JP 2012-518029 A 2012.8.9

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
15%2012-518029
(P2012-5180294)
43 &FE FR2458F9H (2012.8.9)
(51) Int.Cl. Fl F—Ta—F (B%F)
CO7K 14/755 (2006.01) CO7K 14/755 ZNA 4BO64
c12pP 21/02 (2008. 01} Cl12P 21/02 B 4C084
A6 1K 38/43 {2006.01) A6 1K 37/465 4HO45
AG1P 7/ (2006, 01) AB1P 7/04
BE®ER ABR FPREZHER £FER (& 50 B)
(21) HEEES 49 /RE201 1 -550560 (P2011-550560) |(71) HEEA 511099685
(86) (22) HEEH EEL225E2A 186 (2010. 2. 18) ST E - INTFL AT T =T
Go)BIFASTIRME  EE23F10A18H (2011.10.18) Frv—2 - -DK—2880 - /3% ART
86) EEEHESES  PCT/EP2010/052022 S Wt T L (EHIEL)
87 ERAMEE  %W02010/102886 (74 fRE A 100108453
87 EREAMA SER225E9A 168 (2010. 9. 16) FEL ML BE
31) IEEEERES 09153257.2 (74) fRIE A 100064908
(32) #5eH SEEE214E2H 198 (2009. 2. 19) #EBE+ BE ER
32 EEEEERE BT EP) (74) {RE A 100089037
31) e EERES 61/161,510 FEL B B
32) 5l SER214E3H 198 (2009. 3. 19) (74) {RI A 100110364
(33) BSEEEERE  KE US) #E+ L ER
(T2) BEAE ~=HV - YIFL
Frv—2 - -DK—2870 - -FakT—
- FSYFTFAL 27 -3 F4 K
BRAREIZRES
G4) [READOEH] BV 1 1 | EFOIEH
GNHOOooO0 . . .
Oo(MUOovVIIOOOOO0[0OO8B0C,0C,,0000 %MK{KJK}{)Hﬂwﬂvk& o
go000OmgoOOO10190000000n0O10 200 m ’ N

00000O0nOn000010200000P00OVIID
0000000000000 0mn000000000
00000000000000000vVINOOOOOO
0000000000000000MIOOVINOOO
00000000000000000WY)000000
0000 @W)O00]000000000000000
O

o o H
{MN/"\B/O\u)k } P {)‘\H/Q\E/D\N/LM} o
m

n



(2) JP 2012-518029 A 2012.8.9

goooooooan

O

ooooao

oco@mooviInoooDobao

O

ogdag

0
HNT B \H p< N BT N M ¢

m

U

[DOO
BOC,0C,o0 00000000

mDOO DOD10190 00 0000n010200000000mdn0 00010200000
POODOVINIODOOODOOODOOOOOOmNDO0O0D000O0000000000000
00000D00O0OVINOOOODO0O0O0O000O0000000000000
MOODOVINIODODOOODOOODODOOODO0O0O0D0D00O0O@Y)OODOOO0D0D0000 M)

Oooooogogao

O

O

=Y

O 0Ooo0oooao
O O

O OO0 0O O
OoooooogogQgoo
Oooooog=xdg

O

O

OoOoo0oOoogod

viiio

O

|

|
O

gadg

1I00000an

O

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

MOOOOOoODOOoODOOoOOoOO(PEG)UODODOO/OO0O0DO0DO0DOODODODODODODODODOC

ooooao
0o0oogwumo
0o
Oooooao
0000 Mo
vVIIIio 0 0 o
Oooooao

r o H ™

gooboooobDboo

10000000 o0oO0oooooOO0oooDOo(EEG)DObO0OoDDODOoOoOOOn

ooooObObOOooooooi1oooooviIinoooooao

ooooobOoOoOooooooooboboboooooooooobobobo2co0000

ooooDbOoO0ooooooooobDbbOb0oDooooobD200000VIH

OCooooooooo(EeEG)O00DODO0OoDOoOD200000VIIIODDDO

O
O
O
O

ggobobooooboboboooobobooobobbooboiloobao

mboodouoigouoooooodnblD0000b0O0OO0Omdnb0ogblgiloooggno
D100e000O0O0o0ooooDOoOvINIDoooonD

gogooand

BOC,OCcO O Oouobooooooooi1moyoobODOOODOoooooovinoooodao

goooand

BOCc,OC,00000O0ODO®O
mjbooooigsoogoooodnb1lDe0DO0OO0O0O0DODmMONO0DODO1I060000

MbHO OO0 O
gooia0o0o0o0ovinoooooao

O

gooooad

gBoc,ouc,onooononoonoan
mbooOooil1os50000000n01060000000mONO 0001060000

10

20

30

50



3) JP 2012-518029 A 2012.8.9

MOIODODODODOODODODODODOODOODODOODOODOQ@W®DHOOODO

00010 o0o0o0ovINoooooao

0ooooooao

OBOC,000000O0D0DD0DOD9IODD1I000000VINIIODDOODOO

O0o0o

100110000000 00000vVINOODO00O000000O00O0D0DO000a0
0o0o0oo0oooo0ooooooo

ooo

0000000000000 O0D00O00000D000O000D1A00110000
oooovInioooooao 10
ooo

ADDO0ODDO0ODODOO0ODOOO0ODOOO180O0DO0O0OvVINIDOODOO

000
ADO0OOD0DODO0OD0DOD0D0DO0ODO0O0DO0OO0DO0OO0DDO0OD1001100000000000
oooooooan

0oono
00ADODDOO0O0DDO0ODODO0ODO0OO0ODO0OO0D10011000000000000VIHHO
000000001200 0000000000000000000000D0D00O0D0OO0
oono

0ooooan 20
apnooviniooooo

00

o)
Q O
P )J\ﬁ/ \B/ \NHZ

(m

[OCO 30
BOC,0C,,0000000D00O

qi 10 200 0D OO0 O OO

P OOOVINIDOOQODODODODODDODODODODODOODQQOOoOooooDDbDODOoDOoOoooooao
goocoooooviniooobooobboboooooooooooboooOo]
ooooDoDDoDOoooooooooao

gooooooao

govnniooooooooooooobooooooooooaIhoooao

H5N-0-B-O-NH,(I'11)

[COO0OBOODODD100O08 011000 ooDoDOoDOoOoOooooooaoa]
gooooDoOOo0oooooooooDoD1yoogooo@npooviINiogoooooooo oo 40
00

ooooooao

000000 o0oooDoDOo0o0oo0ooDoDoo0oo0ooDoDOoO0Ooooooogaonaon (streptomyces mobara
ense)J 000000 O0O0OOOODODDODDODOODOBOUOOODODGO

ooooooao

oooo1zvooo oo @npooviInooooooooaywoooood

Ooo0oooooogoogog

O=-Oo0O0O0o0o0ooood

OoooooooDoooooooogoQgaoQg
OooooDoo< oooooooogoogoaog



(4) JP 2012-518029 A 2012.8.9

ogogoano
0

H M

(V)
[COOMIOOOD100e0oO00OD100 000000 OODDODODOOOO]
ocooocooo0oooDOoooob001D1nnocooooooDooooo@oovinioao
ooocoobooooog
ooocooboooao
goooogao
gooodaad
ooocooooviiooooooobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooaon
gooooaad
ooocooao
govinoooooooogoobooobobooooobobooooooboooviniooooono
goboboooobobooAD0O0b0DbooooobADDDOO0OooOoOoOoOooobovIIIoooan
ooocooobooOooooooooooooooovInioooooboooooooooboao
goooovinmooooooobObADODODDOODODOUOOOODODDDODOODODOGOGOO
gooooooobooooooboviniooooooooboboooobboooboboooooao
ugogboboocoooboooobooooboobovnnimooooooobobooooboboooooao
oAl DOoooooobODbOO0oooooooonnb
gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooboboOooooooooobobooooooviInooooooooooooboao
goooooooboboogooboboooobbood
gooodaad
ooocooobooooooooovinoooooooooobobobobooooooooobooao
ggono
gooooooan
ooocooao
goooooaon
oooobDDbO0O0000os5,156,9560
ooocoobODbO0O0000a0s5,252,4690
ooooOD00O0JdprP-A-2003199569
goobo0ogouss,731,183
OD0O0O0DO0OO0OQOWwo96/706931
ODOO0O0D0OO0OD0OWw096/22366
0o0o0000O0dOdEP-A-0555649
oooobboOoO00oo0ooos,736,3560
O00000DUs200370118592
OD0OO0O00O00O0OD0 0O US200370133939
OD0OO0O00O0O0OQ0O0O wo2008/7074032

10

30

40

50



O Oooo

O

OOo0oDoooOooooQ@Q = :
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgooao

O

O

O

O

O

O

O

O

0

O o oooogogog

0

) JP 2012-518029 A 2012.8.9

OO0O0D00O00Wwo95/013301
000000
Ooooao
000D0D0O0OOManuccill OO Tripodid O Factor VIII clotting activityO O E. C. A
T. assay proceduresl London: Kluwer Academic Publishers 19990
000D0DOO0O0OdHemkerd 0 O The thrombogram: monitoring thrombin generation in p
atelet-rich plasma.0 O Thrombosis and haemostasis 0O 830 : 5890 5910

Kaempfer, J. Gen. Microbiol.O 1370 18310 18920 0O 19910

Toolel O Nature 19840 312:3420 3470

Fulcherd ; Proc. Acad. Nat. Sci. USA 198201 ; 79:16480 16520 10
Rotblatl ; Biochemistry 19850 ; 24:42940 43000

Fass ; Blood 19820 ; 59:594 6000

Knutson ; Blood 19820 ; 59:6150 6240

Lollard ; Blood 20000 ; 95(2):5640 5680

O LollarO ; Blood 20010 ; 97(1):1690 1740

O Wood, W.I1.0 (19840 ) Nature 3120 3300 3360

0 Vehar, G.A.0O (19840 ) Nature 3120 3370 3420

0 Kjalke MO Heding A0 Talbo GO Persson EO Thomsen JO 0O O Ezban M

(19950 )OO O Amino acid residues 721-729 are required for Ffull Factor VIII activ

ityd O Eur. J. Biochem: 234: 7730 7790 20
O0O00ODD0OO0O000dPolymer Synthesis and Characterizationd O J. A. Nairnd Unive
rsity of UtahO 20030

O

O
O

e e e o e e e e e e Y N A [ A
Y Y Y o o O O A, OO

OoOoOo0ooooooooooooooo g
OoOooooooooooogoooogoo
OooooooooooooooOoooano
Oooooooooooooooogoo

O

590

OO0O0D00D0DOJ. Med. ChemO 430 20000 O 19860 19920

O0OD0DDOORemington: The Science and Practice of Pharmacyld 0O 190 O 1995

0

O
|

O

and

O000WwilliamsO O O Polli(19840 ) J. Parenteral Sci. Technol. 38: 48

O 0 0O 0O Masters(19910 ) in Spray-Drying Handbook(5th ed; Longman Scien
Technicall Essez[d U.K.)O 4910 6760

