JP 5721635 B2 2015.5.20

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
ErEL7216355
(P5721635)
(45)3(TH FR2Z7ESA0H (2015.5. 20) 4 BRE TRITE4IHIE (2015.4.3)
(51) Int.Cl. F1
AG61K 3/00  (2006.01) AB1K 37/02
AB 1K 47/34 {2006.01) AB1K 47/34
AB1K 9/532 {2006.01) A61K  9/52
AG61P 3500  (2006.01) AB1P  35/00
AG61P 9/00  (2006.01) AB1P  9/00
WREOH 10 (£ 13 EH) BEECHS
Rl HEER $5ME2011-540134 (P2011-540134) |[(73) F£FEF4EE 504389991
(86) (22) B EEH SERR2IEEI2H 148 (2009.12.14) AT A T=h—
G LRES $£FF]R2012-512147 (P2012-5121474) AA4AE si—F VR MV bT—E
43y &&E ER2455H31H (2012.5.31) 35
(86) B HEES PCT/EP2009/067049 (74 1RIEA 100092783
@7) EREAMES  ¥02010/079047 HIEE I
(87 EEAHMAB SERR22EE7H 15H (2010.7. 15) (74 RIE A 100095360
EEHRE FRE24E12A 130 (2012.12.19) #E+ B #mo
(1) X RES 08171712.6 (T4 CE A 100120134
(2 #%H SEER205E12A 158 (2008, 12. 15) #E+ AF ME
Q3 WEEEEE  BNSHT EP) (74) {RIB A 100104282
2B+ #K BLC

BARRIZA

(54) [FBADEFR]

(570
O

O

ugbodaao

O
|
O
O
O
OJ
O
O
OJ

—RELTRVGEBRELLEFTHLS F LAF FOT A—HEHA

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

I [ o [
O Oooo
I Iy
I o o R
I

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 Do oogogUooooDoogog|obooogod
DDDDDD'DDDDDDDDDDDDDD
Oo0ooDoooooooooogo|mpoooogdg
Oooooooooooooooooood

]

O

]

O

O

O

(]

O

O

O

]

O

O

OJ

|DDDDDDDDDDD|DDDDDDDD
Ooooooo o ooooogoogionooo

od

gd

10

20



) JP 5721635 B2 2015.5.20

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

g

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

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

OO ooogod

[ I I
[ I I

OoOooogogooImboooDooooogooogo
O oo g

oo oooooObjocooooDooogooooog
OoooooobOoo o oo oogoooono
O 0Ooo0ooo|ioioli;o I:IlD oo ooooooogog

ooooooDoOO0oO0oo0oO0oO0ooooooDoDoDOooo0ooOoooooooooOoao
vipoma tumor(

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

gbobdoobooooooobobobdooooobooboboboboooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
O00DOO0OO0O0D00OO0O0Odrug substancel O OO0 O0O0ODOOOODDODOO
gboobooooooooboobobobooooobooboboboobooao
ooooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
t

O
O
O
OJ
O
O
O
O

0O 00D O constantly high exposure levelO OO O0ODO DO
gooooooOOO0OO0oO0oOoOoooooooooooooOoo
lag phaseD D000 O0O0O0O0O0OOOOCOOODDODOOO
ooooooDoOOoOO0o0oU0oUOoOooooDooooDoDoOoOoOoOOg
gooooooooooooooooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

OooDoooo0ooooooooooogogQgoao
O Ooo0ooao

e e [ e e sy e e v e B
Iy ey [ R
OO0 0o oo0o0dUooDooggUoUooDooggooao
oo oDooo4o0ooDooo oo oDooogoggooo
Oo0ooooooooooooooooooQgogoao

(D)YPhe-Cvs-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-

gbooooao



O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo

g
O
g

OOoo0oooogoogooOoao

Oooooooodg Oooo0oooogoao

O 0Ooo0oo0oo0oao

gogoooooooooada
oooooooooooo
oooooooooooo
goooooooooogad
gooooooooooad
ooooao

oooooad
gooouoooooooad
oooooooooooo
ofdoooooooooa
therapeutic target plasma
gooooooooooad
oooooooooooo
godoooooooooa
goooooodoxoOoad
oooooooooooo
oodoooooooooa
gooooooooooada
oooooooooooo
oooooooooooo
lled released 0D OO OO
gooooooooooad
ocooooao
godoooooooooa
gooouoooooooad
ooooooooooOooo
oodoooooooooa
gogoooooooooada
oooooooooooo
oooooooooooo
godoooooooooa
gooooooooooad
ocooooao
godoooooooooa
gooouoooooooad
oooooooooooo
ofdoooooooooa
gogoooooooooada
gooooooooooad
oooooooOooooo
godoooooooooa
gooooad
oooooooooooo
oodoooooooooa
gooooooooooada
oooooooooooo
oooooooooooo
gooooooooooada
ogooooad
oooooooooooo

