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(C-L,)p — CGTAGGTCTGTTTGGTGGCTTTGCAGTGGCAC
" GCATCCAGACAAACCACCGARACGTCACCGTG

(Ib) B25IES:7
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CGATCCGAACAAACGACCCAACATCCGTGTCG o
— (Ic) B2I&ES 8
ggoooooobyo0oooooooooogooan
Ooooano
(C-L,)p — GCTGTGCCCACAACCCAGCAAACAAGCCTAGA v
CGACACGGGTGTTGGGTCGTTTGTTCGGATCT o
s (1d) E2HNES:9
gogooboooobo00ooobooooboogooan
Oooogoao
cL, e GCTAGGTCTGT TTGGET GGCTT TGCRAGTGGCAC v
CGATCCAGACAAACCACCGAARCGTCACCGTG (le) BFIBE 10
o000’ 0oooooo0ooooooo0ooooooooooooooao
gooooooooooooooooao
oOooooad
gfdodoooooooooooooooooobo0oobooobooboobooonn
go0o0oooooooooooooooon
pgooooooooooobooboouobooboobooboobDoooooOog
gfddoooooooooooooooooobo0oobooobooboobooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooOog
goooooooooouobooooooooobDoobooDoboooboooooOog
Oodo0ooooO0 ooooooooooooboooooobooboobooon
go0oooooooooooooooooooooobooooooooooooOoo
go0ooo0ooooooooooooooooooon
pgoooooooooooboooboobooboobooboobDoooood
gododoooooobooooooboobooboooooooooooooao
go0ooooooooonOooao
pgofooooooooooboooooobooboobooDboobDoooooOog
Ooddooooooooooooooooooboooboooboobooboooan
go0ooo0oooooooooooooooooooboooboooooooooOoo
goooooooooouobooooooooobDoobooDoboooboooooOog
gfdooooooooooooooooooobooobooobooobooobooonan
go0oooooooooooooboooooooodan
Ooo00oao
oooooad
gfdo0oooooooooooooooooobooobooobooboobooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooOog
vboooboooooooogoooooogoodgoodgoodgoodgooooodd
Ofdo0oooooooooooooooooao

O OoQgooo
O 0Oo0oooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog
oo oooooooogo
oo oo 4gogoooooog

(16) JP 6949859 B2 2021.10.13

ooo
0000000000000 0D00000D000000000000000000
0000000000000 0000000000' 0000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000
oo

ooo

0000000000000 0D00000D000000000000000000
0000000000000 0D00000D000000000000000000
0,000

oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo

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

oo ooooQgogoo
oo ooooQgogoo

Ooo0ood

CLy, —

uond
ooo
goof

¥

~ e
oy

o0’ oooooobOocooobooooobooo
gboboooobobobobooobobobao
ugbooboooooboboboboooboobobao
ubdoooooobobobooouobobaba

O
O

gbooad

O

gooboooooobOocooobooooobooo

O Oooo
O Oooo
O
O

GCTGTGCCCACAACCCAGCAAACARAGCCTAGA
CGACACGGGTGTTGEGTCGTTTGTTCGGATCT

?

(Id)

t
g OO00oo0oooobooooobooocoooobooogooobooo
gbobooooooobobobobooooobobobao

O Oooo
O Oooo

O

oogod
oono
oono
uono

oodod

ooo

0

O

oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
ooobooOoooobooooboooooobOoooobooggbOn

H
- VUTNWQWGWGW

oooao
good
good
good

oooao
ooono

10

20

30

40

50



17 JP 6949859 B2 2021.10.13

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooboooooobooocooboobooooobooooboobooobooboboooooboooa
goooao

gbooood
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooobooooooboocooooao

gbooaod

o

i ) A
WLWV“/VAV\”V\/S’GCTGTGCCCACAACCCAGCAAACAAGCCTAGA
3’ CGACACGGGTGTTGGGTCGTTTGTTCGGATCT

ERAES: 11

oooooao
gboooooobooboboao
goooao

(\o/\/\ﬁ)l\o ‘

HO /\/\
[¢] O NH
o
|
0 0
| s /
O——P——0——GsCsTsGTGCCCACAACCCAGCAAACAAGCCTAGA
HO 3’- CsGsAsCACGGGTGTTGGGTCGTTTGTTCGGATCT
|
HO——P——0
gooooad

