JP 5819328 B2 2015.11.24

(19) EFEIFHFF (UP) ¥ F A B2 (1) da s =
558193285
(P5819328)
(45) 381TH EREZTHE11H24H (2015.11.24) (24) BFE FHR27THEI0AE (2015.10. 9)
(51) Int.CL. F 1
AB61K 31/519  (2006.01) AB61K 31/519
A6 1K 31/4704 (2006.01) A61K 31/4704
A61P 19/02 (2008, 01) AB1P 19/02
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 29/00 101
A6 1K 45/00 {2006.01) AB1K 45/00
ERIEOH 23 (€21 B) BREEIZHRY
@) HEES 15 RE2012-556213 (P2012-556213) |[(73) 4553p4EE 501079705
(86) (22) LEER SERR235E3H 20 (2011.3.2) FIN Tr—"ia—F4HhL fIEA
6o ARES $52013-521304 (P2013-5213044) FU—Z DIF4F
43 &%AH FERL265E6H 108 (2013.6. 10) A ZSIAE, 49131 <RA——F4
(86) ERXHEE S PCT/US2011/026885 2%, ¥— F—. RwZA 3190,
B7) EREAMES  %02011/109531 HR—til ARY—} 5
87 EREAMA SER232E9A 90 (2011.9.9) (74) {RE A 100108855
EBMRAE FRR26E3A3H (2014.3.3) #EL HE B
(31) MEEEERES 61/339,375 (74 A 100109830
(32) &% B SER228E3A 30 (2010.3.3) £EL BE #H5
(33) MSCIEEIRE  RE(US) (74) {RE A 100088683
#E+L B W
(74) fRE A 100103034
#ELT W FA
BATEICRE S
64) [READEMR] FFTREA P PLFE— b EOHERICLZIHHY VTFORE
GHOODOODO0ODDODn
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0ODO0ODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOoOD
0000000000000 DO0OD0O0D0D0O0DODO0OO0DO0ODODO0OO0DOD0OODOOaDn
0000000000000 000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000000000000000
0
oooooo
0000000000000 D0000000D0000000000000O0o0aOo
oooooo
0000000000000 DO0D0O0O0D00DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DOD0OODOOaD
0000oDo000O00oOoOooooao
oooooo
0000000000000 0000000000000O000000O000O0Oo0On
00oo0ooO0ooOoooon
oooooo
0000000000000 0000000000000D000O000000O0OnOn
ooooooo
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0OD0DO0DO0ODO0OD0DO0ODODO0OO0DODOoODOOaD

10

20



oo oooooogoQgog
|I:II:IDEII:IDD|:II:ID

Oooooooooo|bDoo|0g o ogogoiin;go
OoooOoooooo|o0oo|bo0oo|inoo)ii;oao

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDD
Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDoooooDoooogooooloo

O OO
I

oo oDoooo0 oo ooo o oImboooo oo oon; Qgg
oo oooooo0 oo oooooEmbooo ooOononoon;gg

I ) [ [y
Ooooooooooooooooooooooooogogoao

OO0 oDoooogoUooooDoogogUoooDooogogooao

OoooooooooooooDoDooogogooooaog

Ooooooooooooooooogod

O Ooooo

O 0Oooo

O

OO0 ooooogogooao

O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
(]

O
O

O
O

O
O

O
O
O

goao

goad
god
goo

god

goao
ooo

goao

O
O
O

O
O
O
(]

O

O
O
O
O

(2)

O
O

ooooao

ooooano

ooooao

O
(]
O
O
O

gbooooooogao

oooooOoooooao

gooao
goaoado

goao

oooao

go
ao
o0

guo
OO
oo

e

O O o
O 0O O
O O o
[ i R
[ Ry

[ |
[ |
O d
O d
[ |

ooooao

ugbogoogoooogan

JP 5819328 B2 2015.11.24

ooogooooooao

oooao

O
O
O
O

O O
O O
O
O

od
ood

O
[ O R |

oooao

oooood

gooooad

O
O
O
O

ugbodano
gooao
googoo

gooao

O
O
|
O
O

|EI|:ID

O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



JP 5819328 B2 2015.11.24

gbooboooooboobooboboboooobgoboboobooboooooogobaobDag
gojooooooobooooooooooooogooooooooooogooooog
Ugoboo0ogoooboofooooogooooogoobooocdggoooocogooood
gobooboooooogobogboboboooobgobgobooooboooboobogobobao
gogogd

gbobooooooao

gbooooaod

oooooo
gooooooooboooooooooobooooboboooobobboooobooboo
gbooboooboooooboobobooboao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooboooooobooooooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gboboooooboobooboboboooobobobobooonn

oooooao

gpboooog

gbooooan
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobOooooobOoooobooooobooo

goboooog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboooobooooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooobooooonn

