JP 6768722 B2 2020.10.14

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
1567687225
(P6768722)
(45) 321TH <SH25E 108 148 (2020. 10.14) (4 BHE SM2EIF250 (2020.9.25)
(51) Int.Cl. F1
AG 1K 31/711  (2006.01) AB1K 31/711
AG1K /19  (2006.01) AB1K  9/19
WREOM 14 (£ 46 B)
Rl HEER 5 RE2017-568209 (P2017-568209) |[(73) sSFEE4EE 000206956
86) (22) EEE FR2RETH L H (2016.7. 1) RIFRERR S
G LRES $F3%2018-519330 (P2018-5193304) REHTFKARHHEHTIE 2 THO&EH
43y &&HE SERI0ETHL9H (2018.7.19) (T4 fCE A 100078282
(86) B HEES PCT/US2016/040730 #E+ LU FH
B7) B HES Ww02017/004538 (THRIEA 100113413
@7) ERAME FH29F1A5H (2017.1.5) #E+ AT =i
FEERRA AETHIHE (2019.7.1) (T4 fCE A 100181674
QD) BEIEERES 62/188,025 #E+ RE BH
32)&EH SERR2TETH2H (2015.7.2) (THRIEA 100181641
(33) ISEIE IR - Hbis (SIS #E+ Bl AW
*E (US) (T4 S A 230113332
#E+ UE @BE

BARRIZA

(54) [FREADETR] FAEIZRERMEEN

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao

gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

O



gooao

HO

OOoooooUo0ooooooUoooDoDooooooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDooDooooooooogogoooao
Ooooooo0oooooooooooooooooogooooOoao

O
O
O

O

OoOoooooooooooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDooogogoao
OoOoooooooooooo0 oo oDoDoooo oo ooooooDoooQgogoao
(]

ey I o

o]
I

OO0 oooogogooooogod

O O ogoo

O

O
O

OO0 oooooogooooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao

O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooO0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Oogoog

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

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

(D

(2)

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 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

10

20

30

40

50



s e e [ I

e [y A Iy

Oo0oDoo0U0ooDoDooUgUooDoDoo4goooodg
OoooooooDoooooooDooo4gogoooodg
Oooooooooooo0oooDooo4gogoooodg
Oooooooooooooooooogooooogdg

OoOoo0oooogdg

I A Iy [y

Oo0oooooooooouoUoooDoDoooooDooogooao

O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooooooooooooooogooao

Ooo0oooooooooooooooogogooao

O

OO0 ooo4ooooooggooao

OOoooooggdg

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao

O
O
O

OooooogQgdg

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

Oooo0oooQgdg

OO0 oooogogdg

OooooogQgdg

OooooogoQgdg

OoOoo0ooodgadg

O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oooooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

€))

oogd

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

JP 6768722 B2 2020.10.14

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog
Ooooooooooooo
OO0 oDoo4gog4gogogoooaog
Oooooogogogooooaog

HO

Ooooooogooood

Oooooooooood

Oooooooooooogoog

Ooooooogogooood

OooooooogooQgooao

Ooooooooooodg

OoOoo0ooodgdg

O

Oooooooooood

O Ooogoo

(]
I

OO0 ooooogogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

od
go
uo

oo
ao

NH,,

O
O
O
O
O

Oo0ooogQgogoao
Oo0ooogoQgooo
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogogooao
Oo0ooogoogooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooooo
Oo0DooogoQgogoao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0oooogoooo
Ooo0oooooOoooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooogoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooogooOooao
Oo0oooggooao
Oo0ooogoQgoooo
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgooo
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogogooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooOooOooo

O

O

O d

(4) JP 6768722 B2 2020.10.14

ooooooooooaon
gboooooooboao
uboobooooobod

gboobooooobooboboooooboboboboo
ao

NH

>\_

NH,

—
[
p—_

10

20

30

40



)

gooao

HC

[y
p—

o
I

Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooogQgoooao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OOoooooogQgoOonO -
OooooooogooQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogooQgoao
OO0 oooooggogao
Oo0oooooggogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgooOoao
OOo0oooooggogao
Oo0ooooogQgoo
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogQgogoao

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

OOoooooooooooogogoooOoao
O Oooo

Oo0ooDoooooooogogoooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogodg

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

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo

O O

O

O

OJ

O

O

OJ

O

OoOoooooooooooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDooogogoao
OoOoooooooooooo0 oo oDoDoooo oo ooooooDoooQgogoao
O Oooo

ey I o

Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0oooogooooaobo

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 o0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

JP 6768722 B2 2020.10.14

Oooooooogogoao

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

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

10

20

30

40

50



gooao

HO

OoOoooooooooooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDooogogoao
OoOoooooooooooo0 oo oDoDoooo oo ooooooDoooQgogoao
s e A e e e e [ [
Ooooooooooooo0 oo oDooUoo oo oDooooooDooogoggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oDoooo0 oo ooooooDooogogQgogoao
OoOoooooooooooo oo oooo0oooDoooooooooQgogoao

Oo0ooDooo4Qogoooooggogao
Oooooooooooogogoo
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDoooo4doooooggogo
Oooooo4o0ooooogoggoao
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0DoDooogo4doooooggogao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoo
Oooooooooooogoogooao

(6

N NH,

CH

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

O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
OOoo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooaoo

O Ooogoao
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

Oooooooooogogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oOooo

OoooooooooogoQgoao

O o0Oooo

Oooooooooooogoogoao

O 0Oooo

OoDoDooooooogogoao

O oOooo

Oooooooooogogoao

O o0Oooo

Ooooooooooogogogooao

O Oooo

Oooooooooogogoogoo

O 0Oooo

Oooooooooogogoao

JP 6768722 B2 2020.10.14

O 0Oooo

OoooooooooogoQgoao

O o0Ooo

Oooooooooooogoogoao

O oOooo

Oo0ooDooooooogogoao

O oOooo

Ooooooooooogogoao

O o0Ooo

Oooooooooooogoogoao

O Oooo |

Oooocoooooogoogoo

O oOooo

Oooooooooogogoao

O o0Ooo

Ooooooooooogogogoao

O o0Ooo

Oooooooooooogoogoao

O 0Oooo

OooDooooooogogoao

O 0Oooo

Oooooooooogogoao

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

Oooooooooooogogogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg

OO0 o0ooogogddoooouUoodUooDooUoUoooooogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoogooOoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogogooao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OOoo0oooogoogooao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Oooooo

OOo0ooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

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 Oooooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

