JP 6522003 B2 2019.5.29

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IET R 65220035
(PE522003)
(45)381TH <5155 290 (2019.5.29) (24)BFE SMIESA108 (2019.5.10)
(51) Int.Cl. Fl
CO7D 241/46 {2006.01) CO7D 241/46 CSP
GO1N 33/66 {2006.01) GO1N 33/66 A
GO 1N 33/483  (2006.01) GO1N 33/66 B
GO 1N 33/483 C
GO1N 33/483 F
MREOM 15 (& 28 B)
@) HEmES 1 RE2016-559436 (P2016-559436) [|(73) #rar4EE 591003013
(86) (22) HEEH SER2TE4R 130 (2015. 4. 13) L7, R7¥y—F W¥a FT—HF—
6o AEES $ £ 2017-517480 (P2017-5174804) F. HOFFMANN-LA ROCH
43 ~EA ER29EGH 29 (2017. 6. 29) E AKTIENGESELLSCHAF
86) EREMESE  PCI/EP2015/057933 T
B7) ERELMES  W02015/158645 AAA =T F—4 07 Orn—EL -
87 BRELHMA SER27EEL0F 228 (2015.10.22) T T—rlA PTVE124
EBEWRA ERI0ESH 28 (2018. 3. 28) (74 fRE A 100140109
B EEEERES 14164571.3 #E+ N #HRE
(32) 5% H SER265E4H 148 (2014. 4. 14) (74) fREE A 100075270
(33) B ERE BR SR T (EP) #ELE M =
(74 fRE A 100101373
#EL TR RE
(74) LI A 100118902
#E+LT UE
BARIIHRS

54 [(RADER] 71 FYo0LRATF 1 T—K—

(GHOOoODOooooon

oooooao
O0o0oo0oo0ogn
oooo
X-—-—-R1
R R%N
Re N R10
e
RS N¥ R
R* RZ R®
(IT)
Ooooooooooooooononan
Oooo
gooooooooooooooooao
o oooooooooooooooaon
ugbooboooooboo,obobooonn
0" 0Doo0o0o0oo00o0o0DOo0oOoo0O0o0an
DDDDDDDDDDDDDDDD_

oboooogan

ooooooooob,b00o0oo0an
obooboooooboobobobooobooobonn
uoboboooboobobobooooboooban
oooooood

10

20



O

JP 6522003 B2 2019.5.29

~
N
o/

O

oY oo ooo" 0000000000000 OoOoDOoOn
ooopooooooooooPoooooooooooo?®0f®pgoo0o0o00®00
o poopooo®opooPoo®Po0o00p0fP0000,000009 200
ooopooooooooopooooooooo0popoo0o0,0%" 000
O, 0000000000000 o000 00000000000 0000
D0 gpooOo000000000000000000000000000000000
oooooooooooo0?o0o000o0o0o0o0oooooooooooo®? o0
o 000000000000000000000000000000000000
d oooogn
o “poPoof o oPoopoo00?O00000000000000000
000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 0000000D00,0000,"0000 -
oooooooDoooo®o00®? 00000 000000000000
o""poooooo®opooo0o0oO0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0OoO0oOoOao
00000000000 000o0ooao

OO 0O o0ooojg|igiooioio|g

e S R W

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
O o
O o
O o
O O
O O
O O
oo
O o
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O o

O

OJ

O

O

O

O

O

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

gbooooobogoboboboooooogobobobooooan

oo ooooo o ooooogogioioioioio

odooboogoooooggooooogooood

Qo ooooooooo0oogoooioioioioiooioioioinoioi;oig o

DOog oo oo
I:JEIDI:JDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDDDD

O oooo0ooooooooooogoggoliooe|o|o|o|ololc

OoOoinooooco|mooooooooooogogioioioio|o

O OO
O Ooooo
O 0O O

oo ,o0"oo0oooof?oO00O0000000O000000
00



(3) JP 6522003 B2 2019.5.29

oood
A/
%
o Y
NHJWOH N
soolN O ®
N N©
P I P aw),
10
0
J\/\H/OH
NH
@N\ © )k/\r
N'I'
W), P VD),
20
0 )K/\W
)k/\'(OH
NH
/O:“\ © /C[ jj\
F N F
) (VID), (VIID,

30

BLO

O O
= 40
F N* F

(IX)
ooooooooooooooooooooooooan
ugboogood
goobOooooooocooooboooooboooooooooonn
gboobooon
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooao 50



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

Oo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooodg

OO0 ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQogooao
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
OooooooooOooOooao
Ooooooogogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogoggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQogooao
OO0 oooooggogoao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao

Iy e e R [ Iy

oo oooooo0 oo ooo o0 o oo ooo0 oo ooogogooo

O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
OO o0gooao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
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 O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo

Oo0ooODooo4ooooogogooooogogoao

Iy

O O

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

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

OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OO oo

Y

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo

4)

oogd

O Oooo

JP

6522003 B2 2019.5.29

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O Oooo
O 0ooo

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 oDoooogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Oooooooooooooogod