O

O0Ooo0oooaoo
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

O

g
U
O
U

0 Broadheadd (19920 ) Drug Devel. Ind. Pharm. 18: 11690 12060 30
O MumenthalerD (19940 ) Pharm. Res. 11: 120 200

0 Carpenterd O O Crowe(19880 ) Cryobiology 25: 4590 4700

0 Roser((19910 ) Biopharm. 4: 470 530

O Lelievred O Tetr. Lett. 39 (19980 )O 96750

ooooooao
oogobobooooobobboooobbooooobbooooovinioooooao
uogboboooobbooooobobooooobooocoobooovinIiood
oooobObOO0o0oDoooooooboboooooooooviInoooodod 40
googoboooobobboooobbooooobboooooboooviInooao
ogoboobooooobboooooan

oooooao

cooo@mooviniooooao



(6) JP 2012-518029 A 2012.8.9

ogogoano

O O H
0 0 )k /”\ 0 O )\
~ -
N g \ﬁ P ﬁ/ Y M

m Jn

)
Dooo0ao
[DOO
BOC,0C,o,00000D0000
mDOO 001019000 0000n010200000000mIn0 00010200000
POOOVINIOOOODODOOODODOOODODOOmnIOOO0OO0OO0OO0O000O0O0000O
0000000 O0OVINOOOODO0O0O0O000O0000000000000
MOODOVINIODOOODOOOODO0O0O0D0D00O00000@)IOO00000000 M)
0007
0000000000000 00000000
Doo0ooaon
0000000000000 00000
-00000O0O0OVINOOOO0D0DO00O0D0000O0000O00000000000000
0oo0o
-000000D00000000000000000000000000000VINDGO
0000
-0000ADDO0OO0OO0DOOODDOO0OO0ODOO0O0OO0D0O0OVINIIOOOOOO
-0000A0DO0OO0OO0ODO0OOODOO0OO0DO0O0O0D00000000VINIODOOO00000
-0000ADDDOODDOODOOOODOOOOVINIODOODODO0OO0O0D00000000
0000000000000 D0000O0000000000
0o @DoOOVINOOO000
Do0oo0o
0Doo0o

0
P ﬁ./" \B/ \NHZ

(M
0ooooan
[DOO
BOC,0C,o0 00000000
gD 10200000000
P OODOVINOOODODOOODODOOODOOOO0OODO0O0O0O000D000000000
00D000D00O0OVINOOODODO0O0O0O00000000000000]
0000000000 000000
-0OVINOODODO000D0000000000000000@IDODooo
HoN-0-B-0-NH, (111)
[DO0O0BOOODOOOOOOO]
0000000000000 0000000@DOOVINOODOD0OO0O0O0000000
0000000 ADIOVINIDOOOODODO0OO0OD@WIODoooao

10

20

30

40

50



a
a

O

[0 OO0 MO

OoOooooooogogoo

OooooogQgQg

) JP 2012-518029 A 2012.8.9

goooan
oaddg

8]

(v)
0000
000000000]

ooao
oonO

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(npocovnnooooooooooooo

O
O
O
O
O

ugdgao
\ARRIN
oggao
uggao
ooao

00000000000 O0O0O0VvVIIIOOOO
00000000000 O0000O00000
00000000000 (Tgase)d 000 O
00O0O0-00000-y -00000000
00000000000 O0000O00000

OO0 oooodogoao

OO0 oo oooogogog
OoOooooooogoao
OO0 oo ooooogogog

OoooooQgogoao

O Ooooo

O 0OoOooog

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

I B

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Oo0oo0oao

O 0Ooooo

L &0 FSUAT LRI —F £t
NH + HzN/ —_— u/ + NH3

O
O
O
O

0000 -CH,-CH,-C(O)-NH,O D OO OO0ODODODODDOOO0OO0O0OD0ODO0D0OO

gooooooboobooooooocooobooooviniooooobooao
goboboooobbooooboooooboviiooobobooobDbDOooe4d
ooooboooboobooooooooboobobboboooooooboobooDboboao
ooooooOobobob0oo0oi1bz20000000010150000000¢000

O0Ooo0gogo
[ I I [y

Ooo0oo0oogoood

700
oo

OooooogQgQg
O OoOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

lbilooooooooObObi1cv7v0oooooobObOOO0OO0oOoo0oooooODbODbObOOoOooOooOoonn

Ooo0Oo0Oo0ooobd
Ooo0Ooo0ogoood

O

O0o0DoDDDOOOOFRVINIIOOOODODO O SFSONSRHPSONPPVLKRHQRO O O O O DO O O O
cocoooooooosBoOoOoOOoOoOvVINIDODODOODOOOOOOVIIIODDOO
e 00 0O00DOO0OO0DDODODOODODOODODODODODDODOOODODODDODDODDODODOO
O 00D (Streptomyces mobaraense)D O 00O DO 0D O0O0OOOOCOODDODOOOOO
Oo0oooO0oooOoooooOoopbDi1o20c0000

000
ocooooooi1mooooooviNioooooooooooDoooDooDooDoDoo
aimnooopooogoooooooao

O 0Ooooo

H,N-0-B-0-NH, (111)

O
O

ocoobOboOoO0oDoooooooOobobbooooooooobobovIiooooooooboao
ocoooo@nhooooooDooooooooUoooDOooooooooDoooooal

ybovimmgogooooooogao

O

ooooao

10

20

30

40



(8) JP 2012-518029 A 2012.8.9

ogogoano

p’

Ooooooooooooooo0ooooooggooao

O Oooo

0
, o_ _O
P )J\ﬁ/ ~g~” \NHZ

()

Dooo0aon
[DOO 10
BOC,0C,o,00000D0000
g0 10200 000000000

OoOooOoooDooooooooooooogooodg

O o0ood

gooviniooooooooobooooobooogOoobboooooboooobobDboao

cooooovinoogoooboooooooooooooo]o
gooao
goooO0OO0a0BO -CH,-CH,-CH,-O0 O 0O 0
aggoano
ocoooooooooooooanpoovimooooooooooovinioooood
goobooboodogoobbooobbbooooboooovInIioooooooobnoD
goooobooooobobgOOO0oobobobooago 20
oooao
ooooobboooooooobboboboooooooobbboooooooobooboao
ooooDbDDbOoO0oDooooooobDDbbOO0oDOoooOoooodeot 00 ODOODOODO200 400
ud
gooao
gooooooobooooboooborVINIDOORNNIDODODOOO0OODDOOO
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
coooooo(@oobooooooobOoo)yYOooboobobbooboooDoboobDoDo
goobooboooi1oogooobooobboogoobooobobboooboboooobao
ogogoano 30
cooooooooobOooooboovswDbO0ob0bODOobODO0OO0ODOobDbODOobODDODODOO
ogoo
oggoao
coooooo2000o0O0oocOoA@pooviIIicogoooooo@Qywyoooooao
gooao
g

0

40
H M
(V)

ogogoano
gogobobooooobobobodod
oooao

avwoooooooooanpoovinimooooooboboioooDbooo-Cc0)-NH-0-B-

O-NH,ODO OO OoOooooo@muovniooooooooooao
ooocooao



ad

Oooooooooooogogoao
OO0 Do ooogooooogdg

O

) JP 2012-518029 A 2012.8.9

g

-

O (0 H
oo I L
HZN/ \B/ \u P < |r_\l‘/ \B/ \N/ M >

m L Jn

(1

ggono
gooooooooboooooobooooooboooooboooooobooooboboooao
ooocooMioOoOoOODDOOOOOGOOOODDODDODOOODOOOOODODDDOOOOO
oooooODbOb0OO0D0ooooooobDbbOO0oO0OpHe.00 8.500000000pH6.30 7.5
gorviioOoooooOoooboboOoooobopdO OO0 O0OO0ooOooODOoOOoOooODoDaO
ooocooODbOO0oDOooooooobDbbobOoooobec D D OODOOR200400000
ooooobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooobobooooooooobbbooooooooobbobooooooooov
gooboboooobobbooooboooooobobooodd

goooao
anpoovinigmooooooo@mmoovinoooooooooooooooooao
g

ggono

(DOOVINOODOODO0OOmMInDO0O0O0O00O0O0000O000@DOOVINODOOD
00000000000 @GOAaDNIOVINDDODODOOQgD D -C(0)-NH-0-B-0-NH,,
0O0OnDO0O0O0@VWOOOOOODOO0OO0O0O@GHDODADOoOVINIIODOODOOOqdO

-C(O)-NH-O-B-O-NH, OO OO OmMOODOAWOOOODODOODOODODOOOODODODODO

O

Oooooogodg
OO0oOo0ooodg

anpoovinimoooooobooooo@ywooooboonOooooQooO
agogoano

anooogoodbgh1b200c 00000000 D0O9QH1IO0B00000DODODODOO
g 1lD100000000O0DbO0O0O0o0bDbgh10600BDbOOoOod

ogogoano
(HDOoooodoOmoboOO0OD10190000000ONnO10200000000mMON0OO
02000000000 00OmooO0O001I0140000000Nn0 10150000000

mn 000101500 000000000 0mOoODOO0O1090000000nNnDO10 100

ad

ooooOminb0O0O010b1000000000000O0OmOOOOO1O055000000

OnO0 1060 00COCOOmONOOOO0O1060000

OOoocooooooooOoooano
Oooooooooogogooogoo

00
oo
oo
OO0

goooooobbooooobooooab
ooocooooboboboooooooooao
ooocoobOobooooooooooao
goooooobobboooobobooooanb
p-U ugoobooboooobbooooobooooao
oo (oobooooboO0oobooogooboo)o
(oooooooobbooooUoooboo)Yooooooboooo
gooboboooobooooboooobobboooobboao

OOo0o0ooogd
OoOoo0ooogd
O0Oo0ooodg
I o B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0ooad
OoOoo0ooog
I B B
OOooooood
O Oooooog
OOoo0oooood
O Ooo0oooog
OOooOoooood

ocooooviniooooooooooooooDooviIiooooooooao
OorRVINIOODOODDODODODODOODODOODDODOODOO IXaDOOOoooao
OO00000D00O0OXaDOOOooOoooDOoooDOoooODooOOooDoDOooDOoOOoao
VIIID OO OODODODOO O ManucciO O O Tripodi O Factor VIII clotting

Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDoooooooogoQgogao
Ooooooooooogogogoao

t
O
g
g
U
0

10

30

40



(10) JP 2012-518029 A 2012.8.9

activityl O E. C. A. T. assay proceduresl] London: Kluwer Academic Publishers(O 1
0090 0 0D O00O0ODODO OO HemkerO O O The thrombogram: monitoring thrombin generati
on in platelet-rich plasma.O O Thrombosis and haemostasis( 0O 830 : 5890 5910 O

goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogobobooooobboooooboooaodo

gooocooao
goobooooooboooogooovinmioboooobobooobobooooobooboooogoowv
Mnoooooooboboooooooooobbooooobooooobooooaao

ooocooao

gooboooooooogoooooogobooovinioooog goooooowvinooaod
gooooovinmooogogoooooovinioogooooago OO0OD100%0 000000

