JP 2018-500365 A 2018.1.11

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153%2018-500365
(P2018-500365A)
9 AEE TMI0E1H11H(2018.1.11)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 31/444 {2006.01) AB1K 31/444 4C076
AB 1K 47/38 {2006.01) AB 1K 47/38 4C086
AG1K 47/3  (2006.01) AB1K 47/36
AG1K 47/10  (2006.01) AB1K 47/10
AB 1K 47/32 {2006.01) AB1K 47/32
FEWR KWK TREEWR A (&5 H)  BEEIHES
(2l HEES $5RE2017-534610 (P2017-534610) | (71) BEEA 517219465
(86) (22) B EEH SERR2TEI2ZH 218 (2015.12.21) F=F4LT7 E—FT4—T4 ViFw
(85) BIRR LB B SERE295E8H9H (2017.8.9) N
(86) B HEES PCT/AU2015/050820 F—APZ0T Y420 FT 3000
BT EELHES ¥02016/101024 , ARy, 24— ZAPY—1F 3
GHEBLHEE  FH2SE6A30H (2016. 6. 30) 1. L 9
@Bl EEEREE 2014905194 (74 1R A 110001656
(32) ®scH ERR265E12H22H (2014.12.29) SR RETHE A B E SR B TR
() BRETEE A—2A b T AU TDRAEE >4, FEv K

A=A+ZVT U4271FY7 3193
, Ea—%V A, K—r¥E— APY—}
16

BARRIZA

(54) [READEBF] BRAE

(G7HOO0O0

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0O

DoooOooo



(2) JP 2018-500365 A 2018.1.11

000000000

Do0000D0

0000000000000 0000000000000000000000000000

00

0Do00O0

PY. N Rs

Ry N o)
;

O

O ,00000D0,00,0000000000,00,000000000000

O ,000,00,00000000

O 000000, 000000000000, 000000000, 00,0

O 0Do0oo0,00,00000,00000000,00,000000000
0D00,0,00,0000000000
000000000, 00, 0000000000000000O0O0OO00
Dooo0oooao
0000000000000 000D0000D00000000000000
0000000000000 D00000
0000000000000 000O0000D00000000000O000
0000000000000 000D0000D0000000p000000
WO0DO00ODO0OD0D0DO0DDOD0O0O00O0O0D0D00O0D0O0D0DO0O0O000000

OO0 0o ooggUooooDooggUooooogogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0ooooooooooagd
OO0 0DoODooggUoooDoDooggUooooogogoao

I R
OoooOoooooooOoooOooooooooooOoooooooooooooOoaod

OoOooooo4o0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgse

oooODbOO0O0o0od

goooooooobod

udd

ooobODb0OO0O0000o0oan
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo
goooooooobbooad
ooobODbOO0OO0DO0ooooooboobobooooooooooboao
gooboboooooboboooobboooobboooobao
gooboboooooooooobboooobooobobbooooobooooboboboao
uogouobbooooobooooobbooooboouoobobboo4obouoboooobOoao
ocoobobooooooooobbobooooooooobbooooooooboao
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo
goobbooooobooooobboooooboooonnb

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

Ooo0oooQgogoao

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

O O

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oo oDoDooooooooogdg

O
O

O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B

O
O
O
O
O
O

O Ooooo

€))

oo

JP 2018-500365

2018.1.11

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

|

I e A A
OooooOooooooooooOooooooOoooooooboOoooOooooooooooooooOoood

OOo0oOoDooo0oUoDoDooUUUUUoDoDoDoUUUoDoDooUooUoooooogdg
OoOooooooooooo0o oD oo ooooooDooooooooogdg
Oo0oOoooo0oUooooUUUUUoDoDoDoUUUoDoDooUoooooooogdg

Ooooooooooogodg

OJ
O
OJ
O
OJ
O

Oooooooogoooooogao

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

|

Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O

O Ooooo

O O

Oo0oDoDoooo0oooooQgoooo

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

4)

JP 2018-500365

2018.1.11

10

20

30

40

50



e ey e o ey e e e e e sy [ |

OO0 0o oDoo4gooood
OO0 oo oooogooooodg
OO0 0o oDoo4gogoooodg
oo oo ooo4Qooooodg
OO0 oo oDoogogooodg

OoooOoooooooogogooogoood

R s e A Y Y Y I O
Oo0oDoooooooogooao
OO0 oODooo0oUooooogogogoao
Oo0ooooooooogooao
OO0 oODooogUooooogogooao

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooogogood

Ooooooooooooooooogodg

OO0Oo0ood

OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao

Oo0Oo0ood

Iy B
OO o g
OO oo
o A

O

O
O

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

)

goad

O
O

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

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

JP 2018-500365

goooooao

]
O
[
O
O
O
O

O

2018.1.11

gooano

O
O
O
(]

O 0Oooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog

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

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

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg
O Oooo

O

O

e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao

O

O

OoOooOoooOoooooooOooo oo oDooooogogoogao

O
O

g
u
O

O

O oo oooogodg
O

OO0 ooooogd

O

O OoOo0ooooao
O

Ooo0Oo0ogoood

O 0Oooo
O Oooo

O 0O oo

I e e e ey [ e s e [y [ |
OO0 oDoo4o0oo0oooooggogao

O
O 0Oo0oooo

Ooo0oo0ogogo
[ I Iy

fredo et al)O
oooooad

ooooooao
ooooooad
ooooooad
ocoooooao

O

g
U
O

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

0o0ooo
(Yancy et al)0O

O

O
O
O
O

O

O

O

Oo0oo
(Yancy et

a
O
g

O
O
O
O
O

u
O
g

a
O
g

u
O
g

a
u

O

O
O

O
O
O

oogaod
gogad
a0

O
(]
O

O
O
O

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

Oooooooooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogd

(6

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
O
O
O
O
O

[

JP 2018-500365

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

(Yancy

gooao
ooono
ooono
oooao

O oOooo
O 0Oooo

A 2018.1.11
gogooan
ooooOao
ooooOao
goooan
gogooano

O
O
(]

O
O
O

et al,

ooao
ooo
ooao
ooao

10

20

O
(]

30

O
(]

40

LoF

on 50



) JP 2018-500365 A 2018.1.11

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
00000000 ooDOooo0ooD0oooDoooDooDoooDooDoDooDOoO

oooooo
OpU000O000DO0DUODODODODODO0DODODODODODODODODUODODDODODODODODODODOOGO
000000000 DO0o00O0o00O0D0DOo00DO0D0D0DO0oD0ODOoDDOO0DO0ODO0OD0O0O0ODOOd (Kam
ajda and Lam, Sharma and Kass) 0 0 0O 0D 00 00D0OOO0OO0ODDOOODDOOOODODAO

0 I I I A A 0 Y = [=Y |
mann et al) O 00000 OO0OO0ODDOOOODDODDOOODDODODOOODODDODOOOODDODOOO
0000 0Uoo0oU0oooDUoO0DUOoUUO0DUOoOL0DU0OO0DU0DUD0DUODUOOoDO0DUOUDUOUDUOOO
o000 ooob o000 ooo0 b0 oo o0oooo0D oo oo0oooDob oo ooOoooObo
000000 o0ooDoDoDo0oooDoooooDoDooooDDoDod (Redfield et ab)OD O 0O d
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
00000000000 oo0DO0oo0o0o0ooU0oo0Dooo0oDooo0oo0oO0o0DO0 (Komajda
and Lam)0 OO 000D D0DD0DOOO0DDODODOODODDODOODDODODODOODDODOOOODDOOO
I 1 I e T I e I I 6 A A A R A A AR A
000000000 oDUOooo0DUoOoU0UooDUoOoDUO0o0DO0DUoUoDUOoODUOOoDOoDOoOoOUoDoOooDoOoOaOo
O

oooooao

0000 0Uoo0oU0oooDUoO0DUOoUUO0DUOoOL0DU0OO0DU0DUD0DUODUOOoDO0DUOUDUOUDUOOO
000000000 oDOooo0Do0ooU0ooDUooOo0DO0oDo0DooDUooODoDOOoo0DOooOoDoOooDoOoOao
gooboodoooob oo b0 oo ooDob oo oOoooOobd
gobooooooboooooooboooado

oooooad

goboooooob oo ooob oo oooboD oD Uoooooobd
oooooodoao

oooooad

Ooooooao

gobooooooboooooob oo ooobUoooooao

ogoooooad

Oooooao

00000000 Edelmann F., et al., Effect of Spironolactone on Diastolic Funct

-
o
=]

and Exercise Capacity in Patients with Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction; JAMA, 2013, 309(8):781-791.

