JP 6669499 B2 2020.3.18

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
4359566694993
(P666I499)
(45) #17EH HW25E3F 188 (2020.3.18) CHBHAE SM2EIF2H (2020.3.2)
(51) Int.Cl. F1
CO7D 4917107  (2006.01) CO7D 491/107 CSP
CO7D 405/12  (2006.01) CO7D 405/12
CO7D 405/14 mov CO7D 405/14
A6 1K 31/4709 (2006.01) AB1K  31/4709
A6 1K 31/517  (2006.01) AB1K 31/517
WREOM 3B (£ 206 B) BEEICHES
Rl HEER $5ME2015-558148 (P2015-558148) |[(73) FFEF4E®E 515224511
(86) (22) B EEH SERR26EE2H 14H (2014. 2. 14) HS Tr—via—FT4HNA A2
G LRES $£F3%2016-513108 (P2016-5131084) —RLr A Fw R
) AER T84S 128 (2016. 5. 12) FAVHERE 02472 HFa—
(86) B HEES PCT/US2014,/016439 2wV Cr—E—2w AAf—}p1
B7) B HES W02014/127214 20 T=kFAT4490

87) EFAFA EE265EBA 2LA (2014.8.21)
FERERE ER29FE2R 130 (2017.2.13)

(1) IMEEERES 61/765, 487
(32) &% B SEEL2EEF2A 158 (2013. 2. 15)
(33) IBSTIEERE - HhIm X IXHER

KE (US)
Bl EEEERES ©1/808,778
(32) & 5EH ER2EILALR (2013.11.1)
(33) IBSTIEERE - HhIm X IXHER

HE (US)

(74) LI A 100095407

fEL R W
(74) fRE A 100132883

FEL Il FHA
(74 fREA 100148633

f#EL H#A £
(THOREA 100147924

EL ZE

BARRIZA

(54) [READER] BRALED

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao

gbobooooobooboboboboooobobao

goaoaao

=
X
0
0
R Ny

gooo

10

00, 00000000, ,,00000000

0o, 00

20



(2) JP 6669499 B2 2020.3.18

ooono
N
O
ooono
ooono
10
(IJ_
N\
00000
oooooooooao
00000000000 000000000000000000000 20
00, 00000000000000000000000000000000000000
00000000000 O0O0an
0000000000000 0O0,0,0000000000000000, 0,000
00000000000 00D0,0,0000000000000000000000O000
0000000000000 D00D00D0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DO0ODO0ODDOO0ODOO0DOOaO
0000000000000 D00000O00D00000O000000000000000
0000000000000 000
0000000000000 00D00D000000
ooooaon
00,00000000000000000000 30
00o00aoo
0000000000000 D00000O0000000
0ooono
Y
~
7
2 O
O
O (RS)m 40
7
R Yy
X /)
/W
Rs n O N
ooono

00, 000000000000000000, ,,00000000
00,00



€))

JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo00oQgano
Oo0oooooocooocgobuouoouopooooDooogao
ubpbobooobouobuoboboboboouobuoboboboboooobouobuobobada
OO00oooooooooogano 10
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ugbooooooouobuobuo,uy0b0ooboboboboboooboobobobaa
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
googogouoooogbogoooogao
Oo0oooooocopoouoouopoocuooboouoogoao
0000000000000 ooooooooooooooooooooao
gooogod
Oo00ooooooooocooooououoouopooogoboo
OoOogod
20
N N
~
7
2 O
O
5 (Ro)m
P
Rj ~y
X /)
/\(\/)/\
Ry a0 N
. 30
goood
oo, 0000o0obooocooboobobooooboygpgpbOO0OO0O0OOn
00,00
oood
N
40
O

O

oo



4) JP 6669499 B2 2020.3.18

gooao

N\
Oo0o0oo 10
0000000000000 00000000000
00,000000000000000000000000000000000000«0
000O0O0000000000
D00O000000000000,0,0000000000000000,0, 000
0000000000 0D000,0,0000000000000000000000«0
0000000000000 O0O00000000000000000000000000
0000000000000 O0O0000
0000000000000 O0000000000
0000000000000 O00000000000000000000000
0ooooo 20
0000000000000 000000000000
0000

N N
.
7
2 O
O
0 (Ra)m
[Q{’/ Ny 30
X /)
/W\
Rs 70 N
0000
00,00000000,,,00000000
Do, 00
00000
40

O—

—\



gboooad
Ve
N
O
gobogao
goooad
T
N

Oo0ooDooooooooo0ooDooogoooao
Ooooooooooooooooogoooao

e R s e e ) s [ o

E4

O O

O

Oo0oooodogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooodgogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Ooooooogooao
OooooocOooOooao
Ooooogogogooao
O 0Oo0Oo0ood

Oooooood

O

Oooooooooooogogoooao-o

]
O
m]
O
O
O
O
O
|
m]
O
]

Oo0ooDoooooDooooooDooogogogooao
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooo0ooooogoooao

=
/
Q

O 0O oo

O
O
OJ

)

O o0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
|

oo

uno

oo
oo

O
O
O

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O Oooo
O oOooo

O 0Oooo

JP 6669499 B2 2020.3.18

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

gboooobogan

0,000
00000
00000
00000

O Oooo
O O oo

gooooogan
oogoooo

10

20

30

40



(6

gboooad

ooooao
A

l/ (Re)k
Ooooao
g 00000o0o0o00ooooogooan,
goooooouooouooooa
U0, 00000000 000000000,
gfddoooooooooouoooooooao
gooouooouoobouoobouooboao
oo0ooooooooboboboooooooooad
ooooooan
0000000, 00000000000
ooooooan
Oo0ooooooooboboboooooooooad

JP 6669499 B2 2020.3.18

gogOO0Ooooooooooboooooao

pgpOO0O0O0O0OOO0OO0OO0OO0OOOO0OOO00
ooono

oooobooooooooooooooan

ooooooooobooooao

10

20



) JP 6669499 B2 2020.3.18

ooooo
T w o« AT
N N N N
N - = N
Ty Jepare
A0 X /OJCKKN
Q o
\j\o/\/\om : \lo/\/\o N/)
Cl
T q § /j“\[(“\(y
L. N P \
et LT
i A0 Xy
/O Xy . )
| P N/\/\O N/

10

20

30



(8) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

- o "0 /\N/ \A\OMO N/)

N N X
= BN \n
| \[O( | — o O | %
7 f L
o) | ,/O\/'\\,/\N
NN NN W f:;\/j T
[ 3
o]
Cl
cl F /I \n/ 1\
/l\ H H /L LN (0] Lot
4 T AN [e) N
LI .
_0 | \/‘j ~n "0 N/)
N/\/\O = N/
[0}
\
0 F

F

o~ ,H\ H /L\ //\/ \/ LNGFN
bepge U Lg
I

O~ ‘
PO SOSe,
)J\A [/ / N 0 = N/
/j@q ’ ' /36
o}
0O-

20

30

40



9) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooaog
Cc
teh | e

LA LT I A

(0] O/V %
(0] o I
o lﬁi A N SN 20
: J AN = N/
N/\/\O/L/LN/ JN (0]
[~ { I~
o cl
f L7 JT
PN /H\ /H\ /\/ X o

- N,./‘\/‘\
N0 N (gJ 30
J

O
(o) o Cl H n\/C/O
O
NTHV[J U
o] [o 8 \\‘/ 0
O
O
O.

40



(10) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooao

% cl -

oy A @mr““

o © N 0o

N\n/\/\o N N\n/\/\o | = N/)
© 0

Cl H cl y

% /H\ ANe -~ /J\ ,N\H/,H\//\ 10
| I

o X © X

A T
e L) .
I P e NN = I~
. N 7 /j N @)

I~
o cl
N H
cl z \n/ ~ T
N d N | lo]
SN /N\n/N\ T~ o X
A o lA\ka
O |/’\\\ \J \N/\/\O == N/
N/\/\O/L/LN/
) 30
\
O Cl
e
N\[rN\/\ =7 l/ \g
0 ° o N
O X
O N X o] N



(11) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

cl Cl
I . J N~
S l \([J( e /(/l[ wol/
(@)

/\“/\EKT
P NP N/\/‘\O/\// N/;
ool
O
al ¢ N
&
Y ST

0]
o) 0o ~ \)N
s
O N

10

20

30

40



(12) JP 6669499 B2 2020.3.18

ogoodonoao
Cl
r/k A IS
crrT T
o~ TR e T
(02 -
\//\ A | AN )j Q PNENGE N
N e
I 1]/\/\
Cl “ n Cl H H o 10
3
QRS YT
O’ \Q/ \S O/v \’/\CI
MeO Sy MeO. SN

P

o o )

F
H H
N_ N
oM
0 P
0
o\jo Meom 20
VIN\W/\V‘/\O I \,/ N/
o)

ooooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
oooocoooooooooooooooonoooooonod

ooooao
H H (Ry)
/ N 4j 30
R
o \\ @) N~——-o
(R3)m
O
R \)Y
X s
Ry~ n O N

40



(13) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooao
N N
“TU T
| | ——(ReX
N\ O =
O
O (RB)m
~
R1 \Y 10
X /)
Ry~ e N
(I1I)
ogooao
b b0o0oo0oooobbooooooogoob,, gpgp00obo0oo00oobboboooobood
ogooooad
oo, b0ooooobooooobooooonob,, gp0obbOoO0oO0oobDbOOoOoOooDbOoOo0oO
oooooad 20
goodoooouooouooooooao
gooooooooboboboooooooooaa
ooooooan
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
goooooodooooood
goood
Cl
N_ N
Y
P
O  N—g
O
O
R Ny
X )
Ry™ t’)n/\o N
40
(IL-a) |

gboooon
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooocooobooooonn



(14) JP 6669499 B2 2020.3.18

ooooo
Cl
N_ N
-~
R
S O N\-O
O’ L
O 10
Ry Ny
X, >
R, &h O N
(II-b)

gooooooaod
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

oooooooooooodan 20
Oooagoao
Cl
H H
N N
T )
O N—
0 O
/O \Y %

A N/)
(I1-c)

ooooooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goooooooobooooooooooboooobobooobobboooooboooo 40
ooooDao



(15) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooao
Cl
H H
N N
TN )
o O N—qg
/O ™~ Y 10
o
Rz/\/\o N)
(IX-¢1)
DOoOOO
Cl
H H 20
T
o O N—q
q Ny
)J\/\ =
R O N 30



(16) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooaog
Cl
H H
N N
T
0 —0
O
~ Ny 10
R .
O
(I1-¢3)
goooao
ol 20
H H
Yz N N \
R
N O N—q
O
/O Ny
0 pZ %
Ry 0 NJ
(1I-c4)

ooooDoooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
ooooooooooboooooao



17 JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
Cl
No N
(Re)k
P O A
O
/O J‘\ 1
R |\ \)Y °
X P
Ry 0 N
(II1-a)
Ooo0oO0ooooao
O000o0o0oo0o0oooooooooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
ooooooooooodaoan
Oooo0ooao 20
T H H
AE
| (Rs)
0O A
30
X
RE/ n
(I11-b)

gbooooan
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
ooooooooooboooooao



(18) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ogano
Cl F
N N
=
U\W EP
N 0
O -~
/O \Y +0
v A
Ry ~ 0 N
(I1I-c)

gooooooaod
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
vcoooboooooooooooooooooooooooooodgoogoooood 20
goooooooao

Oooogao
cl s
H H
@/WNQ
O
0
30
0
~ j
o
Ry~ > o N

(IM-c1)



(19) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
Cl F
H H
NWN
O
@)
3 ‘j;T
(I11-c2)
Ooo00oao
Cl
H H
NTN
O
O
~ Ny

O
(111-¢3)
ooooo
Cl
O
Rao VRN /J
O @) N

ZT

ZT

10

30

50



(20) JP 6669499 B2 2020.3.18

ooooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000
ooooo
H H
N N
O
0 Cl 10
O
s
R Ny
X /)
P
Ry o N
(IV-a)
ODoDOo0O0,000000 20
ooooooo
0000000000000 000000000000000000000000000
D00D00000000000
ooooo
H H
N N
T
O
@) Cl 30
@)
7 \Y
X /)
Rs™ \(\{\O N

(IV-al)

goooo,oo0o0o0o0d

ooooooaod 40
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
vooooooooooodaooao



(21) JP 6669499 B2 2020.3.18

ooooo
N_ N
cQrys
0
O Cl
9]
e \j’
s
Rz/\/\O N
(IV-al-i)
oDoooo

@]
o) -~ Ny
/U\/\ /)
Rs O N

(IV-al-ii)
gooobg
jeon
0O Cl ©
/O Ny

(IV-al-iii)

10

20

30

40



(22) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

(IV-al-iv)

ooooo,O0o0b000d

gboboooon
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ocoooooooooood

Oooogoao
/ \”/ \Z1
P
0 F
O.
X P
Ry 0 N
(IV-b)

ocoooo,000000

ooooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooooooooooooao

10

20

30



(23)

Ooo0o0ooag
0 :
/O Ny
X /
Ry 0 N)
(IV-b1)

ooooo,O0o0b000d
ooobDooo

JP 6669499 B2 2020.3.18

oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

oooooooooooooooao
ooooao

A

~Y
o P

(IV-b1-i)
goooaog
/ |
\\
O

10

20

30

40

50



(24) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad
NN
Ly
O
O F
/O ~y
>
RZWO N)
0O
(IV-b1-iii)
goooao
NN
LT
O
@) F
A N

|
R ~or >0 = N/A
(IV-bl-iv)

ubdoobod,b0obobao
ooooooaod
gboboooooooobobobobooobgobobobobobooboobobo

goooad
cl
4w
\
0

O
O ~ N

10

20

30

40

50



gboooad

I e s e e Y

I:II:IDEIDEII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDEII:IO
e e e s e e e e ) s e Y A

O Ooooogooao

OOoDoooo4o0oooooouooDoDoo4ogooooogdg

(]
O

Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

O
O

O oo ooQgooao

Oooooocogoogooao

O
N/\/\O
0
0000 0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0000 0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0
0000 0
0000
0000 0

ooo
uood

gonf

ooao
ggaog

(25)

JP 6669499 B2 2020.3.18

H!\,N
N
0
O\

oo

goao

aoo

ooo

ooao

gonf

ooao

ooao

gond

ooo

oon

oboooooao

oooooood
ooooobooog

gboooooao

oboooooano

ooooooogd

oooooood

oboooooao

gboooooao

ogood

oooao
ogoao

good

ogoao

oooao

ogboog

good

10

20

30

40

50



S OO0 ooogogog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O

Oo0oooooooooooooogoow . oog
Oooooooooooooogogogogoao
OO0 0o oDoogogooooogogoao
OOo0oooooooooooogogog

et al.

Oo0Ooo0oooao

O

O

OooooooooooogQgoQg
Oo0oooooooooood

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg
Oooooogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
OoOoo0ooooQgodg
OOooooogogg
Ooooooogg

(26) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboboooboboooonoag

oooooooooooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo

g
O
O
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
u
O
g

0000000000000 000000000O0O0OoO0o0o0o0Do0D000Fa
, 1995, Trends Pharmacol. Sci. 16: 57 66; Folkman, 1995, Nature Medicine
1: 27 310000000000 O0O0ODO0OO0ODOODOO0ODODOOOODOOODODOOODODOOOOD

oo
U

O

[ |

doooooooobobooooooad
gooooooobobbobooooad
goooobobbobbobooogad
in Oncology/Hematology, 62(2007), 179-2130 U

ugboodoagoaoaao

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

I

0000000000 DOoo0ooDDoDoooDooonD
0o0o0oo0ooo0oo0Oo0ooobODoo0ooooo0oooooan
O000000R. Roskoski Jr., Critical Review

godooodooooooooooooogooogdd
g0 oibugugobgoguoobogdd
gdo0oo0ooogoooooooogouoogoooao
godoooooooooooooooogooogd
g0 obobooooogod
gooo0oDoooooooooogoboooooao
godoooooooooooano
godooodooooooooooooogoood
S
~

T

N O
O

(Ra)m

\Y
N/)

uooob,o0dyb0b0yp000000000D0COO0O0DODOOOO0ODODOOOODOOO
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa

10

20

30

40



27) JP 6669499 B2 2020.3.18

gooao

oo oogogoo

O Oooo

H H
N N (Ra);
AL
\Q\ O  N—g
(R3)m

0

R(D I"\~ Ny

Ry N N0 N NA
an

0000,00,00,00,0000000000000000000000000
000000000
Doooo
0000000000000 00000000000000000000000000
0oo
| | (Re)k
N @) =
O
~
Ri Y
X /)
-~
R; \(\’)(\O N
(I1L)
0000,00,00,00,0000000000000000000000000
000000000
Doooo
0000000000000 00000000000000000000000000

10

20

30



(28) JP 6669499 B2 2020.3.18

Oodoao
S
“
N O
1 (R3)
/O ~3 o
R )Y
X o
Ry o N
(IV)

ooooo,oo,b00,000000,0O0CO0OO0O0DOOOODODDOOOODOOO
ooooooogd
oooooo

ooobOooooboocooooobooooboooobooooooobOboooooboood
gooano

H H Q)
N N
2
o ‘

5 (Ro)m

Ry~ ><\(an\o N/)
V)

gooobo,d0000,00000000O0CO000DO0COO0O0DODOOCOOO0ODOOOO
ugbogooooghn

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

10

20

30



(29) JP 6669499 B2 2020.3.18

H
N Z
Ot
e
(Ra)m

gooao

O

Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoano
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
R B
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood

OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgd
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgQg
I [y |
OoOoooooggdg
OooooogQgdg
I [ [y |
OOo0ooooggdg
OooooogoQgdg
OooooogoQgdg
I [y |
Ooooooggdg
OooooogoQg-g
I [y |
Oooooogogdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooood
O 00O oood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0OooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oooood
OOoooood
OoOoo0ooood

Oo0oooodgogoao
OooooodQgooao
Ooo0oooodgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogoao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodogoao
Oo0oooodgooao
OooooooQgooao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
Oo0oo0ooogogogao
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggogao
Oooooogogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoao

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
OJ
O
O
O
O
O
O

e e e e ey e s e [
I e s R ey e e [
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
(]

e e s e e e s e e s e Y o
e s e e e ey e e [ o
e s e R e e e [ o
I e [ e e

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 0Oooo
O o0Oooo

I e e s ey e [ Iy
I ey [y Iy

OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogogooooggodg
Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 ooDooogoooooggog
Oo0oooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogogQgoQg
Ooo0ooooooooooodgo
OoooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgo
OO0 o0ooDoogogooooggog
Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
OO0 Oo0oDoogogoooooggog
Oo0oooDoooooooggoQg
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaog
OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggodg
Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 ooDooogoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgoQg

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooo<*® doooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

Oooooogg

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg

Ooooooogdg

OoOoo0ooodg

OooooooQgodg

I B B

OO0 oooogg

OO0Oo0ooodg

Oooooooogg

OoOoo0ooodg

OooooooQgdg

OoOoo0oood

Oooooooogodg

O0Oo0oood

Oooooogdg

OOoo0ooodg

Oo0o0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOod
OOo0o0ooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Ooo0ooooad
OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooQgodg
OooOoo0ooood
OOoo0ooogoogdg
OooOooooogdg
Ooo0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg

OoOoo0ooodg

I B B

OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggogoao

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

(30)

O0Oo0oood

OoOoooodg

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

OOoo0ooogodg

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

O

OOooo0ogao

OoOoo0ooodg

0O

O o0Ooooo

OoOoo0oood

JP

OooOo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooQgdg
Ooo0O0o0ooodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0o0oooQgodg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooogoogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0oooodg

O0Ooo0oood

6669499 B2 2020.3.18

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
O O
[ |

OoOoo0ooodg
O O
O O
O O
O O
O O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
O0Ooo0ooodg
O

10

20

30

40

50



(31) JP 6669499 B2 2020.3.18

OO0
ooooao
O000D0DDO0O0000000Q0O00ODDDODO0OD0D00DO0O0OO0DO0OODO0ODDOOOOHandbook
of Chemistry and Physics, 75*" Ed.0 0 0 0000000000000 O00OO0O0O
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
000000000000 DO0OO0O0DO0OO0ODOD0OODODAOThomas Sorrell, Organic Ch
emistry, University Science Books, Sausalito, 19990 Smith and March, March’ s Ad
vanced Organic Chemistry, 5th Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 20010
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1
98901 O O Carruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 3" Edition, Camb
ridge University Press, Cambridge, 19870 0 OO0 O O OO0
oo 00

OooOoo0oood
OO0 oooogogg
Oooooogogaodg
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
Oo0oooggogao
OoOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O OooOoooao
OoOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OO0 o0oooogd
O Ooo0oooao
OoOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
OoOoo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OO0oOo0oooogd
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

00 ooooo0oDoODOoOO0O0o0oUO0O0OoOoOooOooDoDDoDOoOoOOoOoOOg
000000 Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Inte
rscience, New York, 1981)0 Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977)0 Elied, Ster
eochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962)0 0O O Wilen, Tables of Re
solving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre D
ame Press, Notre Dame, IN 19720 0 000000000 0ODOODOOODODDODOOODO
0000000000000 oo0oDoDDoODOo0Doo0Do0o0o0oooDooDoDoDoOoooooOg
oooo

Oo0ooogoQgogoao

O
0
O

[ R |
O OO
O
O
O

o
|
O

m|
O O

m|
O O
O O
m|

o
m|
o
[ R
m|
O O

O
]
m]
]

O

O
m]
]
]

m]
]
O
]
]
]
|
|
m]
]
O

O o0ood
O
O
o
O
m]
]

O 0ood
O 0ood
O 0Oooo
O o0ood
O Oooo

o o

mE ]

mE =]
O Oooo

|

m|

m|

o

|

|

m|

o

m|

m]
|
O
O

m]

]

m]
O
O
O
O
O
O

]

[ S R |
OOo0ooogogogao
[ Ry |
I Ry |

O 0O oo

[ R R |
Ooooogogogao

O Ooooo

0O god

Ooo0ooogoogogao
S R |

O oOooo
O0Ooo0oood

OoOooooogod
Ooo0oooOoogoao

(]

O0Ooo0oooogd
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

(]

Oo0ooogoQgogao
]

[ i Ry
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
O 0Oooo

O 0Ooo

OO0Oo0oooogd

O0Ooo0oooogod

OOoo0ooood

Oo0Ooo0oood

O0Oo0oooogd

OoOoo0oooogod

O0Ooo0oood

OO0Oo0oooogd

OOoo0oooogod

OOoo0ooood

O0Ooo0oood

O0Ooo0oooogd

[ R

Oooooooooooooogogogooao
O OdooOg

OoOoooooooDoooogogoooog
Oooooooooooooooooog
OO0 ooooogoQgooo o

oo ooo4gQoooooe .
oo ooogoooooogQo o

M.
Rad

oo, o0oo00oobobooooooooooboooobobdo, gy 0oobOo0OO
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog
oo oooooooogo
oo oo 4gogoooooog
s s e
OO0 o ooooogoQgog
e e A o

o]

oooooao
ooooDoo
gooao

$

H
N

Iz

OoooooggQg
[ I |

Oooo0Oo0ooood
Oooo0oo0oogoood

OoooooOgo

OoooooooDooooooooogQgQg
Oo0DoooogoQgog:e

Ooo0ooooo0ooooooo0ooooo4ogoooogdg

Oooo0ooo0 oo oo oo oo oOoooo

OOoooooggHXe
O 0Oo0oooo

Ooo0oooooooooooggo:Be
O 0Oooo

OoOoooo
OoooooogoQgoBe
O 0OO0Oo0oooghs

O O

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Oooooogoogoao
OOo0oooghs

& %
o

H

£

O
O
Oooooo-o O»
OO0O0o0oooogdg
OoOoo0ooogdg

OO0 ooooogooood
OO0 oooooQgooood

O O0Oo0ooood

[

O 0Oooo
OO0 o0oDooogoggoogogoooogogse

Oo0ooooooooooogogo

O O

Ooooogogoao
Oooooogd

OooOoo0ooogoogooaoo
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoOooooghs

O O

Ooooooogogoao

Oo0OQgoo

(32)

O O0ooo

|

O0Ooo0oooaog

O OoOgooo

(]