u
O
g

concentrationD D 0D 0D 00 0O0O0O0OOOOOOOOOOOO

a
O
g

g
O
g

u
O
g

a
O
g

a
O
g

O Ooooo

ood
oogd

g
O
O
g
u

O

g
O
O
U
u

0

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

O

oogod

O

O

O

oood

GB22653110 O O W02007/071395

O

JP

O

5721635 B2 2015.5.20

O

ooo

godoooobooboboooood
0o0o0oDoooooooooooao
gdodoooboDoobooooooo
Harlan NetherlandsO O OO 0O O O
0oooDoooooooooooao
gdo0oooboDooboooooon
goodooobooooood
oooooooooooooooao
0o0o0oDoooooooooooao
0 O erosion controlled releasel
OoDoDoDooooovalleyD 00O
gdodoooboDoobooooooo
gododoooboooboboooood
ooooDoooooooooooao
gdo0oooboDooboooooon
goddooobouoobooooood
oooooooooooooooao
0o0o0oDoooooooooooao
gdodoooboDoobooooooo
goodooobooboboooood
gododooobooobooooooo
gododoooboooboboooood
oooooooooooooooao
gododooobooobooooooo
goddooobouoobooooood
gododooobooboboooood
0o0o0oDoooooooooooao
oooooad
0oooDoooooooooooao
gdo0oooboDooboooooon
gdodoooouooboboooood
oooooooooooooooao
0o0o0oDoooooooooooao
oodoo
0oooDoooooooooooao

u
O
g
g
O
g

O

O
g
u

Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggogao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

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

U
O
g
U
O
g

O

O

O

ooo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo

O

O

O

ooao
gboooobooboboooobobobo

O 0Ooooo

O

u
O
a
u
O

O

u
O
g
g
O
g

O

O

O

goo

u
O
g
u
O
g

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

oooooooooa
0 diffusion
ooooag

O
g
u

O

contro

god

Oooooooogodg

10

30

40

50



ey e s e s o |
O

O

Oo0ooooo0oooooogoQgoooo

O0Ooo0oood

OoOoooooo0ooooo oo ooDoooo0oooDooooooooao

O

=0 Oo0o0o0oooogoogoo

e s e e e e e sy s o B
ey e e s e e e sy e s [ o B |
I ey e s e e sy s o |

Ooooooooogoogoog

O

O
O
O
O
O

OOo0ooooogQgogoao
OooooooogogoQgoao
Oooo0oooogoo

O

O

OooooooooooooooDooooooooooooooao

O

]
O

O
O

OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg

O
O
O
]

O
O

O

O

O

O

O

O

O

0

ogoao
0000000000000 0OO0OO0ODDOOO0OO0OOOOdOPharmacopoee Europee
nned 0D 0b0o0d0o0obooboboboooboboboboooobooboboobooban

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
good

ooo
oood

uod
ooo
ogoo

4) JP 5721635 B2 2015.5.20

gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
oooboooooobooooooao ooooooooano

OJ
O
O
O
]

Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogogooood
Oooooogooood
Ooooooogooood
Oo0oooooOgoooood
OoDoooogogooood
Oooooogogoooodg
Ooooooogoooood

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
(]

ooobobooooooooobob,0oo0obooooboobooooan
goobooooobooocooooboboooobooooooboogg o

gobobooooobobooboo

goobOoooooooooooooooboooooooooao
O

ocoooDoOloadingdOOOOOODODOOOOOOODOODOODO
gooboooooooooooboooooboooooobooooao
gboooooooobobobo

00O0DOO0O0O00O0ODOdDO Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

ngelheimMU DO 0D OOOO0ODOOOOODODOOOOAODurect Corp.0 PelhamO ALO O O

000000000 dDO Lakeshore,Inc.0 CambridgeO MADO O OO OO0 OO0O0OO
OO0 00PURAC biochem BVO GorinchemD OO 00O DOOOO0OODOOCOOODO
00o0o0DoOo00o0ooo0o0oooDoo0o0o0oDooo0o0oDoDoOooooDoDoDOooOoooao
o000 UooooU0UoUooDoU0UU0oDoOoU0UUoODoDoOUOUUOoOooDoODOoOooOoao

goo

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0ooogoogogoao

0

O

O

00 Tween40O

O

e sy e e I o B
Ooooooooooooo oo oDooo00 oo oooo0 oo ooooooDoDoooooooaono
e s e e A e e e e e e A s Y Y I Y
OoOOooOoooo4ooooooUo0 oo oo ooUD oo oDoooDoooDoDoooUoUoDoDooogoggooao
s s