P

O 0Oo0oo0ooaoo

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooo

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0odgao

O Ooo0oooao

JP 6768722 B2 2020.10.14

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

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

OooooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

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

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OO0Oo0ood

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O oOooo

OoOoo0ood

O 0Ooo

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

OO0Oo0ood

O 0Oooo

Oo0Oo0oodg

O o0Ooo

Oo0Oo0ood

O o0Ooo

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

O0Oo0oo0ood

O oOooo

OOoo0ood

O oOooo

Oo0Oo0ood

O o0Ooo

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

C))

O 0Ooo

O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo O

O

O

|

O 0Oooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O oOooo OoOoo0oooao O
O 0Oooo O oOoo0ooao O0Ooo0ooao O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s
e e [ [ = ey [

OocoO4ooogood
oo ooooT 4goQgog

oo o ooooogoQgog
oo o0oooOoooE O

O Oooo
[ e I B
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
I =

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

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

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

O OooOooao

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Oooox
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
Ooo0ooQgox
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

OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
Ooo0oooogoo
Oooooooogogoao

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

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

O Oooo

O O0ooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O 0Oooo

€))

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O
[
O
O
OJ
O

O O0ooo

O Ooogo

Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O

O Oooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

O
O
]
O
]
O
O
-
O
O
O
O

O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

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

Ooooooooooo+® T 4d0do0oooo00ooooo oo oo oo LoD oDoDoogoooDooogogooao
I I I O e 5 sy ey s e [ ey s s [ [y

Ooooooooo= oo ogooog

Oooooooo0oooooo0ooDoooooDooooooooogogoao

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

O
O
O
O
O

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg

OOoo0ooodg

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

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

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oo= o

O
O
O

O
O
O

OoOoo0ooodg

I B B

OO0Oo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O 0Oo0oooo
T T T T O 0O
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
I Y A =

O0Oo0oood

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

I B B

OOoo0ooodg

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

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OoT T™ T O O
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
T Oo0OgT O>»

(10)

O0Oo0oood

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O~ T™ T O O
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
I A =

|

JP 6768722 B2 2020.10.14

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oo0oo0ooao
OO oO0gooao
O Ooo0oooo
O 0Ooooo
T T T O T
O 0Ooooo
O Ooo=T= O
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OoOOooooooooooo0UoooDooUo0DUoDoDoooooDoooDoooooooDoooggogoao
Ooooooooooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao
Oooooooo0ooooo0o oo oDoDooo0 oo oooo0oooDoooooooooogoao

Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

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

O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooogg

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O Ooooooggdg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg

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

Ooooooogdg

OooooooQgodg

OO0 oooogg

Oooooooogg

OooooooQgdg

Oooooooogodg

Oooooogdg

Oooooooogg

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

O 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

1)

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

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

|

JP 6768722 B2 2020.10.14

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

O 0Oooo
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

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

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

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

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

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

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

OO0 oDoDoogogooooogoggg
OO0 oooooooooogogg
OoooooooooooQgaog
OO0 O0DoDooguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OO0 ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaog
OO0 oooogogooooogoggog
Oo0oooooooooogoQgg

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

OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooogooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooogoooooogoggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
OooDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

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

(12)

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

O

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

O Oooo
O 0Oooo

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e e
s s e e e e e A e s e e e s e Y o
[ s e e e e s e [ o
ey s e e [y o
Oooooooo0ooooo0o oo oOooo0 oo ooo0oo00 oo oooogooDoDooo0oooDooogogogoooao

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 Oooo
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 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

OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooooooood

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

OO0 oooogogogoooao

Ooooooogogooooao

Ooooooooogooooao

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogogogogoooao

Ooooooooooooaoo

Oo0ooooooooooaoo

Ooooooogogogoooaog

Ooooooogogooooao

Oooooooogooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooogogogoooao

Ooooooooogooooaoo

(13)

Ooo0oooooooOooooaoo

Ooooooogogogogoooaog

Ooooooogogogogoooao

Oooooooogogogoooaoo

oo oooooogoooao

Ooooooooooooao

Ooooooooogooooaoo

OO0 ooDoooggogoooao

OO0 ooDoooggoooao

Ooooooogoooooo

Ooooooogoooooao

Oooooooooooooo

Ooooooooooooaoo

Oooooooogooogao

Oooooooogooogao

Ooooooogogogoooao

Ooooooogogogoooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

O Oooo
O 0Oooo

Oooooooooooooo
Oo0ooooooooooaoo
OoooDooogoggogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooooooooao
OO0 ooDooogogooooao
Ooooooogoogogoooao
Ooooooooooooaoo
OooooooooOooooaoo
OoooDooogogogogoooo
Ooooooogoooooao
Oooooooooooaoo

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

Ooooooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooooogoggogoooao
Oooooooooooao
Ooooooooogooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogogooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooo0ooo0ooOoooOooo oo oD oo oDoOoo oo ooOoooOoooLDooooooooobooonOod
I I I A

OOoooooo0ooooooooooDooo4ogoooooggogoao
OOoooooo0oooooo0ooDooooooDooogogQgoao
OoooooooDoooooooooooooooooQgoao

Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

O
O

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

OOooooodgogoao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
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
OooooooQgdg
OOoo0oo0oooao

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

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

OoooooogoQgoao

Ooo0oooogogogooao

OO0 oo0ooodgoQgoao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

OoOoo0o0ooogoogoao

OooooogoQgoao

Oooooogooao

Oooo0ooogogogoao

OO0 oooodogoao

Ooooooogogoao

Ooooooogoogoao

O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

(14)

OoOoo0o0oooogooOooao

OooooogoQgoao

Oooooogogoao

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

OOoo0oooogogogoao

OO0 oooodgogoao

OooooogoQgoao

Ooo0ooogogogoao

Oooooogoooogoo

Oooooogogoao

JP 6768722 B2 2020.10.14

Ooooooogogogoao
OOoo0oooogoogoao
OOooooodgogoao
OooooogoQgoao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oo0ooodgogogao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
OoOoo0o0ooogoogoao
OooooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooooo0oooDoooo0 oo ooo4oooDooogoQgg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
Oo0o0ooodUooooodUoDooDUoUdUoooDoDooUooUooooogogdg

