JP 2010-528311 A 2010.8.19

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
$3#2010-528311
(P2010-528311A)
43) &xE FAR224E8A198(2010.8.19)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
GO1N 33/553 (2006.01) GO 1N 33/553 2G045
GO1N 33/543 (2006.01) GOLIN 33/543 581A
GO 1N 3350 {2006.01) GO1N 33/50 Z
GO1N 3315 {2006.01) GO1N 33/15 Z
EEWER KER TFRBEWHRF  (£60 H)
(21) HEEES $EE2010-509920 (P2010-509920) | (71) HEEA 509320671
(86) (22) AR SERY204E5H 288 (2008. 5. 28) Tr—~ - BATT I AF 4w T A F N
@5) BIARRSCIRME  EE2251A28H (2010.1.28) O—t. 713/ —birvS
86) ERZHEES  PCT/1B2008/003187 PHARMA DIAGNOSTICS
87) EPEABMES  W02000/031049 NV
87) ERELMA SER21EE3H 128 (2009. 3. 12) AAF— R—— 1731 ¥ YVw > Ev
(B1) BEIEXREST 60/940, 641 Fl1UH—F - 5—2 3108
(32) ®%H SERE195E58 298 (2007. 5. 29) T4 REA 100068526
(32) e EEERE  KE US) #EL B &%
(74) fRIE A 100100158
E+ ®E B
(74) fRE A 100138900
#E+ #HE BE
(74) fRE A 100162684
#ELT 9 IR

BARRIZA

64) [READE] FHLFEMEE LUEMEROP K ADME — TO XFHERED 7= DRER L VHE

(G7HOO0O0
00000/00000000000000000000O000O000O00000
000000000000 0000000000000000000000000
(NCES)O PK/ADME-toxD] 0 0 0000000000000 0O0O00O0O00O0O00O
00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
000000000000 0000000

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooogoaog



(2) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ooooDbDooood

ooocooao
OODO0O0OO0DO0OO0OO0OO0OADME/TOXDDOODOODOOODOODODODODDODODODOOD

L) 23 I A O

b oooooooooooooobobooooobooboooboboooDpooao

QL oboboofdobo0oobiboobobOfdobob0oDbO0oobO0ob0O0D0oDbOD0O0ODOD0OOOD ADME/TOXO

gooooooobao

gooooaad
ooobooioooooOoboboOoOoooooooobobboboooooooobobbOooooooano
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooboooooboooobooobobobooooboboooonb

gooodadad

OD0DO001000000DADME/TOXD O ODOODODO

gooooao

OO0OO001000000D0OADME/TOXD O ODOODOOO

gooocooao

OO0oO0OO0D1000O00DD0DDOADME/TOXOOOODDDOOOOO

gooooaag

O0ODO001000000D0OADME/TOXD O ODOODODO

goooooao

OO0OO0010000000ADME/TOXO O ODOODOOO

gooodadad

OD0DO001000000DOADME/ZTOXD O ODODODODOODOODOD

gooooao
goobobilooooooboobooobobooooboooobboooobooooobobooao
gooooooao
goobooboiboooooboooobboooooboooobobooooboboooonb
goooogao
cooobciboooooooooooooobDooo/s00bODU0obODbDO0oO0DODO0ObDO0OODDODO
goooao

gooooogao
ugogbobioooooobboouoboboooooboooobboooobooooobobOoOoao
ooooOobooooaod

goooogao
oooboo122b0000oo0ooooobooboboboooooooobobboooooobooooboao
gooooooao
gooboobi12z0o0ooogogooobooogooboboooboboooooboooobDbooao
goooogao

oooboobo12b00000o0oooooboboboo0oooooooooboao

gooooooao

goobobi12z0000000o0bo0oo0oo0oobboooboboooobDbon

goooogao

oooboboO12000000000CO0OD0DDODO0OO0O0O00O0OOOORO

goooogao
oooboobo1220000goooooobbbooooooooobobbobbooooooboooDboo
ooooooooao

gooooooao

gooboboi1ioooooobooooboboooobobooooboboooogao

ugooooagao

ooobooOiliooooooObO0OoOooooooobbooooo



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

OOooooodg

Oooo0ogoogood

N Iy I O [y
Ooo0Ooooogogano

O

|

O O Q
X
O 0o O

o
X
O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

OoOoooooDooooooooooogooodg

I e O e e e O Y I [ |

[y I A |

O
O
O
O
O
O

Oooo0ogoood

ad

O

(3) JP 2010-528311 A 2010.8.19

iooobooooooobocoobobbooooooooobobboooooooooDoboan

O
od

O

imogogooocooobobooooobobooooobbooooooooobooooaao
ooocobObOoOoO0ooooooooobbbobooooooan

goooboogoobobooobobooooobbooobbooobobooobboo b

gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad

O
0od

O

ioooobooooooboboooobobboooobbpkal DO OO OOOO0OOO

ud

O

iooboboooooooocobbboboooooooobbboooooooooDban
oooobDooooooooooobobbooooooooao

gooooooao
gooobooooob2wobooo0oooboboogoobooobobobooooboogao
gooooad

o0

O

uogobobooooboobboooobboooobooboooobboooobooboooobobooao

iooobooooooocobbbboooooooobbboooooooooDobaoO
gogobobpHOOOODOOOOOOOO0OODODOOODODDODOOOODDODOOOODDOO

00
o0

O

0000000000 o0obobbbob0b01wmoboo0oo0o0ooo0oooooDbDbOO0ADMEST
gbobobooobobbooobobooooban

g
00
260
ad
ud
270
od
ud

a
O
g
a
u
O

O

gooooobODboooooooooDbDbi1o000O0ooOooOoODbDDOOADMEST
goooooobboad

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

ioooo0oo0oooooocoobobbOb0ooooooooboboboooooooboao

od

O

ioooooooooboboooooboboooobobbooobbooooobobooOoan

oo oooooooooodg

O Ooogoao

O

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O
O

O

ooobODbO0O0oDooooobooobbooogoao
oooDao

ooobODDbOO0O0oO0ooo1cooboooogoao

ooooODDbO0DO0oooooooobooboooan

gooboooobboooooboooooan

10

20

30

40

50



(4) JP 2010-528311 A 2010.8.19

000010000000 000000o0o0Do0ooDoDoDoODO0oo0DoooODo0ooaon
OoDoooDooooao

oooooo

oOoDoooo

Oo0Do0o0oooooo
OoODOoO0oOoogoz00705020000000000000000®60/940,6410 000000
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
ooooao

Oooooo

Oooooo

OO0

OoooDoDoDoooOgNCes) D ODDOoODOoDOoooooooDoDoDoooooooooooOoao
0oOo0oo0oo0oDO0oo00 Do0o0D0Do0oDO0o0DO0DO0ooODO0DOoODO0OOoOOO0Oo0aos-10,000 00O
ooooo0oo0ooDU0ooo0DO0O0U0O0D0OD0 DODOooDU0oooDUooDoDOoooDooDooDO
000010000 oDoDoDo0o0o0oooooDoDoDoDooo8puUsOo0o0o0oooooooOoan
0000000000000 O0O000D0O0OD0OBains.W (20040 )0 00000 ODOODO:
0000000000000 O0O0O0O0oD0Oo0DOO0OO0OD0DO0OOnSE9-180 0 0)HO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 o0oDoDU0oDo0DO0o00o0Do0Do0DD0D00D0D0D0D0DO0ODU0OD DCOoOooDoooo
ooooo0oooooDOoo@OoooOo) ool 0Do0oDooDoODOoooDooDooDOd
OoooO0oooDoooDOooooouoood

0o0o0o0DD0DD0D00000o0oooDoDoDOoOoOHTSD OO0 0000 oooDoDoDoDoDoooooao
00000000 o0oDOooo0DO0oo0D0DOoDoDo0oo0OoOO0oDOoo Englebienned P.(2005)0 O 0O
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
= o o A v o A A R o R R A o e A =R O
0o0ooooooDooo0oooooooDnOnnvol.l (G.W. Caldwell, Atta-Uhr-Rahman an
d B.A. Springer, eds.), Bentham O O O O (O ), Hilversum, 69-860 0 0O )0 0O O OO

uoocoobbooooooooobbboooooooobobbobboooooobooooboao
I I I A A A R N R N A N A I A A R A W W s e
30001990 0 0000000DO0O0Service R.A(COOODODOODODODODOO (2004)
)0 0O O 3030 1796-1799)

0000000000 CEs) DD 0 0O0ODOoDO0oOooboDooooDb K, ADME O DO DO OO
OO0O0DME(DOODODDODOOODDODDODOOODDODDOODNDOToxOOOODOOOOODOoOOOoOOao
I o A 6 R W A W 570
000000000000 0D0D0D0O00DDDO0DO0O0D @WDOOoOOoOOoOoOoOOoO @wo ooao
000000 @Oo%)0 000 (Wang, J. and Urban, L. (2004) 00O OO0 OO0 OO O ADME
O0.00000000o0o0ooooo 5@4), 73-860 0 0O )O

000000000300 0000000: 00000000000 DODODDOD@DOO
0o0o0oooooo)H)3040 00000000 ooooDoooooiI=-11Noooo ooao
000000 @OooopnDoOo0o0o0DD0DO0OPK/ADME-ToXO O OO ODODDODOOODODOOO((Eng
lebienned 20050 0 0 O0)0 00000 O0O0DODODODOOOODOOIODOOD2000000
0000000000000 bbo0o00bDDOONCEDODDOO?20 06000
0000000000000 o0DoDO0O0o0DoDoDOoOO0nPK/ADME-ToxO O OO OODOOOOd
000000000000 ooooooooao

godoobooooobooooooooodo o b0 oo oDbooooDboOboooooooodao
O0OO0OQSARD 0 00 OO ODDODODODOAO VYoshida, F. and Topliss, J.G. (2000) 0 OO O
00000000000 O00D00O0QSARO OO O J. Med. Chem. 43, 2575-2585; Bergstrm

, C.A.S., Strafford, M. et al. (2003) 0 0 0000000000 OOOOOOOJ. Me
d. Chem., 46, 558-570; Skold, C., Winiwater, S. et al. (2006) 0 O OO OODOAO
gogoobooooobooooobboooo bbb oo bbb booobbooo

10

20

30

40

50



(5) JP 2010-528311 A 2010.8.19

0oooDDDODO0D0oO0oO0oogoo . J. Med. Chem., 49, 6660-66710 QSARO O O O O OO OO
Ooo0oo0oo0oooDoooDOoo@UuooH)Y o@oooooooDooooooooo)
0OoOO0o00o0oo00o0oDU0o0O0DO0O0D0DO0DD0DU0ODO0OO0ODAMMEDOODODODDOOODODODODODDODOO
oo@ooooo)Y ooooooooDoooDooDoDooDUoooDOooDOoDooDoooDoOooaOo
O 0DO00O0O0O0OD0O0OD0DOODOOOD20040095360 20051198320 0 0 0 OO0 OO OO
I v o Y o)1 o = e o J =S
Obach, R.S. 0 (2004) ODDODDODODO0DO0DODODODDODODDDODODODOOODODODODOO 2. 00
000000000 DO0oo0DO0DO0o0D0DO0DO0OOn0Jd. Med. Chem. 47, 1242-1250; Wilson, DM
., Wang, X. Et al. (2001) 000 O0O0DO0DODODOOODO0D-OD0DO0DO0DODOOODODODOODOO
0000 DObOO0DO0O0oUoooo0DDDODoODO0DO0DO0O00O0DOoDOoDDDOO0OO0OOdHAHTSO . 4, 511-51
90 0000000 (Taillardat-Bertschinger, A_., Carrupt, P.A. O (2003) 0 OO O
000000000 DO0o0O0DO0o00DO0oD0Do0ODU0ODOoDODOO00DO0OHPLCODODOOOODOO 46,
655-66500 0 0 ), 000D O0ODOODOOO (Cimitan, S. Lindgren, M.T. 0O (2005) O
0000000000000 ooDU0o0D0:- 000000 D0DU0ooDO0DOoo0Do0DOoo0DO0.o00Oao
00O 48, 3536-35460 0 0 )0 OO ODOADME-ToxODO DO D ODOODODODOOODOOOO
OD0O0000D00ODDOWo9942511; WO03027656; W02005034915, 0 0 00D 0O DO OO
UsS 6,868,3430 0 O O
Oo0o0oo0oooDooDoooDOooDo0ooDoDooDooDoDOooDoDooDoooDoooOd
000000000000 oDO0oo00D0 UoOoooDoooDoOooDOooDOoOo
ooooo0ooU0oooDOoooooU0oooDUoooDUoooDOooDo@oDoDO
YD oODooooooooDoooooDoooDooooooooao
Oo0Oo0o00ooU0oooDoooDooD@PLOOODOODODOOODODO/ZO

O
O
0
gooocobOboooooooooobobbooooooao

OoOoooood

gooooooan

Oooooogogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogao
Ooooogogaog

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
OO0OO00000O0O0D0DO0OO0OO0OOD0OO0O0ONCESODDADME(D DO DODODODO
Y boooooooooUoooDooooooooooopoood
gogoobooaad

Oooooo4o0ooooooooooogogQgdg
O Ooooo
O OoOooo

OOo0oooooooooooooooogoaog

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

gogooboogooobooooboboooobobooobbbooobobooobboogno

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooobDobOOoOOooooooooDbDDbbOoOooooooooDDboboo@bbooooOoo)Ho
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
goooao

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
OoOO0oO0O0ooO0oDO0ooO0oDOobOO0oOoDoOoob0DbOOoDaOEnglebienne, P.O O (20030 )0 O
ooocoobooooooooobooboboboooooooobbbooooooooooboobono 12

10

20

30

40



Ooocoooooogooogoog
Oooooooooo0oo0ooQgoao

Oooo0oogogood

ooao

O

O
0
4

O
t
u

0O

O

0

O Ooooo

O

oooao
gooao
oooo
oooao

gooao
gooano

g oooboooobbooobbooobbooobbooo
ooooooooobOooooobOoboooooooboov/swOoo

goooooooan
ugogooooooan
ooooOobooooaod
goooooooan
6,395,5610 0 O O
oooDoO0ano
gooobooogao
gooobooogao
O 000 DO NCEsO
oooObOoOo0ood
ggogao
gagao
oooOao

O

= I e e e e e e e e [ A |

Ooooooooooogogo

OoooOooooooOoood
Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

ooooboob0ObOb0OO0O0oO0oooooobODbbO0OO0O000O0O0aoONCED
/0 000 0000PK/ADME-TOXOD D OO OO OOQoQCOoOoDDb@oooDbOoOo
yocoooooooooooooooooooogoooooooobDoooo
ocooooo(@oH)y oooobob DbbobobooooDobDooDboooao
gooobooooooboobooooobooboooooboooboboogao

oo ooooogogoQg
OOooooogogooao
Ooooooooooodg

OO0 ooogoggooood

O

OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg

O
O
O
0

U
u

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O oOooo

ooooao
ooooOao

(Bao, Y.P.

gogooano

ooooo
ooooao
0000000000000
YD OODOODODODOOOO (O
0000000000000
0000000000000
0000000 0000000
IODOODODODODODOOOODOODODO0O0D0O0O0DODODOOOOO0OD0DO0000000
000000000000 000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000 (Englebi
P.O Van Hoonacker, A.(2005)0 000 00OOOO0O0O00: 0000000000
0000000000000 000000000000000000000000
202, 445-4540 0 0)0 0000000000000 000000OO0O0O000000002
007-01728340 0 00 O00DO0DOOO0O0O0O00000O0O0O00OO0OOOOOO

O o0Ooo

O oOooo

OoDoooogogogooood

O o0Oooo

Ooooooogooooodg

O
O

O
O

OoDoooogoggogooood
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao

O o0Ooo0ooao

O
O

(6

JP 2010-528311 A 2010.8.19

, 255-27y8)0 00000000 oU0oooDoooooooooooDOoooooooDOoo

ooocoobobooooooooooboboooooooboao
goocooboboooooooooboboboooooooao
O Wei, T.F.O Lefebvre, P.A.0O O (20060 )OO OO OO
ooocoooboboboboooooooooabv78, 2055-2059

goao
ugoao

O

O

O

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O

gd
ud
CRC
gd
aad

gd

O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooo

O

O

O

O

O0o0o0o0oDoDOooo0oDoooooDooooao
O0o0o00oDoDOooDo0DoooDooDooooaon
0Oo0o0o00oDoDoooDoooooDoo@ao
OoooOo)ooDoooooOoooooao
0000000000000 ooDoDooooOao
(Englebienne, P.0O (19990 ) 0 OO OOO
Oo0oo0o0oooDOooooooooo9, 1043-10

Oo0DO0o00Do0oo0D0oDoDoDooooao
0 O O (Englebienne, P.(2000)0O
Boca Ratond 3920 O O )OO O O
00o0o0oDD0oODO0D000ooooaous
OoDo0o0o0DooD0oDoDooooaon

gooooooobboooooao

goooooooboooooobboooooboooooan
/0 0000000PK/ADME-ToxODO O OO0 OD0OO0DOOO

ooooboOoOoooooobooooao
ooooOboOoOoooooooooboao

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo

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

uooobooooobooooobooooobobooaodo
ob01ijgooooooooboooon

gooboooobooobboo
viniob oo :0oooooooogao

O

O
t
u

O

O
O
O
O

O

O

O

O

gooocoboObO0ooooooao
gooooooobooogao
gogoooooooo, d
oooooao,

O O
O O
O d
O O
O g
O O
O d
O O

O 0Oooo

O O o
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O OO

gooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ocooooo,0ooDOooooo,0oDoooOoooooDUoooOo, OOE-0O00

I [ Y s o o 4
OO0 Do oDoogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg

O00vs0

Oo0oooooo0 oo ooooDooDooooooooao
Oo0o0ooDoooogUooDooUoUUooDooogogogooooaog
Oo0ooooooo0 oo ooooDooDooooooooao

I I A |

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog
O 0Oooo

0o0o0ooooO
0O0oooOoO
0ooooooo
0oo0o0ooooQ
00oo0OoOoO
0ooooooo
0ooooooo
0Oo0oo0OoOoO
0Oo0ooooO
0ooooooo
0o0o0ooooO
0oo0oooQoO
(0CO0O0O00)O

Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OoooooogogQgoao

goocooobo, 00oooooao

,00o0o0o0oooooocobbbboooooan
gooocoobObbooooooooobooood
oooobbooooooooooboooooo

Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OooooooogQgoo
OO0 ooooogQgogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OoOoo0oooogoQgoo
OoooooogQgogoao
OoOooooooQgoo

(00 0)O

goooooODbO ooooObObObOOoOooooooobbbobooooooao
gooboooobbogd
uogoboooooboboooobboooooboooobbooooooooobobooao

OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao.o
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo

OoooocoooooooQgooao
OO0 oo ooogoooooogoggogogoao

Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogdg

OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
Ooooooogodg

O

O0oooougog4ooooogUgUoDoDoogggogoooogdg
Ooo0oooooooD oo ooo oD oDoDooooooooogdg

O 0Oooo
O oOooo

ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd

O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ Ry |
O
O
O
O
O
O
O
O

2000000000000 O0OO0ODOO00OO0O0
gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog
gooboooobboooooboboooooban

O
O
O
O
O
O
O
O

NCEOD D DOOOooooooobbooooooboboobbonooo

goooobObooooi1bboooooooobObobobooooooan
gooooooobboooooooooboboooooboboooboboboao
oooobooooboobobooooooi1cc200 0000 DoooooOO
ooooooooooao

10

20

30

40

50



O 0Oooo
O d O
O
O
O

6]
o
|

Ooo0oooooooooooogogoo
OO0 ooDoogog4gogooooggogao

Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg

OoooooooDooooooDoooogogooooaog
OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
Ooooooogoogg

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0oDooog4doooDoogog4UggooDooggogo

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

Oooooooooooooooogogood
O oo 0o

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B

(®)
ooooooo

oo
DO LO
uoao
oono
goao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

JP 2010-528311 A 2010.8.19

ooz 00bO0O0O0O0O0OODODODDOO

ooooOoDao
gooboooobbooobbooo
ud
oooobObOOO0oOooooooooobooao
gooboooobbooobbooo

2000000000000 D0DO00O0O0O0O0OCO0OO0ODODOGO

goooooao

O Ooo0ooooao
OoOoo0oooaog

O

oo
00
oo
oo

ooooObOOO0oooooooooooao

gooboooobboooobbooao
uogoboooobobbooooboboadd
ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobbooobbooo
gooboooooboboooobobooadd
i0o00000oooocooboboboooa
goooobooooono

RNAUO OOOoooooooooboooagano

ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobboooobbooano
uogoboooobobbooooboboadd
ooooOoao

oogoobooooboboboooobobooobbooooboboooobooobboooan

goooogao

ooocooboboOooooooooobOoboboboooooooobbbooooooooooao
oooooboboooooooobbobooooooooobopbbooooooobooDboao

0

gooboooooobboooooan
ugboboooobobboooobboouooobbooouobboooobDNAO DD OOOoboboOao

O oo oooogodg

OO0 o0oooogd
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg

OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

0
O)H)ooooio
ugooooagao
gooooooao
gooooogao

200000000 (@

O

OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
O oOoooo
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog

VM OO oOooOoogoooaog

Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg

O d
O O

00o0oDbaiod 1000 002000000

oooo0ODbOO0O0000o0o0an
goooooooobobooao
googooboooooobobodoaad
ooooODbOO0OO0O0o0o0oooan
(booooooobbobooboood

Oo0ooOoooDoopoooooDoc

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

g
u
O
g
a
O
g
g

uogobboooobbooouoboboooobOoOodg0DbDNADDDOO

ooODNAO O OOODODDDOOODODOoGoooobODbbOooooooano

goooboboooobobooooboooboboo0oobDbDbaOs,o48,90

ocoooOoooO0oooDOooooooooDOo)ooooooDoDOoo
OCODO0O0OO0O0OO0OO0O0ODODOOOODNA(cDNAD D OO ODYOODOOODOODODODODDODODO
OPNAOODDODOOOOODOOOODODDODOOODODODOOOOn

gogobooooobooogoao
oooobDoOO0ooooooao
O

gogobobooooboboogoao
ugogoboboooooboogadd
ooooObODOO0ooooooao

10

20

30

40



€))

oooobDboOoooooooobobobooooo
oooooboobbOb0oDoooooobOoboboboooooooobo2o0000b0DbDbOO0OO0OOO0OOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

goooogao

OCoOoo00oOooOOoooDoooooooeceor:

Oo0oooQgogao
OO0 ooogo-Qgogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao

I s e e ey e A o B |
e A s e e e e ey e s e o B |
I s e e e e A o B |
e s e e e ey e s e o B |
OooooooooooooDoDoooo0oooDoooogoooodg

oooOao

OooocooooOooooooooooOooooooooooooooooogooOoa.o
I e

O oOoooo
=2
@]
m
[7)]
O

0

OO0 oDooggUoooDooUogUoooDoDoo4goooodg
Oo0oooooooooooooDoooogooooogdg

ADME”

JP 2010-528311 A 2010.8.19

OoDOoo0oOoo0O0O0ox)fonood

oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogobooooboboboooobboooobbooooboboooooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
NCEDOODOOOooooooObObObooooooooobbooooooan

gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
ooooobODbOO0o0oo0ogagd
oogoobooooboboboooobobooobbooooboboooobooobboooan

O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood

goooao

ooobODbOOO0OO0DO0oooooobObObOO0oooooan

goobobooz22o0o0oobobooooobobooooobooooboooan
2000000000000 O0D0ODDOO0OO0OOODOODODDODDOOOOO
ooooObOOO0oooooooooobooao
gooboooobboooobboood
gooboooobboooobbooao
uogoboooooboooobobbooad
ooobObOOO0oooooooooboao

OoooooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogog
Oooooooogoogoo
O o0ooooogogog
Oooooooogogo
oo oooogogog
OooooooQgogoo
oo oooogogoo

ooooao
goooao
gooooad

OO0 ooooogogooo

(0CO0O0O000)O
Ooooooooao

oo)H)ooooooao

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

gooooooboad
ogooao

oooooooboao

oad

O 0Ooo0ooO0oo0oao

O
g
g
u
O
g

oo
OO0

ooo

iooggoooooobooooboogao

O-0ooocoooObbooooao
goobooooboboooobbooo

00000
00000
DooOooQ0
00000
(0 00)O

goonoand

ooooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo

00

Oooooo
ooooo
Ooooo
0D(@Ooo
(oooo

gooooad

ocooov/0000000

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
PK/ADME-ToxO O O 0D 00D O0O0DODOO0OODOO0OODODDODOODOOODOooOOoOoO
ooocoobooooooooobooooao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



(10) JP 2010-528311 A 2010.8.19

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
goooooObO0Oo0oooooooobbbooooooan
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ooocooboboooooooooobobbilcooooboooobobobobooooooooooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
od

goooooooobooogooboooobobooooboboooobbooobboo boao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
oooooboooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocobOboooooooooobbboooooooooDbao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobooooboboood
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
a

OoOoo0o0oo0O0oDO0oo0o0DU0Da000anDb0000OD0Othel DODODOO0DODODODOODODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogoboooooboooooboboooobboooobooooobobooogao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
gooaon
Oo0o0o0ODDOO0O0O0O0O00O0O0OO0ODDOO0O0D000OO0ODODDDODODOOO0ODODNCESO PKZA

DME-TOXO OO O0QODODOOCODODO0OO0DO0ODO0D@ooooooooooooooo)yoooao
udad 000000000000 D0OPK/ADME-TOXDO ODOODOOOOOODOODO
oo goooobobooooooooobboboboooooooobbbOooooonn
oad gooboooobobooooobooobboooobbooobboooao
aad gboooboooobobooooooboooooboobooooobooooboboooodao
oo gooocobObooboooooooboboboboooooooobbbOoooooan
goggao

CONDUCTIVE POLYMERS, METAL AND METAL/CONDUCTIVE POLYMER COMPOSITE COLLOIDS
ocoooooooooOooooov/s0O00DbOO0ODO0OODODODDOO
goocobboooooooobbboboooooooobbbooooooobooobooboao
goooooooobooooobooooboboooobobooooboooobobooano
(gcobooogoooooOoooboOo)obobooooooDUOoopoboDooooooooDoooDOd
O0OO00O010000000000D0PK/ADME-TOXDO O ODOODOOOOODODODODOO

O 0Ooooo

O
O
O
O

O 0Oo0oooo

O 0Oooo
O o0Oooo



(11) JP 2010-528311 A 2010.8.19

000000000010 000PK/ADMEDO OO OO OOO0O0O0O0O0O00
0000000000000 0000000O0C0O000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 00000O00O00O0O0000000D0DooooooOO0On
0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 0000000000O0000000D0D0O0o0o0o0OO0O0On
000000000000 000000000000

0000000000000 00000000O0D000000000000000000
0000000000000 0000O000000O0000000DDOooOoOoOoOoO0On
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000 000000000 O0OVINIOOO0O000000000000000000
0000000000 0000000

0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
0000000000000 00000000OnNO000000000000000000
0000000000000 000000O0000000000WN-0-000000-0)
Opoly(3-0-00000000),000(,4-000 0000)IO0OD0O0OO0OOOD0DOO
000000000 @-0-0000 00000)100@,4-000 00000)000
0000000000000 000000C0O0000000000000 0000000
0000000000000 0000000O0 -000000000)0000 (p-00
0000000 )IO0000DODODODOOOOOOOO0O0DOWN-0-0000 0000), O
0@-0-0000 0000)I000(,3-0-0000 0000)I00000000o0n
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000O0 (N-O-
0000 0OO0O0O000)I0D0DODODODOOOOOO0O0O0O0O00N0NONDODODOOOOOOOO
0000000000000 00@-00000)I000(@-00000)I000000
0000000000000 00DO0O0O0O0O0O0O0O0O0000000D0D0O0O0O0O0OO0O0On
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 000000000O000000000000000000
0000000000000 00000000O000000@O0O0000000O0n
00,0000000000000000-6,15-000)0000000000000010
OO0DONDSOODDD0D0ODDODDDOODOOOCOOODO0D0D0O0D0D0DO0DOOOOOOOO0O0O
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
0000000000000 00D0O0O0O0O0OO0O0O00O0O000ONDoDoooo
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 000000C0OO0O0O0000000000O0O0OO 20070172

8340 00 DDODOD0O0O0OO0OODDDOOOOOwo20060473710 0 0 O O O O (Englebie
nneld Van HoonackerD 20060 )0 0 00000 OO0COODOOODODOODODOOOODOOOO

ocooocooo0oooDOooooboooDooboOoo@UuoooDooboOoboooH)YyoDooo
ooocooObOoOobOooooooooobobboooooao
goooboooooboooobooobobboob0Nmbbb1000000b00O0O000a0n
ooocoboDD0D1nmOO100nmO O OO0DO30nmO0eonm OO0 00000000 OOODOOnO
I I I A A I I 6 6 0 I A W Oy W O R W AC{ 0/ W
gooboooooobobogogogoboboz20bbb0ogoobb1yoobbooobilocooonoan
a
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobObOo0oooooooobObboooooooooDbbooboono
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0ooao
Oo0oooogdg

O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo

O

00
O0DO000O0o0D0oOoDoOOooOs0O200000
OO0

00

00
Ooooo0oooUoooDoooDooooao
Oo0DO0o0o0DoooooDoooooooao
OoOOo0oo0pHOOODODOOOODOOODO
OoDo0oo0oo0oooDoooDooooao
Ooo0oo0oDoooooDoooooooao
00000000 oDoDooDoDooooaon
oooooo

Ooooao
Oo0DO0o00DooooDoDoooooooao
OoDoooDooDoooDoooooooaon
Ooooo0oooUoooDoooDooooao
Oo0O0o0oo0ooooDoDoooooooao
OoDo0oo0ooDoooDoooooooan
OoDo0oo0oo0oooDoooDooooao
Ooo0oo0ooooooDoooDooooao
OoooDoDoO0O0O00d (eEnglebienne, P.
0 O 0O O Boca Raton 392pp) 0O 2430 0O O
OoOooO0oooDoooDooooouoood
Oo0O0o0o0oooDoooDOoooooDooood
Ooo0oo0ooDoooDooDoooDoood
Ooooao

nglebie

00
OoDooo0DooDoooDoooDooooao
Ooo0oo0ooooooDoooDooooao
Oo0DO0o00DooooDoDoooooooao
OoDooo0DooDooDoDoooDooooaon
Ooooo0oooUoooDoooDooooao
Oo0Oo0o0oo0ooooooDoooooooao
Oooooo

00
Ooo0oo0oDoooooDoooooooao
O0O0O0DD0DDOO0OOONCESsODODODODOO
OoDooo0DooooDoDoooDooooao
PK/ADME-toxO0 0 O 0D OO0 O OO0
Oo0DO0o00DooooDoDoooooooao
OoOo0o0o0DoooooDoDoooooooaon
Ooooo0ooDoooDoooDooooao
Oo0O0o0oo0ooooDoDoooooooao
Oo0DO0o0o0DooD0ooDoDooDoDooooao
OoDo0oo0oo0oooDoooDooooao
Ooo0oo0ooooooDoooDooooao
Oo0Do0o0oo0DooDoooDooDoooooan
OoDooo0DooooDoDoooDooooao
Ooooo0oooUoooDoooDooooao

OooooooQgooao

(12)

O0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Oo0ooooad
OoOoo0oooQgdg
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooQgdg
OO0O0o0oooogdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooOodg

O

O

JP 2010-528311 A 2010.8.19

ooocooObOO0ooooooao
goooboooooboogao
200120000 0 0 0O 4.50
ooocooObOO0ooooooao
goooooooboogao
agogoano

O 0o ogoo
O O o Ogog

I I I O M 2 10

ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
goooboooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooao
PK/ADME-ToxO O O 0D OO0 O0DO0OO0OOO0DODOOODOOOODODOODODOODODODODOODO

oad
O

.00

oad
ood

OOoo0oooao
Ooo0o0o0ooOod

O

(2000) OODOOOODODOODOODOO . CRC
023400 ooocobobbobooooooan
ooocooObOooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
goobooooobobboooooboooooboobooboad

O
O

Oooooodgooao
OoooooogoOooao

O

Oooooodgooao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao

O 0Oo0ooo

OooO0ODbOD0O0200701728340 D O O OOODODODOOOOOOWO20060473710 O E
nneld VanHoonackerd 20060 O 0O 0 0 000 O0O0OODODDDOOOOOOODOODDOGO

gugboboboouoobboooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao
gooboobooooobbooooanb
gogbobooooobboooooan
ooocoobOOO0oooooooao

gooboooooobboooobbooo
OO PK/ADME-ToxODO O OO0 O OO OO

O
O

Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg

OooooooQgooao
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

OooOooooogoOooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

gogboboocoooboboooooan

OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao

Oooooo0ooooooooooooooogao
OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo

O Ooo

O 0Oooo

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

OoOooDOoooDoooDoooogogoogao

Oo0oooooo0oooooogoQgogoooo

Oooooooooooogooogogoo

O

OooooooDooooooogoogao

OooooooooooooogoQgdg

O

O

OO0 oo oooo0ooooogoogogoooo

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog

OO0 Do oogog4QoooDoooggoooao

Oo0ooooooooooogogogoooo

OO0 Do ooo4QogooDooggoooao

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao

Oooooooo0oooooogogooooo
OO0 oDoooo4Qo0oooDooogoggoooao

O o0oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O o0Ooo0ooo

O

Oo0oooooooooooogooooo

O

OO0 oDoooo4o0oooDoogoggoooo

O

Oooooooooooooooooo

O

u
O
O
g
u

OO0 ooooo4o0oooooogoggoooao

O

O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

O O
|
O O

Oooooooooooooogooooao
OO0 oooooo0oooooogoggogoooo
Oooooooooooooogoooao

]
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

OO0 oooooo0ooooogogQgogoooo

OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OooooooOogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao

O

Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg

O Ooooo

O

(13)

O

O

O
O

O

O
O

O 0Ooo0ooo

O

goocooobooao

PK/ADME-ToxO O O O O O O O PO
ugboboboooobbooaooaoan
ooooOoOOO0OO0oooooooao

O

O
O
O

Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg

O o0ood

O

O

a
O
g

O
O
0

JP 2010-528311 A

2010.8.19

ODoo0oO0O0O0O0O000000
P4500 0000000000
0o(@O)ID0O0O00000
Ooo0O0O0O0O0O0O00000
0000000000000
0000000000000
Ooo0O0O00O0O000000
0000000000000

pKal 0 O 0O0000pKall OO0 0O
ocooocoo@oHh)oooooao
pkaDl D 0 00 0oodooooOoODO0oO0ooooooooobao

gooboooobobooooboooobooooboDboo
ugoboboooobboogoobooogoooboooooboboad
ooooObOOO0oOO0oDOoooooooobobboO0oogpHOOOO
pkKaD D OO O0OoooOoooobbooobbooooboboogooboooobnb

goobobooooobobobooooobooooobooooobooboao

O

ooobODbOO0OO00ooooooao
gooooooooboboogodo
gogoooooooboogadd

goooooooobobogoo
oooODODDbOpP4500 00000
ATPOOOOOOOODOOO0OO0

O

O

0

O

O Oooo

O

O O0Oogoo

0

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoao

O

o0
pHO
00
o0
O0

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O
O
O

ooo
oono

[ |

PK/ADME-Tox[O

ooobObooOooooooooboao
opooooooooboDboooogd
oooobooOoooooobooobooao
Oo0ooOo0oo(@oooooDboo

10

20

30

40

50



(14) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ocooocooooooDOoo)H)oooooooDoooDoooooDoooDoooooooDoDOd
ODOO0O0OPK/ADME-ToxD OO0 OO0DOO0ODOOODODOOOODODOODOOODODODOODO
oooobObOO0o0ooooan

obObDpkaD D OO ODDODOOpHODODOOO0OODODDODOOODDOOOODODOOODDDOO
ugogbobooooobooooobooooooboooobboooooboboooooobOoo

1
0/ 4 ; —
Yoionized =100 ST
gooooooooo+ooooobuo-o0o0oobd
do0do0opHO7 4000000000 O00O0O0CLODOODODDODODODUODODUODODUODUODODODGOO
0o@uoooooooooooooDoooboooo/00000000/wdO 0 pKad
oodoooooooooooan

LogD(pH )= log Po/w — log[1 +10777)]

gooboooooboboooboboo0ouobbbooobDbDUOpka-pHOD OO OO OOO0OOOO
oooobobOooooooooobobobobooooooooDbDDbOob0Dooo200000000
uaogao

- pEa-npH)

log[1+10 +107Er

00000000000 00000000000000000000000000000
000000 (@/dt)D 0000000000000 00000000 (Papp)d 0000
oooo0O0O0Ooo