O
OooooogoQgg

O 0Oo0oooo

O O

Oooo0odgoood
Ooooooggdg

A N_n ¢ n A

uoobOooooboooooobooooobon

S
<

ugbodaao

Oo0ooooooooooogogoooa-o
OO0 ooooogogoooooggg

Ooo0oooDoooo0oDooooooooogogooao

I
O O0Oo0Oooogd

OOo0ooDoooooooooooooogogooao

OooooooooooogogH

Oooooooogdg

Oo0Dooooogdg
Ooooooogdg

OO0 o0ooDoogogooooggH

OoooooogogHXe

O 0Ooo0goooo

OO0 oooooooooogg
oo ooooooogoaoX
Oooooo4ooooooggoge

OoooooogQgs

O O
O O

o0 OO0

O

O os

O Ooogoo

oo
uo
0o
oo
ao
od
od
go
g

oo
g o
od
oo
go
uo
od
oo
uo
od
oo
g o

Oooooogogogao
Oooooogoogoao

OO0 o0ooDoogooooogs

O O0Oo0Oooogd

O O0Oo0oooo

Oo0ooooooooooooooooogogooao
Ooo0oooooooooooooooooogoogogoao
Oo0ooDooo0oooooogooooogXe

O O o

Jp
ooooooo
ooooooao
00oO0D0=00
ooooooo
ooooooo
oooo0, 00
ooooooo
ooooooo
AN
S

ooooood

ooooooo
ooooooo
ooooooon
Lo 0O000D0
ooo0oo00,
ooooooo
ooooooon
ooooooo
ooooooo
ooooooon
O,,,000
ooooooo
ooooooo
ooooooao
Doo0oo0,
Doo0oo0,
0,00000
D00, 000
ooo0o0, 00
00,0000
ooooooo
ooooooao

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OoooooQgg
OOoo0ooodgdg

O Oooo

OOo0oooooooooooQoooood

Oooo0ooQ0ooQgoo
Oo0ooDooggooo
Oooooooggooo

O 0o oo

Ooo0ooO0oooogs

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo

6669499 B2 2020.3.18

OOo0oooooooooooooooogogooao

10

20

30

40

50



O O

OOoooooo0ooooo0o oo oDooo0UoooDoDooo0oooDooogooog

Oo0oooogoQgoooo
[ s ey [

[

O

O O

O O

Oo0oooooo0ooDooooooDooogogooooaog

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

O 0OooooB
O 0OooOooo

]

OooooogoQgo?ob

oo ooooggQgoge

o gw
[
O oo

Oooooooooooaoog
Oooooooooooao

OOooooggdg

Ooo0oooooo o0 ooooogoQgoe
I [ o

[ Ry |
O 0O O
O O
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0Oooooao

OooooooogoQgoge
Oooooooooooogdg

OooOooooQgoos OO0 Ooooogoaos

o o
OO oo

]
O
]
O
O

O
O
O
O
O

OO0 ooDooogo4QogooDooggog:e

Oooooogogoooogogog:e

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

OoOo0ooooo4oDooDoooooooogogXe
Ooo0oooooo o0 ooDooo o oooogogH
OO0 oogog4doooDoogogUooooogogHXE

oo oooogoQgogBR

OoooooooQgooo
OoooooooooogoOgod
OO0 oDoo4gogogooooogogse

O

O

OOooooogQgooood

O 0O oo

O

O
O
O

O
O
O

Oo0oooooooooooo0ooooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooooooooooooodo

O Ooogoo

Ooooooooooooooooaoo
Oo0oooooooooooOooooab-o

O

]

Oo0oOoogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogoOooao

OoOoooooggHXe

O o

Oo0ooooo4odooooo4ggoooooggg

OoooooogoQgs

OO0Oo0ooood

Ooooooo0ooooooooooogQgg

(]

U Oo0ooogogoo

O 0Oo0oooob

OoooocooooooooooooQgdg

OO0 oDooOgQgoooaogos

Oo0DoDooog4goooooggooao

O0o0ooooggHXe

OOo0Doooogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

O Oooo
O Oooo
O 0ooo

OOo0ooooooooDooogoooooago

oo ooooogogHe

O

O

Oo0oooooooooDooooooooagd

OoooooogogH

O 0Ooo

(33)

gono

Oooo0ooo oo ooo0oooOoooogogB

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

OooooooooooooOooogs
Oo0DoDooo4o0oooooggooaos
OooooooooooogogQgooaod
Oo0oooooooooogoooo

Oo0ooDooggoooooo0ooDooo4goooog
Oo0ooooo0ooooooo0ooDooo4gogoooog

oo ooogoaos

oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg

Ooo0ooQgoo

OO0 o0ooDoogogooooggHE

Oo0oooo4ddooooog4gogooooogogg

OooooooooooggHXE

Oooooo4oooooooooooogoQgg

OoooooQgoooo
OoooooogogooogB

Oooo0ooogogogoao Oo0oooooooooooo0ooooo4gogoooo-o
O O0Oogoeo

OoOoo0ooogoogoao
Ooooogogoao

O

I I R B [
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oDoo4oooooggog:e

Oo0ooogQgoooo

OooooogogHXe

OooooogoQgogRe

O o

O
O

JP

oo

Oo0oooooooooooo0oooooogogoooodo
Oo0o0ooDooggUooooDooogUoooDooo4goooodg

Oo0ooooooooooooooogo
)

OoOoooooooooo2 Ooooo

Oooooooooooogogoooaoo

OO
O Ooove o

6669499 B2 2020.3.18

O O oo
O Oooo

Oo0Doooo4ogooooggogono

aood

O

O
O
OJ
O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
OO o0gooo

oo oooooggoge
Oooooogogoooodg

O gowv
O gowv

O g=
OooooooooooggogRe

O o0 oooogoge
oo ooooQgoge

OO0 o0ooos

Ooooooo0ooooogogooo

O

OooooooogooQgoge

(]

Ooooooo0ooooooooooogQgodg

0

O os OoooooQgoos

]

OoooooooooooooooooQgod

O 0OooooB

O Oo0oooogse

O

Oooooogodgogooao o

O Ooooo

O Oooooooooooogooo
O OooQooos

O
O

OooooooQgooao

OooooooQgooo

[

Ooooooogoos

(]

OooooooQgooao

OoooOooogoos

Oooooogdogaono

O 0O oo

O 0Oo0Ooof

O

Oo0ooooo4dodooDooog4ggoooooggg

Ooooooo0oooooggogXe
OooooooooooooQgose

[

O 0Oo0Ooof
Ooo0oooooooooooo0ooDoooogoooood

O

O Ooooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e [ Oy
e ) Ry s [ Iy

O 0OooooQ
O 0OoOoo

OOo0ooooooooooooooooogao

O o

s s e e e e e s e s Y
OOo0oooooooDooo0uooDoDoo4o0DooDooogoooaody
Oooooooooooo0oooDoooo0oooooQgoooaod
OoooooooooooooDooooooooogoooaod

Oo0oooogogdQgooooB
OoooooQgoooo

OoooooOoo

Oooooooggooao

O Ooooo
I o

oo oooooggogHe
OO0Oo0ooood

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

[
OooooooooooooQgoao

oo o0o0ooQgooogs

OO0 o0ooDoo4o0ooooo4DooDooUUUoDoDoDoUogUUoDoDoogogo:B
OoOoooooo0ooooo4o00oooDoooo0oDoDoDoooUoDoDoogogoB

Ooooooooooooogogse

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

O O0ooo

O 0Ooo

OO0 Do oogogUoooDoogooooogodg
Oo0ooDooo0oooooo0oooooo0 oo oo UoooDoDoogogooooogdg

Ooooooo0oooooooooooQgd
O oo oooooooooooooogoos

OO0 oogog4dooDooUgUdUoDoDooUUoooooogogHXe

OooooogoQgoge

Oooooooooooogodg

O 0OooOooo

OoooooQgogXe

Ooooooooogooo

OooOoogoogae o

OooOooooogoB

e sy e e e e s [ ) e [

O

OO0 oooooQgooooo

O o

Oo0oDoooo0ooooogoQgooaoo

OoOoooooooooooogoB

Ooooooooooogs

[

O OO
O OO
o R |

OOoo0ooogod
I B
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod

Ooo0ooOgooos
O oD oooogoge

O Ogos

O 0Ooooo

OoooooOoo
OO0oo0ooogs
Ooooogs

O oo

(]

Oo0o0oooo40o0oDooooUooooogogse

OO oO0oooBf
O OoooQ
O O0Oooob o
I [

(]

Oo0oooooo0ooooo40oDoDooooUooDoDoogogogoooB

[

O

Iy e e A e ey e s Iy B o

(34)

I [ e [ s [ o

O OO
O OO
O O O
O O o0

O

Oo0oooooooDooo0oUo0ooDoooo0ogoDooogoooB

Oooooogogoo

O

Oo0ooooooooooo0o0ooDoooo0ooDoooQgooaooQ

Ooooooogooo

O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD oDoDoooo0oooDooogoooao

OoooooooQgooo

(]

OOo0o0Dooo0oU0o0ooDooUUoDoDoDooUgUoooDooogogooao
Oooooooooooogogooooaogos
Oo0ooooo0oooooQgooaoo

Oo0DooogQgogaono

m]
Oo0ooOoooo4dooooo4o0oDoDooogogoooogogXe

OOo0DoOoooo4dgooooogoggogaoo

O O

O
O
O
O

OoooooogoQgoo
Oooooogogoooao
Oo0ooOooooOooOoooOoao

O o

O

OooooooooooogoQgooo

O O

O

O

OooooooooooooQgooo

O O

(]

O B

Ooo0ooOooos

O o

(]

O oo oooooo4gogoogooo

O O

(]

Oooooogogo

[

[

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

sy e e e ey e

e e e e e e e A O

JP

O 0Oooo
O 0Ooo

OooooooOogooogB

6669499 B2 2020.3.18

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

Oooo-s Ooogogao
Ooo0ooooooooooogoQgoo
Ooo0ooooooooooooooao
Oo0oooooo4oooooogQgogo

OOo=F ODoOooggogao
OoooobQr Ooogoooo
o0 OooooQgogoao

O OooOooo
OoooooogogH

[

OO0 0o oDoogogogooooogge
OO0 oDoooooooooogogHe

oo oooooooooogo
Iy e A [y e e e ey e

Ooo0ooooooo0 oo oo o0 o0 o0 oD oo o o0 oo oD oo o0o oo ooogoooo

OO0 oooogQgooooo oo oDoogog Qoo oooaogV

Oo0ooDoooooooo4goooooogs

O Ooooo

I s e e e e e e [
O o
=

oo oooooo0o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoe

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

O O0Oo0Oo0ood
Oo0ooooooooogOgod

O oo oooooogoos

Oooooogoge @
Ooo0ooooQgs
OooOoo0oooOod
Oooooggogaoo
O O0Oo0ood
O O0Oo0Oo0ood

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

OoDoDooo4ogooooogoggooao

Oo0ooooo4ddoooouUoo40 oo ooUogUUoDoDoogoggogoooogd
Oooooo4oooooo4o0D oo ooo oo oDooooooooogdg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDoDooooooooogodg
s s s e e e ) e s [ |
OoOooooo40oooooo4oD oo ooooUUoDoDooooooooogdg
OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoDooooooooogdg
OoooooooooooooooDooooooooooooooogod
OOo0oooo40ooooouoo40 oo ooUooUUoDoDooogooooogdg
OoOooooo4oooooo o0 oo ooo oo oDooooooooogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooooooDooooooooogodg
Oo0o0oooo0o4ddooooU4Ud oo ooUUUoDoDooUogUoooooogdg
OoOooooo40oooooo4oD oo ooo oo oDoDooooooooogdg
Oooooooo0oooooo0D oo ooooooDoDooooooooogodg
Oooooooo0oooooooooooooooooooooooogod
OOooooo40ooooooo4o0 oo ooooUUoDoDooogooooogdg
OoOoooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooooDooDooooooDooooooooogodg
OO0oooo4doooouUoo4d oo ooUUUoDoDooggogoooogd
OoOooooo4o0ooooo4o0D oo ooo oo oDooooooooogdg
Oooooooo0oooooo0D oo ooooooDoDooooooooogodg
Oo0o0oooo0oddooooUddUoooDooUUUUoDoDooDUogUooooogd
OoOOooooo40oooooo4o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogodg
Oo0ooooo4doooooo40D oo ooogUUoDoDoogog4gogoooogdg
OoOooooo4o0ooooo4o0D oo ooo oo oDooooooooogdg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooDoDooooooooogodg

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

O

Ooooooo0ooooogooao

(]

Oo0oooooooooogooao

]

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

o

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

(35)

O
O
O

OooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

OooooooooooogoOooao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooogogoogogoao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

JP

Oooooooooooogooao

6669499 B2 2020.3.18

OO0 o0oDoogogUooDoDooU U UoDoDoDoUgUUoDoDooogoggogogooao
Oo0ooooo0oooooo o oDooooooDoDooogoggoooao
Oo0ooooo0oDooooo oo ooooooDoDooogogoooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooooogoOoooao
OOo0o0ooDooo0oUooooooo0g oo oDoDooogUoooDoDooogoggoooao
OOo0ooooo0ooDoDoooo o oDoDoooooDoDooogogoooao
OoOoooooo0ooooooooDoDoooooDooooogoooao

Oo0oDooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog

[ v e e [ O [

e ey R ) R [y ey [ Iy

OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Ooooooooo0oooooooooooooooo

OO0 oDoooogogooooogdg
Oooooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg

OO0 ooooogogooe

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg

O O o0OooB

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao

OOo0ooDooogooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogooao

O 0Ooo

OO0 ooDoodgdgogoooogogoao

OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

OO0 oooogHXe

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogogooao

Ooooooooooooogogogoao

OoooDoooooooogogoao

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogogogoao

O O

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

OOo0oDoDoo4gdgooooogogoao

Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgg

Ooooooogs

Oooooooooooogogogoao

Oo0oooooooooooogodg
Oooooooooooooood
OO0 oDoooogogoooooogdg
OooooooooooogAodg
Ooo0oooooooooooogodg

OO0 ooooogogHe

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogogogoao

(36)

OOoooooooooooogogooao

OooDooooooooogogogoao

Oooooooooooogogooao

Ooooooooooooogoogogoao

O O0Oogoao

OO0 oDoDooogooooogogoao

O Ooooo

oo oooooogogHe

Oooooooooooogogogoao

OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog

Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooodg

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogooogoo

Oooooooooooogogogoao

Oooooooooooogogogoao

JP

Ooooooooooooogoogooao

6669499 B2 2020.3.18

OOoooooao
OOoo0ooooao

O d
O O
[ |

Oo0oDooogooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDoo4oooooogoQgogao
OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OOoooocoooooood
OooooogQgooo
OooooogoQogooo
Oooooooogooo

]
O
O
(]

m]
m]
m]
]
O
O
O
O

OOo0ooDooogooooogogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoodgdgooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooooogogg
OoooooooooooogAog
Ooooooooooooooogog

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

Iy ) e e e e I O
Iy )y ) Ry e [ I B

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

Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooogooooogogoooaog

OOo0ooDoo4ogooooogogogoooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OO0 o0ooDooddUoooooggooooogdg
OoooDooo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0ooDoo4ogooooogogogoooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoodoooooggogogooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooood
OOoooooooooooogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Oo0DooDoo4odooooogogogoooogdg
Ooooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
OO0 o0oDoodooDoDooggoogoooogd
Ooooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OoDooDoo4oooooogogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OO0 o0DoDoodoooooggooooogdg
OoooDooo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0ooDoo4ogooooogogogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg

O
O
O
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
O
O
O
O
O
O
O

37

OO0 oo ooooooooogoogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogogoao
OO0 ooooooooooogoQgogooao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4goooooogoggogoao
OO0 ooooooooooogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooogQogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogogogooo
oo oooocoooooooogooao

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

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

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao

[

O

O
o og

oo ooooogogQgoo -

O [ Ogo
O O .

O
O

O
O

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog

Lo R s e A e e e [ e s Y o B

DO oo ooogoQgog oo oo

OO o ooogB

O

00O

[

O O

O 0O oD

o000 o0ooo o0 oo ooo oo oD oDooOo o oDooogogoao

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

OO o ooooogdg

0O
0O
SO0 Oo0oo0ooOooodg

O0Ooo0oooao

OO oo

oo

o oQOg O™

O O o

O

0O

OO oo

LA [ [y e e [ [ [y [ s [

e S [ [ i Y

|
DO d

00O O

O 0Ooo

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

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

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

OOo0ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDooggUooooogogooao
Oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOo0oooooooooooogoogoooao
OOo0ooDoooooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OoooooooooooogoogooOooOoao
OOooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDooogooooogogooao
Oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoogogUooooogogooao
Oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OoooooooooooogoogoooOoao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao

Do Qg o ooog B
oo

O 0Ooooo
O0OooooQ

Ooooo 2 bogoooo2e goo
Ooo0oo0 sooooooo-s googoao
m]

e |

OooooooQgogse

oo ooooogoogo

0O 0O
0O g
OoDooooooooodg

Oo0oO0ooos

O
O
O

O
DO g Qg oo

O

|
|

O Oooo

OO g goe o

OoOoo0ooog

]

O

OO oooodg

0O

O

L [ R
]

00O 0Oog o oQO

Ooo0Ooo0ooood
OOoo0ooogd
O 0Oooo
O 0Oooo
O O oo

o Qogooog =\ B 0DQ»g
DO OO ooood 0O g

]
O

O
O

O
O

[ I I

|

O

O OooOooo L I I

e B I

O

OO 0O od
OoDooooogoggogoooao

O

0O 0OooQgo

L [ R A i I |

DO OoOoooo
O oo ooooogdg

O oOooogb o

o8 Oooogogoao
o go

O 0O oo

(38)

O
O

0O oo oogo oo
0O

0O
S S O [ o R |

A i R = |
]

O

O O

O 0O oOoo

O

0O

O

|

O o

L [ Y

OoOoo0oo0ogao

S e R |

0O Ooooo

O

Oo0ooogogao

bOoQg 0o o0 Oogoo soogo0 g
0o o0googd L I I B
]

O Oo0oooQgoaog

O O0Oo0Oood

O

O

0O

O o0Oooo
O 0Ooo

O
O

O

O

L I I o B o
OO0 Q0ooQgoooo

DO OooOoooo
m|

O Ooogooog

O

O
O
OJ

oo @O o oo o

O

O OoQOooood

O O
O O

O

O
O

O

(]

Do Oo0oo0gooogoQo
jm = o B
i R i R |
O Oooo

.|

]

L Y |

|
oo

O =

O
O

O

O

Lo I I

O O ogog
OoooooogQg-g

O 0O oo

JP

O

0O Ooooo

O 0O oo

6669499 B2 2020.3.18

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooogooQgoao
OO0 Do ooo4Qgoooooggogog
Oo0ooooogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
OoooooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoggoo
OooooooooooooogoQgooao

O
O

L B o B B
O o@Qg o oo
e R |
oOQg o
= B =

OO o oooogg
O O

OO0 o0ooOooooo
OO Ooooogd
O oo oooogdg

O O
DO g ogoo
O Dboooo
|
OO0 ooDoogogogog B os
S e |
o Ogo
oo
b Oo0oogogodg
O 0o oDoooogogoooo

|

Lo S B R |
O O
m]

DO OooOoogoB
O
O

O 0Oooo
e S R i
e S v I I B
0O
i R R |
O Ooooo

OoooooOogoQogooogB
O Oooo

Oo0oooogQgoooao
O o

Ooos
O 0Oo0ooo
O 0Oo0Ooo
O O0OooB
O O0OooB
O 0Ooo0ooo
Oo0Oo0oogooag
OO oo
O 0O oo

10

20

30

40

50



O Ooooo

o0 ooooogoQgogRe
O o

b OO0 Oooo 00D oDooo Qo0 oDoDooge gL

o S e B
OoooooOoogoao

O oOoooo
O 0Oo0Oo0ooos
O OooooB
O 0OooOooo
o

O OO

Ooooooooooooogo

b booood ODoooooooooooogooo
oo
0O g

O

e S [ |
m|

DO 0o ooogs
O Oooooogo

O O

o0 QoD oOooooogB
DO oOooQgooo
O 0Oo0oooo

DO 0o ooogod
O O0oooogo

O Qoo oOo \8o0oog b

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O oQOg O™
o oQOg O™

S S [ o R |

S |

Do oo ooooogooooog
Ooooooo0oooooooooooQgdg

O
oo

oo oo oooogd

e S R |

Ooo0oogoos

oo ooo0oooQgoos

OO oOoooo

00O oOoood

O

O

DO OoQgoooog
DO oo oooo

[ R |
[ Ry |
Oo0Ooo0ooo
O 0OoQgoeoe

O O ogoo

O Oo0oooB

O OoOoooB

|

O

O

OOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood

O
O
O

0O

O Ooo

OO0 ooooogogQgoooo

b b ooooogdg

0O

OoOoo0oooao

O

O

Oooooocoooooos gogoo

L e B [
O oo L I [ B
o Oo0oo0ooggogo

R |

oo Qg o

O O

[ I B
O 0o oo oo
O 0ooooo

OO0 Qg oOooooogs
Do oo ooooogs

oo I |
I R |

Oo0oo0oo0ooodgao
OoooooggogRe

oo 9oog o

I Y o

0O

O
O

(]

O O
O O

O ogQge o

OooooooQgoge

O oOoogoo
I s

O
O
O

0O
O OO

N |
0O o
L
OoQg Qoo

OoDoooooooood

O

O 0ooQgoe
O Oogoge
O OooQgoe

O
O

O
O

|
O Ooogoo

OooooooogooooOoao
Oooooodogogooao

]

O

Oooooooooood

O OoOgoo
O Ooooo

O

O 0O oo

(]

e [ [ [
e S R R

Ooo0oo0ooogoooao

O Ooooo
O oOoooo
O OoogoB o
O 0OooooQ
O 0Ooo0ooo

OooooooggHXe

O oOooog o

|

OO0 oooooogogQgoQg

Ooooocoooose oodg
I Y o

O O0Oo0ooo
O O0OoOooB
O OooooB

(]

0O

0O Ooooo

O o0ood

OoooDoooooooogoog
Ooooooogogooooogodg

0o oQg Qg
e R |

O 0Ooo0ooo

O Ooo

O Oooo

O O0Oo0gooo

o o;

L [ i Y

O
O

O OO O™
o oOg O™

O O0Oo0oooo

o i R |
L i R |

|
|

0O Ooooo
L I [ Ry |
OO0 ooooogogodg

O O0Oo0ooood
O O0Oo0ooO0ooo

Oo0Oo0oood

0O oOoOoooo
O Ooo0ooood

O

oo
|

|

(39)

O 0Oo0ooOooo

OoooOoooo

OooOoo0oooQoogoao

OO0 o ooooogogoog

|

O O0Oo0oood

O
O

O

b oo ooodg
OO oOoooog

Ooooog-gogoao

OO0 o ooooogoQgog

O 0oo0gowe
O OogQgoge
O OooQgoe
O 0OooQgoe

O 0Oo0ood

O

0O

Oo0oo0oooogd

Oooos

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

0O

|
o

O 0Oo0ood O

oo ooooogogoQgogoo

O O o

Oo0DoDooggogoooaogos

O

O oo ooogogoo boos
O OoooQ

OO ooB

O Ooo0oooao

Oooooogoooooaogs

O O0Oooo
O 0OoO0ooo
O OoooB
O O0OoooQ

L [ Y |

O OoOooo

o Ogo
oQg Qo

O Ooooo
O OoooB
O 0OooOoooQ
O 0Ooo0ooao

[ O I

O O

OoOooooogs

O
O

O
O

O

Lo [ B |
oQg Qo

OOoo0oooao

Oooooo- Ooogo

(]

O
O

i |

OoOoo0oooogoo

O

(]

O oo

O B

O
O

(]

O
O

O O0Oo0Qgooo

0O
oo

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoao

o oo

o oO;
o oO

O Oo0oooog

O

O O0Oo0oooo

i R |

O o
DO oo ooog

o o
00O

O

JP

[ I |

O 0Oo0ooOooo

Oooooos Oooo boooooogooao

|

O

6669499 B2 2020.3.18

oooo"%o0,00
oooo®%oooao
oooooOooooao
Ooooooooooao
Ooo0Do0oo0ooooo
oooooOooooao
0ooooOooooao
ooooo®"pooo
oo""0,0000
""" opoopo,of "
s 0ooo,o0o00”
ooooooo® 2o
0P 0Doooon0
oo"%0,00,,
000,550 000
copo 000000
"0ooo0oo0oo0oooo
oooooooooao
oooooooooao
00O

ogpo 0000000
oooooOooooao
Ooo0Do0oO0Oooooo
OooooOooooao
oooooOooooao
ooooooooil?®
O,0000,000
"o,ooooof "
oo""poooooo
oooo, 0" 00
o""poooooo®
o, 0oooooof®
oo ®o0oooooo
ooo®®ooooo
P o,0000,40
oooooo® "o,
oooo®%poooo
gooooooooo®
O,00,,,000
000000, 5 g o
Ooo0o0o0oOooooao
OooooOooooo
oooooo®foo
ooooo0oOooooao

10

20

30

40

50



O OO

Ooooo B0 Oooooo4oooooogogse
oo oooooogogRe ODoooogooo
m]

O

OoooooogogH

Ooooooooooooooooaogs

OO0Oo0o0ood

()

]

OooooooogoQgogoe

O Oooooogod

Ooo0oo0ooood

O
O

|
O

(]

e S R [ o R |

DO 4d0doOoooogs

|

Ooo0ooooooooooogoo

DO 0o oooogoge
Oooooo4oooooo4o0ooDooooogoooogogoao

0 Oo0Oogdg
e S [ |
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
O Ooooo
O oOoooo

O
O

O

S S [ o R |

O QO0oooogo
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooao

Ooo0ooOgoos

Ooooo-D o0 goooogQgoge
m] ]

O 0OoOoo

oo oDoo0oooooQgo
OO o oooogdg

O oOoogooe

O oOoo0ooov

I B [ |

O 0Ooo

Oo0ooOgooos
oo

O o goe o o

Oooos

[ I R |

O OoOoooge o

O oOoooge B

oo o o
OoOoooooo

O o

O

O OooB

OoOoo0oooogd
O 0Oo0ooOooo

O O

OO OooOoo o o o
O 0Oo0oogoao

O 0O oo

o0 Oo

O

OJ
OoDoooo4oooooo4ooooDooogog4Qgooooaogos

O
O O0Oo0oood
Oooos

O
(]

O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao

O

O

b oD ooo0ooooos oopo-s gogoe

[ I |

O

O

O 0O oO0Oo0oof

Oood

Oo0oooooo0ooooooooooooooooood

(]

o oo
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

OoooQ2 oogogoo

B R |
[ Ry |
0o

O OoOooe o

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O OoooB

OOo0ooooooooooos Ooooo

O o

O
O
O
[ |

Oooooooooogoooao

O 0OoOoo
O O0OoQgooo

o0 oot oot oooogos gf
O 0OO0Oo0Oooogd

[

O o

O Oooo

[ !

