H),
Q. 4. 66 —~ 4. 62 (m,
lﬁﬂ\b 2H), 4. 12 — 4. 0
o NH

9 (m, 1H), 3. 20
- 3. 11 (m, 9H),
2. 48 (s, 1H), 2.
15 (s, 1 H), 1. 6
{(m, 1 H), 1. 20
(s, 6 H)
HRMS (ES1) C,,H,
(N O o+ 28HEMIM +
H]*, 411.2508, %=
BIME 411. 2497

10

20
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& e ERT—F
Fa
PPD 'H NMR (DMSO, 50
A —0 NH 0 MHz) & 9.86 (b
27 rs, 1H), 9.19 (b
ZONT rs, 1H), 8.30 (b
N \N = rs, 1H), 7. 79 (s,
1H), 7.42 (d, J =
7. 5 Hz, 2H), 7. 3
NH 5 (t, J = 7.2 H
MeQ z, 2H), 7. 27  (t,
J] = 7. 0 Hz, 1 H),
5. 37 (s, 1H), 4.
60 — 4. 53 (m, 3
H}, 3. 83 — 3. 75
(m, 1H) 3. 69 (d
d, J = 10. 7, 7.
4 Hz, 1 H), 3. 63
(dd, J = 10.7, 4.
2 Hez, 1 H), 3. 55
(dd, J = 11.8, 7.
4 Hz, 1H), 3. 36
(s, 3H), 3. 14 -
3. 80 (m, 2H), 2.
08 — 2. 03 (m, 1
H), 1. 74 — 1. 638
(m, 1H), 1.29 (d,
J] = 7.0 Hz, 6H)

'3C NMR (125 MHz,
DMSO) § 143.0, 1
40. 2, 139. 4, 137.
3, 127.9, 127. 8,
126. 6, 126. 4, 1
26. 3, 110. 8, 70.
2, 57.9, 57.0, 4
9. 4, 48. 2, 44. 7,
39. 0, 29. 9, 22,
5

HRMS (ESI) C,,H,,
N,ORx 3 588ME [M +
H]*, 395. 2559, =
#IfE 395. 2563
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= & EE T — i
&5
PPD 'H NMR (DMSO, 5
28 (brs, 1H), 9. 15
< N,N\ (br s, 1H), 8. 54
At (br s, 1H), 7. 83
HN N
(s, 1H), 7.43 (d,
J] = 6.5 Hz, 2H),
7. 35 (t, ] = 7.
NH
H 4, 7. 0 Hz, 2 H),
7. 31 — 7. 25 (m,
1 H), 5. 43 {s, 1
H), 4. 865 — 4. 60
(m, 1H), 4.64 (s,
2 H), 4. 59 — 4. 5

6 (m, 1H), 3. 76
- 3.66 (m, 3H),

3.57 (dd, J = 1
1.6, 7.4 Hz, 1H),
3.13 (sept, J =
7 Hz, 1H), 3. 08
(dd, J = 11. 5,
6. 0 Hz, 1H), 2.
48 — 2.44 (m, 1
H), 1. 80 -~ 1. 74
(m, 1H), 1.27 (d,
J = 7.0 Hz, 6I)
HRMS (ESI) C, H,

s N OIZR 428 EME [M +
H]*, 381.2403, =
JE 381. 2410
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ket |#iE EBRT—4
S

PPD 'H NMR (CD,0D, 5
A~ 0 N \H 00 MHz) & 7. 75
29 E:JiEL"’ (s, 1H), 7. 39 -
TN 7.32 (m, ©5H), 5.
Ny 32 (s, 1H), 4. 5
8 (s, 2H), 4. 14
MeGHwn (t, J= 3.2 Hz, 1

\—NH

H), 4. 02 — 3. 97
{m, 1H), 3.78 (d
d, J= 15. 4, 2.3
Hz, 1H), 3.52 (d
d, J= 15. 4, 6. 4
Hz, 1H), 3.38 (m,
1H), 3.36 (s, 3
H), 3. 18 (44, J
= 12. 4, 3. 4 Hz,
1H), 3.04 (sept,
J= 6.9 Hz, 1H),
2.29 (dd, J= 14.
0, 6.8 Hz, 1H),
1. 95 (ddd, J= 1
4.0, 10.4, 4.1 H
z, 1H), 1.34 (d,
J= 6. 9 Hz, 3 HJ},
1. 34 (d, J= 6.9
Hz, 3H)

'*C NMR (125 MH

'z, CD;OD) § 158.

3, 147.3, 143.7,
140. 3, 137.5, 1
28.4, 127.1, 12
6. 6, 112. 2, 709.
7, 72.4, 60.2, 5
5.3, 48.7, 45. 1,
43. 0, 32.1, 23.
5, 22.5

HRMS (ESI) C,,H,
N,Olkxt+55tEMA (M +
HI*, 395.2559, =
HIfE 395. 2557
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2
%

KRT— ¥

P P D
A — 0
30

A
(J X,
HN

ot

N

LI
J &

'H NMR (CD,0D, 5
00 MHz) § 7. 73
(s, 1H), 7. 33 -—
7.27 (m, 5H), 5.
38 (s, 1H), 4. 5
5 (brs, 1H), 4.
54 (s, 2H), 4.1
5 — 4.13 {(m, 1H),
3.79 (br d, J= 1
4. 9 Hz, 1H), 3.
54 (dd, J= 15.1,
6. 2 Hz, 1H), 3.
21 (m, 2H), 3.0
3 (sept, J= 6.9
Hz, 1H), 2.13 (d
d, J= 13. 4, 6.9
Hz, 1H), 2.01 (t
d, J= 6.9, 3.8 H
z, 1H), 1.31 (d,
J= 6. 9 Hz, 6 H)