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooooood

gboooaog

gboooaod
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooouobouobuoboboobooouobuobobobooboboobouobuobobada
gooboooooobooooooooooboooooobooooDbon
gboooaog

ugbooboooogan
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

OoooooooooooooDooDoooooooooooooogod

Oooooooooooooooooao

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 Oo0oooao
O O0Oo0oooo

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoOoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao

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

O Oooo O Oooogoo
O Oooo

O
O

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

O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

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

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

4)

gono

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

|

JP 5819328 B2 2015.11.24

oboooobooboobao

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

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

O

O

(]

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oooooogdg
Ooooooogdg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg
Ooooooogodg

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ey [y [y |
e e s e e e e ) e e s R [ [
e e e e e e s e [ [ |
ey s ey e e e sy [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

]
O
]
O

O
O
O
O

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood

O +

OooDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OO0 oDoogooooooggogao

O 0o oo
O Oooo

O
O

O
O

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

O
O

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

O o0Oooo

O 0Ooo

OooDooooooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoooDooogogooooogod
OooDooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
oo o o+ Ooooogooogo
OooDooooooooogodg

I+

O oOooo

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

)

gono

Ooooooooogooooao

O O
[
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao

O Oooo

O 0Ooo0ooao

O 0O0O0Ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood

O

O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

JP 5819328 B2 2015.11.24

oboooobooboobao

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

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

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

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

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooOooooooooooOoooOoooOhoooooooOoooOooooooooooOooOgoano
[y [ I o [y |

OOo0oooooooooooo oo oDooUD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
Oooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
OooooooooooooooDoooo0DooDooooooooogoooao

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

Oo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
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 Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
OOooooaogo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo

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

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

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

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

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

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

OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O
O
O
O

(6

O

O

O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

JP 5819328 B2 2015.11.24

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

O oOooo
O 0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OOooOoooooooooo0 U0 oDoDooUoUoooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

OoooooooooooooDoooooooooogogogoooao

Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O O ogoo

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

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

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

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

O Oooo

O 0o oo

O

Ooo0Oood

|

O

|

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

P

gono

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

OJ
O
O
OJ
O

O Oooo

O O0ooo

O o0Oood

O

O 0o oo

O

JP 5819328 B2 2015.11.24

oboooobooboobao

O
O
O

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

O

O

(]

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

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ey [y [y |

OO0 o0DoDoodUooDooodooDooogogdQgoooao
OOoooooo0oooooo4ooooooogoggoooao
Ooooooooooooo0ooDooogogQgoooao
OoooocooooooooooooogogoOoooao
OO0 oDoooo0ooooo4ggooooogoggooao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodooooo4dgoooooggogooao
OOo0oooooo0ooooo4oooooogoggooao
Ooooooo0oooooooooooQgooao
OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oDooDooo0ooooo4ogooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogogooooog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
OOooooog©=oooaog
Oooooooooooao
OOoooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

]
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(8) JP 5819328 B2 2015.11.24

gboooobobobobobooooobobobao
ooooooooooao oooooooobooog

|
O

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

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

O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O g
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogoao

gboboooooobooboboboooboooboobonb

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

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

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

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

Oo0oooo4odoooooogoooDoDoo4ggooooogg

O 0Ooo0ooo

O

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

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

Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooogg

OoooooooooooooooDoooooooooQgog

OO0o0oooodUoooooddUoooDoDoDo4ooooogg

Oo0oooooooooooooooDooo4ooooooogg

OooooooooooooooDoooooooooQgg

OoooooooooooooooDooooooooooOodg

Oo0ooooooooooooooooDoDoo4ggooooogg

Oo0oooooo oo ooo oD ooDooooooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
OO0 ooooQgooDoooo oo oDoDoogoogoooao
Oo0ooooooo oo ooo oo oDoDoooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
Ooooooooooooooooooooooooao
OOo0oooooooooDoooooooDooooooooao
Oo0ooDoooo0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 oooo4Qo0ooDoooooUooDoDooogoogoooao
OOo0oooooo oo oooo0oooDoDoooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo

€))

OO o0ooo

Oo0ooooooooDoooooooDooooogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDooooooooao
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 o0ooooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
OOo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
e s e e e e e e e I B
Oo0oooooo0o oo ooo o UooDoDoooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo oo oDoDoooooooo
OoooooooooooooooDooooooooao
OO0 ooooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao
OO0 ooDoooo0 oo ooo oD ooDooooooooo
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo

O
O

OoOoooooooooooogoooogao O

|

JP 5819328 B2 2015.11.24

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
OoooooooT®Tdoooooooooooog

OOooooo4oooooo4o0ooDooo4gogoooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OOo0oooooggogao
OooooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

(10)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogoao
oo ooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao

JP 5819328 B2 2015.11.24

O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

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

10

20

30

40

50



OO oOooo

O 0Oooo
O 0Oo0oo

Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg

OO oOooo

1)

JP 5819328 B2 2015.11.24

goooooooooootoooooooooo oo o oo ooooooononan
Oo00oao
Oo0o0oao
Ooo0ooo0oooo0ooooouoooooooooooooo oD oo o oooooonOon0oan
OO0
#F1 ABRPBEXTV1—)L _ )
ElD X3 BE[RE[RELRL[BEERE
_ (Mg/kg) (mg/mi)
1] 4 FINE NA | NA 0 0
2 [10 EESNEE xR NA | NA 0 0
3110 MTX (0.5 mg/kg) po | QD 0.5 0.05
4110 SEx_ER po | QD 0.2 0.02
5110 SEX_FEFR po | QD 1 0.1
6]10 SFX=FER po | QD 5 0.5
7110] SF=FEFELUVMTX (0.5 mg/ke)| po | QD 0.2 0.02
8 |10] SF=EFELUVMTX (0.5 mg/kg) | po | QD 1 0.1
*x EHEBEIZOLT.n=10, FE=30g, H5HHE=10ml"kg. 17HREE
Oo0o0oao
go0o0oo0oo0oo0ooo0oouooouooooooooooooooooooooooo oD oo oo o oooooOooOoo
goooooao
oo
F2 HIEERERADIRAI7EEEAE
A7 FL]
0 |E=
] TEmOE E%L(Iiﬁﬁ&ﬁﬁﬁwﬁ.%
=X B/NBROUVFEAMEHE LV EIR
9 2EADEELLILAIE D E D eE
F-IEBEOUVFEAMLINLS L UEER
5 SEMOEELLILE CEE DEE
F-EPEEOUVEAMILME L UVIELR
4 ZLWLWOFARIHEB L A
F-3=48 D BRIERBIEIDES
5 B2ANEEOVFTAMTR
PLUVEEDREE. EZFMITonil
oooao
Oooooooooooooooooooao Oo0ooooooooooooaaano
Ogo00O00oQo0oooouoouououoougougoo Oo0o0O0o0o0oouoooooogoo
Ooo0oog
oooao
O0ooooooooooooooooooao O0oooooooooooadno
ogo0o0oo0oo0oo0oooobooooououoooooao Oo0o0oo0oooooooooooo
goooooooboooboououobououooo goooooaoao
Oo0o0oao
go0o0o0o0oo0ooooouoouououoouougooo Oo0o0oo0ooouoooooogoo
godoooooooboooboouooobooooo Oo0ooooooouoooood
Oo0ooooooooooooooooooao O0OooO0oooooooooaoano
Ooo0oo
goooooooboooooooooooao Ooooooooooooooo