10

20

30

40

50



O
O

ooooao
ooooooooooao

gboooad

NN

OO oo

Ooo0ooooo0oDooooo0oD oo oooooooDoDooooooooogdg

9

BLHES:9

ooog
ooooao

ooobooooobooooao
oooao

C, )p — NNNN-(N),-N ,
( n)p )n~N D [

{
NNNN-(N

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
O 0o oo O0Oooooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0oooaog
OOoo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
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 0Ooo0ooao
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 OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

DDDDDDDDDDDDDDDDD<DDDDDDDDDDDDlDD
|
O
O
O
O
O
O
|
O

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oo ooo oo oDoooooooooQgog
Oo0ooooo4ooooDooogoooooogodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooood

o0

(]
O

O o0Oooo
O 0Oooo

O O
O O

O
O

O
(]
O

O oOooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O

O 0Oooo

(18)

O o0Ooo

o

go
g o
o

O
O

O oOooo
O oOooo

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

O o0Oooo

O
O
O

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

O

O 0Oooo

O oOooo

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

]

]

JP 6949859 B2 2021.10.13

mk(\/\«\/K/wf»/5’QQIGTGCCCACAACCCAGCAAACAAGCCTAGA
3" CGACACGGGTGTTGGGTCGTTTGTTCGGATCT ~o

]

]

HO
o ngﬁwﬁ
“N”mﬁmww}

O

10

20

30

40

50



O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Ooooooo0ooooooooooQgdg

O
Ooooooooooogogoo

Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogogdg

<

o

(o}

O

O OooOooo
O Ooooo
O0Ooo0oood

000
SquibbO

O

O

Ooooogogaog

O

OoooooQgogoao

O

OooooooOoogao

tol-Meyer-SquibblO
ooooooooo
XyotaxO 0 O 0O OO

o

O

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg
Oooooooooooooooooogoooooaono
OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oooooo4oooooo4ooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
Ooooooooooooooooogod

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

OoOooo0oogooodg

O O 0O

r

= ] O Oooooogogao

O Ooooo
O Ooooo

O

OoooooQogogoao

O
O

O

OooooocOooOgano

O

g
u
O
g
g
O

Ooooogogoaog

OooooQgogoao

OoooooOoogoao

ooano
Sanofi-AventisO

g
u
O
g
u
O

0O O O ABRAXIS BIOSCIENCED

INDENAD O OO OO0

ogood

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0Oooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

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

PROTARGAO 0 O OO OO0

O

u
O
g
a
O
g
a
O

(19)

OOo0ooogogaog
OoOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood

gooaano

stol-Meyer-SquibbO

O
O
O

O
O
O

O
O
O

0
O
O

O
O
O

O

0

O

oo

CyToXxANO O ODDOoOooooono

JP 6949859 B2 2021.10.13

O

O

O

ogono

O

O

0

goo

O

O

O

goo
obooooooboboooao

O

O

O

good

oooooOoooooooooao
oboooobobobo
gbooooooogan

a
u

O
O
O

Bristol-Meyer-SquibbO
goooooooooan
O Bristol-Meyer-SquibbO
0 0 O TAPESTRYO O O O
goooooooooaon
ABRAXANED O O O O OO
gdoooooooooao
goooooooooan
00 0O 0 0O TaxoprexinO
OWETHO O OO OO OGOOOOOD0ODDOOO Hennenfent
2006, Annals of Oncology, 17, 735-7490 0 00O O 00O O

O g
O O
O O
O O

O O

0
4

I I B B

Ooooooogogoooog

0
O
O
0
O
O

g
u

O

Oooooooogoogooao
Ooooooogoao
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0ooogoogoao

12 Y Y Y i O

O

Oooooooooooan
Sanofi-AventisOd 0O O O

O

O

O

O

O

Bristol-Meyer-Sq

gooooogan

Bristol-Meyer-

O

OOoo0oooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

O

O

O

O

O

GovindanO

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

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 s s e s [ Y I Y

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

O
O
O

s I

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oo o oo oooooDoooo0ooDoDoooo0oo0ooooogooao