(]

O 0Ooooo

O

|

O O

Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0ooooogoooao
OO0 oDooogdQgooooB
Oo0oooogogQgoooo
Oo0ooooQgooog o

OoooOoooo

OooOo=e OooogQo o

O oOoooo OooooooooooooooL oogogXe
O 0Ooo

OooOoooo
O 0Ooooo

OooooooooQgoouo

O 0Ooooo

O 0Oo0oOooo

O oo ooogoogoos
[

O o0oos

O Ooo0oooao

O Ooooo

=
O

O o

O oo o

O

|

O O

e R |
Oo0oo0ooo

oo ooo- o Ooodg

O oOoog Od o8 O oO0ood

O

O
O
O

O
O
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

(40)

O
O
O

O 0ooo

O oooooooogoo- o
Oooooodgogao?o

O

O

Ooooga o

(]

O O0Oo0oood e

O 0ooOooo
O oo

[
O oo

OoOoo0ooogse
OooooooooooogogXe

Oo0oooooQgoooo
OoOooooQgooogB

O

|

O O

o go
O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0o0ogao
O Ooo0oooao

O O0OoooQ o
O 0Ooo0ooo

O O0OoOoooB
O 0OoooB

O Od
O

O Ooogoo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

d O

O

O 0Ooo

OoooooogoQgoo

O 0Ooo

O oooooogooogoaos

[

O
O

O

O
O 9

OoOoooo- odo

O OooooQ

O Oo0oooB

]

O

O 0OooB

Oo0ooooQgoooo
Oo0oooooOgoooo
Oo0oooogQgooooQ

O O0Oo0ood

OOooooaogs
O 0Ooo0oo0ooao

Ooose Oob o gQge o

O oo
oo ooogoaos

Oo0ooooooDooggog:e

o
O O0Oo0oood

O 0OoOoo

0O o

O
O oOoooo
O oOoooo
OoOoooo

O
O O

]

0O

O 0Ooo

O

O 0Ooo

|

]

Ooooo-2 ooooogge B
Ooo

O O0Oo0ooooo
OO0Oo0oo0oood

O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

e S R |

O OO

O O0Oo0gooo

JP

O 0Oo0o0ood

OooooooQgogoao

O O0Oo0oooo

O 0Oo0oood

6669499 B2 2020.3.18

00000000, g
O, oo 00000
oooooooooao
oooooOooooao
ooooao

o, 000D0O0D0oOo0
OoooOoOooooao
Ooo0Do0oO0Oooooo
OooooOooooao
oooooooooao
oooo®foooo
O,0000,000
OO0, 00000,
O,,p0 00000,
Oo00D00, 4,500
Oo0oDo0O0oOooooao
000000, 4540
Doo0o0O0, 5,500
Do00Do000O000,
Ooo0oo00oo0aa,
OoooOoooooao
ODo0,0000000
0000000, 5 4
00000, ,,00
D000, 5,000
D00, 000000
0000000, 5 4
o, 000000000
Oo00DO0, 00,00
o0, 00000
D00, ,,0000
cop 0000000
0000, 5,000
o, 000000000
ODo0,0000000
0000000, 4 g
coogo0O00D0D0O0
oooooooooao
oo oo0oOooooao
0ooooOooooao
oooooOooooao
D,"000%00,
OoooOoooooao
oooooOooooao

10

20

30

40

50



L [ e e e e e
O o

o 00O ooco o ooooogogooood
OO0 o0ooo40o00oooDoo4oUooooogogHXe

O

rganic Synthesis, T.

DO oo oooogogQgg
b booDooogoQgogoao

Ooooocooooooao

O

b bgoOooooogod
boOogoooo
bOoOoooooogdg
oo
DO Ooogooo

I O Y o

O

Do oR Ooog O Do oDooogogogoooog
O O

O OoOoOgoooog

O

O o oooogogo

OO0 ooooogoooooo

OO0Ooo0oo0oood

OoOQg Ogo

OO oOooooo

O O0oooogdo

O

oo ooooooogg

O

O
O

o0 O0oo0o0oo0 fsoo0oogooogoo
DO Qg oOooo
|

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

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

O
O
O
O

O o

OoOoo0ooogogsH

O
O

O

O
O

O

|
|

e S R Oo0oooodgooao

e S B W
0|0 O0oog

O

O

O oo oooogogQgg

O ooooOgoo
Oo0oooogogoo

[
oo

L N [ B

L o o
OO0 ooooogoooodg

oo ooooQgoge

O

1990000000
oooooao
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooao

[ |

O0Ooo0oood

O

0

O
O

O d
[ |

o= Oo0Ooo

OoooocooooooogogQgoao

O Oooo

DE
O

uo
g
od

O
O
O
]
O
O
O

O
O

o0 oooooogoo boodg o
0O Bbog Boogodg =
0O

Ooo0ooocoooooodg

DO Oooooo
Ooo0oooogdg

oo ooooooooood
Oooooogogooood

O

OO

O
O

O

|

o0 ooooogogogooo
O o0oooooogooo

O

O

(]

O

O

(]

00O o oogo
m]

0O
O 0OooooQ

DO Q0o ooogs
DO OoOoooo
Ooo0oooOgs
OooOooooOod
OoOoo0ooogogs

i I |

O

Ooooogoge
O o oooogogog
Ooooooogodg
IG)I:II:II:II:IDI:I[:J

O

O d B
O OO

O o

O

|
L [ I |

o
0o opQpo

O

. Greene and P.

gbooooogan
gboooogan
ooooood

(41)

]

Ooo0ooooOoogoao

O O
DO O oOooo

O
O

O d
O Od

OO BboOo oo
bOg oo oo
L [ By |

O O
e S R Ooo0oooQgoooao
e S R W

Oooooogogoo
oo ooooQgoogoo
Oooooooogoooood

O O0Oo0ooooaog
O

=

o
o

O
[
O

[ |
[ |
O O

L I [ By

O OoooooogogQgg

OO0 oooooggg
Oo0ooooo4goooooggoao

O O0Oo0Oood

I e I e i A

e S R
e S R i

O d
[ |
O 0O o0ooOooos
OO o0OooOooogo

. Wuts,

00
000
000

O
|

o0 Oooo O
OooooooQogoOoo O

[
O 0Oo0oooos

0O
0O

(]

O 0o oo
I B |

3I"d

ao
uno
00

O
O

O
O

DO OoQgooo
DO Oooooo

(]
O

O
O

O 0Oo0Oood
O O0Oo0Oood

O

|
L [ |

0O
Ooooooooooood

O

OooOoo0oooogd

O

JP 6669499 B2 2020.3.18

O
]

O O
O O

S R |
0O

]

O 0Oooo
O oo
O 0Ooooo

OooO0o0ooogod
Ooooooggoe =
OooooogX

e S R B
e S R

0O
|
I I
O 0Ooo0ooo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Oooo

O

O
]
O
O
O
O
O

0O

O

O
O
O
O
O

bOoOoooo

|

DO Oo0oooodg
DO OooOooOoB
Oooooogogog®e

O
O

O
OJ
O

(]

O

O
O
O
O

00O 0o

O

]
O

oo

O O oo
O 0Ooooo

O

L I [ I B |
Lo [ I [ |

0O O
Oo

(]

0O
0O

O o

OooooooQgogRe

o o

O 0Oooo

O

OOoo0ooood

OooooooQgoge

O oo oo
O 8000
OO oQgooo

O O0OoOooog o
OooooQe o

O

O 0Ooo

OooOooooogooaoo

Protecting Groups

edition, John Wiley &

gboobooobooobooonn
ugboboooboooboooan
oooooooooboon

O
O

20

DO Ooogooo
O 0oooogogogoao

OoOoo0oooogd
O 0Oo0o0ooo

30

I I R |

40

O Ooooo
OoooooQgogooo

=
(@)

Sons

00
00
00 50



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

OoOooooo4oooooo4oDoDoDooooooooogoQgoQg

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

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao

OooDooogooooooggdg

Oo0oooo4ooooouoo4UDoDoDooogUggooooggg

e s e e e
Ooooooooooooo0o oo oooo0DoDoDoooo0oDoDoooo0ooDoDoooooooaono
e s s e s e [ e e e A
e s e e e e e [ e I o B
OoOooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo ooooooDoDoooooooaono
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooDoooooDooooooooa.o
e s e e s e e s e e o A
sy s
OooooooooooooooDoooo00 oo oooo0oDoDoooooDooooooooaono
s s e e e e e A
s sy e
Ooooooooooooo oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaong
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooooooooooogoooao
e s e e [ e e A

Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

O

O OooOooo

OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

(42)

(]

Oooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogoggooao
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oDoooo00 oo oooo0ooooooogooao

]

e s e e e e I o A
e sy e I B
Ooooooooooooo0D oo oDooo00 oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaog
e s e e e A [ e s e e e e A
e sy e e e e e e I o A
sy e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooDoooooDooooooooaono
s s e e e s e I o A
s sy e e I o B
Ooooooooooooo0D oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooDoDoooooooaono
e s s e R e e e s e e e A
e sy e e e e e I o B
OoOooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0oDoDooooooDoDoooooooaog
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooao
e s e e s e e [ e s e A
s e
Ooooooooooooo oo oooo00oDoDoooo0ooDoDoooooDooooooooaono

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

O0Ooo0ooodo

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao

OO0 ooooogogogoooao

Oo0oOoooo4dooooo4oDooDooogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

oo oooooQgoooo

Ooooooooogooooao

Ooooooooooooooooodg

Oo0Ooo0oood

OO0 ooooogogQgogoooao

OO0 ooo0o0dooDoouoo4UdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDooogoooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
OOo0oOooo4dooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

OO0 ooooogogoooo

oo oooooQgoooo

Ooo>-oooooooao

OO0 ooooogogoooao

O

OO0 oOoooooUoooDoDooUogUooDoDoogogogoooag

O O

Oooooooogg

oo oooooQgoooo

Oo0ooOoooo40oooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
Oo0ooOooo4ddooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0OoOooo4doooouoDoDoDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

OooooooooQgooao

oo ooooooQgooooo

(43)

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

OooooooooOooOoooao

OO0 ooooogogQgoooB

OooooooQgoo

[ |

O

Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao

(]

Ooooooogoao

[ |

oo oooooogooooo

OooooocoooooooQgoao

Ooo0ooooOoooao

Oooooooooogo
Ooooooooooogano

OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDoooogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

oo oooooQgoooo

(&
o

OoooooooogooOoooao

Oooooooooooooooood

O0Ooo0ooodo

6669499 B2 2020.3.18

OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooo
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogoooao

OOo0oOoooo4dooooo4ogooDooogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooogdg

OOo0OoDooo0dooDoouoo4doooDoogoggooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4o0ooDooogoooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooodoooooooooooooooood
OOo0oOooo4dooooo4o0ooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog

o0 oo ooooogoooooo

O OooQgowe
O
O

[ I R |

O

o0 oD oo oogoggooooog

O

bOoOoooooogogooao
U b0 o ooooQgogooo
SO0 o0 oo ooooQgoodg

|
|
O 0Oooo

m]
O Ooogo

O
O

O

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 0Ooooo

ecting Groups

John

O

Oo0ooooooooooo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao

Oooooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

O

e [ sy I [y

O

Wiley &

O

Oo0oooooooooooo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao

O

Ooooooo0oooooooooooooooooQgdg

O

O
OOo0oooo40ooooo400 oo ooDoDoogooooaog

Oooooogogao

O

e S R |
L I o R
L [ B |
OoooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

O 0O O
O O o

O

O

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O

O

O
O

O

O
O 0Oooo
oo o oo-g
o e I e R o O o O

0O g

(]

L [ Y |

O

O

(]

0O o

O
O 0Ooo

O

O

O

O
O

O

O

in Organic Synthesis,
Sons, 19990 0D OO OO

Ooooooo0ooooo o0 oo oooooooDoDoooooooaog

Oooooooo0oooooo0oooDoooooooooQgg

O

O
s s s e e e e e B |

Oo0oooooooooDoooooooDooooooooaog

O 0Oooo

Oooooooo0oooooo0DooDoooo0oooDooooooooao

Ooooooooooooooooooooooooooooooa.o

O 0Oooo

OO0 ooDooo4oooooooooooDooogoogooooaog

Oooooo4o0oooooo0 oo ooo oo ooDoDooogooooaog

Oooooooo0oooooo0ooDooooooDooooooooao

s s s e e e s e B |

Oooooo4o0ooooo o0 oo oooooooDoDooogooooaog

L I [ I R |

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0oooDooooooooano

i
O

(44)

0O O

I I o
O oo ooogogoao

OooooooooooooooDooooooooooooooa-o

D '

OO0 Do ooo4o0 oo oooo o0 oo oogogogoooog

O oOoooo

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

O

|
o o O

O O0Oo0oooo
O oOooo

O

O
O

O

|

N

O

O

O OoOooo

O

L [ I [y |

ooo
i -
O 0o

® 0o

O

L [ B
OO O ooo

oo

Greene and P.

od

Ooooooo0oooooo0D oo oooo0oooDooooooooao
Oooooooo0oooooo0oooDooooooooooooooao

O

s = S e e e e Y Y
Ooooooo0ooooo4o0 oo oooo0oooDoDoo4gogooooaog

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooao

I I A A |

OOo0ooooo4o0ooooo4o0 oo oooUooooDoDoogogooooaog

Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0oooQgogoao

JP

O oOooQgowe
I i o

Oooooooo0ooooooooDooooooooooooooao

6669499 B2 2020.3.18

O
O

O

O O o

O

0O

O Ooogogo

e S R |

O oOooo

[ |
O d

e T o O o R = =
0O

O Oooo

. Wuts,

s s s e e e e e e |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

Ooooooo0ooooooDooDooooooDooooooooao

s s s e e e e [ |

O

0O

00O

Oooooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDooogogooooaog

L [ B |

O Oooo

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooooQgg

O

O
Ooooooooooooooooooooooooooooooa.o

[ |

O

O

OOo0ooooo4oooooo400 oo ooooUoooDoDoogooooaog

OOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

O O

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oo oD oDooo0oo0ooDooogogogoao

(]

10

20

30

40

50



[ty ey e [ ey e e s [ [ |

O
[ i Ry |

O

LSy e s [y [y |

R |
0O
O Oooo

O 0Ooo

Lo [ R s e e e e e Y I Y
o s e [ e s e ) [ Iy
Ry e e e ey e e e e I B

(]

O
O

O

ng Groups
n Wiley &
ooooao
ooooao

I e e [ [y Iy

O

e s e e e e e e s e B |

Lol i R |
[l B R |
e S [ B [ |
OoOoooooOgoadg

O OoOooo

OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg

O OO

O

B Ry |
O O o

O

Oooooocoo0oooo o0 oo oo oo oDooo0D oo oDooo0oooooo

O

s e A s e s e e e e e e e s e Y o A |

]

Ooooooo0oooooo4o0ooooooo0 oo oooooooooogQgg

O OO

OOooooaog

[

O

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0DooDoDoooDoooDoDoooooooaono

O
O

e I B R
O
O Oooo

O

O

Oooooooo0oooooo0DooDoooooooDooooooDooooooooo

O O O (]

O
O Oooo

O

e s e e e e e [ s e [ o B |

O

OoooOooooo0ooooo400 oo ooooD oo ooooDoooDoDoooooooo

b oo oooo

O
o o
00O O

O

Oooooocoo0oooooo00 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oDoooooooo

Lol B R |
[ R R

O

0

O

in Organic Synthesis,
Sons, 19990 0 OO OO

O

oooooOoooooao

e s e e e s e |

O

[

T.

e s e e e e [ e I o B |
Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDooo0oooooo

O O

O OooQ
Oooooogogogoao

od

(45)

OoooooooooooooooDooooooDooooooooooooooao
OO ooo4o0ooooo40ooooooo Do oDooDoUoUoooDoDoogoggogooooaog

N |
I Y s B o

O0Ooo0oo0ooao
O 0O oo

O

go

Ooo0oooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDooooDoooDoDoooooooaono

O
O

O

|

e S R

O

O

Oooooocoo0oooooo0ooDooo oD ooDooooDooDoDoooooooo

O

e [ [

O

= S e s e e e e Y e e Y s [
OoOooooo4o0ooooo4o0 oo ooooD oo oDooUooUoooDoDoooooooaog

0O Ood

O O O
O 0Oooo
O OO

O

e S [ [ |
O OooOooo

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0o oo oDoooooooo

. Greene and P.

ooooood

I ) A

O O0ooo

OoOo0ooooo4o0ooooo4dooDoooo oD ooDoooUoUUoooDoDoogogooooaog
OoooOoooo4o0ooooo4o00 oo oo oo oooo0oooDoDooo0oooooono

O O oo
0O

[ o R |

O 0Oooo:o
O OoooQ

gd

(&
o

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo
e s e e e e e s e B |
OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooooD oo ooooDoooDoDoooooooao

S e
Lo o R |
I o T o O e R =
|
O 0Ooo

O

O 0ooo

O 0Ooo0ooo
O
O O

. Wuts,

oogod

OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo oooooDoDoooooooaono
O0o0ooo40dUoooooUdUoooDoDoDUUUdoDoDoDooUUUUoDoDooggogoooaog
OoOOoooooo0oooooooUooooDoooDoDoDooooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooo0ooooDoDoooooooaog
Oooooooooooooooooooo0Doooooooooooooobooa.o
OO0ooDoo40oUoooooUo oo ooUooUDoDoDooUoUoUoDoDoogogooooaog
OoOoooooo0oooooo0o oo oooo0DoDoDoooooooDoDoooooooaog
OoOoooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooo

0O g
e S [ B [ |
O ood

m]
O 0OooOooo

0O

O O

OO

O O

Lol B R |

Ooooo =\go0g-g

O O0Oo0ooooao
O Ooogo

O

O

O OO

O

6669499 B2 2020.3.18

O OooOooo

O

O

Protecti
edition, Joh

oooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 oDooo0o4dooDooogog4Qgoooao
Oo0ooDooo4o0ooooogoooaod
OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogoOoooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg
Oooooo4oooooo4o0oooDooooo oo oooooooDooogogg
OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

OoooooooooooooooooooooooogoOooao

O O

o000 oDoogog Qoo oDoogogogooooogg

O Oooo
Oo0oooooo0ooooooooooDoDoooooooogg

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OoDooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

OoooooooooooooooDoooooooooQgog

O Ooogoo
O OooOooo
O Ooooo

e e s e s e I s s [
OO0 oo oooo0o oo ooogoooooogoogg
OO0 oDoooo oo ooooooDoooQgog

OoooooooooooooooDooooooooooOodg

OO0oooooooooooooooDoDoo4ggooooogg

OOoooooo0oooooooooDoooooooooogg

OooooooooooooooDoooooooooOgogdg

O Oooo
[ i Ry

O

O

OO0 oDoooooooooogogog
oo o oooocooooooogog

Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0oooooooooogogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod

I e e e O Y R
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogogogooooogd

O Ooooo
O 0Oooo

O O o
[ i R
O Oooo
O 0ooo

lower
ooano

(46)

gono

uono

gono
aono
oogd
gono

O

O

[ R
O OO
O O O
O Oooo

O

O

O

O

u
g
g
O
g

O

O

O

0

U
t
O
g

0

hydratesO
OO0, 00

O Oooo

. Pharmaceutical

Oooooooooooooooooogogoaog
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 oDoodgUoooDoDoo4ggUogoooogogaog
OOo0ooDoooooooooooooogogoaoQg
Ooooooooooooooooooogdg

OoOoo0ooogdg

O 0OoOoo

O O0ooo

Sc

O O

O o0Oood

OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0ood
O0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

O 0o oo

t
a
O
g

O

JP

g
g
O
g

ences,

Oo0oooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDoo4ogoooooogogooooogogaog
Ooooooo0oooooooooooogdg

6669499 B2 2020.3.18

gboobooooobooao

goo
god
ogoo
good
1977,

O

OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |
OOoooooggdg
OooooogQgodg
OoOoo0oooQgdg

Ooooooooooooooooooogogoao
OO0 o0oDoogdgUoooDoDooggUogoooogogog
Oo0ooDooooooooogoooooogdg
Oooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod

goooooao
goooooao
gooooooao
Bergell O 0O O

66, 1-190
ooo

OOo0oDoDooooooooogooooogogaog
OOo0ooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooDooDoooo0D oo ooooUoooDoDoogogooooaog

Ooooooogg--

OooooooQgs

oooooooooooooo tfTioooooooibooboooooooboooooooooboooooooOoaonodd

I ) Iy A

Oooooooooooogoog.

ooooao
ooooao
ooo

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooo

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooo

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Design of
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
g 0ooo
ooooao
ooo

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

]
O
O
O
O

O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaoo

Ooooooogoogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogooao
OooooogoQoooo
Ooooooogoogoooao
OO0 o0ooogQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao

Oooooooooooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo

Oooooooooooaoo

Ooooooogogogoooaog

Ooooooogogooooao

OJ
O
O

Prodrugs,

O
O
O

OooooooQgoo
O0o0Doooogoogdg
Oooooogogg
OooooooQgdg
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao

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

O
O
O
]
O
O

=]
o

OoooooooQgoooe

?‘DDDDDDDDDDDD

Oooo0oooQgoo

OO0 oD ooDoDwooooogoooogoooogoaog

O o

NDDDDDDDDDDDD
|

OoooooogogQgoo
OooooooQgoo

R OO0 oOoooooooQgdg

DDDDDDﬁDDDDDDDDDDDD

Oooooooggdg--

(47)