_do 1

g AC,

ADODDODOOOOoDOcoocoOoOoOoOooOOoOoDUOoOoODOobOOoOoODOoODDOobOODOoDODOOoODOC
funHooOO0oo0ooO0o0ooobOoooobOoooDoob0o0ooo0O0onNnbOOob0bOO0obODO0OOoDOnD
oooo0DDbOO00o 1000000 0O0OO0OO0ODDOODOEADIODODDDDODOOOGOOGO
ocooocoooooEcuPp)OCODOoo0OoOon

nk
1+X,
O000Oie-Tozer0 0D OODDODODDOODDODDOODDODDODDODOVDssOOOODOOOD

I V. fu
V.. =V, I1+R,, |+ fut,| £-R, |+-2-1%
sz P( E/Ij fuP P(VP ;%] fMT

0O0o0oDOoOVvVPOVEDDOOODODDODOOODODDOD@ODOOOODODO0.04360 0.151L./kg)00 O RE/
1000000000 0DDODOoOO00@400O0DOHYDDOOOVOOOODDODOOOODRO
0000000000000 DODoODO0oO0O0DbDDODO0OO0OO00d@oDo.380L/kg)O
0odooopP400 0000000000 DODDODOOODODDODOOODODOOOOODODOCLInt)d
Oo0O0O0Ovmax/KmO 0 OO0 00 O0O0OO0OD0OD0ODOODOCLInt0 fUTO OO ODOODOODO
O0CLtot) D 000 0D0DDO0DO0DO0DDDODDODOODO0ODDDODOOODDDODOOODDDODOOODDDOOOC
t1/2) 000 0000000000000 00b0DDODD0DO0oO0oo0DbOoooooDOao
_0.693,,

1/2 CL

tot

goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
Oooooooooooao
Oooooogooooaog

O

= ] OO0 OO0 OoOoooooQgg

L i

o
=
3

a e

|
|

e s e e e e e e ) e e s e A s [ [
e e [ e e e e e e e e e e s e Sy e e [ s Ay o
Y Y Y Y s Y

Ooooooo0oooooo0Dooooo o0 oDoDooo0oooDoDoo4gogoooog
e R s s e e A s e Y o

OooDoocoo0oooooooooooQogoooao
OOo0oDooo4dooooo4ggooDoogoggoooao
Ooooooo0oooooooooooQogoooao
OOo0oDooo4o0ooooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooooooooogooao

O

OooooooogoQgooo
OOo0oooooggooao
OooooooooQogooo
OO0 ooooogogog

O 0Ooo0oooao

OOooooo4ooooooo0DooDoooo oo oDooo0ooooDoDoogogoooog
OO0 ooo0odo0ooooDUogUdUooDooUUdUooDoooUUUUoDoDoogogooao
OOooooo4oooooo4o0D oo ooooo0oDoDoooooDoDoogoooao

S5 00o0oco0obOOb0O00O0O0O0oooobODbilc0000ooOoooobODbODbOO0O000OaoOaonbaiood

O

O

O Ooo0oooao

OOo0ooDooo0ooooo4ogooooogogogooao

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao

a
u
O

O

O 0Ooo0ooo0oao

OOooooooooooooooooogooao

a
u

g
u

t
u

(15)

O
O

ud

g
u

g
u

g
u

g
u

g
u

dimethyl sulfoxidel
(methanol)

O

O Oooooao

OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggooao

000000 (Ethanol)d

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooooooooooooogooao

O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

t
u

500

Oo0oooooo0oooooogogooooao
Ooooocoo0ooooooooooQgdg

O

O

Oooooooogdg
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao

g
u

Ooooooo0ooooooooooogogooao

O

OOo0ooooooooooooooooogooao

O

O

O

O 0Oo0ooOoo0oao

g
u
O

O Ooo0oooao

JP 2010-528311 A 2010.8.19

OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

2000000000000

10000000000000
00000000 O000000
0000000 (dimethy

0

OoOoo0ooOgogano

O

O Ooo0oooao

ooooObOO0oooooocooobao
2000000000000 0D0 @O
ooooooboobooooooooooboobobobooooooooooao
20b0coobobob0oooooooobobbbOoooooobooooboboobobooo

0
0

O Oo0ooogoaog

0

O

O Ooo0oooao

O

O

O Ooo0oooao

O

O

O Ooo0oooao

O

gooooooan

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

gooooooao

ooooD)H)oooooao

gooooooobooooooboooooan
gogobobooooobboooooboooooao
2,500 0000000 O0ooOooOooooOoDbao
gooboobooooobobbooobbooo
gogbobbooooobooooobobooadd
ooocozoooocoobbooOob0ood
ioogooooooobobooogao

O

OooooooooooogogoQg
A D OO oOooooooooood

T
3
o/
O

O

O

Oooooooogoogooao

O

OoooooooogooQgo-d

O
O
O
O

gogoano
ugogoano

OooooooooooogoQg-g
OO0 o0DoDoogogoooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooggogooooggdg
OooooooooooogoQgdg

gooooaooan
gooooooao
gooooogao
gooooooan
gooodoooan
gooooooao
gooooooan
gooooaooan
gooooooao
gooooooaon
gooooad
oooooooHT
gooooooao
gooooooan
gooodoooan
oad

10

20

30

40

50



(16) JP 2010-528311 A 2010.8.19

oo DO DOOOO0O0DODOoOobOOoDODDODObObODO0DO0DOooOooOooODbOOoODODHTODOOO0OOGODOO
ooobODbOO0O0DO0oo0ooobilc0bi1oocobObbOb0O0oOooooo0on0OnbaDbaioon O 100000
goilooo00 O 500000 ooooObObOO0OO0oOoOooooooObboOoboOoooooooDbooao
goobobooooobobooooobobooostgdgbilocnbni1ool 0d o000 0 g sooon
gloooo b oooObObOOODOoO0oOoOOODODDbOOODOOoOooOooOODODDbDoesO 0 ODOOOO
340 000000018600 0b0O0O0ODOOOO0On

gogooboooobobooooobobooooboboooobboooobobooobboogonon

OoOoo0oooo

ooocobDobOO0oDoooooooboboboooooooooDbDDbOb0OO0O0oe1271330 0000
ooocoooboobooooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooboOOoooooooobobbOobOooooobooboDobODbObOONESD D DODDODOOO
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
OO0OO0O0OO0O0OPpK/ADME-ToxXO O OO O0DO0O0ODODOOODOOO0DO0oDDO0OoODOoooooooDoDdd
OCOO0O0OO0O0OO0O0O0D0OPpPK/ADME-TOXDO OO DO OODOOOODOOODODOOCODOOOODO
oooobObOO0OO0DO0oooooobObOo0Opkal OO ODODODOOOOODODDODDODOODOOOOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ODODO0Opk/ADME-toxD D OO0 O00OO0OO0ODOOOODOOOODODOODOOCDODOODOODO
O0ODO00O000O00DO0OD0OD0ODO0O0O0O0ODDODO0ODOD0OPpPK/ADME-TOXDO D OO DODOODOODO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
OCoOO0O00O00O00ODO0OO0OO0ODOD0O0PpPk/ADME-TOXDO O OO0 ODOOOCDODOOCODOOOODO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OO0+ 40%0 + 20%0 0 O OO0+ 10%0 = 5%0 O 00000
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ooooDbDDbO0OO0DO0O0+x4000+x2000000000+x100000+«x500000000
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooobooooobobooogogoboooobobobooobobooobboo0oolwwobboo
ugogoboboooooboboooogoboouobobooboooobboooooooobobooOoan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooono
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooooobbooOooooooooobooboboboooooooobbbOobooooobobolooOooon
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooobooboboooobboooooban

goooooaon

gooooooao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooobooooobobooooobooooooooobbooo
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ocoboocoooO0ooobDOoobo(@oooooDbDOobobDobOO0oOoDbDOoobObODOob0O0OO0ODODUuURLO

10

20

30

40

50



O
O
O

O Oooo

O
|

OoOoooooo0ooooo0fdooDooo o0 oooD oo oD UooonDoDoooDUoooDoDoo4gogoooog
e s e R e e e [ Y Y I Y

[

co-20

an

JP 2010-528311 A 2010.8.19

o)oooooooooooooooooooooooDoooD1DoooooDoooDOoo

ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
gioooooooooboboboboooooooobbboooooooooDoboao
ooooooboboooogoo

ogoo
ooo

Ooooooo0oooooQgooao

OoooooooOoooOooooooooooOoooOooohoooooooooooooOgooOo.o
I A ) I |

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

OO0 oDoogogogooooogogg

OoDoDooooooooggdg
Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg

ioDogogao

200000

3moooan
4000000
500000
e 0ODODO~DO

OoooooooQgooo

g
O
g
g

HTO OO 4gooaono
ooooboDobooOo0oog
gooooogao

ooobDobooog
ooobDbDoOoo0od

OoOoo0ooodg

g
O
g

(0 00 0 960 3840

O
O

ocooocoo@¢HnHhooooooooood
ooocooboOooo20b000000000
gooooooboboo0oobboogHHTh D
15360 0)H)000D0O0O0DOOO0OODODOD
gogboboooobobboooooboooooan
gobciligoooooobobbooooooan
ioooooboobooooobboooobboooobooobboo
ooooboooboboooe,127,1330 00000 ooobooO0oOod
goooobbooooooooaoe,468,7360 5,989,8350 0 O O
goboooobbooobodooobboooobbooooonn
gbobooboiooooboobooogoonban

oo0o0 OBSAD -ODO0ODODDOOODOOO0OOODODDDODOOOOO

oo OBSAD -ODOODDODOOODOOO0OOOOODODDOOOOOO

O 0o d
O 0ood

goobooo
goobobooooobboooobboooobooooban

cooocooooo@oooHhyhtoooooooao
OOhSAO-O0O0O0ODODOODOOOODOOOODODOOO
O

O

gboboboooobboooooboouooboboboooobobbooooboboooooan
gooooobobooooooooooao
/00000000 D0DU0oDoDO0oo0DOdOhsAD-D00DODOO0DODOO0OODODDODODOO

s 00000 DOooObOO0o0OO0O0oDO0OO0DOhSAD-OD0O0DO0DOOOOODODODOO

oo

ol o0O0Od00O0D00OhSAD -OCOOOO0OODOOeDOOOODODODODOO
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ggao
HSA-O
ugdgao

o:- 0
00
100
0o
00
110
0o
120
00
0O
00
00
0O
130
00

O

O

OooooooQgooao

Oo0oooodgogoao

OooooooQgooao

gooao

goooooobbooad

@o000D000%o

(a 10O
ooo
(o 10
ooo
Oooo
ooo
ooo

Ooooooogogooao
O
O
O

Oooooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao

O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao

O
O
O
O

O

gooooooobboooobbooao
OoOoooooO0oo) oooooo

oH)ooooooooboooood

OH)>oooooooooooobooao

oooobbooooooooboao
oooobbooooooooooboao
oooobobooOooooooocoooao
goooobobooooooooobooao

ooao
goono

O
OJ

OO0o00OLSPRO OO O Ca
ooooooao

O
O

10

20

30

40

50



(18) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ooobooDDbDb14000000oDDbDOoLLSPROODOWI O 00OO0OOODDDODOOODOODORO
ooao
oooooboobisoooooooobobbooooooooobbobobooooooooboao
goboboOo0oO0ogbPANI-COOHO O ODDODO4so0nmi 0o ooooboboooobobooooban
uogbobooooobooooobobooooobooooobod

0000000000000 0000D0DD0DO0DD0DOD0DD0DOoDDoDOoDDoDOoDOoDOOD@OOoo0O0®0a0
ooo)H)oooao

goooocooobobooooao

ooocooao

goooooooboogogoboooobbooobbooooboboo

goooano

gooodadad

0o

o1l

ocoooc4onmb 000 O0COO0OO0CO0OO01I0DODOOCDODOOOODOODOOS0OMIOODOODO?20
om0 OO0 OO0DOOO0OAIDoDOOoOD@ObOO?22362-0010)0 000000000000
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ocooocooooooDooow™whoooDoooooo@uwuooooooooooo c-o7
s5o00000D00O0CODOO0OO0O0ODOO0 HYosomOOOOoDODOODOOOODOODOODODODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OoOO0o00O0oo00o0oDO524anm0 00 0O0DO0400000 @QemO O OO
cooocoooOoomooobOoOooOoboboOobooooooDbDOobCcomMODOOooDOooOO
ocoboocoooO0ooobDOoobooobOooobDe.S00OO0obOO0OO0DDOODDODODODODOD@OUDOO
OO0O0OO0ODDOOBSAD Equitech O OO 750mg/mid0 2mD) O 00O OO0 OOOOODODODOO
oooobDbOO0oDoooooooOobobOooooooboz2sng O OO0D0D0OO0O0O0OO0OOO
O (Fluka7zo00)0 00D OoOoOobOO0oOooOOoobOOoO0O0o+xoO0A0D0O00CDODODOOODODOO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
oooobDDbOO0O0oDOoooooobDDbbobooooooooBSADDODDDDODOOODOODOO
ugugobobobooooboboouooboogooobooboad

OD0DO0O0O0@ODO0OO0DORY50972) 0000000 (Fluka88308)0 0O O O O O O O (100mM)
OO0OO0O0O0DO0O0O0O0DO(DOMsod Fluka41640) 0 OO0 O DODO0O0DODOOCODOOODODOO9ComM
ocooocoooOoooosomwoooOooDOooDo000oODOooDOD1woooooooooao
gbpMsoo o OimmMO OO D OOOO0OO0OOOCODODDODOO0OOOO0OO0O1%O DMSOD 0 OO0 0000
gooooooobogogooobooobobobooobobooobno
ocooocooo0oooDOooo0D@oy HDoOooDooo@ooDoooDwwoDbMsoh o ooooaOo
oo)Hh)ooeeOOOOooODOOODODODODODODODODDODODODODODODOD@ODOOoN 50mM120

p 1ID1omMO O OO O0OCO0ODOD40g/100D0(@ODODDODODOOOODO®B,000-- Fluka81260
OoO)dsopy IOBSADD OO ODODODODODOODODOOODODDODODDOODODODODODODO
ooocoboDb400CO0OD0ODDOOOOOOS®2NMooooooObobOODOoOoooooooOan
Spectramax Plus(0 O 0 0)00D0OO0O0ODOOOOOOODOOOOOoO.DODODDODODOO

ooao

Ooooooogooao

oooDDbDDbOO0oOoooobsODDODOOO0OOOOUODODODDDICOOOODOYYOO2@® O
ooH)oooDooooooooooooooooooooooo.DOOODODOD=x0ODOOO
oooObODbz220000020000000000000000
000 oobooooobboo0oooboogoobbooooBSA DD O O0OODDODOOOOO
oooDDbDDbOO0OO0r200.820000010000006.1.104 000000000000
2000000000000 00000000BSADODOOODOODODDOOOOOOOOGO

r200.730 000010 000001.2.1080 00 000000000200 00

000o0Do0oo00o0oooo0o0oo0ooDoo0o0oo0ooDoODo0o0oo0DbDo0Doo0oo0ooDoODoooOooDoDooOoOoan
000 o0o0000b0o0o00oo0bi1000000951070 0000009510700 003
00000 Peeters, T.Jr.

(19%6) DO OOODODODOODODODDODODODOODODODDOD

10

20

30

40



oo oooooogoQgog

OoOo0ooogogooOogao
I I I [y

O

(19) JP 2010-528311 A 2010.8.19

4320 0 00p.970D00000000OOCDODDODODOOODOODODDODDDODOOOOODOO

0

OO0 o0oooogd
oo oooogogoo

O

ooaon
ogoao

uoao
0.560
oo
uoao
ooan
oo

Ooo0o0Oo0ooO0oooDoooDi1o0000O0DooDoDOooDoooDoooo
056+ 4%0 0 00000 (Goodman and Gillman (1996) O OO O OO

0 0O Hardman, J.G.0OMcGraw-HIlIO O OO0 O0ODODOOQCDOOOCODOOOODO

OO00Qo0O0OoO0ooO0oO0ooUoooUooOoOooOe.bs80Dooooo
ooooOoo)ooooooooooooooooooooooooo

O (Lombardo, F., Shalaeva, M.Y. O 0O (2000) ElogPoct: 0 00O OO
O0000 ODO0OD0ODOO0O 43, 2922-29280 OO0 )H)ooOoOooOoOQOO
OO00oU0oo0oOoOooO0O0oboi1kgbopoo.5510 000 00OoooooQoO
0000000000 O0OKgOODOO.50+ 0.160 000000000 (Goo

dman and Gillman (1996) 00 0O DODOCODOOODODODOODOOODOOODODOOOO
OCOQuoooooooooooooooooo
gooao

Ooo0ooooo4oooDoooocooooooooogoQgaoQg

O
O

O

OoOoo0oo0ogao

Ooooao
lItrospec 2000,

O

OoOooooogoooogogo

O
O

DO

O

O oO0ooOon0oaod
OoOooodd

O

2

cooooooOooooo@oooHh)yooooooblgoooooooo@Wooo
ocooo)ozoomiCOOOODODDODODODOOODODODOODDODODDODOOOODODDO
ooC0OC0O1e.8mi012NOD D000 00O0OOCOCODDOOOOOOO@oOmMHO 40000
cooooooOoooDOooooobOoooDooooooooDoooOooDo.2smIOnd
(b0oobdz24,861-4)0000000O0O0COO0OSmMIDOOCDOOCODOO®eBS8mgO 00O OO
oooODOoO0ao
gooboooao
ugogoboddad

O

OOo0o0oo0oo0Oowogooao: e

O

O

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogood

O

6.