Oo0oooo4ooooouoo4UDoDoDooogUggooooggg
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogogaog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQg
Oo0ooogogddooDooUg4dUoooDooDUoUgUoooooggg
Oooooooooooo4o0oDoDooo4oooooggog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg
Ooooooooooooooooooooooooogogadg
OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4gogooooggg
OoOoooooo0ooDooo4o0oDoDooo4oooooogQgoQg
Oooooooo0oooooo0oooooooooooggaog
Oo0ooooo4doooouUooUoDoDooUoUggooooggg
Oooooo4oooooo4oDoDoDoooooooooggog
Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoQg
Oooooooo0ooooooooooooooooooQgadg
Oooooo4oooooo4o0oDoDooo4ogooooggg
Ooooooooooooo0oDoDooooooooogQgg
OoooooooooooooDooooooooooogogoQgaog
Oo0Dooogog4UoooDoouUogUoDoDooUoUggooooggg
Oooooooooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgaoQg
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg
OOooooooooooo4o0oDoDoooogooooggg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogQgaoQg
Oooooooooooooo0oooooooooooogogogao-g
Oo0oooooUooooouoo4gDoDoDoooUggooooggog
OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogQgog
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQg
OOo0ooogog4dooDoouUUdoDoDooUgUggooooggg
Oooooooooooo4o0oDoDooo4oooooggog
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg
Ooooooooooooooooooooooooogogadg
OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4gogooooggg
Ooooooo4ooooooo0oDoDoooooooooggQg
Oooooooo0oooooo0oooooooooooggaog

OooDoooooDoDooogogooooogod

OoooooooDooooooooogodg

Oooooooooooooooooogod

Oo0oDoo40oUooDoDoogogooooogod

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

OooooooooDoooooooood

OooDoooooDoDoogogooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0oDoo4o0oUoooDoooooooogd

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

(20)

Ooooooooooooooooood

OooDooooooooogooooogdg

Ooooooooooooooooogod

Ooooooooooooooooogod

OoDoDoooUoooDoogogooooogd

OoooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O

OO0 O0DoDoo4dooooodgogoogoao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OOoDoDoDoo4ogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OooooooooooogogoOoooao
OOoooDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

JP 6949859 B2 2021.10.13

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

ey ) ) R e [y ey Iy

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

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog

O 0Ooooo O O oo

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

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

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

OO oo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Oooo

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

O 0Oooo

I O o Y

OJ
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
OJ
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

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
OJ
O

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(1)

O

O

O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

JP 6949859 B2 2021.10.13

Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

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

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |
e s e s [ s A o B |
OoOoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0ooooOoogoao

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 ooDoogogooooggaog

O 0Oooo

OOoooooggdg

OoooooooooogQgoQg

O 0Oooo

OooooogQg-g

OooooooooooogoQgaoQo

O o0Oooo

Oooo0ooogoQgdg

OO0 o0ooDoogogooooggdg

O 0Ooo

Oo0ooooogogdg

OooooooooooggaoQg

O oOooo

OooooogQgdg

OooooooooooogQgaoQg

O 0Oooo

OooooogQgQg

Oooooooooooogao

O 0Ooo

OoOoo0ooodgadg

OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo ooo4gooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooogoooood
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oooooooooodg

O 0Oooo

OOoooooggdg

O oOooo

OoooooogQg™g

O o0Oooo

OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OooOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

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 0Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

(22)

O

O 0Ooo

oo
o

O oOooo
O 0Oooo

O o0Oooo

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

O

|

JP 6949859 B2 2021.10.13

oono

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

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Oo0oooodogooao

(23)

JP 6949859 B2 2021.10.13

oooooboooooboooboooooboooobooOooobooboooboooooao
c0 00000000000 O0mO 00000000 0em®000000000mMg
O0em*00000000mg0000000O000O0OD0OO0D0OO0

I I I |

OOo0ooooo0ooooooo oo oDoDoooooDoDooogogoooao

OOoooooo0oooooo o oDooooooDoDooogoooao

OOo0ooooooooooooooo xooooooooogoOoooao

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

Oo0oooogdogooao
O

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoO0oo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

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

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

O OooOooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

O Oo0oooao

OO0 oooodogoao

O

u
O
g
t

Oo0oooogogdgooao

O Oooo
O Oooo
O 0ooo

OoooooQgooao

a
u

g
u

mgOl

g
a

Oo0oooodQgooaoo

OooooooQgooao

g
g

OooOoo0ooodooao

Ooooooodgooao

O

u
O
g
u

Oo0oooogdgooao

O
O
(]
[
O
O
O
O
O

Oo0oooogodgogooao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Ooo0oooogodQgooaoo

OoooooodQgooao

Ooo0oooodQgooao

OooooooQgooao

Oo0o0ooogdogoao

OOo0oooogodogoao

Oo0oooogogdgooao

Oooooodgooao

Oo0oooodQgooaoo

OooooooQgooao

OooOoo0ooodooano

Ooooooodgooao

OooooXx godooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

oono
ooo
oo0o
mg/kg
ooo

@

<

O
Oo0oooogdgooaoo

O
O

[ |
O d
[ |

O
O
O

0O
0O

Ooooooodgooao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
O+ OoOo0oooogaog

