JP 2012-508172 A 2012.4.5

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
353%2012-508172
{P2012-5081724A)
43 AHFEE FR245E4F5H (2012.4.5)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 47/48 {2006.01) AB1K 47/48 4C0O786
AB1P 7/M {2006.01) AB1P 7/04 4C084
A6 1K 47/4 (2006.01) AB1K 47/34
A6 1K 47/36 (2006.01) AB1K 47/36
AB 1K 47/42 {2006.01) AB1K 47/42
BERR RBR THREEHER RBERX (£ 16 H) BERKEH:ES
CHEEES $5RE2011-534887 (P2011-534887) |(71) EE A 503106111
(86) (22) HEEHE SERR2IEELLA3AE (2009.11.3) BA T - ~NAAET C IATL Y —
(85) BRI HEH B SER23E6A1H (2011.6.1) TAVHERE-I—23—2M10591
S6) ERZHEEE  PCT/US2009/063151 A)—AYY R FFLAZT—
@7 B HES w02010/062768 555
(7 BEEAHB SERR22EE6H 3H (2010.6.3) (74 fREE A 100081422
(31) BB EERES 61/110,809 #E+LT HP XxE
32) 5% H 20511 H3H (2008.11.3) (74) fREA 100084146
(33) B SEiEEERE HKE US) #E+ Lw E

(74 fREA 100122301

HET EH EE
(74) I A 100127638

#ELT TE EH

BARRIZA

64 [(REAOEM] MAEROEESIE

(G7HOO0O0

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
Dooooooao



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao

Y s o

OoooooooooogogQgoao

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

Ooooooooooooogogogoooao
OO0 O0DoDoogogooooogogooao

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

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O
O

O
O

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O
O

OoooooooooogogQgoao

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

(2)

O

JP 2012-508172 A 2012.

O
O
O
O

4.

O0Ooo0oo0ooao

5

10

20

30

40

50



e e e R e e e s e s [ [

Iy e ) ) e [y I A

e e e e e e e [ |

Iy ) e [y I A

e e e R e e e [y [

e s s e s e e e e [ e e s [ s o [

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

O o0ooooogdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgoao

OoooooogoQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoogoo

O
O
O

O Oo0oooao

O0Ooo0oooao

O OooOoooao

OOooooogogao
OooooooQgoo
OOooooogogogogao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoao
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooo0oooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoao
Ooooooogoo
Oooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Oo0oooooggogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
OOo0ooooogogogoao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
Ooooooogoo

O0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

O Oooooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

€))

goad

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

Ooo0oo0ogao

O

O 0Ooooo

O Oooo

JP 2012-508172 A 2012.4.5

O O0Oogoo

O O ogo

O

O 0Ooooo

O Oooo

goooao

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

O O0Oogoao

O O oo

O 0Ooooo

O 0o oo

O Ooogoao

O O oo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O O oo

goooaon

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogoao

O O oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

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

I e e e ey ey [ Iy
e e s e e e e e e ) ey e e s Y [ Y
Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y

O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

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

O Ooo0oooao

O O oo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

O oOooo

O OooOoooao

O O oo

O 0Oooo

4)

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo

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

O

O

O

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

oooooOobOoOooooooooooobao
Coatest U 0O DO DODODOODODDOOO
oggoao

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

O 0Oooo
|
O O
|
O O
(|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

JP 2012-508172 A 2012.

O O0Oogoog

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

O O oo

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

O Ooooo

O Oooo

O O0Oogoao

O O oo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoo

O O oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooogoo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O
O
O

O Ooogoo

O 0o oo

4.

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

5

10

20

30

40

50



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

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g
OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

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

O OoOgooo

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 ooDoo4gogooooogogoao

0

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo

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

0
O

O
O

0
O

conjugatedld
ooo

0

O

a
O
g
a

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do ooogogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg
oo ooDoooooooooogodg
OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 oDoooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogoooooogdg

O
g
g

O
g
a

O
g
g

O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood

)

goad

O
O

O O
O O

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

O
O
O
O
O

O

u
O
g

conjugateO 0 0 OO O OO0OAO

[

]

4
O
0

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

u
O
g

JP 2012-508172 A 2012.

L]
O
0]

N
O
O

O

O

O

O

oooao
gooooooboao

O
O

O
O

O

O

O

odad

4.