0
O
4
O

O
O

ggao
800 O
ggao
oggao
ugdgao
0O

O OoOooo

oooao
oooao

OoOO0O00O0o@DbDOO0ODbDO024,861-4)00000000000OA400D0 48
ooooDDooo.swooooboo2000o.aMODbD b O8ODODOO
Sephacryl s-10000 000 O0OOOCODOOOOOOOOOOOODOOO

OHCIONaOHO OO0 O0DOO0CDOO0OO0ODOD0OO0O0OpHOODOOOCOOD0ODODOC

Pharmacia) . 0 DO 0O O0QO0ODDODOOO8oOOODO0O0OOOODODODDDOO
oooboDbDbOO00oodpkaDl DO O OODOODO:7.22; O0ODOOOOOO
oos33gooooooao
ooboboooobobbooobboooobbpkab D OO O ODOOOO
ocoooooo0oooDoooOooooooooDoooo@ooooOo)
gogooano

ooooOobobOi1cob0obob0O0oooobooobobboooooooooao
OCOOO0O@HSADOOD0O A-1653)) 00 0D0O0o0bOO0oo0OoOooOO0oooDOooao

05.5000000000000000005sOMMO0O000000000000D0O
1500 0000000000000 D02000.2%)000000000 (0.1%)00 O
Ooo0o0ooo

00 (Fluka37100)0 0 0 0 0 0O (100mg/0 0 0 00 128y MO O OO O PBSO O O O
2560 1280 640 25.80 0 00 12.8nM0 0 000000000000 O0O0DOCOOO0O0OO
(30p NHO O ODOOO (120p 1; 200mMO O O O 80 Tris-HCIO 250mM0 0 0 0 0 O O O O 70g
/10 000000000006000015g/10 00 000000003050000000000
OX-1000 0000100 00000/0000)00000000000000370000

O

OooooogoQg™g
O O0Oooood

OooOoo0oood
O 0OooOooood

-HSAO
oooao

Cobas Mira PlusO O O OABXO OO O OO OO O Montpellier) O 0O O
OO00000D0D00OD0DO00O0O0D0OD0O0DDOO0OO0OO0OD0O0ORHSADOODO (Bop
OoooDDOoOoooeOoO0 000 00OO0OCODDOOOOOOOODOS000
oy HDooooDoDoooooooooDoDoDoDOooooooooooao
400 0000000000000 O0D0ooDU0DOoDoDOooODOoDOooDOooOoDOO
gpoo.se0 o099 O 0000 DUODDODOODODODODO

O0o0DDO0OO010000001.62 2.5.105 (¢ 5000 0000)00
Ooo0o0o0ooU0ooDoDOoooDo0oD0ooDoooDOooDOoDooDOoooDoOooaOo
000000000 DoDOooDi1co0ooooai8s105000000000

10

20

30

40

50



(20) JP 2010-528311 A 2010.8.19

0odooooooDoDoOo0oooDoo0o0oDoDoDo0o0o0DoDoDo0o0o0DoDoDo0O0oo0ooDDd1.85.105
OO0O0oO0ODDOO0O0OOWestphal, U.(1986)0 0 00O OODODDOOOOOOOO IO Springer
-VerlagD 0 0 00O 0O 6030 000

oooooao

oo4
oooooDoODoDUooodo(e-000UoooDoD))YdOoOoooDoDoODOoODODOOOooOooOooOooODDOO
00 0O No.200701728340 D D DD OO0 OOOODODODODODON0.-WO2006047371(Englebie
nne and Van Hoonacker, 20060 ) 0 0O 000 O00OO0OOOOODODOOOODODOOOODODOGO

gooooooao

ooooDDbOOOoOosO0bb0o0oooosomvD D00 O0O0O0OoOoOODDDaOE.5mb)O 30
ooooobobooooooooobbbooooooooobobic00DooooooDbDOoOo
ooocoobbooooooooooDswooooooooobobobooooooooooao
oooobObOO0O0oDoooooobObboooooooooecONMMuOOODODOOOOOGORDO
gogoobooooobobooogogobooobobbooobbooosooooooobboo
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogogoboooboboboogosogobboooobooooobDboo
OoOooo0ooo0oooDOooOo0obo0oooDOoooDO0ooO0oOoDOooODoDOO0OOaDTroloxd O (6
-0ob0o0-25070s8-0000000D0O0O00200000))I0000000OEBDLODOGO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gogobooooobobooooboooobboo
ooocobDDbOOO0DO0oOoooooOooDbDDbOwoo3o2vesel DD DO OOOOOOOODOGDODAONC

EOO0D0OO00O0O0O0OO0OCOCOODDODOO0OO0DO0O0oo0oooobODbObOO0OOoDOoooobooooboDbooOooOooOon
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
OCoOO0O0OO0Ooo0OO0O0DOEShargel, L. O Yu, ALB.C. (1999 O OOoOoOoOooOooOod
, 40 . McGraw-Hill, 000000 7e80 00 )000000OOOCOOOOODORO
goooooooboogooboooobobooobbooobobooooboboo
oggoano

5
ioobobooooooooobbbboooooooobobobobooooooobooooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
coooooooooDOooooobo@ooooooobooooDoobooboOooDoDOoo
ocoH)ooooooooooo(@ooooH)ooooboooobDooboooOooDOoOo

OoOoo0oo0ooooOoooo
OooDoooogogood

g oooo0oDbDbOO0OO0DO0oOoooooobDbbOO0O0O0o0oobaoO (Goodman and Gillman, 1996
,JoooH)ooooogooooogoooooogoooooooobgoopoooboooooao
o200 000000D0000000(@2=0.9%)00000000000000DODOGO
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobobbOooDooooooobooboboboooooooobbelOUOObOOBeOIOnO

ocooooooooobDOoooo@oOoOo)oboboboooobooDboboboob0oo (oo

Goodman and Gillman, 1996, 00O )0 0O O0OODODDODOOOOOOOOGO

gooooaad

oode

O0oO0O0ODDOO0OO0DO0O0OO0oOoOoDoOoOD@EsSsAD OO0 A-1653))0000Ooooooooboao
OoOooo0oo3poooooo0oooooDOoooOoo00okluka3zioo)0 o oooo@o
Omg/0 O O DO O 128y MU OO O DO PBSO OO O O 2560 1280 640 25.80 0O O O 12.8nMO O
OoODOoo0oO0ooO0O0oDOoooOOobOO0oOoDOooDoDOoPBSODOOD@OOL HDOOODODOODO
OoOooo0oo0ooDOoooDOoooOoooooDOooDOoneeoou 1; 200MMO O O O 80 Tri
s-HCIO 250mMO O OO 00 O00OO0O7vog/Z10 D000 O00O0O0DOQODOeoO00O 1597100 00O 0O
OoOOoo0oOogsgsooo D OO0OOOOX-1000000010000000/000000 -HS

10

20

30

40

50



(21) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ADODOO OOy HDOODDDODODODODUODODDODDODDDODODODODUOODODDODDDICODODOOODOOO
OO0O0000Ovortex-mixingl 0 OO0 0O0ODODOOCOOO010000000
OO0540nmO0 0000000000 (Ultrospec20000 Pharmacia)d O O
00000000 ooDooo0Do0oDU0oooDooDoDO0ooDOoDooDoooDoOooaOo
7700000000000 D0DO0DOODOOD2000000000000000
00000000 oDoDOooOoDOoo0OY.522.3.10500000000000
0o0o00DDoDo0oD0D0Do00o0o0o0oo0oDDDoDOoD0o0O01D00000d1.85.105

O

OO0 ooogogaog
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd

O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao

OoOo0ooogooogoao

O

Ooooogoooogooodg
Oooooooo0ooOoood

(o i [ [ e e e o A O e O s [
OO0 ooDooggooao

O

od
gagao

OoOOoooooo0ooooo4o0DooDooo oD ooDoDoDooDooDoDoogogoooao
O0o0ooo0odUoooDooUdUooDoooUdUooDoDooUUUoOooDoogogooao

0

0

g
t

OoOoo0ooood
O Oo0oooao

oo oooooogogooQg

g
a

O

O 0Ooo0oooog

ooooD3awWoooobooboooooooboobobbooooooboooDbao

cooooooOo0oooDOoooOobOO0oOoDoODO0ooDbDO0oO0DOODbDOO0aDu-vis

ooooObObOO0o0ooooooobObbboooooooobobobooodd
sggobobooooboboooobbooobboooote0bbOOoo
uogbobobooobobboooobbooooobbooooobobooooboobooboad
ooooOobOOO0oO0ooooocoobbooooos3soooooooooboao
iooooooooboboogoooobooooobobooooboooobobogoo

gbooooooboan
ooooobooao
Uv-visOD OO QODODO
gbooooooban
oooobDi1200 0
goooooobao
goooooooan
gbooodooobad
ooooobooao
goooooobao
goooooobao

@goooogogoooooooDooogoooooDoo).ooooopoooooao
ooooOoboo0oao

ooooooo0oO0oooDO0o0@G1oooooH)dooao
goocoobObobOobooooooooobboboooao
gooooooobobbooooboooobbooo
di1noooooobobboooobboooobbooad
ooobODbOO0O120000000000000000
ooo0oDDOO0OOoOoOooooooDbDboOoO0o Held
gooboooobbooooobooooobooboao
uogouoboooobboouoouobooooboad
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd

Ooooooooogoogoo

O O0Oo0oooao

gooboooto1n-goooogooboogoobao

oooobooobooooooooboesbbbooooboobobbobonoon

ooy MODODODD@Qwo OOODOODOOOODMSOYD OODDODOOODODODODODODODOO

ooooooogssonm 0o o0ooboboDOoOoooboLsPROODODODDOOODDOOOISO DO

oooOao
0 10

O Ooooo

O

goooooooobooboogodo

040 000000@ODODOOO0

goobooooooboboooooban

u
O
goobooiocbboooobobooo
u
O

O O PANI-COOHO O O O O 450nmO

goo4so0nmi 00000000000 OCODODDODOOO0OO0OO0OOOIS00000000NCE

OO0OO0OLSPRODOOCaco-20 0O D OO (@OOOHY I OODDUODDODODOODODODM400O
oooLsPROODOOOOOODODO

uogboboboooobobooooobod

oooooooOooooooa@@ooy MoOooGOoLoOo
20000 00FPANI-COOROD OO DODOOODODODOOO
gogo4sonmb 000000000 O0DODOoOO0OOooOoDaO
googobooooboboooooobooooooboboooao
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao

siboooogobooooobobooooobooboogoao
eo0 0 JoooooDbObOoOoooooooobbOoooooooobODbbobOooooooan

O¢G=-8c4mMV)0 ODODOODODOODODODODOODODODODODDODODODDODODODOODODCE

10

20

30

40

50



~
n
~
O

|
O

OooooooooooooooooooooooooooOoad
OoOooooooooooo oo oo oDooooogogood

OooooooooooooooooooooooboooonOoaod
Iy e ) |

848

Ooo0oooooo0ooooDooooooDoDoo4ogoooooogogao
OO oogg4QggooDooUUUoDoDoo4ddoooDooogogog
Oo0oooooooo oo ooo oD oDoDooooooooogdg

(22)

JP 2010-528311 A 2010.8.19

mVHOOODOO00O00D0O0ODODO0C0CO0DOO0O0O0D0 ardman, 19890 )0 0 0 0O O O
oooobObOOO0oooooooooooboao
goooobobooooooooobooao

O

OO oogogUoooDooUgUoUoDoDoo4gdoooooogogaog

Oooooooogooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
Oo0oooooggoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogoooao
OooooooooOooOoooao
Oooooooogooooao
OooooooooOooOoooao
Ooooooogogogogoooao
OO0 ooDoooggoooao

OoooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo

Oo0o0ooao
000000
O (Shargel

O

Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
OooooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OOoooooogQgoao

O

O

O

O
O

O
O

and

sy |

PK/ZADME-ToxODO O OO0 OO0 O0O0ODOODODOOOODODOODO

OO0O0o0ooood
O Ooo0ooao

O

ooooOao
ooooOao

Yu,
oood
NCEsO

O

g
a
O
g
t

O

1999,

O 0Ooo0ooao

O

O

O Ooo0oooao
I sy Oy |

O

O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u

OOoo0o0oooOgoOoao
I e Y s o 4

O

I [ [y |
OooooogQgoQg
OOoooogogdg
OoooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogdgQg
Oooooggodg
OooooogQgoQg
O Ooo0oooo

O Ooo0ooo

gooodoooan

PK/ADME-ToxO O

oggoao
uoao
oon
oo
oo
NCEsU

O

g
O
g
a
u

O Oooooao
O0Ooo0oooao

gooboooobobooooboooobooooboDboo
goooano

O

O

O

O

O

udadg

g

O
O

gogooano

O
O
O

g

O
O
O
O
O

O
O
O

uoao

O

10

20



(23) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ooon ooono
inei i i Bilirubin interaction with BSA
Theophylline interaction with BSA EUALEL L BSA OB
FA T4 & BSA DAERR 0,050
0.015
A
A O;,L 0040
oD 0010 y
- ok T
n T = |
v e | =
S i = 0030 ]
[ 0.005 - 525
g; b *
by [ .
525 0020 — 1|
& 0.000 ,/ll/ — 1
7 } e
| a
0.010 T l
-0.005
®
L ]
0,000 L . : L
~0.010 L L L 1 { 0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12
0000 0.010 0020 0030 0040 0.050 0060 Bilirubin mM
Theophyline mM . EYAEY mM
FAI1) mM
oo ugon

Titration of phosphate-buffered poly(aniline)

BTy 77 U o P SRR (7 = ) O Kinetics of Association and Dissociation of hSA-Digoxine

ANBIET AT I (hSA) -V % v DS & 5B /3%

1.00
80
090 \L
70 ®
080 4 '\‘\°
o o
0o A 60 °
o)
W 0w 50 -
0 / o. &
+ 050 't D.
p 4 800
! a J @
0.30 —— 30
oz 4
- 20
010 F
10
0.00 I ] i il L ] L L L Il 1
0123 45678 91011121314 ‘
pH o
0 1 2 3 4 5 6 7

pH il tme/min.

EFE/ Sy



ogogoano

Ascorbic acid standard curve

(24)
Dooo

Volume of Distribution

JP 2010-528311 A 2010.8.19

. R —— Ay =E-N
T A 3 R Gyl
200 3
/ y=0.185 +0.80x
i #=0.96 ®
:
2+
[
4 »
m ® ry
R
0. 100 |
D. Y
600 =
- L} —
7 a1
4
:
| ./
L
e
0 FENTTI IR Ll Lol L1l 0 1 1
1 10 100 1000 10000 0 1 2 3 4
Ascorbic acid M Volume of Distribution in vivo, L/Kg
T A Eem ERRSEIOR Y 25, Lkg
. . . hSA Binding Isotherm (Thiopental)
Digoxin-Human Serum Albumin o Y S (o gt
R - hSA BB FIRR (F A8 —1)
Oy —~brETINTEY
0.025 0.05
004
0.020 ® =052 @
e
2 g A 0.03 }» f,,.r/”
0. 0015 ° sz g, P
D. & D. P
540 £ 6% o - .
> 2
5 y 002
A / yd
-] 0010 | 7
/‘/ K, =439
/ K, =2310° Lmol™®
o -/
.
0005 |- i3
"
" 0.00 i ! | L 1
[ 20 40 50 80 100
! !
o000 2 s 0 s Thiopental added bt

Digoxin uM
TAEYY— im

MA B D F A2 ¥ — U thiopental) bm

120



ogogoano

Assay Reproducibility
ST RN

SRAANIA NS W RN

B @

g

B e

BZZ phamobisgnostichisE
BES Avsrage 8D Ly

P

2

Fi ide Indomethacine foaprofen  Owacilin ipramin
7akIiR ArKREYLY ATTuTazr FXYLUL E#E

ggao

Aoy had REGERBRET Itz rav, )

w8 s

BHOMEN S L O by

&t

0.50

Erythromycinzyzow oy
K, =829 uM

]

=
e
B

T

L

P

g [ i S

Verapami~s <3 u
K, =473 M

. L L L L s 1

20 30 45 50
Concentration of drug added ¢hi

FF oy T O RE (M)

(25)

gogooano

JP 2010-528311 A 2010.8.19

Correlation Between Observed and Expected Apparent Affinities (log)
BRIBEFRENIIEROT 7 0 =7 1 (W) ot BEEFR

r y=0.8+0.9"x

L r#=075n=55 .

SR SN o B

Log apparent Ka expected (L.mol™)
FRENDHESARD ka (L.nol™)

ggooano

XHRT — & EBHRMEOA R Y A/ MEERG

xt | [E— [ —— 57
% i S e 55 [T TR
K£S 5
»
6 F

ST

Log K, +5.0.
IS

o

RN RO T

L o
Zh -
| 1 :
% s; 1l
s A ] 2 Al
e ® 5 o8 o5 » s 85 e @ o8 o= og
- 2 £ 2 < % & € £ £ € =
B g E & g &Egvﬁg.@wﬁ
& i 3 £ B = = F
£ 5 - *ng@g:»g;
< £ + o= E}
E 2 £ 2
5 =

&

2
TRV TFY > (amitryptiline), Z @A T x > (chlorpheniramine), 7 @7 m<wy
(chlorpromazine), 7377 % > (desipramine), HEE 7 = =/LK7 2 (diphenylhydranine
ALY R (haloperidol), o ¥ KA H
azone), EL KR
= R
, 2L 7 ez | (valproate),

> (erythromyeine),
~(imipramine),

iny, 7L k=
(proprar vy F U v (tubocurari
33 b (verapanil), U7 7 U (warfarin)




goooano

Shiz

se O
= b . »
y=-5.39+89.88%
oo n=44 =058
A
mAL
530
T
»‘::
EC S
2 b .
56 L L
2 -1 [ 1 2 3

gogooano

Pani-COOH %/ L7z v K v 7 A BALHr 374

Fil LSPR {85 & Caco-2 REMERBE R (SCRkT — &) DAEBIR

.18
y=0.206304+-0.000125%
016
™ =0.998
A
an 014 -~ {\\
150 e
+/ .
5 \..\\
p:] o .,
g ot e
010
0.08 I ; 1 | 1 1
300 400 500 600 700 800 900

Reduction Potentisl E (mV)
SEILEN E(mV)

1000

(26)

gogooano

JP 2010-528311 A 2010.8.19

B S NI FEA LSPRF 5 LB OFEIZ L > TRINS WD A—k T — V%

F k7 — ) OFRBIRIGR

120
s
w0E - g og/l ®
A
i
w8 r
%
i
& 56
Lig ®
%
4 a0
et . ° ¥=B4.85+0.94"%
n=57r=078
20 -
L
L L L s s . s

B

ggooano

530 /ST T 2 2 (1008M)

E =

£3I0OCF o pKaflE

e e—

0D, ,/OD,,, K
j=3
g
T

pKa=7.38

€30

pKa

fRED

y=1.36+0.74*x

n=7;2=0.89

B {E pKa

e 4N @ s G e N ®®
T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

FABR{E pka ( 3CHR )



27) JP 2010-528311 A 2010.8.19

Ooooooao

O0O0000D0 22050 260 (2010.5.26)

ooooooao

Ooo0ooDooooooo

oooooooooood

ooDoooooao

ooooooao

OoDoooooao

0000000000000 0O00D0OD0D0DO0OO0OPK/ADMED TOXOD OO O OO OODODOODOO
o0

OoDoooo

ooooooao

Oo0Do0o0oo0ooooao

Oooooz00705020000000000000O60/R406410 0 000 0000O0ODOOO
Ooo0o0o0ooD0ooDOooo0Do0ooDo0DooDoooDoOooDoDoDoDOao

OoDoooo

ooooooao

Doo
O0DO0O0O0DO0000OD0DONEDCODOODODODODODODDODDOOODODDODODDOOODODDODODODO
000000000 DU0oo0DO0Do00O0oD0DOo0DDODO0O0DO0DO0OD0D0O0DODS-1000000 000
00000000 o0oDoDO0ooDo0Do0o0o0ooDo0ooDoDO0o0Do0o0oDo0DooDOooDoD1IoO00D0o00DOd
oooos8ouUsiooooDOo0oo0oooDoDOooDo0DOooo0DooDooDoDOooDoDooDooDoDOg
00000 Bains, W. 0 20040 Failure rates in drug discovery and development: Wil
I we ever get any better? Drug Discovery World 50 40 , 9-18.0 O