O Ooo0ooao

Ooo0oooodQgooaoo

[ |

O

0O

gboooooboobobobo
gbooboobobdobddmg
oooobOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooobooboobabad
gboooooboobooboba
gbouooobouoboobaobd
ooooboOocoooooooao
gbooooboobobceydd
gboooobooboobaobad
oooobOocoooooooao
gboceyDoogonooboDbao
gboooobooboobaoba
ooooboOocoooooooao
oooooogao
uboooobooboobabad
oooooOocoooooooao
oboooooobobobo
gboooobooboobabad
oooooOocoooooooao
gbooooooboobobo
gbooooobooobooonn

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

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

00000000000 oOoo
B0 opooooooooooo
00000000000 ooao
00000000000 DOoo

mmP0 00000000000
000000 D0O0D0O0ODoOO0nD
00000000000 OoOoDn
OoDO00DO0D0D0O0DO0ODOO0D
000000 DO0O0OoO
000000 D0O00O0DooOOonDn

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 o0DoDoogogogogoooogogdg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg

O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

OO0 O0oDoo4dUooDooDodUooDoDoDoUdUoooDoogogoooao
OOoooooo0oooooooooDoooooooDoDoogogogogoooao
Ooooooo0o0oooooo oo ooooooDoDoooooooao
Ooooooo0oooooooooooooooooogooOoao

O
O
O
O

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

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OooDoooooooogogogao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0DoDoooooooogogogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogoao
OooDoooooooogogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoao
Oo0oDooogoooooggogao
Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
OooooooooooogooOoao

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

Ooooooogoogogoao

O

OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg

O

]

O

O

Oooooogogooao
Oooo0ooogogogoao
Ooooogogoao
OO ooo+W+ oOooag
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao

(24)

O OgooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O OO
[ i R
[ i Ry
O O o
O OO

Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogooooogdg

O
O

JP 6949859 B2 2021.10.13

oooobOoooooooooooDao
goobooooooboocooooao

mm*0 0 0000000000000

0

u
o

O

u
o

O0Ooo0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooogogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao

mm*0 0000000000000

gbooboooooooboobobao
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobabad

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

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

10

20

30

40

50



e [ e e ey e [ [ [ |

Oo0ooooooooooo0D o oDoooo0ooDoooogooooao
OO0 0oDoog4ddooDooUUoUoDoDooUdooDooogogoao
OOo0ooDooo0ooooooooooDooo4o0oooDoDooogogogoooao

OoDooooOoQgoooaod

Oooo0oooQgdg

]

Ooo0oo0ogoood

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

O

@)
c
oY)
>
N

O

OooooooQgoooo
OO0 oDooogodgooaoB
OooooogoQgooooQ

O

O

O Ooo0oo0oooao

N
o
o
©

s e [y e e vy e e I O B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooan.o

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O

OO0 oDoooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogoooooogoogdg
OO0 ooooooooooogoogdg
OoooooooooooooOodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg

OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoo

I o

O
]
O
O
O

O
O
O
O
O

_UI:II:II:II:I
(@]

O Ooo0oooao

=0 0O 00O

wn
o

O0Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O Oo0oooao

OOoo0oooao

ne,

OOoo0oooao

O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O

O oo o
[
O

u o
od
oo
ao

ec2080 0 0000000 DOOOOOODOOOOODOODO

O

OOoo0oooao
O Ooo0ooo
O OoOooo

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

mg OO0 OO0DO0O0ODO0O0O0O0O0OO00O0oOoobO0obobooan

ao
u

O

o
g

0
O

u
0
g
u

O

OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O

|
|

O

O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OoDoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
Oo0DoDoo4ooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao
OoDoDoooooooogoQgogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogooQgoao
Ooooooooooooogooao
OooDoooooooogogoao
Ooooooooooogogogoao
Oooooooooooogoogogoao

(25)

ood
oogd

uono
oogd
gono
aono

O 0Oo0oo0ooaoo

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O
O

u
O
g
g

O0Ooo0oo0ooao

O
O

u
O
U
t

O Ooo0oooo

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooaoo

g
u

O

O

|

OoOoo0oo0odgao

O <=

(]

