JP 2016-521683 A 2016.7.25

(19) EEEHEHT (JP) 2% &N F Q8N () EHHEARES
$37%2016-521683
(P2016-521683A)
43) ARE FR2BETAZ5H (2016.7.25)
(51) Int.Cl. F1 F=va—F (&%H)
CO7D 498/04  (2006.01) CO7D 488/04 103 4BO64
CO7D 519/00  (2006.01) CO7D 519/00 CSP 4C031
CO7D 215/48 (2006.01) CO7D 215/48 4C071
CO7D 495/04  (2006.01) CO7D 485/04 103 4C072
CO7J 43/00  (2006.01) CO7J  43/00 4C091
EEMRR RBAR TFTHEZRER RERX (& B R BEEIIHR]
@) HBES % EE2016-514523 (P2016-514523) | (71) HEEA 599132004
(86) (22) HEH FRK26F5R 226 (2014.5.22) AAFI VILF FTIZA
B5) BRI E  FA2BF1IA20H (2016. 1. 20) 24 2AE, 74, TFZa— FAL
(86) ERELEEES  PCT/IB2014/061634 55
67 EREAMES  ¥02014/188377 (T 1R A 100088155
(87) ERELME EHR265E11A27H (2014.11.27) #B+ Re)l @
(31) M HEERE S 61/827,506 (749 REA 100107456
(32) I5EH FRR255E5 A 24 (2013. 5. 24) #EE WA KA
(33) MsEEEIRE  ORE (S) (TH A 100162352
#ELT FEE IE—R
(79 REA 100140453
#EL FE &ir
(T IR A 100140888
HELT EZ RN
BREEIIM <
64) [FREADEN] BEMERERF OB ETIT 2 00BBTENE T v 1
GHOO0D
0000000000000000000000000 X, S

gbbogboboobobooboobooobooubooboad
oooooooooooooooboobooooooon
gboboobobooboobooobooobogoboobog
gboboooboobobooboooboooboooboobod
oooooooooooooooboobooooooon
googboboobooboooboobooboobog
gbobooobobooboboobooobooobooboobog
ubbogbobooobooboobooooouboaboad
oooooooooooooobooooogo
gooooogo

Tyt

FIG. 1



(2)

ooobODoOO0oo0ooao
gooobooao
gooooooogao
uggoano

R3 R

R1

RS
0000000000000 O0D0DO0o0oOooOoao
0000000000000 0000000a0
ooooo
ooPoooooooofoofoo®
0000000000000 O0D0DO0O0O0O00ao
00000000000 D0DO0D0DO0DO0O0DaOo
0000000000000 00DO00oOooOo0oao
oooooo®? 0000000000000
0oo0ooo0o0oOooooooao
oo pooO0ooOoO0o0oO00DoOO0ooOoOo0ooOn
0o0o0oo0oo0O0oooooooao
oooooao
0000000000000 O0D0DO0DO0OoODaOo
0000000000000 0D0DO0ooooao
oooooao
0oooo0o0Do0DD0D,00,00,0000,00
0, 000000000D000000000D
oooooao
oo"ooooopofoofoofo0oao
i gpopoooo0oO0oo0DoOooDoooon
oooooao
000000000000 0O0D0DO0o0OooOoao
00000000000 DO0DO0ODOaD
oooooao
ooooooooao

O
O
O
O

O 0O o0ooOooO
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O

O 0Oooo

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

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

JP 2016-521683 A 2016.7.25

O

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

10

20

30

40



(3) JP 2016-521683 A 2016.7.25

oooao
(@)
- R® OH
HO,
| N NH,
RS ”*Rg i
10
R7
gooooooofopofoofoooo?OoO0O0O0OO0O0ODO0OODOODOODOODOOOOO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D0D0D0D0D00D0D0D0D0D00D0D0DDoDo0oDo0oDooOoDao
0000000000000 O000000D00D000D0O0D0D00D0O0DDoDO0o0DO0oooOoaOo
Ot ooDoo0oDO00O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0O0O0O0OOoOOoOODOan
000000 o0oOoDooooDo
oo popOoo0o0o00000D00000DO0OO0OD0O0OOOOOaO
0o0o0o0o0O0ooooooao 20
Ooooo0oao
oooooooooooofoooO0ooOoO0oDoOoDooooooo®PoOoOO
0o0oo0oo0DO0oooooooao
oooooao
0000000000000 D0000D0D0D0D0D0D0D0DO0D0D00D0DD0Do0oDo0DOooOoDaOo
000000 o0D0o0ooDO0ooooooao
oooooao
Oo00
Ooo0oao
o) 30
R R® OH
HO
I N SHZ 0 HN\(o
RE ”JYN\/\/\N NH
RY 0 H 5
00000000000 0O0O00ooan
oooooogao
0ooooooooo
oooao 40

RZ NH2

R3 OH
RY O NH I

ooooooofoooofPooo0oofO0oO00O0O000D00O0O0O0DO0O0OOODOOOOO
0000000000000 0D00O0D0D0D00O0D0D0DO0OO0DO0D0DO0O0DOoOoDOoOODoOaO
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 000O0D0DD0D00O0DOoDOo0OoOoDoDooooDoooon® 50



(4) JP 2016-521683 A 2016.7.25

O

0000000000000 00O000D0O0000an
0o0o0o00oO0ooDOoooOooDo
oo popoo0o0o00000D00000DO0DO0OD0O0OO0OO0OoOOaOg
0o0oo0oo0O0oooooooao
ooooooao
oooo oo oofPoooofoOooOoO0oOoO0oooDooooo0o® 00000
Oo0o0oo00oDO0oooooooao
oooooaogao
0000000000000 D00000DO0O0D0D0D0DO0D00D0DDOoOoDO0DOoOoOoDaOo
00000000000 o0DO0oooooao 10
goooooaogao
0ooo
oooao
R1
R2 NHZR 0
) HN 0
RS NWN NH
R* O NH, H S
20
oooooooooPoofPoooofoOoooOoooOoOn
0000000000000 o0Ooooao
ooooooao
Oooooooooao
oo0oao
R'" OH
R2 N R®
R3 N/ OH 30
R4 o) v
ooooo®oooooofoooo®o0oo0oO00O0OO00DO0OO00DO0OO0ODO0OO0OOOOO
0000000000000 0D000D0D0D00D000D00D00D0D0DOoDOooDOooDooOoaOo
0000000000000 0000000000000D000D0O0D0DO0o0DO0o0ooOoaO
0000000000000 D00000D0O0D00D0DO0DO0DO0DDO0oDO0DOooOoDaOo
CigoooOo0o0OO00O0OO0D0DO0OD0DO0ODO0OO0DODOoODoDOOOaO
OoooooOooooooao
oo ®poDoo0o00000000000000D0000000 40
000000 oD0oooooO
oooooogao
oo"oooofoofoooofPooOoOoO0OoOoOoOoOoOooOooooo®®0000
000000000 oDOoooOoDn
gooooooao
0000000000000 0000000000000D000D0O0D0DO0o0DO0o0ooOoaO
0000000000000 0DO0O00aO0
oooooogao
ooo



(5) JP 2016-521683 A 2016.7.25

Ooo0o0o0oaod
R OH
H RS
HN/\/\/\“/ x
(0] F OH
@) R3 N
R4 0]
s H
HN\[(\/\\\\\“ NH
HHN/&
0 9)
goooooooooouooooood
Oo0oooooa
Oo0oo0ooOoooOoaoao
Ooo0ooaod
OH
1 NH
R 2R4O
RZ OH

O
]
O

ooooo oo oofoooo®O0oO0O0O00O000O0D0O0O0OO0OODOOODOOOO
0000000000000 0000000000000D000D0O0D0DO0o0DO0o0ooOoaO
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 0D000D00D0O00oDo0oDoooDooDoooooooo®®ao
0000000000000 D0DO0DO00DO0D0OooO0oao
0oo0ooo0ooOooooooao
oo °p0poo0D000000D00000D00OD0O0OD0DO0OO0DOaO0
0o0O0oo0oO0oooooooo
oooooaogao
oooooooooofooooooOoooUoooooooo?POoOooOoOooOao
Oo0Doo0ooDOooooOoao
gooooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 DO0O0O0aOo
oooooogao
Oooo
gooao
OH

R1 NH2R4O

0] HN 0
R2 NWN NH

R® O NH H S



(6) JP 2016-521683 A 2016.7.25

oo oo oofooooPoOoOoOoOoOoOOaO
000000000000 DOoaO
oooo

oooooao

0o

OH

R! NH,

OO
od
od

ud
ud

OO oOooo

OH

Py
w

@)

<

O
O
O

DO oOooQgooo
O 0OoOooo
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
e S R
e S R R
O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo

0O o0Ooo0goooo
OoooocoooooooogogoaoQg

i I |
OO o ooooogdg
Ooooocoooooooogogoao
OooooogogoQg
Oo0Ooo0oood
OooooogogQg
OO0 oooogogdg
OooooogQgQg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

Ooooogogaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0DoODooo0o oo ooooOooooog
O OO oo4o0oooDoogoggogoooodg
O Ooooo

O OoOoooogoQgoQg

I

O
O
O

O

T
)
P
Py
w

HO L U™ \SH

oooooooo”oO0oo0oOO0ooOooOoo
0000000000000 ooooao
oooooaogao

0oo0ooo0ooooooao



€

Oo0ooo
R'" O
RE__XN OH
I/
R3 N OH
o) VII
oooooPooooooPooooOoOO
0000000000000 D0O00O0000an
0000000000000 D0DOoDoOOoOOo0OoOan
0000000000000 oDooOOoOOooon
000000000000 oDooooooao
O0o00Do0DoDoooo0oao
oo QoOoOoOoOoOOoOO0O0O0O0OoOoOoOOoOOoOOO
O0O0oOooooooooon
Oooooooo
oo oooooooooooOooOoOOOO
Oo0o0oooooo
Oooooooo
0000000000000 D0DOoDoOOoOOo0OoOan
0000000000000 oDoOoOOoao
Oo0ooooo
Ooo
Oo0ooQ
S
H
J/N NH
o) HN
O R' S O
HO |\
HO P 3
N R
o)
oooooooo®oo0oo0O0oo0oo0o0aon
000000000000 OoDoODoOoOOoaOo
Oo0ooooo
Ooo0oooooooan
Oo0oono
R?
R4 NH2
OH
Rﬂ
2
R o) VIII

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

JP 2016-521683 A 2016.7.25

O O0ooo
L o R R |
e S R |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(8) JP 2016-521683 A 2016.7.25

O
(]
O
O

DO Ooo0oooo

DO OooOoooo

O Oo0ooooogdg
O Ooo0oo0oo0ooao

OO0 ooooogdg

O 0o oooogdg
O Oo0o0ooooaog

O O O0Oogoo

O O 0Ooooo

O O Ooogoo

O O 0Ooo0ooo
O O Oooo

O O Ooo0ooo

O O Ooogooo

O O 0Ooo0ooo

O O Ooooo

O O 0Ooo0ooo

O O Ooooo

O O 0Oooo

O O o0Oooo

O O 0Oooo

O O 0Oooo

O O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

o S i R |

o R R |

O o0Oooo

10

DO oo ooooog

S |

Oo0oooooooooooogodg
O
O
O
]
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogdg
Oooooooooooooogodg

O oo oooDoooooooooogg
O oo oo oDoDoogg4gogoooogdg
O 0Ooogoo

Ooo0ooogoo

R! 20
HO

HN NH

T

o]

ooPoofoooooOoooOoO0oOooOoOon

0o0O0o0D0O00O00DO0o0ooooao

oooao 30
0oo0ooO

oo

ogd
ud
o0
ogd
oo

O oOoooo

40

(]

ooooooofoooofoofoofoooofPoofoooooo0®®00
0000000000000 0D000DD0D0D0O0D0DD0DO0O0D0DD0D0O0DD0DOoDOoOODoOaO
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 0000D00000D0O000D0D0O00O0DO0oOoOoOoooan
000000000000 oDoOoDOooo®? 000000000000 D00O0OODOOO
oooao

oooD0D0oDO0oO0oooOoOoao 50



O
O

O
O

O
O

O
O

&

0o oogoo
OoooDoOoOoo
ooooDoOoao
goooo® o0
ooooooao
0oooDoOoo
oooooOoogao
oooooogao
ooooOoOoao
oono

ooooo

0 “ouH
ooooDoOooao
ooooooao
OoooDoOoOoo
ooooDoOooo
ooooooogao
ooooooogao
ooooDoOoao
ooooDoOoogao
ooooooogao
0oooDoOoOoo
ooooDoOooao
0

OoooOoOoao
ooooDoOoOoao
oooooOoogao
ooooooogao
0oooDoOoOoo
oooooOoao
ooooooogao
OoooDoOoOoo
ooooDoOoOgo
ooooooogao
ooooooao
ooooDoOoOoao
ooooDoOoogao
ooooooogao
0oooDoOoOoo
ooooDoOooao
ooooooao
OoooDoOoOoo
ooooDoOoOoao

O o0Oooo

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O 0Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo

O
O
O

O

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O o0ood

O

9) JP 2016-521683 A 2016.7.25

oooooOoObOoOoooooooooao
OO0

ooooooDoDoDoDoDoDOoDOoDOoOOoOOO" 0000000000

ugogboboboooobobooooboboooooboooooboogdo
ooooobooao

0O

O
HN\/\/\ S

N

H

HNYNH
o}

goooooao
0o0o0oD0DDo0D0o0o0oo0oooDoDDoDo0Do0o0oooooDoDoDoDoogad
ooooDoDoO00ooodooooDbOoooooooooooogd
ooooODbbOO0oU0oooooobbpoooUoooooobobooogo
ooooODbOOoOooooooobobobooooooao
oooooDOOoO0oO0oooooobDbOoooUooooooooogo
ooooObbOO0oO0ooooboobbbooooooboobobooogoo
0o0o0oDoDoDoDo0o0o0oo0ooooDDoDo0Do0oooooDooDooogad
ooooDoDoOO0o0ooodooooDbOOoooOooooooooogd
oo0o0oDoDoOo00oooooooDoODOoooooooooDooogd
ooooODbOoO0oUooooboobDbOoUooUooooooooogo
ooooODbOoOO0oOoooooobbboooooooobobooogoo
0o0o0ooDoDoDo00oo0oo0oooDooDoDoDooooooDooao
ooooObbOO0oO0ooooboobbbooooooboobobooogoo
0o0o0oD0DDo0D0o0o0oo0oooDoDDoDo0Do0o0oooooDoDoDoDoogad
ooooDoODoOO00ooodooooDbOOoooOooooooooood
ooooODbOObOO0oOoooooobbboooooooooo
oo0o0oDoDoOo00oooooooDoODOoooooooooDooogd
oooooDOOoO0oO0oooooobDbOoooUooooooooogo
ooooOobobOO0oOooooboobbbooooooboobobooogoo
0o0o0o0DDO0oD00o0ooooooDoDo0Do0ooooooDoDoDoDoogd
gooooooao