O

O

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

)

Jdoo0Do0oooooo0oooDooOooooon
ooooDoooooooOooooDooooooaon
00o0o0Do0ooooooOooooDooooooao
JodoDooouooooOooooDooooooon
00ooDoOoouooooOooooDooooooan
o000 00oo0ooo0ooooDooOooooon
Jd0oo0Do0o0oUooooOooooDooOooooon
0oooDoooooooooooDooooooaon
Tween600 Tween800 Tween65 Tween850 Tween21(
Jdoo0Do0oooooo0oooDooOooooon
ooooDooouooooOooooDooooooon
00o0o0Do0ooooooOooooDooooooao
Jd0oo0oo0o00U0oo0ooo0oooDooOooooon
goooooooooooooao
000000000000 oooDooOooooon
o000 UooooooooDooOooooo
0oooDoooooooooooDooooooaon
00o0o0Do0ooooooOooooDooooooao
00000 0oo0oooOooooDooOooooon
JodoDooouooooOooooDooooooon
0oooDooooooDooooooooooaon
Jd0oo0Do0o0oUooooOooooDooOooooon
ooooDoooooooooooDooooooaon
000000000000 oooDooOooooon
USs5,445,8320 0 0O US5,538,7390 0 O OO O 0Od
00o0o0Do0ooooooOooooDooooooao
gooooooooao
00ooDoOoouooooOooooDooooooan
00000000000 oooDooOooooon
Jd0oo0Do0o0oUooooOooooDooOooooon
0oooDoooooooooooDooooooaon
Jdoo0Do0oooooo0oooDooOooooon
JodoDooouooooOooooDooooooon
00o0o0Doo0oooooOooooDooooooao
Jd0oo0oo0o00U0oo0ooo0oooDooOooooon
Jddo0DoooUooooOooooDooOooooo
000000000000 oooDooOooooon
0oooDoooooooooooDooooooaon
00o0o0Do0ooooooOooooDooooooao
Jdoo0Do0oooooo0oooDooOooooon
JodoDooouooooOooooDooooooon
O

O
O
]

O
O
O

O 0Ooo0ooo

JP

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao

O

5721635 B2 2015.5.20

O

aood

O

O

O

0

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooOoo

0

goad

O

O

O

O

O

Tween610 Tween810

O

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

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo

O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo

O
O
O
O
O
O

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

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O 0Oooo
[ O o R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |

O
O
O
O
O
O
O
O

O

]

]

O

O

O

ooo
goo

uod
goo
goo
god

Tween2

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog
O Ooo0ooo

O

O

[ e e e e I [ [ |
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDoDoooooooofdg
o s s e e e e s e e s e O R

Ooo0oogao
O o0oo0oogoao

0

O

O

O

OoOOooooo4o0oooooUooDoooo Do oDooUoo LoD oDoDooooooDooogoggogoao

O
O
O

O
O
O

(6

oboboooboobooboboooonn

oooDoDoOOo0oOoooooooooo
Oo0o0oDoDoODO0oO0ooooooooooao
0 OO0 0 internal organic phasell
ocooooooo
external aqueous phasel]

Ooooooo4Qfooooooo0ooDooo0D4o0DoDoDooo0o oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooooooDoDooooooooQgogogoao

O

O

O Ooooo
O oOoooo

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

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao

O
O

O
O

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoano
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OO0 ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

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

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

O

Oo0Ooo0oood
O 0Ooooo
O oOoooo

0

O

OoOoo0oood

O 0o oo

O

Ooo0Ooo0ooood

O 0o oo

OOoo0oooogd
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooogod

O O oo

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O O oo

O Oooo

O

g
a
O

O

O Oooo

OO
O

OO
OO

[ |
O d

O 0o oo
O 0o oo

O O
O O

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O

O
(]

O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

OJ
O
O

O

O oOood

O
O
O

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

5721635 B2 2015.5.20

gboobooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



) JP 5721635 B2 2015.5.20

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
ooooao

ooooooogoao

obooo

ocoooOoOOoO0O0oO0oOoooooooOoObObObO0ooOoOooooooDDOOd formulatio
variantD 0 0 0000000000 DOO0OO0O0O0O0O0O0O0OOOOODDODOOO0O0O000
gboooooboobobobooboooooboboboob

uoboooooooad

oo

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gboboobooooobouobobobobooboobaoobooann