OO0oQ0O0ODDOO0OO0OKomajda M. and Lam C.S.P., Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction: a Clinical Dilemma; European Heart Journal, 2014, 35:1022-1032.
00000000 LofFfredo F.S., et al., Heart Failure with Preserved Ejection Fra

ction, Molecular Pathways of the Aging Myocardium; Circulation Research, 2014, 1
15:97-107.

00000000 Redfield M.M., et al., Effect of Phosphodiesterase-5 Inhibition

on Exercise Capacity and Clinical Status in Heart Failure with Preserved Ejectio
n Fraction; JAMA, 2013, 309(12): 1268-1277.

00000000 Sharma K. and Kass D.A., Heart Failure with Preserved Ejection F
raction, Mechanisms, Clinical Features, and Therapies; Circulation Research, 201

4, 115:79-96.

OO0oQ0O0ODD0OO0OO0yYancy C.W. et al., 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of
Heart Failure, A Report of the American College of Cardiology Foundation/Americ

an Heart Association Task Force on Practice Guidelines, Circulation, 2013, 128:

e240-e327.

ooooooao

OoOoooDooooDpDooooo

10

20

30

40

50



O 0OooOgoo

O Ooooo

O o

EDDDDDDDDD

EDDDDDDDDDDDDD

Ooooooogoood
OooOoooooOoood
Ooooooogoood

oo oooooooooooooogoog
OooOOoooooooooooooOoooO
OO oooooooooogogoogao

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oood
Oo0oo0gogo

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O

]

OoooooooooooQgogXe

O

O ogQge o

OO0 oDoDoogogooooogogoao

O OoQgooo
O 0Ooo0oooao
O Oogooo
O OooQgoe

O
O
O

O
O

T oo oo oooogogogoo
OO0 ooDoogogogoooao
OooooooogoQgooo

Oooooogge b

O
O
0

O
O

O

O
O O o

O
[ I R |

O 0Ooo0oooao

O

O

Oooooooogooooaoo

]

O
O

O

O d

O

O god

OOoooooggHXH

O oo o

O o

O O

oo ooooogoQge o

e B R
O Ooo0goooo

O

(8) JP 2018-500365 A 2018.1.11

ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
goocooooboao

O

O

Oooooogooooao

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

i o
O Ooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao

O

]

[
m|

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

0 OO ogeo
O Ooooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo

|
m]

O O o

(]

O
O0Ooo0oooao

O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O O0ooo
O 0Ooo

[ I |

O

O
O 0Oo0oooo

O Ooooo
O d
O O
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
- O
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

ugoobbyuobo,b000o0oboboooooanb

00000, 000000000, 00, 0O
0000000, 00,000000000
00000

0000000000000 00000000

10

20

30

40

50



9) JP 2018-500365 A 2018.1.11

0o0o0O0o0Do0oO0ooDoooooao
0000000000000 D000D0D0D0D0D0D0O00D0D00D00O0D0O0O0DD0DO0OO0DOOoOOao
0o0o0O00oDo0oOoooooag
0000000000000 D0D00D0D000D00DO0D00DO00D0DO00oDO00Do0DO0o0DoOoOonoD
0000000000000 D000D0O0O0DO0DO0D0DOO00DO0OO0DO0OO0OoDO0OO0DOpDO000N
0000000 0000000000000 000000D000O000O0000000
0000000000000 0D000D00o0D00Do0D00O00D0DO00oDO00Do0Do0o0DooOooD
ooooo
oooooao
0000000000000 D0DO0D000an 10
oooooao
oooao
PY. N Rs3
R, N 0

|

20

0oono
o000, 000000, 00, 0000000000, D0D0,000000000O0O0DOD
0000, 000,b00,000000000
0000, 0000000, 000000000000, 000000000,00 4,0
0oooo0ooDo0o0o0o0D, 00, 00000,00000000,b0D0,000000000
o, 00000000, 0,00, 0000000000
0000000000000 0D0,00,0000000000000O00DOO0O0O0AO0
00000000 OoOooo0oan
0000000000000 0D00D0D00o0D00o0D00DO00o0Do00oDO0o0oDo0o0DooOooD
oooooooooooon 30
0000000000000 D000D00O0D0D0D0O00D0DO00D0O0O0O0O0O0DO0O0OODoOoOOaDo
0000000000000 00000000000000000000O0p00000
0000000000000 00D0D00O0D0D0DO0D0D0DO0OO0DO0OO0ODO0OO0DO0DO0O0DOOOD
0000000000000 D000D0DO0O0DO0DO0D0DO0D0DO0OO0DoDO0OO0DOoDO0OO0DDODOoOOoDOOOaO
0000000 oOooooan
oooooao
00o000000o0O0o0DO0oO0DoDOoO0oooOooooan
oooooao
oooao
PY. \ R3 40
Ry N o]

|
000

gooo,b0b0000dy00,0000000000,0O00 00000000000
oooo,b000,00,000000000 50



O O

OoocoOooooooooooooooooboooobooOoooad
OoooOoooDho0o oD oo o oo ooooooooogoogogog

EDDDDDDDDDDDDDD

oo oooDooooooobogogoodg
OO oOoooooobooobooOooOooOod

O O

O

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgooo

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooo
OO0 oooooggogogoao
OoTT ODoooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogooao

O 0Oood

e s e e s e e o
OO0 oDoDoooo oo ooooo0ooDoooogoogoooo

O
O

O
O

e s e s e s e Y B

O
[ i R

Oo0ooooo*=T ooooogogogoood
OO0 ooDoogog4QooooDoogge 9

O
O
O
O

Oooooooooooooooooogdg

OO0 oo ooogoooooogogX

O

O

Oooooooggog:Be

O
O

O oo

OooooooooQgooao
OooooooggogBR

O

O

OO0 oooooQgooooo

O O

OO0 oDoooogoogoooooogo

(]

OooooooooQgoge

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 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O OoT= 0O

L I R B [ |
O Ooogooo
Ooo0ooOooos

]
m|

Oooooooogodg
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O OoOo0oo= o

OoOooooaog

= |
O OO
O 0Oooo
O Oooo

O
m]

O
O

O Ooo0oooao

(]
O

O 0O O

]

O
O Ooo0oooao
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

(10)

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

O
O
O
O
O
O

JP 2018-500365 A

gogooano

O

O

O

O

O

O

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

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

2018.1.11

O
O

[

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao

O

O
O
|

ey e [y By
OoooOoooooooooooooooooooooooooao

OO0 ooDoooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao

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

O

OO0 oDoDoogg4ooooDoogogogoooao
Ooo0ooooooooooogooQgdg
OO0 Do ooogogoooooogdg

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
OJ

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

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

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

O Oooo

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

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

O O ogo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

OooooogQgdg

O 0o oo

O 0o oo

OoOoo0oooodgdg

1)

oono
oo

O Oooo

O Oooo

Oooooogogdg

O 0o oo

O 0o oo

OoOoo0oooodgdg

O Oooo

O Oooo

OooooogQgdg

O 0o oo

O 0o oo

OoOoo0ooodgdg

O Oooo

O Oooo

OooooogQgdg

O 0o oo

O 0o oo

I [ |

O Oooo

O Oooo

OooooogQgog

Ooo0Oood

O

Ooo0Oood

]

Oooo0ooogoood

O 0o oo

O Oooo

OooooogoQgdg

JP 2018-500365

gooooad

oad

O O ogo
O 0o oo

O O
O O

O O ogo
O Oooo

OOo0ooooogogdg
OooooogoQgdg

O

I Y o [

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo

OOoooooggdg

O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogogQgdg

O

O O ogo

OOoooooggdg
O Ooooo
O OooOooo
O 0OooOooo

O

O 0Oooo

[ I B R |
[ o R |
[ B |

O O oo

O 0Oooo

2018.1.11

gooano

O

O O oo

OOoooooggdg

O

O 0o oo

Ooo0oooQgdg

O

O 0o oo

OOooooogogdg

O

O 0o oo

Oooo0ooogoQgdg

10

20

30

40

50



OoooO0o0Oooood
Ooooogoood
OoooO0o0ooood
Oooo0ogoood

[ s e e ey e e [
e e s e e e e e e e e s e Y o
e s e e e ey s e [ o
e s e e e R e e e s e Y o
[ s e R ey e e [ o
e e s e e e R e s e [

