(19) BFERFT (UP)

(45) 38fTH IERR25fE1H16H (2013.1.16)

JP 5117439 B2 2013.1.16

61) Int.Cl.

A6 1K 47/2 (2006.01)
A61K 9/16 (2006.01) AB1LlK
A6 1K 31/337  (2006.01)
A6 1K 31/52 (2006, 01}
A6 1K 31/708 (20086.01)

i F A& #®HE2) (1) sHEs
15ETEES1174392
(P5117439)
4) B|E THR2A4EI0H6H (2012.10.26)
Fl
AG61K 47/42

9/16

AB1K 31/337
AB1K 31/52
AB1K 31/706

FREOH 3B (230 R  BRRICHES

QL) HEES 1SR EE2009-89303 (P2009-89303) (73) &5 FF1ESE 508061974
(22) HEER SER21E4A 18 (2009.4. 1) TSI A R4 FHFL A, T
62) FEDFR 15 EE10-516657 D5 &l IA—

EHER EEOEIH 24 H (1997.9.24) TAVAERE HV7xA=F7 900
(65) &MEE £ERA2009-185042 (P2009-1850424) 25, THIELA VLAY E—
(43) &BH FE21EER A 208 (2009, 8. 20) F—nsi—F 11755, AAf—}

FEERA FER21E58 1A (2009.5.1) 2100
(1) WEEERES 08/720,756 (74) 163 A 100066692
(32) 5%l ERSEI0F 1H (1996.10. 1) fEL BT %

@3) EREEREE  KE S (THREA 100072040
HEL BfT =
(79 IRE A 100088926
#E+ RE BEx
(74) 163 A 100102897
#E+ B FEZ
BREIHRS
(G4) [REAOEH] BERERELL L EERNEERE. 7 oBEREL L7 OERAE

(570
O

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Oo0ooooo o oooooogooooo
e s [ e e A s

Oo0oooooo0oooDoooogogoooog
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Ooooooooooooooooooood

O

O Oooooogg

ugbodaao

Oooooooogdg

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

Oooo0ogoood
O 0ood

Oooooooogdg
Oooooooogodg

gboboooobobobobooooonn

ooooooooooooooboooooao

oooooDoooooooooao
ooooooooooooooao

10

20



ey e Y Iy

OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg

Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo
Oo0o0ooodo0ooooooddUooDoooUUUUUoDooDUgUUoooogogdg

OooDooooooooogogaoQg
OooDooooooooogogaoQg
Oo0oooocoooooooogogad
OO0 oDooo4gogooooogogaog
OooooooooooQgoao

OJ
O
O
O

O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooooogoogoo

O O0Ooooood

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooooooQgoogoao

OO0 oDoooooooogogogao

OooDoooooooogogQgoao

OooooooooooQgogoao

OoooocooooooOoogoao

OooDoocooooooggogoao

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooQgoogoao

OO0 oDooooooooggogao

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooQgogoao

(2)

gono

OooooooooooOoogoao

OooDoooooooogogQgogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

OoDoDooogoooooogoggogao

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogoao

Oooooooooooogoogoaog

OooDooooooooQgogao

OooooooooooQgogoao

JP

OooooooooooOoogoao

5117439 B2 2013.1.16

gbooooobaoao

OoDoDoooooooogoggogao
OoooooooooogQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDoooo0ooooogogogao
OooDooooooooggoao
OooooooooooQgogoao
OoooocooooooOoogoao
OooDoooooooogogQgogao

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooQgoogoao

10

20

30

40

50



3) JP 5117439 B2 2013.1.16

gbooooooaoao gboooooooono

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

OooooooooOoonod
OooDooooogogood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooogoao

O
O
O
O
O
O

O
O

OooooooogoQgoo

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

OO0 o
[

Oooooooooooooooooogogogoo
OOo0OoDoogogdooDooUogUooDooggogao
Oo0ooooooooooo0oooDoDoo4ogoooogg

|

O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoooooooooooooDooooooooogdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

O Ooogoo

Oo0ooDooo4gogoooooggogoao

O

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

O
O

O
O
O
O

oooano

googao
goaao

oooano

gooao

gooano

O
OJ
O

ogdod

oodod

O
O

gooao

googo
goaano
gooano

goaoaao

gooao

O O
O

O

O
O
O
O

oooao

10

20

30

40

50



e e e e I e e [ |
R e e I [ [ |
e R s e e e e e s e e e e e s [y [
e s e e e I e [y s [ |

e e [ ey e s [ Iy o

OoooooooooooOgoogao

OOooooogg-g
OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQdgdg
OoOoo0ooodgadg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooodgdg
OOooooogdgdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooogodgdg
OO0 oooogogdg
OOooooogQgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogg-g
OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQdgdg
OoOoo0ooodgadg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooodgdg

Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao

oo oooooo0 oo ooo o oo ooooooo oo

O O oo

OO oo

OO0 oooogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 o0ooDoogogogogooood
Oo0ooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogogogogoooogod
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooogogogogoooogod

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao

O Oooo

O O0ooo

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

OO0 oooooogoogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 oOooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogooooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oo oDoogogogooao
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogooooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

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

O 0o oo

O oOood

O Oooo

O Oooo

JP

O 0o oo

5117439 B2 2013.1.16

OoOoo0oooo
I o B

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

OoOOoooooUooooooo U oDoDooUo0DUoDoDooooDoooDooDoogooDoooggoao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo oooo0 oo oooo0oooDooogogQgoao

Ooooooooooooooooooooooao

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

Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao

Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
OOoooooogdg
OooooooQgg
Ooooooogodg
OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
O0o0Doooogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
Ooooooogoadg
OOoooooogg
Ooooooogg
OoooooQgodg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooogdg
Oooooooogg
OoOooooogodg

O
O

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao
oo oooooogooao
OoooooooogooOooOoao
OO0 oooooogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao

ooooocoooooog
oooooooooooog

OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog

gooao

OOo0oooogogooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDooggUoooDoogogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao

O Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood

Oo0ooooooo0ooooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooood
OOo0oooooooooDooogogoooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooodg
Oo0ooooog4ooooDoogoggogooooogod
Oo0oooooo0oooDooooooooogdg
Ooo0oooooooooooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogUoooDoogg oo oooogod

Ooooooogoooooogdg
OoooDooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogdg
Oo0ooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg

)