U
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
drug loadd O OO OOODODOOOOOOOOOOOODODDDODOOOOOOOODOODODO
oooooooooboooobood

Ooooooogooao
OO0 ooooogogog
Ooooogogooao

OO0 ooooooooo s ogogooo
OoOoo0oooao

g
u
O
g
g
O
g

O OooOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooooogooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
oo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O 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 Ooooodg
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood
OOooOooo0ood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
I B
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

O
O
O

O00o0o0o0o0o0oo0o0oo0oo0a0n
0002 h minO
0o0o0ooooooo0o0oo0ooboboO b0 000000 oooooag

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooooooobDobooooobooooooboooo
oooooood
oooocooooooooooboboopO0ODbOOCOO0OODOOOODDODOO

-
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUooUoDoDoDoooooDooogogoaog
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg
s s e e ) e s s [ [ o
OOoooooUoooooo4oD oo oooUoUoDoDoooogoooogdg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

Oooooooooo0oooooooos

10

20

30

40

50



Oooooogogogooooaog
Ooooooooooooo
OO0 oDoo4gog4gogogoooaog
Oooooogogogooooaog

(8) JP 5721635 B2 2015.5.20

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
ubdooboooooboboboobooobobobao

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
gooboooooooocoooobooooobooo
gboboboooobooobooboboooobooboboboooboobao

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

Ooooooooogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O

F2: Bl1-1: 2 DOEIKPLGA (7525)D T L o FIZ &k » TR S Nf /N EBA Y +
L7 F K. LEEF1-2B8E01-3:2 2FLE3 2OEHEIRKPLGAO T L > F
SR> THEIN/AAEEHA Y LA TF FHRRF.

oo oooogoQgoo

=il | 27 | PLGA s—eu] mreE | .
rop |8 R A || c |0 | 22 i A
Ny F ((_VO) o (A))
(%) {rPM) | xgp (um)

1-1
verc | 2 20 30 | 70 | - 2800 60 18.4

1-2

20 20 § 33 | - | 3¢ | 33| 3800 68.4 196

Ver B

1-3 20 20 5 5
Ver A - - o | so } as00 58.6 186
A: PLGA65:35 TR 7 /L 0.6 dL/g (%)
B: PLGA 75:25 B 0.2 dL/g (%)
C: PLGA 75:25 T 2 7L 0.4 dL/g (%)
D: PLGA 85:15 T A 7 /L 0.6 dL/g (%)

goooaod
goooao
gooooooooan
gooooooboooobooobooboboUobboUob bbb oUobooooog
dodoooooooobobobboibo oo 00000000 oooooooao
goooooooooobbobboib bbb oo ooooooooao
goaaod
ooooad
aoaog
T3 MRFISHTHBETLEE LY II(ET )

A B C D E F G
CMC-Na 0 0 0.05 |04 |028 [035 |040
vv=t—L |0 104 |099 [090 |076 |074 |068
San=-5 Fes| 0.04 | 0.04 |004 |004 [004 |004 |0.04




9) JP 5721635 B2 2015.5.20

gbobooooobooboboboooooboboboboooboobonb
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao

O Ooogoo

good 10
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gbobdooooooouobobobdoooooobuoboboboobooo

Ooooooooooogogogg
OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog

ilisator 0 0000000000 ODOOOOOODOODOODOOaqua ad injec
a0 00 0000000000000 0D0D0Do0D00o0DoDoDO0o0o0oDoDoDooUoooOo
Oo00oDDoDoODOo000oo0oo0ooooooooDoDoooOo0Ooog

gbooboooooboobobobooonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao 20
uoboobooooobooboobooboooooboobobobooboooboonn
uboobooooobobooboboooooboboboboooobann

Oo0oooooo0oooc oo o0 oo oooooooo

oo oooooogogoo-g
Ooooooogogoo
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogoao
OOoo0ooog