O 0o oo

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

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

Oooo0ooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao

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
OJ
O

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

Oooooogogdg-g

Ooooooggdg

O O oo

OooOoooood
O O0Oooooodg
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OooOooooodg
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OooOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOooood
Oooooood

O Oooo

I Y o [

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

Oooooogdg
OoooooooQgodg
Oooooogdg
Oooooooogogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OoOoooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
O Oooooogg
Oooooooogdg
OoOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
Oooooooogodg

O 0o oo

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

T Oo0ooQg
O 0o oo

O Oooo

O

|

OooOood

O 0o oo

JP 2018-500365

oooao
gooao

uggoano

OJ
O
O
O

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

O

OOoo0ooodg
OoOoo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
O o B

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

A 2018.1.11

ooooOao

O

Oo0Ooo0oood

O 0o oo

gugooano

OoOoo0oodg

T Oo0ooQg
O 0o oo

O0Ooo0ood

OoOoo0ooodg

O 0o oo

A

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(]

e A s e e e e e e ) = B e e e s e A s [ [
e e I [ e Y Iy

OoDooD+T o 0o+ oo dooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 oDoDoo4gogooo<*®T o ggonoooogoggogogoao

OooooooooooogoQgdg
OoT oo+ ogogoooooggdg
OooooooooooogQgdg
OO0 ooDoogogoooooggg
Oooooooo= oooogogodg

Oo0ooogog40oooDooUgUoDoDooUUoDooogogoao
Oooooooooooooo0oDoDoooooDoooogogoao
Oo0ooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

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

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
T OooQg

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao

O
O
O

O
O

Oo0o*T oogogogooooggg
OooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg
Oooooo+®Eoo0ogoooogoaog
OoooT o= ooogogog
O oo oooooo=oo0oogaoaog
Oooooooooooogogdg
O oo ooooooogog*® ogoaog
OooooT®T oo oooo<x gdoodg
OoooooooooooogoQgadg
OooTT oooo®T oooogogodg

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 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O

(13)

goad

O O
O O

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogogdg
OooT=ToooooooogoQgog
T OooooooooQgoogao
OooDooo*®T o0ooooogogodg
OO0 o0DoDoogooooogogdg
OooDoT ooooooogoQgdg
OO0 oDooDoogog*®=oooggdg
Ooooooooo=oogogodg
OO0 oDoDooggooooogogdg
OoooooT=T oo oo®= ogogodg
OoDooDoog® ooooggog

OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgg
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

JP 2018-500365

goooooao

O O
O O
O O
O O
O O

O

O

OooooooooooogoQgQg
OO0 ooDoogogogooooggg
Ooo+=oooooooogoQgodg
OooDoDoo*® oooooggdg
OooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooggdg
OoooTo0ooo*® gooogoaog

O

2018.1.11

gooano

O
O
O
O

10

20

30

40

50



O Ooooo

s e e e e e e s

O

O -

o s e e e ) e e e s e e s e Y A

O
O
O

O

O

OoOoooooooDoooooooogogXe

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

Oo0oooo0odooDooog4gooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0oDoo4o0oUoooDooUgogUooooogs

I [y

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OoooooogogQooooao O
OJ

O oOooo
O Oooog

O O

OO0 ooDoog4Qgoooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao

O Oooo O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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
OJ
O

OO

O Ooogoo
O

O

O
]
O
[

O Oooo

O O0ooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo O

(]
O

O
O

I Y o

[ e B O
O
O

O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

(14)

ooo
ooao

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ood |

O

O Oooo
O Oooo

|
|

O

O

JP 2018-500365

I Y o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

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

OJ
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.1.11

O Oooo

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

|

s s e e e e e e e s e e e s e A
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A

OooOoo0oood

OJ
O
OJ
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 Oooo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

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

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

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao

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

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

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

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao

O Oooo

OOoo0ooodg

O Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OoT Oo0oogodg
OoOoo0oood

O 0Oooo

O Oooo

OO0Oo0oodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

Oo0Oo0ooodg

O 0Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

OoOoo0ooodg

O O0ooo

O0Ooo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoOoo0ooogdg

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

Oo0Ooo0ood

(15)

oono
oo

OoOoo0ooodg

OO0Oo0ood

O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

O

O

OOooo0oogao

O

OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

OoOoo0ooodg

JP 2018-500365

gooooad

oad

OJ
O

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg

OJ
O

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooodg

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

I B

O

OO0Oo0ooodg

O

Oo0Oo0ood

OOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

2018.1.11

gooano

O

[ I = R O
O0Ooo0ood

O

O

OoOoo0oogdg

O

I B

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

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooog
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

Iy s Iy

Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao

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

Ooooooogogood
OoooOoooooOoooOod

OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogao
OooooooogooQgoo
OoooooogQgogao
Oooo0oooogooQgoo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
Oo0ooooogQgoao
OoOooooooQgoo
Oo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao

O
O

O

OO0 oooogogo

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O
O
O

O
(]
O

gooao

polyglucol

O

O

O

O

(16) JP 2018-500365 A 2018.1.11

OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

O 0Oooo
O 0Oooo

[ |
O O
[ |
O d
[ |
O d
O O
O O
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 polyglucolideD 0 OO0 OO0 OODODODOOOO
ideD 000 O0Q0OoOoOOoOOoOOOO

ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
ooobDDbOOoOO0ooooooooobboooooo
oooobODboOO0oooooooooobobooood
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

10

20

30

40



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooo

OooOoooooooooobooooOooOoao
OoOoooooooooooooooogao

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao

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 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog

O
O
O

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

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oor-roooooooooggdg

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooo

O oOooocooooooQgdg

=)

Oooooooggooao

O O

OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O oOooo

O
O

O o0Oooo

an

O OO
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
OJ

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O

O Oooo

O

[

O

O

JP 2018-500365

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O d

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2018.1.11

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

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

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

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O
O
O
O

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

O Ooooo
O O0OoOooo

Oo0oooodQgooao

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
OooooQgooao
OooOoo0ooOooOooOoao
Oo0oooogooao
OO0 oOoogooQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 oOoogogogoao
Oo0oooQogooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogooao
Ooo0oooOoooao

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

O

OOo0oooogodogoao

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

Oo0ooooQgooaoo

OOo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooaoo

Oo0oooogodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

Ooo0oooodQgooaoo

Oo0oooogodooao

Oooo0oooQgooaoo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(18)

oono
oo

[

O

JP 2018-500365

gooooad

oad

O
O

OJ
O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2018.1.11

gooano

O

O

O

OOooooggdg
I s [y |

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0ooo0ogoao

Iy I A
OooooooooooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooa.o
Iy I

Ooo0oooOoooo0o0oDoDooo4o0D oo oooo0 oo oo oo oDooo0oooogQgaoQg
e s e e e e e e e A s Y [ |

OOoo0oooo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoOoooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O
[

O
O

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

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

O

JP 2018-500365

O O
O O
O O
O O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
O
O
O

2018.1.11

10

20

30

40

50



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

[ s [ e v A [

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
O 0Ooo0oooo
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

e s s e e ) e ) e e e e A

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

O
O
O

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

(20)

O

]

JP 2018-500365

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

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

O
O
O
O
O

2018.1.11

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O
O
O
O
O

O Oooo

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod

O 0Oooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O

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

Oooooooooooaoo
OOoDoooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

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

O
O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

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

(1)

oono
oo

Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooogooOooOoao
OoooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OooooooooQgooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O

]

]

JP 2018-500365

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

]
O
[

O

2018.1.11

gooano

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooodg

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
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog

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

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo oDooooo oo oooo4go0ooooQg

OO0 ooDoogogoooDoogogooog
Ooooooooooooooooog
OO0 ooDoogogooooogogooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
Oooooooooooogogoooog
Oooooooooooooooooodo
Oooooooooooogogoooog
Ooooooooooooooooodo
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooo
Ooooooooooooogogoooog
Oooooooooooooooooo
Ooooooooooooogogoooog
Oo0ooooooooooooooooso
Ooooooooooooogogoooog
OO0 0o oo4gogoooDoogogooog
Ooooooooooooogogoooog
OO0 o0DoDoo4gogoooDoogogooog
OooDoooooooooooooog
OO0 ooDoogogoooDoogogooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDooooooooogogooog
Ooooooooooooogoooog
OO0 ooDooooooooogoooog
Ooooooooooooooooog
OOo0ooDoooooooogoooog
Ooooooooooooooooondg
Oooooooooooogoooog
Oooooooooooooooooo

OO0 ooogoggooood

Oo0oooooooood

OoDoooogoggooood

Ooooooooooodg

OoDoooogogogooood

Ooooooogooooodg

OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

Oooooogogogooood

Ooooocooooood

Oooooogoggogooood

Oooooooooood

(22)

Oooooogogoooodg

Oooooooooood

Ooooooogogooood

OoooooOoooood

Ooooooogooood

OoooooOoooood

Ooooooogoooodg

|

Ooooooooogoooogoo

Ooooooooooodg

JP 2018-500365

OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood

Oooooooooood

2018.1.11

Oooooogoggogooood

O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooood

OooooogogQogooood

Oooooooooood

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

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
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

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

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

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog

O
O

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

OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

(23)

O

JP 2018-500365

O d
[ |
O d
O
O
O
O

O
O
O
O
]

2018.1.11

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo

OO0 O0Doo4o0UoooDoDooUgUUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoDoo40o0DU0ooDoDooUoooooggdg
OooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo4o0o0ooDoDoo4gogooooggdg

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

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
O
O

Oo0oooooooooogogoogogoo

Oooooooooooogogooao

Oo0oDooog4gooooogoggogooao

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao

Ooooooooogooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooDooogogoooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogoggogoooao

Ooooooooooooaoo

[ |

Ooooooogogoooo

OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao

O 0Ooo0ooao

Oooooooogooooao

OooooooQgoao
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo

OO0 oooooogogogoo
Ooooooooogooooaoo

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogogogoooo

Ooooooooooooaoo

[ |

(24)

Ooooooogogogoooao

Ooooooogogoao
OOooo0ooooQgoao
Oo0ooooogoQgoao
OoOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooOgoOoao
OoooooogQgoo

OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

Ooooooooogooooaoo

Oooooooogoooao

Ooo0ooooooooooaoo

oo oooooogogooo

Ooooooooogoogooao

oo oooooogogoo

| OooDoooogogood

O

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

O0Ooo0oooaoo

O OO
OO0 ooooogogoao

JP 2018-500365

O
O
O
O
]
O
]

oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoo

O
O
O
O
O

oo oooooogogoo

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

2018.1.11

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogogoo

OO0 ooooogogogoo

O OO

O O0Oo0oo0oooao

10

20

30

40

50



(25) JP 2018-500365 A 2018.1.11

oooooboboooooooooobbobooooooboooDbboboooooooboao
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao

00
ooooOoboboOoOooooooooDbbOoOoOooUooboopbDbpboboooooooboao
O O00DDD0D00000000DD0D0OD0D0D000000O0DDDOORemington: The Sci
ence and Practice of Pharmacy, Loyd V. Allen, Jr O O O O The Pharmaceutical Pres
s 0000000000 O0DODOO0OOOdODOMartindale: The Complete Drug Reference,
Alison Brayfield O 0O 0O O Pharmaceutical press D0 OO0 QOODODDOOODOOOOOAO
00

OOoooooaog
OO0Oo0oooog
OOoooooo
O0Ooo0oooog

00000000 Handbook of Pharmaceutical Excipients, Raymond C. Rowe
Pharmaceutical Press0 D 0 000000 O0ODO0DO0OO0OOOOOODDODDODOOOOO

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 Oooo
I Y o Y
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

(]

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogooooood
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 o0ooogogooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooaoo
OOooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoao

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

O 0OooOooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooao

I e e e e A 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

e e s e e e e e sy e e s |
OO0 ooOooooo0oDoDooo0 o0 oo ooo0 oo oDoo4gooooogdg
O 000D ooo0oUooDoDooUU U oDoDooUgUoooDooogogooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

s e e
O OoOgoao

[y

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao



OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

B s [ |
Oooooggdg
OoooooogogaQg
Oooooggdg
OooooogoQgao

OoOooooooooooooooooooogao
|
O
|
O
|

O
O
O
O
O

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0OoOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

I e e e ey ey [ Iy
OOo0ooood

Iy e ey e e e ) [ Iy

I ey ) Iy
Ooooooogogood

Ooo0ooooooboOooobooooooooOoooooooooooooooo0ooQgoao
I ey e e A Oy

O

L8 i)

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

OOooooggQg

O
O

O
O

OoooooogoQgaQg

OooooggQg

I B [ |

Ooooooggdg
I Iy |
OoooooggQg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooo0ooooQgaQg

O
O
O
O

O
O
O
O

(26)

OoooogogaoQg

I [ Oy |

OoooooggoQg

JP 2018-500365

I B Iy |
OooooogogQg
OOo0ooogogdg
Ooooooggadg
OO0 oooogogdg
OooooogogQg
OOo0ooogogdg
Oooooogg™g
OOooooggdg
OO ooogoogaog
Oooooggdg
B [ [y |
OOooooggo-g

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

pRSY

700gicxd+ 58

Al

140. O

HPMC K 100

210. O

HPMC ES50

210. 0

TE¥/APH 102

Ll LS RISV

91. 0

st

TEEAPH 102

35. 0

ATFT VTR T A

c|o

14. 0O

&t

700. O

goooogao
goooooooan

A

[ |

2018.1.11

O Ooo0ooood
OoOoo0o0oood
OOoo0ooood
OoOoo0o0oood

ooocooboboooooooooboboboboooooooobobboooooboooooboao

10

20

30

40

50



27

JP 2018-500365

ooooOooao
ODooooo
0000000000000 D0O0000D0O000O0D0O0O0DOO0DO0OO0DOOoaO
goooooooooooooooooooo0oonoao
oooooao
0Oo0oO0D0DO0oOoo0o
goooooooooooobooboobo0obooboooooooOoaodn
godooooooooooooobooboDo0obo0obo0obo0ooooooooOoao
0000000000000 D0O00D0O0D0O00O0DO0O0DO0O0DOOoOoOoDOooaO
gooooooooooootootboobooboo0oboobooobooooooooOoaodn
Oo0oooooooooooooobooooOoonOoao
oooooao
0O0O0D0DO000O0D0O00
gooo0ooooooO0oo0ootootboobooboobooboobooooooooOoodd
gooooooooooooooDoooooooodd
0000000000000 D0O00O0O0DO00O0O0DOOoOO
Ooo0o00ooao
ooooooooooOoonOoao
0000000000000 D0O00D0O0D0O00O0DO0O0DO0O0DOOoOoOoDOooaO
0000000000000 D0O00O00D0O00O000O
Ooo0oooOooao
goooooooooOoodd
0000000000000 D0O00O00D000O000O0O0O00DOO0DaO
gooo0ooooooO0oo0ootootboobooboobooboobooooooooOoodd
oooooao
0Do0O00DO00oO0O0DOoOoOoo
gooooooooo0ooootooboooo0oboo0oboobooobooooooooOoaodn
Ooo0oooooooOooan
pgoooooooooooooobobobobobobooooooooOoodd
0000000000000 D0O0D0aO
gooo0ooooooO0oo0ootootboobooboobooboobooooooooOoodd
Ooooad
ODooooo
Ooo0ooOoooOoooao
goooooooobooooboobobo0obo0obobo0obooooooooOoodn
OoooOooao
gooooooooooooboooo0oboo0oboooobooooooOoaodn
goooooooo0oooobooboo0obo0oboobooooooooOoodn
oooooao
Ooo0ooao