O O
O O
O O

O
O
O
O
OJ
O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooooao

JP

5117439 B2 2013.1.16

]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oood

O

O

0

ugoao

O

O

O 0Ooooo OooooooQgooao

OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
Oooooooogooooo

O

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo

goad

O

Oo0oooodgogooao

O Ooogoao

O

Oooooodgooao

ooooao

O 0Ooooo

O

OooooooQgooao

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o o0 oo oDoo0o oo oDoooooDoDoooooooogof-g

OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

e ) ) e I s Iy o

s e e e e I v |

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

Oo0ooooooooooogoQgoo
OooooooooooooQgoogoao

Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OooooooogoOgoao
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao

OO0 oooodgogogooao
Oooooogoooaoo
OoooooogooOoooaoo
OO0 o0Dooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0oooOgooOoooOoaoo
OO0 oooogoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooooogooooOoaoo
OO0 oOooodgogooao
Oooooogoooao
OooooooOooooao
OOoo0oooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
Oooooogooooao
OO0 o0Dooodogooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOoooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQooOoo
OOo0oooooggogo
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 ooDoooggogog
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOoooooogoQoogoo

O
O

O
O

JP

5117439 B2 2013.1.16

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
O
U
O
O
0
O
O
O

Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo

O oOooo

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 oooogogooooogoggg

OO0Ooo0oooogd

Oo0oooooooooogoQgog

OOoo0oooao

OooooooooooQgog
Oo0DoDoogogooooogogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogQgdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogodg
OO0 oDoogogoooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
OooooooooooQgodg
Oo0oDooogoooooggg

O0Ooo0oo0ooao

O 0OoO0oooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

P

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

O OoOoooao
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O oOooo

JP 5117439 B2 2013.1.16

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

]

Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oo0oooogdooao
Ooo0oooogoQgooaoo
Ooo0ooooodgooao
Oo0o0ooogdogooao

O 0Ooo
O
O
O

ooooOoooooboooooboooooooooonon
ooooOoooobooooboocoooooooonn

O Ooo0oooo

O Ooo0oooo

O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O Oo0oooog

O 0Oooo

OOoo0oooao

O oOooo

OOoo0oooao

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oooaoo

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

oooobOooooboooon

goo
good
uod
odnd
oonf
uod

O Oo0oooog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

gboooog -O
gobooooadg
ooooon

oo ob ooboo
O

gboooogan
ooooood
gooooogan
gboooogan

O 0ooo
O Oooo

gboooobo go

oooooooon

O
O

ugboboboooooboobobobooooonod
gboboooboobuoboboboooobobobobd
oooooooobobOoo obboooao

oood

O

0
U
O
0
U
O
0
0
O
O

gboboobooobo go

O

O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

O

O
O

ugoao

O

O
O

O

O
O

O

O
O

goad

O

O
O

O

O
O

O

O
O

oooooogan

gbooooboobobo
ubooboogoooboobaad

ugb oboobadd

gbooobodoodd

ooooooaod
oboobooobad
gbooboooooand

O

gboobooon

O

oo oooooao

ugbooooogan

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

oooao
oooao
oooao
gooao
ugoaao
goo

Iy R e
e e e ) ey e s e e [ I A
e Y o Ay

Ooo0oooooooooooogodg
OoooooooooooogoQgaog
OO0 oDooogogogogoooogodg

O
O

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O
O

O

O 0Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0OooO0o0oood
O0Ooo0oooogod

OoOooooogodg
Ooo0o0oooodg
OooOoOo0oood

Oo0oooooo0ooooogQgoo
Oooooodgogooao

Oooooooooooooogogoao

OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooOgodg
O oD ooooggdg

oo
ugboobooaodaao
ooooooooao

oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooggogoooogodg
oo oooooogogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood

O
O

O
O

OO0 oooogogogooooogodg

O Ooo0oooao

Oooooodgooao

oo oooooooooodg

C))

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OoOoo0oooogdg
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao

Oooooooogodg
OoooooQgogoo

oo
ugboood
ooooon

Ooooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo oooooogooooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoogoooogodg

[ |

O Ooo0oooao

oo oooooooooodg

JP 5117439 B2 2013.1.16

goboooooboobobobooobonn

gooao

gboobobao
ugbooood

O
O

gbooooogao

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

O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O O0Oooo
O oOoooo

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

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

gboobooao
ugboboooooooboobooaobaoann
oooobOooooboooobooo

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

Ooooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 ooooogoogogoooogodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooood
OO0 oDooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooogod
Oooooooogg

Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooooo0D oo oooo0 oo ooo0oo0ooDoDoooooooaono
e R s e s e e s e s Y o A
Oo0ooooooooooooooDooooUoD oo oDoUooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0oooooooDooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooogoo

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgoao

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo

OO0 ooooo4gogooooggoao

Ooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogg

O Oo0ooooogdg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod

O
O

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
Ooo0oooooooooooogoao
OO0 ooooo4gogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogoQgoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
OO0 oo ooogog4gogooDooggogo
Oo0ooooooooooogogoao

OooooooQgdg
OoOooooogoadg
Oooooogdg
Oooooooogg

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod

goooooooao

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooogogoQgoo
OoOoo0ooooQgooOoo
OOooooogQgogao

O
O
O

JP

O 0o oo

5117439 B2 2013.1.16

O O ogo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

Ooo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

ooooooaod
gooboogao
obooboooogan
ugbooooogan

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

O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

OOo0ooooooooooo0o oo oooUoDooDooo4goooodg
Oooooooooooo oo oooo0ooDoooogoooodg
Oooooooooooooooooooooooogoooood

Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooooooooooo o o>

OoooooooooooooooooQgog

O
O
O
O
O
O

Oo0ooDooooooooogooooaog
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDooggooDoDoogogoooaog
Oo0oooooooDooogogooooog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog

OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggodg
OooooooooooogQgaoQg

OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOoooggoooao
Oo0oooogoQgoooao

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

OO0 oooooQgoooodg

Ooo0ooooooogoogo-g

O
O

OO0 oooooggog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog

OO0 oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogooooo
Ooo0ooooooooOoooOoao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

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

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

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

(10)

]

S OO oo

O Oooo
O Oooo

m

O 0Oooo

O

JP

Oooo0oooogoo

5117439 B2 2013.1.16

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

OooooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O
O
O
O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Oooooo
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Ooooooooooooogoo

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

OO0 o0oDooggUoooDoDoodgooooogQgoooao
OOoooDooouooooooooooogoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OooooooooooooooooogogoOoooao

OOo0oooooggogo
OOo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooOoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgogoo
OoOoooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoo

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgoao

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogogooao

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0O o0goao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod

O 0Ooo0ooo

OO0 oooodogoao

O O0OoOgoaog

Ooooooodgooao

O Ooooo

OooooooQgooao

O 0Ooooo

1)

OoooooodgoOooOoao

O 0Ooo0ooo

Oooooodgooao

O Ooogooo

OooooooQgooao

OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O0oo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

Ooooooodgooao

O 0Ooo0ooo

Oo0oooodogoao

O O0Oogoo

OoooooodQgooao

O 0Ooooo

OoooooodQgooao

O 0Ooo0ooo

Ooo0ooogooogoo

Ooo0oogao

Oooooodgooao

O oOooo

OoooooQgooao

O 0Oooo

[
Ooooooodgooao o

O o0Oooo

5117439 B2 2013.1.16

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao
OoooooodQgooao
OO0 oooodogoao
Ooooooodgooao
OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgogooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao

O g
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

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

OOoooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

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

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

Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooogoggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooooooogoao

OoOoooogogaoQg
Oooooogogo
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooogogaoQg
Ooooooogogao
Oooo0oooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogao
OooooooOgoogao
OOoooogogaoQg
Ooooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
Oooooogogo
OooOoooooogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooogooQgao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao
Oooooogogo
OooOoo0ooooogao
OoOoooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0 ooDooo4oooooooooDoDooogogogooooaog
OOo0ooooooooooo o0 ooDooooooooaog
Ooo0oooooooooooooDooDooooooooao
OO0 oDoogoggooDooUoogUoUooDooog4gogooooaog
Oo0ooooooooooo o ooDooogoooooaog
Oo0oooooooooooooo0ooDooooooooaog

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao

Oo0ooooooooooooooooao
OOo0oooooooooogogoooaog
Ooooooooooooogogooooog

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogooao
OooooooooOooOooao
Ooooooogoggooao
oo ooooooQgooao

O 0Oooo
O Oooo

(12)

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooog

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

od
oo
oo
o

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
Oooooooggoo

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

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

JP

od
ood
od
od

5117439 B2 2013.1.16

Ooooooggogo

O 0Oooo

O oo oooogdg
Ooooooogodg
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

>
E
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O

O
O

O Oooooood
O Oo0oooogd
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

nmO]

go
uo
OO

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [

O
= [ [ s e e e e e ey e e e e s e s [

[y [ I e A B

(0]
>
~+

OoOoo0oooog
O oOoo0ooo

O

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogao

OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog

O Ooogoo

OOooDoooo0oooooo4o0DoDoDooooooDoooogogooao

all

OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

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

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo

OOo0ooooogooooogogoooogdg
Oooooooooooooooooogdg
OooooooooooooooooOgodg
OO0 o0ooo40dooooo4goooogdg
Oooooooooooo4gogoooogdg

OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo

Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOooao
Oo0ooogQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

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 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooooo

OO0 oo oooo0oooooOoogooooo
Oo0oooooooooooogogoooao
OO0 OoDoooo4o0ooooogQgoooo
Oo0oDoDoooo0ooooogoQgooooo
OO0 oooooooooooogogoooo
OO0 Do ooo4Qo0ooDooggogooao
OO0 oo oooo0oooDooogogQgoooo
Oo0o0oooooo0 oo oooQgooooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4o0oooooogoggoooo

OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

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

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

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoaog

O Ooogooo

O 0Ooooo

(13)

gono

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgoo

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooQgod
OooOoo0oooOod

O

O

O

|

JP

O 0Oooo

5117439 B2 2013.1.16

gbooobooooobooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
OJ

O
O
O

O d
[ |
O O
O d

0
g
u
g

0
0
0

[ |
O O
O O
O O

O Oooo

O
O

O
g
a

O

O 0Oooo

O
a
a

O O0ooo

O
g
g

O Oooo

O
g
t

rauwolfia

ooono
gooao

gooao
gooao

O Oooo
O 0Oooo

od
od

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

) A e [ sy I o [y

e s e e e e |

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

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

Oo0Ooo0ooood

O

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

g
u
O

O

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooog
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogQgoooodg
OO0 ooooogQgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OOo0oooooogogooood

Oo0ooooodgoooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OoooooooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOooOoooOoao

O0oo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

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

g
u
O

O

O
0
O

O

0]
L]
O

sometheptene

OO0Oo0ood

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

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

Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Oooooogogooood
Oooooooooood

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oood
OooOoo0ooood

Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-Qgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao

[ R

(14)

O 0o o
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
O
O
O

JP

5117439 B2 2013.1.16

Oo0Oo0ood

O
O
O

O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OO0 oooooo0ooDooogoooooggog

Oo0oooooo0ooooogogogooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 oDoDoogog4dgooooogogogoao
Oooooooo0ooooogogooo
Oo0oooooo0oooooogoooo
Ooo0ooooooooooooogooao
Oo0ooooo4o0oooooggogooao
Oo0oooooo0ooooogogoooao
Ooooooooooooooogooao
OO0 oDoDoogog4ogoooooggogoao
Oo0oooooo0ooooogogogooo
Ooooooooooooogoogoooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
Oo0ooooo4oooooogoggogooao
Oo0oooooo0ooooogoQgooo
Ooooooooooooooogoooao
OO0 oooogog4ogoooooggogogoao
Oo0ooooooo0ooooogoggooao
Ooooooooooooooogoooo
OO0 o0DoDoogog4dogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogogooao
Oo0oooooooooooogoogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 ooooogo4o0oooooogoggogooao
Oooooooo0ooooogogoooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoogog4Qgooooogogoogoao
Oo0ooooooooooogogogooao
Oo0oooooo0oooooogoooo
Ooo0ooooooooooooogoOooao
OO0 ooooo4o0ooooooggogooao
Oo0ooooooooooogQgoo

OOo0ooDoo4odUooooo4ddoooDoooggoooooggogao
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4ooooooogogoQgoao
Oooooocoo0oooooo0oooDoooooooooogoao
OO0o0ooDoodUooooodoooDooo4dooooogogogao
Ooooooo0ooooooo0ooDooo4ooooooogoggoao
Oooooooo0oooooo0oooDoooooooooQgoao
Oooooooooooooooooooooooooogoao
OOo0oooooooooo4oDooDooo4ggoooooggogao
OOoooooo0ooooooo0oooDooo4o0oooooogogoao
OoooooooooooooooDoooooooooogoao
OO0ooDoodUooooodooDooo4dooooogogogaog
OOoooooo0ooooooooDooDooo4oooooogoggoao
Ooooooo0oooooo0oooDoooooooooQgoao
OooooooooooooooooooooooooOodg
OOoooooooooooooooDooo4gogooooogg
OOoooooo0oooooooooDooooooooooQgg
OooooooooooooooDoooooooooOgodg
OO0oooo4ggUooooogdoooDoDoo4ggooooogg
OOooooo4o0ooooooooooDoooooooooogg
OoOOooooooooooooooDooooooooooQgog
OO0o0ooodUoooDoodUooDoDoo4doooooogg