O

O

ooz ooooos3owwboooooDo40%0 00000800 00000605000 0007

owboooooosowdooooooeocw oooboooooooviIinoooooooooao
O

OO0oOVvVIIIOODODODOOOdSs5000 75%0 O 750 0 85%0 O 850 o95%0 0 OO OO0 DO 100%
ooooao

oooooao

ooooooDooogd
JooooDoODO0oU0U0oU0UdUooo0o0oDDoDO0DU0DU0DU000O0ODODDODODOO0OOOEC2.3.2.1300
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
0o0o0o0DDDODO0D0000Oo0o0o0DoDDoDO0DO0O0O00O0Oo0O0oDDDO0ODO0O0O0OO0OoDOoaO(Strepto
myces cinnamoneum)] O 0D 00 000000000 OOODOOOAOO (Streptomyces gris

eocarneum)(C 000000 O0DODODODODOOODODODODODDODODOOS,156,9560 00 0O 0
0000)H)ODDODOO00DDODDOOOO0DDOOOORD (Streptomyces lavendulae)(O OO O O
0o0o0o0DD0Do0ODO0D00o0oooooDooDDoDsb,252,4690 0 0 000 00O IODODODOODDOO
000000000 ((streptomyces ladakanum(C OO0 00D O OO0OOOOOODOOOJP-
A-2003199569)0 0 0 0000 O0DO0O0OO0O0DODODDODOOOODODODODDOODO (Streptov
erticilliumMU 000D 0D00O0OOOOOODODDODODODOOOOODODDODOOOOOOOGO
[Kaempfer, J. Gen. Microbiol.0O 1370 18310 18920 0O 19910 10

oooooo

O0OO0000000OD0D00O0DO0O0O0O0ODO0oOoOD0DO0OD0ODO0OO0ODO0OD Bacillus subtilis)(C O
00O00DD0DD0OD0000O0O0oo0oDOoOouUsSs5,731,1830 0 0 0 00000000 O0ODOODODO Myx
omycetes) D D 00O DO0DODODODODODDODOOODODODODDODODDODOOODODODODODO
O00000000D0DO00DO0OO00DO0ODO0OODwWo96/06931(0 00 DODODOODOOODO (Ba
cilus lydicus)D OO DD O0OO0O0OOODO)IOOWo96/223660 0 0000 O0O0O0ODODOO

ad

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
OCoOO0O0O0O0ooO0OoDOooOoDOooOagrus mgjor(CO0O0DD0DOO0DODOOCODOOOODO
O EP-A-05556490 D OO0 OOOO) OoooDOoooooooooo@opoooboooooao
OoODO0oo00O0oo0O0o0DbDODbsS,736,3560 0000000000000 000O0ODODOO
goooooooboboogooboooobDbDao

gooooaad
oooobDOo0o0oao
TG7O O O FX111g 0 0O 0O

goooan
ooooobOoOoO0oDoooooooobobbooooooocoobobbobooOooooooTe
0 TGeO O O O

ogogoano
uggoboboooooboooooboooooboooobboooobobooooobOn
oooao

O
O
O
O

ooobODDbOOO0O0DO0o0ooooobOb0O0O00000ao0T6e2d0 TG3O

OoOoo0ooog
O 0OoOooo

10

20

30

40

50



avino o

govinioooao
o200 040a0co

U
U
O
U
cz20
oad
oo
g

O 0Ooo0oooao

1)

JP 2012-518029 A 2012.8.9

ooob2e320 00000000 O00D0DO00033mOD000ADODOOGO
oobobOioosBO0O0O00oooOoOODDOO0OOOOA1LI-A2-B-A3-C1-C2
gooovinnioooooooooooobboB-A3ODOO0OO0OBOO
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
oooocobObOO0OO0DOoooooooODDbDDbAIlDA2000BOOOO0OO
90kDall 200kDal D 0D O OO ODDDOOODODOOODODODODDDOOOOO
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
ocovinmooooooooooooooowHOOooooooao
gooboooobbooooooooobobooooowvwrboogano
ooooobboooo12z0o000000

ooooDooovinioooooOoOOooDooooArg3720 00 Arg74d00000DO0ODOO
Argle8o DD OO XaDl D OO0 O0O0OODO0OO0OO0O0ODODOO0OO0OO0ODDDODOOODODDODOOODODO
gogoboboooooboooogooooooan
000000000000 O0OODOCa®*0
OdXalODODOOOOXooooooooao
50kDall 0 O O O O A10 O 0O O O 43kbad O
OO0 @@3-ci-c2)y0nogopoooooog
oooobObO0O000gA3-Cil-ccoononoan
Ooo0oo0DDAIDO0OOADOO0DOODDDOO

goooogao
ugooooagao
ooooooao
goooogao
0O A30 Cci10 O O
gooooooao
goooogao
gooovino
gooodadad
ogoo

g

g

OO

g

ad

0O

oo

ad

g
gooocooao

u
O
g
a
O
O
a

udadg
ooao
ggdad
ugadg
viio
oono
ggdg

u
O
g

A20

O
O
O

4
O
0

O
O
O

OoOoooood
O 0O0oOooood

Oo0Oo0oood

VINIioooooooo
0ooo0oo0O0oO0O0000
0ooo0O0O0O0O0O0O00
0000 73kbad O O
@ VIO Oa)d oo
00000000 ALD

AA0DOD0ODDDOODOO0O0

OB0O0O00ooOoOoOOoODDDO0OO0OoOoOoooooDDoDOoOovINIOOoOoOoOO oo oooocoe
oovinigoooo@eGonooooooooovinigoogoBsebb-FVIIDOOOOO(C

govinooooooooogoooooooooodo
viniboogogobooogogooboouoooooooao
oviniooooooovz0cOoOvVINIODOOBODOODOO
goBoOoooDoODOoOooooOOoovinioooogoobao

Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
< OO0OO0ooogaog
= O O0O00oo0godg

gaad

OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao

O Ooooo

goao
coooHhovinmoooooooooooobooao
goooogao
goooboooooboboooobboao
ugogobobooooobboooobbodod
ooocoboboOoooooooooboao
goooboooovinoooooboao
u

gooocooao
goooovinmooogoooboboo
2:3420 34700 o0ooooboooOo0n0oo
ooocoobobooOoooooooooao
gooovinmioooooobooo
goooooooboooobving
ugogoboboooooboboooobbod
oooooboooooooooao
gooboooobobbooobboo
gooboooooboboooobbodo
goooooaon

goooao

vinib ooogogooooooobooogao

ONOOOOOOoOOoODODDDOODOOoOoooOOoODDODOND
gooocooovinioooooooobobooooooan
goocooooovinioooooovIinioooooao
ooooobDobOoooooooobbobooooooao
vilniboooooooooobooooooooooao
gooocoobooboOoooooooobOobobobooooolooooooobobboooooon

O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

0 O O Toolel O Nature 19840 31
o@ooooovinig o)aao
vinig O

O

gogdd
oadg
udd
ooao
vIiio
oaddg

O
g
a
u
O
g
a

0
0000000000
0ooo0o0O0O0OO0O000
oooo0o0O0O0O0O0n
oooo0o0O0O0O000
000(@OO0O0D0)O
ad 00000000
000

ogao
oovs
ooao
g Vil
oggao
ugdaaog

10

20

30

40

50



Ooooooogg

(12) JP 2012-518029 A 2012.8.9

ooooDoDoUooooooviNoooooodooooDoDoDUoUOooUoooooooOoao
oooao

Oooooa0o

OVINIODODOOODDODOOODDOOOOOd FulcherO ; Proc. Acad. Nat. Sci. USA 1982
; 79:16480 16520 O O O Rotblatd ; Biochemistry 19850 ; 24:42940 43000 O O O O
OooDoDOoDOoOOovVINIOOODODDODODOOOFassO ; Blood 19820 ; 59:5940 6000 O O
Knutsonl ; Blood 198200 ; 59:6150 6240 0 0 0D DD O OO ODOOFRVIIIOODODODOO
VIIIO OO ODUODODOOOOO0OO0OD0ODDODOOOOddLollarO ; Blood 20000 ; 95(2):5640 5

680 (DD OO/Z0OFRVINIOOODOODO)DO OO LollarO ; Blood 20010 ; 97(1):1690 174

g
a
u
g
u

goooboooooaon

goooan

OVINIOOOCCbNADO 0 O 00 O (Wood, W.I1.0 (19840 ) Nature 3120 3300 3360 ;Vehar
G.A.0O (19840 ) Nature 3120 3370 3420 )0 000 00OwvINIODO0O0O0O0OO0OO0OO0ODODOO
goooooooooovinmiooooooboooobooooboboooobbooao
00019920 020030 00 OD0OOODODODOOArg-7400cGlu-16490 00 0000ODOV

IniooooooooobooooosB00ooooocoobbobobooooooooobooboao

O

oooDOoOoBODODDOODOOOOOVINIDDDOODOOOOOODGDEDODOKjalke MO Hed

ing A0 Talbo GO Persson EO Thomsen JO O O Ezban M (19950 )OO O Amino acid residue

S

721-729 are required for full Factor VIIIl activityd 0O Eur. J. Biochem: 234: 77

77790 0ooooooooOoviiooooooobobooooooboobiloooboooboDbaO
goooboooooboooobooooobooooovinioooooooobobooooao
gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OCoOO0O0CO0O00O0O0DO0OoOO0DO0OO0O0O0OD0OOCDOO0OO0OOO0O0OAIexad4880 0000000
ooocoooboooooooooooboOoOooooooooooboovInIoooooooao
oooobDobOOoOooooooobDoboboOoooooooobDDbOooDooooobooEuoao
gooooooooboooooooovinmbbooooobooooooboboooobooooooan
gugoboboooooboouoouoboouooboououobo0o0AlDOOO0O0bbDooao
goooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OCoOoooooOO0ooDOooo0-CcO-N,0D000D0DO0O0DO0DO0OO0O0DODOODDODOOOODnvI
ID0o0o0oooooOboboo0o0oo0odn+m 00000 0000COCODOODOOO0OOOO0ORO
goocoooovnimoooooobooboooooooooboDbooOnemb 0009 O -CCO
)-NH,0O000O000O0O0O0CO0DO0OO0O0O0OO0O0OO0O0OOO0OO0OO0OOO0OOCODOOODOOODOD
ooocooobooOoboooooooobooboboboooooooobobOo-ocOb0b0O0OO0OO00Oo0O0Oon
goooooooobooogoooboogoboboboooooviIinimoobooooobobooooobao
uooooooooobooilboooobobooooboooobboooobooooobobooao
ugogobobooooobobboouoobooooooboad

O

ooooao

10

20

30

40



(13) JP 2012-518029 A 2012.8.9

oooao
0
NH, iLLL.
EVIIEF SEVIEF
0ooo0ooo
0000000000000 000o0oOvINIOO0O0O0Do0o0o0o0ooooooovHooao
000000000000 10000000000000000000000004VLHH
0o0o00D0DO0O0o0o0oDoDoooao
0ooooaQd
ovINooooo0o0o0DO0O0oo0oo0o0Dooooooood)
oo@DoovVINDoDOo0oooDoD@WIODODOooo0o0DoDo0o0o000D0oo0oMdovingao
0000000000000 0OMIOOOVIINIDOOOO0OO0O0D0O000O0000000000(
MbHO 00O
0oo0oooao
OOovVINOODO0DO0D0DO0DO0O0O000D0000000O00000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000A0
OoviNooo0O0o0000000000000O0oDoooOvVINIDOODODODODODOOOOOM,0
0000000000000 000O0O00O00O0O00DO0DO0O0O00DDO0O0O0oDoDOoOOoooan
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000 ooOovINIDOO0O0O0D0000O000000000000a0
0ooooo
0ooooOooovINIOO0O0O0D000O0D0000O00D000O0o0oDo0o0oo10000a0
oooooOovINnNoo0o0o0o0000O0000O0O0o0o0o0o0o0o0ooo0o0oooooooan
ooovINooo0100000000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000O0O00D0DO0O0ooooOvVINIDODOOoOO0o0aOo
0000000000000 o0ooooovINIDO0o0oooooooGoao
0ooooo
oovINOOOooOoDOoOvNNIOoOoOO0O0O00O0D0000000000000000000a0
0000000000000 000OvVINOOO0O0D01201400000000000000
000000000000 o0o0ovVINoOoOoooovINIOOO0O00050%0 000000
0000000000000 000000000O00000O000D0O0O0o0DoDOoOoooan
0000000000000 0D00000DO0O0O0O0DO0DO0O0O0DDDO0OO0ODOoDOoOOoOO0oDaO
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000a0
ooooooao
0o0oooaQ
0000000000000 00000000000o0OovINIOoo0o0o0ooooooan
ooovINooo0000O00000O00000O0O00D0DO0O0O00oDO0O0o0ooDooooao
0000000000000 000000000000000000050%0 00000
O0025%] 000000000 100%0 150%0 200%0 250%0 0O 0 500%0 0O 0 0 00O 00O
0ooo0oDOoOoooovINnooooooooovINnooooo0o0oDo0o0o0oooooos
000000000000 002400000000000000007200000000
0000000070 00000000000