AT o9 aF IO A v AR E MR

S P A R B B0 O _ _

SR /ML N

W (N) 20. 5 15 25

EZ% (mm) 2. 69 2. 65 2. 78

& (mg) 10. 10 9. 91 10. 54
Ooo0o00ooao
goooooooooooo0oooao

2018.1.11

10

20

30

40

50



(28) JP 2018-500365 A 2018.1.11

goooooooooooooooootbooooooooooooDooooooon0onooano
0D0O00O0000D0O00O0O0D0O0O0O00
0000000000000 D0O0000D0O0D00O0DO0OO00DO0ODO0D0O0DO0ODODOoOOoDaO
Oooo0O0000ao
gooooaod
Oooo0ao
PR LR T A —H— L}
AN pe 45~55C
R 38~42C
Pexim e 35~45C 10
e 60~80%
AFV—HRTHE (rpm) | 5~15
%E (Bar s) 0. 9~1. 2
25HERE (c fm) 65~941
Do0o0O0o
oooao
AF o711 =N =GR OA vk AR EHRE
. 0 BEY -0 20
A T ARG A—H— THI e =g
W (N) 28. 5 25 37
EZ% (mm) 2. 95 2. 89 3. 02
#Hig (mg) 10. 90 11. 12 11. 35

gooodaad

ooooboDbOO0ooooooao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan 30
goooooao



(29)

JP 2018-500365 A 2018.1.11

Ooo0ooao
By xF A —R (B | BRSBTS O | fiHsh=& (g)
C) BB 5k | &8 (TDS) (g
R )
T T a—+E 24. 78 82. 76
CD
(30 (HEE/
HE) %ORKE
wELO
Opadry? 10% 2. 18 2. 18
ur
Y- §1%/4 10% 2. 18 2. 18
g BRI | 25% 6. 21 6. 21
F
R 15 %R 58E | —— 146. 02
st 36. 00 239. 95
Ooo0o0o0Oooao

gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno

gooboooooboogoobooooooban

gooooaod

oooao

WE LR A—F— i

AdiErE 50~607C
Ao P 38~42C
PSR 35~45C
Rl 60~84%
AS V=R TEE (rpm) | 5~15

% (Bar s) 0. 9~1. 2
MR (c fm) 65~95

ooooOooao
gooooooooooootoooobobo0obobobooooooDUoooOood
O0DO0O00O
Ooo0ooao

AF o713 - BREEERTE I —EERlOA ot A REENRE

. oon B2 -0 O
ATRRRST A e e A
W (N) 37 30 45
EZ% (mm) 3. 03 2. 98 3. 15
HE (mg) 11. 76 11. 65 11. 88
Ooo0o00ooao

gooooooobooogao

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



goooogao

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

goooobooao:

(30)

goooO0O0oano

Oooo0ano

PRI T A—H— ¥

AN ie e 45~55C
BELRE 38~42C
Pexiim e 35~45C
R 60~80%
AFV—RTHE (rpm) | 5~15

E (Bar s) 0. 9~1. 2
225MERE (c fm) 65~941

O 0O0Oo0oooOoadd
O0Oo0oogoood
O 0Oo0Oo0ooo0oadd
O0o0oogoood
O o0Ooo0Oo0oogoano
OoOoo0o0odgdao

gooooogao
uogobooooobbooooobooooobobboooobobooooobobooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooboao
gooobooooobooboooogobooooboobooooobobo

JP 2018-500365 A 2018.1.11

&5y Eudragithl | TDS (g) |#HIhERE (g)
g1 57 1N o R P o 3

Eudragit |1 90. 00 300. 00

30 D55

BN 50 45. 00 45. 00

7 RY o F 10 9. 00 9. 00

Rk 20%EKCh R | ——— 366. 00

&at 144. O

gooooaad

ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

oooO0oaod

goooooano

goooao

TETRAT A—F— .
AOEEE 28~34C
WhEEE 25~30C
Pexim e 28~327C
) 50~98%
ALV =R 7HE (rpm) | 5~14
% (Bars) 0. 8~1. 3
ZESME (c fm) 60~100

goooogao

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



(31) JP 2018-500365 A 2018.1.11

O

Oo000ooOoao

oooO0aod
A7 o716 : IBIEEEE I =ERlOA 7o A REETHERE
. 0 g A BEY Y O

A TGS Y | RO

W (N) 54. 5 42 67

K7 (mm) 3. 23 3. 18 3. 26
& (mg) 16. 10 | 15. 8¢ 16. 45

goooooaon
gooooooobobobooooobboooobbooooboooobobooag
gooodaad

Oo00o0oao

s MEOSE (g)
Ay v 50. 25
XY F o HA 37. 50
—F A M A 37. 50
TEEAPHLO2 49. 75
0 b=, EBAY 62. 50
PVPK30 8. 75
oot 2. 50
ATTUVVEEv 7R 7h | 1. 25
VAR 250. 0

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

ooocooObOoOoOoooooooooaon
gooobooogoobobbooooboooobbooobboogoxboogao
oooboooobooxooobooooooooooboan
ugogoboboooobobboooobboooobbooooboboooooboboOoo
gooobooao

ooao
ooobObOOO0oo0oDoooooobboooooooobboboooooooboao
ooooDDbDboOO0oooooooobobooooo
ooooOobobooOooooobooobboboooooooobboboooooooboao
ooooOobOoOoOoO0oDoooooooobobbooooooooobbooonoao
ooooDbDboOoooooooooDoao

ooo

OoocoOooooooooooooooooboOooOoobod
OoOooODoooD4o0ooD oo o oo oooooogooog
OoooOooooooooooooooooboOooOoobod
OoooOoooDOo0oooDh oo o oo oooooogooodg
OoooOoooooooooooooooobooOooOood
OoooOoooDOoooDh oo ooooooooogooodg



(32)

JP 2018-500365 A 2018.1.11

oooo0o0oo0oao
0000000000000 O0D0OO0O0OOODO0O0DOODOOoOOOod
0000000000000 000O00O0O0O0O00O0DO0OooOood
goooo0ooooooo0oooooooooooooD oo ooooDooooooobonoano
goooooooooobooooooooooaoao
0DOooooo
goooO0oaod
AT o5 a7 I =fERlOA v AGEEHRE
. o BN 7- 0 of
AT RCART I T | R | Rk 10
e (N) 28 23 35
EZ. (mm) 2. 47| 2. 42| 2. 53
% (mg) 10 9. 0 10. 0
BERE P
0DOooooo
goooooooooooan
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
0000000000000 O00000O0DO00DO0ONO0O0DOoO0OoO0ODOooooooonag
goooo0o0ooooooo0oooooooooooo oo oo oooD oo oooooo0ooao 20
gooooooooooooooooonOoo
0000000000000 O0D0O0O00O0DO0O0DO0O00OODOO0O-000000000
goooo0oooooooao
goooooano
Doooao
PBIREAATGA—F— i
PNk Y 60~62. 3C
e 38~40C
Y mpe 39~40TC
AL V=R EE (rpm) | 2~3 30
BEMF (kg /' cm?) 0. 2
7y EN (kg cm?) 0. 2
gooooao
gooooao
AT o6 =N —GEROA v A B ERE
. o BEY -0 O
AVTRCARTIT Ty BB | AR
W (N) 32 29 38
EZ. (mm) 2. 52 | 2. 50 |2. 55 40
% (mg) 10. 3 [10.1[10. 5
FER R Fu

ogogoano

O o0Ooo0o0ooa.
OoOooo0ogao

oooao

gogboboooooboooooboooooan
ooooobboooooooobboboboooooooobbbooooooobooooboao
goooooooboogooboooobobobooooboboooobbooobDbooao



(33) JP 2018-500365 A 2018.1.11

Ooo000ao

|D7%/s o (g)
T2 T7ra—FFECD30D | 140. 28¢
xR b Y e 8. 42¢g
oo0oo0ogad

goooooooobooooobooooboboboooobobooooobob-o00b0oboooooboan
gugoboooobobodod

Do0o0O0o
goooO0o0oaod

TR T A—H— L

A& 56~59C
e 38~40C
P e 39~40C
ATV —R7THE (rpm) | 2~2. 5
MEuE (kg cm?) 0. 2

77 R (kg cm?) 0. 2
ODooooo

goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gogao

ODooooo
ODoooao
AT w78 . SREEEI=GEAOA ot AGEEHRE
. o BEN -y i
AVTHRASTA s | Bl | okl
WE (N) 37. 4 34 41
E%. (mm) 2. 65 2. 61 2. 68
#HiE (mg) 10. 6210. 2/10. 9
gooooao
Do0O00DO0ooOoDOooaOo
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
gooooooooooooooooobooooooooooooooooooon0onooano
0Oo0oo00oDO0oooo
0000000000000 D0O000O0D0O0D0O0O0DO0OO0D0DO0ODO0DDNO0DO0ODODOoOOoDaO
goooo0o0oooooooad
gooooaod
ooooao
TBETREATA—F— L
A& 58~60. 3C
WEEEE 39~40C
P 39~40C
AT V—RTHFE (rpm) | 2~4
EEER (kg cm?) 0. 2
77N (kg cm?) 0. 2

goooooaon



(34)