-
<

Oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooo4o0ooooogoggooao

(]

enhanc

Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgdg
Oo0ooooooooogdg

Oo0ooooo4o0oooooogogooao

O 0Oooo
O 0ooo

O

O

OO0 oo oooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgoogoooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooogogogoooo
oo oooooogooooo
OooooooooogooOooao
OO0 oooooogogoooao
OO0 ooooooQgooooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 o0ooooogogooao
OO0 oooooogogogoooo
OO0 oooooogooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
O 0D oo ooogogooao
OO0 oooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
Oooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoogoooo
oo ooooooogoooo

O

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogogoooao

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OoOo0ooooooogoogoo
OO0 ooooogoggogo
Ooo0ooooogogogoo
OooooooooQgoogoo

O
g
U

Oooooogoooodg
Ooooooogoooodg
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo
OoooooQogooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OOooooooooood
Oooooogogoooodg
Oooooo4ogoooog
Ooooocooooood
OO0 oooogoooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooodg
OO0 o0Dooo4goooodg
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Oooooooooood
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooogoooogdg
Ooo0oooooooodo

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

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

O
g
u

O
g
u

0
g
U

O
g
u

ngd agent(]

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

(15)

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 6768722 B2 2020.10.14

O
O
O
O

goo
ooo

tonici

Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

10

20

30

40

50



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

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

O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0oooaog

O Oooo

(16)

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

JP 6768722 B2 2020.10.14

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooao
O Ooo0ooao

10

20

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
= 0 OO0
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoOooooOoooooooooooooOoooOoooDoooobOoooOooooooooooooobooOoooOod
) e e e A A

ey e e e e e s e
s e e I B
Iy e e e

Iy [y e e ) [

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

oono

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

OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OoooooooQgoao

OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao

euticalU 000 00OODOOOOO0OO0OOOOOOOODDODOOOOOOODOO

oooooao

O

O 0Oooo
O OO
I Ry

phytoc

30

40

50



17 JP 6768722 B2 2020.10.14

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
oooo0opDoOOoO00oO0oOoooooooODbDODOoDO0oU0oO0oOoOooooooOoDDOOOOOdsphero

nizationDagentOD 0O 0 000000 QCOCODODOOOOOOOOOOOO
oooano

Oooooooooooooooooooooooooogogoao
O Oooooodogoao
O Oooooogooao
O Ooooooogogooao
] OO0 oooodogoao
O Oooooodgogooao
O Oooooogooao
O Oooo0oooogoao
O Oooooogogoao
O OoooooogogQgoao
(] Oooo0ooooQgoao
[ Oooooogogoao
O OoooooogoQgoao
O OoooooogoQgoo
O OoOoo0oooogoao
O Ooooooggoao
O OoooooogogQgoo
O Oooo0oooQgoo
O Ooooogogoao
O OoooooogogQgoo
O Oooo0ooogoQgoo
OJ O0ooooogoQgogao
O Ooooooggoao
O OoooooogogQgoao
O Oooo0oooQgoao
O Ooooogogoao
O OoooooogogQgoao
O Oooo0ooogoQgoo
O OooooogoQgogao
O Oooooogogoao
O OoooooogoQgoo
O Oooo0oooogoao
O Oooooogogoao
O OoooooogQgoao
(] Oooo0ooooQgoao

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

O
O
O

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

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

OOo0ooooooooooooooDooo4gogooooogg
O O0Oogoao

OoOooooo4oooooo4o0DoDoDoooogoDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
OO0 ooodUooooodUoooDoDoDo4doooooogg
Oooooooooooo0ooooDoDoooooooogoooao

0000000000 DO0OO0O0O0D0OO0OD0ODODOOORemington:00 The Sciencel an
dO Practicel ofd Pharmacyl O O 0O O O Easton Pa. :0 MackO PublishingO Companyl O
000000 Hoover,O JohnO E.O Remington®s[ Pharmaceuticall Sciencesl Mackd Publ
ishingd Co.O EastonO Pennsylvaniall 0 0O 0 O 0 O Liberman,d H.A.O O O Lachman,L.O
O Pharmaceuticall Dosagel FormsO Marcell Deckerd Newl YorkON.Y.O O OO DOOO
O O Pharmaceuticald Dosageld Forms[ andO Drugd Deliveryl Systems(d O 0O O O Lippinc
ottO WilliamsO &O WilkinsO OO ODOOOOOODODOODOODOODOODODODOOOO
Ooo0oooODoOO0ooooooOooooDoo

O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

(]

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

OoooooQgoooao

O oOoo0ooao
O 0Oooo
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 s [ Y Iy
e [

O
O

o
c
o

booobooboooooooobtboooooooooboooooooooboooooooooOoooOoonnandore

O

e s e e s s [ [y o

Ooooooooooooo0 oo oDooo oo oDooo0ooooDoDoooooDooooQgg
Ooooooooooooo oo oDoooooDooooooDooooooooooOgodg

(18) JP 6768722 B2 2020.10.14

O E.W.O Martind O O Remington®sO Pharmaceuticall SciencesO 00 O O O Mack
Co.lERastonD PAOODODODOOODOOOOOOODODDODOOODOOOOOODOD
ooooDoOOo0o0o0oO0oo0oooooODoDoDo0DOoDU0DUo0oooooDoooDoDooooOog
0Oo00o0oD0oD0o00o0o0oo0oooooDoDoDoDoDo0ooo0oo0oooDooDoDoDoOooooOog
oo0o0ooDoODOo00o0DO0oo0oooooODDoDoDOoD0D0Do0DO0oo0oooDoDoODoDoDoOooooOog

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooaoo
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 0Ooo0ooao

OOoo0oogod
OoOoo0oood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OoOoo0oood
I B
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood
O0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
Ooo0Ooo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
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
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 d
O O
[ |
0O O
O d
O O
O O
O d
O d
O O
0O O
O O
O O
0O O
O d
O O
O O
O d
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoo0ooodg
OoOoooodg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
O OooOooo
O Ooooo
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
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OooooooooooQgg

Q
O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e e e e e e e e Y e e Y < e s e s [

= OO0 O0Oooogooogood

Q.