HRMS (ESI) C,,H,
s NgOIHTHHEMR (M +
H]*, 381.2403, %=
AlfE 381. 2410

P P D
A— 0
31

»9:
# ~y~N

'H NMR (CD,;0OD, 5
00 MH=z) § 7. 96
(s, 1H), 7. 42 -
7.35 {(m, Bb5H), 5.
57 (s, 1H), 4. 8
2 (s, 2H), 4. 36
- 4. 32 (m, 1H),
3. 79 — 3. 77 (m,
3H), 3.67 (m, 1
H), 3.50 (t, J=
7. 4 Hz, 1H), 3

18 (sept, J= 6.
8 Hz, 1H), 2. 34
(m, 1H), 2.04 (m,
1H)Y, 1. 34 (4, I
= 6. 8 Hz, 6H)
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HRMS (ESI) C,,H,
s N OWIHTHEHEME [M +
H]l*, 381.2403, =
HE 381. 24109

O Oo0oo0ooooaog

L& |#HE ERT—F
5
P PD '"H NMR (CD,0D, 5 10
A—0 00 MH=z) § 7. 75
32 (s, 1H), 7. 44 -

7. 35 (m, 5H), 5.

34 (s, 1H), 4. 5

9 (s, 2H), 4. 22

{m, 2H), 3.84 (d

d, J= 14.7, 1.1

Hz, 1H), 3.68 —

3. 63 (m, 2 H), 3. 20

29 — 3.25 (m, 2

H), 3. 02 (sept,

J] = 6.9 Hz, 1H),

1. 33 (d, J = 6.

9 Hz=z, 3H), 1. 32

(d, J= 6.9 Hz, 3

H)

'3C NMR (125 MH

z, CD;OD) & 158.

4, 147.4, 143.5, 30

140. 3, 137.5, 1

28. 4, 127.2, 12

6. 6, 112. 2, 72.

4, 72.1, 70.2, 4

8.6, 48.5, 45. 0,

41. 2, 23. 4, 22.

S ;

HRMS (ESI) C,,H,

oNgO T HHEMEIM + 40

Hl*, 397.2352, =%

BE 397. 2330
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ugbooboooooboboboboooboobobao

oooo
2
e LD I Cs 7 —F

S —EHRE BRI

CDK1 |CDK2 CDK7 |CDK1,/ |CDK2/
& I1Cs, ICs, ICse CDK7 CDK?7

(nM) (nM) (nM) (fF) (%)
PPDA—-001 1520 580 41 37 14
PPDA—002 1380 2030 18 77 113
PPDA—003 1910 114 47 41 2. 5
PPDA—004 1820 1290 940 1. 9 1. 4
PPDA—00S5 213 38 111 1. 9 0. 8
PPDA—00G6 405 178 40 10 4. 5
PPDA—007 1146 503 461 2. 5 1. 1
PPDA—008 2950 |42 120 25 0. 4
PPDA—-009 559 459 462 1. 2 1. 0
PPDA—010 3625 115 788 4. 6 0. 1
PPDA-011 143 98 414 0. 3 0. 2
PPDA—012 74 118 484 0. 2 0. 2
PPDA—013 330 344 80 4. 1 4. 3
PPDA—014 8680 481 975 8. 9 0. 5
PPDA—015 3950 1290 27 146 48
PPDA—016 1460 [4550 246 5. 9 18
PPDA—017 1350 754 1890 0. 7 0. 4
PPDA—018 41 1 14 2. 9 0. 1
PPDA—019 80 9 29 2. 8 0. 3
PPDA—020 441 22 4 4 10 0. 5
#2
A RILEHDICqo7—%

LA —PHE R
PPDA—-021|177 22 81 2. 2 0. 3
PPDA—022 1900 568 73 26 7. 8
PPDA—023|1200 450 6 0 20 7. 5
PPDA—024 ({844 1027 [150 5. 6 6. 8
PPDA—-025 285 106 77 3. 7 1. 4
PPDA—026 | 162 203 89 1. 8 2. 3
PPDA—027 | 253 680 18 14 38
PPDA—028 4010 262 43 93 6. 1
PPDA—029 | — 2840 |[1007 — 2. 8
PPDA—030 |- 999 59 - 17
PPDA—-031 |— 393 473 — 0. 8
PPDA—032 |— 1500 305 — 4. 9
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PPDA—001 o HNT SN O
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XX—01 N S S
20
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30
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0O0000- 000000000000 00D0000D000D0000D0O00D000O0
goood
#5
BRexREEHOIC,,F—F
EEAXxF—FHEE IR M
CDK1 CDK?2 CDK7 CDK1,/ 5DK2
=] ICs, ICs, ICso CDK?7 CDK7 20
(nM) {nM) {(nM) (%)
a (%)
PPDA—001]1520 580 41 37 14
XX—-01 1660 1520 310 5. 4 4. 9
XX—-02 — 1695 687 — 2. 5
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