O Ooo0oooao

JP 6949859 B2 2021.10.13

oood
ooo

uood
oood
oo
uono

OOoo0oooaoo

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O Oooooao

O

uono

g/mlO

0

O

go

O

[ i R |
[ Ry |

O

O OooOooo
O Ooogouo
O 0Ooooo
Oo0oogoo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooo= 0O

ooo
ooao

uod
ooao
ogoo
aond

OOoo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

0

aond

oooooo
oooooao

ugboooodo
oooooao
goboooo
gbooooao

OOoo0oooao

O

OOoo0oooao

O

O 0Oo0oo0ooao

O

ooo
ooooooooboooo

O Oooooao

O

OOoo0oooao

O

O 0Ooo0ooo

O

god

0ooo
g/mlO
000
0ooao

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOOooooooooooo0UoooDooUo0DUoDoDoooooDoooDoooooooDoooggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao
Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0 oo oooo0oooDoooooooooogoao

Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oooogdgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo

Oooooooggooao
OooooooQgoao
Oooo0ooogoao

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

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog

Oo0oooggogao
Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oooooogoogogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
OoOo0ooogogogogao
Oo0oooQgogao

OO0 ooDoogog4ooooooggooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Oo0oooooooooooogoooao
OO0 0DoDoogg4dogooooogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooogog4ogoooooggooao
Oooooooo0ooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogog4ogooooggooao
Oo0oooooo0oooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo
Ooo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooo4oooooggooao

oo ooooogogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
Oooooooogogogooao
Ooooooooogoooao

(26)

JP 6949859 B2 2021.10.13

gboooooobobobooobobobao

gboboooooboobobobooboo
ugbooboooooboobobobooodoa
oooboooooboocoooooboooao
gboboyOoboOoboboboboo
ugbobooooobooboboboobooao
ooooooooooan

ugbobooooobooboboboobooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

mm*0 0000000000000
mm*0 0000000000000 000

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogQgog
oo oooooogodg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooog-g

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I A A A |

OoooooQgoooodg
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

O
O
O
O

OJ
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

OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

Oo0oooogodgogooao

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

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0ooooQgooao

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

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooogodgooao

Ooo0oooodQgooaoo

Ooo0oo0ooodgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0oooodQgooaoo

O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooo0ooodQgooao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

OOo0o0ooogodogoao

Oo0oooodooao

Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao

27

OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogdg
O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooood

|

JP 6949859 B2 2021.10.13

gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gbobooobood
gbobooboooboog
gbooboooooood
ooooocooooao
gboboooooboogd
gboobooooobooao
gboboooboood
ugboobooooood
ooooocooooao
gbooboobooobood
gbooobooooood
gbooobooooboond
ubobooooaood
goooocooooao
xOoobooooboood
ugbobdmg OO0
oooooooooao
gbooboobooobood
gboobooooobooao
ooooocooooao
ugboooooood

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

O
g
g
O
mm00000000
OooOmm30 0000

ooooocooooao
ooooDoooooao

gbooobooooobooo
ubobooooaood
ooooocooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

O 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 O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

OO0 oooogogogogoooogod
Oooooooooooogodg

OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oo oooogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogoogoooooogdg
OO0 oDoooooogoooooogdg
oo oD ooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oo ooooogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

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

Oooooocoo0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oD o oo o0 oo oDooo0o oo o oo o0ooooogooao
O 0Ooo
O
O
O

e s e s e A o B

O
O
O

Promega
gooao
gooao

Ooooooooooooodg

O
O
O

OO0 ooooggogoooodg

0
0
0

Oooooooooooogodg

O
O
O

oo oooooooooodg

O
O
O

Ooo0oooooooooood

O
O
O

OO0 oooogogogogoooogodg

O
O
O

(28) JP 6949859 B2 2021.10.13

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oo oogogooooogodg
Oooooooooooogodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooogogogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oo0oooooooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooDooggogooood
Oooooogogogooooogodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooood
OO0 oooogogogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogogoooogod
Oooooooooooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg

OO0 oDooogogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoao
OO0 O0Dooogoo0ooooogogogog
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDoooooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oODoooooooogogogao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogQgogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao

oooobooooooboooooooon
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao
ooobOooooboocooooobooooboooooao

PowerPlexO OO DOODODOOODODOOOODDDODODODOOOODDOOOD
ubooouoboboboboooouobobobobooobobobao
ooobobOoooobOooooobObooooboooOooboboobooonon