20

30

40

50



OOoooooaog
O 0O0oOooooog
OOoooooo

O
-
]

s e e e

OoOooo0oogooodg
Ooo0oo0oo0oooano

Ooooooogoogogodg

50%0 O 0O 20%0

OOoooood

(14) JP 2012-518029 A 2012.8.9

vilib o oooooooooooooooooooovinoooooooao
ving goao

O
O

ugaao
ooo
ogao

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
ooDooooo0oooDOoECLHoooooDoooDooDo0OoERDO
goboboooccbboboooobobooooboooooovinigono
oo 0D ooogv7owo oooooooooooviniooooooao
ooooOoOao ooooODDbODOO0DOoooMRTOOOOOOODDOOOOOOGOVIH
MRTO 150%0 O 200%0 0O 500%0 0O 0O 0O 130% 0 0D 000 00ODOoOoooviigoooao
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobobooOoooooooobbobooooooooobboooooooooobooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
ooooboooooooobocooboboobooooooooobboOoooooobooboDbaoeceLlo

O0Ooo0oooog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O

O 0OooOooo
O 0Oooo

MRTOOOOOOO1OSODoOODOODO0OO0O0DO0ooooooOobobooOoooooooboooodao

g
a

MO

O
0
4
O
0

O
a
u
O
a

ELISAU D D0 O0O0O0DOoOO0oOoobDbDOog

ad

ioooo0ooooooocoobobbOobooooooooobobbOooooooan
OoOOoo0oO0ooO0oO0oDoDOooOoOoboO(CPEG)DODODDODOODODODDODODO
googoboooobobbooooobbooooobboooobobooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
coooooooooDoooobOoo-cwyoobooooooooooao
0000000000000 D0DD0OO0O0D0DD0OO0O00D0OMOD @10

O O0O0o0Ooooodg
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

PEGD 00000 D0OO0OO0O0OOOODONDOOODONOCOODODOOOODOOOOO (b)lO O PEG
0000100000000 0000000()I00PEGOODOODI00000000
(D10 000000000010 00000000000000()I0000000n
0000100000000 0000000000(RH)IDIODO0DOND0D0DONDO0ODONI0
ODooo0oooooon

ooooo
O0OOPEGD0D0O0OCOODODDOCOODODOOOODODOOODODOOODOOO@OOOOOD
YPEO)D 0O DOOODODDOOODOO(POE) OO ODONDODONON(@MODDDOOONDND)DDO
PEG0000O0ODDOCOODO0DOCOOODOOOOOOOOS3000 10,000,000g/mol0 O O O

0

Oooo0oogoood

Oooooogodg

O

Oo00O000O0O00oooon
000

000000000000 000O0000O0O00PEGDIOOOOODOOOPEGD OO
O0O0O0OO0OMPEGD 00O ODODDOCOODODDCOODODOPEGOOOODDOD@ODOODDO
O)Y)oooo

000

O0O0DO0OO0OPEGDOOOOOOOOPEGOOOODOOOOO

000

PEGO O O O HO-(CH,-CH,-0-),,-HO O O O CopHane20n4,0 O O O CASO O [25322-68-3]0

O

0000000000000 00n0 0000000
000

PEGD 000000000 DDODOOOOCOOOODODO0O0DO0ONDODOn=800 PEGH O O
35000 000000000000 O0PEG35000 0000000

aalls
O0O0OPEGDOCOO0O0O0D0ODODODODDOOOOOOOOODODODONDODODOOOOO
00000000000 MWIOODODODODODODOOOMN)DOO0O00O0O00O0O0O
0000000000000 0MWWMN)OOOOO (00000 Polymer Synthesis

10

20

30

40

50



(15) JP 2012-518029 A 2012.8.9

and Characterizationd O J. A. Nairn University of UtahO 20030 O O )O MwdO O O Mn

ooocoobOoOooOoooooooooobobooon
goooooao
gooobooooobooboogogbigoobooooboooobboooooooobboo
uogoboboooooboooobodoolwooobooooobboooooooobobooOoan
ooocoobobooOooooooooobooboboboooooooobObOobooilbbbOooooooan
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
oooooODboOoooooooooDDbDbOOoPEGODODOMmMPEGO OO OODODODOOOOO
ooocooao
goboooooboboo0oooPEGDODDODUOOPOODDOOO0OODOOODDODOOOOGO
goooogag
goono
O
n
gooocooao
goooboooooboboooooobooooboboooobona00obbboooobnDn
gooooaad
ocoOopPEGODOODODCCOUOODODOODODOD)  ODODODOD@OUODODDODOD)HY OOODO
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
coboocooooooboobooc,, gb0boboboobobooboboboboobocoooooDbDO
ugugbobooobboouoouoboprPgobooobobO
goooooaon
gogooano
S T
O
n
gooodadad
ooonbl0D00O0O0O0OO0OOOOSOO0OOTOOOooOooOooOooODOOOOOOoOooOooOoooODOOO
goooooooboogoooboogobobosboooobbooooboTmooboooooboao
ooocooDDoOOmPEGH OO OODODO
ooocooao
goobooooobbooo0ogbopPEGDODOO0OO0OODOOODOD100Dall O 10000000all D O O P
eqUO00O0D0OD0OKPaD OO ODODODOODOOOOOOODODOMPEGC30k)D O O 30kbal O
cooocoooo@oooooooOo)obobgobooooUoobooboobtooDooo
ODbOO0Oes80+ 1000000000 O0O0ODOODOODODODOODDODODODDODODOOODmMPEGC4
KOOOnO90U OOOODODDDO3991bad D OO ODODDOO4kDald O OO0 DODODO DO mPEG(20

KO 20kbaO O OO DODOOODOOnNODOO0OD0O4540000

goooooao
gooboooooboboogopPEGODDODO0OO0O0ODODOO0DO0DDDOOOODOOODDOO
OoOO0Oo00O0oo0O0DoPEGOD@aUOOODOODDOOODODDODODDOODODODODOODO
OCoOO0O0OO0DO00O00DO0OD0ODO0OPgOOODOODO®I.06000 11)1.05000 1i1)1.040
ODiv)l1.030 00 00D0w)1.020 1.030 000

goooogao

OMODDO0OO0O00DD0DO0O0O00D0O0O0O0O0DOS8D100kDO 0 0 0O O O 200 40kdO0 0 0O 0O O

Do 2-8000000@OO0OOooO) OOoON-DODODODODODDOODODOODODOO



OO0 oooooooooogogog

Q

oo oooooooooooooooooodg

O Ooooo

= 0O d

OooDoooogogood

|w]
O 0Oood

0

Ooooooooooogoo

=
O

O O

Oooooogogogoao

OO0 ooDoodgoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogoooao

ogoao

1gc4a(0 0 O O 1gG40 y 4)0 0 0 O
ODO0IgE0 00000000000
000000 FabO F(ab'® )20 FvO
0000000000 @GIDOOO
Do0O000oDO0O0@OoOO0O0Ooooao
D0O0O000OCH20000000
CH30OOODODO0ODOOO0OO0ODOOO0D0O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0o oo

O

I Y o [

0

O 0o oo

O

O O oo

0

O 0o oo

O

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

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

(16)

JP 2012-518029 A 2012.8.9

goocoboOboOooooooooobooood

goooooooboogao

O
O

gooooo

gooooooobbooooobooooboboboo

gooooooobooooonb
ooocooDbOO0oO0oooooao

O

ooooao
oooooao

O
O
O

10

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

OoD0DO0oo0D0O0O000aD0DIge1

Oo0o0oooodg

O Oo0oogQgogao

00 19610y 1)0 1g63(0 0 0 O 19630 y 3)0
0000 19620 IgMO I1gAld 1gA20 O O 1gAD 1

ggooano
FvO O OO
ggao
oggao
O

ogoao

u
O
g
g
O

O

0DoO0000O0O00O0O0O000
00000000000 O000
0Oo00O000O0O0OoO0OO0OoOoo
O)O@iOoO0DO0oDoO0Ooon
00000000000 O000
00000000000 O000 20

OCOO000O00O0D0DOO0OO0O0O0OD00O0D0ODUS2003701185920 O O US2003/013393900
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
0oFreOO

ggao
gagao
ooo
ggao
ggao
ggao
0.050
ggao
uggao
ooo

0

t
0
g
g
U
0
g
U
0

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
I:II:II:II:IILII:II:II:I

ooan

O

goooooooao

gooooooao
oooooooao
oooooooao
Med. ChemO 430
goooooaoao
oooooooao
oooooooao

PEGD D ODODOODOOODOWDODO

O
O

O

aad
ggao

0

goooan
OO0O0O0OO0OO0OmPEGYID OODOOO0OOODO20kba O OO OD0OO0ODO
ooooao
ooooooobooooooooobooooo oo
goonoan

t,L_Lf/\\\’/,mPEGyI

oad

0000000000000 O0O0000000
0000000000000 O0O0000000
0000000000000 0O0000000

20000 0 19860 19920 00 OO0 OO0 00000

0 Ru/Dad 0.100 0 0.120 0 0 O O 0 0.150 O
0000000000000 D0D0D0000O00 30
0000000000000 0O0000000
0-(CHy),,-0 00000000000

40



17 JP 2012-518029 A 2012.8.9

ooooo
HN OH
0
HO
O
N /\,C\)L
H o H H

HO” O @) 0

0ooo0ooo

oooao

0ooo0oo0o

OPEGD 000000000000 OOOOOOOOOOOMW)OO

oooooaQ

ooooo

%,
n5anPEG'_\\/n\gzl:::l\vfgr{;’/”
HO : N

oooo
0o
oooano
0ooooomw®
ADooviInoooooDoo@WOOO0O0D0D0D0DO0000D000000MDOVvVHHD
000000000000 ooOMIOO0OO0OO0ODOOQ@M®DIOOD01W000000000
gooWdHoooooo@Dnoovinooooooooooooooooovingao
0000000000000 000O0o0ooDOovINIDo0O0O0o0o0oDOoOooooooaon
ooooooooan
oooao
oooooo@»oooviNooooooDooooo0Do0oo0o0o0oooooooooan
0000000000000 0DD000O0D0DO0DO0O0D0DDO0DO0OO0O0DDODOoOO0;000000
0000000000000 00Texas Red(0 0 00 )000O00O0OAlex Fluor 4880
Alexa Fluor(0O O D)0 OD0DO0O0O0DD0DO0O0O0DODO0DO0OOODODOOODODODOOOOO

OoooooooooooooooooooboooobooOoaod
ey . [ A [

OoOooooogod
OO0o0o0oooogd
OoOooooogod

;0000000000 Cu-640 Ga670 Ga-680 Zr-890 Ru-970 Tc-990 Rh-1050 Pd-109
n-1110 1-1230 1-1250 1-1310 Re-1860 Re-1880 Au-1980 Pb-2030 At-2110 Pb-2120
Bi-212;0 00 0p-00000O0O00OCDOODODODOOODODODODOODODODOOODO

O

0

O

oooObODO0OO0O0DO0ooooooooObOoooooan

O

OoOO0O00O0o0O0O0oDO0ooo0DO0o0O0O0ooO0O0oDOD (steptavidin)O 00O
OoOoALISAODOOODDODDODOODODOoOoooooobOooDoooooboooDoboao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooboao
gogoobooogooboboooooboooobboooboboooobobogao

O
4
O
0
gooboooad
O

10

20

30

40

50



(18) JP 2012-518029 A 2012.8.9

0000000000000 O0DDODODOODO MO0
ooocooao
gooobao

e

ogdad

O
O
Oo0ooooooogdg

O

udd
000000000200 InvitrogenD OO0 OAlexal 0000000000
O00D0D0O0DOO0OO0OOAIexa 4880 00 0Alexa 4880 00000000 DODOO
OO0 Invitrogend OO0 O0O0O0O0ODOOOCOOOODODODOODODOOODODODOODODGO
O00D0049%5nmO0 0 000519nmO0 0 0O0000DO0OAIexa 4880000000

ogdad

0

O

gooodadad

ooo

0

gooooao

0000000000
00O0O0O0o0o0oo0o
H,N-0-B-0-NH, (I111)