O
Oo0o0oo0ooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogg

Ooooooooooogoggg

c

Ooooooo0oooooo0oooooogogogooao

Oo0ooooooooooooooooood

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

OooDoooooooogogao

O O o
O OO
O O o
I [ o [

O

O

O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0D oooogogog
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
OO0 oooogogo
Ooooooogodg
OOooOoooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
oo ooooogogo

O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0goOooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

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

Ooooooooooogogoao

Oooo0oooQgd

O

O

O

O

O OO
[ i R
O 0o oo

O

O

= OO 0000

C

OooooogoQgQg

O

O

O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
= OO 00

«Q
(0]
0

O
Q
¢

I |

Oooooogogdg a

O O oo

OooooogQgdg

O Oooo

[oTN{)]
|

OoOoo0ooodgd =

O 0o oo

Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

O O oo

O oOooo
O 0Oooo

O
o))
(¢

O Oooo

O O o
[ I R
O O o
O O o
O 0o oo

O

O

(19)

= O 0O 00

Q
O

O

O

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

O 0Oooo

O

O

OooooooooooQgogoao

O

O

Ooooooooooooodg

caronatel saltd O O O O O saccarateld

OO0 oDooogoggogoooogod

O O ogo

(%]
Q

Oo0oooooooooogodg

= O O O 0O

=y
O

Ooooooooooooodg

O 0Oooo

OoooDooooooogoogoodg

OoOooooooooogood

Oooooogogogooooogodg

Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oODooo4ogoooogdg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg

JP 6768722 B2 2020.10.14

oo oooooooooodg

Oooooooooooood

OO0 oooogogogooooogodg

oo oooooooooodg

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oooogogoooogod

Oooooooooooogodg

Ooooooooe oodgao

cC OoOogo

C

Oooooooogodg

O Oooo
O oOooo
= O 0O 00

(¢}

Oooooogdg
OoOoo0ooood

Q
-
O o

n

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogoggog

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

OooooooooooQgodg

Oo0oooodgogoao

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

Oooooooooooogooao

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OooooooQgdg

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
Oooo0oooogod
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood

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

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooodgogooao

OooooooQgogooao

Oooo0ooodgogooao

Oooooodgogoao

OoooooQgogogoao

Ooo0oo0ooogogooao

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

Oo0oo0ooodogoao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

(20)

g
O
O
g
u
O
g
g

Oooo0o0ooogoOooOoao

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
pipyrazinel
oooooao
oooooao

O
O
O
OJ
O
O

Oooooodgogoao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao
OOo0oooodgogoao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao

O 0O0ooooaog
O Ooooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog

O

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

Ooooogoooogogono

Oooooodgogooao

JP 6768722 B2 2020.10.14

OoooooQgogooao

Oooo0ooodgogooao

Oo0oooodogoao

OoooooQgogooao

Oooo0ooogogooao

O Ooo0oooao

OOo0o0ooodogoao

oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
pipyrrazole
ocoooov

oooooao

OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O

Oooooodgogooao
OooooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooo0oo0ooogogooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

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 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

O o oooogogog
O o0oooogogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoog
oo oooooQgogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Oo0oooogooooodg
Ooooooooooodg
Oooooocoooooodg
OoDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogogogooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
OoDoooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oooooooood
Oo0oooocooooood
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Ooo0ooocooooood

Oooooogogoao

OoooooOoogoao

(1)

OooooocOooOgao

Ooooogogao

OoooooQgogoao

OooooocOoogoao

OOoooogogaog

Oooooogogoao

Oooooooogoao

OoOooo0oogoood

|

JP 6768722 B2 2020.10.14

ooooooooooooao
ooooDooooooooao
ooooDooooooooao
oooooooooooogao
ooooDooooooooao
ooooDooooooooao
ooooooooooo

ooooDooooooooao
oooooooooooogao
ooooooooooooao
ooooDooooooooao
ooooDooooooooao
oooooooooooogao
ooooDooooooooao
keratoctanthomal O O O O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

10

20

30

40

50



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog

O

ooooo
oooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
oooao
ooooo
Oooooo
ooooo
ooooo
ooooo
oooao
ooooo
ooooo
Ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
oooao
ooooo
ooooo
Ooooo
ooooo
ooooo
asticumd carot
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
Oooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
oooao
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg
OooooooooooooooooogogQgQg

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoogao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooao
OOo0oOoogQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoo0ooOooOooao

= O O0O0o0ogd

OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg

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 o0ooOonoao
Ooo0oooQgo

dOo

abostruc

T OO Q0o oooo

OoDoOooXK ooooogogaoaag

O Oood

h

O Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoo

O

O

O

O

O OO0 0Oo0oo0oQgao

O 0Oooo

C

O
OO0 oDooDoo=o0oo0ooodg

O 0Ooo0ooao

Oo0OOo0 Q0w ooOoooooooaeooood

Oooowooooooogag

(%2}

O Ooooo

Oooooogdg
OooooooQgdg
O0Ooo0oo0oood

O 0Oooo
O 0Oooo

(22)

O 0Oo0ooo

O

O

O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg

0]
Q
7]
0]
%]
O

OOooooogdg

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

OooooogQg-g

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgadg
OO0 ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 0DoDoogoguoooooggg

O
O

OoOoo0oooQgd

OOoooooggdg

OooooogoQgdg

O

Oooo0ooogoQgQg

O
a
u

Oooo0oo0oogoood

O
0
O

O

JP 6768722 B2 2020.10.14

O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

Ooooooggdg
OooooogQg-g
OOoo0ooodgd
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgd
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogoQgQg
I |
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgd

neuvascularizationl
ooooooooao
oooooood
oooooood
pseudoxanthomall
oooooood
ooooooogd
oooooood
ooooooooooao
rubesisOD 00 00DO0O0O0O
ooooooooooooao
ooooDooooooooao
ooooooooooogao
ooooooooooooao

OooooogQgdg
OoOoo0Ooood

g
g
O
O
g
U

Ooooogogogooao
DDDDEDDDD

ubooboogoboboboboboobooooobaa

goooocoooooooao
oooooooooboboooao
ooooooooooooao
ooooocoooooooao

10

20

30

40

50



;'I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoooooooDoooo0oooDooo4ogooooogg

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o ooooooQgog

OooooooooooooooDooooooooogdg

) 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

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OooDooogooooooggg
OoooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogogoQg-g
Ooo0oooooooooogdg
Oo0ooDooooooooggg
OoooooooooogQgdg
Ooo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooggg
OoooooooooogQg-g
Oo0oooooooooQgdg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogQgdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
OoooooooooogQgdg

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOooOooao

O Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
D OQg-Qgogo

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

Ooooogogdg

OooooogQgoQg

OooooogdgoQg

(23)

|

OooooggQg

OooooogdgQg

I [ |

Oooooggdg

OooooogQgoQg

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0gooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

