JP 5833919 B2 2015.12.16

(19) EFEIFHFF (UP) ¥ FF o }EB2 (1) s
RET 58339195
(P5833919)
(45) 3%1TH RR2TEH12A16H (2015.12.16) (24) B/E EER27E11A6H (2015.11.6)
(51) Int.Cl. Fl
AB1K 47/3  (2006.01) AB1K 47/36
AB1K 47/38  (2006.01) AB1K 47/38
AG1K 47/02  (2006.01) AB1K 47/02
AG1K 9/06 (200601 AB1K  9/08
AB1K 9/12 {2006.01) ABlK 912
EREOH 12 (£ 17 R)
Q1) HEEES 15 /H2011-506465 (P2011-506465) ||(73) #53F48E 507020152
(86) (22) EEE SERR21E4H 236 (2009. 4.23) ARbOzZwr, £ya—RLfFvE
65) ARES 15522011-518838 (P2011-5188384) TAVHERE IFVAM 55432
43) ARAE SERR23E6H 308 (2011. 6. 30) , IATHRVA, AFPOIvS =2
(86) EREHEREE  PCT/US2009/041591 vxf 710
B7) ERAMES  W02009/132227 (74) fRI A 100140109
87 EFELEB 2110298 (2009.10.29) HELT JEF FRE
EEMRE ERR24EE4A 5 (2012.4.5) (7T4) {LE A 100075270
@D EEEERES 61/047,590 #EL S T
(32) B5EH SERR2054H 248 (2008. 4.24) (74) fRIEA 100080137
(B33 EEXRE  RE WS #EL T BB

(74) fLE A 100096013
fEL BB #7
(74) fRE A 100117813
EL FE BL
BRRICHL <

64 [RADOEMN] F M eBILBBECETIRERS L

(570

O

O

O

O

OOoo0oooogd
OooooggQg
OoooooogQg™g

Oo0oooog|ooooooooooogdg
OooooooOoImoooooogooooo

OO0 ooooo|gogoao
Ooooooonogogooao
Oooooioooinoooo

gbooood

OOOinsicwd 0000000 O0ODOO0OOO0ODOOOOODDODOOOODOO
gbooooboobooboboooooooboboboobooooobooban

gbooooboobobobooooboblmooboobgoboao

ooooobOoooboooOoooobOoooooobooooboooOoobDan
20000000000

oooooooooooooooboobooooboboooobooboooobooo
uoooOooooooOooooobooooobobDi1os3soooboo0o1lmooo0on

god

O
O
O
O
O
oooobOo0Oo0oi1cbi1big200 0000000000140 0000b0100
O
O
oooooOooooboobolgsooocooi1boocoooooogan

O

O

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

10

20



) JP 5833919 B2 2015.12.16

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oCoO0OO0Dmmsiwwd30000000000000000OO

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooooooboobobooouobobobobobooobobobobooaryboonb
ooooooaod

goboooog
ooooooooobOooooobooooooooooobooyobobsooooboooOoO
od

gboobooon
oooooooooboooooboooooobboooooboboOooobooboobooooobovTOo
ugbdoobooilboobooooboobod

goooooaod
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooooooooboooooboooooooboboooobovyol0ObbOoOoO01lbDOOO
oooooao

gboooon
ooooooooobooboi1cbibg200ocooooooooobooO701loooOOOn
oooooooooon

oooooooooaon

gpboooog

gbooooao
gprpooo1j00OOO0OO0O0OOOOOOODODOOOODODODOODODOODODODDDOOOOOO
goobOooooobobOocooooboooooboogoao

gbooood

ugboogood
ogprpooo2j00Ooo0OoO0OoOoOooooOOOODOOOO0DO0DODOODODOODODODDDOODOOOO
ooooOoooobooo0ooboboboooobobooOoO0onou.s.ddNo. 6,514,5220 Domb0
OO0OU.s.00No 7,053,068 B20 PrinzO O U.S.O0 0 O O O O No. US 2005/0176620 Al0