O
O
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Ooooooodgooao

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

OooDoooooooogQgogoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
OoDoDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgoao
OooooocooooooOoogoao
Oooooooooooggoao
OooooooooooQgoao
Oooooocoooooogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogogQgogoao
OooooooooooQgoao
OO0 oDoooooooogoQgogao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
Oooooooooooogoao
Oo0oooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoao
Oo0DoDoo4gogooooogQgogao
OoooooooooogogQgoo
OooooooooooQgoao
OoooocooooooQgogoao
OooDoooooooogQgogoao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooooogooao

Oo0oooogodgogooao

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

)

O
O
O

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

|

O

JP

6522003 B2 2019.5.29

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooDoDooogogooooaog

Oo0ooooooooooogogg

Oooooooooooooooooooooooooao

0bO oo ooo
Oooooooooooogooogao

m]
Ooooooogogogoooaog

O

O0Ooo0oooao

)

OooDooooooooooooooDoDoogogooooaog

O
O

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

O OooOooo
Oooooooooooao

O Ooo0oooao
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
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

b O oo oDoogogogoogoooog

Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog
Ooo0oooooo o0 oo ooo o ooooogogQgog
OO0 ooogogddooDoogog Qoo ooogogog
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgog
Ooo0oooooooooooooooooog-g
Oo0oooooo0ooDooogogoooooogogog
Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooooDoooooooo.o
O O0Ooo0ooood

2
R .

OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooood
e [ [ i Y
OooOoo9e oo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

DO 0o ooooggoooao

Ooooooooooooooooogdg

O 0Oooo

Ooooooooooooooooogodg

(6

O
O
O

Oooooooooooooooood

O 0o oo

OooDooooooooogooooogdg

O 0o oo

Ooooooooooooooooogdg

O Oooo

Oooooooooooooooooogod

O 0o oo

Oo0ooDoo4oooDooog4gogooooogdg

O O ogo

Ooooooooooooooooogdg

O Oooo

Oooooooooooooooooogodg

O Oooo

Ooooooooooogogooogoood

O
O
O
O

Oooooooooooogooooogdg

O
O

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooood

JP

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

6522003 B2 2019.5.29

gboobooooobooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
OO0 oDoo4gogogogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0ooooooooood
Ooooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg

O
O
O
OJ
O
O

good

uo
o0
oo
o

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



S e e sy [ e e e e e e I B

) ey [ Iy

O oOoooo

e e ) ey e A A A

el s e [ e e s e ) [ Iy
Iy ) e e e ey e s e e [ I I Iy

Ooooogogooao
OooooQogooo

) R ) R e Iy

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

OO0 ooooogogoao

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
Oooooooogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgogoo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Oo0ooodgogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOoogano
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

OooDoDooogooooogdg

O OooOooo
O 0Oooo

Oooooogooao

O o0oooooogdg
OO0 o0ooOooooo

OO0 o0ooDooogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
OOoooocoooooood
OO0 oDoDooogoooogdg

OoooooogogH
OoOoo0oood
O0Oooooogs

Ooooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

Oooooogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

O 0Ooooo
e [ [y
O Oo0oooao

Ooooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgooao

OooDooooooooogdg

OOooooogd

Ooooooogogooao

OOoo0oooao

Oooo0ooodgogooao

OOoooocoooooood
Oooooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OoDoDoDoo4gogooooogd

O 0Oo0OoOood
O Ooo0ooao

Oooooodgogooao

Oooooodgogoao

Oooo0ooogogooao

OOo0oooodogoao

Oooooogogooao

O 0Oooo

O oo
DO ooooogodg

OO oo ooogdg

OO0 oooogQgoooo

Oooooodgooao

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

Oooooogooogoo

Ooo0oodg

Oooooodgogooao

Oooooogooao

oo ooooogoQgooooo

Ooo0ooOooaos

JP

Oooo0ooogogooao

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

O 0Ooo0oo0ooao

6522003 B2 2019.5.29

O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooodogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao

OoOooooogod
DO ooooogodg
o Q0 oooQgoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oooogod
oo ooooogogogogoooo
O o

OO0 ooooog4Qgoooao
OoooooogoQogoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooggoooao
Oo0Ooo0ooo

O oOoogoo
O 0Oooo
O O0Ooo

10

20

30

40

50



(8) JP 6522003 B2 2019.5.29

uboboooboooboobobooooboobobobooooobooboboon
oooooooooobooooobooobooooboooobooboooooboood
ooooboooooobOoooobooobooooboooobooboooooboood
gbooboooobooboobobooooobobobobooobooboboboon
ugboobooooobobobobaoaood

od

oo oOooooog
oo Oooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O 0Oooo

oo
-CH(CH3);, -CH(CH,CHs);, -C(CHs)s, -C(CH;CHs);, -CH(CHs)(CH,CHs),

-CH,;CH(CHs),, -CH,CH(CH3)(CH,CH;), -CH,CH(CHoCHs)s,  -CHoC(CHa)s,
-CH,C(CH;CH3)s, -CH(CH3)CH(CH3)(CH,CH;),  -CH,CH;CH(CHa),,