Oooo0ooogoQgQg

Oooo0oo0oogoood

OooooogdgoQg

JP 6768722 B2 2020.10.14

OooooogQg™g

OoooooOooOooao

oo 3
OO0 oo0o4goooodg

O
O

OoOooooodgaQ

al

OOooooggdg

OoooooQgogooao
OoooooOooOooao

-—h

O OO

OooooogQgQg

OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

0

O

uono

O
O

I s |

0
0

OOooooggdg

O
O

OoooooggQg

O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0gooo

O

O
O
O

OoooooogdgQg

O 0O O
O O o

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

ectationd O O O

oooo
oooao
O

oooao
oooo
oooao
angiones
oooao

O Ooogoo
O 0Ooo0oooo O O o
O 0Oo0oooao O O O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
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 Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oOooo

O
O
OJ
O
O
O
O

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

(24)

O
O
]
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
(]
O
O
O

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

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

ocooooooo
heterogenerousl]
ocooooooo
oooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

JP 6768722 B2 2020.10.14

O
[
O
O
OJ
O

O

(]
O
O
O
O
O
O

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

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

O

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

O o0Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oono

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

O Oooo

O

O 0o oo

0

O O ogo

goad

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

goad

O

O O oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

gbooooboobobobooobonn

diseasel 00 0O0D0ODOOOO0O0OOO

gbooooobooboboboooobonon

oooond

O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

O

O
O

g
u
O

O

O
O

g
u
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

OooDoDoogogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
OooDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
Oo0oDoDooogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooDoo4gogooooogd
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd

OO0 ooooogoggogoooao
Oo0ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDooggoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OooooooogooOoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
Oooooooogooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
OooooooooOogoOoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao
OO0 ooooogogogoooao
Oooooooogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooooggoooao
Oo0ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoooggoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OooooooogooOoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooogooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

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 0Oooo

O o0Oooo

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

O 0Ooo

O oOooo

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

(25)

O

JP 6768722 B2 2020.10.14

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

oo oooooogoogoo

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

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

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooDoooooooo.o

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao
O0oo0Oo0ooao

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
= 00O OO0 oooooo0ooDooogogogooooaog
- 00O OoOo0O0o0o0oooooo0oDooooogooooao

.0 Ant
ad

b

OoooooooQgogoo
O 0o oooogdg
O oo ooogogoog
O o0oooogogoo
Oooooooogoogao
O Oooooogdg

O0o0o0o0aod
o R R o R o
00000
T R R s R

Oooooooooooogoooao
O 0Oo0ooo0oao

ugboood

Darkin-RattrayO O O O O
oooooooOooooog
oooooooooooog

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

O O oo
O Oooo

(26) JP 6768722 B2 2020.10.14

10

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

20

O 0Ooo0oo0oao
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0OooOooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O oOoooo

O oOoooo

O oOoo0ooao

o
TsyiO 0 ooooood

ot OdbooooooOuobOOobobobooooboobobobooooboonboag

YoshidaO OO OO OOO0OJ.OBiol.OChem. OO0 O0C0OO0ODDOOOO0O0OOO

O

g
O
O
g
u
O
g

[ i R

g
g
u

g

Biol.O Chem.

g

oboooobogobobobooogoboboboboooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooboooooobooboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao 30
GlickDOOOUOOODOCancerODRes.O O ODOOOOoOOODDODOOO
ubooouobogobobobouoogobobobobooobobobao
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon
gboooooboobobobooooboboboboooobDobobo

oooo
gooao
ugoaoaao
oooao

oooo
oooao
oooao
KijimaOd
oooao
O ooooo 0 O oooao
Proc.O Natl.O Acad.0 Sci.OUSA. OO OODOOOOO

0000000000000 ooooooDoDOooOoOoooOg
Oo0oDDoDDODOoO00o0o0o0oooooooDoDoooood

40

O0Ooo0oo0ooao
O O0Oogoog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
OOoo0oooo
O0Ooo0oooaoo
I Y [ o Y
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

ugoaoaao

Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

oooooooooaon

oooooao

oooooDoOOoO00oOoOoooooooODDDODO0oO000DO0OoooDoOOO0ODDDDOO0O0OdsSsait
o0000O0O0O0ODOProc.0ONatl.OAcad.0 Sci.0uUsA.0 00 0O0O0O0O0O0O0QCOODOOO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo 50



gboooad

cerl Lett.

O

s e e e e e sy e [
[ s ey e
o s s e e e e s e s e e s e Y A

e s s e e ey ) [ s [ [

oogd

g
u

g
u

s s e s [y

27

ooooobooooobboooobooooaon
O0D0OO0O00O0000Carduccii 0D OO0
oooooOocooobooooboogooao

O depudecind O Kwon O O O O O O O Proc.

gbooooboboboboboooonn

OOoooooggdg
OoooooogQgodg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg

O d
O O
O O

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

O Ooooood
OOooooodg
I B B

O
O

oo oooooo0 oo oo oo oo ooo oo ooogogoo

>
NI:ID

SI

O
g
g
u

O Oooo
[ A © J o [

O
O
O

Ooooooooooooogogoao
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooo0ogao

O
O

O
0
O
4

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

OoOoo0ooodg

OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg

OoOoo0oood

O0Oo0oood

ooo
gbooboooooogobgoboboobooooobobobobooo

ooao

g
a
u

g
a
u

g
g
u

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

I B B

goo

OOoo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

goao

O
O
O

O0Oo0oood

OoOoooodg

OoOoo0ooodg

oogd

O
O

O0Oo0oood
OOoo0ooogodg

00

O
O

OoOoo0ooodg

O

O00ONewmarkO OO OO OO 0O Can

JP 6768722 B2 2020.10.14

0 0 0O Anticancerd Res.O0 O O O
Ooo0oDoooooooan
Natl.O Acad.O Sci.O USA.O O

a
u

O0Ooo0ood

O

gooooad

uono
ooo
ogono
oono
uood
oooao

OoOoo0ooodg
O Ooooo

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

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

ooooao

O

a
O
g
g
u
O

carboplastinO

O

I B B

ooao

ao

O0Ooo0ooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

O
O
O
O

|
|

OOooo0ogao
O O0Ooo0o0oo0goao

O

OoOoo0oood

O

O

O0Oo0oood

ooo

goo

uod

O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
I B B

goo

idinetOO0OO0ODODOOOOOOOOQOOOODDODOOOOOOOOODOO

ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
ooo
ooo

g
g
u

g
a
u

g
g

gono
gono

oo
ao

oo

oo

ao

o0

oo
uno

g
g

O

g
g

O

O

O
O

oo
go

oo
oono

go

oono

go

ogono

OO
OO0

oogod
ooo

ogon
aood

ogoo

ogoo

ogoao
ooo

gooooao
gbooooao

gboooo

gbooooo

oooooao
oooooo

10

20

30

40

50



ey e e e e e s s [y [ |
ey ey [y [y |

vell

e ) e e ey ey e e [ s e I B
Iy ) e e e e I O

I I I A
O

O

O

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

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

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

O Oo0ooogoao

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

Ooooooooooooo0 oo oDooo0oo0ooDooooooooDoooo0ooooDoDooo0oooDoDooooooo-o
(]

uno

neoplasm0d

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

(28)

