JP 2010-1309 A 2010.1.7

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
$5B82010-1309
(P2010-13094)
43 AME TR2%187H(2010.1.7)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 47/36 {2006.01) ABG 1K 47/36 4C076
AG61K 90/08  (2006.0) AB1K 9/08 4CO77
A61P 7/08 mon AB1lP 7/08 4C090
AG1M 1/28  (2006.01) AB1M 1/28
co8B 31/18 (2006.01) CO8B 31/18
SEER F BREON 2 OL (& 19 H) BEEIHY
(2l HEES $EE2009-219817 (P2009-219817) |(71) HEEA 591013229
(22) HEEH SERR21EE9H 24H (2009. 9. 24) T AR— 4/ BE—=FaFil . £/
62) FElDOFRT $FEE2008-259107 (P2008-259107) —RLr A Fw R
O El BAXTER INTERNATIONA
HHER ERRIIE11H18H (1999.11.18) L INCORPORATED
@) EEEREE  09/206, 063 TANVHERE 60015 4V /14M
32)&EH SERGI0E12H4H (1998.12.4) WTATZA4=NE, P e R AR—
(32) @ETEE  KE (1S SN—pv A (EHRL)

(TH REA 100078282

FEL UE HHE
(74 fREA 100062409

FET = =AA
(74) fRE A 100113413

#EL BT B

BARRIZA

64) [READE] HELA2FFAM) Y2 E8LEREMNER

(570

Ooo0oooQgogoao
Oooo0ooodg
Oo0oo0ooo-gogaog
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogogogao
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooaog
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

o0

goooboobobobooogobobobobooo
gbooobooboboobooooobooboboobooao
oooobOooooboooboooobooooobooo
gooobobobobooogoboboboboo
gbooobooboboboooobooboboobooao



(2) JP 2010-1309 A 2010.1.7

goooooooan
ooocooao

ooooobooogooooooooan

gooooo0ogbobooogoboogoooobooad
goooao

CH,0H -
0

. OH

OH

CH,0H
0

ORH

OH

gooooo0ogoooogogooooogoooan

goooao

CH,OH
o)

OH

OH

gdaoano

O
O

CH,OH
o)
OH

OH

goooan

(IDQ

ad

CH,OH -
OH

OH CH,COH

OH

CH,OH
OH
OH

OH

ggooogdgoano

COOH

gogoooagdgd

gooano

O
O

goooano

g

oooo0b00ao 00

gooooooao

goooano

gd

gooooogoao

goooano

mgs

oooooogoad

goooan

gad

gooooogooan

gogooogoan

A A

goooan

0ogoooogooan

gd

gooooogooaon

gooooag

gogoooaad

gogooogogooan

JAJ0000000000000000000000000A0

gggano

|

oooooboooooooooan

oooo0Dbo0o0ooogooooobooogodad

gooooooao

OO0 o &
OO |o o
OO0 o0&
O|o oo
OO0 o0&
O o oo

0ogooooooooboogoooooooooan

ggooan

OooOoojojonm oo o|ooojcogo|loolololjlo|lo
OO ooo|ojoooojo|jg o|oo0o|o go|oolioojo|g
OoooOooo|on oo o|Ioiooio oo oioioio|-o
OO ooo|jooooojo|jg go|oo0o|o go|golioiojo|g
Ooooooo|ono oo o||oiocoio oo oioioio|-o
O
O

A o |

ooob0DobOo000ooooooboboooooand

gooooooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O

gooooooao

O

€))