Ooooooooooogogao

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

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

(15)

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogooo

OooooooooooQgogoao

JP

Ooooooooogogooao

OoooooooooooOoogoao

5117439 B2 2013.1.16

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

OooooooooooooQgoao

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao

OooDoooogoooogogao
OooDoooooooogogoao
OoooocooooooQgoogao
OO0 oo oogoggogoooogod
oo oooooooooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 ooooogogogogoooogodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OO0 oooooggog

O Oooo

O 0Ooooo

OO0 oo ooogoooDoooggogogoo
OO0 ooooooooooogogooo

oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogQgogooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgooooo
Ooo0ooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogogoooo
OO0 oo ooogogooo
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooogooooo
Ooo0oooooooOooOoooao
OO0 ooooogoooo
OO0 oooooQgoooo

Oo0oDoogogogoooogod

O oOoooo
O oOoo0ooo
O Y A =
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooao

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
OJ
O
O
O
O

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

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

O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0O Oogao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo

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

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
]

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
|

(16)

Oo0oo0ooogogoooao
OO0 ooooQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooodgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao

OooooocOoogao

|

|

JP

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

5117439 B2 2013.1.16

Ooooogogaog

obooooogan

O
O

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooo-gogaog

Ooooogogao

OoooooQogogoao

OooooocOooQgoao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

O 0Oooo
O 0Ooo

OoooooOooQgao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

Oo0o0ooogogddooDooUog4UgooDooggaog:e
Oo0ooooo4odooooo4ooooooggog:R

ey Iy
OooooooooooOooooooooooooooooogogoao

e e e ey Iy

Oooooooooooogoooaoo

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao

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

Oooooooooooooo0ooDooooooDoooooooooQgdg

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4dgooooogogdgogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

Oooooogogoooog
Ooooooooooog

(]

O
O

O
O

O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg

O

Ooooooooooooogogodg
OO0 o0ooDooogogogoooogogdg
Oo0oooooooooogogdg

Ooooooooooogdg
OOoo0ooooooooo

O

O
O

O
O

O

(&
o

17 5117439 B2 2013.1.16

OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogooooggdg
Oo0oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OOo0ooDooooooooggdg
OoooooooooooogoQgog
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogoogdg
Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Ooooooooooooogogogdg

Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OooooocOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao

gboooooboobooboboobooooboboboob

O
O

oo
uo

Oo0oooo=--0O40Ooo0oo0oooggdg
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
[
[

O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooogoo
O 0Oooo
I o
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo

OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O OO
[ R |
I Ry |
I I Ry |
I R |
[ Ry |
I Ry |
o R |
[ R |
I Ry |
B R |
[ R |
O OO
I Ry |
o R |
[ R |
I Ry |
o |
I Ry |
[ Ry |
I By |
I R |
[ Ry |
[ Ry |

10

20

30

40

50



e e [ e s B Y Iy

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg
OO0 o0ooo4o0D0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg
OooooooooojooooooogQg™g

OooOoo0ooood

OoOoooooooooooo0ooooo o ooDoooooooo

]
O
O
O
O
O

g
a

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

g
a

g
t

O
a

g
a

g
U

(18)

JP 5117439 B2 2013.1.16

uobooooobooboboooo
oooooooobooo

O
OJ
O

agon

O

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O ogljo o
OO oio;oo

O

O

O

O

0

O (abumin)O
oooooo

O O oOo|io|o
O 0o o|io|o.
Iy I o Ay
I o I o I
I Iy o I
O 0o oo;
s I o I
O 0o oo.
O 0o oo.
o I
O 0o o|o.

ooooooooboog
gboooooboobobo
oboooobooboobao

ugboboooouoboboboboooooboboboboobooobobobaoann

OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao

OO0 oDoDoog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooooooogogoao
Oo0ooooooooooogoQgoo
Oo0ooooooooooooogoao

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OO0Ooooood
OOoo0ooood
O 0Oo0oo0ooiod
O O0Oo0ooood
O 0Ooo0oooiodg
O 0Oo0oo0ooi;od
O 0Oo0Ooojod
O O0Oo0oooio|g

0
O
0
0
O
0
O
O

oooboooooobooooboooooooao
oooboooooooo0ooobbooooDboo
ooobooooooboooboooooboooooboo
ooobOoooooboOooooboooooooao

O 0Oooo

gboboob0 oboboooboobobobod

(cryoprotectant) 1 0 D 0000 O0OOOOOO

O

gooboooooooocooobooooobooo
ooobooooooooooooon

O

O

oooooogdag

O 0o ogooioi;o

oboooooood

Oooo0oooogd
(nanoparticle)d O

gboooogoogan

oo
g

ooboooon
obooood

gbooooooboo

O O O
O O O

oooobooooooooooooboooooano
O O O
O O

gbooooooooan

ocoooOoO0O00O0oO0ooooooODbObOO0OO00oO0oO0o0oooobODODOOaO sonicato
celhD0O0O0OoOooOOODOOOO0OODOODODODODOODODDDODOOODODOOOOODODOOD

oooonf

O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0o oo

O
O

O

O

O

0

obooooobooboboboond
ugboooogboobaoboood
ooooooooooooooao

ooooobooooooooon
oooooOocoooooooao

oooooodoooan

OoOoinmomooooogoOooao

O oo o
O oo o
O Ooin;o o
O O o
I A
O Ooio;o .
O O .o
O oo o
O oo o
O Ooin;o .o
O O o
o I O
I Iy O

O Ooo0oooao

0
0
O
O
0
U

0
O
0
O

O

O

oood
gbobooooboobooboboooboood

obooooobooboboboond

oooboooooobOooooooOoooobooooooobobooooDbon

obooooobgobobobooogoboboboboooobDobobao
gbooooboobobobooboooboobobobobooobondd
ooobooOocooobOooooobObooooboooOooboboobooonodd
ooobobOoooo0obOooooobOboooooboooOoooboooon
gbooooboobobobooooobooboboboooooboond
gbooood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O O0Oo0oooljgdg
Oo0Oo0ooojgdg
OO0Oo0oo|jgod
OO0Oo0Ooo|jgdg
Oo0Ooo0ooojgdg
O0Oo0oojgodg
O0Oo0oo0oo|jod
O0Oo0ooojgdg
Oo0Oo0ooojgdg
O0Oo0ooo|jgod
OO0Oo0Ooo|jgdg
O0Ooo0ooojgdg
O 0Oo0ooo|o|g
O 0Oo0oo0oo|o|g
O 0Ooo0ooojg|ig
O 0Oo0ooo|jg|ig
Iy o
O 0Oo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|o
i
O 0Oo0ooo|g
O 0Ooooo|g
O 0Ooo0ooo|o
O o0Ooo0ooao