JP 2018-500365 A 2018.1.11

Ooo0ooOoao

AF o710 - EBEERTE I —fERlOA ot A REENRE

. oon BERY -0 O

AYTRRAST A Vv e | B

W (N) 41. 7 37 16

EZ% (mm) 2. 74 2. 70 2. 78

& (mg) 11. 15|11. 03]11. 23
Ooo0o00ooao 10
gooooooooooOoonOoao
0000000000000 D0O00O0O0D0O00O0O0DO00O0DO0ODO0OoOoDOoOoDOooooOoao
0000000000000 D0O000O0D0O0D0O0O0DO0OO0D0DO0ODO0DDNO0DO0ODODOoOOoDaO
Ooo0ooOoao
oooooao
ODoo0oao

Hsy e (g)

Eudragit L30D55|333. 33¢g

ot A % 10. 00¢g

Y 3.4 50. 00g 20
DoooOoo
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
gooooooooboooobooboobo0obo0obob0oooooooooOoodn
Dooooo
Oooooao

BTG A—HF— .

AOErE 27~32C

LTI 26~28C 30
PR 26~28TC

EEGERE (%) 58~92

255 (¢ fm) 70~134

AL VR THE (rpm) | 2~3

HEEA (Bars) 1. 0~1. 2
oooooao
Ooo0ooao

AT o712 - B X —EEOA o A NEE R 40

. osn BEYYOE

AYTRRAST A Vv e | B

W (N) 89. 89|74 107

EZ% (mm) 3. 08 3. 03 3. 14

#HE (mg) 15. 61|15. 58|15. 65
Ooo0o00ooao

gooboooooobooooobbooodd

ooocooao

50



(35)

JP 2018-500365 A 2018.1.11

gooooao

S | EEBROAH LS P gis e

01 |#HEXRE A kY 724 (Sartorius)

02 | &5 T - BT TA - AT 4 T AR

03 | FutsIxh— NY— o f AV AL (Hally instru
ments)

04 | Wursterx—747 | 77+ (Glatt)

2. 4L (GPCG1. 1)

05 RED I P =7 X (Silversons)
06 |HES-—T PR b e f AV ALY (Serv

ewell instruments)
Ooo0o0o0ooOoao
Ooo0o0ooao
W4y Lobre o EEHmoOEG (%) & (g)
Ay FEFN Ty—ANF o7 61 45. 00

{(Chemzam Pharmatech)

a)Fr30 (R BASF 6 4. 50
o)
Opadryad | 522 (Colorcon) 33 24. 50
74 k
Rk FDCRAZ%® 495. 23
gooooad
Oo0o0oO0oooooobao
Ooo0oooooooooOoonOoao
gooooooooooooootboobooboobobobobooboooooooOoonOoao
o000 o0ooooboooo0oooobfooooooooooaoao
gooooooooooooootoooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanooao
Ooooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
gooooooooooooootoooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
ooooOooao
poooooooooooooooooooogodd
o000 o0ooooboooo0oooob oo ooooboooooaoan
Ooo0ooooooooooooooOooooOoaodd
gooooo0ooooooooooooooOoodd
000000 o0ooobo0ooooooobooooaoao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
Ooo0ooooao
goo00oooooobooooooobfooooooooooao
Oo0o00o0o0oo0ooooboo0oo0oo0oooo b0 oo oooo oD oDooooDob0ooooonOobn
OooooooooonOoon
oooooao

10

20

30

40



(36) JP 2018-500365 A 2018.1.11

Ooo0ooOoao

TETRAT A—F— .

A 45~507C
LT 39~42C
Pexim e 36~41C
) 60~77%
ALV =R THE (rpm) | 2~6

% (Bars) 0. 8~1. 2
2SR (c fm) 73~92

Ooo00o0ooOoao
oooooooooooootboobooboobooboob0o0oboooooooooooOoonOooao
Oooooao

Oo0o00oooooooooooooobooao

Ooo0oooOooao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
O

Ooo0o00ooao

Ooo0ooao
Oo0o00o0o0oo0oooob0ooo0ooooofbooooooooooooooboooooonOnbdn
Ooo0oooooa
Oo0ooo0ooooooooo0oo0oobootootoooooooooobooooooonOoananx
Ooooao

Oo00o0OooOoao

Ooo0o0ooao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
gooooooooooooootoooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooooooooooooooonOoao

oooooao

o000 o0oooob0ooo0ooooboD oo oooobooooooOobn
Ooo0ooooooooooooooOooooOoaodd
goooooooooooouoooo0oooao
Oo0o00oo0ooo0ooooooooooobooao
Oo0oooooooooooO0ooOoooaodd

OooooooOoooOoao

Ooo0o0o0Oooao

Ooo0ooao

sy Lt =g s (g)

Opadry&YA b+ | 27> (Colorcon) | 42. 9

Rsbk FDCHZF#H 493. 35

Ooo0oooOooao
gooooooooooooootboobooboobobobobooboooooooOoonOoao
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
Ooo0o00o0ooOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00oo0oo0oo0ooooooooooooboooa

10

20

30

40

50



(37) JP 2018-500365
goooooano
gooooao
HETEART A—F— X e FERE
AR 47+5%C 44~51C
iR 40+3C 39~42C
PesR e 40+3C 39~41C
R 57~70% 57~70%
ALV —R7THEE (r pm) 2~7 2~7
E (Bars) 0. 8~1. 4 | 0. 8~1. 4
25K (c fm) 188 FH AT 73~92

50 - gURRRGHT. © X% 4 0 CORMEICET A LB L,

A 2018.1.11

gooodoooan

gooooooaon

gooooooao

oooooao
0000000000000 0DD000D0D0DD0D0O0D0DDDoDOoOO0OoDDOaO
oooooao
000000000000 D0OO0O0O0DODOOaO
0o0oo0oo
0000000000000 0O00O0D0DD0O00O0DO0O0O0OO0DO0D0DO0O0DO0ODoDOoOO0ODoOaO
0000000000000 0000D00O000D0O00O0D0D0O00O0DOooDOoOO0oDoOan
0000000000000 000O0D0O0OOaO0
0ooDo0D0oDO0oo0ooDOoOoOoao
oooooao
ooooao
5% BEEH #BEudr TDS (g | & (g)
agi tH )
2 s
HHE (%)
Eudragit TR=Z 90 22. 91|76, 37
R530D
Eudragit TRz 10 2. 556 8. 50
RL3OD
T NEFT 757 | 50 12. 72 |1 12. 72
—< (Luzenac
Pharma)
T N) TS e -FAER| 20 5. 09 5. 09
¥ U o
BEAK FDCHHEH® 272. 32
et 375. 00
0ooo0oo
0000000000000 O0D0O0DD0DDOO0O0DD0ODOoDOoOO0DDoODOO
0ooooooooao
0000000000000 0D0O0O0D0D0DDO0OO0DO0ODD0DOoOOoODoDoDoDOoOaOo
0000000000000 0DO0D0O0DD0DDODO0O0DD0ODOoDO0O0ODDDOO
0000000000000 0000D00O00O0D0O0O0oDO0O0oooGoOao
0000000000000 00000000000000O0o0ooGoOao
0ooo0oo
0000000000000 D0O00D0D0D00O0DO0ODOoDO0O0DDOoODOaO

gooodoooan

10

20

30

40



0

I B
O 0oo0oo0oo

0

o0 oooQgdg
R [
I [ |

O

O

gbooboboooobbooooao

(38)

LT A—F—

L}

AN

27~31C

LA

25~27C

PEREE

25~27C

.5 18318

58~71%

AT —R7HE (r pm)

2~3

W% (Bars)

0. 8~1.