JP 2010-1309 A 2010.1.7

gboboboooobbooggoooogoobooan

gooboooooboogoooboof0aoebb0O00oooogoooan

oy

o I

goao

oo oo o|oo|lo
O0o0o oo oloo|o
Ooo oo ooo|o
Ooo oo oloo|o
Ooo oo ooo|o

CH,0H

OH

o
XL

O

OH

CH,OH

mgs

mgs

CH,0OH
OH
OH CH,OH

OH

gd

mgs

O|g|io o
[ i O O
O|go|io o
[ i O O
O oo o
[y i I O
O oo
[ i I O

gooooogooooogoooan

O |1Oo|o oo
o o I o O

O

O
O
O

O

gooooooooooooooaoooan

[y i N

[ o I

[ i o

[ o I

[y i o
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

mgs

goooooooboooogoooooooan

[y i N

[ I o I

[y i o

[ O o I

[y o N
(]
O
(]

mgs

gdoobboootboco000goooooooan

OO ooojog|joo|ioojoco|jg|oooco|joooollool|ld
O oo ojog|ojo|oojocogo|jg|ooioog|o|o|lojoo|g
oo oo oo|ooiooico|g|oioioco|g|o|oioico|lg
OO0 oo ojg|ojo|oojocogog|g|ooioog|g|oioioo|lg
oo oo oo|o|oiiooioco|o|o|ioioco|o|o|o|ioico|lg
OO oo ojog|go|oojoco|jg|ooioog|g|o|iojoo|lg
0 s s A v o o |

10

20

30

40



goooano

CH,OH

OH

o
T

O

CH,OH

OH

4)

JP 2010-1309 A 2010.1.7

CH,OH
OH

OH COOCH

OH

gogoooaad

O

O
O

O
O
O

ooo0oo0oo0ooogooano

O oo o
[y i O O

O
O

O
O
O
O
O

goooogano

goao

O
O
O

OOo0o0ooDooo0oooooo0 oo oooo0ooDooogog|pbooo|jogogooooljo|o|o|iocolo

[ I

I e e s e A 1 o

O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao

I e A

OoOoooooooooooo0ooooogogomoioooogooiIoioo;o|ig|oIoollo

OOo0o0oooo4dooooodooDoog|mnooo|ggo|ooioog|g|ooolo

OO oo oo ogo||o|iooo|o;o|omiom;m oo

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

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

OO0 oDoooogooooogogaog

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O Ooo0oooo
Oo0O0googoe

e e st e e e ey s [ [ |

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

O O0Oo0oooo

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
Ooo0oOge od

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O O 0O0Od
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
Q OO Ood
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

O

(5) JP 2010-1309 A 2010.

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

(]

10

20

30

40

50



(6) JP 2010-1309 A 2010.1.7
0Doo0o00oo
000000000000 0eO0000000000000O0000O000000000
0Doo0o0oooO

Ooo0oogadg
Oo00oao
CH,OH - CH,0H - CH,OH
o o)
o o OH
OH 0— OH 0 OH CH,OH
— - 11
OH OH OH
go0o0Do0o0o0oo0ooooooDoogoao
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0ao
H CH
CHOH CH,0 ,OH
0 o) OH
o o
OH 00— OH 00— OH COOH
L -4 1
OH OH OH
go0oooo0ooouoooooognoao
gooo0oOoaod
oooao
CH,OH CH,0H CH,OH
o) 0 o
[0 4 o
OH 0 OH 0 O —Rr
(,8)
L. N
OH OH OH
gfdo0o0ooooouogo0poouoggo oo oDououoooooogao Uos000500,
ooocoobOob,oboo,booboo,joooooboboboboog,ban oooo,ooan
ooocoboObo,000D0000000O0OO0ODODODDOOOO0
oo0oogadg
goooooooocuot0btboc 0o opbbotooponobooogno Ooo0oo0ogognoao
o000 0O0oo0o0o00oo0otUoobo0boeb000o0obocboooooobooao OooooOO0oOoogao
O0o0Do0o0oo0oogDoao
Ooo0o0o0ogad
o000 0O0ooooooouUoooooDooooooououooooao Oooooo0oOoogao
O0no
Ooo0o0o0ogad
godpooooooocuogo0oouoogpooouoguopoDououopoooogao Ooo0oo0ogognoao

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooDoooogoooooaog
OO0 0o oooooddoooDooUgUooDoogogoooao

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooodooooogodgogooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4gooooogodgogooao