10

20

30

40

50



(29) JP 6949859 B2 2021.10.13

0000000000000 o0o0o0oo0DDO0OD0oD0D00O0DO0oo0oo0DoDoDDoODOoO0oo0DO0DO0 oo
Oo000DDO0O DO0DO0oOooooooooDoDoOmg/ml OOODOOOODOOOOOOmMgs
ml OOOOODO0OOOODODODOOOOOOInvitrogen, Carlshad CAODO OO OOODDOO
O oo0oo0oDoDoOo0oo0oo0oO0oo0ooo0ooDDoODOo0DOoDU0DU0DOoo0oooDoDoDoDoDoODOoOOoooOog
O0o00DDOoOO000D0oO0o0ooOoooDoDDDoODOOPromegal D OO OODODOOO
oooo0oDoDDoDOoO0o0oU0oo0oOoooo0ooDoDDpe/mMl DO0O0DO0DO0DODOODODODOOO
oo0oooDoO0o0oo0oo0O0oo0ooo0ooDDoDOoDoDo0DoDoooooDoDoDoDoDoOooOg
Biovalley, Francel O

ooo

O00D0000pgO00O0DO00O05 -GCTGTGCCCACAACCCAGCAAACAAGCCTAGA-(H) TCTAGGCTT
GTTTGCTGGGTTGTGGGCACAGC-3' 0 00 0000 O O Eurogentec, Belgiumd 0 OO0 00O
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
00000 DO00000000Q0O00ODOD0ODO0D000D00O00DQ0O0OO0ODDODOOO0UQQuantz e
t al, 2009, PloS one, 4, 62980 00 0 kba 0000 O0DDODOODODODODOODDODOO
OOo00D0bpOO0ODODODODODODDODOOODOODODODODODODODOODODDODDDODOOODOOOO
oooooao

Oy O0O0OO0ODODO0ODODODO0ODO0OOOODOOOOODODODODO0DODODODODOOOODODOOOOOO
oo0o0o0DDoDoODO000o0O0o0ooo0o0oODDoODo00oDo0Do0Doo0oooDooODDoOO0O0OOoMIn
ipore, USAD OO DODDOOOOOOOOO

ooooao

ooooooooOOoOoao

OO0x 00" 0000mmOO0O0O0O00O0D0O0O0ODODOO0OO0OODOOOODODOOOO
ooooopDoOoO0oOooOooooUooOooODDoODOoDOoU0DU0DOoOupMOODODDODOOOOO
Signa0 000 O0O0OuMODOODODODDODDOOODDOOOSgnaD0o0ooood
0Oo0o0oDoDoDoO0o0oo0Do0oo0ooooOoDoDoDOoDoo0DoDOoooooDooDoDooO0Ooano

O

O 0Ooo0oooo
R B
O O0Oo0Oo0ooo

ooooo
oooooboooooooooobobooooobooboooobboopMDbDDODO
mOOOOOoOoOOOoOoOooOODoOOoooOobOOoOOoOooobooOooooOooboOoooooao
oooobOooooooOooooboooooaon
O
O

goo
European Union guidelines for animal care0 0000000 O0OODOODO
O O Institut Curie and the French ministryD D OO0 Q0O DODOOOO0ODOOO
oooo0ooDoOOoOoooooOoOoooDoooooooooooao
O

Ooooooooooogooogoo

Oooooogoooao
OooooogogT= ooao

oooP " P80 000goJanvier, Franceld
gooooooooooooooOoan
goooooooooooooonoao

ao
uo
od
oo

O
O
O
O

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

O

O

O

O

oooo
oooooooood
OpLO
Caliper sciences0 0D 000 DOODOOODOOO

ooooao

ooooao

0o00oD0DoODO0O0000O00oo0o0o0Oo0o0ODDO D0D0O0ooooDooooDooooog
0000000000 DODO0OD0OO0OO0O0O0D0ODOODOdAgilent technologies, Boulder, C

O O0Oo0ooooaog
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

O
O
O
O
O
O
O

gbobobobooooobooobogx
oooooooooboooooobaoamvis

OoOo0ooooooooDooo oo oDoooooooogdg
DO O oQooooog

Oo0ooooooo0ooDooooDooDooooooooao

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

OooOooog-

10

20

30

40



oo O

Ooooooooooooooooodg
Ooooocoooooooogoooood

Oo0oooooooDoooooooogogaoQg
O 0Oooo

O

e e e e e e [ I
I [y ey Ry e e I
e A e e e e e s e s ) Y Y I

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

OOooooogod
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo o
O Ooog o
O Ooo o
O 0O O

g
a
O

O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O oOooo

O

mg

(30)