O

]

O
O

Ooooooogogogoooaog

O

Oo0oo0ooDooooomoooooooogogooao

W OOoooooooooogoag

9]
<

O0Ooo0oo0ooao

=

O

OO0 ooDoogogoooaog

Oooooooooe oo oDooOo0ooogooogoog

O0o0Dooooggogao

-

OoooooooQgoo-e
Ooo0ogooodgao

Ooooooooooo0ooQgoano
Ooooooogogoogao

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao

O Ooo0oooao

O

O

JP

O

6669499 B2 2020.3.18

goooo, o000

O Ooogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

Amsterdam

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

O

O Ooo0ooOoo

=

O Oooooogdg

O o

OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog

OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogoQg
oo ooooooQgogoo

OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O 0o ooogd

(]

Ooooooooooogogoao
OoooooooooooQgoao

OooooooogooOgoo
O 0O0oooogd
O oo oooogdg
Oooooooogodg

O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

O O
O O
O O
O O

O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Bundgard

O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoaoo
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao

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

OoooOoooDhOoooD oo oD oo o oo ooogooogo
OoocoOooooooooooooooooooo0oogoano

Ooooooo0oooooooooooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OoDoooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooooQgoooo

O

O

O OooOooo
O Ooooo

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 Oooooogg

O

Ooooooogg

O

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

Oooooooogodg

O

O

|

Oooo0ogoood

O

Ooooooogdg

O

Oooooooogdg

Walker, Cambridge
UK, 19900 00O OO
ooooooooo
goooooooad
goooooooad
ooooooooo

Oooooooodg

OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
OO0 oooooQgogoooo
oo oooooogooooo

O

OOooooogdg

O

Oooooooogog

O

Oooooooogodg

O

OO0 oooogdg

O

Ooooooogdg

Oooooooogdg

Dictionary of
O0oooooao
00o0o0o0o0oo
goooooan
goooooao
0O0ooooo

(48)

Oooooooodg

OoooooOooOoooOoao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oOooooogogooo

O

Biology;

OoOooooogdg

O

Oooooooogdg

O

Oooooooodg

O

oooao
oooao
oooo
oooao
oooao

O O
O O

Oo0ooooogdg
Ooooooogg

OoooooQgoooao
OoooooQogoooao

O 0O oO0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0oooo

O

O
OJ
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

OoooooooQgodg

O

O

Oooo0ogoood O

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

Ooooooogdg

O

Oooooooogdg

JP

Oooooooodg

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

O

6669499 B2 2020.3.18

Oooooogg

O

O O
O O
O O

Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg

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

ogoo

Cambridge University
ooooooooooo
O0o0oooooooo
oooooooooon
gooooooooon
0o0oooooooogo

O O
O O
O O

Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg

ooo
Press:
ooo
ooo
ooo
ooo
oood

O Oooo
O 0Oooo

10

Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

20

OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0oooOodg

30

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

40

ooo
Cambr
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo 50



(49) JP 6669499 B2 2020.3.18

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

Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooooooooggogao
OoooooooooogogQgoo
OooooooooooQgoao
OoooocooooooQgogoao
OooDoooooooogQgogoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
OoDoDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooocooooooOoogoao
OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
Oo0oDoDooogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDoo4gogooooogd
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

OoooooooooooooooDoooooooo.o
OO0Oo0ooodg

Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
Oo0oooooooooDooooDoDoooooooooao
OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oo0o00DD0ODO00000000o0o0o0oDDODO0D00O0O00O0O0oOoOOO0ODOO0aO0 Stedma
s Medical Dictionary, 25" ed.; Hensyl ed.; Williams & Wilkins: Philadelphia,
000000l 0l0DO00DU0U0D0D0DO0U00DD0DO0U00DDOoDO0O0U0oDoDoDOoOooDoDoOOd

00

n

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 ooo40og4dooDooUgUgooDoogogooao
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0oDoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
s e e e e o B
OoooooooDoooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooao
OO0 oOoooooUoooDoDooUogUooDoDoogogogoooag
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooa.o
Oooooo4oooooooooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0DoOooooU0ooooDooUogUoooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OOooDoooo0ooDooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0oOooooUooDoDooogUoooDoDoogogoooag
OoooooooDooooooDooo4gogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ooo4o0oUoooDoDooUgUooDoDoogogogoooaog
OoooooooDoooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooao

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

Oo0oooodogooao

Oo0oooogogUooooDooUUoooDoDooggooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooo4oooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oooo0oooooogooao
OO0 oooggUgoooDooUUoooDoDoo4UooDooogogoao
Oo0ooooo0ooooDoooo oo oooooooDooogogooao
Ooo0oooooo0o0 oo ooo0D oD oDoooo0ooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Oo0ooDoogogUoooDooooooDooo4ogooDooogogooao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooo4o0oooDooogooao
Ooo0ooooooo0o oo ooo0o oo oooo0o oo ooogogooao
OO0 oDooggUgooDooUUoDoDoDoo4gooDooogogoao
Oo0ooooo0ooooDoooo oo ooo4ooooDooogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo0o oD oDooooooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oo0oooogogUooooDooooooDoooogooDooogogooao
Oo0ooDooo0ooooooo0 oo ooooooDooogooao
Oooooooooooooo oo ooooooooogooao
OO0 oooggUooooDooUoUoUoDoDoo4ggooDooogogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0o oD oDooo4o0oooDooogooao
Ooo0oooooo0o o0 oo ooo0 oD oD oDooo0o oo ooogooao
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
Oo0ooooo0UooooDoooooooDooo4ogooDooogogooao
Oo0oooooo0o0ooooo0D oD oDooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

OOooooogogogao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooooogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0oo0oo0oooOgooOoao
Ooooooogogoao
OoooooogQgoo
OOoo0oooooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoao

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OOo0oooogodogoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

(50)

Ooooooodgooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
O0oooooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

Ooo0oogooogoo

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

6669499 B2 2020.3.18

e e e e e ey s [ [ |
OO0 Ooooo4o0 oo oooo0o oo oo Qoo oDoooggg
oo oo oooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogg
e s e e e e ey e s [ [ |
e e e [y [ s [ [ |
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
OoOoooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogog
OO0 Ooooo4Qo0 oo oooo0o oo oogog Qoo ooooggg
OO0 OoDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo Qo0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogogg

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

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

I B B
O0Ooo0ooodo
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

[ s e e ey v e e e [y [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

OoDoooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
OoooooOooOoooOoao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooogodQgooogoao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooo0ooooOoaoo
Oo0oooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao

OO0 oooogogogogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogogogooooodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

L

Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
OoDoooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooooooood
Oo0oooocooooood
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

s s ) e ) s [ [y

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

) [y

Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggoooo

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oooooooooooooogoooaoo

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

OO0 oooogoguoooooggog

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

OO0 oooo4dooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogodg
OO0 o0oooodUoooooggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooogogdg
Ooooooooooooooooooogd
Oooooo4o0ooooogogoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogodg
OO0 oooodoooooggooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogdg
OooooooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooooooQgod

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

OooooooooooogQgog

OoooooooooooogoQgoQg

OO0 o0DoDooguoooooggog

Oo0oooooooooooggog

oo oooooooooogogQgog

Ooooooooooooogaodg

OO0 oooogogoooooggog

OooooooooooogQgog

OoooooooooooogoQgaog

OO0 oDoDoogogoooooggog

Oo0ooooooooooggog

Ooo0oooooooooogogQgog

(52)

Ooo0ooooooooooogadg

OO0 ooooooooooggog

OOo0ooDoooooooog4gogooooogdg
Oo0oooooo0oooooooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OO0 ooDoogogoooDoog4gogooooogdg
Oo0oooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 o0oDoogdgoooDoog4gooooogdg
Oo0ooDooo0ooooooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg

oo oooooooooogQgog

OoooooooooooogoQgaog

OO0 ooDoogogoooooggog

oo oooooooooogQgog

OoooooooooooogogQgoQg

OoooDooooooogogoodg

O

Oo0ooooooooooggog

oo oooooooooogogQgog

JP

Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogogoQg-g
Ooo0oooooooooogdg
Oo0ooDooooooooggg
OoooooooooogQgg
Ooo0ooooooooogoQgdg

Ooo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoogoooooogdg
OO0 ooooooooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDooooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg

[ |

6669499 B2 2020.3.18

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O Oooo
O Oooo

[

O

s s e e e e e e s o [
s s s [ [

0o
Ooo0oo0ogoood

O

e e e e e A

OO0 oooogdgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
Oo0oooodogooao

OoOo0ooOoooo0o4QoooooUo oo oo oooo oo oDoDoooUoooDoDoogoooOooDoooggog
ey R e ey e s [y [y |
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 o0 oD oD oo o0 oo oDoo o0 oo0ooogo-g

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oo0ooDoooooooogogoooaog

OOo0ooooogoQogoooo

OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogd
OOoooooooooood
OooDoDooogogoooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oooo4goooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogodg
OOooooooooooogod
Oooooo4gogooooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oDooo4gogoooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooogogoooogd

OoOoo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

OoooooQgooao

OOo0oooooogooOooooo

OoooooodQgooao

OO0 ooDooggoooos

OO0 oooodogoao

Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog

OOo0oo0oooogOogoood

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooogodgogooao

OoooooodQgooao

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O oo

OooooooQgooao

OO0 ooDooggoooos

OOo0oooogodogoao

[ i R
O OO
O 0O o

OOo0ooooogQgoooos

Oooooodgooao

Ooo0oooooooooooogoQgo
Ooooooo0ooogooogoos

OooooooQgooao

(53)

Ooooooodgooao

Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0oooooooooooogoooooo
Oooooooooooooooooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

OO0Oo0oooog
OoOoooooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

OO0 ooooogogogeoe
oo ooooogogoBe
oo oooooogogoB
OO0 ooooogogoo

Oo0oooodogooao

OoooooodQgooao

OooooooQgooao

]

O

Ooo0oogooogoo

OO0 oDoooo4o0oooDoooggogooao
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooooooooooogooao

OO0 ooooogogooB

Oooooodgooao

OoooooQgooao

(&
o

Ooooooodgooao

6669499 B2 2020.3.18

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
Ooo0oo0ooOooodg
OoOooooaog
o8 O o0
o0 0OoOoo

OO0 oo ooooooooogoogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
OO0 oDoooo4oooDoooggogogoao

OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooQgooog o
OO0 ooooogogoo
OO0 ooooogogooe
OO0 oooooQgooooQ
OOo0oooooQogoOoooob

oo ooooogoQgooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
OooooooQgooao

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

OOoDoooo40ooooooo4ogooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooao
Ooooooooooooooooooooooao.o
OO0 OoOooo40ooDoDooUgg4UggooDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogogooooaoo
Ooooooo0oooooooooooogoooao
OOooDooo40ooooooo4ooooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogoooao.o
OO0 oOoooo40oDoooggUgooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao.o
Ooooooooooooooooooogogoobooa.-o
OOooooo4o0ooooo4ogoooogogoooaog
OooDoooo0ooooooo0oooDoogogooooaoo
Ooooooooooooooooooogoooao.o
OoDoOoooo40ooooogog4ggooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0ooDoDooogogooooao
Ooooooooooooooooooogoooao.o
OO0 Oo0oooo0odooDooggUgooDoogogoooaog
OoDoOooooo0ooooo4ooooDoogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogoooooaoo
Ooooooo0ooooooooooooogoooao
OOo0DoOoooo40o0oooooo4ogooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao.o
OO0 o0oooo0oDoDooUgg4UgooDoogogoooaog
Ooooooo0oooooooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogogooooaoo
Ooooooo0oooooooooooogoooao

OO0 oooouoo0ooDooogogoooooggog
Oo0ooooo o0 ooDooo o ooDooogoQgog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo ooogogoQgoo-g
OO0 ooougogQogooDoooo oo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooog-g
Oo0ooooo4o0ooDooogogooooogogog
OO0 oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
Ooo0ooooo o0 oo ooo o ooooogogQgo-g

Oo0ooooogog4dooDooggUooooooggg
Oooooo4ooooooooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4ogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogogQgog
Oo0ooDoooo4ddooDooogogUgogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0oDooggddooDoogogUoooooogogog
Oo0ooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooogoQg-g
Oo0ooDooo4oooooogog4gogoooooggog
Ooooooooooooooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgg
Oo0oooo4gog4ddooDooogogUgooooooggog
Oooooo4o0oooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooog4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooogogQg-g

(54)

O
O
O

O

JP

6669499 B2 2020.3.18

]

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

OOo0ooDoooooooo4ogooooogogogoao

OOo0oooooooDooooooooogooao

Oo0ooooooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

L e s e s [ [

OoOo0ooooo0ooooo4ooooooo oo oDoDUoo LoD oDoDoUU LoD oD oo oo oo oDooogogg
ey ey e s s [y [y |

I |

Oooooocoo0 oo oo oo0 oo oo o0 oo oD o oo oo oo oDoo o0 oo o oo o0oo0ooDooogooao

O

]
O

Oo0ooooo4dooooog4gogoooooggg

OO0 Do ooogo oo oDooogogoooog
Oo0ooDoooooooDoDoooogooooog
oo oooooo oo ooooooooog
OO0 Do oDoogog oo oDoogoUgoooog
OO0 ooooooooDoDooogogoooog
oo oDooooo o oDooooogogoooog
Oooooooooooooooogoooooo
OO0 Do ooogoooDoDooogogoooog
Oo0oooooo o oDoooogogoooog
Oooooooo oo ooooogooooon-g
OO0 Do oDoogog oo oDoogoggoooog
Oo0ooDoooooooDoooo4gogoooog
oo oo oooo oo ooooogooooog
Oooooooooooooooogoooooo
OO0 ooooooooDoooogogoooog
Oo0ooDooooooDoooogogoooog
Oooooooooooooooogooooondg
OO0 Do ooogo oo oDooogoggoooog
OO0 ooooooooDoooogogoooog
oo oooooo oo ooooooooog
OO0 0o oDoogog oo oDoogogUgoooog
OO0 oo ooooooDoooogogoooog
Oo0oDoDooooooDooooogooooog
oo ooooooooooooogoooooo
OO0 oo ooogo oo oDooogogoooog
OO0 oooooooDoooogogoooog

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0oooo4ddooDooogooooooogogg
Oooooo4oooooo4ooooooggg

OoOoooooo0ooooooooooogQgg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4odooooo4ogooooooggg

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

Oooooooo0ooooooooooogoQgdg

Oo0ooooddooooog4gogooooooggg

Oooooo4o0ooooo4oooooogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

(55)

gono

Ooooooooooooooooooogdg

Oooooo4oooooo4ooooooggg

Ooooocoo0DoooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooQgodg
OOo0oooo40ooooogog4gogoooogdg
Ooooooooooooooooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 O0DoDoo4dfdoooogoggogoooogdg
Ooooooo0oooooogooooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OooooooooooooooooOgdg
OOo0oDooo4dooooogoogoooogg
OoooooooooooooooooQgg
Ooooocoo0ooooooooooQgodg
OO0 o0Dooodfdoooogoggogooooogdg
Ooooooo0ooooo4oooooogdg
Ooooocoo0DooooooooooQgdg
OooooooooooooooooQgdg
OOooooo4o0=Tooogogogoooogg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooocoo0ooooooooooOgodg

JP

6669499 B2 2020.3.18

gboobooooobooao

OooooooooooooooooogogQgdg
OO0 OoDooo0oU0oooDooggoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQg™g
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0oDoooooooogogoooooggg
OoooooooooooooooogQgdg
OoooooooooooooooogoQg™g

10

20

30

40

50



Oo0ooDooooooooogogg
oo oo ooo o ooooogoQgg
OO0 0o oogogUooOoooogogg

Do oo oDoooogoogogooodg

OO oooo
[ I | g

O OO
[ I R |

DO oo oooOooooodg

e i I |

0O

Lo R s [

L I i R |
OO Oo

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O
O

DO oD oDoooQgoooodg

Do oD oo oocoooooogdg

O 0Oooo

o o0Dooo0ooogoogoodg

O 000
0O
0O

[ I |

O
O

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oo0ooooogogogao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoao

b Obbpopooo4ooooooggogo

|
|

OOooOooood

o oo ooooogoooo

[m]

oo oooooogooooo

OO oD oDooogogoooao
b oo oDooogogoooo
Do oo oooQgooooo
SO0 O0oo0ooOogoos

od

Ll S [ R |

O d
[ |
[ |

e S i B B
00O 0o

O O0Oo0oooao

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoooogs

[

OO0 ooooogoggoooo
OooooooQgoooao

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog

b bgogoooogdg
0o obgooooogdg

o o oQO QO

[ O I R |
O d
[ |
[ |

O Ooo0oooao

OO oooo
I I B A |
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O 0Oo0oooo

0O 0o oo

(56)

|0 oo oogo

0O

e |
O OooQgoao

0O 0o oo

DO Oooooo

0O O

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

e S [ [y
e [ [
e [ [

i I

oQgo
S |
OO0oo0oo0ooogood

L [ B
L I
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0oo0oao

O
O

O o0Oooo

Oo0oooooooQogoOoooao

Oooooooooogano

Ee I I R |

OO0O0o0ooood

JP

DO Qg oo ood

O O0ooo

6669499 B2 2020.3.18

oooooOooooao
OoooOoooooo
oooooooooao
oooooOooooao
OooDoOoOooooo
oooooOooooao
0ooooOooooao
OooDoo0Oooooo
oooooo

H

N

~Z

ooooao
OoooOoOooooo
oooooooao
oooooOooooao
OooDoo0Oooooo
ooooao
ooooOoOooooao
OoooOoooooo
oooooooooao
000000, 000
“oooo,o0o00”
oooo®®"Ppooo
oo "% popoooo
PP o,000000
DDDDDDDDDD
OooooOooooao
0ooooOoOooooao
OoooOoO0ooooo

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog
Ooooooooooooo
OO0 oDoo4gog4gogogoooaog
Oooooogogogooooaog
Oooooooooooog

Do oo oDoooogooooodg

]

S R |

O Ooo0oooo

Do oo oooOgooooodg

i I |

OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OO0Ooo0ooood

Rs

0O

Lo [ s [

L i i R |
OO Oo

\

DO oo oooQgooood

Do Do ooocoooooogdg

OooooooQgg

Ooooooooogooao

o o0Dooo0ooo0oogoodg

00O O
0O
0O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
Oo0Ooo0oo0oood

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao

bbb ooo4ooooooggogo

|
|

Ooooogoooogogoodg

o oo ooooogogoooo

[m]

oo oooooogooooo

OO oD oDooo4Qgogoooao
Do oD oDooogoooo
Do oo ooooQgooooo
SO0 O0oo0ooOooos

od

DO googodg

O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

e S i B B
N |

OO0 oooooggogo

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOoooogse

O o

Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogooao

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog

b bgogoooogdg
0o obgogoooogdg

o o oQO QO

O 0Oo0oooogod
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O Oooooao

OO oooo
I I I B A |
O OooOoooaog
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Oo0oooo

Ee I [ R |

67

O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao

O O0ooo

L T I [ I

0 a
0O

e |

OoooooogQgogo
OO0Oo0o0ooogd
OoOoo0oo0oood
O 0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

0O Oo oo

O
O

DO Oooooo

O d

O

e [ [y
e [ [ [
e [ [

i I |

O B9
N

O
Ooooooogogoo

O
OJ
O

O
O

Ooo0ood

(Rs)m

O 0o ooo
I
O OooOoooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0OoO0oooaog

O 0Oooo

OooooooooooOooOoao
Oo0oDooooOooooogogogoao

O Oooo

O Oooo

0O 0o oo

Oo0ooogooao

JP

O O0ooo

Ooooooog oo =20 0o0oo

OOoo0oooaog
OOoo0oooog

6669499 B2 2020.3.18

]

O Oooo

Lo [ Y |

00O O

0oo0oo00o00ooon
0ol gpooo

O

O Oooo

O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0OoO0ooogoaog
O Oooooao

DO Oooooogdg

|
oo

oboooooad
ugboooood
ooooooogd

O OooOoooo

L [ |

L [ I B |

(]

L [ Y |

0O e [ [
oo

L [ |
Ooo0ooogogao

O 0o oo

O 0Oooo

]

O 0o oo

O 0O O

0O

OooOoo0ooogogoao

O O oo

Ooo0oooooooooogogoao

OO o ooooogodg

el R B R |

O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao

Ee i I

10

20

30

40

50



(58) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooooobobobooobobobao
ooooooooano
O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

U OoDooooooooog
U Oo0ooooooooo
U OO0 oogogoooooog
OoooooooQgog
Oooooooogodg
OOooooogdg
OoooooOodg
OooOoo0ooood
OOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooaoo

Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooggs

Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogoogooooooggdg
Oo0ooooogogooooogoogodg
Ooo0ooooooooooooQgog
Ooooooooooooooogdg
OO0 ooooogogooooogoogg
Oo0oooooooooooogodg

OOoooooggHse
OooooooQgoge

Oooooooooooogooogoo
Ooooooogds

OOo0oDoDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogooao
OooDoDoo4ogooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoodgdgooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OoooooogogH

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao

OooooogogH

Ooooooooooooooooooooooao
OoO0oooQgogo

OoOooooooooo4oooooDoDoo4ooooooggg
OoooooooooooooDoDoooooDooogogQg-g

OoooocooooooQ o
Ooooocooooooo o
OO0 ooogogQoooooogs

N

(RS)g

uybooboooooboobobobobooogan
ugboooad

,—/(Rs)g

gbooboooooooboobobobooooan
oooooao
gboood

~—(Rs)g

gbobooooooobobobobooognn
gbooooao



_(R5)g

o

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogoogooao

O Oooo
O O0ooo

Oooooooooooaoo
O Oooo

Oooooooooooao
Oooooooooooao
OO0 oooo4Qgooooao
Oooooogogooooaog

5

/
+
o

ugbogoooogan
ooooooooao
gbooboooogaon
ugbooboooogan
ooooooooano
gbooooogao
gboooad

NG
(Pn M7
sy
gooo
ugboogood
gboooad

N,

{

AN
gooao

Ooo0ood

———
L
=
ity

OO o0gooao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooao
O Ooogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0oooo
O Ooogoooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooao

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(59)

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

gbooboooboobooboboooonn

oooboooooobOoooobood

O 0Oooo

O OooOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

Ooo0ood

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O

JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50



(60)

gbooboooooooboboboboooogonn
gboooaod
gbooaod

O__

gooao
goooao

O

oooooOoooobooooooDbao

O

oooano
od
ooooan

(]

oooooOoooooobooooooobao
O

O
O
O

goaoaao
goooad

O

gboooobooboobobobaoaan

o

gbooboooooooboboboboooogonn
ugboogoodod

gboooad

O

JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50



(61) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooboooooooboobobobooooan
gboooad

O

.

a°
g
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
g

O oOoooogdg
O oOoooogodg
O o0oOoogdg
O oOoOooogdg
O oOoogdg

O O
oo oo o Qg
oo oo og \ /

o e O e O e e e e Y O e e e e Y Y Y e e e e e s Y
oo oo
oo oo
oo oo o
oo oo o Qg
O O
O O
O O

[mp ]

O oQO O
jm I Y s B
e S [ R |

Oooooooooooooo0ooDooooooooooQgog

OooooogogH

O Oooo
O 0Oooo
L [ R |

O 0Oooo
OOooooooooooo4o0ooDooo oo oooogogg

O Ooo0oooo
L B

OO0 Do oOoDooOo0o oo ooo4o0oooDooggoo
e S [ B R |

I [y [y

O

O OooOooo
o

DO Ooo0ooo
L o
O OooOooo
]
m]