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

10

20

30

40

50



e e = S [ s e e e e e e e e e e e e O e O s [
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
e R e e = S e Y e e e e e e e e e e e O e A [
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y
Iy [ e Ry [ [ [y

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

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

O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoaog

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

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

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

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

O oOooo O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

(10)

ooao

O 0o oo

O 0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Ooo

O Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O

O

O o0Oood

O Odooo

|

O Oooo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

JP 2016-521683

oooooao

od

O 0Oooo
O Oooo

O o0Oooo
O oOooo

O
O

O

O O0ooo

O 0Oooo

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0o oo

O 0Ooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O oOood

O OooOg

|

O Oooo

O 0Oooo

2016.7.25

ooan

O

O O oo

O 0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O

O O oo

O 0Oooo

O

O Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e R e e sy s [y

(11) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O Ooooao
O Ooo0ooo
O
O
O
OJ
O
O
O
(]

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

Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao

O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

OOoooooooooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogogoooao
oo ooooogogooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogogoooaoo
Ooooooogogooooao
OOo0oooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0O O0ooo-g

I s o = S s [

O O0Oo0oo0oooao
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy e e e e [y Ay
O 0Oo0oo0oo0oao

e e s e e e Y [
R

i s e e e s e s e R |
OoOOooooooUoooooo0o U oDoDooog oo oDoDoooUoooDoDooogoooao

O
O

[0001]



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

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg

oooo
oooo
oooo
oooo
[0002]0

O
O
O

OO0 ooooogogoao
Ooo0oooQoooo
OO0 ooooogogog

OO0 oooogogao
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

,_,
8 o
&

g O

O
O
Iy e )y A ey e e e B sy [y |

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

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooogog4QogooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Oooooooooooooogoooo

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

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

Ooo0oooooOogooooaoo

O0Ooo0oood

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogogoogoao
Oo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0ooooooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogoogogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQogooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oo0ooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao

OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0ooogooOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooooggoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogQgogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
OooooooogogoQgoao

OoOoo0ooodg

O0Oo0oood

[ B

OOoo0oo0ogao

OoOoo0ooodg

OO0Oo0ooogod

OoOoo0oood

OO0Oo0ooogodg

OoOoo0oood

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

(12)

JP 2016-521683

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

[ |

2016.7.25

ooan

O

O

OooooogQgQg
OOooooggdg
Ooo0ooogoQgQg

O

O

10

20

30

40

50



O
O

O

Iy e e e e ey s s Iy

0000
0000
[0006]0

OO0 oo ooooooooogogog
O
O

OO0 oo oogg4ogooooggooao

O
OO0 ooooo4ogoooooggoao

M
o
o
o
~

1

Ooooooggogao

[}
o
o
o
(0]

e

O
O
Ooo0oooooo0oooooo0D o oDooo o0 oo oo oo onDoDooo0oooDoooogogoooao

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

O 0Ooo0ooo

OoDoDooooooooggogo
Ooooooooooooaoo
OOooooogogoooao

O
O
O

[0009]0
oooo
oooo
oooo
oooo

oo oooooooooooogoogooao
OO0 ooooooooDooogogooo
oo oooooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogooao
OO0 0D o0ooDoogogooDooogogogoao
OO0 oo oooooooooogogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oDooooooooooogooao

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog

OoooocooooooogoQgao

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooogooood

O Ooooo

Oooooooooood

O 0Ooo0ooo

Oooooooooood

O 0Ooooo

Ooooooooooogoo

Ooo0oo0ogao

Ooooooooooodg

O 0Ooooo

OO0 oDoogoggoooogod

O O0Oogoao

Ooooooooooodg

O 0Ooooo

OoDoooo4ogooooogogooao

OoDooogoggogooood

O oOooo

OoooooooooooQgooao

Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Ooooogogao
OooOoo0ooooogao
Oooooogogo
OooOoooooogao
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOooooogoogao
Ooooooogogao
OooOoOog©wodgao
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

Oooooooooood

O o0Oooo

Ooooooogooooogooao

OoDoooogogogooood

O oOooo

Ooooocooooooogooao

Oooooooooood

O o0Oooo

Oooooooooooogooao

Ooooooogooood

O oOooo

(13)

O
O
O

Oooooooooooogooao

Oooooooooood

O o0Oooo

Ooooooo0ooooogooao

Ooooooogooood

O oOooo

Oooooooooooogooao

Oooooooooood

O 0Ooo

Ooooooo0ooooogooao

OoooooogogoQogooao
OO0 oooogQgooao
Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooogogogooao
OoOoo0ooooogoogogoOooOoao
OooooogoQogooao
OO0 ooDoogoQgooao
OooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao

O oOooo

Oooooooooooogogoogoo

O Oooo

Ooooooo0ooooogooao

O oOooo

OoDoooo4gogooooogogooao

O 0Oooo

Oooooooooooogooao

O o0Oooo

Oooooo4ogooooogogooao

O

JP 2016-521683

ooao

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dooooodgogoao

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogooao

O
O
O
O
O

2016.7.25

OoDoooo4dgooooodgogoao

Ooooooo0ooooogooao

OoDoooo4ogooooogogooao

OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao

Oo0DoDooogoogoooooggg
Oooooooooooogogoooogodg

O

oo

[ e ey e I e s e o A

O

O

Oooooooooooooooooogogoao

O

[0014]0
0000
0000

oooo
[0015]0

ooooao
ooooDao

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod

O

O Oooo

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oooooogd
Ooooooogod

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo

Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg
OO0 o0Dooo4ogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogogoooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooogoooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg

O
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
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

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg
OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

|

(14)

OO0 oooogQgoooo

JP 2016-521683

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Oooooooogooooao
OooooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogogQogoooo
OO0 oo ooog4Qgoooao

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

oo ooooogoQgoooo

]
Q

O
O
O
O
O

2016.7.25

O Oo0oooao

OO0 ooooggQgoooao

O

OOoo0oooao

OooooooooQooooo

O
O
O

O Ooo0oooao

OO0 oooogQgoooaog

OOoo0oooao

OooooooooQogoooao

10

20

30

40

50



00000
00000
[0016]0
0000
0000
0000
0000

O

s sy e e [ ) s I

gooao

g

O

oooo
[0017]0

O

O Oo0ooooaog
Oo0ooOoe O
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

[0018]C
0000
0000
O0O0xO
[0019]0
0000
0000
0000
0000
[0020]C
0000
0000
0000
O0O0xO

oooao

oo

O

oooo
[0021]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0022]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0023]0
ooooo

OOoo0oooogod
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
[ B B =
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oo0oooooUo0ooDoooooooogogoooao O

O

OO0 oooooooooogoggog

OooOoogooe O™
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

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

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

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

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

(15)

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
Q OO Ood
O Oo0oooao
OOoo0oooao
OO0 00Od
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O

JP 2016-521683

O
O
]
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

2016.7.25

10

20

30

40

50



00o0O0o
00000
[0024]0
0000
0000
O0O0xO
[0025]0

O

Iy e e e e ey s s Iy

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

O

O0Oooooogod
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oo0ooao

e s e e ) e e e ) ey [ Y Y
oo oooooQo0 oo oo o o0 oo oo o oDooogogoo
e e e e e ) ey e [ Y

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoooQgoo-g
OO0 ooooo4o0ooDooogogoooooogogg
Oo0oooooo oo ooo o oooooQgog
OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDooogogog
OooooooooooDooooooooogg

Oo0ooooooooooogoo
OO0 Do ooogQgooooogogogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0oooooooooooQgoo
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooooooooooQgogoo
Oo0ooooogoooooogoggogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 ooooooooooogogogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog

oo ooooooooooQgog

O

O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ
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

Ooooooooooogogao

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

O Oooo

(]
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O
O

O
O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O

O oOood

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

O O oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

|

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

OO0 oooogogogooooogoggg

O Oooo

JP 2016-521683

oo

O
O
O
O
O
O
OJ

Ooo0o0ooodQgooaoo
Oo0oooogogdQgooao
Ooo0o0ooodooao
Oo0oooogodQgooao
OO0 o0ooogodogoao

O
O
O
O
OJ

OO0 ooooogooooooggog
(]
O
O
O
O

OoooooooooooQgog

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

O 0Oooo
O Oooo
O
O
O
O
O

Oo0oooogodQgooaoo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.7.25

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooodQgooaoo

OOo0o0ooogdogooao

A

O O

10

20

30

40

50



Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod
oo oDooooo0oooo oo oooogodg

O
O

O

Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg

g
a
u
O

O Oo0gooao

O

Ooooooo0oooooQgooob

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O
g
t
u
O

O

OO0 oooooo0oooooooooodg

[0046]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0047]C

O 0Oooo

O

[0048]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0049]C
oooo
oooo
oooo
[0050]C
oooo
oooo
oooo
[0051]C

ooooao
oooDO

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

OO0 oOoooo40o0 oo ooo oo UooDoDoo oo oDoDoogogooao

Ooooooooooooooooodg

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I I O B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O
O
O
OJ
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

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

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

Ooooooooooooooooodg

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

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

OoooDooooooogoogodg

O

oo oooooooooodg

OO0 oo oogoggogoooogodg
Oo0ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog

O 0Ooo0oooao

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOgogano

O

O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0oo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

JP 2016-521683

oooo0O0oan

od

[ |
O O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

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

O

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

O

2016.7.25

ooan

O

O

O

O Oooo
O 0Ooo0ooo

O

10

20

30

40

50



Ooooogogaog
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O

a
O
g
a

0

O

OoOoo0oooogdg

R e e sy e

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

[0052]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0053]0

O

[0054]0
oooo
oooo
oooo
[0055]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0056]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0057]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0058]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0059]C

ooooao
ooooDao

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

OoOoo0oood
OOoooood
OoOoo0oood

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao

OOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0oood
OoOooooogod

O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
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 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo

O 0o oo

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

O 0o oo

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

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

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

Ooo0oo0ogao

O«

OooOood

O oOood

OoOoo0oooogod
O0Oooooogd
OooOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd

[

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

O Oooo

O 0o oo

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

O O oo

O
O
(]
O
O
O
O

O O oo

O o0Oooo

O Oooo

O Oooo

O oOooo

O O oo

I [ o [

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0o oo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O o0Oooo

O Oooo

O 0o oo

(18)

O o0Oooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O Oooo

O

O

Ooo0Oood

O o0Oooo

O 0OooOgooo

O 0o oo

O 0Oooo

OOoo0oooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOooO0oood

O
O
O

O O oo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

O

JP 2016-521683

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

O Ooo0ooooo
OO0 oQgogog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O [ i Ry |
O O O OO
O O O 0O o
O O O O o
O O O 0O O
O O O OO
O OJ O O o

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.7.25

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



I e e e ey ey s e [ I R

O O0Oo0ooood

OOooooogod

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

O

[0060]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0061]C
oooo
oooo

0

oooo
[0062]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0063]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0064]0

O

O O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0oooo

O

O O0OooOooogd
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

[0065]0
oooo
oooo
oooo
[0066]0

O Oooooaog

OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0ooood

O

O

O

Oo0ooooogooooooggogoo

OO0 o0oooooQoooDooUoo U oDoDoooooooDoDoDooooDoooggogaog

OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo

O
O
O
O
OJ

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

O o0Oooo

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

Ooooooogodg
O oooooogdg

Oo0Oo0oood

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 oOooo

O o0Ooo

[ |

O oOooo

Ooo0oob0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O Oooo

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

O 0Oooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

OoOooooogod
O 0Ooooo

O 0Oooo

O d

O 0Oooo

OooooooOod
OoOooooogd

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
Ooo0oo0oQgoos
Ooooooogod
OOo0oooogs
OoOooooogod
Oo0o0oo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

(19)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOoo0ooOoogoao

O Ooogoo

()

O
Oo0oOoO0ooOoooogB

O
O
O
O
O
O

Oo0oooQgoao
Ooooogogog:e

|

|

Ooo0oooQoogoao

[ o R |

()

O
OoooooOod

O

Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

O OooooQ

JP 2016-521683

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

O
O
(]
O
O
O
O

O Ooogooo
OooOoo0ooood
Oooooo-. Oo

o o0 oodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0o0o0oooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
O O0Oo0Oood

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

O

[ R |
OooooOoooBse o
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
Ooooogogog:e

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

2016.7.25

O

OoOoo0oooogd
OoooooOgo

OOoooogs
Ooo0oooOoogoao

10

20

30

40

50



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

oooo
[0067]0
oooo
oooo
oooo
[0068]0
oooo
oooo
oooo
[0069]C
oooo
oooo
oooo
[0070]C

O

OO0 oooooggogao
Oooooooogodg

O

O

OOooooogdg

O

O

Oooooooodg

O

[0071]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0072]C
oooo
oooo
[0073]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0074]0

O

O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

[0075]0
0000
0000
0000

e e e e e sy e e s e i Ay

Oo0oooooooooogogXe

O
O
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

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgoogooQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
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

]

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
I B [
OoOooooogd

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
OJ
O
O
O
O

[ I |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(]

(20)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

JP 2016-521683

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
(]
O
O
O
O

0O
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O OO

O
O
O
O
O
O
OJ

Ooo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

O
O
O
O
O

2016.7.25

10

20

30

40

50



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

[0076]0
oooo
oooo
[0077]C

O

OOo0o0ooogQgogao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0o0ooao

O

O

[0078]C
0000
0000
O0O0xO
0000
[0079]0

O
O
O

OO0 oDooogogoooogdg
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao

O

O

O

[0080]0
oooo
oooo
[0081]C
oooo
oooo
[0082]C

O

OoOoo0oooogd
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

O

[0083]0
oooo
oooo
oooo
oooo

OoooogogaoQg

ey e [ e e e e ey e e s v e [ I o

O 0Ooo0ooo

O
O

OoOoo0ooogogao

O O0ooo

Oo0oooooooooood
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 OooDoogoggogooood
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogoggogoooogod
Ooooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg

O
O
O
O
O
O

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

O

OoOoo0ooood

OooooogogaoQg

O Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

O Ooooo

O 0Oo0oo0oao

O B

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

OooooogogoQg

O Oooo

O 0Ooooo

Ooooo0oogoood

O o0ood

O

|

Ooo0oo0ogao

OoooooggoQg

O Oooo

O 0Ooooo

Oo0ooogogdg

O O oo

O O0Oogoao

OoooooogogaoQg

O Oooo

O 0Ooooo

OOoooogogdg

O Oooo

O Ooogoao

I [ |

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 0Ooo0ooo

OooooogogQg

OO0 ooooogogooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 oooooogogogogooo
Oooooooooogoooao