O Ooooo

O oOoooo
OooOoo0ooao

O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O Ooooo

O oOoooo

O oOoo0ooo

(19)

oooobDooooobooooooboooo
O
goooOooooboooobooboo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O
(]
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

gobooogoog

O
O
O
O
OJ
O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O
O

O

OO0 ooooogogooooogglgo
Oo0oooooooooooggloo
Ooooooooooooogogl|loo
OO0 ooooog4dgooooogglgo
Oo0ooooo4oooooogogloo
Ooo0ooooooooooogogloo
Ooo0ooooooooooooogl|loo
OO0 ooooo4gogooooogoglgo
Ooo0ooooooooooogogloo
Oooooooooooooogogogl|loo
OO0 ooooogog4Qgooooogglgl|o
Oo0oooooogoooooogogloio
Ooo0oooocooooooogoglo|io
Ooo0oooooooooooogoogl|o|o
OO0 ooooogogooooogoglig
Ooo0ooooooooooogooglig

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooogogogooao
oo ooooooQgooao
Oooooooogoo

Oooooogg

gooboooooooogogao
gobooooooogoboboboooooooag

OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogQgog
OooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogoguoooooggg
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogadg
OoDooDooooooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OooooooooooogogQgoQg
Ooooooooooooogadg
Oo0oooogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgaog
OO0 ooDoogooooooggog
Oo0oooooooooogQgog
OooooooooooogoQgoQg
OO0 0DoDoogogoooooggg
Ooooooooooooggog
Ooo0oooooooooogQgoQg
Ooo0oooooooooooQgaog
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogQgog
OooooooooooogoQgoQg
OO0 o0DoDoogogoooooggg

O OO
O OO
I Ry |
[ R |
[ R |
O OO
O 0O O
o R |
O OO
O OO
o R |
[ Ry |
O OO
O 0O O
o R |
[ Ry |
O O O
o R |
[ R
[ Ry |
o R |
[ R |

[ |

[ |

O
O
O

O
O

O

O

O
O
O
O

ooo
ooo
oogao

ooo
ooao

oood

O

OoOooooogdg
OooO0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOo0ooood

O

0

ooo
ooo
goo

ooo
ooo

ugoao

O

OO0 oo ooogogogooog
OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooodo
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooogdg

O

(presaturated)

O

O

]
O
(]

O

O

Oo0oooogdgooao

O
(]

Oo0oooogodQgooaoo

JP 5117439 B2 2013.1.16

Ooo0oooodQgooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoooooooOoooOooooooooooOoooooooooooobooOooQgoao
ey e Iy oy o

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
O0Oo0oo0oo|jgod
O0Oo0ooojgdg
Oo0Oo0ooojgdg
O0Oo0ooo|jgod
O O0Oo0oo|gl|g
O 0Ooo0ooojg|ig
o
O 0Oo0oo0oo|o|g
O 0Oooooljg
O 0Ooo0ooo|o
Iy o
O 0Oo0ooo|g
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog

O Oooo

Oo0oooooogoooooogod
oo oooooooooodg

O

Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogogoao

O 0Oooo

Ooo0oooOgooOoooOoao
OOooooodgogoao
Oooooogogl|oo
Oooo0ooogogoiioo
OO0 o0o0ooodgogl|ioo
Oooooogogioo
Ooo0ooogogoiioo

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0ooooQo
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Oo0oooog
OOooooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaog
OOoo0oooago
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o

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

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogl|ioo
OoOoo0o0ooogoogioo
Ooo0ooogoglioo
Oooo0ooogogioo
OooOoo0ooogogiioo
O0oo0ooogog|olo
Oo0oo0ooogog|iolo
Oo0oo0oooogog|iolio
O0Ooo0Oo0ooogoog|iolo;o
O0Ooo0ooogog|g
Ooo0oo0ooogog|ig
I B s [y Iy |
OO0Oo0ooogg|g
OoOoo0oooogod

OoOoo0ooood

OO0oo0oooogod

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

(20)

[

O

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

(&
o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(phase fraction)O

O
O
O

5117439 B2 2013.1.16

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

O0Ooo0oooog

O

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

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

OO0 ooDoooooooggaog

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

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

OooooooooooogQgoQg

OooooooooooogoQgaoQm

OO0 oDoDoo4gogooooggdg

(1)

Ooooooooooooglgog

Oooooooooooogl|lgog

Oooooooooooogo|go

OoooDoo4gogoooogl|lgog

Oooooooooooogl|lgog

Ooo0ooooooooog|ig|o

OO0 ooDoo4Qgoooooglg|g

Ooooooooooooglig|o

Ooooooooooooglig|o

Oo0oooo0ooogooOoool|lo|.o
OO0 ooooogogooaolo

oo oooooQgooolo

Ooooooooogooolo

OO0 oooooggogooolo

oo oooooQgooolo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao

]

|

JP

OO0 oooogogogoooolgg
Ooooooooooo|jgdg

Oooooooooooiioo
OO0 oooogogoooioo
Ooooooogogoooiioo
Ooooooogooooiioo
Ooooooooogooliboi;oo
Oooooogogolioioo
Ooooooogoolioioo
Oooooooogoogoolioiol|lo
OO0 ooooogogolioolo
Oooooooogogoolioiolo
Oooooooogoolioiol|lo
I e o o
OoOoooooogogolioio
OooooooogoQgolioio
Oooo0ooooogoogoliioio
Oooooggoao
OoooooogoQgoo
OoooooogoQgoo
OooooogoQgogao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

5117439 B2 2013.1.16

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo4ooooooogoQgg

ng

DDDDDDDD%DDDDDDDD

OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oooooogooooaog
Ooooooogooooloo
Oooooooooooioo
OO0 oooogogoooioo
Ooooooogogoooiioo
Oooooooooooiioo
Ooooooooogooliboi;oo-o
Oooooogogolioioo
Oooooooogoogoolioioo
Oooo0oooogoogoolioiol|lo
OOoooooogogoliool|o
Oooooooogogoolioiolo
Oooooooogoolioiol|lo
Oooooooogoogooliboi;o|os
OoOoooooogogolioio
Oooo0oooogogolioio
Oooo0oooogoogoliioio
Ooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoo
OooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Ooooooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggogao
Oooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