Ooooooo0ooooooooooooooooaog

O O0oOooooog
OO0 oOooooU0oooDoooo4ggoDoDoogogoooaog

b OO0 oD oooOooooooggogoo
Ooooooooooooooooog

OO oooooogodg

Oooooooooooboo oo ooogogood

O OoOoo

OO0 oooooooooodg
Oooooooooooooogogoogoao

Ooooooo0oooooooooogoggg

OO0 oo oooo oD oDoooo4gogoooog
Oooooooooooogogogoooog
Oooooooogoooaoo

[

[

O o
Oo0ooooooooooogogoooao

Ooo0oooooo0 oo oo o o0 oo oogoQgoe

Oo0oooooooooooogdg

0o
Oo0ooDooooooDoooooDoDooogoggogoooog
O O0OoOoo

O

Oooooooooooooooooooooooooogdg
o

OOo0oDooo40oooooo4ggooooggoo:o

Ooooooo4o0ooooo4o0oDoDooo4o0oooooogogQgg
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OO0Do0oooo4dooDoooodooDooUooUgooooooggdg

O oOoooo
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooo4o0oooooogoQgog

OooDoooo0ooooooo0ooooogogQgooo
Oooooooooooooooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooooQgog
OooooocoooooooooooooQgog
Ooooooo0ooooooo0ooooogQgooao
OoooooooooooooooooQgoao
Oooooo4o0ooooo4ggoooooggoo
Oooooo4o0oooooooooooQgdg
Oo0DoDooo4dooooog4doooooggogao
OooooooooooooooooogogQgoo
Oo0DoDooo40oooooo4dgooooggooao
Ooooooo0ooooooooooogQgoao

Ooooooogooood
Oooooooooood

OO0 o0Dooo40oDoooog4goooao
OooooQgooo
OooooooQgogXe

OooooooQgogXe
Oooooogoge

O
(]
O

10

20

30

40

50



(62) JP 6669499 B2 2020.3.18

O

ooooooooooo,0oobobboooobooooobooooobooonodd
oooooooooobooooobob,0oo0oo0obobo0oobobboooobood
ooooobooooooboooooobobooouo,0ob00o0obobOboooobood
Upoobo0o0booo0o0oobobboooobobodybbb00ooobood
ubooouobybobobooobuoboboboboooboobobonn

O

OO Ooooo

oo Oooooo
e Y O B
oo ogooQ2 oog
oo oOooooog

F

& 10

gboboooooooboobobobooognn
goooao

<

20
000000000000 0000000000
0Do00o000
ooooo

F
j‘\@ 30
000000000000 0000000000
Ooooo

40

=

gbooboooooooboboboboooogonn
ugboogood



(63)

gbobooooooobobobobooognon
gbooaod

. F
B

/,//
gooboooooobOoooooboooooooao

gboooaog
goooao

tn
:%
1

uybooboooooboobobobobooogan
oooooao

ubodood

ugbooboooooboobooboboobooooan
gboood

3

gbobooooooobobobobooognon
gboooaod

JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40



(64) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

F

gbooboooooooboboboboooogonn
goooad

,se{ "\\

I S

CFy

Cl

O
g
ubooogobogobobooboouobuobobobooooboboboobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
gbooooobooboobooboooboboboboooobooboboobooao

Ooo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
O O0Oo0Ogooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao

OJ
O
O

b

&
\
N

uybooboooooboobobobobooogan
oooooao
gboooad

A
(R %/@: /
%

gboobooooooobobobobooognn
ugboogood
gboooad

(S

H
N
(Rs)k [ / /




(65)

gbooboooooooboobobobooooan
oooooao
gboooad

7S

H
N
(Rs)k Ay

Y

gbobooooooobobobobooognn
gooao

goooao

O
0O O

‘/<

\
\ZI

Rl
A
(@]
—
-~

O 0Oooo

OoOoo0ooood
Oooooooooooodg

O oOoooo

OooooooQgogoao

OO0 oDooogoogooooogoggogao
Oooooo4oooooogoggoao
oo oooocoo0ooooogogoQgoo

OooooooogogoQgogoao
Ooooooooooooooogoao

OoooooQgoooao

oo oooogoob

Ooooooogoogoo
Ooooooooooooooogoao

OO0 ooooogogoooooggogoao
Oo0ooooooo0ooooogogoo

OOoo0ooood

O

Oo0ooooooo0ooooooggogoo
]

OO0 ooooogogooooooggogoo

O Ooogoo

O

OO0 ooDoo4gogooooogogoooao
O
m]

OooooooogoQgoe

O 0Oooo
Ooooooooooooooogoogogoaog

O Oo0ooooooooooooogoooao
O OoOoooooooooooogoooao
Ooo0oOQooos

OoOoooooooooooDooooogogog
OooOocoOoooooooooooooogood

O Ooo0oooooaogd

\
z

\ZI

gbooboooooooboboboboooogonn
ugboogood

O 0Ooo0oo0oo0oao

[ o

O OO

OO0 oooogoggogoooogs

Oo0ooooooooooooggoo
Ooo0oooooooooooogogoQgoo

O Oooo

OoOooDoDooooogooogo

O 0Oooo
O 0Oooo

OO oo

Ooooooogogse

OO0 ooooogoQgoooo

JP 6669499 B2 2020.3.18

oooooOoooooao
gbooooogoognon
gbooooooogan
oooooOocooooao
g UoOoooobood
oooooodg 000
gbooogooooaan
ooobo,o00o0o0o0aon
gboooooooogan
gbooooooogoan
ooo,0000000
gbooooooogao
obooooooogan
O, 000000000
oooobO,pO0000a0
gbooooooogan

10

20

30

40



(66)

gboooad

N
7’

gbobooooooobobobobooognon
gbooaod

H
N
./

oooboooooobOooooboooooooao
oooDoo
ooooao

N
-~

oooooooooboooobooboooooobooao
ooooao

H
N
I/

N
e

2

gbooboooooooboobobobooooan
oooooao

H
N
L/

OoOoooad
H
N
Cl

gooboooooobOoooooboooooooao

JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50



(67) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ogano
H
N N
o’ ‘
Br
Oo00o00o00ogooooogoogoouoouooao 10
Oooogood
OoOogooao
N H
|
20
OoOoogogao
gooogod
gooooooocgooogooofooo ooy oo oo ooy o oo oyooo oo
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
OoOoooogaoo
Oooo0ogao
E E
Ao R R &
Q )’:r S
R o ' N N
j RY—1 2 (Ra) ‘.\/) (R4)17,\/) R~
B} ‘715 ) ] ‘7777 B > 30

S
X “z?

gboooaod

oooooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbooodgaoan



(68) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

AN i '
Ry \Y (R‘,)j_f N (34),- L/<N Ray— J Ra)y—r

RE

/
N

ooobOooooboocoobooooooobooooooao
ooooDoo

goooao

f o] I/o\ & o -
Ro—I \[/ (R@a/i//\N (R4)i—: N (&)j—\—f/ (R4)j—N.\/>

(o]
XI& (R4)141\E/>—§

oooboooooooOooobooboooooobooao
ooooao

:"S S S S
\
\/ (R4),-—( N (Ray— NORy)

Ra)y— N

Xix

1
%

O O

od
go
uo
od
go
g
od
oo
ao
uo
od
oo
uo
od

S i R |
[ R |
OooDoooooooogoQgoao
O OO

OooooodQgoooo

[ R R |
o i R |

OoooooooooogogQgoao

L I I R |
OooooooooooQgoao

e I i I
DO ogoogoo
O Oooooo

OoooooOooOooo
OOoooogogaog

OOoooooo
0O 0o oo
L [
OO ogoao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
A R [ [ [
L I I
L [ Y

O 0Ooo0oo0oooo
OoooooooooogogQgoao

e [ o

Oooooo4o0ooooogoggooao

OooooQgoOooo

0O

m]
Ooo0oogooogono

Ooooooo0ooooogogooao
OoooooOoogoao

OO0 oooog B
Oooooooooooogooao
Oo0oDooogooooooggogao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OoDoooggogaoo
Ooooooooooogoggoao
OooooooooooQgoao
OooooooooooQgoao
Ooooogogooo
OooooooooooQgoao
OoooooooooooQgooao
Oo0Doooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OoooooOogooao

OO0 ooo-gogaog
Ooooogogaog
Ooooooogod
OoooooOooQgoao
OoooooOooOoonoao
Ooooogogogoao

OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao

OO o oooogdg

O 0Ooooo
O Ooooo

OO oooooogodg

OoooooooooogoQgoao

10

20

30

40

50



(69)

JP 6669499 B2 2020.3.18

000000000 OoooooOo” 0000000000000 000000DOO00
oooboooooboocooboboooooobooooooboon

oooooao

gboboobooooobobobonb
gboooad

(R4)
N

N—qg

gooboooooobOoooooboooooooao
ooooDoo
goooao

My

/\4 (Ra),

L 77

N—g
O000ooo0o0oooooooooooooan
ooogodg
OoOogoaog

Ba

N—g
ugbooooooobouoboboboobooyg b
Up0bOoo0oooobOooooboooooooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ugboobooooobyb0obobobooogan
oooobooooooboooooobooooob, o
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
oooooooooboOoooboobooogybDbOo
gUboocooooooooobooocoooobood
Oo0oo0oooooooooogoouoooooao
goooad
OoOoooogao
oo0o0ogano

Fa,

N—q

gbobooooooobobobobooognn

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg

OooooooQgds

O O

O O

OO0 oooogogse

O O

OOoooooggHXH

OO0 oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 oooooggogog

O Ooogoo

O 0Ooooo

OoooOooooOoooOod
Ooooooo4gooodg

O O0Oo0oooogo

[ I R |

OO0 oooooogogooQg

I o

O 0Oo0oo0ooao

OO0 oooooggogog

OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogogoo

10

20

30

40



(70) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooaog
V\J'\_,b_\

N—~g
gbobooooooobobobobooognon

gboooaod
gbooaod

M

N

N—g

oooooao

gpboooog
gboobooooooobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooooooooaon

ooooao
N NN (Rg)
él/ N/) 57k

oooooo

oooooao

00, 0000000000000000000000D0000O0D0O00O0O000000
0000000000000 00000000D00000D0000Do0o0O0oooOooooan
000000000000 D0DOoDOoDOoOooDOoooDooooooo®®opooo0®f o,
oooo""popooooooooooo?ooooooooo??OoOoOoOoOoOoOoOO
o""o0,0000,000,00000"0,"0"00000" 00000000
ooooooo®poooooooooooo®®oooooooooooo®oO00OO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
goooooooo® " 0000000000000 000000D000D0DO0OO0OOOaD
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D000D0000D0DO0000DO000o0oo0o0ooDooooaDo
0000000000000 0000D0000DD00000000o0Do0o0o0ooooooan
0000000000000 000000000000000000000000o0o0an
oooo®? 0000000000000 00000000000O0000000000
0000000000000 00000000000000000Do0o00o0nooOooooan
0000000000000 00000000000000000Do00O0o0DooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000000, 000000
000000000000 D000,000000000000000000000, 4 4
0000000000000 0000000D0, 0000000000000 00000A0
0000000, 0000000000000 D00000D0000D0D0, 0000000

O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog

Oooooooooooogs

OoDooooOoQgoooaod

[ ey [ B Iy

OO0 oooodgogaono

O Ogo o

I e e e A A A |

O Oooo
OoOoo0oooao

o000 ooo 0o o000 ooDoDoo Qoo oDooggXE
o000 oooo0o0 oD ooo oo ooooogoQgoooo

OooooooooooQgogao

OooooooQgoge
Iy ) R e [ I B

OooooooQgooo

O

O

OO0 ooooooggog

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

OO0 oooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo

OO0 ooDoooooooogogXe

OoOoo0oooogd
Oooooogd
Ooo0oo0oooOod
OOo0o0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
Oo0oooogHXe

OoOoo0oooogdg

O

O O0Oo0oooo
OO0 oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg

O

[ |

Oooooooooo ioogogse
OoooooooQgogo o

O 0Oogoo

L S B i

O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

o000 o ogoooogB

O O oQgogog

Oooooogoogdg

O o

DO OoOoooo
L S B i

Oooooooooooogodg

O Ooooo

OO0 oooooogoQgog
oo oooooogdg
OO0 oooooggog

O O0Oo0ooood

O o
Oooo0ooogogooao

O Ooooooogodg

O oo ooooooogoooogoaos

O Oooooogdg

Oooooogogoao

OO0 ooDooo0goooooQgogooaod

O OO
Oooo0ooogdg
Ooooogogoao
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OOooooooogodg

O OooQgoge

nm oQoQooos

OoOooooogod
Oooooooogooao

[

O

O

|
]

b oo oDoooOooooooQgg

OO0 O0DoDoodUooDooodooDooggoooao

O Ooogooe
OoooooogooQgoo

Ooo0ooQogoos

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

|
m|

Do 0o oooogoooo
DO OoOooood

e R R |

e R R |
O oo ooo0oooooogooo

[ i R

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

S i R |
i R i
O OooooQ

[ i R
O 0O O

71

O Ooooo

Oo0ooDooo0oooDoDoogoogoooogogXH

O d

OO0 oooooogogde

OOooooooooooooooDoDooooooooQgdg
OooooooooooooooDoooooooooQgodg

OooooooQgod
OooOoo0ooood
OO0oo0ooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooQgod
OooOoOo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgd
Ooo0oo0oooOod
OO0oo0ooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoooooQgod
OooOoo0oooOod

oo ooooooogog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog

I o

e e s e e e e e I A

U OoDooogooob oogogoooo
OoooooooQgoo

oo ooooQgogRe

O O0Oo0oooB

I o B

OooooooogoQgogHe

0O O

OoooOoQgoos

O

OoOooo0ogoao
Oooooogoggoao

oo oOooooQgoo

OO OooooB

OO0Ooo0oo0oood

O

[ |

Ooooogogooao
Oooooogogoao

O oo 0o

O Oooo

O OoOoooB

b OoOoDOoDooooooooogg

|
Oo0oooooooooooo o ooDooooogooooao

O

O

[ |

JP

OOoo0ooooao

O

O

6669499 B2 2020.3.18

O

Ooooogogoao
Ooooo-f Ooogoao
OoooooogogX

Oooo0ogogood
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao

)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

o 0o ooooQgoooo
Oooooooogdg
O0Ooo0oo0ooao

o 0o oooogogoooo
O 0o oooogoggoooo

O OoOooo

oo oDooooo0ooogooodg
Ooo0ooooo o oDoooooooogo

|

b OO ooooOooooooQgdg
[ |

OO0 oo ooooooooogoogogoo

[ I I R |
N |
Oooooooogogogoao

Oo0oooo0oUoooDoDooUooUooDoooUgoooogg
O Ogos

OOo0oooooo0o oo oooo0oooDoDooogoooooao

()

Ooo0oooOoooao
Oo0oO0oooogd
OO0 ooooogogog
O O0Oo0ooood
Oooooooodg
O Oooooogg

10

20

30

40

50



I R [ |
O
O
o0 oogogdg

j}\
=l

O Ooooooooogooooogodg
O Oooooooooooooogodg
OO0 o000 ooDoogogogoooogdg
O Oooo0ooooogogooooogodg
O Oooooooooooooogdg

o
|

gooooag

oooao
goood
goodd

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

I R [
OJ
O

“

OoDoDooogoooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOogogoao
OO0 oDooogoooooogogogao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDooogoooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao

oo oooooooooooogodg
o

SH,/

O

Oo0ooogooao
Ooo0ooogoooao
O

Oo0ooogooao
Oo0ooogoooao

O

0
1A
_E-_/

il
/

=,

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo

(]

OOooooooooooogod
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OooooooooooQgogoao

O OO
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

(72) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbobooobooooobooboboboao

loooooooocooobooOooboooo
goobo,oo0oo0o0co0oooobooogoobood
uboodogoy0o0d

O OO

OOoooooooooood
Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OooooooogoQgoge

OO0 o0ooDoogogooooogd
Oooooogogooooogs
Oooooooooooogod
OOoooooooooood
OO0 ooDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogod
Oooooooooooogod
OOo0oooooooooood
OoooDooogoooooogod
Oooooooooooogodg
OOooooooooooogod

ooooboooooooooooboooooao
gboooooboobobobooobobobao
gboooobobobooboouobobobao

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooo4oooooogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

OO0 oooooo0ooDooogogoooooggg
Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooooogogoQgo-g
OO0 oDoogogddooDoooogUgoooooggog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogogog

O

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Ooo0ooooooooooooooooooga-g
Oo0ooooo4o0ooooogogooooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoggo-g
OO0 oooougogddooDooog oo ooogogog
Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooDooogoQgog
Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
Oo0oooooooooooooooooogo-g
Oo0oooooo0ooDooogogooooooggog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgog
Ooooooooo0ooooooooooogogoQgoog
OO0 ooooQo0ooDoooggoooooggog
OO0 oooooo0 oo ooo 4o ooDooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoQg
OO0 ooogogddooDooUog g oooogogog
Oo0ooooo4o0ooDooo4ogoooooogogog

(73)

Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgodg
OooDooo4dodooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogg4ggoooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogogQgo-g

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

10

20



(74) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

O 0 40 0
@wﬁ@w@

;\N IL N/LLLS O\N :.r\‘f\N /IH\S\N
SRle e ren
) of] e
“,
A V& / > - 3\

;wﬁﬁﬁw@w@
B N

gooooodoooooodgg oo
oooooo
gboooad

T

>

gboooood
gbooooao

30

40

50



(75) JP 6669499 B2 2020.3.18
goooboodoooboooo,000o0oooooooboooooobooooo,000
ooooooooobooooobooodo, oy 0o0obOoO0oOoobObOboOoOoobooo
o, b0o0oo0ooooboboooobooooooobobooooboy0oo0obobObo0ooobooo
gooooodoooboodyb000c0oooboooooboooooobooooobogd
ugbooogooobouobobobooboooobuobyb0oboboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooodybbObOoO0ooobobooobobboooobooo
goooboo,0o0obOO00o0oo0ooooooooboooobooooooboboogo,boOoo0od
gboobooooobooobooboboooooboobuo,0oboobobooboobobaobaoado
oOooooad
go0o0ooo0ooooooooooooooooooooooooobooonoao 10
Ooo00o0oao

N. N (Ry)

= N 4

| R
O
(Ra)m
/O N
R; Y

o hfﬁJ ”
II)

ooooobooooobooooooobboooob,00y,b00, 00, 00000000
ooooboooooboooobooboobooo

oooo
ooooobooooooboooooobooooboboooobboooobooo

O Ooogogoog
I s [ |

ooo
30
Jenn:
O
R{” Ny
X _
Rz/ W\O N 40

(I-a)

goooooooobooooooooooboogy0b, 000000000000
gbooooooooboaoboabad

oooooao
goboboooooobgoboboboboooboboboboboooogoobonb



(76) JP 6669499 B2 2020.3.18

ogoodonoao
Cl

H H
N_ N
WSy

. O N—g

O
R \)Y 10
X o
Ry Yo7 N
(I1-b)

gooooooooboooooooooobobooy,0b,000bObObOO0OO0oO0ODbOnOO
ooooooooooo

godooogad
Jgooooooodoogooboogooooogo oo b oo oo pobooooao 20
Ooooogano
cl
H o H
N. N
T )—
O N-'—'—
o 3
O
~ N,
Y 30
X >
Ry 0 N
(I-c)

gooboboodooobooooooooooboog0bob0c0oooobooooobood
ugboodoagodado

oooooao
gboboooooboobobobooobobobobobooobooboboboonn



«an JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
Cl
H H
N N
AR =
O N—
0 O
O
-~ Ny 10
/\/\ /)
Ry 0 N
(Il-¢1)
goooboooooobooooooooooboboop0bOO0O0oO0obobboooobooo
O0ogod
gooooao
godooooooooooooooooooooootoooooooooooonoao
Oooo0ooao 20
Ci
H H
N N
O N—
0 O
O
e N
O Y %0
Ry 0 N |

(II-¢2)

gooboboodooobooooooooooboog0bob0c0oooobooooobood
ugoduo

oooooao
gboboooooboobobobooobobobobobooobooboboboonn



(78) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgogog

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

R
2WO N

Cl
H H
N
Ty
0 -0
/O \Y

@)
(I1-c3)

ooooooO0obOoOooooooooooob0,00000o0oooo0ob0O000o0on
O
goo
oooooo0OO0oO0oO0oO0oO0oo0ooooooo0OOoO0obOO0oOoOooooooooo0Oon0an
oo
Cl
= ‘/N\H/ \\\/\>,
N O Nﬁ-ﬁo
O
/O ~Ny
Rs 0 N
(I1-c4)

gooobooooboooooooboooob,o0o0ooooooooooobnan
O

goo
gbobooobooobooboobobooobooooobobobobooooonn

10

20

30

40



(79) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ogano
S
- \W X
| | (Re)
N O =
0
(Ra)m
R/O Ny
1 P
X ~
Ry o N

(1D

gooooooooboooooooooobobooy,0b,00, 00, 0000000
oooooooooboooooooooonon

oooooo
goobOooooobooocoooobooboooobooooobOoooobOoooooboon
ooooao

Cl
H oo
N N N
Il/ l (Rs)k
QO
R1/O \)Y
R{xTﬁ?\O N
I-a)

oooooodoooobooooobooooooo, 00,00, 0000000000
ugbooouobouoboaoboaoaoad

ooooao
gboooooobobobooboooobooboboboboooobobobob

O Oooo



(80) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ogano
Cl
S
DR
| (Rs)k
0 .
0
/O Ny 10
X P
Ry~ \f"ﬁ\o N
(I11-b)

gooooooooboooooooooobobooy,0b,000bObObOO0OO0oO0ODbOnOO
oooooooooboogoo

Ooooo0n
0000000000000 0000000000000000000000000 0 20
oooon
Cl F
AL
// /N\/N \\
|
= O _
@)
/O Ny 30
P ]
Ry X O N
(I11-c)

ugbooboooooobooboobobooboooobo,obo0oboboooboobobobaa
ooooooood

gpboooog
gboobooooooboooboobooboooooboobobobooooboobobobaonn 40



(81) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
Cl F
H H
N\H/N
0
0
/O \)Y 10
_—
Ry " o N
(ML-c1)

goooboooooobooooobooooooboboop0bOO0O0O0obobboooobOooo
ooono

gogoooo
goobooooooooobobooboocoooboboboboboooDoboDobob oo 20
opoood
Cl F
H H
N\H/N
O
O
O /O \Y 30
)J\A /)
Rs 0 N
(TT-¢2)

ugbooboooooobooboobobooboooobo,obo0oboboooboobobobaa
gooano

gpboooog
gboobooooooboooboobooboooooboobobobooooboobobobaonn 40



(82) JP 6669499 B2 2020.3.18

gboooad

Cl E

N

/O NN Y 10

Ra \[(\/\O N

O

ZL
=T

(ITI-¢3)
ooooooooobooooooooooobooy0bOb0O0oO0obobOboOooobooo
Ooo0oOoao
oooooao 20
ooooooooobobobo oo o000 oooooooooobOan

ooooo
Cl F
H H
N\H/N
O
O
30
/O Ny
Ro /)
@) O N

(IT1-c4)

goobooodooobooooooooooooogb0boooooooooobood
oooano

oooooad 40
ubooboooooooboboboooooboboboobooobobooboon



(83) JP 6669499 B2 2020.3.18

Doooo
H H
N N_
/‘ \H/ Z
. O
O
o (Ra)m
1 10
X /)
~
000000000000 00000000000,00,00,0000000000
0000000000000 0000, 00000000000000000000, 4
L, 000000000000000000000,L 000000, 4,,00000000
ooOoO0O0O0000000O0, 00000, ,,00000000
Do0O0o0o00 20
0000000000000 OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOn
ooooo
S
S
O
O Cl
O
e 30
R Y
~ - e
Ry o N

(IV-a)

usoboooooooboooboobobooboooobo,0obpb0ob00b0b0y, 000000
ooobooooobooooan

gpboooog
ugbobooooooboobobobooobooboboboboooboobooboboonn 40



O

O Ooooo

(84) JP 6669499 B2 2020.3.18

oooao
N N
“\II/’ \\221
O
O Cl
A R ’L\\
-~ .
Ry 0 N
(LV-al)
ooooooooobooooboooobooo,0bObOO0O0b0bObOO0OpO0DbO0OO
gooooooooan
goooo
dodooooooooobobobo oo oo oooooooooooan
gooad 20
N N
\\TT// \\ZZ1
0
Cl