0000000000
0000000000
ooc,0c,00000
0000000000
0000000 1,3-0

goooooao
oco@mnHhooooooobooooooooobbpoooooooobobbbooooooo
gooboooooobobooooobooooonnb

ooo
ooo
goo
ooo
ooo
ooo

0

OoOoood
O o0oo0on0oaod

O

0

00
ocooooooooooooooaain

oDBOC,0C,,00000000000C,0C,,000000000
0000000000 00BOOODODOCOCOOO0DODODODODOD
DO000BOOODOOOONnO000O0ONn-000000000nN-00
On-0000000D0000D0000D00000000000000
000000000 D00000

oooo@moovnioogooooogogoooooooooogoooooDoo
uogobboooooboooobbooooboooooban

0

10

20

30

50



OOoooooaog

Ooo0ooooogogQgogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo

O

OOoo0oo0ogao

O

0

0

(19) JP 2012-518029 A 2012.8.9

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
govinooooooooooooboooooooooooboooooviniooooao
0.0amg/mID 00 O00O0O0DOOCDOODOOOOZ2.00010.00pHOODODOO

oggoao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
ooooobDbOOooooooooobDbboo@bibboOoooo)bnOonodoo (aminome
than) DU O OO O0OODOODOOQCDODOOCODOOOODODOOCODOODOODOODODODOODOO
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooboboooobooogao

O

O

Oooooooogoogodg
Oooo0OooooOoood

OOoooogogdg

0

O

0.1mg/ml0O

0

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O

O

gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooboobDo-000O0O0OOMOODODOOp-0O0O0O0OOPpP-00O0
UOp-0000O0DODDOO0OOODOO2-00000000000p-0O00
goz2-0o0oooo0oooooobocoboboboboooooooooooboao
(thiomerosalD)D OO OO ODODODODOODOOODODOODOODODOO
gooboboooobboooobodp-00b00O0b0bOOO0OOObODDO
oooooooo0@p-ooogooooooonog-1,2-0000)00

0Ooo0o00ooU0oooDOooOoDooD0ooDoooDOooDOoDooDUoooDoOooao
20mg/mI0 0000000 OOQOODOOODODDODOODOODODODODODODODO-1
mg/miO 5mg/mI0 0 00000000000 OOOOODDODOOOOODODOGDODOSmg/ml
Ci1omg/miI0D 0 00 00D0O0Q0CO0OOO0OO0DODOOODOOODODOODOOOGOO10mgs/mIO 20
mg/mliD 0 00000000 0D0ODO0ODOODODOODOODODODDUODODODOOODOODODODODOO
I A o o A o A A A W A W AR A =Ty T |
ngton: The Science and Practice of Pharmacyd 0O 190 0O 19950 O O O O O O

goobooooobooooboboo
oooooo@oooL-opbDoo
uogoboouoooodooobobod
(goooo)o1,2-0000000
1,3-0000000)H)oooooo
gogobooooobbodogooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooboboooboboboo
g gooboooobobooooboboad
-NOOO0O0O0O0O0O0COoOD0ODDODO0O0O00o0o0oano
gooobooogoobobooooboboogoboba

OooooooQgoo
O o0oooooogdg
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo

-oHioboooc,ocgioooonooooooobooooboooobooobooooooDO

u
O
g
g
O
g

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
OO o0OooOooo
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

Somg/miID 000 O000O0DOOCOOOOOODOOODOOOOOOOO

Oooooo

00000000 ooDoooDooooooaon
O(@OooooooDoooDo))oOoooDOoOo
OL-000000o0oDooo0Dooooooo
ooooogo)oooooDoo@UoooDOoo
o@uooooooooo)o,3-00000
OD0DO0O00@OoDoPEG400) O 0O DO ODOODO
Oo0O0o0o0oo0ooDoDoooDoooooDoo
Oo0O0oo0oooo0oooDooOoDooDooooao
OoDo0o0o0Dooo0DoDoDooDoDoooooDoo
Oo0DO0o0O0Doo0ooDoDoooDOoooooDoo
Oo0o0oo0ooo0oooDoooDooooooao
00

00000000 oDoDOooDoDoooooDoo
ooo0oo0Doo0ooDOoooDooOoooDoo
00000000 oDoDooo0oDooDooooao
OoDo0o0o0Dooo0DoDoDooDoDoooooDoo
Ooo0o0oo0Doo0ooDoDoooDoooooDoo
Oo0o0ooDDDOO0O004d1Img/miO O 150mg/mld
0000 1img/mld

00

Img/mi0 7mg/mID 000000000 QCDOOQOODOOODODOOODOOOODODO 8m
g/mi024mg/mI0D 000 0000CDO0OODODOOODODDODODODOOODODDODODOD 25mg/Zml
Osomg/mMIO 00000000 O0OOOOOODDODODODODOOODODOODDODODODOOOOOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
Remington: The Science and Practice of Pharmacyd 0O 190 0 19950 0 0 O O O O

10

20

30

40

50



(20) JP 2012-518029 A 2012.8.9

OoDoooo
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
O0ODO0O000oo00oDOooooo(EGdTA)JOODO0D0DO0DO0DDU0DDODDOODODOODODOoDDUODODO
I A e R o V4 |
Os5mg/mI0 00000000 O0OQOCODODOODODODODODDODOOODODOODODODODOOO.1mg/ml
OC2mg/mI0 0 0000O0QCOOOODODODODODODOOODODODODOOOODOODO?2mg/mlO
Smg/mi0 0 000000000 O0OOOOODDODODODODOOODDODODDODODODOOOOOGO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0 O Remington: The Science and Practice of Pharmacyd O 190 0 19950 0 0 O O O O

Oooooao

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0000000000 Remington: The Science and Practice of Pharmacyd 0O 190 O 199
50000000

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgd
OooooogoQgdg
I [ |
Ooo0ooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgao
OooooogQgdg
OOo0ooooogogdg
OooooogooQg-g
OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOooooogogdg
OOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgQg

(oobooooobOoobobobboobOooDbOoo
gooobooao oo ogd gooano
OCoOoo0coooO0Oo(E@

oo oooooogogogooQg
oo ooooogogog
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogo-g

-
|
O
[
o
[
|
|

o/
[
|

Ooooooooooooo0ooooogoQgooao
OOo0DoDooo4o0ooooo4ogooooogoggooao
OooooooooooooooDooogoQgooao
Do oDoooDoDoDoooNvIODOoDooooooao

Oo0ooooooOooooOoaoo
DDDDII_EIDDDDD
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao
Oooooogogoooaoo
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
Oooooogogoooaoo
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
OoooooooooooQgdg
DDD({JDDDDDDDDD
Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao

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

Oooooogogoooao

OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo
OoooooogooooOoao

DDDDDDDDDDTDDDDDDDDDDDDDD
OO0 0o oDoo4Q0 oo ooo4QooooDoooggogogoao
OO0 ooDoooo oo ooo o0 oo oooQgooo
OO0 oDooDZo0do0ooDoooooooDooogoggogooao

OJ
O

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooobooboooooooolooooDbbboooooooooboao
goboboooobbooooboooobbooogao
(coboooDoooooooooobooOooooo)Ho
gooao oooobODDbOO0OO0OO0oo0oooan
gooao oooooooooboano
gooano (LO DO O O bLO O O )HO
oooao oooboDDbDO0O0OO0o0o0an
gooooOao oooboDDbO0O0O0o0ogan
10%0 O 30%0 oogooboooooboan go
goobooad ooobDDbO0OO000110:10 100:10 0 O O 1:10
ooooOoOao ooobODDbOOO0OO0oooooooobooboooan

ey A ) A |
Ooo0oooooooooooooooooooooooooooooOooo.o

Oooooooogdg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Oooooogdg

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Oooooogoggoao

OooooooQgodg

O Ooooo

OoOOo0o0ooooo0oooooo0ooDoooo0ooDoDoooDooDoDoooogoooao
OO0 0o0ooodU0ooooodUooooDUoUdUoooooDoDooUUUUoooDooUggUgogoooao
O0oo0ooooggoao

OoOOo0oooooo0oooooo0 oo oooo0o oo ooooDooDoDoooogoooao

Oo0ooogogogao
=
o

OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao

o
o
=
O



(1)

JP 2012-518029 A 2012.8.9

OooooOoo
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000000000000O000000000000000000(@
OO0OO0OPEG 3350)0 0000000000 (VA)IDDIOIIDODODODDODODOOOODOD/0
00000000000000000(0000HPCO HPC-SLO HPC-LO O O HPMC)D O O O
00000000000 0000000000000000002-0000000000
0000000000000 00000000(@OO000000000)I000000
0000000000000 00000000000000000000000
oooooo
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
OEDTAD 0000000000000 OODOOOODO0O0000000000000000O
00000000 O00000000
00 00
00 00000000000 0000000000000000000000000
0O 00000O0O0O0O000000 (polyglycolyzed)D OO D O0O0O0O0O0O0O0O00OO
00 0000000000000 00000000000-000000000000
00 00(@O0OPIuronic(d000)F680 00 00 0O 1880 O O 4070 Triton X-1
000 000000)I0000000000000O000000000000000
0000000000000 00000000O00000000000 (tweend

OoocoOooobooooboOooOood
Ooooooooogooogoo

OooOoo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogoood
|

-0ob0b00-3-000000

O

Ooooo-gogoao

OO0 oDooooooooooogdg
OO0 0o ooogoooooogdg
OoooooQgogoao

OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg

oo

0

Ooooogogaog

O

goooooao
goooooao
gbooooaogao
goooooao
DODACL DOTMAL

oggoano

OoooooQgogoao
OOooooaog
O Oo0o0ooooao

O

O

O

oo

NG

NG

Tween-200 Tween-400 Tween-800 O O Brij-35)0 0 0 00000 D0OOOOO0ODO
ooo0oo0oo0oooDoooDO0ooo0Do0ooDU0oooDUooDoODOooDUoooDooDooOO
Oo00o00ooo0oooDooo@ooDUoooDo0ooDOoooDUoooDOooDoDoooOoao

Oo0o0o0o00oo0ooDo0ooo0DO0oo0Do0ooDoDooDooDoODOoooDooDoooDooOOg
ooo0oo0ooU0oooDoooOooOo)YoooDUoooDoooD@OooDOUoooDoooOOd
Ooo0o0oO0O) ooooDoooDoooo(@oDUoOoDooooooooDoooOoo
-L-0 000000000 o0DoDoODoOoDO0000o0oo0Do0o0DoDoDoDo0Do0O0O0o0oo1-000 -sn

OH)ooooDoooDoooDooDoooDoooDoooooooao
O@uoouoooo)oooooo@ooooooo)ooao
0000000000000 ooDUoooDoooDooDooDoDoOaon
Oo0o0o00oDoDO0ooo0Do0oo0DooDUoooDoooDooDoooOaon
000000 oDU0oo0DO0oo0ooDUooDoDOooDoDoDOooDDoDOo
DCPO BISHOPO D O DO DDDODOODODOODODODODDOOOOO
Oo0o0o00ooDoo@oooooooo)yoooooooo
0 (galactopyransoide)) 0 0 0D D00 O0DODO@MDOOOODODO
Y ooooooooooDooooooooDooooooooooo@
0000000 IOO0O0O0000D00B0DOCgHC,,0(@@Ob
OH)>ooooDoooDoooooDoooDooooooooao
Oooooooooao
Oooooooooao

oo
uoao

-0

goao
uoao

-0

goao

ooooOboOOoood

0O O N

O

g
oooboooooboad
O

-ogooobooogad

g

sOO0Oo0[br7-11-7]0 0000 0O0O0C0O0OO0OO0OCASO
OD0OOCASOD 00D [7491-09-0pHOsbs(ibopopooboOooooobOoboboooooDO
ocoo)H)oooooooboooooooobDOooobooboOoooDoobDOoooooooDO
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
gooooobOoONOOODOOO-NN-OOOO-S-ODO0OCO0O0OD-1-00D00D00O0O0000:OC