OO oDoooooWvOoODoOoooooooooogoooao

= 0] Q OO Ogogog

3
D

-
o

Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao

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

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOoo0oooo
O Oooooog
OOooooogdg
OOoo0ooood
O O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood

(22)

go

O
O
O
O

O

JP

oono

O0Ooo0Oo0ooOo
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

oood

O

O

OO0 oDoDojooooooodgogoao
Ooooojooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooocoooooogogogogoao

O 0Ooo0ooojgd
O0Ooo0ooojigodg
O0Ooo0oo0ooiod
O 0Oo0Ooojgd

Ooooooogdg

Oooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooogooao

O
0
g
u
O
g
u

O
O
a
u
O
a

(bicavailability)D OO OO OD0OODOODODOOO (drug loadi
ooooooDOoOO000U0oO0OooOooOooODoODDODO0DO00DO0DO0O0DoOoDoODoOoDoODODDOOO

O 0Oooi;o

OO ofioo

O oOooi;oo
O 0o o0ooi;mio
O O ogooo
O O ogooio;oio
O 0o ooi;mio
O 0O o0ooi;mio
O 0o g oo

O

O

O

O 0o ooio

O 0o o0ooo;o

gboooooboobobobooobDgno

OO0 oDooogogogogoooogodg

OoOoo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao

ooo
ooo
ooo
ooo
ooo
(step

O

O 0O0oOoooodg
O Oooooao

O O og oo

O 0o o oo

O 0o o0ooio;o

O o0oogio

O 0o o oo

O 0o ooio
O 0o o0ooio;o
O O og oo

O 0o ooio

O 0o o0ooio;
O 0O oo

0

5117439 B2 2013.1.16

gbooooao

O

O Oooo

O O o
O 0O O
O Oooo

O

O

O Oooo

g
u
O
g

oo0o0oDDoDOoOO0O00oO0oO0oooooDODDDODOoO0ooDOoOooooo
oooo0o0ooDO0oO0O00oU0oO0ooooooDDoDDOoO0oO0ooOoooooaO
0Oo000oDDoODO0O000000o0o0o0o0DoDDDOoDO0oDO0o0DO0OoooOoaO
oo0o0o0oDoODOoOO00o0DOo0o0oooooOoDDDODOoO0DOoDOoOooooOO
000000000 Od (accelerating voltage)D OO OO OGO6 O

size)JO00DO0OO0OOOODOOOODODOOOOO (data acquisiti

O

O

O 0Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood

oe QOO

0
O
0
0
0
0

oooo
(hump)O
oooo
oooo
oooo
oooo

gooao

OooOooooodg

Oo0Oo0ood

OO0Oo0oodg

Oo0Ooo0oodg

A

OOooo0ogao

OoOoo0ooodg

OO
0e
OO0
0e
OO
00

OoOoo0ood

OoOoo0oodg

Oo0Oo0ood
O 0Ooooog
O oOoooo

0

O

Oo0Oo0ood
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

O

O

O

10

20

30

40

50



ey e ey s 1 Yy
s [y I

I ey ) e ey I
Iy ey R ) e ) Iy Iy

Ooo0oooooooooooogQgoo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0o oio;o
I I o R
O 0o oo o
O 0o o|io|o;
I I o Iy
I I o I
O 0o o|io|o
I I o Iy
O O oo
O 0o oo;
O 0o oo.

Ong oo o
o5 oo o
O oo o
OO o oo
On;m oo o
o5 oo o
O O0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Oo0Oo0oooljgdg

O O

OOoooooggdg

U
U

g
d

g
a

g
a

g
t

O
a

(23)

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

JP 5117439 B2 2013.1.16

oooobDooooboooobDooboo
oooobOoooobooooboog
ooooboodoooooogooood
oooobOoooobboogoobooboo

O
goooogoooobaooan

OooooogQgdg

I I I Iy

paclitaxellO
ooooao

O

MXO

Ooo0oooQgdg

O O

OOo0ooooogogdg

g
u
O

OooooogoQgdg

a
u
O

OooooogogQgQg

g
u

I B [y |

goo
goad

g
u

OoOoooooggdg

g
t

0
[l

O 0Ooo0ooi;mo
O 0OoO0ooioo
O Ooooi;mo
O 0Ooo0ooi;oi.
o B
OO oOooioio
O Ooo0ooioi4o

OooooogQg-g
OoOoo0ooogodgdg

oo
o

OOooooogogdg

Oooooogogdg

Ooo0ooogoQgQg

good
gbobodooooobogbobaoboobood

I [y |

Ooooooggdg

OooooogQg-g

gon

taxolD OO OOOODOOODDOOOO

OMXoooooooboboboooogno
goboooooboobobobooobonn
ubooouoboobobobooobonn

OoOoo0oooQgd
OOoooooggdg
OooooogQg-g
Ooo0ooogoQgoQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
I B |
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooo0oooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogogQgQg
|
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

Iy e e sy s e I o |
Ooooooo oo oo oo o o0 oo ooo o0 ooooogonomooo

U
-
D

O

Oooooooodg

d

OO0 ooos ogooooigg

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oo0Oo0ooo|jgodg
Oo0Oo0oo|jodg

O
g
a
O
g

O

u
a
O
O

0
L]
O
[
0]
L]
O

O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo

Louvain
0000
Ooono
0000
0000

ratU 0 00000000CO0O00O0D0OO0O00bO0O000
gboboooogobooboboboooboboboboog

ao

ugbogoboouobouobobobooouobouobobooboodoa
oobOooooboocoooobooooboooooboao
g.od.000000CCOCODODDODODOO0DODOODODDODODOODDODOOO

O
O

OJ
O
O
O
O
O

sonD 0doogoagoad

Dooooae

ODooooo

Y o R i R

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O o0gooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0ooooogoogd
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooooQgdg

Ooooooooooooooooooooooogodg

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooocooooooogoggoloo
OoooooooooooQgolioo
Oooooooooooogolio;oo
Oooooo4ogoooooggolioo
Oooooooooooogogolioo
Ooooocooooooogolio;oo
Oo0Doooo4dgoooooggoglioo
Ooooocoo0ooooogoggolioo
Ooooocooooooogogolioi;o
Oooooooooooogolioio;o
Oooooo4gogoooooggoglioio
Oooooco4o0oooooggolioi;o
Oooooooooooogoliioi;o
OoDoooo4goooooggog|o
Ooooooooooooggog|o
Oooooocooooooogog|o