10

30

40

50



OoOooooooDooooooDoooogogooooog

OooOoooooooooooooooooooono

Oooooooooooooooooooogooodg

(12) JP 5819328 B2 2015.11.24

0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0Do0DoDooDoDoooOan
00000000 p 0000000000000 O0O0O0O0DO0O0O0OOOODOOOO
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoooOan
ooooooooooo
ooo
oooooooooaog
ooooooooo
oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoOooOooao
oooooao
000000000000 00 10
ooooooooooao
dod0o0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oOoOoOoOoOoOoOn
ooo
o000000000000000000O0O0O0O0O0O0o0Doooon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoOoOO
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooOan
0000000000000 000000000O000o0o0o0Do0oo0ooDooon
0000000000000 000000O000O00D0D0D0DOoDoDoDoDooOOO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0OoOoOoOoOoOoOoOoOan
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoooOan 20
oooooo
O
=3 NIE .
A7 L]
0 _JE®E
. |[BELBRORREELC ‘
BE & A EAR B 1T A R EMR OB/ RO;BE
) RIEMBOEED SRR, El- O\ CE A,
BHEL-BH (O ~3FHmMAREN—RICEESND
s |PEEOFEERSFREQRM, RI-OVTSAR, 30
BB, —BRI3~AEOMS+FEELIIRBICEESND
4 ELLVE FH>TXHAD _% LUy,
BRLTOVELBEH A E - J2EMERETSBELH5
5 TRATOBBSIVEHE BAEEETET.

SEOREL - EEOUEAMEN




gooao

(13) JP 5819328 B2 2015.

E L SUANE ¥ §

AT 2 BA
0 _jE® _ _
. [REZRETR. DRw 515,
NoRXRZAD/NEDEHE

BELI-BEI=51T5.
BEHBOLBFRREEFOBEEDRHE

BEL-Em-pITo.
RIZEOBEBSRRT O PIEEDEHE

AE D OEEZES T -
BiEE DELVVEIREF o ELWEH

BE#EDTEZILFITTRT FOEEDFREN.
IRTHOEISHZEL TS

gpooo

RE KBEH

11.24

A3JF

0

1

IEE _ _

B/ EELIOmIBITD.
BASAGE B HAR D E-IEaS—S U BIEE #EhiL,
—BBICBANBRISBEORLADUITIIL—RBDEL

BE —BORELEmI-B 5.
BEMRELEIV A EEa7- A BEORREREE >
—RCBEEDRLAD LTI B QRN

IS e LT-Em BT 5.
Z2EEMOBRBHEREL BV F-3a5—F U BIREF T
— R EEOM AT IL—BOHEL.
EEOIN)IRAFLOEEEEN
—HOBEXRELICZLDOINIANESTLND

s AR OERI—BIT 5.

ZREMOELL GREEFTOERS) & FHfaRE D

BEUY =TT BEERFE -
ELWOMLLIOUTN—3BOHRED.

BOiES. 1 EFORENEENSEEXELTHBRIEZETS

BE 3T RCOEBI-HITB.

ZHEEMOEE (BREHEAETTOERI) OB MR
BLU/F=FXAS—S o BEE ST
EEQOUFAMDRLATIN—8BORL .
BOGE—28MULORENTEENLIFIEZELEBRIEZETS

10

20

30



(14) JP 5819328 B2 2015.11.24

gooao

&6 BRI _

b i

0_|iEHE

;. [ENR ENEECIEE 5 =5 CHULEL VRO RO O BN,

BEL-EHCSNTHEMRIEEN ABFTICBESND
, |BE BLEECEEBICR CBNGL, £ SHOBEORI,
ALV CTHB MY EHEE. DREICBESND
PREE REOZERROGL., MEABKUKARDHASDERIT,
3 |—HoBMMEDEER, EVMERTRTRNADRE.
BELLEMHEIcEWNCREMEANLY SHEE
e RYOREREDWBOEAZLIZLEES.
4 |REBFOZBXRIA. MEOELVAK,
ZHOWE M, X35 QM NER _