O Ooo0oooao

oo
OO0
00
oo

goooooboooooao
ooooooboooogoo
oooooobooooo
go2000o0oooooao

DSS(0 OO0 DD0DOC0OOD0OCA
0 [128-49-4]0 0000000

10

20

30

40

50



(22) JP 2012-518029 A 2012.8.9

ocooo@uUuoo-Dooo-0ooOoOooOo)YOooOoOooDUooODOoooDobUOooDooo
(ocoooON-OD0ODOO-NN-ODODODODOODDOD-1-0ODO0OO0ODO0OO0ODODODOOS-000D00R0

O (cholamido)-1-0 00000000 D0OO0OOCD-1-0000000DOOOCDOODOOODO
ocooo(@4o0opDoooooH)Y@oooogooopoDUooDbDoooDobDUooDUoLoD O
ocooocoooOo)ooooooooooob@uooooooop-b-O0O0O0OD0OODO)HO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooDbDbOOoO0OooooooobDbboO0oooooooDbDobobOO0O@DbanTetronic)O O
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gogao

goooogag

I o A A A W A W 5{=T 1 Ty o] B

he Science and Practice of Pharmacyd 0O 190 0 19950 0 0 O O O O

oooo
gooooObOOoooooooooODoDOoooodooooDoDboooOoooooooao
gooooboboOoOooogoooobbbOoooUoUoooobDbDbOooooooobooboo
oooooD(@oooDoDoDo0ooooooooDDoODOo0DUoOoOoUooDoDoDoDoO)d)YOoOOoOoOOO
(dooooooDoOoUoo0oodoUooooDoDoODo0Do0DU0oOoUooDooDoDoODoDOooOooooao
goooH)yoooooobDbOooUooooooooDDbObOOoUoUoooooooboboooodo
ooooODbDDbOoOoooooboobobooooo

oooo
gooooooowviniooocoooOoooooooooDboDbUOoooOoooooooao
gs0000d0oo0Qo0O0obbOO0oU0oOooooOoobDbbOO0ooooobobobobbooooo
Oo0o0oDDoDo0o0o0@UOU000O00O0;0000williamsO O O Polli(19840 ) J. Paren
teral Sci. Technol. 38: 480 590 0 0 )0 OO OO OO (Masters(19910 ) in Spray-Dry
ing Handbook(5th ed; Longman Scientific and Technicall Essez U.K.)O 4910 6760 ;
Broadhead (19920 ) Drug Devel. Ind. Pharm. 18: 11690 12060 O O O Mumenthalerd (
19940 ) Pharm. Res. 11: 120 200 0 O )OO O O O O (Carpenterd O O Crowe(19880 ) C
ryobiology 25: 4590 4700 O O O Roser((19910 ) Biopharm. 4: 470530 )00 0 0 0O O
ooocooboboooo

oooooao

gooooooao
goocooovinooooooooDDbOoooooooopboDbbobooDooA@@OOoDboDDOO
YT O0oooooDoDoDooooooooADODOoOoDOooOoOvVINIDOOOoooOXoooooao

O io,0000 01002000000 0COCDODDODODODO0O0DOOUODODOODDODOOOOADO
ooooODbDDbOO0OOooooao

O

oo oooooogooao
OO0 oooodgogoao

goooooviniooooooooobADObooooboooobbooao

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
oooboobAD0OODODODDOODODOOOOODDODOOOOO
g
t

goboboocooobobooovinoooooooooobooooobbhadAn
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
ADDODOooooboogooboooobbooobbooooboboooobooooDbno

OooooQgogao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
OO0 ooogogaog
OooOooooogd

goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocoooooovinioooooooolmbobooooooooobobbooooooano
goooooao
gooooovinmooogogooooooboboboooboboooobboooboboooooban
OCoOO0Oo0O0O0o0O0O0oDOD0 dantrasternally))D 00000000 O0C0CODOOO0OODOOO
ocooooooOO0ooDOooooboOooDoooDOooOvINIO0O0DODODDODODO0DODOD(E

10

20

30

40

50



(23) JP 2012-518029 A 2012.8.9

ulmonaDO 0 00000000 ODODOOOOOODODDODOOOOOVINIDOOOOOOOO
0000000000000 D000D0D0D0D0D0D0O00D0D00D00O0D0O0O0DD0DO0OO0DOOoOOao
0000000000000 O0O00o00a0

oooooao

0000000000000 D00O0D0DO0O0DO0DO0D0DOO0D0DO0OO0DOO0OoDO0OO0DDODOoOOoDOOOaDO
0000000000000 0000000000000000000D0A kgD 00O 15
gio0U0 000D O00DO1kgD 00 D200 7500 000000000 1kgd O O O 250 50U0
000000000 1kgd OO O 3004000000

oooooao

0000000000000 O0D000000nn 10
oooooao

Qoo

oooooboboooooooobbbobooooooobObbooooooao

-0 000 A:10mMO CaCl,O 0.02%Tween 800 IMO O O O OO O O 0O 0.15MO0 NaCIO O O O O
20mMO0 O O OO0 0000 pH?7.30

-0 0 0 0 B:10mMO CaCl,0 0.02%Tween 800 IMO 0D O O D OO DO O O0.5MONaCID DO DO 2
omMO OO OO0OO0OD0ODOOpH?7.30

-0 000 c:-10mMO CaCl,O 0.02%Tween 800 IMO O O OO OO OO0OOO20mvMO 0000 O
000 pH7.30

-0 0 0 0 D:10mMO CaCl,O 0.02%Tween 800 IMO O 0 O D O O O O IMO NaClO O O O O 20m 20
MODDOODOOOODO pH7.30

-0 00 0 E:0.02%Tween 800 10%0 O /0 000 OO0 OO 10mMO CaCl,O O O O O 100mMO
ooooOD0O000pHe.s0
-0D0DD0D0OF:S%@OO/00H)I0000OO0ODODDOB-0OCODODDODOOOOOODOODOGDO

-0 000 G:0.02%Tween 800 10%0 O /0 0 00O O OO O O 0.15M0 NaClO 10mMO CaCl,O O
ooobcioommooooOODOOnOpH6.50

Ooooooao

0001:1,3-0 0000000000 (diaminoxypropane)

oooooao

ooooao 30
HzN"O/\/\O’NHZ

oooooao

0i,8-0000000T([5,4,0]0 000 -7-00(-9mlO053mmoDO 00O O0OO0OOO0OODDO

00 (8.68g0 53mmoDONN-O 0 00O OCODDODOGOMMDOIOOOODDODODOOIL1,3-00

000000 @@.7gd2emmoD0 0000000 OSOODIODDOODODODODODOODODOOO

ooooeoomhoooooooooDoDooooDoDooooDoDoOoooDoDooobooad

oooGomhooooooooooDoDooo¢GomMbDoooDoDoDoDoDooooooooDoOoao 40

(asompooooooooooooob,3-00-@,3-ooboob-1,3-ODo0ooboboooogoo
O-2-00000)H)00002.67gd 0000
ooocooao



O

g
a
O
g
g

6.

O

(24) JP 2012-518029 A 2012.8.9

gaoogao

N\O/\\//\O/N

ooooo
TH-NMR (CDClz): O 2.22 (0 OO, 2H); 4.51 (t, 4H); 7.75 (m, 4H); 7.82 (m, 2H)

goooan

1,3-00 -(1,3-0000-1,3-00000000000-2-00000)H0000 (2-590
SnmoDI O OO ComDHOOOoODO@smDHOOOOOO01003000000o0ooOooaO
Oo0ooooooDOo@E@emDo0oooooooo0ooo0ooDbDOooDbOOooOoooDO0OevD OO

(smHhOO0CO0OOO0DODDODODOODODOOODODDODUOODDODL,3-0DO00D00ODODDODOO

u
O
g
a
O

:DDDDDDDDD

OooooooQgoo

00 0D0O480mgl O O 0O

TH-NMR (D,0): O 2.05 (0 O O, 2H); 4.13 (t, 4H)O

Oo0oooao
OO02:N'"_@-000000@minoxy)DOOODODOO)IvVvIIIOOOO0OO0DO0DO0O0oOano
ooooovIiniooooooooao

0000000000 O0000O0OO0OAOd((Streptoverticillium mobaraense)d O O
O0O0D0DDD0O00000 ((TGase)(Ajinomoto )0 D IO O /000000000
Oo0o0o0o0ooo0o0 @4 WMOOODODADODDODODO

OO0

AO O 0O (11.67m1)0 O O O SFSOQNSRHPSQNPPVLKRHQRO 0 0 O O O O O O O O O CO
OoOooBOODODDODOOVINIDOOOODODOODOOBOO (5-4mg/ml0 400 DO
0o001,3-00000000000@O0O1)O0O00A0OGSng/nld 6.97ml)
OO0 TGaseO 0D OO (11 4u MOOSOy DO DD ODODODOODDDODODODOOOODOGO
4000 0000DD0DD0D00O0ON-OD0DO0DODODDDOOOO0O@DOOAD15.6mg/ml0 86y
Oo0O0o0O0oo0O0ooDoDoooOoo2700i1000000000O0000

OO0

0000000000000 oDoDoDoDo0Do0Do0oUoooooDDOO0Oocec@odamho O
0ocoooDoDOoOOoo20000000 Vivapure Q Maxi MO O (VivaSciencell
VS-1X20QM080 Vivascience AGD 0 0 0 )0 000000 DUODODODOOOO2000
Oo0oDoDoDo0o0o0ooooooDoDoDoooobD@Uuloooo1IaMbDhO0 0O oD ooDooOoao
OO0 00 Amicon Ultrad 0 (60kbaD O O O O )(Millipore Corp.0 USA)O O O O O
O 1.3ml0 O O O O (upconcentrated)O

Oo0ooao

20nmO0 0 000 0000COODODOO0OOOO0O (E1%=14.6Lg-1cm-1)(Nanodrop ND-10000

Oooo0oogoood
Ooo0oo0o0oo0oooOoadd

N
\I
O

Ooooooooooogoo

Ooo0OooogogDo
Oooo0oo0oo0oood

Nanodrop Technologies, IncOUSA) DD OO0 O0O0OODOOODODDOOOYD 00 0ODOOOOO

Ooooooogoo
Oo0Doooogdg

00000
000

0(@O02)00000000000000000000

aalls

307:00000000

0000000000000 000000000000000

000

3:7-((w -(2-G-((4-(B3-00000000)-1,2,3-000000-1-00)300)
00000)IO00)5kba PRGYDO D OO OO)I O OOOOO

Oooooooogg

10

20

30

40

50



(25) JP 2012-518029 A 2012.8.9

goooogag
goooano

roy
H u N
N J
Hoj\/\/\/\/\/\/\/\/\l(ﬂ\skoap_é_é_——-\/ \p\/ N
o] o

gboooon
oooo3poPeGOODODO-(CH),.-0O00O0O0O0O0O0OCOO0OOOOOO
ugboooon
ooo0o01:3-(0000DO>MOOOODOD
goooon
goooao
o
CH
- 3
N; e

ooocooao

O0O0oOoDDDO0O00(B-68g0 87mmol)0 O 3-(0 00 0CODO (bromometyl))Dl 0 00000 (
5.00g0 22mmoD)ON,N-O 0 O D00 C0DOOCOGOMDOODODOODOOODODODODODDOODOO
O0ODO0o00OO0@mgd 0.22mmo)0 0 000 C0D0OOO0OODODODeEODDOOOI1600000OO0OO
oooooDoDoooo@oomhi 0o ooDoDoDoDOoDo0Doooooa@oombhoooooDOoao
oooooDooo@Gxz20MmbHhoOOoOoDOoODO0ODO0DO0DODODOoOOODODDODODODODOoDOOoOoOoODoOooODoDOO
ooooooo3-(0obooOo)oDooDU0d0411g0 00000000 ODOOODOO
ooooao