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

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

O

JP 6768722 B2 2020.10.14

oo

OooOoo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O

O

gooao

myoproliferati

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

goooood

10

20

30

40



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 oo oDoDooo0o oo oo ooo0ooooDoDoooooDoDoooooooodg

OOo0oODooo0oU0oooDooUoUoDoDoDooUgUoooDooogogooaog
Oooooooooooo0o oD oDoDooo0ooDooogogogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OO0 ooo0oU0ooDooUUDoDoDooUUooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0o oo oDooooooDooogogoooao
OooooooooooooDoDoooo0ooooogoooao
OooooooooooooooooooooooogoooOoao
OOo0oDoooUo0oooDooooUoooDoDooogoooDooogogooaog
OooooooooDooo0oo0ooDoDooo0oooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooogoooao
OOo0oDooo0oU0ooDoDooUUUoDoDooUgUoooDooogogooaog
Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0ooDooogoooao
Oooooooooooo0oooDoDooo0oooooogogoooao
Oo0oooooo0oooooooooooooooooogooOoooOoao
OOo0ooOooooo0oooDooUooUoooDoDooooooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0oDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogogoooao
OOo0oOoDooo0oU0oooDooUUoooDoDooUgUoooDooogogooaog
Ooooooo0oooooo0o oo oooo0ooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogooooao
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
Oo0ooOooooo0oooooo0ooooDoDooooooDooogogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoooo0ooooogoooao
OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao
OOo0oODooo0oUo0oooDooUooUoooDoDooUogoooDooogogooaog
Ooooooo0oooooo0o oo oooo0ooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OO0 ooo0o0oooDooUUUoDoDooUgUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooo0o oo oDooooooDooogogoooao
OooooooooooooDoDoooo0ooooogoooao
OooooooooooooooooooooooogoooOoao
OOo0oDoooUo0oooDooooUoooDoDooogoooDooogogooaog
Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0ooDooogogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooogoooao

O Ooo0oo0oooao

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

O Ooogoo

O Ooo0ooogoao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oogoao

O 0Oo0ooogoao

O Ooogooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

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

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O

O Oooo

O 0Oooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

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

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



OoOOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogog

Ooooooo0ooooooooDoooQgooao

O
OJ
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

OoOooooooOoooDoooDooooogoooogoaog

OoDoooo4o0ooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0ooooo4o0ooooogogQgooao
OoooooooooooooooooogoQgoao

OoDoDooo4oooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

OO0 oDooo4dgooooogogogoao

Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogogdg
OOo0ooooogoooooggdg
OooooooooooogoQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogoooooggdg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgg
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogogooooggdg
OooooooooooogoQgog
Ooooocoooooogogogoao

(30)

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogoao

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

OO o oDooogog4gogoooogod
OooDooooooooQgogao
OoooocooooooOoogoao

O

10

20



(31) JP 6768722 B2 2020.10.14

oooao

F1-HREERY A 7 NV BERT A —F—

BrRE HE RS/ 7 /s
T¢C) p W R (h)

LN 5 Atm 0.0
1 oo E AL P b Ll A -45 Atm 1.0
F 1 O MRS EE Tl BE A R -45 Atm 1.5
1 OINRERE 1 R A 0 Atm 1.3
1 O NN B ik e R 0 Atm 2.0
2 0O RS B L A -45 Atm 2.0
552 o0 A BRI LB A -45 Atm 20
— IR R EZ MR T3 L Oy .

RIRELR . 7 -45 6p /S 4.0

e
— PR AR BB A 20 6 sS—L 3.0
— TR LR P T B A -20 63— 12.0
— IR LA E P TRERL N -5 6u s N—/L 3.0
— YR AR L e -5 6pS—IL 24.0
R B b i S 65 6u/S—sb 6.0
TR AR R MR 65 6usi—s 15.0
ogooooad
0o0ooooobooboib o000 oooooDoboDooDoboooooOoan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
gooooooooooooodoooobooobooboobooboobooooood
0o0oooooooboibo o000 oooooDooboDoooboooooOoao
gfdodoooodoooooooooobooobooboobOoobooooooooan
goooooano
ogooao
ogooooao
oo oodoooooooboooobooao
goodoooooooooodobooobooboob0oobooboobooooood
oooooooboobobo o000 oooooDooDoooboooooan
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
Oooooooooobobooooooooooooada
oooooad
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
gooooobobooiboibo o000 oooDooDooDobooboooobooOoao
0o0ooooobooboibo o000 ooooooobooobob

10

20

30

40



(32) JP 6768722 B2 2020.10.14
Ooooao
x£2FHiEEAERE
R O% &% HnE
Tuvry Yy a—) |65 NF, PhEur i
Uy 25 NF, PhEur i
FTha—p/zy ) — |10 USP, PhEur A F
Oo00ooo0ooooooooooan
gooobooooooooooooooao
Ooo0oOoao
3
#bID — A B C D
(100 (75 (50 (25
mg/ml.) mg/ml.) mg/ml.) mg/ml.)
HPLC 2 X 5 %#LEE(API g
93.6%) 93.2 93.1 93.2 93.2
DMSO ZBREBEK% 194 15.1 192 20.8
B K <LOQ <LOQ <L.OQ <L.OQ
BRERRE(FEES 175740 % (1247518 (124549 %0 |18 47 51 4
BERBERONE A ERiE . R
LOQ=0 0O O O
oooooad
ooooooao
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
goddoooooooooooooooboooooobooobooboboboooooon
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
ooooooao
gododoooooooooooooooboooboooboooboann

10

20

30



(33)