(10) JP 5721635 B2 2015.5.20

ooono
&4 mELANL B 1-1

FHELE
FREI[B] / #ER{& No. 473 474 476 480} HiER SD
0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
0.021 56.026 41.316 52.099 48.148 49.397 6.274
0.042 40.769 50.921 37.531] 30.494 39.929 8.491
0.083 16.154 25.658 15.185 11.889 17.222 5.913
0.167 4.590 5.408 4.654 2.617 4.317 1.193
0.25 2.103 1.987 1.383 1.006 1.620 0.517
1 0.763 0.597 0.503 0.517 0.595 0.119
2 0.579 0.694 0.513 0.476 0.566 0.094
¥ 1.769 2.105 1.556 1.802 1.808 0.226
9 2.218 2.895 2.099 1.864 2.269 0.442
16 2.744 2.750 2.198 2.136 2.457 0.336
23 2.436, 3.118 2.185 2.049 2.447 0.475
30 2.192 2.579 1.741 2.173 2171 0.342
37 2.564 3.524 2.049 2.605 2.684 0.614
44 1.731 3.053 1.667 2.420 2.218 0.653
51 2.589 2.355 1.259 2.914 2.279 0.718
58 2.128 1.842 1.104 2.975 2.012 0.773
65 1.206 1.684 0.712 2.333 1.484 0.691
72 0.631 1.056] 0.613 1.358 0.915 0.360
79 0.218 0.600, 0.389 0.837 0.511 0.268
86 0.111] 0.219 0.143 0.425 0.225 0.141
93 0.000 0.105 0.000 0.231 0.084 0.110
100 0.000 0.000, 0.000, 0.111 0.028 0.056

gooooogooooogogooooan

gonf
gobooboooboooogoogoboboboooobgobogobooboooooogoogobaobag
dobdogooobogbogbobdoboooobgbagbdgoooooogbogboabdd
Udobooogooobodofooooogooooogooooodooooogogooood
gbooooooogobobobooooobgobobooooan

god

Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
od

oono
Joooooooobooooooogooooooooooooooooogooooog
gooooogdgd

ooo
goooooogooboooooooogoooooogooooooooooogooooog
Jodooooooobooooooogoooooooooooogoooocogooooog
oooooo




(11) JP 5721635 B2 2015.5.20
0oo
000000000000 000000000000000000000000000
0Doo
000000000000 0000000000000000000000000000
Doooog
0Doo
0000000000000000000000000000000000000000
[}
0Doo
000000000000 0000000000000000000000000000
DOoo0000O0o0oooon
0Doo
D00D0000000000000,00000000000000000000000
00000000000000000000000000000
0Dood0
000000000000 0000000000000000000000000000
[ul}
0Do0o0
000000000000 0000000000000000000000000000
0Doo0
0000
000000000000 0000000000000000000000000000
D0p0oO00O00Oooao
0Do0o0
000000000000000000000000000
Dood0
D000000p0000p000000000000000000000000000
0Doo0
000000000000 0000000000000000000000000000
DOopoo0o0oO0o0ooooooon
0Do0o0
000000000000 0000000000000000000000000000
oo
0o0o0
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000000000000000
0Doo0
000000000000 0000000000000000000000000000
D00D000000000000O00O0o00aon
0Do0o0
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000ao0
0Doo0
000000000000 0000000000000000000000000000
Doooooo
Doo0

10

20

30

40

50



(12) JP 5721635 B2 2015.5.20
gfdoodoodoodoooooooooooooboooboooooooan
0000000000000 oooooooooooooooodd
0o0o0o0o0o0o0o0oooooOoood
gddododoodooboooooouoooooooood
godoooooooooooooooobooooooooooooooooooogado
0000000000000 oooooooooooooonoOdd
000000000000 dpyd0d0odo0ooooooa
godoodoododoooooooooooooooboooboooodan
ogooao
Ododooooooooooooooooooooobooobooboooooooodd
gdododooodooodoodoooooooooooooboobooooooooodd
gooooooooooooooooooooboooboobooodan
oooao

g
!
/\70—4/
HH
e
/ N o
N\ / K{Im
|
< T
g E
2 moO
2ae
WO
RN =)
1]
| IR
[

Figure 1

10

©

~

(w/Bu)

HTEWS £K14 4k

™

10



(13) JP 5721635 B2 2015.5.20

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo  1/12 (2006.01) oooo w12 0000 ooooo

(72) 000 0ODDOODOOOOOoo
gbobobobob- boboboboboboboboboboboboboboboboon
a

(72000 0ODOOoOoOoOooo
gbobobobob- boboboboboboboboboboboboboboboboo
a

goo ooooo

(G6) 0000 DOOOooOoOoooooooooOooooooobooo
oobooooboooooooooobooooo
gboobooooooooooooooooog
gbobooooooooooobooooooog
ooboooobooooooobooobooooo

(58)000000(Int.Cl.O000)
000000000000000
0000000000000000
00000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