O Ooogooo

I B s |

O Ooo0ooo

OooooogogQg

O Ooooo

(21)

OoOoo0ooogao

O 0Ooo0ooo

OooooogogaoQg

O Ooooo

I [ |
OooooogogaoQg

O 0Ooo0ooo

bOoOoooo
OO O ooo
oo oooooogoogoooo

I I Iy
I Iy

O Ooooao

Ooooo0oogoood

|

|

Ooo0oo0ogao

OooooogogaQg

O 0Ooooo

Ooooogogdg

DO Ooogooo

O O ogogo

O

(]

O
O

O O0Oogoao

Ooo0ooogoogoQo

O OooOoooo

OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 oooooogogoooo
Oooooooooogoooao
OO0 oooooogogoooo
OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo

O 0Oooo

O 0Ooooo

OOooooogog-g

O Ooogoo

JP 2016-521683

ooooDDbD0Oano

O 0Oooo

]

O
OoOoo0ooood

I [y |
OoooogogQg
Oooo0oooogogao
OOoooood
O O0Oo0oooogod

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O Oooo

O

O
O Ooo0oooogod

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0oood

O

O 0Ooooo

2016.7.25

oooao

OJ
O
O
O

O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0084]0

OO0Oo0ooogod
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[0085]C
0000
0000
O0O0xO
0000
[0086]0

OoOoo0oooao

OoOoo0oooaog

I B B
OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

O oo ooogdg

000
[0087]0
oooo
0000
[0088]C
000

OoooooooDoooooooDoooo0D oo ooDoo0ooDooogogoQgoao

R3

R5

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
L S R |
O0Ooo0oooogod
O 0Oooo O

[ i Ry

ZY
)

O

[ i R |

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

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

O
O
O
O
OJ
O
OJ
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

OoooooOoooao
OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogooao
OooOoogog-gogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooogogogog
Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

R1

O
O

O O0ooo
O oOooo

]

O 0O O

|
O

O 0Oooo
OO oo

|

O

[ i R |

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O

O OO

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

]

O OO

O
O

O 0Oooo
O 0ooo

(22)

O

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

O

[ i R |

O
O
O
O

O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo

O

|

O

[ i R |

O
O

O oOooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

JP 2016-521683

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

2016.7.25

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



000
000
DDD
000
00O
[0089]0
oooo
0,00
oooo
oooo
[0090]C
oooo
oooo
oooo
00O

oooo
[0091]C
oooo
oooo
oooo
[0092]0
00O

O 0Ooooao

Ooooooggogao

I ey R ey e o e ey sy [ [y
Ooooooo0oooooooooooooooaoo

OOoo0oooogod

O0Oooooogs
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O

O 0o oooogogooooog O

DO Oooooo

Ooooogogoao

]

O O O
O OO

O 0o oo

Oooooooogogo
Oo0oooooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OO0 ooooggog
O o0 ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooggog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogoo

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

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

]

O

O Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O O

O B

0O

L R i
OoOoo0ooood
O OoOgoao

O

O Oooo

O

O0Ooo0oooao

Ooo0ood

O O

|

OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B [
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OO0oOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooOod

[

O 0o oo

O

O Oooo

O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O O ogo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

[ e I B

O O oo

[ R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

[ e I B

O 0Oooo

O

O
O
O
OJ
O
O

[ e I B

O

O 0o oo

O Oooo

O

O

e I
O O

O
O

|

O

O

|
)

0O

0O

O d

O O0ooo

O
O

O

O Oooo

JP 2016-521683

oooao

O
O
O
O
O
O
OJ

N Y Iy
Oooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogo
OOo0ooogogaog
Ooooooogogo
OoOoooogogoQg
Ooooooogogao

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

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O

O Oooo

2016.7.25

O O oo

O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

10

20

30

40

50



(24) JP 2016-521683 A 2016.7.25

[0096]0

O
O

Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

oo
oggao
oggao
ugdaad
ooao
oggao
ugagaog
ooao
ogao
ogagao
ooao
ooao

oo oooooooogogQgogoo

g
oo
uoao
goao
goao
uoao
ogoaon
goao
uoao
ooaon
goao
oo

HoN

R2

R

e
it
z
I
X
S
N

g

R®

00000
[0097]0

O
O
O

Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooodg
Oooooo4oooooog4ogooooggoao
OoOoooooooooooogogoQgodg
Ooooooooooooogogg
OOo0oooooooooooogoQgodg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDooogoggogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 ooDoooogooooogogdg
Ooooooooooooogogodg
Oo0ooooooooooogogg
OOo0ooooooooooogoQgodg
OO0 oooooooooogogg
Ooooooooooooogg
OO0 oooooooooogogg
Ooooooooooooogadg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 Do oogooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooooogoooooogogog
OooooooooooooQgog
oo oooooooooogogog
Ooooooooooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 o0Doooguogooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oDooogogooooogogg
oo ooooooooooQgog

O o0Ooo

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogog

O
O
O
O

[0098]0
ooooo
oooOoo
Oooooo

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



O
g
a
u
O
g
u
u

Ooo0oooooo0oooooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoggooao

oooo
oooo
oooo
[0099]C
oooo
oooo
oooo
00O

EDDDDDD
IZIISI:II:II:II:IDI:I
DSDDDDDD

Ooooocooooooooooood
Ooooooo0ooooooggoooodg

OO0 oooodgogooao
OooooogoQgoao
Oooooogogoao

O
O
O
O

[0101]0

O 0o oo

OO0 oDoooogoooooogg

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O Oooooao
O Oooo
O O oo

[0102]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

OOoo0oooogod
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

O

O 0Oooo

Oooooooooood
Ooooooogogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4goooodg
Ooooooogoooog
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoooooQgooood
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OOoo0ooooooood
Ooooooooooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OoDoooo4Qgooood
Ooooooooooogdg
Oooooogoooodg
Oooooooooood
Oooooo4goooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooooooooodo
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4dgoooodg
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogdg

O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooOoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0gooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooogoooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O Ooooo
O 0Oo0oo0oao

o—=Z

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

O

O oOooo

|

O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Ooooao

O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(25)

ooao

O

u
O
g
g

O

u
O
g
u

O Oooo
O 0O oo

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

O
O
O
O
O
O

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

|

-2

JP 2016-521683

ooooDDbD0Oano
O

O Oooo
e I R R
e S R R
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

A

2016.7.25

oooao

gooao
gooao
gooao

10

20

30

40

50



(26) JP 2016-521683 A 2016.7.25

000000000000 00000000
0000
ooooo
0 [0103]0
OoooOoo
ooooo
Ooooo
0oo0Qo

NH N2 NH OH
R® R N
H - )
o) N °
o A\
HN S R ﬁ& . N
R H

tOk=2 (5 HT Jiitkla 5-EROHS A R— L BEES(5- HlAA)faMmb

HN
0, /—/_/R4 R
NH H
R® ~—N
N © °

O\V\ A\
HN S R6 N
iy

7

5-EFAFLAUR—ILT7 T ILTEREERKIC

uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

O Oooo

goooobooo
of[oo4jooooooooogoooooooogooooooopbooooobooDoDUooo
ooooOobOobOo0oooooocooboboboooooooobboOooboooooobbooood
gooboooobbooooboooobobDo

goooooao
ogf[owosjoocooooooooooooooogooooooobooooobobooDbOooboo
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd
oogoboooobbooobboooobobooobobDboo

gogoooaad

of[ooe]j0 0000boobooooooobOoboboOoboOoooOooDbOoobooooooDbDOoDoboO
gooooogoooboooooboboooobbooobbooobobooobboboogoao
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogoooooooobobooogoobobooobboooboboboooboboboogao
oogboboooobobbooobbooooobooobobDboao

gogoooaad
of[owo7jooc0ooooooooooobOoobobooboooooobooooobooDbDOoDboo
goooboooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao
gogboboboooobobooooobobooooobboooobbooooobooooobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
gooboobooooooboboooooboobooooobboooobobooooobooooobobooogoao
ooobODbOOO0oDOoooooobOboO0oooooan

oooooao
gf[owo8]joooooooooooooooooogooooooooDooooopOoooDooaO
ugogoboboodooooboboooobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooobobboboooooooobbooooooobobbooooo
oooboooobboogoobooooobanb



I e ey ey e e e e s ) [ |

O

OO0 oooodgogooao

OooooooQgoao
Oooooogoggogao

O

O

Oo0ooooooooooogoogoooo

O

[0111]0
oooo
oooo
oooo
[0112]0

OOoo0ooodg

O

O

O
g
a
u

O

t
O
g
t
u

O

a
O
g
a
u

O

oooo
[0113]0

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O

0
0
O
O
0

O

O

O 0Oooo

O

[0114]0
oooo
oooo
[0115]0
ooooo
ooooo
00000

OOo0oooooooooo4o0oooDoooooooDoDoooooooogdg

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

OoooDoooooooogogooao

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

OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
Oooooogdg
OoOoo0ooogod
OoOoo0oooogd

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao

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

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
O 0Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
O oo ooooogogog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OOooooooooQgodg
oo oooooogoQgoog
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoo-g

|

27)

|

|

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O Ooo0oooao

JP 2016-521683

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

OOoo0oooao

O
O
O
O
O

2016.7.25

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

10

20

30

40



(28) JP 2016-521683 A 2016.7.25
ooono

RE OH

HO,
) N/k
R H

10

(]
O
]
O
O

O Ooogoo
DO Ooogooo
OoooooOoogao
OooooooQgogao
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogogogaog
OoOoo0oooogod
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
e S R |
e i R R |
O 0Oooo

O oo ooogogog
O
O

O
O

20

p—
o
[
o
I:‘I—l

30

OO0 Do ooogQgooooogoggogog
OoooooooooogoQgoao
OooooogoooooogQgoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogog
OOoooooooooooogogdg
OooDooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogoQgoQg
Oooooooooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
Oooooooooooogogg
OOooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
OOo0oooooooooooogoQgdg
OooooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogoooooggdg
OooDooooooooogoQgdg
OO0 ooDooggoooooggdg
OooooooooooogoQgQg
Ooooooooooooggdg
OooooooooooogoQgodg
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogogdg
OooDooooooooogoQgog
OO0 o0ooDooggooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgoQg

Ooo0ooooooooooooo0ooDoDooooooooogoggogoao
O
O

O
od
oad
oo
oo
ogd
ud
oo
od
od
oo
od
oad
ud
oo
ogd
ud
oo
od
ud
oo
oo
o
ud
oo
ogd
od

[0117]

O
O
O
O

40

A

HO

R6

R7
AIDE

gogoooaad
of[ousjooooooooooooooboooobooooooboooooooDbDOoDoboao
gooooooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao
a



ooono

o)

R RE__?>—0H

HO

N NH, o)

6W)i;l\‘N)\”’“\/\/\

) R’ H o} H
5-eROF LN TRI7U(5-HTP)EAFUHERK lla
oooon
[0119]0
Ooooo
Ooooo
0ooo0ao
oooao

I e ey Iy o

OO0 ooooggogooao
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogoog
OooooooooQgoogoo

gooano

oad

O

oooo
[0120]C

O

O oOooo

O

O 0Oooo

Oo0oooogogoooaoo

O

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O

Oo0ooooo4ooooooo oo oooo oo oDoogoogooooogg

Oooooooooooodg

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O0Ooo0ood

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

Oo0Oo0ood

Oooooooooooogodg

O0Oo0ood

Oo0ooocooooood

O OooOooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
OO o0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oo0Oo0ood

Ooooooooooodg

OOooo0oogao

Ooooooooogogoodg

OoOoo0ood

Ooooooooooogodg

OO0Oo0ood

Oo0DoDoogogogogoooogod

Oo0Oo0ood

Oo0ooooooooodg

R o

Oo0oDooogoooooogod

Oo0Ooo0ood

Oo0ooooooooodg

OoOoo0ooodg

OooDooogoooooogodg

A

Oo0oooooooood

Oo0Oo0oood

Ooooooooooogod

(29)

S

O0Ooo0ood

Oo0ooooooooood

HN

Oo0Oo0ood

Ooooooooooogodg

O0Oo0ood

Oo0ooocooooood
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOoogogoooaoo
Oo0oDoogQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0oooo0ooooaobo
Oo0oooogogoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0oDooggoooao
Oo0ooooooooaoo

NH

OoOoo0oood

OOoo0oo0oogaoo

|

Oo0Ooo0ood

OOoo0ood

OO0Oo0ood

OoOoo0ood

JP 2016-521683 A 2016.7.25

Oo0Oo0ood

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOooo0oogao

|

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ooooao

O

0
0
O
O

I e e ey e R sy [y
OO0 ooooogogoo

O

O
O
O
O

Ooooooogoogogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OOoooooooooooooooDoooogooooog

O

O

O
O
O
O

O

[0124]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0125]0

O

O
O
O
O

O

[0127]C
oooo
oooo
oooo
[0128]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0129]0

goooand

Ooooooogogooooogodg
O 0Ooo0ooo0oao

O

O 0Ooo0ooo

Ooo0oooooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0oooogooOoooOoao

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
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 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

OoooooogogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogaog
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogoao
OoOooooooQooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooQoogoao
OoooooogogQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
OoOoooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OoOoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQooo
OooooooogQgogoo
OoOooooooOoogoo
OoooooogogQgogoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogaog
OooooooogoQgoo

Ooo0oogao

Oooo0ogoogno

O

O

|

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O O0Oogoao

O Oo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

O Ooogoo

O OooOoooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooogooo

O Ooo0oooao

(30)

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

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

O Ooooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooooo

O Ooo0oooao

Ooo0oo0ogao

OoOoo0ooOgogano

O

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

O Oogoao

O O0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo

O Ooogoo

JP 2016-521683

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

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

O o0Oooo

O
OJ

O
O

2016.7.25

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40



(31)