-CH,CH,CH(CH;)(CH,CHs), -CH,CH,CH(CH,CHs),,  -CHCH,C(CHa)s,
-CH;CH,C(CHCH3)s,-CH(CH3)CH,CH(CHa),, S7%1d -CH(CH3)CH(CH3)CH(CH:),

O

O O oo
O Oooo
O 0Oooo
I O o Y
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
I Y o Y
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
I Y O o Y
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
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
L I I R |
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B
OOoo0ooodg
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

n O O o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OoOoo0oooao
I B
O0Oooooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
O0Oooooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooa.o

OOoooooo0ooooooUo0Dooooo0 o0 oDoooo0oooDooogoooao
OoOoooooo0ooooooo0oooooo0D o0 oDoooo0ooDooogoooao
O Ooo0ooooaog

OO0 ooo0odfdooooDUoUoDoDoooUUoDoDoDooUUoUoDoDoo4Qgoooao
OOooooo40oooooo o0 oooooo U oDoDooooooDooogoooao
Ooooooo0ooooooo0Dooooo0 o0 oDoooo0oooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0oooooo0ooDooooooooogogooao



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

Oo0ooooo0oooooogoQgoooo

L [ R e ey [y [y |

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

b bOooDoooUo0ooDooUoo UL oDooUoo UL oDoDoDoooUoooDoDoo4ooooDooogogg
Lo I e [ e e R s [y [ |

) ) R Iy

O

0O

OoooooooooooQgoao

Ooooooooooooogoog
Oooocoooooooooo

Ooooooooooodg

]
O
]

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao

o oo ooooggogog
OO0 oDooooo0oooogoogooooogodg
oo ooooooooooga

O Oo0oooogdg

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 oOoo0ooo
O 0Ooooo

oo oo ooQg oo

|

OO oO0oooao

oo ooooogogogoog

0O

O Oooo

O Oooooo
OoOoo0ooood

O

O
O

O

L [ I |

O Oooo

]

O

0O

O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

R |

DO oo ooogodg

oo oo oooogodg
oo oo oooogodg

oo oooogogoo
OoOoooooooQgoge

o0 000D oogoggoooooogodg

O O oo

o 0o0ooDooooooooogdg

OOo0oooogs

O Oooo

Oooooogooooao

€))

gono

Oooooooooooooooooood

Do oD ooooogogogooo
Db oDoooogooooo

O O0Oo0ooooaog
O 0O0o0ooooaog

O

O oOooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo

oo oooooogodg

O

|
D 0O oD oOooDooogogdgogooao

OO0 oDoooo4gooooogoooooogodg

Oo0oooooo0oooooooooodg

O 0Oo0oo0ooao
O O ogoog

SO O0oo0ooOooogo
oo oo oooogodg
oo ooooogogoQgogoo

O

OO0 Ogooogo

Ooooodgogaog

Ooooo =2 bQg

O
O

|

O O

JP

o oo oooogooQgogo

|
Oo0DoDooooU0oooDoogoggoooogodg

OooDoooooooooooooodg
Oo0oooooQgooood

O 0Ooo0ooao

Ooos

6522003 B2 2019.5.29

gboobooooobooao

OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

Oooooogooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Ooo0oooooQgooao

O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
DO oo oooogodg

oo oo oooogodg
oo ooooogoQgogoo

Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooooooood

OoDoDooo0oU0oooDoogoggogoooogodg
m|

OoOooooooogooo

Oooooodgogaog
Ooooogogaog
Ooo0oo0ooogod

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
L [ B Y |
OoOoooo
O oOoooao

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 |

OoOooooooooooooooooooooQgoooOgd

OoooooQgooao

OoooooooooooooooDoooooooo.o

e S R W
e S R R

U0 0Ooo0oo0ooo

OO o ooooogdg O 0Oooo OOo0ooooogoooooooggdg

O

OOo0oooggoooao

DO oo ooogoQgg

OooooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogogogooooogogdg
OoooooooooogogXe
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood

O o0Oooo O Ooooo

O

O Oo0ooooogdg
O 0Oo0oo0ooao

0O Oooo
Oo0ooooogooooaoo

OoOoo0ood

O 0Ooo

O 0Ooo

O O

OO0 oooooQgoooodg
oo ooooogogHe
Oooooooogoogo
O oo ooogogog

O

OO0 oooooggog

DO dogogo

O Ooooog

O
O
O

O oOooo

|

|

Oo0oooogogoooaoo
OoO0oooogogoooao
Oo0oooggoooao

Oo0Oo0oodg

O

O o0Ooo

[ |
e S R W
e S R R

O

O o0Ooo

Oo0ooDoooooooooggg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooDoo4gogoooogogHe
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

