JP 2018-520175 A 2018.7.26

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153%2018-520175
(P2018-5201754)
439 AEH  FRI0E7H26E (2018.7.26)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB1K 8/3685 {2006.01) AB1K 8/365 4C0O83
A61Q 506  (2006.01) A61Q  5/08
AG1K 8/49 (200601 AB1K  8/49
SEWR RER TRSEWT KWL (£ 14 B)
(2l HEES 5 RE2018-500937 (P2018-500937) | (71) HEEA 590003065
(86) (22) EEE  FH28EE7A I5H (2016.7. 15) Do) i e AT - = b
(85) BIRR LB B SERRI0EE2H 260 (2018. 2. 26) —F
(86) B HEES PCT/EP2016/066949 5 %EH, 3013 -4/ -auF
BN EERLHES ¥02017/013032 WEL, wz—F 455
(87 EEAHMAB SERR29EE1 H 26H (2017. 1. 26) (74 fREE A 100114188
B1) ERIETFEES 151776127 #EB+ NF W,
(32) ®scH SER2TETHZ1H (2015.7.21) (74 HRIEA 100119253
(32) ERETHRE KNSR EP) #E+ &I BR
(74 fREE A 100124855
#E+ A EH
(74 HRIEA 100129713
#B+ ER —W
(74 HRIEA 100137213
#E+ %H @A
BARE IR
(54) (REAOEH] TEBIAERY
G7HOOO0OO0
0000000000000 oo o oo oo ooooooooooooooanoao
ooob00oooooDooD0oobOos DD O0DDODUODODUObOyYy ODDODODDODODODODODOO
gooooooocgoooooofoooc oo oo oo b oo oo o ooy oo oo
Oo0oo0ooooooooooooo oo o oo oo oooooooooooooonoao
gooooogooggooggogooggoDoyoooooo oDy poboygoooao
gooooooocgoooooootoogo ooy oo oo oot oo ooy oo oo
00000000000 oooooooooooooooooaoano



e ey ey e e e e s e [ Iy
e R s e e s e s e e e R e e s [ I Y
e ey e e e e e [ Iy

OO0 o0DoDoodgdgUoooogogogoooao
OOooDoooooooooooooao
OO0 o0DoDooggUoooogogogoooao

Iy ) Iy
OooOoooooooooooooooooO0oOgoabo

OO0 ooooooooogogaog

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd

O O0Oo0ooooaog

O
O

oo ooogQgog

oo oooggodg
oo oooogod

O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O

oo oooogd

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP 2018-520175 A 2018.7.26

gooooooobboooooao

goboooooobboooooan
gogboboocoooboboooooan

10

20

30

40



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

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

oo oooooooooodg
OO0 oDooogog4gogooood

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OOoo0ooooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooood
OOoo0ooood
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
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

OoooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

Ooooogogaog

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

OoooooQgogoao

Ooooogogaog

OooooooOoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooQgao

OoooogogaoQg

OoooooOooOgoaono

O oOoooo

O

O
OoooooOoogoao

O
O

Oooooogogao

€))

O 0Ooo0ooao

]

O
Oooooogogoao

O
O
O
(o]
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

OooOooooOooOgao

Ooooogogoao

OoooooOooOgoaono
OoooooQgogoao

<

|

OoOooo0oogoood

|

OoooooQgogoao

JP 2018-520175

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogaog
OoooooQgogao
OOoooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoo
OoOoooogogao

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O

OooooooOoogoao

O

2018.7.26

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

<

10

20

30

40

50



0000000038 O
0000000000
y0oooooooao
DoO0oo
0o0o0o0oo00
oooooooo0oo
000000 D0
0o00o0O00
oo0o0o0o0O0o0o0o0ao
0
000000
0oo0o0o0O0o0O0o0Oo
oooo0ooo0o0o0o0n
0000000000
000
oooooo
0000000000
0000000000
0o0oooo
0oooo0o0o0o0o0n
0000000000
oooo

HO 0

s; ;ﬁ

(1

0oo0o0oo0
0ooooo0o0o0o0on
0000000000
oooo

Ho  OH OH oy

<

O

(I

gooooaad
ooocoobooooao
gooooooobobao
goooogao
gooodad
ooocooboooao
goooogao
gooodadad
ooocooboooao
gooooooooao
gooooooobooan
ooocooao
gooooooooboao
goooooooooan

O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
(o]
O
O
O
O
O
O

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

4)

JP 2018-520175

O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O
O

A

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.7.26

ooooObOoOO0oo0oDoooooooobboooooooooooboao
ooobDODDbDOoOO0oOooooobooboboobo0Ooo

O
O

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
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