O
O

ooocoobOoOoO0oooooooao
oooooDoOoOOoooooooboao

O

O

0O o

O
O 0Ooooo
O oOoooo

[ i |

OooooooooooQgoogoao
OooDooooooooggogao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

O O0ooo

(]

0O o

O
O oOoo0ooao

O

O 0Oooo
O 0Ooo0ooao

5

10

20

30

40

50



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

I A

Oooooooogooogogoo

OooooooQgooo

O OO
O oo
O OO
O OO

OoDoDooogogogoo

O Ooooo
O Ooogoo

O 0Oooo

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oooooogoQgog

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

OO0 oooooggog

OO ooco4o00ooooo0o o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

e s s e e ) e e e e e e s e Y o |

O
O

OoooooogoQgde

O oOooo

oo oooooogoQgo-g

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggHXe

O 0Oooo

OO0 ooooogogog

O o0Oooo

oo oooooogoQgo-g

O 0Oooo

OO0 oooooggog

OOoo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooooooao
O Ooooooaog
Oo0ooO0oooogs
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooOoooao
OOoooooao
OO0Ooo0ooooao
O Ooooooao
O O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
O O0Oooooaog

O o0Oooo

oo oooooogogoQgoQg

O oOooo

OO0 ooooogogog

O 0Oooo

OO0 oooooogogoQgo-g

O
O
O
O
O
O

O oOooo

OO0 ooooogogog

O o0Oooo

oo oooooogogoo-g

O oOooo

OO0 ooooogogog

O 0Oooo

oo oooooogoogoo-g

O 0Oooo

OO0 ooooogoQgog

(6

O Oooo
O Oooo

O
O

O

O O0Ooo0ooooaog
O

OOoo0ooood
O Ooo0oo0oooao
O O0OoO0ooOoood
OOooOooooao
O O0Oo0ooooo
OOoo0ooooao

O
O

O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

Ooooooooogogo-g
OO0 oooooogogog
Ooo0ooooooogooQgo-g
OO0 ooooogoQgoog
Ooooooooogoogod
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao
OoooooOogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao

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

JP 2012-508172 A 2012.

O o0Oooo

O

.5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg

Ooooooogooooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogoooao
Ooooooogooooao
Oooooogogogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooaoo
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OOoo0oooogooooOoao
Oooooogogoooaoo

Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogogogoooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogogogogoooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogogogoooao

OOoo0oooao
Oooo0ooogoao

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood

O Oo0oooao

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

) JP 2012-508172 A 2012.4.

OOoo0ooooOooOoooOoaoo
O
O
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 o0oDoodgogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao
OOo0ooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo
Oooooogogoooao
OoooooooooOoao

00000000 ooDoooooDoooDoooooao
Oo0o0o00oooDo0oooDoooooDoooDoooooao
phosphoramidite0 0 O D 00000 OOODODOOO
ooooooao

OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
O
O
OOooooog
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

oooao
0o0ooo
oooo
entityld
oooo
oooo

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

OOooOooood
O
O
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
O O0oOoooodg
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOooood
OoOooOooood

OooOoo0ooood
O
O
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

Ooooooogoooodg
OOoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Ooooocoooooogdg
Oooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

OooDoocoo0oooooo0ooDooogoQgoooao
OO0 ooDoodooooo4ggooDoogdgQgoooao
OooDoocoo0oooooooooooQogoooao
OOo0oDooo4dooooo4ggooDoogoggoooao
Ooooooo0oooooooooooQogoooao
OOo0oDooo4o0ooooo4ogooooogoggoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
OOoooooo0ooooo4ogooDooogoggQgoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
OOooDoooo0oooooo4ooooooogoggoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
OOoooooo0oooooo4o0oooDooogoggoooao
Ooooocoo0ooooooooooogoOoooao
Ooooocoo0ooooo4o0oooDooogogoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao
OOoooooo0ooooooo0ooooogoQgoooao
Ooooocooooooooooooogoooaoo
OOooDooo4o0ooooc o400 ooooogogQgoooao
OO o0oooooDooo oo ooooooooag

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

C))

Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

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

= O OO0 OO0 oooogdg
OO0 ooDoog4Qgoooao
OoooooogoQooooo
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoggoooao
OoooooooQgooooao
OoDoooogQgoooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgoooao

sti

Ooooooogoggogoog
OooooooQgoo
Ooooooogoo

Y N R Y O Y i
Oooo0OooooOoodoano

Ooo0ooooooooo0o0Uo0ooooooooogoQg

OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OOooooogQgoao
OoooooogoQgoo
OOooooogQgoao
OooooooogoQgoo

JP 2012-508172 A 2012.

uogoboooobboaoad

O O0ooo

Ooooooooogooooao

.5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

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 Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogodQgoooao
OoooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao
Oooooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogdQgoooao
OoDooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

OooooooogoQgooao
OO0 ooooggooao
OoooooooQgooo
OOooooooggooao
OoooooooQgooao
OOooooooggooao

O Ooo0oooao

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

oo oooooogogoQgoQg

O0Ooo0oooao

OO0 ooooogogog

O Ooo0oooao

OO0 oooooogogoQgo-g

O0Ooo0oo0ooao

OO0 ooooogogog

O Ooogooo

oo oooooogogoo-g

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogooo

oo oooooogoogoo-g

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoQgog

O Ooogooo

€))

Ooooooooogogo-g

O 0Ooo0ooao

OO0 oooooogogog

O 0OooOgooo

Ooo0ooooooogooQgo-g

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogoQgoog

O 0Ooogooo

Ooooooooogoogod

O 0Ooo0ooo

OO0 oooooogoQgog

O 0Ooooo

|

OoooDoooogoodg

I o [y

oo oooooogoQgog

O 0Ooooo

JP 2012-508172 A 2012.