Oo0ooDooo4oooDooogog4gogoooooggog

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

Oooooo4o0ooooooooooogQgo-g

Oooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0oDooo0odooDoogogUoooooooggog

(24)

JP

5117439 B2 2013.1.16

Oooooo4ooooooooooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

OooooooooooooooooooQg-g

Oo0ooooo4oooooog4gogoooooggog

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

OooooooooooooooooogogQgog

Oo0ooDooo4dooDooggUogoooooglgg

Oooooo4oooooooooooog|lgog

Ooooooo0oooooooooog|g|ig

Oooooooooooooooooo|o)|o

Oo0ooooo4o0ooooogooooglig|ig

Oooooo4o0oooooogoooooog|g|ig

Ooooooooooooooooooogo|o|g
Oo0oDoo4ooooDoo4gooooogog|g
Oo0ooooooooooooooogog|g
Oooooooooooooooooogodg

OO0 oDoDoo4Qooooogog|g
Ooooooogooooogog|o
Oooooooooooogog|o
Oooooooooooogog|o
OoooDooogoooogog|o
Oooooooooooogdg
Ooooooooooooogodg
OO0 ooDooogoooooogd
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

OO0 O0Dooo4dooooogodgogoooao
Oooooo4ogooooogogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OoooocooooooogoOoooao
OOoDoDooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0Dooo4dooooogogQgoooao
Oooooco4o0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OoooocooooooogooOoooao
OooDooo4gogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

0

OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao
OOo0ooDooooooooggdg
Ooooooooooooogogg
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoog

gooo

Oooooooooooogogooooaog

O

O

(25) JP 5117439 B2 2013.1.16

oooooOooooboooobooooooooooboooooao
oooooOooooboooobooooboboooooboboooooao
cremaphor0 00000000000 O0OODOCOOODDODOOOOOO

gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao

O O O Sprague dawley ratl
Bristol Myers SquibbO O
ooooDoo0ooooooao
O0o0DoDo0ooooooo
Oo0DoDoDoooooooo
OO00CapxolD OO OODO
O0o0oo0oDooooooogo

OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

O
g
g
u
O
g

gbobooooooobobobooboooooboboboboog

oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa

wsChoooOoOoooooooooobooooboooobooboooooboooao
gooboooooooowsCOOOOoOOooobOooooboooao

gooooogao
gboooooan
ubooodoaod
ooooooao
goo
ugboooboooand
ooooooao
gboooboooan
gboooboooand
ubooodgoad
goo
gboobooan
ugbooodogod
ooooooao
gboooboon
ugboooboooand
ooooooao
gbooobooan
gboooboooand
ubooodoaod
gooano

goo
ugboooboooand
ooooooao
gboooboooan
gbooobooond
ooooooao
gooooogao
gboooboooan
ubooodoaod
od

t
u
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao

OooooogoQgdg

O
O

OooooogooQgdg

OOoo0ooodgadg

ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba
O
gbobobooobooboobobooboooooboboba
ooooOocoooboooooboooooseMsoooonOOO
gboboobooooobobobobooogobuobobao
ugbobobooooobooboboobooooobobobao
gboobodoaodado

gbooboobogooog

gbododgogogobogooabdo
ooooosMSOODOOCOOOOOOOODODOOOODOOD
gboboobooooooboboboboooobuobobao
gbobobooobooboobobooboooooboboba
ooooOooooooooooobooooooboooooooao
gobobooooooobooboboboooogobuobobao
ugbobobooooobooboboobooooobobobao
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba
gbobobooobooboobobooboooooboboba
ooobOooooobooOooooboooooobooboocooooao
gboboobooooobobobobooogobuobobao
gbobobooooobooboboobooooobobobao
ooooOooooooooooobooooooboooooooao
oobooooooOooooobooooooobooooooao
gbobobooooobooboboobooooobobobao
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgdg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg

OoooooOoogao

O 0Oooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O gl|go o
O 0o oo o

OO0 oo oooQo0 oo oo oo oo Qoo ooooggg
O 0o oo o

O

oo oooooooooooogooao

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0goooo

O

OO0 oooogogog
O o oooogogoQo
Oooooooogogo
O 0o oooglgog
O ooooogigo
O 0o0oo0oooojgig o
O O0oo0oo0ooogo|oo
O O0Oo0ooooig|gog
O Ooo0oooog|igo
O 0oo0oo0ooogo|oo
O 0O0o0oooojg|jgog
O o0oooooig|oo
O 0Oo0ooooig|ig|o
O 0Oo0oo0ooo|o|o|o
O 0Oo0oooojig|igl|g

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

(26) JP 5117439 B2 2013.1.16

O
oooooogogooano

goooogan

oooobOooooboooobooo

oooobOooooboogooobooo

00
cs7BLOO00O0OOCOOO0OOOOOOODO
ooooooooboooo

O
O
O
ugbooboooooboboboboaood
O
O
a

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

[ I |
I |
[ Ry |
[ B |
I |
I |
[y |
[ Iy |
I |
[y |
I I |
I |
[ Ry |
[y |
I Y |
I |
Iy |
[ Iy |
I |
[ R |
[y |
o |
I |
Iy |

O O

O O

O O

O O

gboobooooan

O|g O
i I |
Iy Iy |
o I o |
o I o |
iy O |
O O|o; .
O O|o;a
O O|oc
oy Iy O |

gbooboobooobooboboobooao
O ooooocooobooooobooo
RPMOOOOODVItrisODDODOOOOODOOOODDOOOO

O Ooi;m o

TempestO 1.Q.0 00 00000D0D0OO0OOODOODOODODODODOOOODOOOO
AvenstinQd

O

O

OooooooooooooooooooQgdg

O

O OO

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Oooooooo|jgoogond
OO0 ooooo|gogog
Oo0oooooig|jgoog
Ooooooooigoig o
OoOooooooio|g o
OOo0ooooojg|jgog
Oooooooigigog
OoOooooooioig o

O

g
u
O

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooo0O0psiD0O0OCOO0ODODOOOO
000000000000 OdOOdRotavapd O
OmmHOOOOODDODOOOODOOOO
ooooDoooooDoooooooooao
Malvern ZetasizerO0 O OO OO 0O

O 0Oo0oo0oao
O Ooooo

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

ooooboooooboooooooooao
oooboooooboocoooooboooao

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

od
gooooogogao

Capsorine Oralld 00O 0O 0O

gboboooooboobooboboobooao
ooobOooooboocooboooooao
gboboooooobooboobRrRPMOODOODOOOO
TempestD 1.Q. 000000000 DOOOODOODO
oooOooODODDOOO0OO0OO0O0OoOoooOOpsiDOOO
goooOoooobooooboooooooooao
gbobobooooboobooboboooonn