0

ZZHRE (c fm)

71~98

O
O
O
O
O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
Ooooooogdg
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood

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

OOoooood
O 0OooOoooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oooodg
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

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

OOooooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
R B
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O oOooo
O 0ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0ooooo0ooooooooDoDooooooDooogoooao
O
O
O
O
O

OO0 o0oDooggU0oooDooU U oDooUgUooDooogoggogoooao
Oo0ooooooooooooooDoDooooDooDooogogoooao
OO0o0oDoogogUooDoDooUg oo oDooUgUoDoDooogogogoooao

Ooo0ooOoDooo0oDoDoDooQ00 oo oooo0 oo oooo0oooDoogQgogoao
e e e e e e e o s Y Y
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
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
OJ
O
OJ
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

]

|

[

JP 2018-500365 A 2018.1.11

|

|

O
O
O
O
O
O
O

O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
goooooobooooooobooboobooooo

10

20

30

40



goooano

(39)

JP 2018-500365 A 2018.1.11

D%}

RUERA

e (g)

Eudragit
RS30D

TR

84. 87

-

I« 77— (Luzenac

Pharma)

12. 72

IR YFN

I TR vF

5. 09

K

FDCHZ%F®R

169. 64

O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo

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

OoooDoooogogoogao
O o0ood

Oooooooooogogoao
Oo0Doo4-o0oooogogogao
OoOoooooooogogoao
Oo0Doo4gogoooogogogao
OoOoooooooogogogoo

O O oo

O 0o oo

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

O Oooo

O 0o oo

BB LT A—F—

i

ANiEEE

27~31C

SRR

25~27C

PR e

25~27C

R EE

58~71%

AT VL —R7HE (r pm)

2~3

% (Bars)

0. 8~1.

0

25 M5 (c fm)

71~98

O 0Oo0o0o0goao
O Oooo0ogao
O O0Oo0o0oo0oa.
OOoo0oo0oogao

O
O
O
O
O

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

Oooooooooooogogooao
OO0 oDoooo40ogooDooogdgogoao
O
O
O
O
O

OO0Oo0o0o0ooonOoano
OO0ooOoogooogaodg
OO0O0o0o0o0ooobonOoano
OOo0o0oOoooogad

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0Oood

|

O Oooo

|

|
|
|
O

O
O
O

O
O
O

goooooao

gooooogao

gooooogao

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

10

20

30

40



(40) JP 2018-500365 A 2018.1.11

gooooao

sy LNty ik (g)

Opadry&VA b+ | BF22 (Colorcon) | 43. 44

Bk FDCHZ# 680. 56

goooO00o0oo

goooooooooooooooooobooooo0oo0ooaoao
gooooooooootooooooo oo oboooo oo o0oOoboD oo oobooobonon
0000000000000 0O00O00D0O00O00D0O0DO0O0DODaO 10
gooo0O0oao

ODoo0oao

B IR A—H— i

AniEpe 43~52C

TR 39~43C

e e 35~43C

R 63~72%

ATV —RTHE (rpm) | 2~4

ZE (Bars) 1. 0~1. 2

25HBE (c fm) 72~91 20

000000

goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao

goooooooooooon

0000000000

000000

goooao

[0'%5 WER & (g)

Eudragit |Tf=z 395. 00 30
L30D55

4 A¥F7 - 75—< (Luzenac Pharma) 11. 85

s NI F | T - TARY oF 59. 25

v

MK FDCHZF#® 797. 90

R - FROWKIE395. 00 g 0B o L RERIE~OAR (pan 1o
ad) tEECZAEEBLE 2 0%ORS5ORIICHES 0,

Oooooooogdg
O0o0Dooooogdg
OoooooooQgg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
O 0Oo0oooo
O OoOgooao
O Ooo0oooo
O OoQgooo

40
0000000000000 000000000000000
0000000000000 000000000000000
0000000000000 000000000000000

ooooObOOO0OO0oDoooooobOboboooooooooooao
ooooDDbDOoOO0oOoooooooooD

O 0Ooo0oooo
O OoOgooo



(41)

Ooo0ooOoao

TETRAT A—F— .

A 28~327C
LT 26~28C
Pexim e 26~291C
) 63~75%
ALV =Ry 7THE (rpm) | 2~7

% (Bars) 1. 2~1. 5
2SR (c fm) 69~96

JP 2018-500365 A 2018.1.11

O0DO0O00O
oooooooooooootboobooboobooboob0o0oboooooooooooOoonOooao
pgooooooooooooooooOoodoao

ODo0o0Ooo

Oo0ooooooooooooOoaodd

oooooao

00000

Ho | Mk (R #E) % | & %A (mg)

01|y v 20 02

02 | 7¥EAPH 102 30 03

03 | MK 7 h—2 45 4. 5

04| 22U F30 3. 5 0. 35

05 | 7xmudn 01 0. 1

06 | ATTV B~ TX7h | 0. 5 0. 05

et 100 10. 0O

O Oood

O Oooo
O O ogo
O 0o oo
O
O

Ooooooooooooo0oooooogogogooao
OO0 oDooo0oDUooDoDooUogUgooDoogogooao
O OooOooo

OoooooooooooooDoooogogogooao

Ooooooooooooogooogoo
OooocoooooooooooOooo.o
Oooooooooooooooogoo

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood

O
OJ
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

gugooano

gooano

oooao
gooao

gooao

10

20

30

50



OoooooooooooooooDoooo0ooDooogooao

OoooOoo0oooooOoooD oo oD oo oDooooogooogao

OoooooooooooooooDoooo0ooooogooao

OO0 oooooooogood

|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogoao
O 0OoO0ooo

|
O

Oooooooogooogogoo
|
|

|
O

OoooOooooooOoood
Ooooogooogogoodg

od
u

iy

O Oooo
OO 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

OoOoooood

O 0Ooooood

O
O

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

O
O
O

(42)

oooooao

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

JP 2018-500365 A 2018.1.11

ooobObbOooooooooooobao

10

20

‘2 p HOSEWREIC B 5 I AV /2 OFMREE
T FAREME (mg ml)
pH1. 2IE8EER 25. 385mg,mL
pHA4. 5EPEEHE K 1. 826mg,/mL
pH6. 8V MK | 0. 742mg,mL
pH7. A4V PR | 0. 603mg,mL

Bx

RNEECRRCE )
g

ooooODobOOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
ooQoao

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

O

O

O

O

O

O

ggoooan
gogooano
ooooOao
g

O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

Ooooodgodoogogoodg
Ooo0oond

OoooOoooooOoood
Ooooogoooogooodg

OooooooooooogQgog
OO0 o0oDoogogoooooggdg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoooooooooogQgog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O



I sy e s e e [ e e [ [ Iy

e Y e o O o A
Ww OoOooooQd
?DD

&=
E

I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod

OO0 oDooo0oU0ooDoDooUooUoUoDoDoogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
OO0 oDooo0oUooooDooUogUogoDoDoogogooao

OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O O

O

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O oOoog+"w oOoodg

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
Y e Y I

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 0Ooo0oooo
O OoQgooo

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

O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao

O 0Oooo
O Oooo

O Oooo

O 0o oo

%) = 2T 4
AS

oo

O

DS
— X

DT

O

100

(43)

P

100
X
C

O o0ood

O

O Oooo

JP 2018-500365 A 2018.1.11

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0O oo
O Oooo

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

10

20

30

40

50



OooooOoooooooOoooooooooooooooooooooooo0on0ooOoano
ey R ey e A I [y

=
EE

OooooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

o e s o e e

OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao

Ooooooooooooooogogoogoo

Ooooooooooooooooogodg

OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooo
OO0 ooDooggooao

O
O
O

[

Oo0ooDoo40oUooDoDoo4gogooooogd

O O
|
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OooOooo

Ooo0oooogod
Y . Y I [
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd

O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo

O Oooo

hizdKsho

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooogooao

O Oooo

“ﬁ

p

O
O
O
O

O
O
O
O

O o0Oooo

O
O

(%)