5 |BEE REBOSERER LU~ T0)E o) Eh it 00 BE e
oooooao
gbooboooooboobobobooooobobobobooboooboobobobonn
ugbodooooobooboobobooooobuoboboboooboobooboboaobaoadon
ooobOooooboocooooobooooboooobooooooobOboooooboood
gobooboooooooboboboooooobogobobobobobooobooboboboon
gbooboooooboobao
oooooo
oooooao
gbooooooobooobooboboooooobooboboboooooboobobobonn
ugbdoooooobooboobobooooobouobobobooboobobobobaoado
ooooboooooboocoobooobooooboooooboooOooooboOboooooboooa
gbooboooooboobobobooooobobobobooboooboobobobonn
gboobooooobooboobobooooobooboboboobooobooboboaobaoan
ooooboooooobooocoooboobooboooobooooobooboooooboboooooboood
oo
gbooooao
ooobooooooooooobooooboooooobooooooboooooaon
oooooao
gobboobxgoodod
uybooboooooooboboaobaan
oooboooooooboooooao
goboooog
uond
ooooooooobooocooobooboooooboooobooOooooboboOboooooboooo
gobooboooooooobooboboooooobogobobobobobooobooboboboon
gboobooooooboooboobooboooooboobobobooooboobobobaonn
uod
oooooao
gbooboooooboobobobooooobobobobooboooboobobobonn
ugbdooogooobooboobobooooobooboboboooobooboboabaoadn
ooobOooooboocooooobooooboooobooooooobOboooooboood
gbobooooooboobobobooooooboobobobooboog
gbooooao
ooooooooobooocooobooboooooboooobooOooooboboOboooooboooo

O 0Oooo

O0Ooo0ooao

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo

OO0 ooooogogoao

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

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

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

oo oooooogoogoo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogogoao

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogooo

O o0Ooo

Ooooooooogoogogoo

O o0Oooo

OO0 ooooogogoo

O oOooo

oo oooooogogogogoo

O oOooo

oo oooooogogooo

O o0Oooo

OO0 ooooogogoao

O 0Oooo

oo oooooogoogooo

O oOooo

oo oooooogogoo

O o0Oooo

(15)

Ooooooooogoogooao

O 0Ooo

OO0 oooooogogoo

O oOooo

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

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

Oooooodgogoao

O o0Ooo

Oooo0ooogogooao

O o0Oooo

OOo0oooodogoao

O 0Oooo

Oooooogogooao

O oOooo

Oooooodgooao

O o0Oooo

Oooooogooogoo

O 0Oo0ooOooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O Oooo

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

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

Oooooodgogooao

O oOooo

JP 5819328 B2 2015.11.24

O Oooo
O 0Oooo

Oooooogooao
Oooo0ooogogooao
Oo0oooodogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao

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

O oOooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0ooDoooUoooDooogooooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

OoooooooooooooooDoooooooo.o

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O OoOooao

(16)

O Oooo

JP 5819328 B2 2015.11.24

O 0Oooo

O 0o oo

Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
OmmoooocooooooooDooooooooooao
e ) R

O
O
O
O

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

O 0o oo

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

O Oooo

O 0Oooo

OooOood

|

O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O

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

googao

ooao
gooao

googao

godao

goog
googdao

goaano

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooano

gonf
googao

godao

goog
googao

godao

goog
googao

gogao

goo
gooao

googao

goo
gooano

10

20

30

40

50



an

JP 5819328 B2 2015.11.24

ooooooao

0o0oad
Ofd00dooo0ooooooooooooooooooboooboobooboooooodd
Oo0o0ooo0oooooooooon

oooao
Ood0doooooo0ooooooooooooooooooboooboooboooooodn
oooooooao

Ooooao
Oodo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooboooboobobooooondn
gooooooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
gooooooao

Ooodoano
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgoooooooooooooooooboobooboobDoobDoDoooooooOod
oOooooad

Ooo0oOoao
pgooooooooooooooooooooobooobooboDooobDoDoooooooOog
Oodo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooboooboobobooooondn
oooooad

Ooodoao
pooooooooooooooboooboobooboobDoobDoooooogooOod
goddooooooooooooooooooooobooobooboboboooooodd
goooooooooao

Ooooao

goo0ooooooboooboooooooooooooooooooonboan

Ooo0oOoao
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
oo

Ooodoano
oo0ooo0oooooooooooooooooooooobooooooooao
Ooooao

Ood0ooo0ooooooooobo0oobooooooooooooooooao

Ooooao
pgooooooooooooooooobooboobo0obDoDobDoDoooDoUoooOog
Oodo0oooooooooooooooooooooooobooobooobooonn
Ooo0oOoao
goooooooooooooobooooooooobooobooo0ooboooooooooOon
pooooooooooooooboooboobooboobDoobDoooooogooOod
Ofdo0ooo0ooo0oooooooooooooooboooboobooboooooodd
oooooooao