JP 2016-521683 A 2016.7.25

Ooo0o0o0oaod
REED Yo h—%H/T 55 LUK EAF LA
1 RT RT R
R2 NH; I R2 NH; R O RZ NH, R O
R? OH R® L—SH R? L—ExF>
R* O NH, R* O NH, R* O NH,
F XL =KD
9 R' OH 6] R4 0 R4
R2 SN R® HO /N R3 Ho /N R3
R N oH RS AN L—SH R L—EA4F
R* o} HO R HO R
FXLUEIV)
3 OH OH OH
R1 NH, . Rl NH, Ré O R1 NH, Ré O
R2 OH R2 N—L—SH R2 H—L—E?]’i“/
R® O NH, R® O NH, R® O NH,
-EROFLFXLZ(3-HKXV)
4 OH
Rl NH,
R2 OH
R0 L—EAdF>
FEROFXITURSZILEAGS-
HAAXVD
5 R'" O
R2 BN OH
3 7 OH
RN
le) L—EFdF>
F /1) E(VID
6 R3 o R? o
R '
R4 NHZ HO H °
OH NH o NH\/\/\NJ\/\/\;?
3
- HoN 7 N SNH, R0 : et
RZ 0O © T
TS = ILERAAXVID)
7 NH, HN—L—SH HN—L—E#F>
ﬁ R’ P| R [l il
HO—ﬁ—O HO—ﬁ—O HO—ﬁ—O
A\ o) A\ N\
RS 'Tl R6 w RS l}l
R7 R R7 R R? R
tOk=2-0-FiEk
8 NH, NH—L—SH NH—L—E+F>
?H R’ c|>H R’ CI)H R!
HO—I|3|—O HO—ﬁ—O HO—ﬁ—O
A\ o \ o) A\
RS \ R® \ R® \
=Y R R R R7 R

+Or=2-0-U B

gooooaad

of[o3ojoooooooooooooobooboobooboooooobooboooobooDbDOoDoboo
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
gooobbooooooooobboi0y0oooooobboooooooobooogdd

10

20

30

40

50



(32)

gowBijoooooogoooooooogoooooooooooooooo

oooon
Ooooo0oo
gooao

R1
R2 NHZRo
RS OH

R* O NH, 111
oooooo®oof oo
0o0D0o00oO0ooDOoDooooDo
0o0O0oo0ooOooooooao
0o0oo0oOooooooao
0oo0oo0o0o0Oooooooao
000000 oooooao
0o0ooo0ooOooooooao
oooooao
gf[oi32]00o0oooogao
goooooogao
Ooo0oao

R1
R2 NH2RO
RS L—SH

R* O NH, IIla
Oo0ooo0ooO0ooooooao
oooooooao
oooooao
0[o133]00o0ooooan
0o0oo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0o0D0o00oO0ooDOoDooooDo
0o0O0oo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0oo0oo0o0o0Oooooooao
000000 oooooao
Oo0oo0ooOooooooao
0oo0ooo0ooOooooooao
0o0D0o00oO0ooDOoDooooDo
Oo0o0oo0ooDOooooooao
0o0oo0ooOooooooao
0oo0oo0o0ooOooooooao
0o0O0oo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOooooooao
oooooao
o[o34]000o0o00gao
Ooooooooo

(]

O Ooo0oooo

OO0 ooDoogogooooogogoao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod

Oo0ooooooooooogoogodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogoogdg
Ooo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooogooQgdg
OO0 Do ooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooogogooooogoggdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooggg
Oo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggdg
Ooo0oooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogogoooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogogooooogoogdg
Ooooooooooooogoogodg
OO0 ooooogogoooooggdg
Oo0oooooooooooogodg

]

O Ooo0oo0ooao

OOooooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

L [ Y |

O
O

L [ B |

e i R |
L S R |

O d
[ |

JP 2016-521683 A 2016.7.25

10

20

30

40



ooooao

R1
) NH r‘
R 2R 0
R3 L—SH

R* O NH,

B INOE

gogooogad

(33)

JP 2016-521683 A 2016.7.25

of[ow3sjoooooooooooooooooooboooooobooboooobooDbDOooboo
ooooObooooooooobobbooooooooobbooooooobobooooo

ad
gogooano

R‘]
2 NH
R 2 R O 5
HN\(
3 NH
R* O NH, H $

00000
00000
0 [0136]C
00000
00000
00000
00000
O
O
0

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OdOogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

oooo
[0137]C

o000
R'" OH

Ooooogogooao

OH

IV

N
pZ
R® N

el
S
O

O
O
O
O

O OooQgoo
0OO oo oo
I B
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooao
OOoo0oooogd
Ooooooogod
O0Ooo0oooog
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

O

O
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg

OooooooQgogoo
OOooOooood
OO0ooood
OOooOooood
OOooooodg
OO0 oOooood
OOoooood
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O O0ooood
OOoooood
O Oooood
OOoooood
OOooooodg
OOoooood
OOo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
O Ooooood
O Ooooood

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O

OoOoo0oooao

oo oooo

O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogdg
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0oood
Ooo0oooogdg

O

O Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

000000 ooDoooao
0o0ooo0ooOooooooao
0oooooOooooooao
0o0ooo0o0oOooooooao
oooono

000000 oooooon
0o0ooo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0o0ooo0o0oOooooooao
ooooooooooo®
0o0ooo0ooOoooooogao
oooono

0o0ooo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOooooooao
0o0ooo0ooOoooooaoao
0o0ooo0ooOooooooao
0ooooOooooooao
0oo0ooo0ooOoooooaoao
0o0oo0ooDo0oooDoooao

10

20

30

40

50



(34) JP 2016-521683 A 2016.7.25

0000000000000 O0000000000000D000D0O0D0DO00oDO0o0ooOoaO
0000000000000 D0000D0DO0O0D00DO0DO0D0D0DDoDO0oDO0DOoOoODaOo
0000000000000 0D000D0D0D00D0D0D0D00D0D00D0D0DOoDo0oDo0oDOooOoao
0000000000000 000000D000D00D0O0D0D00D0O0DO0DO0oo0DO0oooOoaOo
0000000000000 00000000D00000D0000000000000a0
0000000000000 0D0000D0D0D00D0D0D0D00D0DDoDOo0oDO0DOooOoDaOo
0000000000000 000000D00D0D00D00D0D00D0O0DD0Do0oDo0oooOoaOo
0000000000000 0000000000000D0000O0000000O00aOo
00D0o00oDO0ooOooO
oooooao 10
0[o139]0 00 0000000000000 0D00O00DO0DO0D0D0OODDO0OOO0ODOODaGO
oo0ooooooao
oooon
R" OH
5
N R
= OH
N
AUINE R4 0 20
oooo0oo
g[o140]0 0000000000000 DO0O0ODO0OODOODOODODDODOODOODO
0000000000000 0000000000000D0000O000000000aO0
Oooooo
H R'" OH ]
HN/’\\//\\V/A\H/N N
o O " N/ OH
R4 o) 30
s H
HN\W/\\//\\ww NH
© N IVa
oooooooo0oooo0®o0O00000000
oooooao
0[o141]0 0000000000000 ODO0O0ODO0OOO0OODOOODODDODOOODOODOO
0000000000000 00000000000000000000000000a0 40
0000000000000 D0000D0D0D0D0D0D0D0DO0D0D00D0DD0Do0oDo0DOooOoDaOo
0000000000000 0D000D0D0D00D000D00D00D0D0DOoDOooDOooDooOoaOo
0000000000000 000000000000O00o00ao
oooo0oo
0[o142]0 0000000000000 DO0OO0ODO0OOOODOOODO



(35) JP 2016-521683 A 2016.7.25

Ooo0o0oao
OH
NH
R? 2 RE O
RZ OH

O
(]
(]

0o
00
OO0
00
0Q
OO0
OoQoo
[0143]0 O O
00000
000
000
000
000
000
00O
0
O
O
0
0
0
O
0

OO0Oooooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooogooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0o oo
O oo oo
O Oooogoo
O oOoooao

00O
00
00
00O
00
00
0O
00O
0ooo
[0144]0 O
ooooQoO
ooooo
OH

R1 NH2

OO0 ooooooooooQgog

OO0 ooooogoooooogoggg

OO0 oooooo0ooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogoggoao
OO0 oDooo4dgoooooggogaog
OoooocooooooogoQgoao
OOo0DoDooo4dgoooooggogo
OoooooooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
OooooooooooogoQgoao
OO0 oDooo4Qgoooooggogo
OoooocooooooogogQgogoao
Oo0oDooo4goooooggogo
OoooocoooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogoggoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocoo0ooooogoggoao
OO0 oDooo4doooooggogaog
OooooooooooogogQgogoao
OOo0DoDooo4dgoooooggogo
OoooooooooooogoQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao

Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogogoao

[ |
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

RZ
R® O NH,

gogoooaad
o[ous5jooooooooooooooboooobooobooooooboobooooooDbOooboao
goooboogoobobooobbooooboboogoboboboooboboooobDboo



(36)

ooooao
OH

HN~¢
vAVAMk/\AYjVW
R® O NH, H S

oooof*
Oooooo
0 [0146]0
ooogao
Oooogo
ooogo
ooogao
oooao
[0147]0
Oooooo
OH
R! NH,

o ooPooooooOooOOOOnO

Ooooooogogoo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O 0Ooo0oooo

OH

O
O
O

Ooo0ooooggdg
O Ooooood
O Oooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooao
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOoooood
O Oo0oooao
OOoooood
O Oooood
OOoooood
O Ooo0ooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O oOoooood
O 0O0o0oooodg
O Ooooood
O O0oOoooodg
O Ooooood
O Ooooood

™
I:ISI:I

&
IIII_II:J

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggog
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

Oooooocooooooogoao
Oooooco4odooooogoggogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OO0 oDooodoooooggogog
OooooooooooogogQgogoao
Oo0oDooo4doooooggogo
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogo
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
Ooo0oooooooooooQgoao
OooDoooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooo4doooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4Qgoooooggogo
OooooocoooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooQgoao
Oooooco4gogoooooggogoao
Oooooocooooooogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OO0 oDooodoooooggogog
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0oDooo4doooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgoao

OO0 ooDoogogooooogogoao

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogQgoQg
O
O

OOooooo4oooooooDooDooo4ooooooggg

[0149]

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

00O 0Oog

O
O

L [ B |
O0Ooo0oood

Lol B R |
Lol i R |

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O O

O O

O 0Oooo
O 0Oooo

JP 2016-521683 A 2016.7.25

10

20

30

40

50



(37)

ooooDoboo0ood
ooooao

HO O

H,N

HO

R1 2NHE
goooooao

JP 2016-521683 A 2016.7.25

gf[oisojooooooooooooooboooooooooOoobooooobobooDbOooboo
ooooOboOoo0oooooooobobbooooooooobbooboooooobboooodd

ooooo
HO 0
H,N RS o
w7 i~
HO L \//~\//\N}Lv/“\/”\Ti§7,NH
R1 H S
ooooooo®oooo0oOoOooOao
oooooao
o[o151]0 0000000000000 O0000
0000000000000 D0DO0o0DoooooOan
0000000000000 D0DO0O0DO0O0O0o0OO0an
0000000000000 O00O00O00o00an
0000000000000 D0DO0oo0Doooooao
oooooao
g[ols2]0 00000000 D0O0OD0OO0ODOOOO
0ooooano
R" O
R2 OH

N
R3 N/ OH

0 VII

oooo oo oooofoO0oOooOoOoOooOOan
0000000000000 D0D0DO00oO0oDOooOan
0000000000000 O0D0DO0O0oO0oooOan
0000000000000 O00000000a0
0000000000000 D0DD0DO00O0DOoOaOn
0000000000000 D0D0DO00oO0oooOaon
000O00O000O00O0oo0ooooao

oooo0oo

g[o153]0 0000000000000 D0O000
0000000000000 O0000O0o0O0O0an
0000000000000 O00000000a0

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOooooao

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

O Oo0oooo
OOoo0oooao

|

O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

0O oo o

O
O

L I B B

O o0Oooo

S R |
[ o R |
OOoo0oooaoo

O O
O O

O Odooo

]

O oOooo

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oooooao

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



oooooao
gooobooao
oooobooao
goooboaad
oooooao
gooobooao
gooooaad
oooooao
gooobooao
goooooad
oooooao
oooooao
ag g
u u
O

goooao

O

Oo0oooooooood

O

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

Ooooooooooogodg

OoDoDoogogogogoooogod

Ooooooooooodg

Oo0oDooogogooooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

BI\HE

Oo0ooooooooodg

gfpoissjoocoogoooooooooao
ugogoboooooboboooobobooadd

oo
goooao

oooog®
ooooo
0 [0156]0C
oooao
ooogo
ooogao
ooaoao
Oooogo
[0157]0C

O Ooo0oooao

Ooooooogoggoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooog
O Ooooo
O 0OoOooo

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

(38)

Ooooooooooogodg
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooocooooood

Ooooooooooogodg

Oooocoooooogogoog

Oo0ooooooooodg

OooDoogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod

JP 2016-521683

Ooooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0oooooooood
Ooooooooooogodg
Oo0ooooooooood
Ooooooooooogodg
OO0 oDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

2016.7.25

Oo0ooDoogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oDooogogooooogod
Ooooooooooodg

gooobooooobboooobboooooboobooad
gogobobooooobobbooooobbooooobooad

gogobobooooobbooooobobooooobooad
goocooObooooooooobobbooood
gooobooooobboooobbooooobboboo
gogobooooobbooooobbooooobobooad

goobooooooboooobobooodd

10

20

30

40



(39) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooooao
R3
R4 NH,
OH
R1
RZ O VI
oooooofoooooo0®o0O0O000000000000O0D00O00O0O0O00O0
0000000000000 0D00O0D0D0D00O0D0D0DO0OO0DO0D0DO0O0DOoOoDOoOODoOaO 10
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 0000D0D0O0DO0O0DoDOoDoDOoOooDoDooooooo®®00
0000000000000 0D00O0D0D0DO0DO0OO0DoDoDDoDoOOoOoDoDoDoOoOoDo® 0000
0000000000000 0D00O0D0DD0D0DO0O0DO0DOO0OO0DD0ODODO0OO0DO0OOoDOoOODOaO
0000000000000 0O00D0DO0DO0O0DO0DOoOO0OO0DOoOOoOaO
0ooooao
g[o158]0 0000000000000 DONO0ODO0DO0DO0ODO0ODO0DDODO0DOODO
0000000000000 0D000D0D0D00O0D0D00O0DD0OoO0O0DO0OOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 000000000D00000D00O000D0Do0OoDOooOooan
0000000000000 0D000DD0D0D0O0D0DD0DO0O0D0DD0D0O0DD0DOoDOoOODoOaO 20
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 0000D00000D0O000D0D0O00O0DO0oOoOoOoooan
0000000000000 0D00O0D0D00O0D0D0DO0O0D0DD0DO0O0DoDOoDOoOOoOoDoOaO
0000000000000 0D00O0D0DD0D0DO0O0DO0DOO0OO0DD0ODODO0OO0DO0OOoDOoOODOaO
0000000000000 0000D0DD0O0D0O0D0D00O0DD0OoO0O0DO0OOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 00000000000000000000000000an
0000000000000 0D00O0D0D0D0DO0O0D0D0DO0O0DO0D0DO0O0DOoOoDOoOOoODoOaO
0000000000000 0D00O0D0D0O0D0O0D0DOO0O0DD0DOoO0O0DDoODOoDOoOO0ODOaO
0000000000000 000000000D00000D00000D00oDOoo0ooan
0000000000000 0D00O0D0DD0D0DO0O0D0DO0O0D0D0DO0OO0DOoOoDOoOOoOoDoaO 30
0000000000000 DD000O0D0DD0DO0O0O0DD0DO0DO0OO0DODOoDO0OO0DOoODOaO
oooooao
0[0o159]0 00 0000000000000 0O0O0O0OO00OO0DO0OO0OO0DO0OOOOO0OaO
0oooDoOooo
ooooao
0O R?
R1
HO
H2N 40
R3 0
oooooao