RSN +

(IV-al-i)

oooooodoooboocooobooooooo, 000000, 000000000
ooooon

ooooao
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo



(85) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
~
T Z1
O
O Cl
O
0O - Ny
10
)-I\/\ /)
Ry 0 N
(TV-al-ii
goooooooobooooooooooboboo,0bOb00O0,bODb0000DbDO0OO
Oo0oooogan
gooooao
Ofd0dooo0oooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
00 20
Oooagoao
N N
~
\H/ 21
O
Cl
O

’ 30
. e \.z)

(IV-al-iii

oooooodooobooogooboogooooo, 000000, 000000000
ooooon

ooooao 40
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao

O Ooooo



(86) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
Y
T
O
@] Cl
O N
// ™~ IQ /K)Y 10

R -
2\0/\/\0 = N
(IV-al-iv)

goooooooobooooooooooboboo,0bOb00O0,bODb0000DbDO0OO
ooobDooo

oooooad
god0oooo0oooooobooobooooooooooooooooobooobaOo
Oooogoao 20
No N
Y \21
O
0O F
0
R{” Ny
X /) 30
Ry 0 N

(IV-b)

gooooodooobooooooooooooboog0b 0000000 oobood
oooooooooon

oooooao
gbooboooooobooboboboooboobobobobooobooboboboonn



O

O Ooooo

(87) JP 6669499 B2 2020.3.18

0000
S
\\TT/’ \\2Z1
O
O F
/O \Y
10
X /)
Ry o N
(IV-b1)
00000000000 000D00000000,0000000000,00000
0000000000
D0O0O00
O0000O0000O00000OO0OO000O0OD0O0O00O0O0DO0OD0O0OOO0O0Ooooonan
0000 20
NN
\\TT/’ “\221
O
@) F
~~ A~ ‘ e /J 30
RQ/ ~ \O/ ~ \N/

(LV-b1-i)

oooooodoooboocooobooooooo, 000000, 000000000
ooooon

ooooao
gboooooobobooboooboooobooboboboooboooooboboboboo



(88) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooaon
o
O
O F
O
O' / \Y 10
)k/\ /)
Ry O N

(IV-b1-ii

oooooboooooobooooobboooob,00o0bobOb0,0O0DbOO00OO00O00OO

aoad
ooo0ooooao
oooooad
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
OO 20
ogoooao

H H

No N

\I_r Z1

o)
0 F

30
»

(LV-b1-iii)

goobooodooobooooooooooobooogb0bobod0o, 000000000
ooooooao

oooooad 40
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

u



(89) JP 6669499 B2 2020.3.18

goooaog
N N
T\L
O
O F
O
- % 10
R A
2\0/\/\0 N
(IV-b1-iv)
goooooooobooooooooooboboo,0bOb00O0,bODb0000DbDO0OO
gooboon
gogoboogad
ooobooooooobooboboboooob0obobobobooooao
opooboo 20
H H &
N N
/| W ¢
N O
O
(R3)m
O
R1/ Y 30
X /)
Ry o N
(V)

ugoboooooooooboobobooboooobo,0obpb00,00000000D00A0
oooooooobooooobooooooan

gpboooog

ugbooboooooobooboobobooooobooboboboobooooboobobaa 40



(90) JP 6669499 B2 2020.3.18

Ooo0o0ooag
0
H H :
N. _N
e |
0
0 cl
O 10
X -
RS 0 N
(V-a)

ooooooooobooooobooooooobobooy,0b,000bObOObOO0OOoo0oDbOO0OO
oooooooooobooooo

oooooo 20
goobooooooooboooooboooooboooooboobooooobooooooan

goooao

H e
N _N
\H/ :
O
O Cl 30
/O Ny
X J
RS O N
(V-al)
gooboboodooobooooooooooboog0bob0c0oooobooooobood
ooooooboooooao 40

oooooao
gbooooooobooobobobooooobobobobooboooboobobobonn



ao

od
od
od
od
od

od
od
od
od

(91) JP 6669499 B2 2020.3.18

gono

NG

s f

O Cl

ZT
ZL

///() 3 Y

Rz/\/\o N/)
(V-al-i)

oooooboooooobooooooboboooob,00ob0obooOob0o0ooobOboooooao
oooooDo

oooao
oooooOoooboboooooobobooboooobooooboooooooboOoooooboao

oooao

H H oY
N N
Al |
0
0 Cl

o) A0 Ny
)‘l\/\ /
Ry 0 N)

(V-al-ii)
oodooboboooobooooooboooob,0o0o0booo0o0oooooooobnan
gooooaad
gooad
gooobooboooooouooooooooooDoo0ob0D oo bD oo LD oo boDoooaa

10

20

30

40



(92) JP 6669499 B2 2020.3.18

Oooooao
H H oP
N N
hig |
@)
Cl
/O \Y 10
R P
QT‘/—\/\O N
O

(V-al-iii)
ooooooooobooooooooooobooy0bOb0O0oO0obobOboOooobooo
O0oo0oo0oo0oogano
Ooooooao 20
gooooooooooooooooooooooobooooooobooooooooon
oooooao

H H 60
oz AN /N\v
= | f
O
@) X Cl
30
/O Y
»
Rz\C)/\/\O N
(V—a1—iv)

goobooodooobooooooooooooogb0boooooooooobood
oooooood

oooooad 40
ugbooboooooobooboobobooooobooboboboobooooboobobaa



(93) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

NG

Y f

0O F

ZT
Z1

O BN Xy
L)
(V-b)

ooooooooobooooobooooooobobooy,0b,000bObOObOO0OOoo0oDbOO0OO
oooooooooobooooo

oooooo
goobooooooooboooooboooooboooooboobooooobooooooan
oooooao

R

X
Ry I O

H oY
T
\I O
o F
/O ~y
x A
Ry I O N

(V-h1)
goobooodooobooooooooooooogb0boooooooooobood
gooooooooooao
ogooooao
oo ooboooboob oo b oo oo ooboooan



(94) JP 6669499 B2 2020.3.18

oooooao
H H o)
N_ N
\l_( g
0
0 F
0
-~ \)Y
o
Ry > Mo N

(V-b1-i)

ooooooooobooooooooooobooy0bOb0O0oO0obobOboOooobooo
ooooooog

oooooo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo

oooooao

H H e?
N N
bl |
O
O F
)J\,/\ /)
Rs O N

(V-b1-ii

gooboboodooobooooooooooboog0bob0c0oooobooooobood
goooooood

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
u

10

20

30

40



ao

od
od
od
od
od

od
od
od
od

(95) JP 6669499 B2 2020.3.18

good

0O

Nl ‘
O F

/O X % 10

Rz\ﬂ/\v/\ o ‘ = N/)

O

ZT
ZT

(V-b1-iii
oooooboooooobooooooboboooob,00ob0obooOob0o0ooobOboooooao
Ooo0ooooao
Ooo0ooao 20
gdoddoooooobooobobobob oo ooooooooooao

0DO000
%o

H H
N\H/N
£
O
@) F
() 30
Pl | \\\ *\:\/
R P
2\0/\/\0 = N

(V-b1-iv)

oodooboboooobooooooboooob,0o0o0booo0o0oooooooobnan
oooooaon

oogoao 40
gboobooboobobobooobobobao



(96) JP 6669499 B2 2020.3.18

oooooao
Cl
NN
T
T S
MeO\“/\\ ¥
~ N" f\\ -~ Ji\"-o") \‘\:.‘//'; - N"/)J
/-...___

0
Ogfddooooooooooooooobooobo0oobooobooboboboooooon
Oo0o0ooo0oooooooooooooooooooOonoao
oooooao
Ood0oooooooooboooboobooonoa
oooooad

Cl
H H
O
O Ci
MeO XN

/\/\\ ’)

N 0 N
O
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
gododoooooobooobooobooobooboooOoa
ooOoooao
goooooooooooooooooooon
oooooao

Cl
H H
O

0O

MeO X N
N
p

MeO N fT’

gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboboooooboobobobooobooboboobooao
oooooo

10

20

30

40

50



(97) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooboooooooboobobobooooan

ooogood
Cl
H H
YRase!
o
o @) 7 N I\I]/
Me© ~N ' 10
P
MeO N

goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
oooooOoooooboooooobooooooooooao

Ooooooao
goooooooooooboooboooooooodan
oooooao
C| § 20
BN
\
O
O
/O =~ "N
AN \J
N 0O N .
@

ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooobooooobooocoobooooooooooooao

gbooooog

gbooboooooboooboobobooobooboobaonb



(98) JP 6669499 B2 2020.3.18

gooooad
H B
/ |/ ~ I\{
O
0 NN
/O o N
o
N0 N
O

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooooOoooooboooooobooooooooooao

oooooo

oooboooooobOoooooboooooobobooooooocooooao

oooooo

Cl Cl

oy orrn-

O i
0 o}
\j\o/\/\o N/ \j\o/\/\o N/)

O
0 SN
o ) N’

(@) {
N
/304 /\/\ o N/ DL/JN
(0]
(@]

gbooooaod

10

20

30



(99) JP 6669499 B2 2020.3.18

ogooooao
U
cl [/ n, \“/ \‘W
;5[\ /N‘\ /H\ /\ ARy (o] N—d
SR Rbe

° |
cl c
AN i M
N N
X = X
U fK( NN
= 0 = N o L
o7 T’ o~ Y
AN A /KN
BN | (6N O
O/\/\O gz N/ o Py /\O N
Cl F

gboooog

10

20

30

40



(100) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

0
\
o - o] , ’ F
o H }r:ll ///L/N\/N\/l\\
TYC .
| l N 0 -
R
o) 0 -0 N

P 0 o X o
0} o)
a0 D JUL
0" "0 = N/ \/\O/\/\O N
cl o
al . 0N \J:/
PN NN A
] o]
O/\ &) 0
o J\ O 2y

gboooog

10

20

30

40



(101) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

0
T ouu P
2 \n/ ~T % N ~
O/‘\I o] o \I O
PO N Oo o /J\

gbooood

10

20

30

40



(102) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

Cl
/l H H\/)~\‘ O’ .\‘/
IO ;
X 0 ~ X SN
I PP
/O\I /\(\] N/\/\O N
/\/\OJ;\N/

\

© Cl
o P
(/Hr D e T

O’ N

QQJL/iﬁé @i/iok/ 7

T o0 H | ,,L\l WA a0

s £
Y oy o e
N\n/\//\o N/ NYV\O N/
O

ugboogood

o
Q
\,



(103) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

)\/ \n/ ~ o X7
O/i\\\/ﬂ 0 l O A /gN

gbooooao

10

20

30

40



(104) JP 6669499 B2 2020.3.18

oooooao
Cl H n ci H H
N = =
D T
07s S 0 )
MeO N MeO N
N/\/\O N/) \7@/\/\0 N/)
[~
d ™ 0
HoH b
/IN\[(])/N\
o X
N N \n//‘\ /’\.,O,/ \\;5 \Nf
o]
oooooo
0000000000000 0000000D00000oo0oooDooooan
Ooooooo
N\/| \n/ ‘
cl
H H o
e ?
o) MeO. Y N
o ) )
MeO MeO N 0

=N
7

MeO
(N ci

o N NN
JSa e NSgaey
: &

N

MeO N
MeO
\)N MeO N/)
. pZ
MeQO N
Cl
H H Ci
H H
N\H/N N__N ~_OH
hig N
0 ° 0 o) @'
O
MeO X )N \\L MeO SN
- e
N P
MeO N | Meo N)
Et
ﬁ Cl H H
. @NTNm
(0] 7
Cl “ H N v 0 N I?/
\[O'/ MeO N )N
Q MeO N7
MeO N Cl
MeO N//j

10

20

40

50



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooDooooooooao
e s e e R s e e I o B
OOooooooooooo4o0Dooooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao

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

OO0 ooDooogooooogogog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDooogogooooogogdg
OooDooooooooogogaog
Oooooo*®=oooT= ogogaog
Oo0oooocoooooooogooQgoaog
Oo0oooogogooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Ooooocoooooooogogadg
OO0 oDoDoo4gogooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogaoQg
Ooooooooooooogogad
Oooooooooooogogaog
OooDoocooooooogogoQg
Ooooocooooooogogoadg
OO0 oDoDoogogooooogogaog
Oooooo*®T ooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
OO0 oDoDoogogogooo<*= googodg
OooooooooooogogaoQg
OooooooooooogogoaoQg
Oo0oooocooooooogogao
OoDoooo4ogooooogogog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogaoQg
OO0 OoDooodgogooooogogaodg
OooDooooooooogogaog
OoooocooooooogoQgoQg
Oo0oooocoooooooogooQgoaog
OooDoDoo*® ooooogogaog
Ooooooooooo<*T googog

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

(105)

|

JP

6669499 B2 2020.3.18

O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooogoQgaoQg

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

10

20



(106)

JP 6669499 B2 2020.3.18

oooooao
Cl
NH,
CI
BnBr 0
1) K2C03 NH2 0
- x>y DMF ) - )
HO N/) NaH BnO N/)
K,CO4
X =-CH: 100 DMF X =-CH: 26
X = -N: Commercial X=-N:101
Ar-NH, cloLy c,oy
Phosgene N N. N N
Et;N A ;2.(;:1 e
DCM e
o o} o 0
J 3 P
BnO N Ar = Oer\ HO N
X =-CH, Ar=A: 39 e X =-CH, Ar = A: 40A
X =-CH, Ar=B: 27 A B X =-CH, Ar=B: 28
X =-N, Ar = A: 102 X =-N, Ar=A: 104
X =-N, Ar=B: 103 X =-N, Ar = B; 105
cl " TR
K,CO4, DMF N\H/N\Ar
4»
(COOH), 0 N
K,CO3, KBr, DMF D@/\/\O N/)
o X =-CH, Ar = A: 106
X =-CH, Ar=B: 30
X =-N, Ar=A: 107
X =-N, Ar = B; 108
ooooo
oooooao
000000000 OoOooooooao
0000000000000 0O0Q0Q00D0DOoDO0O0O0OoOoOoOoOoOoOooOoOoDooOOoOoo
goooooooooooooooooooooooboooooobooooooooao
0000000000000 0O0000D0DDODO0OO00O0DO0DOoDOoDOoDOoDOooOoDoODoDoODOoOOooaog
0000000000000 0O0Q0Q00D0DODO0O0O0OoDOoOoOooDoOoOoOoODDoDoOoOOoOoog
gooooooooooooooooooooooobooooooooooooooao
goooooooooooooooooooooooboootoooooooooooao
0000000000000 0O0000D0DDODO0O00O0DOoDOoDOoOoDOoOOooOooODDoDoDoOOooog
0000000000000 0O0O000D0DODO0O0O0OoDOoDOoOoOOoOOoOOoOoOoODDOoODOoOOoOO
goooooooooooooooooooooooobooboooooooooooooao
0000000000000 00000D0DDO0ODO0O00O0DO0DOoDOoDOoDoODoOoOoOoDoODoOOooOaog
0000000000000 0O0Q0Q00D0DOoDO0O0O0OoOoOoOoOoOoOooOoOoDooOOoOoo
gooooooooooooooooooooooobooooooooooooooao
0000000000000 00000DDODO0OO00DO0DOoDoDOoDoDOooOoODoODoDoOoOooOaog
0000000000000 0O0Q0Q00D0DODO0O0O0OoDOoOoOooDoOoOoOoODDoDoOoOOoOoog
0000000000000 0O0O000D0DODO0O0O0OoDOoDOoOoOOoOOoOOoOoOoODDOoODOoOOoOO
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooao
0000000000000 0O0000D0DDODO0OO00O0DO0DOoDOoDOoDOoDoOoOoODoDoOoOOooaog

Oooooooooooooogoooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogoogooao

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog
e s e s e e ey e s [ [ |
OO0 ooooQo0 oo oooo0o oo oo oo ooooggog
oo Oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

OO0 oooDoogQgoooodg
OO0 ooooogogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 OoDooDoo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo ooooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooDoogogQgoooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
Ooooooooooood
OO0 oooooQgoooodg

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
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OoooooooDooooooooooogoogooogog

OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao

OooOoo0ooood

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogooQgogoo
Ooooooooogoogoo
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OOoDoooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
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

Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oOooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao

OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

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

(107) JpP

OoOoo0ooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

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 d
[ |
[ |

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

6669499 B2 2020.3.18

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 Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao

OOo0ooDoo0ooooooUogooooooggoooodg
Oo0oooooo0ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoo0dooDoDooUoooooDoogogUogoooodg
OOoooooooooooo0oooooogoooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOo0ooDooo0ooooooogoooogogogoooodg
OOo0oooooo0oooooo0oooooooooog
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoo0oooDoDooUoooooDoogogUogoooodg
Oo0ooooooooooo0ooooooooooodg
Oo0ooooooooooooooDoooooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooDooo0oooooo4ooooooogogogoooodg
Ooooooo0oooooo0ooDoooooooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0o0ooDoo40ooooooUooooDoogoggogoooodg
Oo0oooooooooooo0oooooogoooodg
Ooooooo0ooooooooooooooooodg
OO0 0oDoodooDoDooUooDoogogUgoooodg
Oo0ooDooo0ooooooooooooogogoooodg
Ooooooooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooDoo0ooooooUogooooogogoooodg
Ooooooo0ooooooo0ooooooooooog
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoo0dooDoDooUoDoooDoogogUogoooodg
OOoooooooooooo0oooooogoooodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg

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

OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Oo0Doooo4dgooooogogogooao
OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

(108)

O

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

Oooooooooooooooooooogoogogooao
Oo0oooooUooooDooooUooDooogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooo0oDoooogogogoooao
Ooooooooo0ooooo o ooooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

Ooooooo0ooooooooooogooao
Oo0oooocooooooooooooogooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

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

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B

Oo0ooDoooUooDoDooogooDoDoo4gogooodg
OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooog
OoooooooooooooDoooogooooogdg
Oo0oDoo0oUoooDoDooUUooDoDoo4gogooodg
OoooooooDoooo0oooDooogogoooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg
Oooooooooooooooooogooooogd
Oo0ooDoooooDoDooooooDooo4goooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooodg
OoooooooooooooDooogogoooodg
Oo0oDoo0oDUooDoDooUogoUooDoDoo4gogooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooog
OoooooooooooooDoooogogoooogdg
Oo0ooooooooooooooooogoooood
Oo0ooDoooooDoooooooDooogoooodg
OoooooooDoooo0oooDooo4gogoooodg

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

(109)

Ooooocooooooooooooogooao
OO0 o0Dooo4dodooooo4ggoooooggooao
Ooooooo0ooooooooooogoggooao
Ooooocoo0oooooooooooQgooao
OO0 0o oodooooo4dooDoooggogogoao
OOo0oooo4o0ooooo4ooooooogoggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Ooooocooooooooooooogooao
OO0 oDooo4odooooo4ggoooooggooao
Oooooo4o0oooooooooooggooao
OoooocoooooooooooooQgooao
OO0 O0DooodooooodooDoooggogoao
Ooooooo0ooooo4ooooooogoggooao
Ooooocoo0oooooo0ooooogogQgooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooo4o0ooooo4ogoooooggooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogogQgooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao

OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

|

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O Ooooo
O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDDOoooDoooogoogo

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

OO0 Do ooogogooooggogaog
Oo0ooooogooooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgogoo
OoooooooooooooQgooao

O Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

OO0 oDoooo4Qo0ooooogoggoooo

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oooooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooo4gooooooggogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoo

Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooood
Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooOodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg

O Oooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo

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

Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OoooooogoQgQg
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OoooooogogQgog
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooggdg
Oooooogg-g
OooooooQgdg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooodgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg

O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

(110)

O

O 0Oooo

JP

6669499 B2 2020.3.18

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

OoooooooooooooooogoQgadg

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

OooooooooooooooDooooooooooooooao

OoDooogogoooood
Ooooooooooodg
Ooo0ooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooooooood
Oo0oooocooooood
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Ooooo*TTogogoogaoao
Ooooooooo=T od

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog

OO0 oooooggog

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDoogogooooogd

OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogoQg

OO0 ooooogogog

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

OO0 ooooogogog

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

oo ooooogoQgoQg

Ooooooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OooooocoOooOooao
Ooooogoogogooao
OoooooQgooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
OOo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogo4gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooo
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

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

(111)

Ooooooooooodg
Oooooocoooooodg
OoDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Oo0ooooooo=T ogodg

Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
OoDoooogogogoooogod
OooooT oo oooodg
Ooo0ooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogooood
Ooooooooo=T ogodg

JP

6669499 B2 2020.3.18

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooood
Oo0oooocooooood
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood

O oOooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

OoDoooogoggooood

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Ooo0ooT oo ooooo o0 oo oooooooo
OoooooooooooooooDoooooooo.o
OoDoT oo oooogoggoooo
OoDoooooo0ooooogoogogoooo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

Ooooooooooodg

Ooo0oooooooooooogogoooaoo

Oooooooooood

OO0 Do ooogo4Qo0oooDooggoooao

OO0 oDoogoggooood

OO0 ooooo4o0ooooogoggogoooo

Ooooooogooood

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

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oooooooooood

Ooooooooooooooogoooaoo

OoooooOoooood

OO0 oDoooo4o0oooooogoggoooo

OoDooogogogooood

OO0 oDooooo0ooooogoggogoooo

Ooooooooooodg

Oooooooooooooogooooo

Ooooocooooood

OO0 Do ooo4QogooDoooggoooao

OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao

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

OO0 oooggogoooogod

OoDoooooo0ooooogogogoooo

Ooooooogooood

Oooooooo0oooooogogooooo

Oooooooooood

(112)

Ooooooooooooooogoooabo

OoOoooooo0oooood

OO0 ooooo4o0oooooogoggoooo

OoDoooogoggogooood

Oo0oooooo0ooooogoQgogoooo

Ooooooooooodg

Oooooooooooooogogoooaoo

Oooooooooood

OO0 oDoooo4QogooDoooggoooao

OO0 oDoogoggooood

oo oooooo0ooooogoogooooo

Ooooooogoooood

Oooooooo0oooooogogooooo

O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooood

OooooooDDOoooDoooogoogo

Oooooooooooogoo

OO0 ooooo4o0ooooogoggoooo

OoooooQogooood

Oo0oooooo0oooooogogooooo

Ooooooooooodg

JP

Oooooooooooooogoooaoo

Oooooooooood

6669499 B2 2020.3.18

gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gbobooobood
gbobooboooboog
gbooboooooood
ooooocooooao
gboboooooboogd
gboobooooobooao
ubooogoaood
goooocooooao
gboboooboood
ugboobooooood
goooooogao
gbooboobooobood
gbooobooooood
oopOOOO0O0O0OO0
oooooogooOup
gbooobooooboond
ubobooooaood
goooocooooao
gboboooboood
gbooboobooobood
gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gboboooboood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
ooooocooooao
ubobooooaood
gooooooooao
gboboooboood
gboobooooaood
ooooocooooao
gbooboobooobood
gbooobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooobooo
ubobooooaood
goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo

OOoDoDooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 o0Dooo4dgooooodgoooao
Ooooocooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao
OOooDooooooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4gogooooogodgoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao

OOo0oDooo4o0ooooogogogoooogdg
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo4doooogoggogoooogdg
Ooooooo0oooooogooooogdg
Ooooocoo0DooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooooooooOgodg
OOo0ooooo0oooooo4gogoooogdg
Ooooooo0DooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooQgodg

O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog
OO0 oooogogo
Ooooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo
Ooooooogogo
OO0 ooooggog
O o oooogogo
Ooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogo
O o0 oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
OO0 oooogogoo
Oooooooogogo

OO0 oDoDoogog4ooooDoogogogoooao

Ooooooooooooogogooooao

Oooooooooooooooooaoo

(113)

Ooo0ooooooooooooogoao
OOo0ooooo4gogoooooggoao
Oo0ooooooooooogoQgoo
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 oo ooogo4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 0o oogg4gogooDooggogao
Oo0oooooooooooggoao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogoogoao
OO0 o0ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
OO0 ooooo4ogoooooggoao
Oo0oooooooooooogQgoao
Ooo0ooooooooooogoogoao