LA s e A e e A e Y Y I

e S R
OO0 oooogogooao

Oooooooogoogooao

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

O
O

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
O

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg

OoOoooood

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

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

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
I [ e > Y |
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
D O4dgQgoo

|
Oooooooooooo

O Ooo0oooaog

O

OOoo0oooogod

O Oooo

O

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooogooo

)

goad

O
O

[ |
O d

|
|
[
|

O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo

O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

OoOoo0ooOgogano

I o [y

O

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

JP 2018-520175

goooooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

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

O

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O

2018.7.26

gooano

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooogoo OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo O0Ooo0oooao

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I Iy o
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooboOooOoao
Yy I I [y o

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

O Ooogo

O oOooo
O 0Ooo

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

s s s e e e e e Y o B |

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(6

[

JP 2018-520175

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O

2018.7.26

O

O

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
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
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 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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
O

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

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

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

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao

O
O

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

oo o ooooogoQgg

OO0 oooooggog

oo oooooogooQgg

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgg

OO0 oooooogogog

oo oooooogoQgo-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogoQgo-g

OO0 o ooooogogog

oo oooooog-g

OO0 o ooooogogog

P

oo

O
O

O
O

O
O

O O
O O

OO0 oooooogoQgog

OOooooooooQgog

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O O

oo oooooogodg

O
O

OO0 oooooogoQgog

OOooooooogodg

oo oooooogoQgog

O

]

Oocoooodgoodg ] O

|

oo oooooogoQgog

JP 2018-520175

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg
OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooooggg

O
O
O
O
O

oo oooooogooQgog

2018.7.26

O
O
O
O

O oo oooooggog

oo oooooogoQg-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogooQg-g

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

Iy e ) Iy
OooOoooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOooa.o
Iy ) A Iy
OooooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOoo.o

OO0 o0DoDoodooDooo4QggooDooggoooao

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

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

OO0 oDoDooogogooooooggdg

OO0 oooodogoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

C))

O 0o oo

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

|

]

O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

JP 2018-520175

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O
O

2018.7.26

O

oad

O
O

O

10

20

30

40

50



OoooOoooooooOoooOooooooDooooOoooOoooOooooooooooooooo.o
Iy Iy
OooooooooooOoooOooooooDooooOoooOoooOoooooooooooooboooa.o
I

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s

O Oooo O O Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
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
OJ
O

O
O

O
O

€))

O
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

JP 2018-520175

O
O
O
O
]
O
]

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2018.7.26

10

20

30

40



O

oaddg

=1:
E—mMBABELUVZO£DIEDEFEEOM2IZEITS.
NBEIN-E22XSSYFORY) 2—L4

(10)

JP 2018-520175

A 2018.7.26

nE 1EBD%kFE 2EIB DkEE 3E B Dk EE
RYa—L%FE |KRYar—L %HE RY 21— L4 %FEE
BB (5K) 18142 0.0 17309 0.0 17392 0.0
15 A 13577 25.2 12156 29.8 15139 13.0
{5 B 10903 39.9 12929 25.3 14795 14.9
il 1 8944 50.7 9661 44.2 10713 38.4
oooooao
goo0oooooobooo0oooob oo ooobUoooooo0nb
I I I 6 6 6 O R A A N O A B R N R W AR
godoobobooooboboboooboDboooboDbobboboooobooooan
OooDooooooboao
oooooao
ooooao
0 I e I 1 I A A B R A 0 R A R R
Oooon
5 % EHE Y%wiw R
RAVMJEZDL 70 1.1429
vA=DNN
tF7Y—NL7IILa—)L | 100 3.0
Fiy 100 0.60
5 7 | 100 0.2
CAFa—2ITINYa 0 1.429
TJIAFIVER 50 2.0
D-Z')Ia/-6-5% k> | 100 2.0
7K 100 100%%E T

pH=3.0

ooooooooan
goooooooan
ooobODoOoOoO0ooao

10

20

30

40



1)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2018-520175 A 2018.7.26

International application No

PCT/EP2016/066949

A CLASSIFICATION OF SUBJEGT MATTER
INV. A61K8/365 A61Q5/04
ADD.

A61Q5/06

Aocvarding to Intermational Patent Classifioation {(IPC) or to both national olassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

ABLK A61Q

Minimum cocumsntation searchaed (classification aystam followed by classification symbaole)

Documentation searched cther than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiskds searched

Elapty

ic data base

EPO-Internal, WPI Data
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