0 MS: m/z = 1920

O *H-NMR (CDCI3): O 3.92 (s, 3H); 4.40 (s, 2H); 7.50 (m, 2H); 8.00 (m, 2H)O
OoDOoo2:3-(ooooo)oood

goooogao
goooano

OH

W

oooooao

ooooDoDDoDO0O0O(@@E.8lg2i.5mmoh)0 0 @m0 0000 0ooDo3-(oooooO)oao
0oooD@-11gd 22.5mmoH0 1,4-0 0000 @5mDHO D0 0ODODDODDOOOOOL,4-0
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoi1e00D0DOo0OOnan
gooooDoDoUoaMooo@oomhdooooDoDOoODOUODUOUOUOCOtert-000o0ooOoOoODOOO
x ioomhHhi 0 0o0ooooDoDoDo0oo0oooooooDDi1IwC oOoODDoODo0ODO0oDo0DO0O0oooao
OoDoooE@Ex220mHh000000DO0OO0DO0DO0O0DO0OO0OO0DO0OO0ODU0DODODOODOOOoDOODOOaO
0odoooo0ooDoDoooooDoooo3-@booooo)oonoog3.esg 00O O0Od
oooooDoDooooooao

MS: m/z = 150

0O *H-NMR (CDCI, O O 4.57 (s, 3H); 7.55 (m, 2H); 8.00 (m, 2H); 13.10 (br, 1H)O

10

20

30

40

50



[ R |

oad

OO x oooogdg

od

(m, 2H)0

o R |

oo

oo

00000
000000000 O02-0000000 (succinimido)-1,1,3,3-0 000000000
(TSTUO 32.52g0 107mmol)0 0 3-(0 00000 )00 O O (19.01g0d 107mmol)0 0 0O O O
107mmo)ON,N-0 000000000 (GOMDOODO0O000000

goooano
ooo4:0000000
goooand

00000 (14.96ml0
0000000416000
12omDHO0 0000000
Do0000D0O0O0o00a0
0O ODOODODOaO 25.
O *H-NMR (CDCI3) O 2.

(26) JP 2012-518029 A 2012.8.9

000300000 -2,5-000-1-003-(000D00O)>Y0D0DOQO (benozoic)l O OO
ooooao

coooOoooOoooooEsomHhoooogoooooO0ooE
ocooooooDOoooooo@E@eomphoocooooooooao
ocoooooobooooobo-2,5-000-1-003-(00O00O0O

22g0 0 O O
92 (m, 4H):; 4,45 (s, 2H); 7.55 (t, 1H)O 7.65 (d, 2H): 8.10

Uod-tere-0 000000

o §

3

H,C OJ\/\N\/\N\/\/YOH
0

od
ud
oo
od
aad
oo

OooooogogoQg

ﬁl:ll:ll:ll:ll:ll:l%o
DDDDDDD:
Ooooooogod
Ooooo-gogoao
O o0 oooogogo

O

d
u

ooooao
N.,N-OOODODOD0DO0OO0ODOD0-terte-0000000O0@G5.2nI0 147mmol)0 OO0 OO

O (@5.490 49.0mmoDO0 0 0 D00 GOm0 00 O0DD0DODODODOOOOoSODODODOO
oooobooesOleoobobobobooooooooobbbooooooooooboao
OoooOO0oooOOo@sompo0o0oooobooboo0oooDooboooboboooooDOo
asompoocoobDbboo0OoOooooboobbOoOoooooooDDODOaasomo o

O

O

0

Ooooogogaog
OoooooQgogoao

O

goooand

O

O

Ooooogogoao
Ooooooogooao

O

4.

O O0oooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooodg

O

ocoooOoooOoooooooeEegA MHooooooooooan
coooOoooOoooOooOoooOUoooboboooobDoooDoa@
(somphoooooooOOooOoooODO0ooDbDO0oboboDOooOOooDO
ocoooo@eompoocogoooooooooooooooao
uogboboooobobobooooboooooboooobbooadd
ooobODbOO0OO0oDO0ooooooobobb220c00000000000
oooobDbOoO0oOooooooobobbooooooooDoDDbD@ao

100)J0000000O00O0O0O0O0O0O0NONONONDONONONDOOOOOO
Oo@MNDO 000000000 DODODONODONDODOOO0D0OOO-ter
1990 0 O O

0 TH-NMR (DMSO-dg) O 1.23 (m, 24H); 1.39 (s, 9H); 1.47 (m, 4H); 2.16 (m, 4H)O
0Ooo0ooo
00O005:00000000¢tert-00000002,5-000000000-1-00000

10

20

30

40

50



27) JP 2012-518029 A 2012.8.9

goooao
CH, O
HOJ 0
H,C” 0 Oy
O
0
goooon

oooO0O0O0O0O00002-0000000-1,1,3,3-00000000000 (TSTUD 378m
g0 0.71mmo)0 000000 COOO0O0-tert-0 00000 O (300mgd 0.64mmol)0 O O
00000 @OMDODO0O00D0DODO0OOO0OOO0O0O0O00000O0 (0.152mI0 0.71mmol)0
0000000000000 0000030000000000000000000001
o DO (@x 1omDOODOD0OOCOO0O0O0D0O0000D0D@MDOOCOCOODODO0OO0O0 aoml
YIOOODODODODODOOOOODODO0O0O0O0O0O0DO0ODO0OO0O0OO0OO0OO0O00000000000O0
O000OOtert-00000002,5-000000000-1-0000000000000¢01
0Doo0O0O00O0O000000

0 TH-NMR (CDClZ) O 1.200 1.65 (m, 26H); 1.44 (s, 9H); 1.74 (0 0 O, 2H); 2.20 (
t, 2H); 2.60 (t, 2H); 2.84 (m, 4H)O

0OoOoO0oo
DOoO0O06:000-5-0000
Oo0o000O0

Oooooo

//\/YO
HC?
H

OoOoo0oo

0000000000000 (-.13mi02mmol)0-780 0 0000000000000 (oxy
alyl)(0.12m10 1.38mmoD0 0000000 @m) 00 O0O0OOO0OOOOOODODO0O0O0000
=780 0200 0 00000000-5-00-1-000 (0.10mI0 0.922mmol)0 0 00000 0O
OsMHO0D0D0O0O0O0D0O000000000-78002000000000000000
(0.51mI0 3.69mmol)0 0 0000000000 -7800100 0000000000000
00000000000 @MDIOODOOOO0O0D0O00000010%0 00 (2x 20mi)0 O
000000000000 CECMmMDIOOOODODONDNONONONONNONONDODODONOOOO0O0O
00000000 0-5-00000000

0 *H-NMR (CDClZ) O 1.86 (0 O O, 2H); 2.27 (t, 2H); 2.62 (t, 2H)O 9.81 (s, 1H)
O

O

O

0oooao
00D07:3-(C00000)N-(w-Q-(tert-0 00000000000 )000 )5kba P
EcyDO 000000

Ooo0oogaod
O0d0Ooogao
3
PEG 5 kDa
HC” Y07 SN =N N
3 H H 3
Ooo0o0ogaod

10

20

30

40

50



(28) JP 2012-518029 A 2012.8.9

000000-2,5-000-1-003-(QO0000C0)J0000000 (64mgd 0.234mmol)
0000000000000 000(0.10ml0 0.585mmol)0 0000000 2-(w -(0 00O
)5kDa PEGYyDO OO OO OO OO tert-0 0000 (0O O O Rappd 1.00g0 0.195mmol)0
0D00000000000001600000000000000000000CO00 (20m
HDOOO0DO0DO0D00000DO0DODDODODOOOOODO0O0O00O0O0ONDONDODODOOOS3-(@O000
00 )-N-(w-(2-(tert-0 0 000000000 D0)I00)5kba PEGYDO OO OO O OO

DO0O0CDCI,0 H-NVRO D0 0000000
oooooo
00D008:17-(2-(w -(3-(00000D0)I000D000D )5kba PEGyID)D OO0 OO0
00)0DO0DO0OO0DO0 tert-0 0O
oooooo
sfsfssls

H,C O\H/\/\/\/\/\/\/\/\/ﬁ\ ~~_~FEGS @uj\@/\

rgc:T, N N,

CH, O

oooooo
000000000 @GMDID3-(@O00000)N-(w-2-(tert-0000000000
00 )00 O0)5kba PEGYIDD 00 0 OO0 (1.03g0 0.19mmol)0 D0 0 0000 (Gml)O O
0000000000000 D0015000000000000000000000000
00000 @MDODODOODOD0ODODO0DOD00ODO0DO00O00OO0 om0
0000000000000 DO0000000D000000@MDIDOODODOO0OO
0000000000000 00000@OMDIOODNON00DON0DO0O0O tert-0 O
00D0002,5-000000000-1-0000 00 (90mgl 0.243mmol)0 00000 OO

GnHODO0D0DO0O000OO0O0O0O0OC0O0O00(0.83mI04.86mmo)D 00000000000
00000000010 0000000000000000@MmMDOOOOOOOO0O0O
OoooOo10%0 00 @x 3omDIOODOOOO @m0 00000D0D0D0O0OO00O00O
0000000000000 000000000O0O0O0O0Ooo@GomMDOIOOOCOOO0OO
0000000000000 000000C0C0O0@omDIODODODODOOOOOOOO17
-(2-(w-(B-(000000)I000O0D0O0O0)5kba PEGYDO OO OOOODOO0)IOOO
00 tert-0 0 0 783mgd O 0 O CDCl,0 *H-NMRO 0 00000000

0000

009:17-(2-(w -(3-(0 0 0000)I0000D0DOD0)5kba PEGYI)D DO DODOODO
YDOOoooo

O 0Ooogd
O Ooooog

Ooo0ooao
Ooo0oao
o] o]
HG
\n/\\/ﬁ\V/A\//\\//\\/»\V/ﬁ\v/\\/ﬂ\H/«\/,PEGSKQEH N
3

0
Ooo0o0ooOoaoao
0Oo0O00O00o0O0O0GnDIDI7-R-(w-(B3-(000000)DO00D0OO0O)5kDa PEGY
DOODO0OO0DOO0OO0DO0OO0O)DOO0OO0OOOO tert-0 00O (500mgd 0.09mmoO O OO0 OODOOC(
S5m0 00D0O0ODO0DO0DDDOODODDDODO4S D000 DODDO0DO0o0DDbDDoDOooobDDbDOoOoan
ooooooooo@Gmbhiooo0ooooDooooDoDooooDoDooooDooooonoan
GsmhHhoooooooD @smMHhoODoDoOo0ooDoDoDOoo0oDoDooOoooODoDooooooOoag
OO000(n vauco)D OO OO17-C-(w -B-(0OO0OODOO0O)IOOOOOODO )5kDa PEG

yhDooooooooo)Yooooooooopoo

10

20

30

40

50



(29) JP 2012-518029 A 2012.8.9

Dooo0QoO
0000 10:17-((w -(2-B-((4-(B-00000000)-1,2,3-000000 -1-00 )0 O
0)I0O0OO0OO0D0O0O0)IO00)5kba PEGYNDO DD O00O0)IODODO0OOO (OO 3)
017-2-(w -(3-(000000)I0DD00O0O0D00)5kba PEGYD)D DO OO0 OOO)IDO
0000 O (200mgd 0.036mmol)0 O O (3.5mI)02%2,6-0 0 0 000000000000
00000-5-0000(70mgd 0.725mmo0 00000 (@.5m) 0000000000 O(
1IN0 000 (180mg)0 0 (2.50mI)0 000000 OOODO (638mgl 3.626mmol)0 O (2.5ml
Y1 OD2,6-0000(0.125m)0 0 0000000000000 000004500000