Oo0ooooooooooooogogoooaobo

Oo0oooooooooogogogogoooao

Oo0oooooo0ooooogogooooo

Oooooooooooooooooaoo

Oo0oooogog4ooooogogogoooao

Oo0ooooooooooogogooooao

Oooooooooooooooooao

OoOooDoooDooooooogoogao

Oo0oooooooooogooooaog

Oooooooo0ooooogogoooooo

JP

Ooooooooooooooooooaoo

6669499 B2 2020.3.18

OO0 oooogog4oooDooggogoooao
Ooooooooooooogogooooao
Ooooooooooooooooooao
OO0 oDoDooggooooDoogogogoooao
Oo0oooooo0oooooogogooooao
Oooooooo0ooooogogooooaoo
Oo0ooooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogogooooao
Oooooooooooooooooaoo

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0D oo oDoooooooo

I ) A

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

Ooooooooogooao
OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

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

OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogoooogd
Oooooooooooogd
OOoooooooooood
OooDoDooogogoooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oooo4goooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogodg
OOooooooooooogod
Oooooo4gogooooogd
Ooooooooooogd
Ooooocooooooogod
OO0 oDooo4gogoooogd

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

O

(114)

oo ooooogoQgooooo

oo oooooogooooo

OooDooooogooogao

O

O Oooo

OO0 ooooogogQgoooo

O 0Oooo

oo oooooQogoooo

(&
o

O 0o oo

Ooooooooogooooao

6669499 B2 2020.3.18

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

OO0 ooooogoQgogoooo
oo ooooogoQgooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

10

20

30



(115)

JP 6669499 B2 2020.3.18

O
O
O
O

Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogod

gooao

£l HBARRIE=ALTALa— L (PVA) DS T &MY B X

O 53 # E °

YA MW 7K 53 % &

(kDa) (%)

2K756 2 75-79

9K80 9-10 80

13K87 13-23 87-89

13K98 13-23 98

31K87 31-50 87-89

31K98 31-50 98-99

b7K86 57-60 86—-89

8bK87 86-124 87-89

85K99 85-124 99+

95K95 95 95

105K80 104 80

130K87 130 87-89

‘PVA D5y F BB I MK MEDEL, PVA RIEEEZ X

DRt nz,
gooooo
0o0ooooooobobo o000 oooooooan
gooooo

u v
OH OC(=0)CHs

gooao
gobboobooobooobtoobobuoobobooboboooboo
gooooooooobbo b oo oooooao
gooooao
gobobooboooboooobtoooDbooboDbooboboooao
gooooooooobobo b o000 oooooao
gooooooobobboobobo b oo oooao
goboboooboooboooopbtoooDboooDboooboooboo
oooooooooboibobo b o000 ooooooao
goooooooboobobibooob o000 ooooao
goooooobooboboobob b oo ouoooo
gobboobooobooobtoobobuoobobooboboooboo
goooooooobobb b o000 ooooao
gooooobooboboobtb b o000 ogoooao
gobobooboooboooobtoooDbooboDbooboboooao
gooooobooobobibo b oo ooooooao
gooooooobobboobobo b oo oooao
gooooo
oooooooooboiboo Db o000 ooooooao
goooooooboobobibooob o000 ooooao
gogooooobobobobobob b o000 oguoooo
gobbooobooobooobooobooboDbooboboooao

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgoooo
oo oooooogooooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

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

Oo0oOoooo0ooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
OO0 oDoo4o0o0ooDoDoogogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4o0o0ooDoDoo4gogoooooggdg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDooo4ogoooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0oOooo4oooDoDoo4gogooooggdg
Oooooooooooo0oooooogQgQg
OooooooooooooooooogogoQgQg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0oooooooDoo4gogooooggg
OoooooooooooooooogoQgQg
OoooooooooooooooogogoQgQg
Oo0ooo40o0ooDoDooogoooooggdg
OoooooooDoooooooooggQg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooooooooDoo4ogoooooggdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogoQgQg

Oo0ooDooouooDooog4gogooooogd

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao

Ooooooooooooooooogdg

Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4Qgooooogogdgoooao
Ooooocoo0oooooogoQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogog4gQgoooao
OooDoooo0ooooogogoooao
OoooocoooooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooaoo
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OO0 oDooo4ogooooogogdgoooao
Ooooocoo0ooooo4Qgoooao
OoooocoooooooQgoooao
OO0 O0DoDoo4d0gooooogog4Qgoooao
Oooooooooooogodgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooao
OOoDoDooo4ogooooogogdgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 OoDoDoo4Qgooooogodgoooao
Ooooocoo0oooooogoQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOooooooooooogoOoooao
OooDooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao

OooooogQgoQg

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0oogoood

OooooogdgoQg

O
O

OooooogQg™g

JP

OoOooooodgaQ

6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

OOooooggdg
OooooogQgQg
I s |
OOooooggdg
OoooooggQg
OoooooogdgQg

I |

OooooggQg

OooooogQgoQg

OoOooooogodgd

10

20

30

40

50



OooDoDoogogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OooDoooogogooooogdg
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooo
OO0 ooooogoQgooooo
Ooooooooogogoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

OOo0ooDoo4o0ooooo4ggooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggogoooao
Ooooocoooooooooooooogoooao
OO0 Oo0oDoo40dUoooooo4dooDooggoooao
Ooooooo0ooooo4o0oooooogoggoooao
OooooooooooooooDoooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogoooao
OOoDooDooo0oooooo4ogooooggoooao
Ooooooo0ooooooo0ooDooogoggogoooao
Ooooocoooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4dooDooo4UgooDooggoooao
OOoooDooo0oooooo4o0ooDooogoggoooao
Ooooooooooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooooooooogoOoooao
OOoooooo0oooooo4ogoooogoggoooao
Ooooooooooooo0ooDooogogQogoooao
Ooooocoo0oooooooooooogogoooao
OO0 o0oooo40oooooo4ggooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OO0 O0oDoo40dUoooDooDo4dooDooggoooao
OOoooDooo0oooooo4ogooDooogoggoooao
Ooooooooooooo0ooooogogogoooao
Ooooocoooooooooooooogoooao

I e e e e R [ s [ |
I Ry e ) R [y [ |
OOo0ooDoo4o0ooooo4ggooDoogoggoooao

e e A e e e e e e e s [
ey e e e e e e s [ |
I ey e e e [ |
I ey R e R [ |

X
,SO\
O

0}]‘/\ O)DH

gbobooooooobooboboboo
gboooboooaoao oboooooao
ooooboooooboooooboooooao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

JP 6669499 B2 2020.3.18

O
O

gboooad

Oo0ooDoooo0oooooo0oooogogooao
Oo0ooooo o0 oo ooo o oooogogooo
OO0 0O oogg4dooDooggUgoooogogooao
OOo0ooDoooo0oooooooooogogogoao
Oo0ooDoooo0 oo ooo o ooooogogooao
Ooo0ooooooooooooooooogogogooao
OO0 o0ooDoogog4o0oooogog4ogooooogogoao
OO0 oooooo0oooooooooogogooao
Ooo0ooooooo0oooooooooogogooo

gbooooobobobo
oboooobooboobao
ooooooooboooo

10

20

30

40

50



6669499 B2 2020.3.18

(118) JP

oo ooUooo0oooooobDao
goooooooooboboboooo o000 oooooao
Oo0ooooooooo
oooooad
goooooooobooobuoobobooooouooouooboooooonDoao
oo0oooooooooboibofbo oo oooooooooano
goddoodoooooboobooboooooUoooUoooooooobDao
goodooooodobooob oo oo obooooao
gooooooooobobofbo oo Uooooooao
gododooooooboooboobooooooooooooooooobDao
oo ooUooo0oooooobDao
gooooooodobooobuoobooooouooouooboooobooonDoao
oo0ooooooooobobo oo o000 oooooooao
goddododoodobooobuoobooooooUoooUoooooooooDao
goodooooooboobuooboboooooooooooooobooobDao
oo0oooooooooboibofbo oo oooooooooano
goddoodoooooboooboobooooooooooooooooobDao
goododdooddoboobuooboooooooooooooooboooobDao
gooooooooooao
oooooao
oo oobuoobooooooUoooUooooooooobDao
goooooooobooobuoobobooooouooouooboooooonDoao
goooooooobobbofbofboo o000 ooooooao
goddododoodobooobuoobooooooUoooUoooooooooDao
goodooooodobooob oo oo obooooao
goooooooooboboobooooooooooo0odoooooooooano
ofdodooodooobooobooboooooooooooooooao
gooooad
ogooao
# 2. PLURONIC (B &) AR Y ~—DHFE MW

Y7 frAI AN fva | VAN
;g;é%;( Zg)thW P(’If;g)p[s;gwa PEG B Ft% iig)n[s;;a)mw
F127 12000 3600 70 8400
L44 2000 1200 40 800
L81 2667 2400 10 267
L101 3333 3000 10 333
P65 3600 1800 50 1800
L121 4000 3600 10 400
P103 4286 3000 30 1286
F38 4500 900 80 3600
P123 5143 3600 30 1543
P105 6000 3000 50 3000
F87 8000 2400 70 5600
F68 9000 1800 80 7200
P123 5750 4030 30 1730
oooooad
goodooooodobooob oo oo obooooao
goooooooobobobofbo oo oooooao
goddoodoooooboooboobooooooooooooooooobDao
oo ooUooo0oooooobDao
goooooooobooobuoobobooooouooouooboooooonDao
oo0ooooooooobobo oo o000 oooooooao
goddododoodobooobuoobooooooUoooUoooooooooDao

goad

O

OoooDooooooogQgoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogodgao
Oo0ooDooogoooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OoooooooooooogoQgaoQg

OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOo0o0ooood
OOoo0ooood

O

O

goad

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

OoDoDooo4ogooooogoggooao

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

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOooOooooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

(119)

OooooooooooogoOooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

OooooooooooogoOooao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

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

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooogogoogogoao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

(&
o

Oooooooooooogooao

6669499 B2 2020.3.18

Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao

Oo0oDooo4ogooooogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

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

e e s e e e e [ e e s e [
I e e s ey e [ Iy

OoooooooQgoogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooooogoo
Oooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogQgogaog
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogQgogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooDooogogoo
oo oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoggogo
OO0 oo oooooooooQgogoo
Ooo0oooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
Oo0oDoDooooooDooogogogoo
oo oooooooooooQgoogoo
OO0 Do oDoogQgooDoooggogog
OO0 ooDoooooooooggogo
OO0 ooooooooooogoQgogoo
Ooo0ooooooooooooQgogoao
OO0 ooooogooooooggogoog
Oo0oDoooooooDooogoQgogoo
OoooooooooooooQgoogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oDoooooooooogogoo
oo oooooooooooQgogoo
OO0 0o ooogogoooooggogog
OO0 oo ooooooooogoggogoog
OO0 oo ooooooooogoggogoo
Oo0oooooooooooQgogogoao

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao

(120)

OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

OoDoooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooooooood
Oo0oooocooooood
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

10

20

30

40

50



I e e e e e s e [ Iy

AN
<

B

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

OO OB

I e e e Iy

OooOooo0oooogoaodg
OO Ooo0oo0ooooOoo

I B |

Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
Ooo0oooogogoooaoo
Oo0oooogodgogooao

O O

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

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

Ooo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooao

OoDoDoogogogooood
Ooooooogooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooooggoooao
OoooooOoQogoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 ooogdQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
OoO0ooooo0gooOoooaobo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0oooooOgooooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo
OoooooOgooOoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
OoooooOoQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOoQgoooao

Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Oo0oooodQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

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

< Vmean >Sample

—< Vmean >

(121) JP 6669499 B2 2020.3.18

O Oooo
O 0Oooo Ooo0o0ooogoogoao

OOo0o0ooogodogoao
Oo0oooodooao
Ooo0oooodQgooaoo
OooO0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Oo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooaoo
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogodogooao
Oo0oooodQgooaoo
Ooo0ooooQgooao
OO0 o0ooodogoao
Oo0oooogodgooao
Ooo0oooodQgooaoo
Ooo0oo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oooo0ooodQgooao

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

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
O O
O O
O O
O O

Negative control (I_l:t 1 )

< Vmean > Positive control

,oO00000O0000
, 0000000000
0oo00o0Oooo00

0oooO00O0O00O00ao0
00000000000

-< Vmean >Negative control

oooooooood
ooooboooooooooooan

oooooooooooooonn
goooocooooboooooboooooooooan

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

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooo0Dooooo o oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooooooao

Oooooogogoooao
Oooooogogoooaoo

OooooooooooooooooooQgdg

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

O 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

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

OO0 o0ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgoQg
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogogooooggodg
Oo0oooooooooooggoQg
Oo0oooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogaog
OO0 ooDooogoooooggog
Oo0oooooooooogQgoQg
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooooooooooggoQg

| i [ R
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog

O

Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo
OOooDooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooodgogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao

O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
Ooooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 o0DoooogQgooood

O o0 oooogogo
oo oooogogoo

(122)

O d
[ |

ofO

JP

OoooooOoogao
Ooooogogaog

Ooooooogooooao
OooooooOooooao
OO0 oooodgogooao
Oooooogogogoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo

ofd

O O
O O

OO0 oooooOoooood
OO0 ooooogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4gQgooood
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooogooooodg
OO0 oooooooooodg

OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50



b OO0 OoDoooOoooDooogogooo

Oooooo4o0oooooUoooDoDooo0oo0ooDooogogo= oog
Ooooooo0oooooooooooo0oo0ooDoooooooogo

O

DX Oo0oooooooooogooao

Oo0o0oooo0o4dooooooddUoooooUUUdUoooDooDUUUUUUUoDoDo*®E oo oooogooDooogogogoao
s s e e e s e

O

0

OO0 oo ooooooooogoQgo-g
DX OooooooooooooQg

OO0 ooooogogg®E ooo

OoOoooooo0ooooo0o o0 oDoDooooDoDoooooooooQgdg
Oooooooooooooooooooooooooooo x Oodg

dijono et
-110; Joshi et al., Anal. Chim. Acta 1979, 104, 153-1600 0 00 00O OO O0ODO
000000 bO00oO0bOo0oO0o0bOO0o0b0o0DO00bO0o0oDO0oO0bOO0O0oO0DDbOOoO0oo0DbODoOoOooDoOoOoao 50

(123)

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogoggogooao
Oooooooogogogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoogooao
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgoog
oo oooooogoog-g

O
O
O
O

O
O
O
O

o
m]
[ R |
0Xx O Od
m|
m|

Do oo oT=To0oo0godg
OO X OooOooogo
DO OdoOogooo
DT OO0 ooogodg
DO oo x ood

oo ooT 0ooogoodg

DT OoT 0O Qg
OO0 ooooogogogoooo

L S R |

= |
DT oo oT godg

DO oo ooogodg

OO oooooogodg
OO o0oogdg
Ooooooogdg

[ |
[ |

OooooOx ooQgoooao
oo ooT 0oogoodg
oo ooooT dx ooo
bOoOooooooogodg
X
OooT Oooogogogao
Ooooo x odgogao

O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Oooo
I [ I R
[ B |

[ |

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Oooo
O O0ooo

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

A o R o R

Oo0oooooogooooogogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
OO0 oo oogog4gogooDooggogao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0oooooogoooooggoao
Oo0oooooooooooogoQgoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooDooo4ogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao

o o0oooooogooQgogoo
Oooooooooooooogoog

OO0 oooooooooogogoao
|
OoooooooOoogoao

Oo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
OO0 o0ooDoogog4gogoooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao

O O

goobobooooooOoooooboooooao

al_., Colloids and Surfaces A: Physicochem.

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

10

O
O
O
O

]
O

=N R )
0 x OO
OO0O0o0DO0OO0O0OO0OT 000
o0
O X
OO OT OO
= R o R
oT OO O
= o I O o
0T OO OOT O
= e T e e O e O e A o R

20

S R |
QO x O

OO x ooo x oOooooao
[ i R
[ Ry

Oooooooogodg
Oooooooodg
OooooooQgogoao
OoOooOooox OooOoao
O O

[ |

I I s B B

O Ooogoao

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

30

O 0o oDoogogogo

OO oooooogodg
Ooo0ooooooooooooogoao
e [ [y

Oo0oooooooooogogoao

40

Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooooo4ogooooogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 oDooooogoogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooogoogoo

O O oOgoo
OoOoo0ooood

00000000000 O00OBU
Eng. Aspects 2010, 360, 105



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

I = e e e ey e s e [ Iy
OoOoo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo o o oo oo oooQgogooo

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooooooooooogogogdg
OO0 oDoDooogogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg

OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooood
Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooogdg
OoooooooOodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOodg

Oo0oDooo4goooooggogaog
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Ooooooooooooggogoaog
Ooooooooo*®=ooggoao
OooooooooooooQgogoao
OooDooo4gogoooooggogoaog
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OoDoDooo4dogoooooggogaog
Oooooooooooogoggoao
Oooooooooo*=oogogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoaog
OooooooooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogaog
Ooooocooooooogogoao
Oooooooooo*=oogogoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocooooooogoQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oooo4gogoooooggogoaog
OoooTT o0 ooooogogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4gogooooogoggogog

(124)

OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo oooooooooogoggg
OoooooooooooQgaog
OO0 0o oogoguooooogg
oo ooooooooooggog
OooooooooooogogxT®»

(&
o

OoooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogugooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog

6669499 B2 2020.3.18

Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgogao
OooooooooooOoogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOo0ooOooooo0oooDooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

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

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Oooooooooooooooooooog-g

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0ooOooO
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O O oo

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

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

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

OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooo0ooogogogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogogoao
OOo0oooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 o0o0ooodogogao
Oo0ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogooOoao
OOo0oooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooogoogooao
OO0 o0o0ooodgogogao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
OOoo0ooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao

O OooOooo
O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

I O o Y

O 0O oo

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

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O oo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

(125)

O 0o oo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOood

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP

O O

O O0ooo

6669499 B2 2020.3.18

O Ooooo
O 0Oooo O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oooQgoao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

OO0 Do ooo4o0oooooggogoooo
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
oo oooooooooooQgooooo
OO0 Do ooo4Q0DooDoog4Qgogogooao
OO0 Do oooo0ooooogogQgoooo
OO0 oo oooo0oooooQgoooo
Oo0ooooooooooooogooooao
OO0 Do oooo0oooDoogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
oo oooooooooooogogoooo
OO0 Do ooo4Q0oooDooog4gQgogogooao
OO0 oo oooo0ooDooogogQgoooo
OO0 oo oooo0oooooOoQgooooo
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo
Oo0oooooooooooogooooao
OO0 Do ooo4Qo0oooDoogQgogoooao
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
OO0 oooooo0oooooQgogoooo
OO0 Do ooo4Qog oo oog4Qgogoooao
OO0 oDoooo4o0ooooogogQgoooo
OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgooooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooogogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooQgdg
Oooooo4oooooo4gogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgog
Oo0oooooo4ddooDoogog4ggoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
Oooooooo0ooooooooooogQg-g
Oo0oDoogog4dooDoogogUooooooggog
Oooooo4ooooooooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogoQgodg
OooDooo4dodooDooogog4gogoooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
OoooooooooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDoogg4ggoooooggodg
Oooooo4oooooo4ooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OooooooooooooooooogQgodg
Oo0ooDooo4oooDooo4gogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

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

(126)

O
O

O
O

(&
o

Do o0ooQgoogo

OO0 Do ooo4o0oooDoogQgoooo
OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo
OO0 oooooo0oooooQgoooo
OO0 Do ooo4Q0DooDoog4Qgogoooao
OO0 Do oooo0ooooogogQgoooo
OO0 oo oooo0 oo oooQgoooo
Oo0ooooooooooooogogoooao
OO0 Do ooo4o0ooooogQgoooo
OO0 oDoDoooo0ooooogoQgooooo
oo ooooo o oooooogogoooo

Ooooooood

6669499 B2 2020.3.18

Ooooooo0oooooooooooQgdg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

OoDooogoggogooood

OO0 oDoooogoooooggogogoao
OO0 oooooo0oooooogogQgooo
Oo0oooooooooooQgooao
OO0 Do ooogo4gogooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoggooao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Oo0ooooooooooooogoOooao
OO0 oDoooo4oooooogoggogogoao
Oo0ooooooooooogogQgooao
Ooooooooooooogooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoao
Oo0oooooo0oooooogogooao
OO0 oooooooooooQgooo
Ooo0oooooooooooooOgooao

OO0 ooooogoggoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooQooooao

O Ooo0ooogoao

Ooooooooooodg

O Ooo0oooao

Oooooooooood

O 0Ooo0ooo0oao

OO0 oDoogog4gooood

O O0Oo0ooogoao

Ooooooogoooodg

O Ooo0oooao

Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OooooogogoQogooao
OoooooogoogoooOoao
OO0 oooogoQgooao
Oooooogogogooao
Ooooooogoogooo
OOoo0oooogooOooOooOoabo
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogooao
OooooogoQoooo
Ooooooogoogoooao
OO0 o0ooogQgooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0oooogoogogooOoao
Ooooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooogoogoooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogogoooao
OOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo

(127)

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

(&
o

O o0Oooo

6669499 B2 2020.3.18

Ooooooogoogogoao

O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

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

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

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

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg

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

OO0 oDoooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooogod
OO0 oDooDooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooood
OO0 oDooooogooooooogdg
oo oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooDoogoggogoooogogg
OO0 oooooQgooooodg

OO0 oooooooooodg

OO0 oo ooogog4gooood

OO0 ooooogoQgoooodg

OO0 ooDoogogogogoooogod
OO0 oooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod

O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooDoogogooo
oo oooooogogogoooo
oo oooooogooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Oooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo ooogogooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

(128)

O O
O O

O
OJ
O
O
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O

formulation

O

O

O

O

oo oooooooooogoQgog

JP

process 0D OO OO0

Oooooooooooogadg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo oooooQooooog
Oo0ooooooooood

6669499 B2 2020.3.18

O

O

O
O
O

O

O
O

O

0
0
0

U
0
U

OO0 oDoDoogoguogooooogogg

O
O

O
O

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggg
OoooooooooogogQgg
Ooooooooooogdg

O
O
O

u
O
g

O
O
O

U
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

OO0 oooooggooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OooooooooQogooao
Oooooooggogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogooao
Oooooooogoggooao
OooooooooQgooao

Oooooogogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoao
OooooooogoOoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo

O
O
O
O

OO0 oDoocoooooogoggogao
OooDooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oODooogoooooogogogaog
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OoDoDoocoooooogoggogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoao
OO0 O0Dooogoo0ooooogogogog

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogogooooog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog

OOoooood
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooood

(129)

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

O Oooo

O 0Oooo

O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O o0ood

Ooooooogoooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O Oooo

O Oooo

(&
o

O O0ooo

6669499 B2 2020.3.18

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

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

g
goooocooooao
gboboooboood
gbooboooooood
oooooooooao
gbooboobooobood
gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
gboobooooobooao
ubobooooaood
gooooooooao
gboboooboood
ooooocooooao
gbooboobooobood
gbooobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooobooo
g

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog

OO0 ooDooogooooggaog

Ooooooggoao
OoooooogooQgoao
Oooo0oooQgoo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao

Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOooQooooaoo
OoO0ooooOo0gooOoooabo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooOogogoooao
OO0 oOooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OOo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

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

OoOoooooooge oogoao

Ooooooooooooggao

OO0 o0DoDoo4gogooooggog

OoooDoooooooogogaoQg

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogogao

OoooDooogoooooggaoQg

OoooooooooooggaoQg

O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
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

OoooocooooooogogaoQo

OO0 ooDoogogooooggog

OooooooooooggoQg

OoooooooooooggaoQo

(130)

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

Oooooooooooogao

OoooDooogooooooggaoQg

OooooooooooogQgaoQg

Ooooocooooooogogao

OO0 ooDoo4gogooooggaog

OoooooooooogogoQg

Ooooocoooooooggao

OoOoooooooogooogooodg

O

OoooDoooooooggoQg

OooooooooooogQgoQg

(&
o

Ooooocooooooogogao

6669499 B2 2020.3.18

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

Oo0ooDooogoooooggaog
OoooooooooooggaoQg
Ooooooooooooggao
OO0 oDooDooogoooooggaog
OoooDoooooooogogaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogao
OoooDooogoooooggaoQg
oo oooooQooooodg
Oo0oooooooooodg