JP 6949859 B2 2021.10.13

gbooooboobobobooboooobobobonb

gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao

O
O

O
O

O

O
O

O

O

O

O
O

Oo00o00oD0OD0000O0oO0ooooooooDoOoOooog
O000DD0ODO0000D000oo0Do0ooDoDoDDOoOOoOOoooOg
Oo0o00DDoOmgOO0O0O0DO0ODO0ODODODOODODOOOOOO
oo0o0o0oDoOO0OO000DU0oo0oooooooDDOoOoOooOog
000000000000 ooooooDoDDoDOoOoooOog
Typhoon O 0O O O GE HelathcareD O OO0 OO 0O OOO

gbobobooooobooboboobooooobobooba
oooooODOOO0OO0O0O0O0O0oo0o0Omg/OOO0O0O0O0O00O0

O Oooo

O
O

O oOoooo

OOo0OO0OD0Omg/kg0 000 O00COCOODDOOOOOOOODODODOD
mgZ/kg0d 0 OO0 O0O0OOOODOOOO0OO0OOODOOOOODDDODOOOODOOOOODOD

OO0
OO
o0

a
O
O
oono

O Oooo
O 0Oooo

ugboood

0ogaogobr.

ooooao
ooooano
ooooano
ooooao

goddooobooobooooouooooood
ooo
gddododoooboobooooooUooooooooooobDao
oo obuoobouoouoobouooooooooooooboao
ooo
oo
gddododooobuoobooouoobouoooooooooooboao
OO0OSarstedt0 D OO O0OD0ODD0DOOOO0ODOOOOODODOOOOD
00o0o0DoO0oo0o0oooOo0oooDoo0oo0oDooooooDoooonn
gddododoooboobooooooUooooooooooobDao
00O 00O MS-Scan 110 Melet Schloesing Laboratories, FranceO 0 000 00O O
ooad
ooad
oot e il ppoooDO00000000000O000O0DO0D0NO0O0oOooOoaOn
Omg/000000OmOOOmg/0OO0O0DOmMOOO00OMmMg/0000ODOOmMmgO ODO
goooooodoo’ ooooobooboobUoobbUoobbooboooooaor
0000000000000 D00x Omgskgd OO x OO mgZkgD O
0o0o0oDo0oo0o0oooOooooDoo0oo0DooooooDoooonn
ooad
0o0oo0DooO0o0ooDoOooo0oDooO0oooDoDoOOoooOooDooOooOoooDoO
Huerre, Institut Curiel 0 000000000 OOODODOOOOODODORDO
goododdooddoboobuooboooooooooooooooboooobDao
0ooooo0oooDoooUoooDoOooooDoDoOoooDoDoOOooOooOooDoOn
00000000 o0oDoo0oo0ooDoO0o0oooDooOoooDoDoDooooDoaO
gfdodooooooodoodoooooooooao
ogooooad
oooo0DooouoooDoOooooDooOoooDoDoooooDooag

O O Philips digital pa

10

20

30

40



thology

Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooOoooooogogQgoOod
OO0 o0oDoogg4gogoooogogogao

nce,

Oooooo4oooDooo4o0D oo ooo oo oDooooooooogd
Ooooooooooooo0ooDooooooDoooooooogod
OOo0o0oooo0o04ddooooUUdUooDooUUUUoDoDooDUoUgUoooogd
OOo0ooooo0oooooo0 oo oDooo0DooDooog4ogoooogd™

|
|

OO0 oDoooogoooooogogogoog
OO0 ooDooooooooogogogoo
OOo0oooooo0oooooOgoOgd

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

O

(31) JP 6949859 B2 2021.10.13

solutionsO O OO OODOOOO

O

O

O

OOo0oooogogoao

O OO
O O O
O O o
O OO
[ Ry |

oooo
oooao
oooo
oooo
oooao
Eclipse
oooo

ooooooogd

Oo00D0DDoOO0O000oO0oooooooODDOO0OO0OdAbcam, UKD OO
OCOoO0O0OO0OO0O0O0O0O0O00Abcam, UKDOOOOOOOOQOOODO
ooobOO0Oo0o0oobobOoOoOoo0obOo0oo0oO0o0obD0oOagdVector, USA
gboboooABCODOODODODOoDODOoDbDOobOoobDOobDobOonb

O

90i, NikonO OO ODODDODOODOODODOODODOOODDODODOOOO
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
uo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
O0D0D0O00000000O0O0O0StatELO 00 O 0O 0O O adscie

FranceOOOOOOOOOODODOOOODODOOOOODODODOOODODOOOODOOD

O

O

OoooooooooooooDoDooo0DooDoooooooog™

OOo0ooo0ocoOoooooOgooOo.