Ooooooao
ooooo0oo0oooDOoooDooO0DooDoooDOooDOoDooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoOoDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
000000000 D0ooDo0DO0o00o0oDo0o0DDO00D0DO0o0D0DOoDUoODDoD1IODO00D0DoODOOd
Oo0Do0oo0oo0ooDoDOoooDooDoooDooooao

ooooooao

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
000000000 D0o00D0o000oD0DOo0D0DU0O0O0DO0OD0OD0DO0DDODODODOD0O0OODENgleb
ienne, P. 0O 20050 High-Throughput Screening: Will the past meet the futured In:

Frontiers in Drug Design and Discovery, Vol. 1 0O G.W. Caldwell, Atta-Uhr-Rahman
and B.A. Springer, eds.d , Bentham Science Publishers, Ltd, Hilversum, pp. 69-8
600 0D0DDO0DO0DU0D000U0Oo0DOoDoDDDODO0DU0D0DO0O0o0DOoDoDDDoDoDOoDOo0O0Oo0O0ooDoDoDDaO
o A v o o R A o A A R A A e
9630 0 019990 0 0D 0D OO ODODODODOOOO O Service, R.F. 0 20040 Surviving the
blockbuster syndrome. Science 303, 1796-17990 O
Ooooooao
OCOOONCEDODODDODOOODODDODODODODOODOOPKOOADMED O OO OOOODOO
OCO0O00OToxDOODODODOOODODDODODODDODDODDODODOODODDODODDOOODODODODODO
0oooDoDDoDOoo0ooooooooos00000oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoaon
g3 0dooooooDi1ow 00000 oodooooDDi1owtOo0nnDodwang, J- an
d Urban, L. O 20040 The impact of early ADME profiling on drug discovery and dev
elopment strategy. Drug Discovery World 50 40 , 73-860 O
Ooooooao
00000000 oDoDUooo0DO0oo0DooD3UOO0DO0DO00D0DO0DDUDoODDODOOoDOoDOooODooODOd
000000 o0o0ooDU0o3L4b 00000000 Oo0DOooODUoOoODUoOoODOoODOI-NNIDoODOd



(28) JP 2010-528311 A 2010.8.19

0000000000000 ID0O0OO0O0OPK/ADME-TOXO OO O OO0 OOOoOOOoODOOO
00000000 0D0O0ODAOENglebiennell 20050 0 000000 IDOOO0OO20000
OO0DO0O000000D0OOo0O0DOO00OONEDODD2060 00000000000 0ODOO
0000000000000 o0DDoDoDO0DO0DO0O0O0U0O0oO0oDDDdOPK/ADME-ToxO O 0 O 0O O
OoDOooo0DooooDooooao

ooooooao
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
OO00OQSARD 0 OO DO OODODODOOOYoshida, F. and Topliss, J.G. 0O 20000 QSAR mod

el for drug human oral bioavailability. J. Med. Chem. 43, 2575-25850 have been F
iled Bergstrom, C.A.S., Strafford, M. et al. 0O 20030 Absorption classification o
f oral drugs based on molecular surface properties. J. Med. Chem., 46, 558-5700
Skold, C., Winiwater, S. et al. 0O 20060 Presentation of a structurally diverse
and commercially available drug data set for correlation and benchmarking studie
J. Med. Chem., 49, 6660-66710 0 QSARO 0 0 0D 0O DDODODODODOOOODOODODOO
gooooOoOOoOooooooooDoDbOOoooOoUdooooDbDoOooOoooooboao
oo0oODDObOO0oO0oOoooooobDDbOOAMEDO ODOODOQOODDDODOODOOUGOOOOO
O00DD0D00000o0ooDoDoDoDo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDo0Do0oooooao
000000000000 D0ODDODDOO0OO0OO00O0OOGDODO?20040095360 0 0O 0OO
20051198320 0 O O O
OO0
O00DD0OD000O000O0DO0ODODDDODO0O00O0OO0ODODODAO Lombardo, F., Obach,
R.S. et al. 0O 20040 Prediction of human volume of distribution values for neutr
al and basic drugs. 2. Extended data set and leave-class-out statistics. J. Med.
Chem. 47, 1242-12500 Wilson, D.M., Wang, X. Et al. 0O 20010 High-throughput Log
D determination using liquid chromatography-mass spectrometry. Combinatorial Che
m. High Throughput Screen. 4, 511-5190 0O 0 O O O O Taillardat-Bertschinger, A_,
Carrupt, P.A. et al. O 20030 Immobilized artificial membrane HPLC in drug resear
ch. J. Med. Chem. 46, 655-6650 0 0 0 O OO OO OO Cimitan, S. Lindgren, M.T. et
al. 0O 20050 Early absorption and distribution analysis of antitumor and anti-Al
DS drugs: lipid membrane and plasma protein interactions. J. Med. Chem. 48, 3536
-35460 0 OADME-ToxOD O 0D D000 00O0O0ODDODODDDODODODODODODODODODDOOOOOd
0 w099425110 0 O O O O O O O wo0302765600 0 O O O O O O O wo20050349150 O O O
68683430 0 0O O O
Oooo

oo ooogogoow
O 0O0o0ooood
Ooooooog:.
O O0Oo0ooood
O Ooo0oooao

I I I I I I I O I 0 A O 0 A O N D O A O I R A
godoobooboouoboboooobobuooUo oo oDobboboooooaa
go0doo0ooo0oooooooooooooooooooobooooooodao
go0doo0ooo0ooo0ooooooooooooooooooooooooodd
Oo00O0O0oo0oooOooO0oooo0oooobooOodPLCOODODODOOOOODOOGO
/0 0000000000000 000000000000O000O0O0OoOo0oOooooao
OO0o00ao0oad

oodooooouooooooogod

oooooad

Do
godoooboooooooooooo0ooooboooooooooooDoooooooOoodd
00000000000 DODO0DODO0DOoODoDOoODOoODOoODOO0” mix and read” OO 0O OO
NCEOADMEO D OO OO QOO0 UO0OobODoOoooboboooobobooobooooonoano
OoO0o0oo0ooad
godoooooooooooooboboooooooooooooooooooooodd
ododobobooooboooooboboboooboDbooo o o000 o boDobooooooodao

Oooo0o0oogoodg

O
g
a
O
g
a
u

OoOoo0oo0ogao
O 0oo0o0oo
I B
O 0oo0oo0oo

OoooooooooooooooogQgQg



nciples, methods and applications in biomedical sciences.

(29) JP 2010-528311 A 2010.8.19

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
00000000 ooDOooo0OooDU0ooDOooDo0Do0ooDo0DooDooODOoDoOooDO0OnO

ooooooao
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0000000000 oo0Do0oo0DooDo0oooDO0oDO0DooDUoooDOooDoDoOooDoDoOooDoOooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oDo0oo0oo0oooDOooo0Doo0DooDoooDO0oDo0DooDUooDDOooDOoDOooODOoDoOoDoOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000 Englebienne, P. et al.Od 20030 Surface plasmon resonance: Pri

Spectroscopy 17, 255-2

74> I T I T I 1 1 A B A R B R O N A N A A R N A N N R N R NI N
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Joooooooooo0oooDoooooodBao, Y.Po, Wei, T.F., Lefebvre, P.A. e
t al. 0O 20060 Detection of protein analytes via nanoparticle-based bio code tech
nology. Anal.Chem.78, 2055-20590 O

goooooad

gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
ooooo0oo0oooDOoooDooO0DooDoooDOooDOoDooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoOoDOooOaO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
00000000 oDoDO0o0o0oDoD0o0o0Do0DoDO0oO0O0o0DDO0Odep-dopingd 00O0O0OOONON-
dopingD0 D0 O0O0DODOO0OODODDODODOODODODDODODODDODODDOOODODODODODDOOOO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Englebienne, P.0 19990 Synthetic materials capable of reporting biomolecular rec

ognition events by chromic transition. J. Mater. Chem. 9, 1043-10540 0 O O O O

Oooao
0ooo
0ooo
20050
tonic
0ooo
Oooo
Oooo
0ooao

0o0oDoDoDO00o00o0oooDDOoDO0Do0DOo0O0o0ooDoDoDoDoDO0Oo0DOoOoooooDooOao
0000000000000 o0DO0D0DO0U0U0UoOoooDoODoODU0O0DOoO0ooOooDooDoOOao
O00O0D0DDoODOoOO0O00o0OO0OO0O00D0O0ddEenglebienne, P. and Van Hoonacker, A. O
Gold-conductive polymer nanoparticles: A hybrid material with enhanced pho
reactivity to environmental stimuli. J. Coll. Interface Sci. 292, 445-454
OO00DDDOOO0O2007001728340 0 0 00D O0DODO0DO0O0O0OoooooOODOOOd
oooao
0Oo0oDDoDO00O00o0o0o0ooDDoDoDo0Do0Do0O0o0o0oDoDoDoDoDo0o0DooooDooDoDoOao
0000000000000 o00D0o00DO00oD0o0D0DO0DOo0D0DO00DO0o0oD0D0OO0aOadEngl

ebienne, P. 0O 20000 Immune and Receptor Assays in Theory and Practice. CRC Press
Boca Raton, 392pp0 0 000D OIDDODOOODODODODUODODDOOODODDODODDOD

[ B I
OoOooo0ogoao

goobooo0oobobo0oobobboo0oobbDbDO0oO0on e39s61 00 0OODDOOO
goooooooobooooooboooobobooooboooooboooobboooao
O

goooao

OO0 0O0ONCEOD PKZADME-ToxOD OO0 O D O0O0O0DOO0OODO0ODODODODOOODOooODOooDoDOd
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobooooao



(30) JP 2010-528311 A 2010.8.19

Ooo0oo0oooOoao
J000d00OO0OO0ODONEODOODODOODODDODODODODODODODODODODOORDOOPK
ADME-toxO 0 0 00000 ibobo00ooboboooboboboooboboooobooobao
0000000000000 o0D0ob0DO0oo0DO0oo0oDOoo/00000000000000000O
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
godooobobooooboboooooboooboboo oo oDboo o bobboboooooooao
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
0000 000000000 b0o0O0dOmixand read0” OO0ODODODOOOODOOOOO
gooooooad

Oo0oooooooooooOoaodn

oo

ooooodao

godooboooooboooooooooobboo oo boDbooo o boDbooooooooan
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooboouooboobobobooooodd

ooooooada
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
gooooooooootoobooboob o000 oooooooooao
ooooooada

oo ooooboboooobobooo o b0 oo oDooooDboDooooooodad
Ooo0oo0oooOoao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
goooviniooooooooooooobobbooobobobooobooooao
Ooo0o0o0oooOoao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
godoooboooddnbodooboboooboboooooDboooboDbobooooDoooao
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
p-0000000000OD0OOD0ODODDODOD0ODODO0O0ODDODODO0ODDODO0ODbODO0obODOobODOobDobobOonn
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
I I I A I B B A R B B R N R A

Ooo0o00o0ooOoao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
gdooboboooobbooobobuooo bbb oD boDbObUoUo o bObbOboUoooDboooao
goooooooooooooootoooooo0ooboob0o0oboooooooooooOooaooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
godooboooooboooooooooobobooo o oDbooooboDbobooooooodan
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
I I 1 e I I I O N A 0 O N O A O B A O I N e N e N N B N NN R
godooobobooooboboooooboooboboo oo oDboo o bobboboooooooao
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
gooooooooooooooooooOoaodd

ooooooada

godooboooooboooooooooobboo oo boDbooo o boDbooooooooan
Ooo0oo0oooOoao
gooooov/000000000000O0DODOO0OO0O0OODODOOODDODODOOOOOOOO
oodoobobooooboboooobobooooan



s s ey [ B Y Iy

I ) e e ) A A
Ooo0ooooooooooogoooog

s s ey [ Y Iy

(31) JP 2010-528311 A 2010.8.19

Oo0ooooooooooogoQgdg
O O 0Oooo
O O O0ooo
O O 0Oooo
O O O0ooo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O Oooo
O O 0ooo
O O Oooo
O O 0ooo
O O Oooo
O O 0Ooo
O O Oooo
OJ O 0Ooo
O O 0Oooo
OJ O Oooo
O O O0ooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O O0ooo
O O
O O
O O
O O
O O
O ]

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

gooooao
gooooad
ooooooao
200 00000010

Oooooooooooogooogogoo
|
]
|
[
|
O

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo

O

O

O

(]

O

(]

oooooao
goooao

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

Oo0o0oogoQgogoao

OooooogQgQg
Oo0oooogoogogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

O
NCEDO O OO OO0DaD

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
Oooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogooQg

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

iDoo0oo0oooooocoobboboboogosl
goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo

OO0 Do ooogQgooDoooggogoo
OO0 oDooooo0oooooogoQgogooo
OO0 Do ooo4Qg0ooDoooggogoo
Oo0ooooooooooogogooo

gobooooboboooooboboooobbicc200b00gobobooOoOod

goooobOboboboooooooobbilcogz20c0bocobObObOO0OO0OOn

goooooooobobogao

goooooOboboooooooooosc0oooooooobbooooao
gopooooLwbooooooooooobao

Oooooogooooaoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
2000000000000 OODDbDDbOOO0DO0DO0OOoODOODDDDODODODODOoOoOO
UooobODbOO0O0D0oOoooboobODbObOb0DOoOoooobse48e020 0 0OonoO0OnO
ooocoOPNOOODDOOOOOGOOOODODDOOODOOOGOOOO

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogoooogod



(32) JP 2010-528311 A 2010.8.19

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

imooobooboooobobooooobobooooobooooobobooooooooobobooan
ooocooOboOoooooooooooao

gboboboboooobboooobobOO0OUORNAOOODDOOOODDODOOODRO

goooaod
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboboboooobboooooooooobobboooooobooooooboobooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gobooooboboogooboboooobboooobbooono

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
O
O
O
O
O

gooocooOoObOOooooooocooboOboOoODNADOODODDODODOOoooGonno

goooocooOobobobooooooooobbobobooooi1otilcoooonooan
gzoo00goooocooObboO0ooooooooobbboboooooodnn

OoooooooooooooDooogogogogooao
OO0 oDooo0oDUoooDoDooUogUgoDoDoogogooao
Ooooooooooooooooogogogogooao
Oo0oDooo0oUoooDoDooUogUoUoDoDoogogooao
Ooooooo0oooooooooooogQgoo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooOooobod
I e e A A R |

gogooano
ooocooboOoo0ooooooloooooooobobboboooooooooboboooo
gooooogooobogogooboogoboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
goooboooobiloooboooooboboooooboooobobboooobooooban
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooooobooooooooobobboboooooooobbboboooooi1moo
gooboi1ioooooobooobobooooboooobbooobbooooDbab
ooobooboDbOO0oooooooobDDbbOO0oO0oOoOoooODnDbDaDObsedsc020 0000
ooocooODbOO0O0DO0oO0o0oooooObDDbbOO0DO0O0o0ooOooOoOD0ODbO?DODNAD cDNAD O OO OR
NADODODOOGoOoDDoOOoooooDODOPNAOOODDOOOODODOOOODOOOODOOOO
gogobooooooboboooooboooooboboao
gooooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboooooboooooooooobobooogado
ooooooao



OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooodgogoao

|

O

e e e e ) [ Y Iy
s s e e e e e s e e s [ [

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg

s s e e e ) [ Iy
s e e e e e Y I
s v e e e [ I Iy
e s e e e e e ) e R ) e [ Y I
Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0oDoDooogoggooao

a
O
O
a
u
O
t
a
O
g

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
N

O
O
O
O

O

O

(33) JP 2010-528311 A 2010.8.19
oooobooooobobobooooboooobooooboboao

ooooODboOOoooooooooobboboooooooan
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

ooobObOOO0O0oooooc200o0o0cooobobooo0oo

Sooobobooooobbooobobbooobooboooobboo

oooboooooboad

goboboooobbooooobobooogPKDOOADMED DO OO DDOOO
ToxDOOOODODOOOOOOOOOODODOOOODODoOoOoooOooOoOooooboooooDbao

O Oooo Oooooggdg

O Ooo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo OooooogoogaQg

O 0Ooo0oooao

O 0o oo OOoooogogg

O O0Oo0oooao

OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O Oo0oooogogog

Ooooooogoogao

O
O
O
O

O
O
O
O

O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooo
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OoOoooogogoQg

Oooo0ooogogao

OoooooggoQg

uogboboooobobbodoooboouooooooobooboad
oooONEODOODDOOOOOOOOODDOOOOO
gooboooobobooooboooobooooboDboo
goboboooobobbooooboogoooooooboboad
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
goobobooooobobobooooobooooobooooobooboao
ooooOboOO0oooooooooboao
gogooboobooooobooooboooobooooboboo

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

O oOoooo
O oOoo0ooo

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

gooooo
ooobObOO0o0ooooo200o0o0coooboboo0ooo
oogobooo200o0ooboboogoboboboooboboogao
oooobooooobobobooooboooobooooboboao
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
oooboOboOO0oo0oDooooooobobboboooooooboano
gooboooobobooooboooobooooboDboo
ugoboboooobboogoobooogoooboooooboboad
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

iooogoobooooobobobooooobooooooboooogao



e e e s e

Oooooooooogogooogoog

I ey R ) Iy
OoooOooooooooooOoooooo)oObocooooooooooooOooOo.o
I ey ) Iy
OoooOooooooooooOoooooo)oObocooooooooooooOooOo.o

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OO0Ooooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OoooooooooogogQgoao

Oooooooooogogooogoo

OoooooooooogogQgoao

OO0 oDoDooogogooooogogdg
Oooooooooooogodg

OO0 oooodgogoao
Ooooooogogooao

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

Oo0oDoogooooooggogao

O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O OoOooooao
O Ooo0ooooaoo
O OooOooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao

OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(34) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ooobDDbOO0DO0oo0oo2Ww0000o0obDbb0b0Dooooao

O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

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
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

NCEDO D OOOOOOQOODDDOOOPK/ADME-ToxO OO OQODODDOOOOO
gboooooobbooooooooooboboooooboooooboobooboaa
oon

OoooooooooogoQgoao

0

O OO

O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Oooo

O
O

O

O

coov/s0o0OO00O0OOOOOODODODODODOODODODODOO
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao

ooooObOO0oOooooooobbboooooooooooao
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
ooooODbOO0oo0ooooooooboboboooooooooooboao
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
googobooooboboboogoobobilcooobboooobbooo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog
uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
ooobObOO0oo0ooooooobbooooooooooboao
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
uogbobobooobobboooobooooobooboooobbooadd
ooooODbOOO0oOooooooonon
oooboobobooobobbooooboooooboooobboodo
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
ogoboooobboodgd



OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
[ i R

O OoOooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OOooooogoogdg
OoooooooQgog
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
OO0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao

(35)

JP 2010-528311 A 2010.8.19

gooooooobboooobbooao
\/000000C0COO0OO0O0ODODODOO

goooobobooooooooobooao
gooobooooobbooobboood
gogoboooobboodd
gooooao

al 0 0 an O O O O thelO

O

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
[ Ry

O

OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O Oooo
[ i Ry
O O o

O

O

O

O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gugooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