Ooooao
Ood0doooooo0ooooooooooooooooooboooboooboooooodn
go00ooo0ooooooooooooooooooooooooonoao

Ooooao
Oodo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooboooboobobooooondn
Ofd00dooo0ooooooooooooooooooboooboobooboooooodd
go0ooo0ooooooooooooooooooon

oooao
Ood0doooooo0ooooooooooooooooooboooboooboooooodn

10

20

30

40

50



(18) JP 5819328 B2 2015.11.24

goooooooooboooooooogoooooogooooogoooooogooooog
gojooooooobooooooooooooogooooooooooogooooog

O
O
O

O
O

dbodboogoogobgbobdgbogogobogobobgobogoboooogobogobabd

dbdbogoogbgbdgbogbogobogbgobgoogoooogobogbabod

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

gbdbdoboooooogbgobaobdbogooogobogbgobaobaoood
oodooooogag

O

o

[y i |

O Ooo|ioooc|o|o|jo|o|oo|o|o|g
[y i |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O A O
O Ooiiooo|o|oo;o|ogo|o|g

ooono

1. “ Rheumatoid Arthritis” (1999) The Merck Manual, 7t Edition, pp 416-423.

2. 0130282 99506202. A double blind, randomized, repeat-dose, dose escalation st

udy of ABR-215062 versus placebo in healthy volunteers and patients with multipl

e sclerosis. Active Biotech Research AB, Sweden. Final Clinical Trial Report, Ja

nuary 2002.

3. 03506207. An open safety study on laquinimod (ABR-215062) in patients with mu
Itiple sclerosis. Active Biotech Research AB, Sweden. Final Clinical Trial Repor

t, April 2007.

4. 0430067 275-1061-01. Determination of the effects of ABR-212616, ABR-215050,

ABR-215062 and ABR-215757 on the activities of CYP1A2 and CYP3A4 in cryopreserve

d human hepatocytes. In Vitro Technologies, USA. Final Report, February 2004.

5. 0430518 275-1081-02. Determination of the effects of ABR-215062 on CYP1A2 and
CYP3A4 in cryopreserved human hepatocytes. In Vitro Technologies, USA. Final Re

port, August 2004.

6. 9830089. PNU-215045, PNU-215062: Effects on cytochrome P450 enzymes in female
Sprague Dawley rats. Lund Research Center AB, Active Biotech Group, Sweden. Fin

al Report, November 1998.

7. 9830133. PNU-215062: Effects on cytochrome P450 enzymes in female Sprague Daw
ley rats. Lund Research Center AB, Active Biotech Group, Sweden. Final Report, N

ovember 1998.

8. A two-period, open-label, one-sequence crossover study in healthy subjects to
assess the potential interaction of fluconazole on laquinimod pharmacokinetics.
PRACS Institute Cetero Research, ND, USA. Final Report, June 2009.

9. Arnett F, Edworthy S, Bloch D, McShane D, Fries J, Cooper N, Healey L, Kaplan
S, Liang M, Luthra H (1988) "The American Rheumatism Association 1987 revised c

riteria for the classification of rheumatoid arthritis”. Arthritis Rheum. 31(3):
315-24.

10. Bakker, AC, Joosten LAB, Arntz 0J, Helsen MA, Bendele AM, van de Loo AJ, van
den Berg WB. Gene therapy of murine collagen-induced arthritis: local expressio

n of the human interleukin-1 receptor antagonist protein prevents onset. Arthrit
is Rheum. 1997; 40:893-900, 1997.

11. Bendele, A.M. (2001) “ Animal Models of Rheumatoid Arthritis” J Musculoskel

10

20

30

40

50



(19) JP 5819328 B2 2015.11.24

Neuron Interact, 1(4):377-385.0

12. Geiger T, Twobin H. Consenti-vargas A, Zingel 0, Arnold J, Rordorf C, Glatt
M, Vosbeck K. Neutralization of interleukin-1B activity in vivo with a monoclona
1 antibody alleviates collagen-induced arthritis in DBA/1 mice and prevents the

associated acute phase response. Clin Exp Rheumatol. 1993; 11:515-522.

13. Hom J, Bendele AM, Carlsson D. In vivo administration with IL-1 accelerates

the development of collagen-induced arthritis in mice. J Immunol. 9188; 141:834-
841.