Of[ole0]j0 0000 DOOO0OOODOODDODDODODDODODODODODDODDOODODODODDODODODOO
ooooobooooooooobobbooooooooobbooooooooboboooog
ooao



ooooao

RZ

oooof*
ooooo
[0161]0C
oooo
o000
o000
oooo
0000
[0162]0
oooo
o000
[0163]0
o000
oooo
o000
o000
[0164]0

O

OoOoooooo0ooooo0 o0 oo ooo oD oo ooooooDoDoooooooodg

O

OOooooogod
O 0Ooooo

™
o
= O
& o
b

O
O

OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao

O

[0166]

O

O Ooogoo

O

O

O
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
0
O
O
0
O
O
O
O
O

I e s e e e e sy e e e s e i

OooooooOooooodg
OO0 ooooogogoooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 o0DoooogQgogoooodg
oo oo oooooooodg
OO0 oo ooogogoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooogoooodg
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogogoooo
Ooooooooooooao
OO0 oooooogogogoooo
OoooooooooOoooOoao
OO0 oooooogooooo
OO0 Oooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 oooooogogoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooooQgoooo
OO0 o0ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo

O

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

O
O
O
O
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
OJ
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0oood

O O0ooo

O Oooo

(40)

HN

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

NH

O Oooo

O o0ood

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

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

JP 2016-521683 A 2016.7.25

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

10

20

30

40

50



(41) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goooogaod

oooobooao
Of[ole7joo0ooooooooooooooobooooooboooobobooDUooboo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooboooooboboooobboooooboobooobDbnb

gooooaad
of[oles]j0o0oooboooboOoobOO0oDbObOOobOO0OoDODO0oOoODDbDOobODODOobOO0DoODODbDO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooODobOO0OO0oDoooooobObO0oooooan

oooooao

Of[ole9]j0 0o0ooooooooobooooogooooooooDooooopooDoDooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOo0oooooocobobboboouooooooboboooooooao

goooano

Dooo0o® 0000000000, 00,00,00,0000,00000
Doo0O00D0

govojo00oooooobbooooooobooDobao
ooooOao

@)
oooood
o[oazajo " ooooo® % 000000000 000000
oooooao
0[0172]0 0000000000 O0O0O0OOOOOODODOODOODODODODODODODODODODOD
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0D0OO0OO0OO0ODODDODOOODODODODDODODODODOaD
ooO0oO0oO0oOoDOoOOoOOoOOOoOOOOD
0ooooo
O 0
R o s
Ny TN
0
HN\W(/NH

(6]

oooooao

10

20

30

40

50



I e ey ey e e e s [y

[0173]C

oo
go
g
oad

oad
oad

g
t
u
O

O
O

g
a
u
O

O

oooo
[0174]0
oooao
0oooao
0oooao
[0175]0
oooao
0oooo
oooo
[0176]0

O

OOoo0oooogd
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

O

O

[0177]0
O0a O
oooo
oooo
oooo
[0178]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0179]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0180]0
oooo
oooo
oooo

O oOoooo

O

OoOo0o0ooooo0oooooo0o oo ooUoo oo oDooooUoooDoDooogoggoooao

O 0Oooo
O OO
O 0Ooo
O Oooo

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

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

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

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O oo

O 0Oooo

O o0Ooo

O Ooo0oooao

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

O
O
O
O

O oOooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

OooOoo0oogoogDo

O

O Oooo

OJ
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 Ooo0oooao

[ |

Oo0oge

O O0Oo0oooao

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

O 0Ooo

O 0Ooo0oooao

O o0Oooo

O O0Oo0ooogoao

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O O0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Oooo

OooOoo0ooOgogao

Ooo0Oood

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O O0Oogooao

I [ o [

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

I [ o [

JP 2016-521683

ooooDDbD0Oano

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

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

O

O

2016.7.25

oooao

OJ
O
O
O

Q
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40



(43) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooooao

10

oEFFL
R3

Py

A
&
I

Doooo
[0181]0

u

o0
ogd
ad
00
od
ad
ud
oo
od
ud
o0
od
ad
00
oo
0 [
00

20

O
O
O

30

Ooooooooooogogogoao
OO0 oDooo4gogoooogdg

Ooooooooooogoogogoao

OO0 oooooo0oooogogogoooaog
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogoQgadg
OooooooooooogogaoQg
OO0 o0Dooodooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 oDooodgogooooogogodg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4ogooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
Oooooo4ogooooogogaoQg
Ooooocooooooogogad
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogoQgoaQg
OooooooooooogogoaoQg
OO0 O0DoDoodgdgooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OO0 OoDooododooooogogdg
OooDooooooooogogaoQg
OO0 oDoDoo4gogooooogogag
OoooocooooooogogaoQg
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogaoQg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaQg
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
OO0 O0Dooodgdgooooogogdg
Oooooooooooogogao-g
OO0 oDooodgogooooogogodg
Ooooocooooooogogodg
OO0 oDooo4ogooooogogaog
OooooooooooogQgoQg

O

0182]0

O
O
O

40

oooooao
groassjoooooooofoofoofoooo®oofooooooont
"Ooo0oo0oo0O0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOO
0000000000000 O000O0O0O0O0OD0OOD0ODODODODODODODODODODDDDODODOOaD 50



Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDooogogogoooo

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0184]0
oooo
oooo
oooo
oooo

oooo
00O

oooo
[0185]0

OO0 ooooogQgogoo

O Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
OO0 oOoe
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

O

u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooogooe O
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood

O
O
O
O

|

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
Q OO0 oo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O O 00Od
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao

Oo0oooooooooooogodg

oooo
oooo
oooo
[0187]C
000
000
000

000
00

[0188]C
oooo
oooo
oooo
oooo

g
U
O
g
t
O

OoOoo0oooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O OO
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
OO0 e

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO o0goao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0O o0goo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O 0Ooo0ooo

|
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O

JP 2016-521683

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.7.25

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooooooogogaog
Oooooooooooodg
OO0 oooogogogogoooogodg

=
o
[
&
EII—I

O
OOoooooogoggooao O
OoooooooooDoooo o oDoDoooooooooQgogao

OooooooogogQgooao

OO0 ODoDoDoogogoooogg
O

O
O
O

[0190]0

Ooooooogoogooao
O
O

OO0 oooggooood

O
Oo0oooogodQgoooao

[0191]

O 0Oooo

O 0Oooo
Oooooooooooooooooogodg

OO0Oo0ooodg

[0192]

Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

Oo0oooooooooooggg
OooooooooooogoQgao

OO0 oDOoooo4Qo0 oo ooo oo oooogQgoo

Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoooocooooooao
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogodgao
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogogoooogd
Oooooooooooogod
OoooDooogoooooogod
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
Oooooogogooooogod
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogod
OO0 ooDooogogogoooogd
Oooooooooooogod

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogooao
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

(45)

oo oooooQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooogooQgooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooooogoooao

JP 2016-521683

2016.7.25

10

20

30

40

50



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

OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0193]0

OOoooooggd
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O d
O
O
O

[0194]0

O
O
O

OO0 oooodgogooao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

DDDDDDDE
DDDDDDDBD
DDDDDDD&D

=
o
=
©
o
—

O
O
Iy e [y A ) ey [y s [

Ooooooooooogogao

Oooo0oooogoQgoao

O

e s e e e e e ) e e o

OoooooooooooQgog
Oo0oooooooooogoggog
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogogog

O O

OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgoOooao
OoooooogoQgooao
OO0 oooogQgogoao

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
Oo0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OoOoo0Ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
Ooo0oooogd
Oooo0ooood

Ooooooogogoo
OoOoo0o0oooQgoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogoQgogao
Ooooooogogogoao

|

Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDoooooooogogdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oDooooooooggdg
Oo0ooooooooogQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oooooooooogogoQgg
OO0 oDooooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0oDoogogoooooggdg
Oo0oooooooooQgdg

oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogoog
Ooooooooogoogod
OO0 ooooogoQgoxsE

OO0 oo oooo
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoOoao
Ooo0ooogogoao
O0oo0ooogogogao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

(46)

ooao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogoQgoQg
OO0 oooooggog
oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Oooo0ooQgoogE

O Oooooao

JP 2016-521683

oooooao

od

oo oo oooo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooo0ooogogogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
OO0 oooooggog

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooaoo

2016.7.25

ooan

O

O Oo0oooaog

O

Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

OOoo0oooao

O

O Ooo0ooogoao

O

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



O

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

OO0 oDoDoogogogoooooggg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg

0000
[0197]0

O
O
O

Oo0oDooogogooooggg
Ooooooogoogooao
OooooogQgooao

DDDDDDDE
I:II:II:II:II:II:II:I(IBIZI
DDDDDDD&D

)
o
=
©
©

—

O
O
Oo0oooooo oo ooo0 o0 oDoooo0 oo oooogooooogdg

OO0 oooogo4Qgogooao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao

O
O
O

[0200]0

O
O
O

ey e e e e e ey ) e s s [ o

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogooQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo

Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogd
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
Oooooooooooogdg
OOooooooooooogod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0ooooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogodg
OOo0o0oooogdg

(47)

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo

JP 2016-521683

Oooooooogogoooao
oo ooooogogQooooo
OO0 oo oog4Qgoooao

OooooooogooQooooo

2016.7.25

OO0 ooooog4Qgoooao

oo oooooQooooo

OO0 oooooggoooao

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



O
O

O

Iy e e e e ey s s Iy

O O0Oooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

0O
0000
[0201]0

Oooooooooood
O
O

OO0 ooooogog4Qgoooodg

O
OO0 ooooogogoooo

p—
o
N
o
N

1

O
O

Ooooooooooooogogoao

OOo0ooDoooooooogogoao
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogodg

OoDoDooo4ogooDoogoggogoooogod

O
O

[0203]0

O0Ooo0ooodg
O 0Oooo
O
O

[0204]0

ey e e e ) e e e ey ey e e [ e s [ |

OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg

oo oooooogoogo-g

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0ooo0oao
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg
O oOooooogdg
Oooooooogodg

OO0 oooooo0ooooooggooo

I O o

Ooooooooogoogo-g

Oooooooo0oooooogogQgooo
OO0 Do ooogo4goooDooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooogooooooggogoao
Oo0oooooooooooogoooo
OO0 oDooooooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo4gooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogoQgooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
OoooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooogogooDooggogoao
Oo0ooooooooooogogQgooo
OO0 oDoooo4ogooooooggogoao
OoooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4ooooooggogogoao

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogooooaog
OOoo0ooooooooao
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoo4gooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooao
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao

(48)

JP 2016-521683

Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogooao

OO0Oo0ooodg
OOooooodg

OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao

OOo0ooogooogao

Oo0oooQgogao

2016.7.25

Oo0oDooo4gogooooogdgogoao

OooooQgooo

OOooooodg

Oo0oDooo4gogoooooggooao
OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



O
g
a

O

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

oooo
oooo
oooo
[0205]C

Oo0ooooQgoooao
O
O

OO0 ooooogoQgoooao

O
OO0 oooooogogooao

p—
o
N
o
o

1

Oo0ooogogogaog

™
o
N
o
\‘
el

O
O
Oooooooo0oooooo0oooDooooooDoDoooooooao

OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooDUoooDoDooUoUUooDoDoogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

OO0 ooooogogog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog

O
O
O

[0208]0
0000
0000
0000
0000

O 0o oo

O Oooo

O
O
O

OoOooooodgdg Oo0ooooooooood

Oooo0ooogogooao

OOoo0ooood
OO0O0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0ooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O 0O0o0ooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0ooood
OOooooodg
O 0O0ooood

OooooogQgdg Ooooooogoooodg

Oooooogogooao

OoOoo0oooodgdg Oo0ooooooooood

Oooo0ooogogooao

Ooooooooooodg

OooooogQgdg

OoooooogQgoo
OooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OOoooogogogao
OoooooogoQgoo
Ooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogogoo
Oooo0ooogoo
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgogao
OoooooogogQgoao
OoooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo

Ooooooooooogogog

Oooo0oogoood

Ooooooooooodg

OoooooogQgdg

OO0 oDoogoggogoooogod

OOoooooggdg

OoDooooooooodg

OoooooogoQgdg

OoDoDoogog4gooood

OoOoooooggdg

Oooooooooood

OoooooogoQgQg

Oooooogogogogooood

OOoooooggdg

Oooooooogoooood

OoOoo0oooodgdg

Ooooooogogooood

OOoooooggdg

(49)

Oooooooooood

OoOoo0oooodgdg

Oooooooooood

OooooogQgdg

Ooooooo0oooood

OoOoo0o0ooodgadg

Ooooooooooodg

OooooogQgdg

Oooooooooooogoog

Oooo0oo0ogogood

Ooooooooooodg

OoooooogQg™g

OO0 oDoogog4gooood

O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
OOoo0ooood

Oooooooooood

OoDooogoggogooood

JP 2016-521683

ooooDDbD0Oano

Ooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooo0ooooogoooao
Oooooogogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoooooggooao
Ooooooogooooo

2016.7.25

oooao

OoOoo0oood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao

Ooooooooooooooooooooooodg

Oo0ooDooo0oUoooDoogogogoooogod
Oooooooooooogogooao
Oo0ooDooogooooogogoao

O
O
O

[0212]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0213]0

O
O
O

OOo0oooooo0ooooo oo oDooo oo oDooogogooao

Ooo0oooooooooooogoooao
Oooooooo0ooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
OO0 0DoDoogg4doooDoogogoogoao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
OO0 oDoDoogg4ogooooogogogogoao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooDooogo4ogooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooo4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooo0ooooogogogoooao
Oo0ooooooooooooogooOooao
Oo0oooooo0ooooogoogooao
OO0 O0DoDoogg4dogooooogogogogoao
Oo0oooooo0ooooogogogoooo
OO0 ooDoogog4ogoooooggooao
Ooooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4ooooogogooao
Oo0ooooooooooogoogoooo
Oo0ooooo4oooooogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogogogooao
OO0 0DoDoogg4dgoooogogogogoao
Oo0oooooo0ooooogoogooao