JP 6768722 B2 2020.10.14

oooao
£4
EwAEE— FP1 FP2 FP3
Ve g S
ST DEICHEE
B D AVEL b b e | b B | et | DI
{ﬁ'(‘(])/\\/]’T 254 BENOHBEL -2 |BEBPHBEL -2 |F LTS, O
oS =% LAY by =% [EhAET L
1) i
r—3
. BEZAPA ) DR T BECHTATS DR T | BELC A5 Db T
o xBTS LA EHT DB AT DB | & DB
= 1 iy SR ST ey - e ALY P e AL Lk -
e L SERBARICR LT | SRR LT | ERBRIo LT
>30 4y > 30 4y >30 4y
K& " 1%k E)  0.02% 0.005% 0.001%
TR i FEHIZ W THE
. 19.1% (FP1-9 19.4% (FP2-9 19.4% (FP3-9
DMSO R o (FF1-9) ¢ (P29 ¢ (139
gooooo
oo oboooboobooooooooooooan
o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
goooooboooboooDboooDbooboDboUoboooboooDboobboo
goboboboobooobooobo0obboobboboUobto0ooUoboUooDboUobboo
ooooooano
ogooooad
goboooobooobooobo0oboboobboUobooUoboUooDboUobboo
goddooooooodoooooooooobooob0ooboob oo boDooooOoon
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
gooooobooobooobo0obobooboDboUob0ooUoboUooDboUobboo
gfddoooooobooboooooooooao
gooooad
goodooooooboobooooooooooouooooonoao
gobooooboooboooboobboobboooboooboooDboobboo
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon

10

20

30



(34) JP 6768722 B2 2020.10.14
oood
#Z5
214123 HE B RE/E /R
T (°C) P WFRE(57)
i B I 5 R -40 Atm 133
AL P RE R -40 Atm 360
— R A E TR WA 5 L T )
U b i A -5 100 mTorr 117
i 4
— IR R | REMERB LIS
PR i SR 5 100 mTorr 1440
HEFF
— TR B 5 R 10 100 mTorr 50
— TR S R e [ IR 10 100 mTorr 1440
R A B TR L ONE S
i 45
YR B AR ER MR L OUE S
FLAREEI e 5 7 45 30 50 mTorr 1440
HEFF
TR R E 5 R 60 50 mTorr 100
YR BB BEERS 60 50 mTorr 1440
B A A T 6587 55=109 BRffl 33 I (X 47 4y
ooogood
Oo0o0o0oo0ooo0ooooooooo oo o oo o oo oooooooooooooanoao
gooooooogogooggoogoogg ooy ooy oDy oDy oo poDoygoo oo
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
0000000000000 o oo oo oo oo ooooooooooooao
goooooooooDogoooooggoDoooDoooooDy oo oo oo ogogooao
gooooooocgooogooofooo ooy oo oo ooy o oo oyooo oo
gooooooocooooooogooocg oo oo oo oD oo o oD oyooo oo
O00oo0oooo0oooooooooo oo o oo ooooooooooooooonoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gooooooocgogpooooofoocg oot oo oot oot o oDy oo oo
OoOooogoogao
ooogodg
gooooooocgooogoootooco oo oo oo ooy o oo oyooo oo
0000000000000 oo oo o oo oo o oo oooooooao
OoOo0Oooogano
gooooogoogofooggbouogooogfoog Do oo oo oo ooy oo oooo oo
ooogood
0000000000000 oo o oo oo o oooooooooooooanoao
goooooooggooggoogooygg ooy ooy oDy oo ooy oooao
gooooooocooogoooofoooc oo oo oo bt ooy oo oo
Oo0o0o0oooooooooooooo oo oo oo ooooooooooooooanoao
gooooogoogooogogooggoDoygooooooy oDyt pobDoygoooao

10

20

30

40

50



(35)

JP 6768722 B2 2020.10.14

ugbobooooooobooboboboboooobobobobooooonboao

gooao

#£6

B ID—
sy

100 mg/ml.

75 mg/ml.

8 DMSO % w/w, n=3

17.4 (24.2 mg/73 A 7 L)

18.7% (254 mg//~ A 7 11)

AR (52), n=3 8 or* 8 43+
S8, n=3 A s OV

ASE R, =2 <LOQ <LOQ
7 v A Y%w/w, n=2 107.8 105

*Do000oooboooc0obpoi1cbocoooboobooOooobobOooOoobooOooboooboooonn

gbooao
*>Qooooboboobood
ooooooooboooao
gpboooog
gboooooooobogan
ugboooooooobdgnn
ooooooooboooao
gboooon
gbogoogooooobgh
oooooao
gbobobooooooobgno
gbooooooooobogan
ooooocoooboooao
gbooobooon

god

O

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

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

O

O

aono

0

O

O

aono

0

O

O

gono

O

O

O

uon

O

0

O

gboooobobobobooooobobobobooonn

coooooo/0000O

ooo

O
O
O

O
O
O

O

O

O
OJ
O
O

O
OJ
O
O

good
good

goood
gooad
oooao

10

20

30



oood
<,' ' NH
o
N

QT

1s

~
‘<

—
=%

O Ooogoo
O Ooogoo

OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogoQg
OO0 Do oDoogogUoooooggodg
OO0 oDooDooooooooggog
(] OO0 oooooQgooooodg
O Oo0ooooooooood
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oo ooogogQgogooao
O O0Oo0ooood
oo oooooQgooooo
Ooo0ooooooooOoooao
O O0OoOogo x go
oo oooooQgooooo
oo oooooogooooo
OO0 oo ooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooQgooooo

(36)

OO0 oo ooogQgogogooao
OO0 ooooogogoooo
oo ooooQgoge

[ Ry |

OOoo0Ooxoooogooooao
oo oo o0oogogogooo
oo oooooQgoooo

oo oooooQgoooo

OoooDooooogooogo
Ooooooooooogao

JP 6768722 B2 2020.10.14

oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogooo
oo oooooQgoooo
Ooo0o=oo0ooo0gooooo
OO0 ooooogogQgogooo
OO0 oooooQgoooo
oo ooooooQooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogogoooo
oo oooooQgooooo
Oo0ooooooogooooBb

10

20

30

40



gooao

Ooooooo0ooooo4o0ooooooggoo

O

Ooooooo0ooooooooooOgs
OO0 o0oDoodooDooogUgogooooogse

O=—=F

O
O
O

0O

OoooDoooooooogogoooao

OOo0ooooogogQogoood

OOoo0oooao

37) JP 6768722 B2 2020.10.14

Zb.