OO0 ooooogogog

OO oOgoaog

OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OOoooooggogao
OooooooogooQgoao
OOoooooogQgogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoo

oo oooooogoQgog

O 0Ooo0ooo

OO0 oooooggog

O O0Oogoao

oo oooooogoQgog

O 0Ooooo

O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogoao

oo oooooogoQgog

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogoao

oo oooooogoQgoQg

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogoao

OO0 oooooogogoQgo-g

O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogog

O Ooogoo

4.

oo oooooogoQgooQg

O 0Ooo0ooo

5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoooooooooogogQgoao

OO0 ooooogoQgog Oo0Ooo0oooo

OoooooQgoogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg

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

OO0 oooooggog

OoDoooooooooggogao

oo ooooogoQgo-g

OoooooooooogoQgoao

OO0 oooooggog

Oo0oDooooooooggogao

oo ooooogoQgog

Oooooooooooogoao

OO0 ooooogogog

OooDoooooooogQgoao

oo oooooogoQgoQg

OoooooooooogoQgoao

OO0 ooooogogog

Oooooooooooggoao

Oo0ooooooogogoQgo-g

OoooooooooooQgoao

OO0 ooooogogog

OoooooooooogoQgoao

oo oooooogogoo-g

OoooooooooooQgoao

OO0 ooooogogog

OoooooooooogogQgoao

oo oooooogoQgo-g

Ooooooooooooogooao

(10)

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoog-g
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogodg
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogoogodg
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

OoooooooooogQgoao
Oooooooooooogooao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogoQgoao
OoooooooooooOooao
OoooooooooogQgoao
OO0 oOooo4goooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoDoDoooooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0oDoogogoooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogoogooao
Oooooooooooggoao

JP 2012-508172 A 2012.

OoooooooooooQgoao

.5

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s e e e s Y Y Y
s s e Y Iy
e s e e e e e e ) e ) e e A e e s e s e Y Y
e ey Iy

e s s e e e e e e Y o

OO0 oDoDoogogooooogogg

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

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

OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao

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

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

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

O Ooo0oooao

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

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

O Oo0oooao

OOoo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g
OoooooogoQgaoQg
OOooooggdg
I s [y [y |
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

1)

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

conjugatedd
oopoooog

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

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O 0Ooooo

I o [y

O

O 0Ooooo

JP 2012-508172 A 2012.

OO oOgoaog

O 0Ooo0ooo

gooano

O

[
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

goooano

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

4.

O 0Ooo0ooo

5

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) ey e e A A A
OoOoooooooOoooooooOoooOooooooOoooOD)OhoooOoooooobohoooooooooooOooOooOod
I e ) e A A A

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0ooo
OO oOooo

oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDoooooiomooao

OO0Oo0ooog

e s e e e e e e e ey e s [ [

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

I o I

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

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

I o I

O 0o oo

I s o I
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(12)

Lol i R |
Lol i R |
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

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

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

JP 2012-508172 A 2012.

O O 0o oo ]

]

.5

10

20

30

40

50



OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

Oooooooooooggg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogQgg
OO0 oDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0DoDooooooooggg

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

oooaon

n

e FViIl
800+ & FVIIl-Lip
€ FVIIVWF

-+ PEG-FVHI

8
<

mEEFVITEEE (musmL)
g

200+

0 2 4 6 8 10

FIG. 1

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

(13)

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

JP 2012-508172 A 2012.4.

O

ooocooboOoooooooooao
ooocooboboooooooooao
ooooobbooooooooobao
ooocooboOoooooooooao
ooocooboooooooooao
CoatestU U 0 0D DO OODODOOOODO

O0Oo0oo0ooao
O o0Ooo0ooao

goobooooboboooobbooo
gooboooobboooobbooao
uogobobooooobbooooboboadd
ooooOboOoo0oogod

5

10



(14) JP 2012-508172 A 2012.4.5

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/US 09/63151

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
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According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and 1PC
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X US 20060115876 A1 (Pan et al.) 7 June 2006 (01.06.2006) entire document, esp: abstract, 1-14
paras [0002], [0005], [0019), [0023), [0062], [C066], [0076], [0088], [0088], (0090], (0093], [0100).

D Further documents are listed in the continuation of Box C. D
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1o be of pacticular relevance the principle or theory underlying the invention
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