NCED DD OODOoOoooooDboOboooooooan
PK/ZADME-ToxO O O 0D OO0 OOO0OO0DOO
ooooOobooOooooooooobooao
PKZADME-ToxO O OO DO OO OO0
gooboooobobooooboboad
ooooOboOooooooooooao
goobooooobooooboboo
gooboooobboooooboboao

O

OO0O0o0ooood
OoOoo0oo0oood
O Ooo0oooo
O O0oo0ooao
O Ooooo

O

O

goooogag

s e [ e [ Y Iy

OO0 oDoo4gogoooooogdg
OoooooooooogogoQgg
OO0 oDooogooooogoogg
OoooooooooogoQgdg
OO0 oDooogooooogoggg
OoooooooooogooQgdg

Iy e ) A

OoOo0oooooooooooo00 oo oooo0D oo oDoDooDUoooDoDooo0ooooao

Iy e A

OoOoooooooooooo00 oo ooDoo0DooDoDoooDoooDoDooo0oooooaono

e e e e e e [ s e o B |

OoOo0oooooooooooo00 oo oo oo oDoooooooDoDooo0ooooaono

OO o0ooolo
O 0Ooo0oool4o
O 0Oo0ooolo
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0ooolo
O 0Ooo0oool.o
O 0Ooo0ooolo
Ry o
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0oo0ool.o
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0oo0ool.o
O 0Ooo0ooolo
O 0Oo0oo0ool.o
O 0Ooo0ooolo

Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao

O
O
O
O
O

OoooooogoQgaQg

OooooggQg

I B [ |

Ooooooggdg

I Iy |

OoooooggQg
Oooo0ooooQgaQg

OoooogogaoQg

I [ Oy |

O
O

OoooooggoQg
I B Iy |

O
O

OooooogogQg

O
O

I |

O
O

Ooooooggadg

O0000PK/ADME-ToxO O 0O OO0 OO
PK/ZADME-ToxOD O OO0 OO0 OO00OO0ODO
ggogao

goooooooobobogo

oaddg

0

Ooooo0oogoood

[

O

OooooogogQg

0

OOo0ooogogdg

gogooano

O

Oooooogg™g

O

OOooooggdg

O

OooooogoQgQg

O

Oooooggdg

O

B [ [y |

gooooad

O

OOooooggo-g

O

[ |

O O o

gooao

gugooano
gooao
gooano
o0 4ad

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo



s e e e e e e I

OOo0ooooooOoo oD ooooogooogoo

ey A [y

goooano
ooooao
goooao
gooobao
gogooano
ooooao
goooao
3,4-0 00
ooooao
goooao
goooano
gogooano
ooz2,3-0
goooano
gogooano
ooooao
gooobao
goooano
ooooao
goooao
goooano
gogooano
goooao
goooano
goooano
ooooao

goooano

oono
ooaon
ogoao

O O
]

O
O

uoao
ooan
oo
uoao
3,4-0
goao
uoao
uoao
ogoao
oo
uoao
ooan
oo
uoao
ooan
ogoao
goao
uoao
0 NO SO
gooano
gooano
gooao

Oooooooooooogogoooodg

OOo0DoDooo4o0ooooo4ogoooooggooao

T O

Oooooooo0oooooooooooQgogdg

Oo0oooo4o0ooooo4ogoooooggooao

O O

Ooooocoooooooogogoooodg

O
O
O
O

(36) JP 2010-528311 A 2010.8.19

goooooooboooooobboooooboooooan

govinoooooooooooooboooooooao
goocoobOboboboooooooboobobooooo
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
odn-0oooocoooObOO0OO0OO0oO0ooooooooboao
UN-ODOO0oOobbooogoos3s-0cogoobooobnn
ooocoobobooooooooooboooos-ooooboan
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
goooooooboobooogoobbooooobooooboao
UbdbOp-000b0O00O0O0O0DOOO0OO0OO0DODOPp-0000
oooN-ODDOOO0OO0OO0oooooos3s-0bo0o0oooooboano
goocooboboooooooooboboboooooooao
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugooobooooobooogooooN-oo0obboooonobnn
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
gooboDoodp-00000D0ODOO0OO0O0ODDOPp-0000
goooooooooooobboooooboooooan
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
goocooboboooooooooboboboooooooao
gooooooobooooobboooooboooooan
ooooobOenls0c0bObOO0OO0OO0OOO0OOOOoODDO

oooocobObOOO0OOoOoOoooooObObOOoOooooao

oooooboooooooooboboooooooboao
ooocoobobooooooooooboooooooooboao
ooocoobboooooooooboboboooooooboao

OO0O00DDO0O200701728340 0 O O O O O O O wW02006047371 O Englebienne and Va
Hoonacker,

ggao

O0Oo0oo0oo.o
Ooo0Ooo0gogoo

=]
[}

m

Ooooooo0ooooooooooogQgg

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

Oo0oooo4dooDooog4gogooooooggg
O oOoo0ooao

OoooooooooooooooogQgQg

OooocooooooooOos
Oooooooooooogoog

oo

I O o R |
I I |
O 0o oo
O Oooo

O Oo0oooao
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O d
[ |
O d
[ |

O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

o060 00oo0oooObObO0OO0DO0oOooooooODbbbooooooooboDban

gooboooobboooobooooobobDboo
uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
g

O Oooo
O O0ooo
O Oooo

oooobobooOooooooocoooao
gi1oonmd 0D OO OOODOnNmO0O
gooboooooobboooooan
gogbobooooobboooobboooadd
ooocooObObOO0oooooooao

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooao



37) JP 2010-528311 A 2010.8.19

oooo0ooo0ooU0oo0oU0oo0oo0U0oODU0U0DO0U0DD0DD0DU0DDODU0DU0DDLODUDDUODDODODDODUODODO
ooo

ooooooao
0oo0oo0ooo00ooDo0o0o00o0Do0D0DLODU00DO00D0DD0D0DDO0DO0DDLODU0DO0DDODDODODDOODO
ocoooOoooOooo0oooUoooUooOoUOooU0ooDoOUooODOoUooOUDoDDUOooODOoUooDUOoOoDoDO
Ooooo0oooo0ooO0o0oU0oooU0ooO00oU0Do0DDOU0oOO0O0O0OO0OO0DOoO0OD0oOO0DaOaOePKA
DME-ToxO OO OO0 DODO0O0OODODO0OODO0ODDOODODOOODODODO0OOoODDOoOoODOooOOoooDooao
oooooooO0ooU0oooU0oOooU0oODU0UO0DO0U0DD0DoODU0DDODU0DU0ODU0UDDUODDODUODUODODDO
ocoooOooOooooooUoooUooU0ooUooDoooooooooooOoo
O0o0o0o0oao
O0o0o0o0opHODODOQCODDODODODDODUODODDODODDDODUODDODODDODUODODOD200120000
ooo4.5009.000000000000C0ODDODODODOODODUDDODODOUODUOUDDO
coooOoooooooooooOooooooooooooooooDoooooDoooO
0000000000000 o0Do00Do0DU0o0DO00Do0Do0oO0DoDU0DoDoOD0DoDOoDOoDOoDOoDoo
ooooooao

ooogd

0000000000000 0o00o0DU00o000o0D0DoDo0D0o0DU0O0DoDoDoDoDoDoOOooao
ooooO0oooO0ooo0o0ooU0ooo0U0oODU0U0DbL0U0DD0Do0DU0DODU0DU0DDLODU0UD0DDODDODODDUODODO
ocoooooooooooUoooUooUoooUoooUoooUooUooDoDooDooooooO
coooOoooooooooooOooooooooooooooooDoooooDoooO
0000000000000 o0o00oODU00Do00Do0Do0D0DDo0DO0Do0DU0DO0DDO0DDOoDOoDDODOODOO
oooooooi0ooooooUooooooUooOoo0ooUoDoOU0ooODoooDopoouUooo
gcooooooooooooooUooUoooooooooooooDDoooooDooDoDO
OO0O0O0ODDO0OO0O00O0O0OD Immune and Receptor Assays in Theory and Practice O Engl
ebienne, 0 20000 O CRC Press, Boca Raton, 392pp0 0 2430 0 0 0234000 00O
ocoooOooooooo1moooooooooooooooDoUooDoooooDooono
0000000000000 0o00o0DU00o000o0D0DoDo0D0o0DU0O0DoDoDoDoDoDoOOooao
oooo0ooo0ooU0oo0oU0oo0oo0U0oODU0U0DO0U0DD0DD0DU0DDODU0DU0DDLODUDDUODDODODDODUODODO
ocoooooooooooUoooUooU0ooUoooUoooUooUooDoDUoooooDoooO

OD00O0D0200701728340 0 O 0 O 0O O O O Wo2006047371 O Englebienne and Van Hoonac

ker,

Oooooooooood
OO ooogogogoao
OOoImoooogoogooao

ud

Oooo0oo0oogod
Ooo0oo0Oo0oooad

OOoo0oooggog
OooooogQgoQg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

0000000000 bOo0oo0o0obobboooobboooobobooobboodd

ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo

goobboooobboooobboOoONEDDODDODOOODDOOODODDOOOO
O PKZADME-ToxOD O O OO0 O0OOO0ODODOOCODOOOODODOODODOOODOOOODO

Oo0oo0O0oooOOoo0o00obO0oobDOoob0b0O0obO0O0O0oDO0ODb0DbDO0O0OO0OO0OD0O0DDOPK/ADME-

ToxDOOOODODOOOODODODOOODODDODOOOODDODOOoOooDbDOOooobooooDbnoD

O

OoOoo0ooogdg
O 0OoOooo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooogdg
OoOoo0ooodg
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oooobooobooboooooooooobobbooooooboobobboboooo
ooooooboooooooooobobboooooobooobobbooooo
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

Oooooooooooo0oooDoooo0DoDoDooogogoooodg
e s e e s e e R e e s Y |
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
e s e e e e R s e s e A |

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogg4dooDooggUggoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgogoooooggog
Oooooo4o0ooooooooooogQgog

OooooooooooooooooogogaoQg

e
O OoOooo

OooOoo0ooQgod

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oo0oooao

O
O
(]

OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogogoo

O 0Ooo0oooao
O Ooogoao

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

O O Ooooao

O
O

O0Ooo0oooao

Oo0oooogodQgooaoo

O Ooo0oooao

Oo0o0ooogdogooao

O O o
o R |

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O
O

oo
00

O

Ooo0ooooQgooao
Oo0oooogdooao

O
O

(38)

O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
OJ

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0o0ogao O

]

JP 2010-528311 A

O
O

OOoo0oooao
O OoO0oooo

O
]

Uoob0ODpkaOD OOODODOOO pKaO
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
pkad D 0D Ooooooooooobooooobooocooboooagao

oo
OO0

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

T

O

Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao

O 0Oo0Oo0ooao
O Ooooo

O O0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooo0oao

O

O Ooo0oooao

O

O

OoOoo0oOgogaDo

O

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog

[

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O
O

O
O
O

ad

O

OOoo0oooaoo

O
[

0
O
O

0
O

O

ooobDDboOOoO0ooo
ooobObooooao
ooobOobOO0oO0ooao

ooobODoOO0oO0o0oao
ooobDDOoOooao

gooooogoao

pOOO0o0OoOO0OOogan

0

O
g
U

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

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

oooooboooog

O Ooo0oooo

O
O
0
O
O
O

ooobOboOOoO0ooao
ooobDDOoOooao
ooobDDboOOoO0ooo
pKall O O 0O 0 OO
ooobOobOO0oO0ooao
O

ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooao
goooooooan

oooboooooboad
gogobooopo0O0obobooognno
ATPOOOO0OO0OOOODODOOO0OO0O0

ooooooooan
imogooooagao
O

O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
B O 0O 0

g
a
O

2010.8.19



(39) JP 2010-528311 A 2010.8.19

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goooano

gooooooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobbooooboao
goooooooobooooobooooboboboooobbolbboooobooooobobooao
gugoboboooooboouooboouoobobboooobbooooobbooooobboooooan
oo

gooooogao

OCoOO0O00O00O00DO0Oo0O0DO0O00O0ODO0OO0DOD0OPK/ADME-TOXDO OO DO OO0OOODO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
Ooooo0ODDbOOO0DO0oO0oOoOooooDbDDOoO0OoOodOiIogPOlOgbD 00O O0OODODODOO
ocoooooo0oooDOoooOooO0ooDoooDO0ooOo0DOooODU0oDOooDDOOaoDOPK/ADME-TO

xdooooooooobooooooooooobobooooooooobobobooooooao

ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OO0OO0O0O0O000O0DODOOPK/ADME-TOXDO OO D OOOOOOODOODODOOOODO
ugooooagao

ooboo0ObDODpkaO OODODDODOODODODOOOODODDODOODOOOOOODODDDOOOOOORO
O0pHODDODOODOOOOOOODDDO monizeddOODODDDOOOOOOODODODDOO
gooooaad

1
1+ 107#7 Pk

Yoionized = 100

ooooao

ooocoobObOOoO0oDooooooobobboooooano

goooano
OOOscherreyrD0000O0OD0OO0OO0ODOOOCODODOOODOODODOOOODODODODO
logD 0 O0DODODODOpH7 40 00000CDOOOCDOOCLOODOOODOODOODORO
Oov/000000CP/WDOODOOOOpKkaD OO OOOODODDOOOO

LogD(pH) =log Po/w —log[l + 10" ~7~9]

Oo0Ooo0Oo0ooOoao
OooOoo0ogogDo

gooooooao
oooobODbOO0OO0DO0oooooobOoObob0oDo0o0dpkaDl ppO OO ODOODODDODOOOOOOO
oooobbooooooboobboooz220b000ooOooOoan

~(>" pKa-npH)

log[l+10 +10 PraP]

goooogao
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ocooooooOo0ooDbDO0oooOoOobOO0oOoDbDOooDbOO0obO0O0DO0OD0OD0O0DDO0ODbDD0Dd/detD0 00D O
gooboooooboooobooobbboogbPapp 0000 oobboOoOonO



do 1
Papp_

dt AC
Ooo00o00ggao
Ooo0oao
Oooo0oo
O00ao OO
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0oogoonbDoad
G =1 nk
Up, =1-| ——

1+K,

Ooo0000gogoao
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0o0ooOogoao
LZ)W

bCADO0OO0OO0OGOoDoDOooboOccgboooooobooobobooobooobooboboooOoan
cooooo+w 0O00CO0OO0O0O0DOODODOOOODODODODDODOOOOD
gogoboooobobooooobooooobonbb0O000bbbooono
OO0o0o0O0000o0OK 0000000000000 000000fus00

OOOOie-TozerDODODODOODODOOOODOODODODOYV

ooooooao
OveDvVe DO OOOOoOoOOO0OO0O0OO0OO00OO0000D0DODO0Oo0.04360 00 0.151 L/0 O KgO OO
O0ORg,,000000C0O0O00DO0D0OCOOODOO0ODODOOODOOODOODODDO1.400000V
g 000000000 ooooo0ooo0ooooobO0O0DO0U0OO0DO0OO0O0OO0o.380 L/O
KglO

Oooooogod
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

T

[
—.
o]

OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
OoDoooooooooogQgog
OO0 o0DoDoogoguoooooggdg
OooooooooooogQgog
OO0 o0ooDoogoguoooooggog
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogog4gogoooogod
Oooooooooooodg
Oooooogogogooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oooooooogooooogodg
Ooooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooogodg
OO0 o0ooDoogogogogooood
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogoooogod
Oo0ooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogooooogodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogogogoooogod
Ooooooooooood

OoOooo0ogoao
O 0Ooo0Oo0ooa.

0

O

_v [1+R/J+fuPVP

v,

P

(40)

E/

V VeJilp
Ji,

JP 2010-528311 A 2010.

Dss

goooogao

8.

19

opO0ODOCOOOCODOOOOCDODOOCODOOOOOOOCODOOCDOOODOOOCL;ne
Ovmax/KmOD 0O OO0 O0O00O0O0DOODODOO0OO0OO0OD0O0O0DOD fuDODOCL;jne
oooo0ob0Db000000OCLJ00bonoonobbnonooooooooban

gbooooaoao
gooooao

0693V,

CL

)

~

O

gogooano

O

O

O

O

O

oot ,00000000000000000d
oono



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

s s ey [ B Y Iy

I e e e A A A

[ s e e [y e s v e
e s s e e e e ) e s e e s e A |
e [

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

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

O Oooo

O
O
O

OoOooooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood

OO0 ooooggooao
OooooooogoQgooao
OOooooooggooao

Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooooooggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogaog
OooooooQgoo
Oo0ooooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo

O Oooo

O Oooo

(41) JP 2010-528311 A 2010.8.19

oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
ooocoboObobooooooooooboooood

O
]
O
]
O
O
O
O
O

goooooobbooooboooboboboo
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
l00o0oooooococobObbOob0oooooan

gooooooobbooooobooooboboboo

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

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
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

OoOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
O O0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OO0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoooood

inogooboobooooobooooobooooobooooobobooogao
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
gooooogoobboooobobooooobboooboboooooboao
gobobobooooboooboboodd

Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo

HTO

00
o0

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



s s ey [ Y Iy

) A A A
OooooOoooOoooOooooooooooooooooooooooooOoooOod

OoOoOoooooobOoo oboo oo ooogooogogood

Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoo4Qgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OOooooogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

Oooooooogogoogao

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

O

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
+ O 0O 0Og

0

O

O Ooooo

O

O

O

O

O

Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Oooooooogoo

O

O
O

o0

O

O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
+ O 0O 0Oo0od
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao

I+

O
O

(42)

JP 2010-528311 A 2010.8.19

Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

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

ONCED OO OOOODODbOOODOoooooobobbbooooooan
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
pK/ADME-ToxO O OO0 OO0 O0O0DODOOCODOOODO0ODODOODODOOODOOOOO
OO0OOPpK/ADME-ToxO O OO0 O0DOO0OO0DO0OD0ODOO0ODOOOCODOOOODODOOO
boob0OpkaO ODOODDODDODOODODOOOOOODODDODOODOOOOOODODDGO
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
pK/ADME-ToxOD 0 O 0D 00 DODOO0OODOOOODODOODODODOOOOOODODOODOD

O 0Ooo0ooo

g
u

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O O

Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQg-g
Oo0oooooooooQgdg
OO oooooogogoo++ oo
Ooo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogQgg
Oo0oDoo4ooooooggdg

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

g
u

O

od
ud

O
O

OOO0ODDOO0OO0OpK/ADME-Tox O O O
gooboooobboooobbooao
pK/ADME-ToxO O OO0 OO0 O O00OO0ODO
oooOao

ooobODbOO0OO00ooooooao
goooooooobobogoo
tuogooooooobogdd

Ooooooooooodg
OO0 oooOogoogo+"og
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg
O oo ooogoogooog 4+ og
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogd

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



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

s s ey [ B Y Iy

OOo0ooooooooooooooooogoaog
Oo0oocooocooooooooooOoad

Ooooooooooooo0DooDooo0 oD oDoDoooooooao
e ) s e e e e
Ooooooooooooo0ooooo0oo0ooDoDoooooooao

Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0ooogoQgooao

I ey e A |
OOoo0o0oo0ooobooQoano

O

0

O

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo

O Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

oad

oo
g

O
O

HTO

oad

g
g

Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogoggogoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 o0ooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogogoooao
Ooooooogoooao
OOo0ooooggoooao
Oo0ooooogooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooooOooooao

oad

(43)

oo

O

O

oono

JP 2010-528311 A

oo

gooooOao
goooboooobobooobbooobbooobbooo
vRLO O ODoooobbooooobooouooboooooban
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao

2010.8.19

O
O
O
O

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

gooooao

gooooooobbooogooboogoobobogoo

uad

O

O

O

ooooOao
ooooDao
ooooao
61271330
oono

O Ooo0ooao

g
oad
oo
g

OOooooogogoao

O Ooooo
O0Ooo0oooao

ooao
64687360 O

50898350 0 000 DOO0ODO0O0O0DODDbOOoOO0DO0bObODOoOOoOoobObOoOO0oOoobDooOoooDbaDn
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOO0OO0ooooocoobbooooooooaob
ggao

O

0

Oo0Dooo4ooooDoogogooooogd

O

ooo
ggao
oggao
hSA-O

O Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooooo

O

O

O

OOo0oooooggogo
OoooooooQgoo
OO0 oooooggogao

O BSA-

BSA-[O
g

u
O
g
u

O 0Oooo
OoOoo0oooogd
Ooooooogogoo
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgoogoao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo

O0Ooo0oooa.o
O OoOooao

oad
HSA-O

O

O

O O HSA-O
eboo0O0ODbOOO0ODO0O0DO0OOoooOoODbODOOOoDOoOooOoooOooObODDbbOOoOoOooOooan
ooobODDbOO0O0oDOooooooDDbOHSA-O0 D ODOoooobObbOooooooboao
OHSA-DDODDODO0DO0DO0DO0OO0OO0OODODDODDOOO0DO0O0oOooooDbDDbobOO0oDOoooooboao
ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
ooooobObOoOoO0oooooooooboboao

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

a
u
O
g
a

gooooooan
gbooodoaooan
oad

g



Oooooooooooooogogoogao
OooOooooooooobooooOonOoab
Ooooooooooooooogogoogao
OooOooooooooobooooOonoab

O O o
[ Ry

mgU

= R [ s e e e [ Y s Y I [ |
O0o0Dooooggogao

O

nm

OO0 oDooo0oo0ooooogogogao
OO0 oo ooooooDooogo0oooDoooQg-g

OoooOooooooooooooooooogao
T OO0 oDoOodoDoooogogNMoDUoooDUoDooDoogooogoogoag

OO0 oDoDoooooooooogdg

O
DMsod
0o 120
0 6,000
ooonoD
ooonon

O

O

(44) JP 2010-528311 A 2010.8.19

gboboboooobboooooobooooobooboooobboobbae1-0000
oooocobobooooooooobooao
goooooOoboboboototal-0O00D0ODO0O0DO0O0OO0OO0OOOOODDODDOOOOO
gobobooooboboooooobooooboboooobbooobbooooboan
ooooHCIODOOODODODOODODOOODODODOODOODODOODODODODOODO
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn
gboboboooobboooooan

gooboobODbOLSPROOOCaco-20 0000000000 OCODODODOOOOO
goobooooLsPROODOODDOODODDODOOOOODOOOODDOO
OooooDODDOO0OO0000PANI-COOHO 45o0nmJ O 0 OO0ODoOOoODDOOOOOO
gboooooobboadgd

goooooobobobooooooooobbooboooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbooodoooan

goooooboooao

oo
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan
ogoao

oo

gooobocoboobobOoooooooooDOO0OOrnoOAcrost O 22362-00100 O
ooooomiCO0O0OODO0OODOODODODODOODOODOODODODODOODDODOGO
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
obDOoo0DbOOsigna C-07590 0 00 O00O0O0DODO0OODODOOODODODOODODOGO
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooocooOoobooO0Oemd4dbo00O0ooooooOnO
ooooooocooOmiO0OO0OOOODODOODOODOODODODODODDODDODOO
gboboboooobbooobobOpHe. 5000000000000 0O00O0DODOOO
0 O BSAO Equitech Inc.O 750mg/mid0 2mI0D0 0 00000 O00COO00O0OCDOO
gooobooooboboOoooooooooDbbob0oo0oDodOmgO0O0DODODOO0OOO00
uka 720000 0 0 OO0 O0O0O0OO0ODODpHOOx 0.0 O0O0O0OODDODOODOOOOOO
ooooooobooooooooooobobOoboDoooooooDbDO0OO0n0oBsAn
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gobooooobobooogoboDbao

go

000FIuka 883080 O 0O OO DOOOANdrich R7509720 O 0 OO0 O0O0DODOQOO
ODO0OO0ODOOO0OO0ODMSOO Fluka 416400 O 0D 0 ODODODOOODODODODOODO
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
pMsoU oo omvMbO OO OOOOoOoOoOoOODODDODOOOOOOoOoOODdDOdDOdODbMsod
goooooobooboooooooooobobboboooooooooobao
gooooooboobooooos3opup IDODODDOODODOOOODOODODDDDODOOOO
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan

10 50mMO O O pH

ol0ooOoooOobiomMdd4ogZID D0 O0O0OODOODOO

Fluka 812600 O OO0 O OS50 p 1IO0BSA-O0O0O0DOOCDOOOOODOOODO
oooobooooboooooooooooDbboboo0oooooooDbDDbDDOS525 nmd
goooooOOoooOooboO0oooOOooboDOobooDooOO0ooDOooDbOOnOdMolecula
r DevicesD O DODOODOODODOOODODODOODOODODODODODODODDODODODOODORO



O Ooooo
T A B [

/0000r200.820 000 0000000000000 00BSADDOO O
O0001.2.1080000/0000r200.730 00000000000 0
I I e I I 1 O O M O B R W A 0
0000000000000 0000D0D000O000000000000000O09.5.107
0o0o0oO/0000000000000000000O0000O00Peeters, T 0
about Albumin. Academic Press, San Diego, 432pp p-970 0 O O O O O
I I I I I O A B A 0 R A O W O M R W A t

(45) JP 2010-528311 A 2010.8.19

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
sd.000000CODODOO0OO0ODODOODODODOODOODOODOODOO

gooobao

000000000000 0BSADDDOOODDODOOODODOODOS.1.10°0000

oad
oo
g

ooooOao
gogooano
gogooan

Jr.
0oag
oad

19960 All
gogooan
ggooano

oo O 00 0000000000000 4%000000000000000O

Goodman and Gillman O 19960 The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th ed.

0 Hardman, J.G. et al. edsO . McGraw-Hill, New YorkD O OO OO QOQOGQOGQOOQOOo<o

Ooo0ooOooOoooO0ooO0oooUooooooopoOoobs8 OO OODOODOO
g

gooboogoo.seddnn

gooobooooobooogoobboooobbooooboao

000000000000 O00DO0dOdLombardo, F., Shalaeva, M.Y. et al. O 20000 Elog
Poct: A tool for lipophilicity determination in drug discovery. J. Med. Chem. 43
2022-29280 0 00000 DODOO0OODODDODUODODDUOODODODODODODDODODDODUODODODOO

0

O0oo0ogao

O

O Oood

Oooooooooooogoo

OooooogoQg-g
OO o0oooogod

g
u
O
g
a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
0
U
5.

O

O Oooo

O

0

O O oo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O 0Ooo0oooo

O

0000000000000 oO0DO0ob0DO0oo0D0oLODO0oLODO0obODO0oDbLDO0ODbDO0ODbODO0ODbDO0ODbDODODaO
0.5510 0 00 0KgO OO ODOOOOODO Goodman and Gillman, 1996,0 0 O 0O O OO

00.50+ 0.160 000 0KgoOOOODDODOODOOoGOooOooooODODOOOOOd
goboboooobboooobbAlICOCOO0bo0bDoOOooobDoDoooDaDO
gooano

O

ooDoooOoooooUoooDOobi1g00O(@UubooOooOoo)yDnDon

p2( 0011 Iy I A A A e 24
HClle.8 miD O DO ODDODODODODOODODOODODODODODODODOOOOOOODO?100 miODO O

gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
0.25 miD OO DO OO0OAIdrich 24,861-40 0 00 0000D0OOCOOOCOSmIOOO
O000D00DO0O0OO0O0OD0DO0O0DODGOAIdrich 24,861-40 658 mgD 0 OO0 O 0O

O
g
a

O oOooo

0
O

0
O
4
O

g
a

g
a
u
O

goboboooobboogobDbDbs-100000000 Tween20 0.5%0 O O 0.10
oooboopH 8000000 O0oOoOOODODOOO0OO0DOOoOOOODDDOOOOO

oo

HCIDDOONaOHO OO0 00 D0O0ODDODOO0DOOODODOODDOOOOOOPpHD O
O0000O0O0OdOOUltrospec 20000 Pharmacial OO OpHO OO OO ODODOOO
opopoooDOooOoooOoooDosonNnmbd0O0O0DO0DOoDODOO0OODODODODODDODOO

pka 0 0D OO0 O0O0b0OD0oODO0o0o0oboboooobvrz.20000000000e6.800000

O

OooooogoQg-g

g

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao
ooooboODbDODpkaD OODODOOOOOOOO

O

OOooooogogdg
OoooooogoQg-g

gbboboboooobboooobooouobboooobooobobOoddpH

500000000000000D000CO0O0000DODADOHSAD Sigma A-16530 0 0O 0O



(46) JP 2010-528311 A 2010.8.19

oooobbO0O0oDoooooobboooooooooDbDsoMmvD0 O O0O0O0OOODODD<O150m
MOODOOOOOOTween 2000220 OO OO0ODODDODOOOCIWDOOOODODODOOOO

ooocooboboooao

goooogao

OCO0OO0C0CDO0O0OO0FIuka 371000 0 000000100 mgs/0 00 0ODO 1280 MO O O OO O PBS
Oooo0oDODD0OO00000002s60 1280640 25.800012.8 nMO OO DOOOOOO0ODADO
oooobDbOOoO0oooooooobDDboOoO0os3opp IDOODDDOOO120p 10 250 mvO O O
OCoOoocoOooOvogZID D00 O0O0O0OO0OODOODOOeBOOOO S/l 00 00O0O0DODOO
0O 0O 0 35,0000 00 Triton X-100 10mi/ZI0 O O O 200 mMO Tris-HCIO pH 80 00 O 0O O
Ooo0oo0ODDbOO0O0DO0O0O37y000b0DbOO0OO0OOO0OOO0ODODDCobas Mira Plusd ABX Diagn

osticsO Montpellierd FranceO D 0D D 00000 O0DOODDODDODODODODOOODODOODODOO
00000000 D0D0oDO00o0oDDoDO0O0o0o0DOoDHSAD OOooO5s50p IDODOOODODDOOOO0OO
OCoOOooOoe0ONMUDOOCODOOOODODDODODODDUODDOOOS00000000000O0O0Z20 p
ID0000D0D0000Do0DoDo0O0o0oDoDo0oOo0o0DoDoDoo0o0DoDoDoOo0o0ooDoDoDoOooOooDoDoOoad
a I A T A I T I 0 I O N O I R W A B R O O W W A
0poo.8600.990 000 00OD0OO0ODDOODOO

Oodoao

0000000000000 D0O01.6+22.5.10°0 000000050000000
sd.000000-HSAOCOODDODODODDODODOQOODODDODODODDODOODOODODODDODODODDOO
I e O < 9 |
0° 00000000000 Westphal, U. 0O 19860 Steroid-Protein Interactions 11. S
pringer-Verlag, Berlin, 603pp0 O

ooDoooooao

goooooad

0000000000 0000D0?200701728340 0 0O 0O O 0O O O O W020060473710 Englebien
ne and Van Hoonacker, 20060 0 0 000 00O0OO0O0OO0DODOODODOOODODODODOO
godoobobooooboooooboDoodoo bbb bDo-b00DbbOOoOooDboOboooan
gooooooooan

ooooooao

osommO 00 00O0D0D0OO0O0DOO0O0DO0OD0ODOoOODpHSO00O0DOODODOOODODOOODDOO
S0 03xw0 0000000000000 0DD0DD0D00o0DoDoDoOo0o0oDoDoDoooDoDoad

OoOoooo
OO0Oo0oood
O+ OoOooo-

oooboobOilocboooooooooobobooooswooooboooooooooooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gogbobeoOnmi 0o boooobobooooboooobbooobooooobboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goobooooobobooooboogobbboooboboooobDbo0oO0obDbOoogpeHD
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
O0ODO0o00O0o0O00ODO0OD0OO0DO0OD0O0O0ODO0DO0OD0ODEDODODOODTroloxO0ODOODOOG-O0O
oogd-2,5,7,8-0000000000-2-0000C0O0)0pD0D0oooOooooooooDdd
gogobooooobobooooboboooobobboooobbooooobooooobobooaooaon
ooooooao
gobooooooboboooobooobbbO0ooobbO0oo0DbDbOwoo3o27esed O O O
oooobDONEDDODDDOOOOOOOODDOODOOOOOODODDDODOODOOOOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ocoooooo0ooobDOoooOoOobO0oooDoobO0oboO0OO0ooODO0OoODbDODaOShargel, L. and

Yu, A.B_C. 0O 19990 Applied Biopharmaceutics and Pharmacokinetics, 4th Ed. McGraw
-Hill, New York, 768pp0 0D 0 00 DD OOOODODOOODODDODODOOODDODODOODODODOG O
0000000000000 o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0oDUoo0ooDUooDooDooooOano



OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao

OooooooDooooooooooogogoogao

oo ooooogogQooooo

0.950
ooo
Oooo
Oooo
uprall
Oooo
Oooo
ooo
ooo
O0oo

gogao

O

O

OOoo0ooood

e e |
OooooOoooooooooooooooooooOoad

Ooooooooooooogoooaog-.

O

60000

I ) I I |
Oo0oocoOooooooooooooooooboooobonOoad

OO0 oDooogoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

OooooooQgdg

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Goodman

O
O

OO0 o0ooogdogooao

Ooo0oooogogdQgooaoo

100
50 00 1.25

0

O OoOoooo
OOoo0oooao

O Oo0oooogdg

O
O

00

Oooo0oood
OoOoo0oooogd

o0
oo

Oooooo0ooodoogo

Oo0DoDooOogOog=-0O0049g4dgogao

OO0 ooDoOooo 3 ooo0gogoog

O
g
u
O
g
u

an,

g
g
u
O
g
u
O

O
g
u
O
t
a

g
a
u
O
g
u
O

oo
og
ud
oo
od
ugoao

O Ooogooo

goao
g
ud
oo
od
ud
oo

OOoo0oooaog

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0Oooaog
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

a7) JP 2010-528311 A 2010.8.19

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

1996, D O0OODDODODO0ODODOOOOOOODODOOOOOORO

gooooooooboboogo
oooDDDbOO0O000000r20
gogooooooobooad
ooobODbOO0OO00ooooooao
goooooooobobogoo
1996, s

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O O0OoO0oooo

O 0Ooooo

, Goodman and Gillman,

0 HSAD Sigma A-16530 0 0 D 00 0O0O00D00O0O0DOOOOODO

0000000000000 00000D000O0FIluka 371000 O O

mg/l0 128y MO OO OODOPBSOODOODOOODOODODOD12.80 6.40 2.
MIOODODDODOODOODODODODOODOODODOODODODODODOOOOOOOdPBSO
000 0100 p 100000000 DOO0OOO0OODOOODOODOOOODOOOOODOODOOD
000000 D0e600p 10250 MO 000D O0DO0O70g/10 000000000

15g/1I0 0 000000000 35,000000 Triton X-100 10mi/10 O O 200 mMO
pH 80 0O O O
00001000
Oooooooao
Oooooooao
ooooooao
7.5+ 2.3.10°0
ooooooao

OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0ooao

-HSAO
O

OOoo0oooao

O

g
g
O
O
g
1.