OoooooooDoooogooooogod

Oo0ooooooooogdg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Oo0oooooooood
Oooooogoooooogodg
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooogoogoooogodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

O O0ooo
O Oooo

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg

O
O
O

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[ Ry |

O

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooOoano

O

I Y O o [
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog

O0Ooo0oooao

O oos

(50)

0O O

O0Ooo0oooao

0O O
O
O
O
O

O
O

O 0Oo0ooOoo

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao

O

O

JP 2016-521683

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

2016.7.25

O 0Oooo

OO0 ooDoog4Qgoooao

Oo0ooooooooooogogogooo
OO0 ooDooogo4ogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

10

20

30

40

50



ooooao
[0214]0

ey e ) ey e e ey e e e [ e [ |

O
O
O

OO0 ooDoogog4oooDoogogoooaog
OO0 oDoDoOoooDoDooooo< oo

O
O
O

OO0 oo oDoooooooogogog
oo oooooooooooogogoQo

[0215]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0216]0

Oooooogogdg
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

O

[0217]C
oooo
oooo
oooo
oooo
[0218]C
oooo
oooo
oooo
[0219]C
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0220]C

Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

OO0 oo oDooo0o oo ooo oo oDoogQgoo

O O

OO0 ooooooooooogogoooao

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

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

O 0Ooo0ooo
O Oooo

O
O

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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 oD oD oDoooDoDooooDo< ogooogoaog

Oo0oooooooooooogoooao

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

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

OoOoooooDh4oooDoooogoogo

O O

|

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

OO0 Do oDoo4Qo0ooDoog4Qgogoooao

OO0 oo oooo0oooooQgooooo

OO0 Do oDoo4o0oooDooogoggogoooo

OO0 oooooooooooQgooooo

OO0 oDooDooo0oooooogogQgoooo

OO0 oooooooooooogogoooo

OO0 oo oooo0oooooogoQgoooo

(51)

Oo0oooooooooooogooooao

OO0 oDooooo0ooooogoQgoooo

Oooooooooooooogoooao

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

OoOoooooDOoooD oo oogoogo

O O

|

OO0 Do oooo0oooooQgoooo

OO0 Do oDoogogooDooggogoooao

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

OO0 oDooDoo4o0oooooogogQgoooo

JP 2016-521683

OO0 oooooooooooogooooo
OO0 oDooooo0oooooogoQgoooo
OO0 ooooooooooogogoooao
O oD oD oDoooDoDoDoo< oogoogooogoaog
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoggoooao
OO0 oDooo4dooDoogdJgoooao
Ooooooo0ooooogoQgoooao
OO0 oDooo4dgooooogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4gogooooogogdQgoooao
DOoooDoDoooDooooo< goao

O
O
]
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

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

2016.7.25

10

20

30

40

50



HO,

RS

[0222]C

O Ooo0oooao
O o0Ooo
O oOooo

[0223]

Oooooooooooodg

O0Oooooogod
O Ooooo
O Ooogooo

[0224]0

O oo ooogdg
OOoo0ooogodg

oooo
[0226]C
OoooOoo
ooooo

Oo0oooooooooooo0 oo oooo0ooooogooao

OO0 ooooogQgogoo

Ooooooooooooggog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooggoao

O 0o oo

=z

O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo

O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg

O 0O oo

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Ooo0oo0ooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OO0o0o0ooogo-dgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
oo oo ogoo
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOooao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogoao

O
O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O

R3

O O

O o B
OoOoo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oo0ood

NH,

(52)

goooao

K [Fe(CN)q]

O Oood

R*

O
O

O
(]

50C, 2045

OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
I R B
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O
O
O

OoOooooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoT Oooogod
OOoo0oooogd
OooooT Ood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OooOooooogod
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo<T od
OOoo0oood

O
O
O
O
O

Y

O

|

JP 2016-521683 A

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gogooano
ooooOao
goooano
ggooano

R3 R

R!

RS

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

Iz

uagao
ogoao
gogao
uggao

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

O

2016.7.25

oooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O OoOooog
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

(]
O
O
O

10

20

30

40

50



(53) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooooODbOO0DO0oooooooboobobooooooooobooao

oo’ booooobobooobboooobobooobobboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
uyugbobobooooobbooouoobboooobooobobboooobboooooan
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

Ooooogogooooogdg
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogodg
Oooogogooooogd
Ooooooooooogodg

Ooo0ood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

NH, HN—boc
HO HO. \n/©/\ HN—DPoC
A\
Boc20

MnO2, DMF, 48E?rFa‘i

Iz

-1 >
N
0 0 I-4 H
HN Ho LiOH
s5 1) HATU
é NH, 2) Hel HN—Doc
}\75—\ 0 =N / =N
HN of o!
N\ N\
: ;mé.w ;
=N 5 \
o
\ ﬁﬂ
PO19 -7 N NHz
NH,
A\ =N
HN. AN N ; A\
PO18 6 O N
P020 -8
gooooao
goz27]joc0 0000000000000 DDO0DO0DO0DDLDDOoDOoDOo0oODoDODOoOooODoODDODOoOoano
I I 1 e I I 1 I I A A B R N A 0 O O B R B A A e A e A B A B N N
ugugobobobodudy,bboouobobooooobboouobboooobooooboogado
0 I I I T I T I 0 R e O B A B A B A I A O N B A B A AR
godboboooooobodooooo oo oooob0 oo ooooobood
oooooao
g[ozzes]0 00 0poDoO0O0O0b0O0DO0OO0OO0O0DDDODOO0O0DDDOoOOoDOo0oODoODOoODOoOOooODDoDOoOOoOan
ooooboboboooooooobobbooooooooobbooooooboODbDbOO0OO00d
I 1 I I e 1 I e 1 I 6 6 R A A B A O O A B A R W A
gdobooboboooobobooooDbooUo bbb b0 oD bObbobUoUooDoboooboao
oooooo® o
oooooao
g[ozxo0000pooo00o0oDoDOoO0o0o0DoDDOO0oo0o0DoDoDOoOoooDoDooooDoDooOoag
ooooOobboooooooobobby,00o0ooooobbOoobooooobobbooood
oooobObboooopooobObbooooooooobbooooooooboboooodd



00000
00000
[0230]0

O
O
O
O

Oo0ooogQgooao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao

O O
O
O
O

[0231]0

O
O
O

OO0 oDooogogogogoooogdg
OooooooogogQgooo
OOoooooogoggooao

™
o
N O
R
I—I|:l

O
O
Ooooocoooooooooooogdg

OOo0ooDooo0oooooo4oDooDooo4goooog

O0Ooo0oooog
O 0Oooo
O Oooo

Iy e R e e s sy |
O
O
O

[0233]0
Ooooo

Oooooogoooooogod
Ooo0o0ooodQgooao

Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OOoooooooooood
Oooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogooooogod
Oooooooooooogod

O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogogdQgooao

O Oooooao

OooO0o0ooodooao

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0oooogodQgooao

OOoo0oooaoo

OoOo0ooogooogogoo

OoOoo0oo0ogao

]

Oo0oooogodQgooao

OOoo0oooaoo

DO O oQgoooog

Oo0oooogodQgooaoo

O O

DO O0oooogod
Oooooooooooogodg

OO0 ooDooogogooooogd

O OoOooo

O Oo0oooog

OOoo0oooaoo

OoOo0oooogdogooao

O Ooogoo

Ooo0oooogoQgooao

oo oooooogooooo

O 0Ooo0ooo

Oo0oooogdooao

OO0 ooooogogoooo

O Ooogoo

Ooo0o0ooodQgooao

o o0 oogao

O 0Oooo

O Ooo0ooo

Oo0oooogodQgooao

oo ooooogogoooo

O Ooogooo

(54)

Ooo0oooodgooao

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooogogdgooao

oo oooooQgoooo

O Ooooo

OooOoo0ooodooao

Ooooooooogooooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooogodQgooaoo

oo oooooQgogoooo

O Ooooo

OoOo0ooogooogogoo

Ooooooooooogo

Ooo0oo0ogao

|

Oo0oooogodQgooaoo

oo oooooQgoooo

O

0O

[ |

Oo0oooogdogoao

OO0 ooooogogooo

O O0Oogoo

Oo0oooogoQgooaoo

oo oooooQgooooo

O 0Ooo0ooo

Oo0oooogdooao

OO0 ooooogogoooo

O Ooogoo

JP 2016-521683

Oo0oooodQgooaoo
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooaoo
Oo0oooogdgooao
OooO0Oo0ooodooao
Oo0oooogodQgooao
OO0 o0Dooogdogoao

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogooooo
OO0 oooooQgogoooo
Oooooooogooooao
oo oooooQgoogoooo
OO0 oo ooo4gogooao

O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
I Y I o Y

Ooo0oooogodQgooao

oo oooooQgoooo

O 0Ooooo

2016.7.25

OO0 o0ooogdogoao

OO0 oo ooogogooo

O O0Oogoao

Oo0oooogodQgooaoo

oo oooooQgoooo

O 0Ooo0ooo

OOo0o0ooogdooao

OO0 ooooogogooo

O Ooogoo

Ooo0oooogoQgooao

oo oooooogooooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30



(55)

ooooo
0
Q H\/\/\/U\
“\/\/\)}\ HATU, DMF, TEA  boc” 0
boc” OH > N,N N
\ /\
21 N Re=
OH +
ow N OH
~ HoN N
7K. CH5CN, NG O
0 NaHCO;
2 O
NH 23
kl)OC
ILlOH/MeOH
KNG TFA/DCM
AN
A\ _OH
N
o)
NHy 24
P009
oooooaon
0[0234]0 0000000000000 0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000A0
0000000000000 000000000000000000000
oDooo
oooooaon
0[0235]0 00 0000000000000000000000000000
0000000000000 0D0000000,000000000000
0000000000000 00000000000000000000A0
DO00D0000D00D00000D000000000, 0000000000
000000000000 00000000000
oooooaon
0[0236]0 00 0000000000000 00000000000000
0000000000, 00000000000000000000000«0
0000000000000 D0000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000° 0
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000A0

OJ
O
OJ
O
O
O

|

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

O 0O0oOooood
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0Ooooood
O O0Ooo0oooB

O
O
O
O
O
O

O
|

JP 2016-521683 A 2016.7.25

O

10

20

30

40

50



O

ogooao

OH
H,N N
N/’ O\\
0]
25

O

OO0 oo ooooooooogooao

0o0oo
[0237]0

O
O
O

Ooo0oooQooao
OoOoo0ooogogQgogao
Ooo0oooQogoao

OOooooogogooao
O

000
[0238]0
oooo
oooo
oooo
oooo

Oo0oooogogQgoooao
Ooo0o0ooodQgooaoo

O OooQgoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O OooOgooo
O O o0gogog
O 0OooOgooo
O O ogoog
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

Oo0oooogodooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooogogdQgooao

Ooo0ooogooogoo

Oo0oooogodQgooaoo

Ooo0oooooogogoao

Oo0oooodQgooaoo

(56)

LiOH

OH
HoN N
MeOH NV
26 ©

EZ4F>-LC-LC-NHS | 7K. CH3CN,

NaHCO3

OH
N
O S OH
0] N
0]

O OooQgoooog

Oo0ooooQgooaoo

O O

S H

H N\"/\/\\\\\‘ NH
H HN’&
0]

°© 2
PO10

[ i Ry

Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oooogogdooao
Ooo0ooooodgooao
Oo0oooogogdooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogogdQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooogodQgooao
Oo0o0ooogdogooao
Oo0oooogoQgooao
Oo0oooogdgooao
Oooooo@od

Oo0oooogogdooao
Oooo0ooodgooao
Oo0oooogogdgooao
Oooooogoos
Oo0oooogogdQgooaoo
OO0 oooogdogoao

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

O

O

OJ

Oo0oooodQgooao

O
O
O
O
O

Ooo0oooooogogoao

Oo0oooogoQgooaoo

Oo0o0ooogdQgogooao

JP 2016-521683 A 2016.7.25

Oo0oooodQgooaoo

10

20

30

40



ooooao

HO. AcCl

MeOH
O B
Py-1

Py-7
PO17

O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oO0ooOooo
O 0Oo0oooo
OO o0gooo

Oooooogogooooaog

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

A
Oo0Oo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

[0242]C
oooo
0,00
oooo
oooo
[0243]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0244]0
oooo
oooo
oooo

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

O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo

Ooo0oooooooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDooogoooooaog
O o0Oooo

OOo0ooDoooooooogogooooogogoao

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

S
H
N\"/\/\/Q\NH
HN—‘&
s/r © ©

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

e S R |
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oood
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0Oo0oodg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O Oooo
]
O Oooo

O
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oood
O Oooo
O 0O oo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
e I
O Oooo
O
O

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

NBS
cci4

OoOoo0ooogodg

O oOooo

0
\Oib/\
> _O &
N
o}
Py-2

I A

I o |

OoOoo0ooodg

O oOooo

(57)

o Br NHBoc o S
o ~ HS/r
) ~ — =0 N
- N l
TEA o P
e} N
Py-3

HO

-
E#F-NHS HO

O0Ooo0ood

O o0Oooo

(o} S

NHBoc

J

NH, LiOH /rNHBoc
J/ o} S

HCl  no
- |
HO

A/

Py-6 Py-5

P021

Oo0Oo0oodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
0O O oOgoo
OoOoo0ood
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

|
|

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
e |
[ i Ry
[ i R
O O o
O O o
O O o
O O o
O O O
[ i R
O 0O O
[ i R |
O O o
O OO