OoOoo0oOoogood
|
O

OOoooood
O0Ooooood

O O0Oogoao
O
O

OoOooooooooooDooooooDooogogogogooao
OO0 oooogogao

O

O

OO o0oooooooooooogoog
OoOoooooooooooOoooaOo

CH,OH

CH

O
O
O
O

OH

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

O
O

O
O
O
O

P

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

_ CH,OH
o)
8
OH 00—
L o i
gogogoogad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

JP 2010-1309 A 2010.1.7

oooooOboooogoao

ooooobo0ooooao
oooobDboooogo

400000000000

oooboooooboad
gogoooadoaoao

oooboooooboao

JO000000000D0000000
goobooooobbooooao

ooocoobooogod

bbb daoabbObOO0OOooOonOAO

CH,OH

OH

OH

CH,OH

OH

gooooao
gooooad
gooooad

O
O
O
O
O

oooooao
oooooao

10

20

30

40

50



ooooao
ooooao
oooooao
Oooooao

CH,0OH

O
CH
CH
oooobooooonoao
oooooao
goooooooobd
oooooao
OooDoooooobao
ooooooooobd
ooooboboooooao
a
oooooao
goooooooobd
oooobooooonoao
oooooao
goooooooobd
ooooboboooooao
Ooo00o0ooOoao
ooooooooobd
oooooao
oooobooooonoao
oooooao
ooooooooobd
oooobooooonoao
Ooooooao
ooooao
CH,0OH r
Lo
ye o
\CIJH O
OH

gooobOboooooooobboboboooooooobbOoboooooooDbDg0Ooang
go,dgbobood,0ogg,ggoboooooobooocoobboooooooobbooad

O

O
O
O

]

O

O

[ |

O O

C))

CH,OH

OH

OH

oad

O
O
O
O

gooooaoao

CH,0H _
0
o
OH O
OH )

O
O
O
O
O

OH

O

JP 2010-1309 A 2010.1.7

CH,OH
OH

OH COOH

OH

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O —R

(,B)

OH

goobboooooboooobbooooboooobbbaoaobobooOoonOnn
oooDoOOO0oO0oooooboao

ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

gooooooao
goooogao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

I e e [y o
Ooo0ooooooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooboooooOoQgoao

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

O
O
O

OJ
O
OJ

OO0 o0ooDoo4godooDoDoogogooooogdg

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O 0Oooo

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

Oo0oooodQgooao

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

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

OoOo0o0ooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodQgogooao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooodooao

Ooo0o0ooodQgooao

Oo0oooodooao

Ooo0oooodgooao

Oo0oooodooao

€))

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodgooao

Ooo0oo0ooodooao

Oo0oooodooaoo

OooO0oo0ooodooano

Oooooogogogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao

[

JP 2010-1309 A 2010.1.

130 oo

1Spoo

O Ooooao
O
O
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gooobobooooboo
og,000000000
oooooboOoo0oooao

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

ooocoobooooo
ooooobo0ooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooOooo0ooOoQgoabo
OoOooDoooogoooogogoogo

OO oOooOooooogb -

Ooo0Ooo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0oood

[
|

|

Oooooooooooaog

O

(10)

JP 2010-1309 A 2010.1.

Oodooooooooooooooo0ooo0ooo0ooooo0oooooooooooaodg
Ooo0ooooooaoao
000
Oo0oad
goooooooooooooobooooooooooooooooooogodd
Oo0o0oo0oo0ooo0ooobofoo0ooo0oooob0 oo oooDob oo oooooboooa
Of0o0+0000000000000000000O00O0O0O0O0OO0O0O0O0O0O000O0 0O
oooodooooooooooooboobooooo0ooooo0oooooooooogodg
Oo0oo0oo0ooo0oooobofoo0ooo0ooootb0 oo oooDoOob0 oo oooooboonoa
1pogooo0oo0o0o0000000000O00o0o0o0o0o0oo0o0o0Do0oooOooo0an
Oodooooooooooooooo0ooo0ooo0ooooo0oooooooooooaodg
goooooooooooooobooooooooooooooooooogodd
Ooo0oad
O
K1-5%1ATFA M) o BIUBE LRI 21 JEIRD
WH (121°C. 4547 BOENE (284nm) OF{
cops AAbS Ahbs
%ﬁﬁ_ (pH 6.5-7.5) {pH 5.5)
HMW1 6 0.65:0.30 ;J-:Tssio.as
HMW1 red 6 0.3120.10 0.2010.07
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RI-TUEO—NERWB T IVIHERE (BRI USRS
TRIETWRWF 7> 1g, YUkn—)L2. 7g)