14. Hom J, Gliszcznski VL, Cole HW, Bendele AM. Interleukin-1 mediated accelerat
ion of type Il collagen-induced arthritis: Effects of anti-inflammatory or anti-
arthritic drugs. Agents Actions. 1991; 33:300-309.

15. Joosten LAB, Helsen MMA, van de Loo FAJ and van den Berg WB. Amelioration of
established type 1l collagen-induced arthritis (CIA) with anti-IL-1. Agents Act

ions. 1994; 41:C174-C176.

16. Joosten LAB, Helsen MMA, van de Loo FAJ and van den Berg WB. Anticytokine tr
eatment of established type Il collagen-induced arthritis in DBA/1 mice. Arthrit
is Rheum. 1996; 39:797-809.

17. PCT International Application Publication No. WO 2007/047863, published Apri
1 26, 2007, international filing date October 18, 2006.

18. PCT International Application Publication No. WO 2007/146248, published Dece
mber 21, 2007, international filing date June 12, 2007.

19. Polman, C. et al., (2005) “ Treatment with laquinimod reduces development of
active MRI lesions in relapsing MS” , Neurology. 64:987-991.

20. Sandberg-Wollheim M, et al. (2005) “ 48-week open safety study with high-dos
e oral laquinimod in patients” , Mult Scler. 11:S154 (Abstract).

21. TQT-LAQ-122. A Double-Blind, Randomized, Parallel Group, Thorough QT/QTc Tri
al in Healthy Men and Women to Assess the Effect of Laquinimod on Cardiac Repola

rization Using a Clinical and a Supratherapeutic Dose Compared to Placebo, with
Moxifloxacin as a Positive Control.[0 PRACS Institute Cetero Research, ND, USA. F
inal Report, June 2009.

22. Trentham DE, Townes AS, Kang AH. Autoimmunity to type Il collagen: an experi

mental model of arthritis. J Exp Med. 1977; 146(3):857-868.

23. U.S. Patent No. 6,077,851, issued June 20, 2000 to Bjork, et al.

24_. Wooley PH, Whalen JD, Chapman DL, Berger AE, Richard KA, Aspar DG and Staite
ND. The effect of an interleukin-1 receptor antagonist protein on type Il colla

gen-induced arthritis and antigen-induced arthritis in mice. Arthritis Rheum. 19

93; 36:1305-1314.

10

20

30



JP 5819328 B2 2015.11.24

(20)

ogoaoao

gooao

B2

L EEOnTA

i R

Bl

T BEADIA

w'a

o7

@

8%

L

[

oyl

gugbodauo

3

#

e en e e O &L

O A Y

TP GO W LI
g (BB L) T et
B4 G0 X LW
20 R T G e

R R R L S
(BB 20 ST e
(BB 2 0F N LI =l
BB 40 A e
B

£ BAODIX

oo

S¢



(1)

JP 5819328 B2 2015.11.24

gboooooooan

(51)Int.CI.

od

oooo  43/00 (2006.01) oooo  43/00 oooo

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

(72000

goo

100095441

goobobooda

100075672

oooooooo

100140176

ubooobooao

ubooodaoao
oobooooooobboooooobooboooobooo
obobobobobo
vbobdbobooboboboooobobooooooooooo
gooogooo
gbooboboboboboboboboboboboboon

oooogo

goood

(56)0 000 PREININGEROVALI ORAL LAQUINIMOD THERAPY IN RELAPSING MULTIPLE SCLEROSISCIEXPERT OPINION
ON INVESTIGATIONAL DRUGSO OO OO OOOOOODOOVI8 N70P985-989
O00000oooooobobo0o0o0ooooDoooooOgvol.41, No.20p.435
O00000DOoooboooooobooboooooOOdvol.42, No.20p.265
gbobooboboobooboboboobooboboboooboboboobobobobooo

ooooooboooboooOnOp.84-98

(G8)000000xnt.cl.O0000)

gbobooooooooooan
ooooooboooooooon
gboboooooooooooon
gbobooooooooooan
ooooooboooooooon
gboobooooooooooon

oobobooobooooooobooobboooboooboooooooobooooo
oobooooboooboooobooobooboboooboobooooboobooooooooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