O
O
O
O

O
O
O
O

JP 2016-521683 A 2016.7.25

10

20

30

40

50



(58) JP 2016-521683 A 2016.7.25

00000000000 0000000000000 0D0DDO0DO0O00O0D0DDODODOOOO
Oo0oooooooooooo0ooooo0oooboooooo0oooooooooooooodao
OoooooooooooooooOoon
oooooad
g[oz45]0 0 0 00000000000 0DDDOOO0DO0DDDODO0O0DODODODOoOODODOO
Ooo0ooooo0ooo0oobooooooooooboooooo0ooooooooooobonOoano
pgooooooootooooooboobooobooooo0ooDoooooooooooOoodg
Oo0oo0oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob0 oo oooDob0 oo oooooboooooaoan
Oo0ooooooooooooooOoaodano
Ooo0oooao
< OH o~~~ NHBOC R
HoN
—0 ') »> —QO HN
ol N
28 29 cl\)lc};-iB
1) LIOH, THF,H,0
2) NH4HCO,. Pd/C
3) TFA
Q 0
N 0 0
Hd oN - EF4F>-NHS
HoN _\—\; CH3CN HO HN
NH H»0, NaHCO; H,N K
31 30 NH,
P012 O S PO11
(1 H
H:Sf:]<;H
HN\<
(0]
Ooo0o00o0oaoao
d[ode]0 00000000 DDODOODOO0ODDDODODOODDDOOOODODOOOODODOOOO0
pgoooooooouooooooboobooooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo0oooo0ooooooooo0oooob oo ooDoOob oo ooooboOooooaoan
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
gogobooyooboboooocooboobooooobboooobbooooboooooboboooaan
Oo0o0o0oaod
Ooo0o00o0oaoao
d[o47]joc000oDoDoO0O0oDoDOoO0O0o0DoDoDOoOo0o0DoDoDOoOoOooDoDoDoooDoDoDoOoao
oooobobooop,0ooocooboboboooooooobbboOoooooooobbooog o
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
Oo0o0oao
oooooad
g[oz4s]0 00 0pDoO0O00D0DO0DO0OO0OO0O0DDODDODOO0OO0DDDOoOOO0OODDODODOOoODDODOOOang
gooobboooooooo,b0b00,000o0obObbO0ooooooobobbooood
I e e I T I I A 0 A I o N A N O A O B O B R R
goo0o0oooooboooooo0oooobofooooooooooooaonan
Ooo0o00oaoao
g[o490000ooDoo0o0oDoDo0o0o0DoDoDOo0o0o0DoDoDooo0oDoDooooDoDooOoan
I 1 e e I I I I I 6 I 6 6 A 0 A O O B R A
0000000000000 O0Do0000U0Do0DoDoDooooo®o0oOO0OoOOUOOoDOOOOO



(59) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooooODbOOO0oooooobooobobbooogoao

gooobooao
gf[ozsoj0ooogooooogoooooooogooooooopoDooooopoooDooao
gugobobobodoooobobooouoobobouoyp bbb booooboooooboboooadao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooooooboogoobboooboooonb

goooooad

of[oz2s1j0oooooooooooooobooooobooono
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogoboooobooooobod

gogooano

o}
NH, O HN)I\O)<

NH, O
OH OH
—_—
1) Boc20
) K2 o}
4) HATU
2) HATU 5) HCl HAN
3) HCI o 2

0 HoN
HoN
HN
HN

o

e © /_/_/
S 0 HN
¢ HoN
}")5—\ S S
HN
o
3

- HN
P024 K-4 \(
o

NH,
0
H,N
HoN

K-1
K NH

oooooao
gpoz2joocoooooooobfbooooooooobbooooooooobooooo
gogboboboooobobooooobobooooobboooobbooooobooooobooogaao
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
gooboobooooooboboooooboobooooobboooobobooooobooooobobooogoao
ooooOoboOoooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
O

goooobooao
groz2s3jooogoooooooooooooogoooooooboooooopooDoDUooo
ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooooooboboooooboooobobooobboooobobooooboboogao
goooboooooobooooooboobooooooboooobboooooobooooobobooogaao
ooooObOO0OO0OO0ooooan

goobooo

O[o2s4]j0 0 00onooo ogoobobooooboboooobboooooboooobobooboao
ugogobobobodoogoobooouooobooooobboooouobbooooboobooooboogdo
o o o o o o o o o o o R o R R o R R R

goooobooo



[0255]0
0000
0000
0000
0000
O0O0xO
[0256]0
0000
0000
0000
0000
0000
[0257]C
000

oo ooooOoooooooooooogodg

OO oOoood
OO ooo
OO ooo
OO oOooo

NO,
HO

OoooOoo
0 [0258]0
ooooo
OooOoo
ooooo
ooooo
ooooo
0 [0259]0
0,000
ooooo
Ooooo

O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooogooooogdg

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog

]

Oooooogoooaoo

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

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo

OH

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

S
ﬁ

P027

HO

(60)

00000000 OOODOODODODOOD
0000000000 DODOOOoOOODODOD
0000000000 ODODODOODOOOD
000000000 O0ODODODODOODOOC
00000000000 DODODODODDOODC
00000000 OODODOODODODODOD
oooooDOoooDoDoDOo® 0000000
000000000 DODODODODOODoOOOD
00000000 OOODOODODODOOD
0000000000 D0ODODOOoOODOOOD
000000000 ODODODODODODDOOC
oooooao
00000000000 D0ODOOO0OOO0O0C
000000000000 DODODODOOODC
000000 0oDO0OOoOOoOOOoODOODD
Bzl NO, O
?a NO, O © o/Bﬂ
0 o B2 ATvT2 .
* F
ATvF3 N
<
P O z3
H’]‘ l ATV 4
boc ATv75
NH, O
OH NH, O
HO
F RTvT6 OH
N%F F
F F
o} N\Tr/L:F
0
H,N
P026
00000000 OOODOODODODOOD
00000000000 O0OD0O0O0, 00,
000000000 OODOODODODDOODC
00000000 OOODOODODODOOD
0000000000 DODOOO0OO0OOOO0C
00000000 OoOOoOOoOOoDOoOOoDODOOD
000000000 DODODOOOODODOODOC
0000000000 DODODOODODOOOD
0000000000 DODODODODODOODC

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

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog

O
O

O 0Ooo0ooo

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

O 0OooOooo
Y I Y
O 0Ooooo
OO ogoao
O 0Ooo0ooo

JP 2016-521683

A

2016.7.25

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O oOooo

O 0Oooo

O OoooQ
O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooOoo
ooooo
ooooo
0 [0260]0
OoooOoo
ooooo
Ooooo
Oooooo
0 [0261]0
Ooooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0262]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0263]0
000

O 0Ooo0ooo

e |

O 0Ooo0gooo
OOo0ooooooooooo0ooDooooooDooooooooogdg

OO0Ooo0ooood
O d

[0264]0
oooo
oooo
oooo
oooo

Oo0ooDoooooooooooooooggoao

OoOoo0oooogdg

O

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OooOoo0oo0ooao
O Oooooooo
O 0O0ooooaog

O
O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

m]
O

0O oOooo
Ooo0oogao

O
|

O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O oOooo

O
O
O
(]

0Dooo
0ooo
0, 0,
0Dooo
0ooo

(61)

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

0O
O 0Ooog
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2016-521683 A

ooooboDboood

O
O

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

S /\/\/\/OH
M g

ooooooooobon
oooboooooobooand
O, 000000000
oooooooooboan
oooobooooooboan

ooooboooooobao
oogobooooooan
oooobooood
oooooooooao
oad

2016.7.25

oooao

O
O
O
O

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O

I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0o oo

10

20

30

40



(62) JP 2016-521683 A 2016.7.25

Oo00o0oao
OWR1
e NPy s NN
S ] 0 R
L~~~ s NN \‘(\/
S
o)
2 _
R1=H, 3a. P003
R1=CHs, 3b, P002
d[oze6]0 0000000 O0DODDOOOODDDODOOODDDOOOOODOOOODODOOOO
0000000000000 o0oooob oo o0ooooOob0 oo oooooboOoooooan
gooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodg
pgoooooooouooooooboobooooooo0ooDoooooooooooodag
Oo0oo00oo0oo0oo0oooooooo0oo0oooob oo oooDoOob0 oo oooooboOooooaoan
Oo0ooooo0oooOooao
ooooOooad
d[oz2e7]0 00000000 DODDODOOOODDODDODOOODDDOOOODDODOOOODODOOOO
gooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodao
goooooooooooooooo0ooo0oboooooo0ooDoooooooooooodag
pgoooooooouooooooboobooooooo0ooDoooooooooooodag
oo0oo0oooo0oooooooo0oooob oo oooob oo ooooobooooaoao
oo0ooooo0ooooooooooooooboooooo0oooooooooooooodag
I 1 e e I I I A O 6 O A O A O e O e A B A R R R N R
Oo0ooooo0ooooooooooobofoooooooboooa
Ooooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooaodao
gooooooootooooooboooooboooooo0ooDoD oo oooooooOoodag
Ooooooo0oooooooooboobofoooooooboooaaao
Oo0o0o0oao
? i)
N N N
/}O N N\
4 5; b o)_\-m
tT?/LQLC_N/——\N
L/
6a-b
) R
a: R1=H, P007

b: R1=CH,, P006

ooooOobOoOo0oooooocoobOboboooooooobOboOoooooooobboooodd
gooooogoooboboooooboooobobooobobooobobooobboogao
gooboobooooooboboooooboobooooobboooobobooooobooooobobooogoao

10

20

30

40



(63) JP 2016-521683 A 2016.7.25

N I I I I I I I I Y o N R RO R WO
0o0o0oOooODooODobOOooDOobOOobOO0oDbOOobODO0oDODOoDbODOooODOooODOooDoooooooonoaa
0 T A R 6 R RO R WA
N I T e I 0 Y O N Y R RO A O
N e I I A I I I 6 6 R BN O A WO
I A 6 A W R O R A
goooooad
oooboon
goze8]0 0 0000000000000 DODDODO0DO0DO0DDLDDOoDOoDOooODoDOoDOoooDoODoODoOoOoano
0do0o0ooooDooDobooooooooao
oooboono
g[ozeo]0 000000 0000000DDOOOODDDOOODODDODOOODODDOOOO
O0oano
N I I I I I I I I 0 Y O N Y R R O R A
N I A A e I I I I 6 o R BN O A A
I A 6 A W R O R A
N T I A I I I I o 6 R RO R WA
gooboboboboobobob0o0obo0obU0obU0obUobUobUobooooooDoO
ooooa
%, O
%, o %, O OH
OH S
1) MeOH KOH o on
Ho™ Won 2) (BUOBAl o MeOH D3
D2 HI03, 27O~ F 2

DMSO

R
S
o

oH
-—
7
o ”/OH ”/OH “oH
o * o
D5-1 '
18% OH
° 82%
7
¢H<N S oH
e} /

D4-1

P022

(]

D6-1
20% P023

“I0H

gogoooaad

of[ozvoj0 o00oooooooooobOOobooboOoboOoooOooDbOoboboooOooDbDOoDboO
oooobb,00,0000O00000000O0ODODDOO0OO0DO0DO0O0OOooOoODDbODOOO00Ond
goooboooooobooooooboobooooobboooobbooy,0bO00ooboboogoao
oooobboo,0o0ooocoobobobboooooooobbboOoooooooobbooooo

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
[ R |

o goH
O 0Ooo0oooao

OOooooogod

[0271]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0272]C

(]
O
O

O Ooooao
O Ooogooao

O0Ooo0oooogd
Oo0ooooooooooooooooogogooao

—
o
N O
a
I—ID

OOooooogdg

oooo
[0275]C
oooo
[0276]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0277]0
OoooOoo
ooooo

R e e sy e

o e [ ey e e s e [ B

OO0 ooooogoQgoooo

I Ry |

(=

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood

I o

OOoooooodg
O oo oooogodg
OO O0ooQgoao
O oo oooogodg

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooo0gooo

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 Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

[ I |

OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OO0Oo0ooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod

OoOoo0oo0oogoaod
Ooo0oo0Oo0oooad

O

DO OoOoooo
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd

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

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0O oo

L I R B (|

O O

OOoo0oooogd
OooOoo0oood
Oo0oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOooooogod
O0O0Oo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd

Oooos

(64)

|

O

O 0Ooooo
O oOoooo

[ R |

O

O

JP 2016-521683

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo

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

O 0Oo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

O O O

OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOooooogod
O0O0oo0oooogd
OOoo0ooogod
OO0oOo0oooogd
Ooo0oo0oood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2016.7.25

0O 0oo0oo0ooo

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoooogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
OoooooooooooooDoooogoogoooao

p—
o
N O
®
I—ID

OO0 oooogogog

Oooooooooooogod
OO0 ooDooogogooooogod

Ooooooooooood
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooooo

OO0 oooo4gogooooogogdg

O
O
O

[0281]0
0000
0000
0000
0000

Oo0oooooooood

Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0oo0oogoQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao

O 0Oo0ooo

OoooooooooooQgaog

Oooooogogoooao
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogoooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooOoooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOo0oo0ooooOooOoooOoao
OoooooQgooooaoo
OO0 oOoooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0Dooodgogoooao
Oooooodgoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooooogogooao
Ooooooogooooaoo

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

OO0 oooooooooogoggog

OoooooooooooQgdg

OO0 oooooooooogogog

OoooDooooooogoodg

OO0 oooooooooogoQgg

OO0 oDoDoogogogooooogogg

oo oooooooooogoQgog

OO0 oDooDoogogooooogE »

Oo0ooooooooooQgog

OO0 ooooogoooooogoggog

Oo0ooooooooooQgg

OO0 oooooooooogogog

(65)

OooooooooooooQgog

OooooogQgQg

OO0 oooooooooogoggog

|

Ooooooooooooogadg

OooooogQg™g

Oo0oooooooooogoQgog

Ooooo0oogoood

Ooooooooooogood

OooooogQgQg

Oo0oooooooooogoQgog

Oooooggdg

OO0 oDoDoogoggooooogogg

OooooogQgaoQg

oo ooooooooooQgog

OoOooooggQg

OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogoooooggdg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
OooooooooooQgdg

JP 2016-521683

Oooo0ooogoQdgaQg
Oooooggdg
OoOooooogodgQ
OooooogogoQg
OoOoo0ooodgad
OooooogQgQg
OO0 ooooggdg

Ooo0oogao

OooooogQg™g

O 0Ooooo

2016.7.25

Oooooggdg

O O0Oogoo

OooooogQgQg

O Ooooo

Oooooggdg

O Ooogoao

Oooo0ooogodgQd

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ooooo
DO0o0OoOo
[0282]0

O
O
O
O

OooooooQgoo
Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo

OO0 oDoogoggooood
O

(]
O
O

[0283]0

O
O
O

Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oo0oooooOgooooao

OO0 oDoDooggoooooggdg
O

O O
|
O O

[0284]0

O 0Oo0ooogoaog
O Ooooo
O Ooooo

O

[0285]

OoooooOoooood
Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

I s ey e e ey e e [ s e A R
O 0Ooooo

O O0Oo0ooooog

O
O
O
O

[0286]0
00000
00000
00000

Ooooooogogooooogodg
Ooooooooogoooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 oooooggogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
OoooooooooOooao
oo ooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao
oo ooooogooQgooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
oo ooooogogogooao
Ooooooooogooao

OooDoooooooogogogoao
OoooocooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooocooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODooogoogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oDooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOodg
Ooooooogooooogdg
OoooocooooooOodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooocooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
oo+ oOooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(66)

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O O+

O o0ood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

JP 2016-521683

[ |

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y Y
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

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

O 0Oooo

2016.7.25

O 0O oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OO

goooano
goooano

O

O
O

Oo0oooogog4Qgoooao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

(]
O
O

O
O
O

OOoo0oood
O oOoooo
O Ooooo

O
O

Oo0ooogogogoao
OOoo0ooood
OOoo0oooogd

O

[y ey e e ey e s [ Iy

)
o
N
[0}
©

[

O

[0287]C

Ooo0o0o0oooOodg

[0288]0

OooooooooooogooQgao

OoOooooo4dodooooo40ooDooUooUooooDoDooogoooogogaog

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

O

[0290]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0291]C
oooo
oooo
oooo
[0292]0
oooo
oooo
oooo

Oo0ooogogQgoooao
Ooo0o0ooodQgooao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogg
OOo0Doooogg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooQgodg
Oooooooogg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
OoOoooooOgoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OOooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O Qoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O 0o oo

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

Oo0oooogodooao

OO0 ooooe oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OooOgoao
O Ooooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

Oo0oooogodQgooao

OoOo0ooooogoo

Oo0oooogodQgooao

OO0 o0ooogdogoao

Oo0oooogoQgooaoo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogogooao
OoooOoooe oo

O 0o oo

O Oooo

(67)

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

I Y o [ |

O Oooo

O O oo

JP 2016-521683

O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
OO o0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

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

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

O Oooo

O O

2016.7.25

OJ
O
O
O

10

20

30

40



JP 2016-521683 A 2016.7.25

(68)

ggdadd

uggoao

1)

& i3
e || 8% 5
s | o3
ks 284 & N 5
D o A » g » =D O
< g A P S < i
e e = 1
=5 AEe = 5
iy & N
mm? n%ﬂ ._m

201 ~
222—\ &
231 N
251 N

19

Slb
/ 501
1oL
(WVIH-S)
,,,_uwah,_uﬂﬁ‘lx\%\,,w:lu.m\ (LH-or—4ua \
ks 2 ! u
R

FARN— A7) ¥ OAAS
"
1 A ]

H

N

A B oy
FNOH a—p4oiasaatas

o S .