O 0Oooo

O o
O o0Oooo

0O

oo oooooogoogooo

O

O

oQg Qg o
L s [ R o R |

O oOoooo
O o0Oooo

OO0 ooooooOooooodg

O o0Doooogoge

O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

L I i Y

OO0Oo0oood

O

O oOooo

I B |
e S R W

oo ooooooggHe
O oooooQgoge

O

O

OooooQgogao

O

O O

o
O o0Ooo

L [ |
I sy |

O oOooo

(10)

Oo0oooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooggg
Oo0ooooooooooogogg
OooooocooooooogogX
OO0 ooDoogogooooogd

OOo0oooooooooood

O oOooo

oo ooooogogogoo H®

O

Oooooggdg

O o0Ooo

OO0 oo oooQgoooodg

O oooooQgoge

OoooooggaoQg

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

I B [ Oy |

)

OO0 oo ooo4Qgogooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooooooood
OO0 ooooo4Qgogogooodg
OO0 oooooQgoooodg

)

OO0o0oo0oooogd

Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogdg
OO0 oDoDoogogogoooooogogdg
Oo0ooooooooooggg
Oo0ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooooogooQgdg

L [ R |
I s [y |

O O o

I [ |
Oooooggdg

OooooogQgaoQg

(&
o

I B s [ Iy |

6522003 B2 2019.5.29

O00oDoDOoOoDOooo
o 0o00O0oooao
ooooofoooo
O0oo0DoDOoOoDOooOo
oo0o0oDoDoOoDooo
00oo0ooOooooao
00D0oD0oDo0oOooOooOo
ooDo0oDoOoDooo
Oo0o00oo0oOoDooao
O0Do00oo0oOooOooo
O00oDoDOoOoDOooo
o0oooDooDooao
00oo0o0ooOooooao
O0DO0D0DO0oOooDOo0oo
0

O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O
O O

R

oo ooooo Boooogdg
O oD oooogogog

OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OOo0ooooooooood
b O OoDoDooogQgogoooodg
OO0 oo oooQooooodg
OO0 oooooogooooodg

O

0oooooooao
oooDooOooooao
0ooDooOooooo
"opooofPoooo
ooooOoOooooao
OoooDOoOooooo
OooooOooooo
0ooooOooooao
0o

10

20

30

40

50



Ooooao
R?
RS
RS
R4

OOo0ooooooooooooooDooogoooao

Do oo o0oooogoooo

|
Oooooooooooooooooooooogogoog

OOo0ooooouoooDoooooooogogoooao

OoOoo0ooood

(IT)

|

o Oo0ooooogoQgooo
Ooo0ooooooooooooogoao
L S [ [ |

OooooooQgoo
Oo0oO0oooogs

OO0 oOooooogogg

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Ooooooogoggoo =

e S i e |
O 0Ooo0ooo
I B

Oooooooodg

O

(]

DO 0o oooogogdg

Ooooooogoggoo =

O

= o =
O 0Oo0oo0oaog

O

OO ooooogdg

O O

0O 0ooogQg

00O O

O

O

O Ooo0ooood
OO Q0ooQooood
O oo ooooQgog

O

O
O

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

OOooooogoQg o

]

e S o R |

O oOoooo

S S o |

L [ I |

1)

Ooooooo boo o
OO oooogdg

O O

(]

(]

DO Oooooo

|

[ S B R |
Lol i R |

I B
OO0Oo0oooog

O

Oooooogooao
Ooooooogooao

O

e S I A |

L [ B

e S o [ |

L [ Y |

Ooooooogooao

JP 6522003 B2 2019.5.29

O O

e S B R |
A R o [ |
O Ooooao
O Ooooao
[ B
o oQg Qg
O Ooooo
O Ooo0ooo

OO0 oooodogoao
O
O
O
O
O

OoooooogoOooao
Oooooogoogoge
O oOoooo

O Odood

O 0Oooo
O
O
O
O
O

10

20

30



(12) JP 6522003 B2 2019.5.29

gooao

) (11D ) (V)

P (VI)

) (VID)

(VIII)

(IX)

OO
O O
O O
O O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

S R R |

Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao
OOo0o0oooogdg
0O oOooo
DO Ooo0oooo
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
O Oooooo
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
OO0oo0oooogdg
DO Oooooo
Oo0oooogodg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0ooooQgdg
Ooo0ooooodg
OO0oo0oooogd
Oo0o0oooogdg
Ooo0ooooQgodg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogdg
Ooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0ooooogdg
OooOoo0ooood
OO0o0o0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOo0oogoo
S R R |
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooOod

O O
O OO
O O o



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oo0oooooooooogogooooaog

Ooooooooogooooo

oo ooooogogoooogdg

OoOoooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDooooooooogod

Oooooo4ogooooogogogoaog

OoDoDooo4oooooogoggoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4U0oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Ooooooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogoooao
OO0 oDooo4U0oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OOo0oooooooooooOogoooab-o
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0DoDooo4oooDoooggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao

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

Oo0ooooooooooaoo

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0O0oOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoO0Oooogod
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oo0ooooooooobooaso
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooaog

(13)

O O

OO oOooo

Oooooooooooogoooao
Oo0oDooo4ooooooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoogog4o0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooab-o
OooDoooooooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

Ooooooooooodg

JP

6522003 B2 2019.5.29

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
oo ooooooQgooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

L e e s e e e ) s e e R e s e Y A
e s e ) e s [ Y Iy

e s [

ey ) R ) e Ry Iy

Oo0oooo4ogooooogoggooao

]
O
]
O
O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo

Oo0oooodogooao

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao

OooooodQgooao

O oo oooogdg

OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooogogdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OOo0ooooooooooogogadg
Oo0ooDooogoooooggg
OooooooooooogoQgdg
OooooooooooogoQgdg

OOoo0oooo

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

OooooodQgooao

OooooooQgooao

OoooooogQg™g

Ooooooodgooao

OoOoo0oooodgadg

Oo0oooodgogooao

OoOoooooggdg

OooooodQgooao

OoooooogQgdg

Ooo0oooooQgooao

OoOoo0oooodgdg

OO0 oooodogoao

OOoooooggdg

o 0o ooooggoooodg

OooooogQgdg Oooooodgooao

DO OooOoooog

OO oOoooo
OooooooooooogoQg-g

OoooooooooooogooQgdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQg™g

O

OooooooQgooao

OoooooogoQg-g

(14)

gono

Ooooooodgooao

OoOoo0oooodgad

Oooooodgogooao

Ooooooggdg

OoooooodQgooao

OoooooogoQg-g

OoOoo0ooodgdg Ooooooodgooao

L [ [ I R |

A I
OOo0oDoDooggoooooggdg

OooooooooooogoQgog
OoooooooooooogoQg-g
OO0 o0DoDoogogogoooogogdg
Oooooooooooogogdg

Oo0oooodogoao

Ooooooggdg

Ooooooodgooao

OooooogQgdg

OoooooodQgooao

Oooo0ooogoQgdg

Ooo0ooogooogoo

Oooo0oogogood

Oooooodgooao

Ooooooggdg

OooooogQgdg OoooooQgooao

OO oOooooog

OO oooodg
OoooooooooooogoQgadg

O

JP

Ooooooogodg
OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

Ooooooodgooao

OoOoo0oooodgdg

6522003 B2 2019.5.29

gboobooooobooao

Oo0oooogodgogooao
Oooooogooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
OoooooodQgooao
Ooo0oooooQgooao

Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQdgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0oooodgadg
OoOoooooggdg
OooooogQgo-g
OoOoo0oooodgdg

DO 0o oooodg
O Ooo0gooood

DO googoo
OooooooooooogoQgog

Oooooooooooogog-g
OO0 oDoDooggogoooogogdg
Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooogogadg
OOo0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgog

OoOoo0ooood

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 Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OO0 Do oDoogo oo oDooogogoooog

OO0 oDoooogooooooggogog
Oo0oDoooooooDooogogoo

OO0 ooooooooooQgg

OO0 oDoooo oo oDooo4ogooooog

Oooooooo oo ooooooooog

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

OO0 0D o0oDoogog oo oDooogogoooog

OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Oooooooooooogdg
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

OO0 oo ooo oo oDooogogoooog

Oo0oooooo o oDooo oo oooog

Oooooooooooooooogoooooo

OO0 Do oDooo oo oDooogogoooog

OO0 oDoooo oo oooogogoooog

oo oooooo oo oooogogooooog

OO0 Do oDoogog oo oDooogogoooog

OO0 ooooo oo oDooogogoooog

oo oo oooo o oDooo oo oooog

(15)

Ooooooooooooooooooooo

OO0 oo oDooo oo oooogogoooog

OO0 oDoDooo oD oDoDooogogoooog

Ooooooooo oo ooooogooooogo

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

OO0 oo oDoogog oo oDoogoggoooog

OO0 oooooo oo oDooogogoooog

oo oo oooo o oDooooooooog

OoOooDoooDOoooD oo oogooogoodg

OO0 oo oDooo oo oDooogogoooog

Oo0oDoDoooo oo ooooooooog

JP

oo ooooooooooooogoooooo

6522003 B2 2019.5.29

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 Do oDoogo oo oDooogoggoooog
OO0 ooooo oo oDoooogooooog
Oooooooo oo ooooooooog
OO0 0Do0ooDoogog oo oDoogoUgoooog
OO0 oo ooo oo oDooogogoooog
Oo0oooooo o oDooo oo oooog
Oooooooooooooooogoooooo
Oooooooooooooooooggdg
OoooooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooooogogoQgodg

]
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 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

Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0oo0ooooao
O O0o0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
oo ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooQgogoao
OOo0oooooggogoao
OO0 ooooogQgogogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgogoo
OoOo0ooooooOgooOgoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooOgoogoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog

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
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogog
oo oooooooooooogodg
OO0 0o oDoogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg

(16)

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

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

(&
o

6522003 B2 2019.5.29

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo

OooooooooooQgoao
OoooooooooooOgoogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao

e s e e
sy
OoOoooooooooooooDoooo0Doooooo0DooDoooooDooooooooao

OO0 ooDooogooooogogooao
OOo0ooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogog4ooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 0o oogogUoooDoogogooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oo0ooooooooooooogooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogogUooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogoooOoao
OO0 ooDoooooooogogooao

O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

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

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

an

|

JP

6522003 B2 2019.5.29

OO0 oDoDooooooDooogogoo
oo oooooooooooogogoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooodgQg

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
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo

Oo0oooggogao
Ooo0ooogoQgoao
Ooo0oooQgogoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
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
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ

OO0 oooogog4oooDoogogogoooao

Oo0ooooooooooogoooooao

Ooooooooooooooooooao

OO0 oDooogg4UoooDoogogogoooao

Oo0oooooo0oooooogogooooao

Oooooooo0ooooogogooooaoo

OoO0oooooooooooOooooab-o
OooDoooooooogogooooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooooao
Oo0DoDoooUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Ooooooooooooooooaoo
OoO0oooooooooooOooooab-o
Ooooooooooogooooao
Oooooooooooogooooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oo0DoDoooUooooogogoooao
Oooooooooooogogooooao
Oo0ooooooooooooooao.o
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogogoooao
Ooooooooooogogooooao
Oo0oooooooooogogooooaoo
Oo0ooooooooooooooab-o
Oo0oDoooooooogogogoooao
Oooooooooooogooooaoo
Oo0ooooooooooooooaoo
Oo0DoDooo0oUooDoDoogogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooooaoo
OoO0oooooooooooOooooab-o
OooDoooooooogogooooao
Oooooooooooogogooooaoo
Oo0ooooooooooooooao

OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd

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

(18)

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

|

JP

6522003 B2 2019.5.29

OoOooooogod
OoOoo0oood

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 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 Oooooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
OOoo0oooogd

OoOoo0oooogd

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

O 0Oooo

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

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

OooOoo0ooood
OoOo0o0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oooogodg

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O oOooo

(19)

O

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

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo

O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo

O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

]

O

JP

6522003 B2 2019.5.29

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OoOoocoooooooogooooog
Oooocooooooooooooo
OO0 oo ooDoDoo4gogooooog

OoOoocoooooogogoao

34

=

OO0 oDoDoooo0ooooogoooooogodg
oo ooooo o oooooooooodg
OO0 Do oDoo Qoo oog4gogoooodg
OO0 oDooDoo4o0oooogog4gogoooogodg

O O0Oo0ooood

O
O

=

OoooooooooooQgdg
Ooooooogoooood

O

/

5

N

3

Ooooooooooodg

Oo0oooooooooooooooodg

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OO0 ooogo-gogao

OO0 oDoooogogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg

NH

OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

1. NaOMe/MeOH/THF, Br,
2. KOH/MeOH/H,0

(20)

O

oo
o

OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogQgoo
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogoao
OooDoooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
Oo0oDoogooooogQgogao
OoooooooooogQgoo
Ooooooooooogoogooao
OooooooooooOooOoao
OooDoooooooogoQgoao
OoooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogooao

3¢

=

OO0 ooooggoooao

O o

O

OoooooooooogogQgoo
OooooooooooooQgoao

=

O

N

Oooocoooooogoog

O«

O

JP

oo

=
I

)
S
e’

Oooooooooooggoao
OoooooooooogogQgoo
Ooooooooooooogooao
Oo0oDooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooQgooao
OO0 oDoooooooogQgogao

6522003 B2 2019.5.29

aood

O

O

0

goad

O

OoooooooooogQgoo
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogooao
OooDooooooooggoao

O

O

goad

O

O

oo oooooQgooooo
OoooooooooooQgooao

0oy

O

10

20

30

40



gooao

NH,

X
o3

E

O O

Oooooogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogogoao
Oooo0ooodgogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooo<T dOoooao

Ooooooooooooaogs
[ |
s [ Y
Oo0oogogdg
O Oooo
O 0Oooo

2\ /2
oS
=
Uf
[o]
/

&XIV)
oooooo
000000000
00000, 00,
Do00O0O0O0O0O0
000000000
,00,00000
Do00D0O0O0O0O0O0
Oo00DO0O0O00O0
000000000
00000000
oooooo
000000000
oooooo

(o)

Ooo0oooOoooao
Oooo0oocOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooo-gogoao
Oooooogooao

O 0Ooo

O
O

EIOTE
CH,Cl,, RT

OO0 o0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao

O O ogogo

o

O
Ooo0oooQgogoao

Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogogogao

OO oo

0

O

DIPEA/DMAP
GCH,Cl, g

O Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0oo0ooood
OOoooogoogoodg

(1)