00D017-(2-(w -(3-(000000)I000D0D000)5kba PEGYDO OO OO OOOO0)
0000000000000 000ChexynaDD 000000000000 000OOO 16
00000000000 EsmMDIDOODON0NOOOO0O0ODOEx10mDOO0O0OC0O0O0ODO
0000000000000 00010%000 (2x 100mI)J 000000 (10om)O O O O
0000000000000 0000000O0O0D00000000000O0O0 (3om)O DO
0000000000000 00000000000000000000O0O0 (Gn)IS50m

MOOODODDOOOODODOOOOOHiPrep 26/10 Desaltingd O O (GE Healthcare)d 0O O 50mM
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
oooooDoDooooooooooDoDoo0dl7-((ow -C-GB-(@-G-ooooooog)
-1,2,3-0 0 0000-1-00)000)00000000)I0D0)5kba PEGy)O OO OO
OH)yyYooooooo@oo3oood

oooooo

OH-N\MRO OO OD10%0 0000 0D000(@OO3)00000

oooooo
O004:19-(((trans-4-((S)-3-()-1--2-(2-2-Q-@uuopupogooooogo)
000000000 )YoOoDOoOoO)YOODOoOoO)H)YOoOoOOooOoooO)YoOooo)oooo)ooao
OoDo0ooo)-3-000o0o0Do0ooo0DooDoooOoo)-1-00000000O00DOoDDOooaOo
YYDoooooo)h)ooo)H)oopooogo)H)oooood

goooogao
goooano

0

HNrﬂﬁgo_ﬁ/\/O\/\O/lr“\/\o/\/oﬂu/m_n\j

HO" 0

oooooao
oooboo01:00000000-tert-00000000

goocooao
ooooDao

H3C>|\3 o

goooogao
OoOOoo0cO0oOoo0aQ@ogl2oammo)d 13500000 O00CO0O0ODO0OODODOOCODODODOODODOO
OooONN-ODOOOO0OOOOoOOoODOD-tert-0000O0O0OD0DO10000000000ROC

10

20

30

40



(30) JP 2012-518029 A 2012.8.9

000000011500 160 00000000000 00000000000000000
000000000000 0000000000000000-tert-00000007.49
gd 00O

0 TH-NMR (CDCl3): O 1.25 (m, 28H); 1.44 (s, 9H); 1.59 (m, 4H); 2.20 (t, 2H); 2.
34 (t, 2H)O

0Doo0Oo0oo

0000 2:19-(((trans-4-((S)-3-((S)-1-(2-(2-((2-(2-(((2,2-0 -0 000000 0O

0000)00000000)000)I000)I00000000)I000)100
OH)Yooooooooo)-3-0oooODoDoooboooooboDoD)-1-0000O0O0DbODOOOd
00000)OODOOoOoOoODOoO)H)oDO)H)DOOODO)YY DOOODADO
oooooao
ooooao
O
H OH
o]
HO. -0
_CH,
0 o H \JEL
H & H N 5-CHs
RO™ 0 0
O .

oooooao

0000DDOBoc-Gly-PAMO O (O O O O FlukaO 0.25mmol)0 0 0 0 0 O O O O O (trifuor
oacetic acid) (fomhHUI U U0 O0D0DD0ODDODODUODUUOUOUODODODODODONN-ODOOOOODODOGO
Gx 1mMhHO O O0OO0DO0ODD0DO0DO0DOABI4A330 0000000000 OO0ODODDODOOOOOOOGO
ooooDoDoDoo0oo0oo0oool-00DD0D00o0o0oooDoDoDO//Z2-AH-0000 0040
d-1-00)-1,1,3,3,-0 0000000000 (tetramethylurionium)O 0O 0O 0O O O
oooooDoODo0oU0oo0oo0UoUooooDoDoDoODUOU0DO0O0 o0 @oUUOoOoIMmOhoOODOOOOO
0ooo

FmocNH-CH,-CH,—-0-CH,-CH,-0-CH,—-COOH

FmocNH-CH,-CH,-0-CH,-CH,-0-CH,—COOH

Fmoc-Glu(OtBu)-0OH

Fmoc-Glu(OH)-0tBu

Fmoc-O O OO O OO

X

oo oooooooooodg
OO0 oDooogo4Qgoooao

00000000 -tert-00000O00OO
Oooo
O00DDDO0D0D000oooDoDoDE@MDOODDDODOOOOODD (isopropysilane)(0.

osomhi 0 oo @.osomHhO 00001000000 D0D0DO0DDOoOoDOoDOoDOoDoDDOooOOd
0000000000000 O0o00o0oDoDooOoDO0Oo0OO0DOoOD3:2000000 @mb)oO 4500
oooz00000000000D0D000O0O00OOOODODDODODODOOOOODOODDOOO
Oo0DO0o0O0oooDoDoDoos0 0000000000000 0DoDoDOoooDooDoooDOg
00000000000 oo0DO0Oo00DOoDooDoDOoDOoooDOoD4006000 00000000
OO0O0OO0OHPLCOOOOOOODOD@UOUUOUOoODOoDDDO W OOOoOoOoOooDDoDOoOOooo)oao
00000000 oDoDOooDOoDooDoDooDooao
Oooooo
O000 3:19-(((trans-4-((S)-3-((9)-1-2-2-(2-2-Q1-bpugopoooooood

O)I0O0O0OO0D0O0O00)IO0O00)0O00)I0O0O000000)I000)I000)I
00000000)-3-000000000000000)-1-0000000000000
00)0000000)IO00)IOO0O00)XO00000



(31) JP 2012-518029 A 2012.8.9

00000000 Lelievred O Tetr. Lett. 39 (19980 )J 96750 0 0 0O 0O TFAD O O O O
000000000000 0000000C0OO0 [19-(((trans-4-((S)-3-((S)-1-(2-(2
-((2-(2-(((2,2-0 -0 0000000000 00)I00000000)000)IO00
O)0OOOOOO0O0O0)0000)000)I0O0O0O00000)-3-00000000
000000)-1-000000000000000)0000000)I00)000
0)IODODO0DO0OO]E@mg)IOTFA(GBOy DO 60O O0DOCOOD0D0O0000000O0ODODOO

O

OooooooooQgoao

O oOooood

u
O
g
a
O
g
g
u

O

O 0O oo
O Ooooo

O

O

OoOoo0oo0ogao

EtOH(S0p DO 0 0000000000000 O00000@GDOO)IOO00TFA
000000000 O0SWOO0/00)00000000BR-000000000
ONS'™_(3-(C0O0000)IODO0O00O00)VINEOOD2)D00000000
000

00O

5:N-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(-(0000000)0000)d oo

JOODO)IOODO)IOODO)I0O00)IODO00)OO0O0O)IOO0D0)IOOO0)IO
0)OOO0O)-4-00000000000

gogobooand
oooOao
H
O
ooooaon
oooOsS0ocoobObOO0oO0ooooooobDboOo0on
goooan
oobi14-000000C0DO2,5-00000000D0-1-0CO0O0DO0D0OO
ooooao
gagdgao

0
. O
Op
H 0
! ‘

ooooonoD
OoDoo0o0ooo0O00@.04mI0 24.65mmo)0 00 2-0 000000 -1,1,3,3-000000
O0ODO00OO0O0000DOD0ODO0O0ODaO((TSTUD 4.4490 14.65mmol)004-00 000000 (2

Ogh 13.3mmoDON,N-O 000 O0DOOCOO@GOMHODOODDODODODODOOODODDOODDOO

000160 00000000000000@smND0000000000000O0O010%
Do@omDOO 000000000000 E@x30omDO000000000000000
D@GoMDO OO0 GoMIIIIDDODODODODOODODODDDONONONONONDODONDODODOGOO
0000000000000 00000000000000000004-000000
02,5-000000000-1-0000001.89g00 00

TH-NMR (CDClZ)0 O 2.95 (s, 4H); 8.04 (d, 2H)O 8.32 (d, 2H); 10.15 (s, 1H)O
0oooo

000 2:N-2-2-2---------@-(tert-0 00 000000000)

10

20

30

40



(32) JP 2012-518029 A 2012.8.9

O0O0O0)I0DO0)IODODO(ethxoy)) DD DOO)IDODODO)IOOONIODODO)IOOO)
0O0D0O0)0000)I0ODO)IDO)4-00000000000
000000
oo0o0on

0] ,ji\ CH,

0
N’/~+;’/ \\,}TT’\\N 0 ﬁFHs
H CH,
H
0

000000

04-000000002,5-000000000-1-000000(0.767g0 3.11mmol)O O
0002---C-----@-@-(2-(2-0000000)I000)oo0gd)Xod
0)0000)IOO0)IOOO)IOOO)IOOO)IOOO)IOOO)IOODOOO0O
OO0 tert-0 0 0 (00O 0OFlukad 2.0g0 3.11mmo)0 00000000000 COOO (O
.64ml0 3.72mmol)0 O DOo0O0O0@MDIODODODODODODOODODODOODODDOOD1e000
Do0O0O0O0oO0O0Oo0oo OoO0O0OO(@om)IOODODOODODODOOOOOOOOODO 10
%O O O (L0om)O O O 00000000000 Ex3mDIODODOODOOOOOO0O
0Do0o0O00oDO0o0o0oo DoOo(@GomNDIOIOOODODONDOOODONDODOODONDDOOODODOOO
DoO0O0O0oO0o0Oooo 00 0000N-(2-2-2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(tert-
Do0O0O0O0O0O0O00o YIOOO)IOOO)IOOO)IoOO)Iooo)Xooo)
0O0O00)00O00)0 0)0O0O0D0)IODOO0)IOO)4-000000000002.1
50 00 0000000000000 0000O0000O000O0

0 "H-NMR (CDCIZ)0 0 1.46 (s, 9H); 3.33 (m, 2H); 3.540 3.75 (m, 46H); 5.08 (br,
1H); 7.20 (br, 1H); 7.97 (d, 2H); 8.03 (d, 2H); 10.10 (s, 1H)O

O MS: m/z = 7990 6770 [M+Na]*D O O O : 7990 [M+1-Boc]*D 0 O O : 677

0Doo0Oooo

0000 3:N--2-----2------(0O00)Iooo)yooo)odo
0D)00D00)IODO0)IOOO)IOOO)IOOO)IOOO)IODODO)IOOO)DO
0)-4-00000000000

0Doo0Oooo

Doooo

O Oooooogdg

a
O
g
a
u
O
a
a

A~ 0\171/\NH2

N
H
o

0Oo0O0O00oo
000000000 @sml)I0O0O00O0N--2-2-(2-2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(tert-
0000000000 00)I0O00)I0O00)000)000)X000)O000)
00O00)I0O00)O0O00)O000)IODONO0)IOOD)4-00000000000 (2.
15g0 2.77mmol)0 000000 O @SmMDO 00000 ODODOOODODOODODDOO750000
000000000000 00O00000O0000O00@mIDIDOO0ODONDODO0ODO0O0GOGO
000000000000 000O0@MDNIOODOONONODOODONDODOODONODOODOOGOGO
0000000 @oMDIDIODODODODONODOODONODOODODODOOODODOOOODDOOO0HPLC

10

20

30

40

50



(33) JP 2012-518029 A 2012.8.9

goooDDocisoooDoDoooooolio49d 00 ooDDO0oo0DoooooooDoOaoE@
ooooooo.1woooooDoooooDoooO)Y OoooooDoooDoooooooood
OD0DO0000D00ON-QC-C-C--2----2-2-2-(2-(0opHhyoogooHyoooo)
Oo0DO0o0O)ODODoOoO)H)YOOOoOO)HYDOOOHYDOoOO)HYODOoDOO)HYooDoo)HYobooo)Hyobooao
YIDODOD)H)4-0000000D0D0D0DODO0OO0DODODODODOe9mgd O 00O
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