O

Ooo0oooooooooooogoQgodg

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0Oo0ooo-
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

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

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O

O O
[ |
O d
O d

O o0ood
O 0ood

O
O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

gbooboooboooooboobobobooboooobooan
u

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

O
O
0
O

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

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

uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
mg/0 0 /000000000000 OOOOQOOODOOGO
ooobOooooboocooooobooooboooooan
gboboooooboboboboobD boooooboao

gbobooooobooboboooonn

ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao

ogboood
ugbodood

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

oboooooand
ugboooood

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

10

20

30

40

50



ey e e e e ey [ e s s s [
I e e e e e sy A s [ |
e s e e e e e e ) ey e ) e s e e s e s [

OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg

OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao

O 0Oooo

O
O

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood

O
O
O
O

OoooooooooooooooDoooooooo.o
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

Oooo0oooogoao

O

oooon
gobooaod

(32)

JP 6949859 B2 2021.10.13

ooobOooooooOooooboooooobooooooao

ooo
ooo
ooo
mg/kg

O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo

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

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

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

g
a
O
g

O
O

O
O

O
O

ocooooao
0 mg/0 O /0

O O0ooo

oooooDoDOoOoOooOoooooao
0O 000 0O Agilent technologies, USAD O OO OO QO0OO

gboooooooobobobo
ugbooooooooboobobad
Oo0OmiODOODOOODOOOOODOY 0 OO
gboooobooboboboobobobao

O

O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo

O
O
0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbooooooogno

gboooooooboognb
gboooooboooaan
ooooooooooao
goooognon

O
O
(]

O
O
O

O
O
O

10

20

30

40



(33) JP 6949859 B2 2021.10.13

gooao ogoaoao

A OXA+5FU WYY 288 MITNRATFATHAR Y MITWARATFATHHY
LI 44444 i J
M | BC227#IFFRM (14121, 138R) MDA—MB231 (344U, 358k

nE omE-4HE

B—~ 1600 ¢ o *NT 10 o T '
g s e o e
E = ——smg = s
=120 < 8 —_—15mg P { il S mg P
g £ s
a0 6 ¥
% 3 &, pad
= " " /
7 w0 % B % B i
B g 3 g 3
0
DTOt B2 B’ TS
cT o B
o 0+
D p<0.01 E F 0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
100 p<0.0001 o™ " g R) B H%EER(B)
? 80 5 80 E ﬁ
5= 5K 58 0ooo
%, %ﬁ: w0 E0
2 I § BQ 5 a° 1400
5181 -+ -+ s DTOT — + - o+ o+ DTO1 + 1200
CcT - - + + o+ T - - + + o+ + eseees BEORRE
2h 4h 2h  4h 2h 4h ’;E; 1000
E —e— DTOTH
0000 X
E:N - HRTSFUR
S 600
A ﬁ —— DTO1%
1600 _P=oo1 400 +HNRTSF R
"
ﬁ 1200 200
B2 g0
e 0 .
%‘“ 400 0 20 40 60 80 100
B+ % B %
0
DTO1
CcT
B

Veh. DTO1 CcT DTO1 DTO1
+CT +CT
2h 4h

gooano

— BR{KIP
DTO1 15 X 5mg IP

20

" DIRTSFL 3% 50me/ke IP

~— DTO1 15X 5mg IP+
HIVKRTSF > 3% 50me/ke IP

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

A% B
d—XX#HE IURRAUE
1500 mm?
8 | 48 |—{ 7A&

B384k (NaCl 0. 9%) AAAAa AAAAA AAAAA
B#I11:DTO1(IP) AAAraa AAAAa AAAAA
BULDLRTFF 2 (P) N N A
#IV:DTO1(IP) +

HILRTSF (P) aanss aanes aanet



(34) JP 6949859 B2 2021.10.13

ooooDao
0006949859000001 . app




(35) JP 6949859 B2 2021.10.13

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
OoOooo 48/00  (2006.01) Oooo  48/00  0OOO ooooo
0000 15/113  (2010.01) oooo  15/113 0000 ooooo
ooooO 21/04 (2006.01) 0oo0O0  21/04 0000 ooooo

(73) 0000 595040744
0000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000C0

(73) 0000 591100596
000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000

(74)000 110001508
0D0ooo0oooo

(72000 00000000000
0000000000000000000000000000000000

(7000 000000000
0000000000000000000000000000000000

ubog gbodaod

(G6)OD0DO00 O000O0ODoOoDOooooooooooogg
Oo0ooooooooooooooooooo
Molecular Cancer Therapeutics(1201601010 O0Vol.15, No.10p.15-22
Int. J. Mol. Sci.[0201200 0Vol.130 p.14898-14916

(58)000000(nt.Cl.O000)
000000000000
000000oo0ooo
000000000000000000000000000000000000000000



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