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

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

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

OOo0ooooo4ooooDooogogogooooogodg

OO0 oDoooogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooogod
OO0 oDooooogoogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oo oooooooooogodg
Ooooooooooooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

Oo0ooooo o oooooooooodg

OO0 Do oDoogo4QoooDoog4gogoooogodg

OO0 oDooDooo0oooogogooooogodg

OO0 ooDoooo0oooooooooogodg

Oo0ooooooooooooooood

OO0 oDooooQo0oooog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0ooooogoooooodg

oo oooooooooooooooogodg

OO0 Do oDoogo4QogooDoog4gogoooogodg

OO0 oDooooo0oooogogooooogodg

oo oo oooo0oooooooooogodg

(131)

Ooooooooooooooooood

OO0 oDooooo0oooog4gogoooogodg

OO0 ooooogoggoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooodg

OO0 Do oDoo4Qooooog4ogooooogodg

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

OO0 ooooo o0 oooooooooodg

OoOooOoooDhoooooooogoooogoogo

OO0 oDoooo4o0oooogogooooogodg

OO0 oo oooo0oooooooooogodg

JP

Oo0ooooooooooooooooodg

6669499 B2 2020.3.18

OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

OO0 ODoooo4Qo0ooDoog4gogoooogodg
OO0 oDooooo0oooogoooooogodg
Oo0ooooo o oooooooooodg
OO0 Do oDogog4QgooDoog4gogoooogodg
OO0 oDooDooo0oooogogooooogodg
OO0 ooDoooo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooood
OO0 oDooooQo0oooog4gogoooogodg
Oo0oDooooo0oooooooooogodg
oo oooooooooooooooogodg

O d
[ |
[ |
O d
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 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

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

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood
OoOoooodg
OoOooood
O0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0oood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood

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

O

OOooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Ooo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao

OO0 oDoooogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 O0Doooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oooooooooooogdg
OO0 OoDoooogog4ogooooogg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo

OO0 oDooogo4ogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoooooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
OoDoooogoogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogo4ogooooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg

Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoOoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoao

(132)

JP

6669499 B2 2020.3.18

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooo4oooooo4Q0oooDoooo0D oo oooo oo oDoDoooooDooogooao

Oooooodgooao

ey ) R [ e Ry Iy

O

) e e e A A

OJ
O
O
O

OoOOooooo40oooooo40oo oo oo LoD oDoDoooooDooogogooao

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg

I ey ey e e e e sy s [ A B

O

Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg

OO0 ooooogogogoao Oo0oooo4ogooooogogooooogdg

oo oooooogogooao
Ooooooooogoooao

Ooooooo0ooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

(&
o

(133) 6669499 B2 2020.3.18

gboboboobooooobooboboboooooobobobao
gooooooooboocooobooooooboooooooboooooao
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gbobobobooooobobobobobooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdoboooooouobobobao
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gbobooboboooooboobobobobooooobobobo
gboobodooooooboobooboboobooobooboboaobaoann
gbobobobooooobogoboboboboooogobobobao
deconocic acid0 00O 0OO0ODODOOOOOOOODODOOODDOOOO
gbobobooboooouobouobobdboboooobouobuoboabaa
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gboboobooboooouoboobobdobooooobouobobobao
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gboboboobooooobooboboboboooogobobobao
gbooboooboooboooooboobobdobooooogoboobobao
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
goooooooboboooobooooooooooboooooao
gboboobooboooooboobobobobooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdoboooooouobobobao
goooocooooboooooboooooobooooooboooooao
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao
gooooooooboocooobooooooooooobooboooooao
gboboboobooooobooboboboboooogobobobao
gboboboobooooobooboboboooooobobobao
oo
gbobobooobooooobobobobobooooobobobao
gboboboooboooouobouobobdoboooobouobobobao
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gboboobobooooobgobobobobooooobobobao
gboobobooboooooboobobdoboooooobobobao
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
gbooboobooboooooooobooboboooooobobobo
gboboboobooooobooboboboooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdoboooooouobobobao
goooooooboooobooooooooooboooooao
gboboooooobo
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao
gboboboobooooobooboboboboooogobobobao
gbooboooboooboooooboobobdobooooogoboobobao
goooooooobooooobooooooooooobooboooooao
goooooooboboooobooooooooooboooooao
goooOoooobooooobooooooooooobooboooooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

[ e Ry e [ I B

OO0 0DoDoodgdgooDoDooggUogoooogogogoao
OOo0ooooo0ooooooooooogogooao
OOo0oo0oooo0ooDooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooogogogoo
OoOoo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OoooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoogoo

OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OOoDoDooo40o0oooogogooooogogdg
OoooooooooooooooogogQgg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo0oU0oooDoo4gogUoooooggdg
Ooooooooooooooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OoDooooo0ooooogogoooooggg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 OoDoooU0o0oooo4oUoooooggdg

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

Oooooogogooao
Ooooooogogogooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogoogooo

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogooQg
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

OooDoooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OoDoooo4gogooooogogogogoao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooooooooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4gogooooogogogooao
Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

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

(134)

(&
o

6669499 B2 2020.3.18

|
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

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

OooDoDoogogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg

OO0 oDoooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooodg
OO0 oDoooogogoooooogoogdg
OO0 ooooooooooogoogdg
OoooooooooooooOodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooood
OO0 ooooogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
oo ooooooooooooQgodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg

oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao

O
O
O

O
O
O

OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg

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

O Oooo

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

(135)

gono

O O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog

O Oooo

JP

O O0ooo

6669499 B2 2020.3.18

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

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

ey ) ) R e [y ey Iy

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao

OO0 oooogogog
O Oo0oooooogdg

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooDooogogoo
oo oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoggogo
OO0 oo oooooooooQgogoo
Ooo0oooooooooooQgogoao

OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo

O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog

OOooooogogogooao
Oooooodgoooao

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

OooooooOoogoao

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

Oo0ooodgogaog

Ooooooogogao

oo oooooQgogoo

OoooooQogogao

OO oooooDooaeooooooo

OoooooOoogoao

= 0000000

O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogog
oo oooogogoo
OoooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo
oo ooooQgogoo

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

Ooooogogaog

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

fus

Oooooogogoao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

OooooooQgoogoao

(136)

OoooooOoogoano

Ooooogogo

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

Oooooogogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogoao

Oooooooogao

OoOooo0oogoood

OoOooo0oogooodg

|

Ooooogogoaog

Ooooogogao

OoooooQgogoo

OoooooQgogoao

JP

OoooooOoogao

OoooooOoogao

6669499 B2 2020.3.18

OOoooooo
OOoo0oo0oooao

ondOdboobooobooboobobobooooonoaa

Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OooooooOoogao
Oo0ooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQogogoao
OooooocOooOgano
Ooooogogoaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

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

OoOoo0oooo
I o B

Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy
e s s e e s e s e s e o A
[ s s e e e e
[ s
e s s e e ) e e e s e e s e e e
[ s e e e e s e s e s e
[ s v ey e e o B
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oooo0ooooDoDooooonDoDoooooDooooogooob-o
[ s s e e e e s e s e e o A
[ e e e e e oy v
[ [
e s s e e ) e e e s e e s e o B
s s e e e s e s e s I o B
s s e e e
Oooooooo0ooooo o0 ooDoooo0ooDooooooDoooooonDoDoooooDooooooooab-o
[ s s e e e e e e e e e B
s s e e e s v e e e
[
s s s e e e e e s e e s e o A
[ s s e e e s e e e e I o B
[ s e e
o s s e e e e s e s e e s e Y A
[ s e e ) e e s e e o B
s e ey v s v e e e [ I B
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oDooo0ooooDoDooooonDoDoooooDoDoooogooo-o
e s s e e s e s e e e
[ s e e e e o e e o B
[ s
e s s e e e ) e e e s e e s e e e Y o A
[ s e e e e s e s e s e
[ s v ey e e o B
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oooo0ooooDoDooooonDoDoooooDooooogooob-o
[ s s e e e e s e s e e o A
s s e ey e s e o v e
[ [

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

(137)

gono

O
[
O
O
OJ
O

O

JP

6669499 B2 2020.3.18

]

gbooooogan

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

LSy e e s e s e s [ [y |

OoooooQgooao

OoooooooooooQgaog

O Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Oooooooogodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oD oooogg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgodg

Oooooooo0ooooo o0 ooDoooo0DooDoooooooooogooooao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao

O 0OooooQ

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

O 0Oooo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo

OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 o0ooogogooao
Oooooogoooao
OoooooogogoQgoo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

0O O0ooQgoao
OOooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooooogoogoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OooooooogogoQgoo
OoOoo0oo0oooOgoOoao
Oooooooggoao
OoooooogQgoo
OOoo0oooogoogoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
OoooooogooQgoo
OO0 oooogogogao

O O

DO OooOooo
O 0Ooo0oooo

O Oooo

OoooooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0ooogoQgogoao
Oooo0ooQoogoao
OOo0ooogo-gogaog
OooooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogao
OoOoooogoggogao
OooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao

(138)

O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O OO
m]

O

|

O O O
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo

Ooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OOoo0ooooogoao
OOooooogogogao
OoooooogQgoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OOooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao

JP

6669499 B2 2020.3.18

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOooOgao
Ooooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



(139) JP 6669499 B2 2020.3.18

O O
O O
O O
O o
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooogog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Oooo
O Oooo
|
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oo oooogdg

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g
OO0 o0ooDoogogooooogoggog
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgg
OO0 0o oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogdg
O O0ooDoogoooog
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoDoogoguooooogogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
Ooooooooooooogadg
OO0 o0oooogogoooooogoggog
Ooooooooooooogog
OO0 o0ooDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogdg
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooogoQg-g
OooooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
oo o0 oooooogg
OO0 0o oogoguooooogogog
b oo ooooogoooooog
Oo0oooooooooogoQgg
Oooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
oo oooooooooogogog
OooooooooooooQgog

O
O 0Ooooo
[y |

oo oooooogogooo
OO0 ooDooogogoooao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogooo
Ooo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
oo ooooogoQgoQg
OO0 ooDoooggogoao
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogoog
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgoog
OoooooooQgooao

Iy ) ) Iy
OooooooogoQgooao

Iy I [y

Ooooooooooood
OO0 oooogogogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooooogooooao
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Ooooooogogooooao

ooooooon 0Dooo Dooooo0oo
O 00000000 =100 mg (63%), m/z = 636 (M+H)*, TH-NMR (CDCl5, 400
MHz): & 1.89 (4h, m), 2.12 (2H, m), 2.34 (3H, s), 2.52 (2H, t), 4.01 (3H, s), 4
.24 (2H, t), 4.42 (4H, s), 6.49 (1H, d), 6.86 (1H, m), 6.99 (1H, m), 7.14 (2H, d
), 7.23 (1H, d), 7.31 (IH, s), 7.42, (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.88 (1H, d), 8.31 (
1H, d), 8.50 (14, d). 00O COODCOCOOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOOO
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0 =57 mg (38%), m/z = 636 (M+H)*, *H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1.59 (4H, s), 1.8
9 (4h, s), 2.12 (2H, m), 2.34 (3H, s), 2.51 (2H, t), 4.05 (3H, s), 4.26 (2H, t),
4.42 (4H, s), 6.85 (1H, m), 6.96 (2H, m), 7.21 (2H, dd), 7.33, (2H, s), 7.51 (1
H, s), 7.88 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.62 (AH, s). 0D OO0 DODOOOODOODOO
00000000000000 =25mg (10%), m/z = 609 (M+l), *H-NMR (CDCl;, 400
MHz): & 1.88 (4h, m), 2.12 (2H, m), 2.36 (4H, bs), 2.43 (3H, s), 2.52 (2H, ©),
4.01 (3H, s), 4.24 (2H, t), 4.41 (4H, s), 6.04 (1H, s), 6.50 (1H, d), 7.12 (1H,
dd), 7.27, (1H, m), 7.42 (1H, s), 7.49 (1H, s), 8.37 (1H, d), 8.50 (1H, d). O O
O00O0o00ooOoole80000doOoooOoUooOooooOg =10 mg (4%), m/z = 610
(M+1), *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1.60 (3H, s), 1.88 (4h, m), 2.12 (2H, m), 2.4
3 (BH, s), 2.51 (2H, t), 4.04 (BH, s), 4.26 (2H, t), 4.41 (4H, s), 6.01 (1H, s),
7.20 (1H, dd), 7.32, (1H, s), 7.37 (1H, d), 7.50 (1H, s), 8.42 (1H, d), 8.61 (1
H, s).
ogooooao
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& 1.25 (2H, s); 2.01 (4H, bs); 2.20 (5H, m); 2.68 (4H, m); 4.03 (3H, s); 4.23 (
2H, t); 4.44 (4H, s); 6.81 (1H, m); 6.92 (IH, dd); 7.19 (IH, dd); 7.32 (2H, m);
7.44 (1H, m); 7.52 (2H, m); 7.91 (1H, d); 8.31 (1H, d); 8.59 (1H, s).
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1H), 8.58 (s, 1H), 7.66-7.61 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.40-7.38 (m, 2H), 6.86 (s,
1H), 4.27 (s, 4H), 4.23 (t, J=6.5 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 2.40 (t,
J=6.5 Hz, 2H), 2.34-2.18 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.99-1.93 (m, 2H), 1.82-1.70 (m,

4H) .
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(DMSO-d6, 500 MHz): & 1.77 (6H, t); 1.96 (3H, m); 2.40 (4H, t); 3.97 (5H, s); 4
.22 (3H, t); 4.27 (7H, s); 7.30 (IH, dd); 7.37 (dH, s); 7.54 (1H, s); 7.56 (1H,
d); 7.64 (3H, m); 8.15 (3H, m); 8.56 (1H, s).
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1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 1.77 (4H, t); 1.96 (2H, m); 2.28 (4H, bs); 2.41 (2
H, ©); 3.97 (3H, s); 4.22 (2H, t); 4.27 (4H, s); 5.76 (1H, s); 7.05 (1H, d); 7.3
1 (2H, m); 7.36 (1H, s); 7.47 (1H, dd); 7.54 (2H, s); 8.23 (1H, d); 8.33 (1H, s)

; 9.68 (1H, s).
opooooag
0ooooooDooooao
oooooag
Cl
/Jij/NHg
A
MeO. -~ N

ij/\Tzﬂ\/f\O | = N7

o/~ 13
gopooooag
ooooad
0oo0ooooDooDooDooooooan
0o0Do0o0o0oooDooDooDOobOooooan
0000000 O0oo0oDoDODOoDbOoo0oooan
0o0o0o0oo0ooDooDooDooDooooan
0oo0ooooooDooDobooooan
0000000 ooDoDOoDbOooooan
0000000 ooDooDoDoDooooon
ocooooo,0000O0o0oooooo
ocooo, 000000000 O0O0DOO
0000000 ooDooDOoDoDooooon
0oo0ooooDooDooDooooooan
0oo0ooooooDooDoDbDddm/z 570
3H, t); 1.45 (2H, q); 1.76 (4H, m);
20 (2H, t); 4.22 (4H, s); 5.74 (1H,
); 7.45 (1H, d); 7.52 (1H, s); 8.03
opoooag

gbobooooooonn

ooboooonon

P 0w OO0 ooOooOoooogooodg

OO0 oooooggogoao
Oo0ooooogoggogooao
Ooo0ooooogogogoooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogogog
Ooooooooogooao
OO0 oo ooogogg
OO0 o oooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooogg
OO0 ooooogoggogooao
oo oooooogoQgg
OooooooooQgooao
OO0 ooooT 4ggodg
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggogooao
OO0 oooooogoQgg
OooooooooQgooao

0oo0o0oO0ooOooooao 0

[M]. Z1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 0.89 (
.94 (2H, m); 3.06 (2H, q); 3.95 (3H, s); 4.
s); 6.98 (1H, t); 7.20 (1H, dd); 7.35 (1H, s
(1H, s); 8.19 (1H, d); 8.53 (1H, s).

gbooooooboboboooobobo

JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30



ey s e e ey e sy ) [y

[y e Ry e sy [ A [y o

OO0 oooogHse

OooooOoooDoo oo opoooooogogooogood

Oo0ooooo0UooooooUoooDoooUoooooDoDoo4ooooDoogQgogoao

Iy e I e ey e sy [ A [y
Ooooooooo0ooooo oo oDooooooDoooooooooOodg

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

O Ooo0oooao
O X Oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OoooooOgos
O X Oooogd
OoOoo0oooogodg
OooOoo0ooood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OO x ooaoo
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OOoooood

MeO

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

“N

O Oo0oooaog

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Ooooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(150)

OoOoo0ooOoogao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0ooogoao

JP 6669499 B2 2020.3.18

0]
MeO\/\\\/ltOMe

BnO

O x OoOooo
O 0Ooo0oo0ooao

L

HO

OoOoo0oOgoogano

120

O Oooooao

NOy

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

-

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo

[

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooo0 oo oooo0 oo oDoo oo oDoooggg

Oooooooooo0o oo oooo0o0 oo oooo0o oo ooo o0 ooDoooQgog

)

Oo0ooooQgooao

OooooooQgog
O0o0Doooogg
Oooooogg
Ooooooogdg
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood

I

Oooooooooo0oUooooooo0 oo oo oo oDoo4o0ooDoooggg

Ooooooooooooooooo0 oo oooo0 oo ooo o ooDooogQgg

Oooooooooo oo oooo0o oo oooo0oooDooooooooogog

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

O

O Ooogoo

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo

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

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

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo

NH

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoQgoeoe

O

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O ogogo

Y

O OooQgoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogogo
O 0Ooo0goo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogogo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

(151)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O

O oOood

(]

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0o oo

6669499 B2 2020.3.18

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



(152) JP 6669499 B2 2020.3.18

gbooooao

e

C
/\/L MEO. . A

\l' N \,l— i >N
/L/ 2 N
A

MeO

W

)

)

)
>__
\

oo
uno
o
oo
ano
OO
oo
oo

O Ooooooogoooao
O Oooooooooooao
O 0o oooodgogooao
O OoooooodQgoooao
O OooooooQogoooao
O OooooooOgoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoadg
Oooooogogg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Ooooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Ooooooogogg
OooooooQg-g
Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Ooooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooogoadg
Oooooogogg
OO x ooogoogodg
Oooo0oooQgdg

=L
=
prd

NH»

Y

HO HO
20

OO0 oooooooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 O0DoooogQgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Ooooooooogoogogoo
Oooooodgogoao
Oooooogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooo
OoOoo0ooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogoo
OO0 o0oooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgogao
Oooooogogoo
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo



gbooooao

oooooQ
ooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
Dooooo
(s, 1H), 7.

7.24 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.16 (dd, J=8.5 Hz, 2.5 Hz, 1H),

OOoo0ooood

O 0Ooo0oooo
OoOoo0ooood

O

C
= N
X,
Y

\N/\/\O/
I
o] 19

O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood

O

|
N

)

O

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O oo ooo

O

0

O

(153)

I I oy o
OooOoo0oOoogoaDo

O

JP 6669499 B2 2020.3.18

21

0000000000000 D0O0DOO00
0000000000000 DO0ODOOO
0000000000000 000000
0000000000000 D00D0O000
0000000000000 DO0DOOO
0000000000000 00000a0
1H NMR: (DMSO-d6): & 9.81 (s, 1H), 8.55

66-7.61 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.39 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H),
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.43 (9H, m); 4.01 (3H, s); 4.22 (2H, t); 4.43 (4H, s); 6.48 (1H, d); 6.85 (1H, m
); 6.95 (1H, dd); 7.12 (1H, dd); 7.22 (1H, d); 7.34 (1H, s); 7.45 (4H, m); 7.89
(1H, m); 8.30 (1H, d); 8.50 (1H, d).
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1.89 (4H, m); 2.12 (2H, m); 2.43 (3H, s); 2.53 (2H, t); 4.02 (3H, s); 4.25 (2H,

t); 4.42 (4H, s); 6.04 (1H, bs); 6.50 (1H, d); 7.14 (1H, dd); 7.26 (1H, s); 7.42

(1H, s); 7.49 (1H, s); 8.38 (1H, d); 8.50 (1H, d).
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M+H]*. TH-NMR (CDCl, 400 MHz): & 2.18 (2H, m); 2.30 (3H, s); 3.59

H, ©); 4.04 (3H, s); 4.30 (2H, t); 4.59 (BH, m); 4.79 (2H, t); 6.77 (1H, m); 6.8
8 (1H, m); 7.18 (1H, dd); 7.26 (1H, s); 7.35 (1H, s); 7.52 (1H, s); 7.60 (2H, d)

; 7.93 (1H, d); 8.31 (1H, d); 8.63 (IH, s).
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[M+H]*. TH-NMR (CDClg, 400 MHz): & 2.19 (2H, m); 2.43 (3H, s); 3.59 (2H, t

); 4.04 (3H, s); 4.31 (2H, t); 4.58 (3H, m); 4.79 (2H, m); 5.99 (1H, s); 7.19 (1

H, dd); 7.26 (2H, d); 7.51 (1H, s); 8.42 (1H, d); 8.64 (1H, s).
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H, ©); 4.02 (3H, s); 4.32 (2H, t); 4.61 (BH, m); 4.77 (2H, t); 6.50 (1H, d); 6.8
8 (2H, m); 7.00 (1H, dd); 7.15 (2H, m); 7.25 (1H, d); 7.47 (1H, s); 7.50 (1H, s)

; 7.86 (1H, d); 8.30 (1H, d); 8.51 (1H, d).
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00000000 00m/z 550.2 [M]. 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): & (4H, s); 3.54

(2H, s); 3.58 (4H, s); 3.98 (6H, d); 7.01 (1H, t); 7.25 (2H, t); 7.32 (1H, dd);
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7.40 (1H, s); 7.56 (1H, s); 7.58 (1H, d); 7.88 (1H, d); 7.97 (1H, d); 8.58 (1H,
s); 8.75 (1H, s); 9.09 (1H, s).
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(2H, s); 3.57 (4H, s); 3.98 (6H, d); 7.23 (2H, d); 7.29 (1H, dd); 7-40 (1H, s);
7.43 (2H, d); 7.55 (1H, m); 8.22 (1H, d); 8.36 (1H, s); 8.57 (1H, s); 9.40 (1H,

s).
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H, s); 7.58 (1H, d); 7.86 (1H, d); 8.00 (1H, d); 8.58 (1H, s); 8.80 (1H, s); 9.0

3 (1H, s).
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, bs); 3.49 (2H, t); 4.07 (6H, d); 6.79 (1H, s); 7-13 (1H, s); 7.20 (1H, dd); 7.
31 (1H, d); 7.-33 (QH, s); 7-34 (3H, s); 7.52 (1H, s); 8.35 (1H, d); 8.63 (1H, s)
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0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 0O0m/z 552.2 [M]. 2H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & 1.88 (
2H, m); 2.27 (6H, s); 3.98 (8H, m); 6.89 (2H, d); 7.29 (1H, dd); 7.38 (3H, m); 8
.22 (1H, d); 8.31 (1H, s); 8.57 (1H, s); 9.28 (1H, S).
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0000000 O0ooDOoo0DO0DO0OOm/z 538.2 [M]. TH-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): &6 3.57
(4H, s); 3.96 (8BH, m); 6.98 (1H, m); 7.29 (2H, m); 7.40 (2H, m); 7.56 (2H, s);

8.22 (1H, d); 8.39 (1H, s); 8.58 (1H, s); 9.50 (1H, s)
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0000000000000 O000000000000000000000000000

0000000000000 0000000000000000000000000000

0000000000000z 597.2 [M]. *H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 1.04 (3H
, t); 2.42 (2H, d); 2.53 (2H, s); 2.61 (3H, s); 2.82 (4H, s); 3.98 (6H, d); 7.03
(1H, d); 7.17 (1H, d); 7.32 (IH, d); 7.40 (IH, s); 7.57 (1H, d); 8.00 (1H, dd);
8.58 (1H, s); 9.24 (1H, s).
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0000000 m/z 545.2 [M]. H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): & 3.14 (6H, s); 3.98 (6

H, d); 7.06 (1H, d); 7.31 (1H, d); 7.40 (1H, s); 7.54 (3H, d); 7.91 (IH, s); 7.9
6 (1H, d); 8.25 (1H, d); 8.58 (1H, s).
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