ALY L
ALLALNNAFOATAS S

& LeCy Ftee
Rl AEaE it (A=A AL

8yl \ v

e (d1H-9)
~ J RLEALN4AFOATS
WO A s W

P ) {100
avi *_o,_ o

y
F—CTexnedrzd’ 4 )4
ATAXE w«l#ﬂgm%m A—EAKEHT Y, /r\mw_,
W (WHE) OIH-€) 57/ YTV &
ATAREAFDATE Oha=xE ’

W =L LAFOAAE

o
oy
9

LN

wy O B
H Ay “ay & \/t ,w
p0 GaI/oat J.\M{\Y S

] > Nz

IA—ETOL AL TLATAE .,

Bt ik

\ YVH-E \
oot &l

. IR
BTN A
SR LA L (4 T -
HB AT ng e \
1]

Sel-

oogao

oggoao

¥ 'oid

~ A W N ~
& D o b
z W w m m
EUbd zaL w01 prL 030 96 ZL 8% T
%L8 1€ I
%8S 149
%05 14 i e
%02 at- P
B Jol .
G675 30z
DN &7 OLLE 2 H G LI ET
%—LO7dH
WEZOLHS
£ 0

VVIH-Geh B 41

LH-Go T oY

Mch £

VVIH-Gp N

LH-Gepe

Meb N

(VVIH-8)
WS- U—A7 b2 DAAS

BN

g
A
P
[N
A
. ’.‘!“E;\
£
Coie v




JP 2016-521683 A 2016.7.25

(69)

ggdadd

uggoao

\VIERLRILH-S
VB B U QUSRI B
AN — L fr % E LAV IH-SOTNEEOLHS
R S YEEIHe
% : :

osa L

o0

091

Lo

sl

S "9

VYVIH-GA) WEesE 2

(FH-C- 11— A% 0dT-GWYIHG '8
1HShY&ELE ¢

(LN LMN72F0AA6 T IH-S<=403 v
(MZLLALANGEE €

LN g

BB GriAN£xrsL)d )
(LAN~Z—1Z41£)OTL

AEHOUIDROBOIUTNEA— LYW YL KU LY T XN LKW LY TV — 1L
FIKHRIE AN FA LK HRIK (LN OX=2Y "9y “o “vy "y "2y "1y
HOOD®HD 10 PHN*HITHO = o

L¥cokatc GE UG

H M WEL/ELYY  AA—J7 b ikOdAS

N Y HN "

L ©0z* PN N

0%HE + m\FQo {02 *0,08 xw\ S ha@

N=( oy, Aty Y OH
B Sy kY
LR

oogao

oggoao

8 94

N=NLAGAL LMY

€—Q-1887) <L K3

QEN—VTRALERELY LY T EoN—1LE
QEWNEWXACRERYY " 2EWREEYNNYFET
SENHSELZRWEEIGUOS TN UTEL

=4 TLAE 0 2 W\\\\N\Q

=52

£9H

IHRLLIVYIH-G
"G f AR AL QUUDBH R Y B
N—LHFELAOVVYIHSOT K EOYVIHS

osert

AR QRZ TSy
Yy

o0

o

oz

ey




JP 2016-521683 A 2016.7.25

(70)

gooboan

uggoao

01 "9
T /in o
0 O ;O
§ P N
N < 0 S S
& PN U TS & S o
& & o o8 o o

0571 #-7
STTT T
Js\mz
© X o

& & SN s°

¢ & a® & O I S

o S o & a3 e o &
o 8 o e % EC S

M e e
: :
VEeL vEel VEOL veel vml vell ¢

6 D14

uiu gov o

- ER—

o
o
-t

goooaon

goooao

[4E]

Ww 0 10000

— i

[«
N

.

e DO

-
f

2<E 3 H (dhag :oHé
%Tmé\wuﬁ m ALEA LA DA

£ K‘i
HO, o 0.

]

N—ALAGALI LAY

s g

&NN M@bb\vhlnrﬂw:u‘hmm QYWIEW 401

2YYIH-S/AAL HO-SLH-ST NI YEE T &

W o T000¢ 1070

0002 # -7 ¢m

n_§ {1t w<<£ 5/0A1L HOG/LH-G(Och {4

J WgTE-¢ 1
0STTE-T <
aCEEE-T

(LH-8)<=4oa
g A4
I1°91d
d J

Wt [ 1000 wo
AN
dAL} HO-S
il
1o0c0 1000 00 T0
S b LI L—ER—D0% T W 000T1 #-f7 2o
LAY TRE R
2YVIH-G/IAL HO-G/LHGOH ST L ¢ oosTE-g 00
i 0TI E-Z
STUL#-T s0'0
[=)
W 800 ©
7
.
| EAA
m
iy 1o
vio



JP 2016-521683 A 2016.7.25

(71)

ooooOao

ooooao

PT O L1791

w0 0T-31 8037 8C3T 2037 90-3T SO-3T 1000 OGO W00 e T

o
oo
S0 0so
00T W/SUG ZGammrer- g
B By T 05T
H HE - -0 oo.Nm T e
H B2 w7 g w.al,,m o,w. TS
BB LT 60/ TE e - ooe
- \\ 4 ose
a4 — Sue- Coow o ,
e \s\\%s\<\w\x\~§\\§\\\\\§\\\uuwm\\\\\i\\\ . (] W w/Bug ~w/Bug L e) (EdgIw/bug’ L e~ w/Bugos)
L G U/ BT T-VAN 2B U/ RTTT-VAM
“ g
O
O 4 v
O
[
|
£1 'Oid ST 'Ol
D
d
3 — N
SERTIWHIOR W &
‘0 N
v
_ I s ¢
96°ce zo F %v& ¥ \ovu
& o &
ol
Q
L4 W
ie
as
g
a0l =3 v
2 O i1 4
A O
: T88% O
ysing O
[

;000
i oso

00T
osT
a0z

f oy

w50y 90



(72) JP 2016-521683 A 2016.7.25

ooooao goooao

o0

PRRSS

[an]
r«-&\ % ES
z % Te
R N En N
. ‘!‘ .._L)‘ & o®
R 1—3: $ "
o D3 3 TeanEEaRaEL 2
Cham RO=
X o 3 —
Nt S s =
—H,’ - wusoy ac CIJ\_
- 7 g @ 5
5 s ¥ g
o
H—&Q\ d%
- =2
< [=
< 3 215 g0 2 I 35333°
Scmaemenneli] T2 g ] ao
% M R
S 2% N o8
A X ! o R
N *’.f
o 2
' K ‘
| * 5
R b wusgy GO
A y
[yp]
Ooooao Ooo0o0oOoao
A
A
[=a]
e ¢
K] *
< L E— - £
o3 4 s R
§ o Y] =
w
Al 2
Bk
R iy
(o
B 2 o ﬁ{i‘\ &
£ o .l E -
E T [t
o 28 K =
..@ﬂ“‘\
< AL
T sovouo& °° E o
% %
TN
5
o o
O—-I\ % <
/

Lig L
%l

)
w

AR



(73) JP 2016-521683 A 2016.7.25

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/1B2014/061634
A CLASSIFICATION OF SUBJECT MA

TN, COTD263/62  COTKI6/44  GOIN33/531  GOIN33/58  GOLN33/94
ADD.

Aovarding to Intermational Patent Classifioation {IPC) or to both national slassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbals)

CO7D CO7K GOIN

Documentation searched other than minimum doecumentation to the extent that such documents are included in the fiskle searched

Elactronic data base Ited during the intematicnal search {name of data basa and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A MIKAELA I NICHKOVA ET AL: "Evaluation of 1-5
a novel ELISA for serotonin: urinary
serotonin as a potential biomarker for
depression",

ANALYTICAL AND BIOANALYTICAL CHEMISTRY,
SPRINGER, BERLIN, DE,

vol. 402, no. 4,

10 December 2011 (20811-12-10), pages
1593-1600, XP035005103,

ISSN: 1618-2650, DOI:
10.1007/500216-011-5583-1

Materials and Methods.

Further documents are listed in the oontinuation of Box C. D See patent family annex.

* Special categories of cited documents : _ . ) " L
*T* later deoument published after the intemational filing date or priornity
date and not in oonflict with the applioation but oited 10 understand

"A" decument defining the general state of the art which is not considered 1he prinoiple or theory underlying the invention

to be of particular relevancs
"E" earfier application or petent but published on or after the international " document of particular relevance; the claimed invention cannot ba
filing date oonsidered novel or cannot be oonsidered to involve an inventive
"Lt duuugentwhioh mngthruw doubte on porfiaril'y olaim{s) DrWhigIril‘liE step when the dooument is taken alone
ciled to blish publication date ather citation or other w " . ; f "
. Pe Y" document of particular relevance; tha claimed invention cannat be
spscial raason (ae specifiec) eonaidered to invalve an invertive atep when the document ia

"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such dosuments, such combination
mMeans bsing obvious to a persan skilled in the art
"P* documesnt publishad prior ta the intemational filing dats but later than
the priority date olaimed & dooument member of the same patent family
Date of the actual carnplstion of the ink tional search Dats of mailing of the intsmational saarch repart
26 August 2014 10/12/2014
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Eurcpean Patent Offioe, P.E. 5813 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Tel. (+31-70) 340-2040, .
2 Fax: (+31-76) 340-3016 VYogt, Titus

Femn PCT/ASA210 (secand aheet) {(April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/IB2014/061634

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEYANT

Category® | Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to alaim No.

A HAN HUISMAN ET AL: "Studies on the immune 1-5
response and preparation of antibodies
against a Targe panel of conjugated
neurotransmitters and biogenic amines:
specific polyclonal antibody respense and
tolerance",

JOURNAL OF NEUROCHEMISTRY,

vol. 112, no. 3,

1 February 2010 (2010-02-01), pages
829-841, XP0b5136287,

ISSN: 0022-3042, DOI:
10.1111/j.1471-4159,2009,06492.x

Materials and Methods; Characterisation of
antibodies against tryptamine, serotonin,
5-HIAA, and melatonin.;

figures 1,2,6; tables 1,3

A CHAUVEAU ET AL.: "Rapid and specific 1-5
enzyme immunoassay of serotonin',
CLINICAL CHEMISTRY,

vol. 37, no. 7, 1991, pages 1178-1184,
XPO55136253,

Procedures.;

figure 1; table 2

X MAKOSZA ET AL: "Synthesis of 1,2
1,3,4,5-tetrahydropyrrolo[4,3,2-de]quinoli
nes via the vicarious nucleophilic
substitution of hydrogen",

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL,

vol. 51, no. 26,

1 January 1995 (1995-01-01), pages
7263-7276, XPOP2207473,

ISSN: 0040-4020, DOI:
10.1016/0040-4020(95)00350-H

compound 10

X TODOROKI K ET AL: "Online photocatalytic 1-3
device for highly selective pre-column
fluorescence derivatization of
5-hydroxyindoles with benzylamine",
ANALYTICA CHIMICA ACTA, ELSEVIER,
AMSTERDAM, NL,

vol. 555, no. 1,

5 January 2006 (2006-01-05), pages 14-19,
XP027912099,

ISSN: 0003-2670

[retrieved on 2006-01-05]

figure 1

Femn PCT/ASA210 {continuation of aecond aheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/IB2614/061634
C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEYANT
Category® | Citation of dooument, with indioation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to alaim No.
X YUSUKE YAMAGISHI ET AL: "Ribosomal 1-5

Synthesis of Cyclic Peptides with a
Fluorogenic Oxidative Coupling Reaction",
CHEMBIQOCHEM,

vol, 19, no, 9, 15 June 2009 (2009-06-15),
pages 1469-1472, XP055136372,

ISSN; 1439-4227, DOI:
10.1002/chic.200900021

Scheme 1; Supportive information.
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International application Na.
INTERNATIONAL SEARGH REPORT PCT/1B2014/061634
BoxNo.ll Observatlons where certaln claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first shest)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2){a) for the fellowing reasons:

1. |:| Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. |:| Claims Nos.:

bacausa thay relate to parts of the intaernational applicaticn that do not comply with the preseribed requiremants ta such
an extent that ne meaningful international search can be camied out, specifically:

3. I:l Claims Nos.:

bacausa they ara depandant claims and ara nat drafted in accardance with tha sacand and third sentences of Rula 6.4{a).

BoxNo. Il Observations where unlty of Invention Is lacking (Continuation of Hem 3 of flrst sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required aciditional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search repott covers all searchable
claims.

2. |:| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did net invite payment of
additional fees.

3. As only some of the required additional search fees were timaly paid by the applicant, this intsrnational search report covers
only thass claims far which fess wara paid, spacifically claims Nos.:

4. Ne required additional search fees were timely paid by the applicant. Genseguently, this international search repeort is
restricted te the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
1-5
Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applieant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's pratest but the applicable protest
foe was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shaet (2)) (April 2005)
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International Applicatioh No. PCT/ IB2014/ 061634

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-5

A compound of formula (I).

2-9. claims: 6-37
A compound of formula (II)-(X).

10-24. claims: 38-59

Isolated antibodies and methods for assaying metabolites.
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