*00000000000000000000000000000000; 4

(]

o
g

O

Ooooooooogoogooao
O

OO Oooooog
O Oo0ooooao

O 0Ooo0oooao

obooboooooboboboboooboboboboooboobobao
000000 0000000000000 0000D0O00000O00A0
ooooooooboboon

oooooodooobood,bb0o00ooooooooobooooooan
ubooouobouoboboubouoouobobobooouobuobobaa
‘0000000000000 000000000000000000

g obooooag oooon oono oono
gboooodg gbooond uood uoo
ooooon ooooao oood oodo
gooooag gooon oo oo

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

u
O
g

10

20

30



gooao

HO

OoOoooooooooooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDooogogoao

OoOoooooooooooo0 oo oDoDoooo oo ooooooDoooQgogoao

s e A e e e e [ [

Ooooooooooooo0 oo oDooUoo oo oDooooooDooogoggogoao

Ooooooooooooo0 o0 oDoooo0 oo ooooooDooogogQgogoao

OoOoooooooooooo oo oooo0oooDoooooooooQgogoao
O

(o]
e A e e e Y A

O O

O O O Ooooo
O oOooo

OO0 oooooogooooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao

O Ooo0ooooaog
O Oo0ooooao
O Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooog
O Ooo0ooooaog
O 0Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Oogoog

O 0Ooo

O Oooo

O

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

O 0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(38)

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

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

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo

O
O

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

O
O
O
O

(39)

gono

JP 6768722 B2 2020.10.14

oboooobooboobao

ugbooooboobobad

ooooooooboooo

ooooooooboooo
oooooooobooog 20

pOooooboobooooo

oboooobooboobao

30

ugbooooboobobad



O

HO

OoOoooooooooooo0 oo oDoooo oo oDooo0oooDooogogoao

Ooooooooooogogogooao

oono

=
=
I

]

|
N
>\_

[@F
=
=
I
5]

]

I
~

—
o’

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

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooo

O Ooo0ooao

OooDooooooooggogao
O OooOgooao

OooooooooooQgogoao
OoooooooooooQgoogoao

Ooooooooooooogogoooao
OO0 O0DoDoo4dooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OOoooooooooooogogoooOoao
O

O

OO0 oooodgogogao

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

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

O
O

Oooooooooooogoogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Dooo4ooooogogoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao

(40)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O oOood

O Oooo

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

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

10

20

30

40

50



OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

OO oo
O Oooo

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

-

JP 6768722 B2 2020.10.14

OooooOoooooDooooooooDoooo0DoooDoooo0oDoDoooooDoDoooooooaono

OOo@ooooooooDoooDoooogoo
OOoI@oooooooooooooooogoo.o

|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

10

20

30

40



gooao

HO

(42)

JP 6768722 B2 2020.10.14

CH (1)
gobo0boooooogoogoobobobooooogoogobobooooooooobgooag
gobodboooooogobogoboboboooobgobgobooobooobogobogobaobad
goooooooooocoooooogooooogang
ggobooodgoobooooooogooooogooooodggooooogooood
goboooooooag
dobdogooobogbogbobdoboooobgbagbdgoooooogbogboabdd
Jooooodgooooogoooooggooan
gbooboooooogooboboboooobgobgoboboooobogobgobad
gbdbooooobogobogoboboboooobogoboboobooboooogobogobaobad
godoooodooooooooooogoooooogooooan
gobo0boooooogoogoobobobooooogoogobobooooooooobgooag
gobodobogooooogoooboboooooogoboann
goooogag
gooao
gbooboooooogooobobooooobogobgoboboooboobgobgobad
godao
Joooo0oooooocogooooogooooogad
googao
gbdbooooobogobogoboboboooobogoboboobooboooogobogobaobad
Joooooooobooooooogooooooooooooooooogooooog
gobo0oogoooooogoobobobooooogoogoboboooooogooobgooag
gobooooan
godao
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood
gbooooooobogobobobooobogoobobao
godao
Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
gobo0boooooogoogoobobobooooogoogobobooooooooobgooag
gonf
gooano
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood

10

20

30

40

50



(43)

JP 6768722 B2 2020.10.14

oooooad
ogooao
0000000000000 00d000o00oooooooooooooooOonoOad
goddodoooooboooooooodd
oooao
Oo0o0ooooooooooooooooooogoooad
ooooaod
gododoooodooodooodooooooooooooao
ooooao
Ododooooooooooooooooooooobooobooboooooooodd
gdododooodooodoodoooooooooooooboobooooooooodd
gooooooooodd
0ooooan
0000000000000 0fdup0d0ododo0o0oopy000o0o0o0oonooad
ooooooano
Oo0ooao
ooddoooooooooooooooooooooboooboobooooooooodd
goooad
0oooooooooooooodddoooooooooooooooooooooOoad
0ooooan
gdododooodoooooooooonDao
ogooao
NH,
NIJ\N
LA
HO o
N
T </ NH
o L
| Y =
5 N NH
o
OH (1)
gododoooooooooodooooooooooooobooooooooooaodd
0000000000000 000000o0odoooooooooooooooonOan
goddooooooooooooooooooooooooboobooooooooodd
goooooooad
0000000000000 oooooooooooooOonoOad
ooo0oooooonn
gododoooddoodogodoooooooooobooobooooooooooodd
0oooooooooooooooooooad
0000000000000 00o0d000dooooooooooonnanonan
gddodoooooodoodoooooooooooooboobooooooooodd

10

20

30

40

50



(44)

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

JP 6768722 B2 2020.10.14

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

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

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

[ i i |

OO oo

[ o i |

[ i iy |

[ i

OO oo

O
O
O
O
OJ
O

O

o e A e o

O

Oo|Iooc|o|o|o|ooo|o|o|o|ooljlo|o|o|o|ooljlc|o|o|o|ololjlo|jo|jo|o|oljoc|lo|o|jo|o|olo|lo|jo|g
A A e o s s |
Oooooo|jo|g|ooojoc|jo|g|o|Ioiojoc|jg|g|Io|oiojo|g|o|o|oooc|g|oooioo|o|oooioo|Ig)Ig
O|o|ioioo|o|g|o|iooo|o|g|o|ioiojoc|o|g|o|oiojo|o|go|oioiooc|g|o|ooioo|g|o|oioio|o|g|ig

10

20

30

40



gooao

(45)

E {5

PG &

AL

SR

RN

FeRu

oS

S LGN

i st

S,
SN
& Ei ¥ £ A9 &% K

B EE

FIGURE 1

JP 6768722 B2 2020.10.14



(46) JP 6768722 B2 2020.10.14

gboooooooan

(72000 ODODOOOOO0OOooOoooDooObooo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
uoaodod

(72000 0ODOOO0oOoooooo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
aod

gog gogog

(6) 0000 DOO0OOO0OooOoDooooOoooooDooooo
Journal of Pharmaceutical SciencesO 000 OO Vol.900 p.872-887
00000Oooogoovel.25, No.20p.74-82

(58)000000(Int.cl.O0000)
000000000000000
000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