O O og|oio;o o
O Ooioio; o
O Oo|io|o.
o I A
O O og|io|oo

oooobOoooooooooooboooooooboooooao

10

20

30

40

50



ey e e e e e e e [y [ |
s e ) [y [y |
e s e e e e e e ) A e e A [ [
e e e e e ) e s e A [ [ |

OOoooooo0ooooooo0Doooooo0oDoDoooooDoDoogoooao
Oooooooo0oooooo0Doooooo0oooooooooooogogoooOoao

Oo0oooooooooogoQgog
ocooo=00o0o0oco00ca0a.

o
-~
[

]
O
O
O
O

OOooDooo< ooooogg

O 0O oOod
O 0O oOod
O 0O O0od
N N O R |
- - 00

< < O|O

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

Oooooooooooogg
Ooooooooooloodg
OO0 oDooogogogooioojo|lgg

O

O
O

oo
oo

go
g

O
O

g
u

0
O

U
U

O

O
O

27

oobooooan
oooooaon

oo
gogoad

JP

00
00

ugoad
od

goaao

O
O

g

1.V.

goooan

PKO O O

O
O

0o

O

0

0
U
O
0

Sandimmunel

0 Sandoz[

goagaano

o

Ooooooogioolioioo
Oooooooogio|ioioioco
OoOoo0oo0oooogioioiboi;o-o

oo
uo
g
g
od
oo
g

g

O
O

a
1

O
O
u

0
O

I:II:IDI<D

OoOoooood

O

O 0Ooo0ooooo|igoio|ioio;o
O 0o0oo0oo0ooo|ioio|io|o;

O0Ooo0oooogg|g
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOooooogod
OOoooood

PKO

gobooooan

a
goao
goo
ugoad
ugod
goo
goo
u o

Oooo0Oo0oooo|d
ooooooog|joe

gobooogoan

O 0o o|o;

[ |

oo
o
oo

1.V.

oo
g

O 0o oo;
O O oo

(]
O

O
O
O

-oooooo o
oooooooobo ooooao
ooooo0O ooooooooao

goooano
ood
1.V.

O
O
O
O
O

O
O
O

go
g

Lo 0O0ooo

oooano
oo
goaao

O
O
O
O
O

O
O

g

o
=
O

O

O

5117439 B2 2013.1.16

gbooobooooobooo

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood

ooooooo
gooogoirov.
AlCO 0 OO0

oo

Oo0oooooog|jgoogooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O 0O oc
O O oo
O O oo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo

OO0 oooojoogogg

PK

O O0oo0oooojooogodg

O

Oooo0ogooogoio;oodg
Oooo0oooooo|ibod

Oooooooogoioioiioao
O0O0o0ooooog|jgiogolioo
Oooooooogigiioioo
Oo0oo0ooooogo|ioioioi;o

uo
o
uo
g
od
HPLCO
gono

O 0Oo0oo0oo|o|o|iolo
Ooo0oo0ooooo|ioioioio;o
O O0Oo0ooooog|igig|g
OOoo0ooooog|ig)iog|o
O0Ooo0oooooioio|o
O O0O0o0ooooog|igiog|g
OO0Oo0ooooog|igiog|io

OO0Ooo0ooooog|ig
OOoo0oo0oooog|ig

ooooogogd

O O0Oo0ooooog|igig|g
O0oo0ooooogiogio
Oo0oo0ooooogio|o

O
O

O Oooo0ogioigo
I R Iy |

OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0Oo0oooao

PKO

ood
PKO
od
oo

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

-0o0ooogaon
gboooooan
ooooood

gbooooogan

ooooood
oooooogd

O 0O oo
oo
O o

O 0O oo

O 0O oo
O O oo

OO
OO0

[ |
0O O
O d
O O
[ |

10

20

30

40



JP 5117439 B2 2013.1.16

(28)

ogoaoao

gooao

BHBEW
i
b
N w Y] n — — wmy
© N % =3 n [=] ® v w =} =
m m m m m m m m m m =
; : : W ; . ; : f %0v
T %09
L
i
&
0
%08 )
T
m
b
T %00L 9
S
Q
2
T %0¢l
BY/BW 0" L LT BB A+ £ (1 5N - - -
B51/BW G OET BB DA+ & (1 43 +BY/BW 204 0A=H 1L ——
T - ~ %0¥L
HEHOREWMN N HET
BHPHH
FER2EIBEITIRDBNNEESESE 2335880 o
L - e - - - -——— - EHEY 10
-
+ 00S
+ 000}
+ 00G1
;. 0002
+ 005¢
+ 000¢€
-+ 00S¢
000%

(eWW) Ehd Y



(29) JP 5117439 B2 2013.1.16

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 31/05  (2006.01) Oooo 3105 0000 ooooo
oOooo 45/00 (2006.01) 0000 45/00 0000 ooooo
oOooo 38/00 (2006.01) 0000 37/02 0000 ooooo
oooo 38/22  (2006.01) 0000 37/24 0000 ooooo
OoOoOoO 49/00 (2006.01) Oo0O0 49/00 0000 ooooo
OoOooo 5100 (2006.01) 0000 49/02 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) 0000 49/00 0O00 ooooo
0ooQ Oooo 35/0 0000 ooooo

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oo

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
O

(72000 000000000
000000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
O

(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooo

(72000 000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooo

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000

ooo ooooo

(G6) 0000 DOOoOooooOooooooooboooooono
gbobobobobobobobobaoa
ooooooooooooobboobooooooo
gboboobooooobobooobooboboboooooboboboboboboboobo
Oooooobooboboooooobboobo0o0n0OOp.63-680 1SSN-0368-4849, CODEN:-KAS
0B7
TALSMA, H., et al .OJTHE SIZE REDUCTION OF LIPOSOMES WITH A HIGH PRESSURE HOMOGENIZER (
MICROFLUIDIZER TM). CHARACTERIZATICIDRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACYO OO OO
O0OVol.15, No.200p.197-207

(s8)000000(Int.Cl.O000)
000000000000000000
000000000000000000



(30) JP 5117439 B2 2013.1.16

gboobooboobooooboobgoogn
goooobooobooooooooog

gooooboooooooog

goobogoboobobobobo

gbobooboaboaboobaod

gooooboooooooog
gooboobogbooboboboobooboboboobooboboobooogn
goooaod



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