O200p ID0DODODODODOOODODOODOOO
O00DDO0OD00O0000ODOODS540nmO O
0O O 0O O Ultrospec 20000 Pharmaciad O O
O0o00D0oDoDOoooDoooDooDooooao
O0o0o0oD0oDoDOoooDOoooooDoooOoo
O0o000o0oDoDO0ooo0oDooo0DooDooooao

85.10°0 0 0000000 O 0O Westphal, 1986

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
g3vogoooooooboboooobobooooobobooobobobooooobnoD

g
U
O
g
U
O
g
u

a
u
O
a
a
O
g

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooOoooog
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao

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

OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

Ufaoal1-0000000CODODOOOOOO
2000000000000 0DDOOOO
ooobODbOo0ooooobooobobbooooo
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao



OoooooooOooo0oo0ooQgoabo
Ooooooooogooogao

[N

O

oO

OooooooogooQgooao

Aldr

OoocoO4Oooogood
O oO0oo0ooo0oooo0ooao

O

OO0 ooDoooggogooao

ch

Ooooooogogooaoo
OOooooogogdg
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O

goao
oggoao
4505610

g
a
u

(48) JP 2010-528311 A 2010.8.19

I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

g40nmb DO O0O0O0O0ODOO0OO0O0ODODDODOO0OO0OODODOOO0ODDOO
oooobooDDoOO0OO0OpH4. 7600 11-000000D0DD0O0O0O0OO9
I e 00 e A I s

Tween 200 Alldrich 2742380 0 00 0.4 mlO0O0O0DOOCDOOOOODOO200 00
ocoo0o00D1nn-opopoooDOooooooooDdO1mg/mMIOO00O0OQ0OOODOODOO

O

200

O

OoOoo0ooood

ooooao
goboooO0Oao

O

Oooooogx=

10 0.2 mlO 200 y gOO O O

ooocooao
ooocoDaD
oooooao
ooocooao
goooooao

Tecan

ugoooaad
iomvmbOOOOoOoooooobvMscb b ooooooooboboboooooobooooao
goiigoooooooboogssonmigooLsPRODDDOOODDDODOOODDRDO

0O O nO 440
co-200 O
oooao
O LSPRO
oooao

O

Oo0oo0O0oooad
Oooo0o0oogoodg

>

Oo0o0ooooQgdg

mO

O
OO0 oooooQgooooo

Oooooooooooogog

U
O
0

600

0

O

0

O

[y |

OooooooooooQgogoao
Oo0DoDooo4dgoooooggogao

EO 7470

O 0O oo
Iy |

rij

O
O

Oooooooooooogodg
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O

Freedom

O

gbobobooooobooooonbonb
Caco-20 DO OOOODODOOOO
0.580 p 0.0050 0 0D ODOoOQgganO
gogobooooooooobboao
gooocooobobobooooooan
gooooD0OD0OnOS570 rd 0.780
gLspPROODOO0O0DDODOOOODODO

O
O

100

a
u
O
a
u

miCOOOODOOOOODOODODOooOOO
250 0000000000000000
gooboooobboooobboood
goobooooobbooooobooodo
goooao ooobObOO0O00O0O0oo0o0o0D0a0pHdS.
0 oo pHO I I A A O B e R
Evoooooooopooo18mi0oDoooooooooono
oooocoOooOoooOOoooOooO0oO0z2yp 1000000 DMSOO

goooao
goooao
goooan

A
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
DDDI:IDI@
Oo0Oo0ooQgo o

aad goobvsoo 0 O ooooano
logD 0 O00O0O0ODOO0DO

0oo0000oLsSPRO OO Ca
ooobobooooboboooao
ooooboDbOO0ooooooao
ooooObObOO0ooooooao

goooboooobobogoao

OOoo0ooood
OOooooodg
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0O0oOooood

ooooboooobooooooooooobboO0lo00 ppMOOOOO
U0-2-000000PANI-COCHO D ODODDOpHAO DD DODOOOO
gogoboboooooboboogo4sonm 000D 0O0O0DODOO0OODO
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
oo4sonmi b oooobOO0OO0OO0O0OO0oOooooODbDOOO0O0n0adaoaso
goooobObOO0o0oooooooDbO00OPANI-COOHO 450nm O
goboooobbooooboboooobboood4sonm bDO0O0O
oooobooobobobooooooobooobbob0oO0oONEDODDOOO

gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao

ED-364 mvO OO ODO0DO0DO0O0DO0DO0OOODDODDODODO0DOOQOOoOOoOOoOoDoODOOoOOOd
o848 mv0 0D 00000 0O0Oo0O0DD0DDO0ODO0DO0DOOOoOoOOoODoDDOOOOdward
man, 19890 Reduction potentials of one-electron couples involving free radicals
in aqueous solution. J. Phys. Chem. Ref. Data 18, 1637-17550 0 0O OO0 00O O0O0O

oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0



O
O
O
O
O
O
O

OOoooooaog
O 0O oo OJ
O Oooo O
O O ogo O
O O0ooo O
O Ooogo [

O

O

=

oO

=
=
[

12

el
T
0O O

O 0oo0Oo0ooao
I o [y

H

]

T
Oooooooooooogooao

O0O0o0oooogod
OooooooooooQgogoao
OO0 o0ooodgogooao
OooooogoQgoao
OO0 o0ooodogoao
OO0 oDoocooooooggogao

Ooo0oooQgogoao

[EN

mMO O 0 0 O
, T. L. (2002)0
ooooo0ooo

OooooooooooQgogoao

O
a
a

OoDoDoocogoooooogogogao

O
g
u

ippincott, Williams

ooooDao
oooooao

oooooao

O
O

O

pH20 30 60 70

goooao
oooao
oooao
oooao
620 nmQ
oooao
oooao
oooao

oo ooooogoQgoQg
Ooooogogaog

O

OoOoo0ooooQgdg

(49)

JP 2010-528311 A 2010.8.19

gooooooobooboooooboooooooboooao
ODO0O0DO00OO00O0shargel and Yu, 1999, 0O OO

ooocooooooao

s 00000 pH4O O O

gooooooboooad

000100 mMODMSOO O O 10 p 1D O 1
goooooobboogos3oboogonn
oooooDbDobOO0OO0O0000D0e620 nmO
ooos2snmb0O0O0oooooooan
goocoobOobooooooooooao
goooooobbooobbooooab
gbobooboooobpH0ooooogon

mlO

OOoo0oooao

g
g
u
O
g
u

pH2-120 O O O 50 mMO O O
5000000000 pHSO
oooboDiomMmo O OOOO

o0
od
525
ud
oo
ogd
ud

osooooooobObooooooooobobbooooooan
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
pkal O 0D Ooooooooogooooooboooooooogan

O

O

O 0Oooo

O00OpkaD 00O O0OO0OOpKkaD 0000 O OOND70 r?0 0.890 O

O0pHO OOOODDOOOOpKaO OO Williams, D. A. and Lemke

oooboooobobboooobbooobboO0oO0obDbOpkad O

0 O Foye"s Principles of Medicinal Chemistry, 5th Edition, L
and Wilkins, Philadelphia, PA, pp-1070-10790

Hih pKa pKa
B Z B
TAEY 3.3 3.5
A 3.9 2.4
N A IV 4.3(1) 3.4(1)
8.7(2) 9.3(2)
A 6.9 8.8
AL RAF L 5.1 4.5
FT 3.0 2.7
sRG BE— 9.5 9.4
¥l 7.4 8.5

goooogao

OoooO0ooo0ooU0O0ooU0o0O0U0oOU0UO0Oo0U0D0DO0D0DODO0OU0OODU0UD0DDODUOODOO0ODODOpPHD O
OO0O0O00OpkaD OO ODODODOOQOODOOOOOOOODOOOOODOOODODOOOODOOGDDMS
ooboODODOO0O0O00O0D Bordwell, F.G. (1988), Equilibrium acidities in dimethy

I sulfoxide solution. Acc. Chem.

gooooooao

O 0Ooooo
OO oOgoao
O Ooooao
O O0OoOgooao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo

gooor

Res.

21, 156-4630 O

goboooobboooobobooobboo0ooobbOONEDODODDO
Ugo00b0OPKOADME-ToxU O OO OO4O0OoOOO0OO0OooOoODOoOO0ooooooodd
gooooobobooooooooobobooooooooobobboboooo
goooooooooouooooobobboboooooooobooos
oogoobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

O



s s ey [ Y Iy

OO0Oo0oooog
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

O0Oo0oooog

O

0

O

ADME-Tox[

O

Oo0oooooooooooooogooogao
OooooooooooooooonOono

OooooooQgg
OO0 oooogogdg
Oooooooogdg
OOooooogogdg

u
O
a
u
O

Oo0ooooooooogogoogogoo

O

OoOoooooooooooooogogoog

4
O
0
4
O

ADMED

aad

O

ADMED

oo

0

ADMED

ud

O

ADMED

O

Ooooooooooooooooogodg

u
O
g

OO0 oDoo4o0oooooggoooooggdg

U
0
g

(50) JP 2010-528311 A 2010.8.19

gooooooobooboooooboooooooboooao
goocoooboobobobooooooooobooooao
goocoobOobOoboooooooobbooooao
gooooooobobbooogooboooobbooo
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
NCEDDODOOOOoGOoooooOODbOO0OO0oooooePeK
gooooooobobbooogooboooobbooo
a

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg

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

O O

O d

O O

O d

[ |

O d

[ |

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooDooogogoQgg

OO0 oDooogog4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooDooogoogogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDoooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgod
Oooooooooooogdg
OO0 oDoooooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDoogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4ogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooogoooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg

I B
O
O
O
O

gooboboooobobboooobooooobbooooboboooooboon

adbOo0oO0ODODOO0OO0ODO0oOooooooODDbObOOooooonn
bOODODODODODODODODOODDODODODODOOOODOODDODODODOOODOODDGO
cioooooooboobooooobobooooobooobbbooooboboooobobooao

OOoO0O0ODODADMEO TOXD DO OOOoGOoooooOoDoooo

O

O

O

O

0

0

0

0

ToXOooooooooobobooooooooao

TOXUoooooOoOoooooooooboooao

TOXUOooooDODoOooooooooboooo

TOXoooooOoOooooooooboboooao



(51) JP 2010-528311 A 2010.8.19

O
O
O
O

00

ADMEO TOXOU O O ODODDODOOOOooOooooooOoooao

0

ooooboboo0ooooooooobobbboooooao

gooooooboobooooooocoobbobooooooooooao

Oooo0oogoood
Ooo0Oo0o0oo0oooOodd

U
U
0
U
t
0
g

O 0OooOgoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

goobooooboboogooobooobbooooboooobbogoo

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

gooooooao

Ooooooooooooogoooodg

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd

gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao

OoOoOooooooOoooDoooD oo ooooooooogoadg

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OO0 O0DoDoo40dooDooo4dooDoooggogooao

O OO

yhoooooooboboooooooooobooboboooooooooDobao
i

) ooooooooooooooooooDOooooooooDoooooooao
gooooagao

goooao

goobobooogbobpkaD D OO ODODDODOO0OOODOOOODOOOODDOO
gogooan
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooobao
HDoooooooooooooooooDooooooooDoooDoooooooDOd

inDbo0ooo0oooo0oooOoooOOoobooooo0ooobDooDbOOoooODobOO0ooDOooDOoo

Iy
[ 7 N I e N I s Y 7 Y7 Y ey s e s e e e A s [ Y

ooocooao
ooooooao



OoOo0ooOooooo0oooooo00 oo ooooDooDoDoooDoooDoDooo0ooooog

Iy ) [ A

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooog

Oo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgg

OO0 oDooogogooooogogodg
OoooocooooooogogoaoQg
Oo0DoDooo4ogooooogogodg
OoooocooooooogogoaoQg

O Ooogoao

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

pHO
oad

O
O

(52)

oono
oo

JP 2010-528311 A

gbooooooan

oad

O

O

O

2010.8.19

gooano

ooooOao

oggao

gooano

gooano

gooao

ooooooao

ooooobooao

ooooooao



(53) JP 2010-528311 A 2010.8.19

ogogoano oggoao

T4 OD525nm

TAT 1Y EBSADMERR EUJIE L& BSADHEERER
0.050

0.015

0.010 -

o—i
;-o%
—

0.030 ]

-

L ]
oot || & l

0010 L ! 1 L L 0.000 B—L—t . 1 L 1
0000 0010 0020 0030 0040 0050 0.060 000 002 004 006 008 010 012
EUiEr mM

FET4U Y mM

0.005

FILE OD525nm

0.000 l

¥

-0.005

ggono ggoano

0.D. 800nm

U UEBBERY (7Y 2) OEE hSA- 3% L OB E L URBHBE

1.00

090 -

o
@
o
T

0.D. 600 nm

&
030 —.——/

a

TN Y N T TN N N |

0.00 T E T SO |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14

pH




(54) JP 2010-528311 A 2010.8.19

T RAAIE BRI Rkt
200 3
=0.185 + 0.80x
Yo ®
w5 2T
[
£ £
8 (] &
5 100 a °
'y
E L) A
o
b
®
®
@
L ]
P R AT o L )
1 10 100 1000 10000 1] 1 2 3 4
FAANLEUE uM A VERSTES, Ukg
CaAF¥vr—b brOETFALTIY
hSAREERE (FFRE2—L)
0.025
0.05
0.020
004
g
e 0015 ° e 003
e £
3
3 8
n% 0010 - el 0oz -
K, = 43.9 uM
K, = 2.3 10¢ Lmol"
0.005 I 0.01 |/
| 3
i
\ 0.00 ] 1 1 1 L
0.000 0 20 40 60 80 100 120

BMShizFARYE—)LuM



JP 2010-528311 A 2010.8.19

(55)

gogooano

ogogoano

RO OBRMEE TR Sh (RN FORIMEDHOMABEEER (Log)

2

gAash

SRR

0.6+0.9*x

y=

U T N S T Y SR O O OUONY SO SO

?=075n=55

~

Tty = SD

V272 pnarmabiagnostics

B

© w < o

(-lowr) oY QAHGEHU R HE 501

ZMMIHITHITIININY

(viow) FEIFHBEO LYY 307

Log PHEhHRMTDKa (Lmol?)

ELEEE

ggooano

gogooano

X#RTF—4% &DA DY LT FOBBIRAGRS & UNHBRENE

LESVTYRBRA L)

FovAdq FHEEFERR (NI

Y cnccaro
SRR SR
B@ocy
SN S (YA
=y
N N—O/ccogl
o <D= dC
RLEL

A—od <A

S <rsca=zc
N czcezs
e P
T T
~ayaro¥YnT
IHASLdAUN=TCA
nECLAL
S <GA0LAOG
e <SSTTCANOG

el < (£L NN =L

i
=

‘as ¥V 60y

°
8
T‘ﬂ|.¢ 48
/ 49 3
-
A L
;/W m
A2 = >
%
> & E 48 N
O e N 5
X VI w 2
S s W LS
HE NEA
LS Ig
de
aVATOi
L 1 1 L B =
8 8 8 2 2 8 8
3 s 5 S = e 3

(S F WU LS 00V OEHET



goooano

SrAL 530 nm

B IBIRE (%)

E Rz
3

BEENTzpKa

BEANZEHD LSPRIES & Caco-2 BREREEH (XMT—F)
DIERAB R

s (]
20 ° L4
e
y=-5.38+9.88"x . e '//
® I n=agr-058 ’/}/
e oo €5
L2 rs
. L N
0 - /// L
LN
KT ‘/ .
/ ‘ ®
L 4
206 °
- . . 1
-2 1 o 1 2 3

120

3
2

@
23

@
3

20

Log BiBEE Caco-2 10 crm.sec”

ogoo

BEAIZEMO LSPRIES LBO/ SIS & > TRIRE Wiz
R=toF—2 (XBT—%) OEERRF

//
E - v ’/’/. ']
?,i. e @
b -‘
=
®e
i -
i y=B4.85+0.94°
n=571=078
. B R
60 50 -0 -30 20 10 o 10 20 20 40 50

AmAY 530 am veraus bisak (100 pd)

gagdgao

#3044 FIZ&dpKa

y=1.36+0.74"x

L
n=7,r"=089
€
@
L)
®
,/. L]

FllpKa (XiK)

(56)

JP 2010-528311 A 2010.8.19

gogooano

Pani-COOH # AL\ 3 BRILETEMT vz 1

018
y=0206304+-0.000125"
016 |
2 =0.996
£
S o4k
g L !
a
S l
o 032
=2
I
.
010 e
0.08 I 1 L L L
300 400 500 600 700 800 900

ooooao

FoUU
#1304 Fic&dpKaflE

1000

120
110
100
080
080 -
070
080 -

0D, /0D, b

050
040
030
020 -
010

0.00



gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-528311 A 2010.8.19

International applicatisn No

FCT/1B2008/003187

3T

B. FIELDS SEAACHED -

According to International Patent Clagslication (IPC) or 1o both national classificalion and PG

M C saarchad
GOIN

¢ system lollowed by classification symbols)

[i? i hed clher ihan mini K

10 the exter that such documents are included in the fields searched

Elecironic data base consutted during the inlemational search {name of daia base and, whem practical, search lerms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO SE RELEVANT

Category® | Chation of document, wilh indication, where appropriale, of the relevant passages

nanoparticles"
THE ANALYST,

XP002520452
the whole document

vol. 126, 2001, pages 1645-1651,

X ENGLEBIENNE, P. ET AL: "High-throughput 1-34
screening using the surface plasmon
resonance effect of colleidal gold

T

Iz] Funher documents are listed inthe conlinuation of Box C.

E See palent lamily annex.

* Special calagenies of chied documens :

“A* oocuman dafining the ganeral stale of the: an which Is nol
conslderedto be of parlicular velevantce

"E* aarfier decumanl but published on or after Ihe inlemalional
filing daie

"L* dacumenl which may Uhrow doubte on priofty claimis) or
which (s cited lo establish the publicalion date ol anothar
cialion or olher spedial raason (as specified)

"0 document referring 10 an oral disciosure, use, exhibilion or
other means

*P* document published prior 1o the inlernational filing date bul
laiar than (he priority date claimad

*T* laler documeni published afier the Iniemational filing dala
oF prolty date and not In conflicl with the application bul
cited to undersiand the principle or iheory undamying the
invention

oo 1 of parficular ral : the claimed Inventh
cahnol be considered novel or cannol be censidered
involve an inventive slap when the documenl i taken alons

*¥* document of paricular relevance; 1he claimed invention
cannot be considered io invoive an inveniive siep when ihe
document is combined wilh one or more clhar such docu—
:;err:ls, such comiinalion baing obvious ko a parson skilkeg

the ar.

&' documant membar of Ihe sama patenl lamily

Daie of the actual compledicn of 1he inlgmational search

21 March 2009

Data of mailing of ine inlamalicnal saarch raport

02/04/2009

Nama and mailing address ol tha ISA/
European Palant Offica, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rilswijk
Tel. {+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authonzed officer

Moreno de Yega, €

Form PCTASA/210 (sacond shesl) (AGT 2005) -

Relevant 1o claim No.




(58)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-528311 A 2010.8.19

International application No

PCT/1B2008/003187

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Cliation of & wilh indication . whare appr, of ihe rel

Relevant io claim Mo.

Y

ENGLEBIENNE, P.: “"Use of colloidal gold
surface plasmon resonance peak shift to
interafinity constants from the
interactions between protein antigens and
antibodies spectfic for single or multiple
epitopes”

THE ANALYST,

vol. 123, 1998, pages 1599-1603,
XP008015733

the whole document

ENGLEBIENNE, P. ET AL: "Advances in
high-throughput screening: biomolecular
interaction monitoring in real-time with
colloidal metal nanoparticles”
COMBINATORIAL CHEMISTRY & HIGH THROUGHPU
SCREENING, :
vol. 6, 2003, pages 777-787, XP009035035
the whole document

WO 2006/047371 A (NANOTECH LOGIC
CORPORATION) 4 May 2006 (2006-05-04 )
claims 1-82 )

1-34

1-30

1-34
1-34

Form FCTASA210 (oontinuation of second sheet) {Aptil 2008)



(59) JP 2010-528311 A 2010.8.19
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent tamily members | ) Intematiana) spplication o
PCT/IB2008/003187
Patent document Publication Patent family Publication
cited In search report - date member(s) date
WO 2006047371 A 04-05-2006 AU 2005299747 Al 04-05-2006
BR PI0516227 A 26-08-2008
CA 2583729 Al 04-05-2006
CN 101175994 A 07-05-2008
EP 1812603 Az 01-08-2007
JP ~ 2008518405 T 29-05-2008
KR 20070085400 A . 27-08-2007

Form PCTASAZIO (palert tamily annex} {April 2006}



(60) JP 2010-528311 A 2010.8.19

gooooooaoo

enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK, T
R),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD,TG) ,AE,AG,AL,AM, A0, AT, AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN, HR,,HU, ID, IL, IN, IS, JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,TJ, ™™, TN, TR, TT, TZ,UA,UG,US,UZ,VC, VN, ZA,ZM, ZW

(72000 0O0OO0O00O000C0O0O0O0O00
000000000000000000000000000000

(7000 0O0OO0O00O0O000O0O0O0O00
000000000000000000000000000000

(7000 0O0OO0O0O0O000O0O0O0O0000
0000000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000000
000000000000000000000000000000000000000

0000 (00) 26045 AAAD  FBO3



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