OoOo0ooogogoogao
OOo0oo0o0oooo0ogao

O 0OoOoo

OoOooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooooQgxE

O Ooooo

OoooooOooOooao

JP 6522003 B2 2019.5.29

o

6]
HNJK/W o
Njij 0
-~
@i e
N

O o B

O o

O

=y

(XIII)

OOooo0ogao

(]

OJ
Oooooogogooao

OoooooQgooao
OoooooOoo= O
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
Oooooogooao
Ooo0ooooOooOooo
OO0 ooogogogoao
Ooooogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoo

. H,OINEL/CHCI,

OOo0ooogogogo
Oo0oooogogao
Ooo0oooQoogoao
OO0 o0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

. prep. HPLC

(H,O/CH;CN, +0.1% TFA)

O Oo0ooogoao

O

O

OoooooQgooao
OoooooOooOooao

o]
OH

w Y
N\’© o
L
)N ’ F,CCOO-

(1)

Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0o0o0ooogoQgogao
OooooQgogao

U Ooooogod
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

O

10

20

30

40



(22) JP 6522003 B2 2019.5.29

gooao

NH,

Z\ /Z
+
O
I
—o—0
n -
o
/Z
o

E

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOooood

OooooogoTE ogooo
O
O

Oooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 oooo4Qgogoooao
Oooooooooooaog
oo oooooogogooo

T
f

a
st

Ooooocooooooogogoao
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooogogogooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0ooooooooooodg

Oooooogogoao
OoooooogogQgoao
Ooooooogoogoo

O

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogogoQgoao
OOoo0oooooQgoao
OooooogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooo<*® 4dogogao

o

©

=0

Ooooooogogoao
Oooooooogogogoao
OO0 oo0ooogogogao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooggogao

iPrEiN
CHCI,, RF

ano
OO
oo
ao
uno

uno

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo

O Oo0ooooogdg

O o

g
OO
oo
ao
uo

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

gooad

E

O Ooo0oooo

Oooooooogoogoao
OO0 oooogQgogao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
O 0Oooo

Oooo0oooogoogooo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooogogoQgoao

TFA-

OooooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoao

10

20

30

40



gooao

NH, o
@Nﬁ + CIY\/\/\/\)L cl
P
N Q

(XID)
goboooog
gbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
gboboooooogoboDobOgdu O
gbooooooooboobobao
uybooooooouoboaobabd
Up 00, 00000000000
gbobooooooobobobao
ubooooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
gpboooog
gbooooooooboobobao
oooooo
goooao

o] 8]

seoleee

2 F,CCOOH

:

O

OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
oo oooooggoge
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OOoo=T oogo
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OooooT od
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod

1L EUS.

Oo0oooo-gogoao

EtOTHDIPEA
CH,Cl,, RT - RF

(23) JP 6522003 B2 2019.5.29

L, 0°C->RT
2. TFA

2 F,CC00
XVID)
ooooboooooobobooooobooooobood 10
ooobooooobooocooooboobooono,O00dg
oooboooooooOooooobooooobooo
oooobooooooobobooooobbooooobooo
goooboooooobooobooooobooooobooo
gooboo,0b0,000000C000DOO0OO0
ocoooobO,0000,0000O0O0DDOOOOO
goobooooooobooooooboooooobood
ooooOoooooon
oooobooooooobooooooboooooobood 20
; e :
=
)
o} N
/u\z/\»/”\v/\\/’\n/NH
HN
ij 0
L
N
/J 30
(XVIID)
gooboooooobooooooobooooobood
ooobooooooooooooboooooobooo
oooobooooooobobooooobbooooobooo
gooboooooooocoobooboooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog
g booby0b000000O00oooboooooao
gooboooooooocooooao 40
oooobooooooboogono



gboooad

NH,
cl cl
Ny, N M
P 0 o
N

(XII)

Oo0oo0ogao
Ooo0oo0oo0goano

OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OO OooOoooE O
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg

OO oooooooooooaoo
OoOO0oooQgogo

O

O

O

O

O

O

O

O

OOoooooooogogooooao
OOo0ooooooooooooaoo
OO0 oooooogooooao

OO O0OO0OooOoooaoghs

o} o

seolloee

2 CH,COOH

XIX)

O
O

OO0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooo

O

Oooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgs

O 0o0Doooogogaog

O

OooooooQgs

Oooooooogoogoo
Ooooooogogog
OooooooQgoo
Oooooooogoo
O oDoooogogog
Ooooooogoo
OooooooQgogoo

Oo0oooooo0oooDooooooooog
Oo0ooooooo oo ooooooooogdg
O
O
O
O

Oo0ooooooooDooooogogoooodg
Oo0oooooooooDooooooooodg

Oooooo0ogooogooogd

OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood

OO0 Do oooggooDoDooogogo= ood
Oooo0ogoood

O

O

(24)

DIPEA / DMAP
CH,Cl, g

b OoOoogogodg
OoooooogoQgoQg
OO0 oooogogdg
OOooooogogdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggdg

O
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

1. EtOTHDIPEA, CH,CL,

JP 6522003 B2 2019.5.29

o}

O

seclNeoed
XIX)

O Oooo

O

2, prép. HPLC (+ 0.1% TFA)

0 Oo0oo0ogQgogog
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
Oo0ooooogogog

O

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

OoOoo0oooogod

[

Ooo0ooOoOoo0ood
Ooooogoogood

OooooooQgoo
O 0o0Doooogogaog
Ooooooogogoo
OoooooooQgogoo
Oooooooogogoo
O ooooogogo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
O 0o0Doooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoo
O ooooogogog

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

O Oooo

O

O
OOoooood

OOoooood
OOoogoT odg
OOo0oooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood

F,CC00-

O

o

XX)

Ooo0ooo<T oo

OoOoo0oood
O0Ooo0oood

@5:3:5 D)

Ooo0oooOooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OO0 OoOooo0o0ddooDoouooUdUoooDoogoggogoooood
Oo0ooOooo4o0ooooo4o0ooDooo4ogooooogodg
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

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

OOo0ooogogoQg
OoooogogaoQo
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog
OoooogogaoQo
Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Ooooogogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog

oo ooooogogogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogogoao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogo
OooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoao
OooooooogoOoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoo

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

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgoogoo
O oD oooogogog
oo oooogogooQg
oo ooooQgogoo
Oooooooogogo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oD oooogogog
O ooooogogoog

OO0 oooogogogooooogodg

Oooooooooooogodg

Oooooooooooodg

OO0 ooDooggogoooodg

oo oooooogooooogodg

oo oooooooooodg

Ooo0oooooooooood

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

OO0 oooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

Oo0oooooooood

Oo0DoDoogogogogoooogod

Ooooooooooogodg

OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogaog
Ooooooogogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogo-gogaog
OooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogaog
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

Ooooooooooodg

(25)

Oo0oooocooooood

Oooooogooooogod

Ooooooooooogodg

OoooooOoogoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0ooogooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOoogoao
Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

Oo0oooooooood

OoDoDoogogooooogod

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooodg

Ooocoooooooogog

Ooooooooooogod

Ooooooooooodg

JP

Oooooooooood

6522003 B2 2019.5.29

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooDoogogooooogod
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooodg
Oo0DoDoogogogogoooogod
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooooQooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

10

20

30

40

50



o
OO
o0
go
ao
OO
oo
ao
OO
go
o
uo
o0
go
guo
OO
oo
g

Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooogooooogogoooaog

Fig. 1

(26)

gboood

25

O 0o oooogogooooog

OoooOooooooooooboooonOonoanb
Oooooooooooooogogoogao

O Ooooao

(&
o

OO0 oDoooooooooogoggogogoao
Oo0ooooooooooogooQgogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4goooooogoggogogoao
OO0 ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao

O 0o ooogogooooog

OO0 ooooooooooogogogogooao
OO0 oooooooooooogogooao

O 0o oo

100 200 300 400 500
7na—= [mgfdL]

600

6522003 B2 2019.5.29

10



(27) JP 6522003 B2 2019.5.29
goooao oooao
25 16 .
A
A 14 © 8
Ac &
20 /
A 12 4 & s
: — H® (A) Y/, /‘
« | ... #we () 7 >
15 /" = 10 : g /' Soar
i Pra --= @ (C) ) ol
= ol - ~ . )/ A
- - — — @B (D) p o
A o.- 8 P/ D
. < * w L
B 8 P S
@ 10 ® Av
y P
l” V'//
4 / /‘)
5 /R
— #B (p) /-
--- @® (B) 2 <
ww (C)
0 o
0 100 200 300 400 500 600 ] 100 200 300 400 S00 600
7na—=z [mgfdL] -
sn=a—= [mgfdL]
oooao
A
4000
/i CPEP
3000 e
T ~1
kS 7
2000 Ve
s Vi oM CEPES
[~
o 4
0 20 40 60 80 100
s a—z [mgfdl]
B
1000
T
£
.
2
0

0 10 30

Za—2R [mgfdl]

20



(28) JP 6522003 B2 2019.5.29

gboooooooan

(74000 100157923
goobobooo

(72) 000 0OooOoooooooo
ooboooooooboobooooboooboooooooogao

(7000 OOoOoobooboooobogo
ubobooboboboboboboboboboboooan

(72) 000 ODOOOOoOoOooo
obobobobobobobobobobobobobo

(72) 000 0ODOoooooooooooooo
vbabdbdobobabobobobabuoboboboboboboboboboobaban
goo

(72) 000 OOoDOOoooOo0Oooooooooooogooo
vbobdbobooboboboobooboboooooooooo

gog gogo

(6)0000 DOOOoOOoOoOooooooobobooooooo
ooooooboooooobooobooooo
oooooobooooooobooobooboooooo
oobooooboooooooooboobooo

Geooooooadant.Cl.0OOOO)
oooooooo
oobooooooooooooooooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