{£&8 RE T | B h| HR TRER Y DP % JFE#
Mol /L BT

5 80 2 x.27 n.d B.5 9.8

67 100 2 1.27 96 1.4 4.8

7 100’ 2 1.27 n.d. 4.7 0

:] 100 2 2.54 7.1 1.6 10.4

9 100 2 5.08 87.7 1.7 28.2

10 100 2 5.08 81.5 2.0 26.8

11 100 2 5.08 79.3 2.1 25.7

1z 100 4 1.27 928 1.5 6.4

11 100 4 5.08 95.8 1.2 19.2

14 100 1 5.08 85.7 1.2 20.9

1s 100 16 1.27 $9.3 1.4 0

16%s 100 16 1.27 83.1 1.2 0

17 100 16 5.08 78.9 1.0 13.4

18 100 15 5.08 79.6 1.0 0

19 100 24 5.08 82.1 1.0 4.6

20 60 16 1.27 n.d. 1.35 17.1

21 60 16 1.27 n.d. 1.10 23.9

22 80 16 0.32 88.7 1.11 13.9

23 80 16 0.32 75.4 1.10 11.3

24 a0 1l& 0.32 89.1 1.158 10.8

25 80 16 0.64 94.2 1.04 17.9

26 . 80 16 0.64 n.d. 1.03 21.7

27 80 18 0.64 n.d. 1.10 9.7

28 80 16 1.27 n.d. 1.03 11.4

29 a0 16 1.27 99.8 1.01 8.6

30 80 18 1.27 n.d. 1.01 4.9
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#5—Efi1ATFAMIOTEND
BT BRIT BT AAEENE
wr on EmEm | W | % | % | %% | %
LMW red 0.071 5. 29.9 | 43.0 | s38 | se.2 76.7 | 88.3
LMW ox n.d. 3 202 | 29.2 | 393 46.0 56.4 | 63.4
HMWL red 0.016 3 s0.8 | 7.4 | 747 | #1.s | 857 | s2.2
HMW1 ox n.d 3 22.8 43.3 60.2 77.0 89.4 104.2
HMW2 red 0.049 3 6.7 10.6 } 157 | 19.2 21.2 | 26.3
HMW2 ox n.d. 4 32.2 | s2.9 | 9.7 84.2 56.0 | 106.4
Na. & {S%) 0.215 1 31.2 68.2 58.1 119.5 14¢.5 159.8
(‘xs;fﬂlf—ﬁ" K- 0.257 1 0.9 | 0.7 | se.s | 1o7.9 | 123.2 | 14200
[i:;%ﬂb—fr' Ja-z 0.257 1 45 76.1 | 1030 | 128.7 } 151.7 | 174.0
No. 6 [2.5%) 0.108 2 22.9 | 34.4 | s0.0 | &30 | 77.2 | ar.7
@~ - h3-2 0.128 3 21.8 | 39.2 55.4 | 67.64 | 79.5 | 92.1
{2.5%)
B=AFi-4" ha-z2 0.128 3 3a.0-) 50.3 | 637 | 7.6 | 177 | es.s
{2.5%)
¥ h2-2 t2.5%) 0.138 3 15.3 34.2 43.4 57.3 74.2 90.9
¥ WI1-3-1-8272-F| q.0es 1 5.8 53.6 76.1 85.9 | 120.1 | 144.1
12.5%) }
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