O 0Oooo

(44) JP 2018-500365 A 2018.1.11

gogboboooobbooobobooo

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

30

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

AT DS p 100
— X X
AS DT 100 C 40

oogobooooobobbooooboog
gogoobooooobooooboand

oocobObOO0O0ooooooobbbooooooooobooao 50



gooooooobooooooooooan

(45)

ooocooao
gooood

FEftl 1
W] (3 0 YoM R)
0 0
1 0
2 0
3 8
4 19
5} 29
6 42
7 505
8 67
9 76
10 80
11 93
12 97
13 102
14 104
R *fiL 0. 974
RSB | 105. 4 (Wt R %
ugboooon
oooobObOoOoooooooobobooooo
gobobobuobuobuoboboboboo
gbobobobuobobobobobonn
ooocooao
gobobobobuobuoboboboboo
gboboboboboboboboboboo
ooocooObOoOoboDoooooooobooooo
gobobobobuoboboboboobooo
gobobobobuobuoboboboboo
gobobobobobobobobobonon
gooooaon
gobobobuobuobuoboboboboo
goobobobobobobobonn
ooo
gboooon
ugog
ooocooObOoOoboDoooooooobooooo
oooobObOoOoooooooobobooooo
gbobobuobuoboboboboboo
gobobobobobobobobobonon
ooocobObOOooDoooooooobooooao
gbobobobuoboboboboboo
gboboboboboboboboboboo
ooocooObOoOooooooooooboooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo

OoooooOooOgao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOoooogogaog
OoooooQgoogao
OoOoooogogaog
OoooooQgoogao
OoOoooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

S R R |
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao

O O

O

JP 2018-500365 A 2018.1.11

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

DS e A e e e e e s e e e s e Y A
v e Y Iy

s e ) A A
OoOooooOoooooooooooooOoooOoooOooooOoooOoooooohooooooooooOod

OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
T OooOogooooogod
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao

O

|
|

e s e e e e

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

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

OooooooooooQgogoao

OO0 oDooogoooooogogogao

(46) JP 2018-500365 A 2018.1.11

ggobooooboboboooobbooobbooooboboooboboboo
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
ooooObODO0OO0OO0o0oooan

ooo0oo0Do0oU0U0O0oU0U0oOoooDoODoDUODUDUOUOUOoDoDoDoDoDOoOOooOoOd
Harlan TekladO O O OO ODOODODODOOOOODODOODOOOOOOOO
o000 O000D00O0ooOooo0oo0Do0DO0Do0O0oO0UoooooDoODOoOO0O0OOgd
0 O O O O National Research Council,19960 0 00O O O0OO0O0O

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

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

OooooooooooQgogoao
OoDoDoooooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooocoooooooOgodg
Oooooogogooooogdg
Ooooocooooooogodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
Oooooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
OO0 oODooo4ogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooog4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg

OO0 ooooogogoo
OoooooooooooQgodg
Ooooooogogoooogdg
+H OO Oo0oODooOoooooogag
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg

O ' OooDoogooogo
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao

OoOoo0oooogoQgooo

OoooooogQgoao

OoOoo0oooogoQgoo

10

20

30

40

50



OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooo4oooDooogoQgg
O0o0ooodUoooooodUgoDooDUodUoooDooDooUUoooooogogdg
Ooooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooooogoQgdg

Oooooogogogao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao

OO0 o0DoDoodooooodooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDooddooooo4dgdooooogoggogogoao

Ooooooogooooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao

Ooo0oooQodg
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg

I |

O0Ooo0oooogd

Ooooooooooaoo
Oooooogogooao
Ooooooooooao
Oooooogogoooao

O 0Ooo0ooao

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
Oooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0oood
O B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
I B B
O B
I B B
O B
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooogodg
I B B
Y o B
O0Ooo0oood

O oOoooao

!

Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOoogoooOoao

O Ooo0oooo
Ooo0ooooOooOoooOoao

Oooooogoooaoo

o e O e O s

(47)

O Oooogoao

Oooooogogoooao
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOooOooOoao
Ooooooogogoooaoo
OO0 o0ooodgogoooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogoooao
OO0 oooogogooao

O 0O O

O 0Oo0ooOoo
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood

JP 2018-500365 A 2018.1.11

Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgoogoo
OOo0oooooggogo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogo
OooooooooQgogoo

gogoboooobobboooobooboad
ooooOboOoOoooooooobooao
PharsightD O OO0 QO0OO0ODDOOOOO
goooan gooooooao
oooao ooooooao
oooOao - 0ooooao
- 0 og

O Oooo
O Oooo
O Oooo

0
0 O
0 O
0 O

10

20

30



goooano

il 7 0F 1. ¥ 7F 2 H A POMBRESEA E iSO 5 me Sk g
O (PO) #E5golfv— 7 ARoiEpPicsid s A0 7 ooy T A—4

(48)

JP 2018-500365 A 2018.1.11

— O

1R EoB
sRF A=A — (HifiT) (Rj#) (B0

SEEME sSD FEHE SD
Cho.x (ng/mL) 3180 1173 650 113
€ max (IRFRE) 1. 00 | 0. 50 7. 67 | 4. 16
AUC _4

9478 3695 6751 2150
(ng - K],/ mL)
AUC (oo

9488 3696 6759 2152
(ng- K,/ mL)
t, ., () 4. 97 0. 77 3. 71 0. 83
Vz_obs (mL/kg) 1029 965 4143 1049
Cl obs

— 586 234 802 298

(m L /KR k g)
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Ooo000ao
Tl 7 0 2. IS AR OREESENE LCHE meg /kg&O (PO) £

HBEnFEHBOINY 7Oy Z A RKEEO MmN s B R

B L Q=xF& FRER
N,/ A=#EMHAw

gooooad

A XE1E A RE 2% A XF 3E
s 5.571 iE 9.257 s 9.653
(k g) (k g) (k g)
M 28 & 416 W 418
(mg) (mg) (mg)
A0k FHEEOF Ak 10
L& (m 5 03 L8 (m 107 L4 (m 107
g/ kg g/ kg g/ kg
) ) )
%E B DOIRE At ORE At ORE EHRE | SD (ng/
k1) (ng/mL) (ng/mL} (ng/mL) (ng/mL) | mL)
0 BLQ BLQ BLQ BLQ N/A
0.5 1840 2440 3570 2617 878
1 1750 2590 3680 2673 968 20
1.5 1210 4020 2420 2550 1410
3 717 1990 737 1148 729
6 142 h74 331 319 217
9 234 217 71.0 174 89.6
11 110 71.3 118 99.8 25.0
12 73.0 87.8 81.2 80.7 7.41
14 51.3 89 58.2 66.2 20.1
18 30.6 31.5 30.5 30.9 0.551
24 5.45 16.3 8.46 10.1 5.60
30 1.63 2.34 2.85 2.27 0.613 30
36 2.10 4.22 2.96 3.09 1.07
42 1.55 1.74 1.64 1.64 0.095
418 0.795 0.964 2.00 1.25 0.652
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A 4% A 5% A 6%

17 EN 7682 il 9.083 NG 9.6

(k g) (kg) (kg) |57

H& - H& 16 H= 18

(mg) (mg) (mg)

KEEO¥ BB EEROL

H& (m H8 (m H& (m | 4.9

g/ kg 1.9 g/ kg >-00 g/ kg |7

) ) )
"fg S ORE SR REORE | TORE | SD g/
i) (ng/ml) (ng/ml.) (ng/ml.) (ng/ml) | mL)
0 BLQ BLQ BLQ BLQ N/A
0.5 BLQ 1.19 BLQ BLQ N/A
1 BLQ 15.6 0.57 5.39 8.85
1.5 204 198 h1.4 152 84.7
3 569 487 601 hh2 h8.8
6 H63 459 h19 hl14 h2.2
9 570 696 373 H46 163
11 hah 779 138 A87 324
12 457 H97 109 388 2b1
14 264 456 42.1 254 207
18 50.2 149 10.1 69.8 71.5
24 16.4 25.8 1.36 14.5 12.3
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oooooo
Oooooo
HEIRE EHEIEE
Jii% )] THES BAE iR B
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
R A GA 21+3 12+2 11+2 30+2 10
(n=4)
TR 20+1 12+1 37+1 25+1
KRR GA 21+3 11+1 49+3 33+1
(n=4)
Al 15+2* 4+1* 32+6* 19+2*

**p<0. 01, *p<0. 05
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