Prestwych et al.0 0000 U.S.O000ODOO DO No. US 200570238702 Al0 Ishihara et al
.00000D0OD00ONo. 2 348 842 Al0 Bernkop-Schnurch O O O PCTO O No. WO 98/31
712 A20 B.F. Goodrich Co.0O O O 0O PCTO O No- WO 01700246 A20 Bentley et al.0 O O
0 0O0O0PCTO ONo. WO 037020771 A10 Mucobiomer Biotechnologische Forschungs-und
Entwicklungs GmbHO O Mi et al., Synthesis and Characterization of a Novel Chitos
an-Based Network Prepared Using Naturally-Occurring Crosslinker, J Polym Sci, Pa
rt A: Polym Chem, 38, 2804-2814 (2000)0 Mi et al., Synthesis and characterizatio
n of biodegradable TPP/genipin co-crosslinked chitosan gel beads, Polymer, 44, 6
521-30 (2003)0 Roldo et al., Mucoadhesive thiolated chitosans as platforms for o
ral controlled drug delivery: synthesis and in vitro evaluation, European Journa
1 of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 57, 115-121 (2004)0 Krauland et al., Vi
scoelastic Properties of a New in situ Gelling Thiolated Chitosan Conjugate, Dru
g Development And Industrial Pharmacy, 31, 885-893 (2005)[ Bernkop-Schnurch, Thi
omers: A new generation of mucoadhesive polymers, Advanced Drug Delivery Reviews
, 57, 1569-1582 (2005)0 Bernkop-Schnurch et al., Thiomers: Preparation and in vi
tro evaluation of a mucoadhesive nanoparticulate drug delivery system, Internati
onal journal of Pharmaceutics, 317, 76-81 (2006)0 O O O Weng et al., Rheological
Characterization of in Situ Crosslinkable hydrogels Formulated from Oxidized De
xtran and N-Carboxyethyl Chitosan, Biomacromolecules, 8, 1109-1115 (2007)0O
gooooooao
gooooao

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg

Ooooooogogogoao

O

0

O

hungs-und
ooooao
ooooao
ooooao

ooooao
goooao

3) JP 5833919 B2 2015.12.16

g

0 0U.Ss.0 0 No. 6,514,52200 Domb)

O 0OUuU.s.O00No. 7,053,068 B20 Prinz),

OOU.S. OO0 0O0O0ODONo. US 2005/0176620 A1l Prestwych et al.)
O0OU.S. 00000 ONo. US 200570238702 A1l Ishihara et al.),
O000000D00O0ODONo. 2 348 842 Al0 Bernkop-Schnurch),

000 0OPCTO O No. WO 98/31712 A200 B.F. Goodrich Co.),

O 00O 0OPCTO O No. WO 01700246 A2 Bentley et al.)

00 00PCTO O No. WO 037020771 A10 Mucobiomer Biotechnologische Forsc
Entwicklungs GmbH), 10
oo

g

O000Mi et al., J Polym Sci, Part A: Polym Chem, 38, 2804-2814 (2000)

O00Mi et al., Polymer, 44, 6521-30 (2003),

0 O O Roldo et al., European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceu
tics, 57, 115-121 (2004),

0000000 O0OKrauland et al., Drug Development And Industrial Pharmacy, 31, 8
85-893 (2005),

0000000 0Bernkop-Schnurch, Advanced Drug Delivery Reviews, 57, 1569-1582 20
(2005),
0000000 0Bernkop-Schnurch et al., International journal of Pharmaceutics,
317, 76-81 (2006)
O0O0O0D00ODOWeng et al., Biomacromolecules, 8, 1109-1115 (2007).
oooooo
ooooao
[poO3U 0000000 0NDDODODOU0DONDDODOOO0NINsIwWd 00O O0O0O0oDoDoOd
JJdo0o0odU00ooDoUoUoUoDooU0U0U0DOo0Do0oU0U00DDoODU0OoU0OoDOoDOoOUOUoODooOd
0Oo0oooDo0oooDoooU0ooDooDO0oo0ooDoDoOoooDoDoOOoOoooDoDoODOooOooooOOg
O0o0o0oDo0o0oo0oDoo00oo0oDoDo0o0o0oDoo00o0DoDO0OoU0i1IDo000oo0ooan 30
000000 U0o0ooDo0oUoUoDooU0U0o0Do0DO0oU0U0U0DDoDOoDUOO0oU0ooDooOooUDoDooOd
ooooooooooDoooooDooooao
O

0

O

O

[0004]C
0000
a0 00 0000000000000 0000000000000000000000

O

gobooogoobgobobooooobogobobobooooboboboboo
gooooa

b0 ODODDO0DD0DO0O0O0D0O0O0Oinsiud 00000000
0oo
0000
[0005]0

Ooo0oooOoooao
OO0 ooogo-gogaog

O

O

OOoo0oooogod

O

O 0Oooo

O
g
u
O
g
g

O

oo
g
o
oo
g

[0006]0
[0007]0

O

g
a
O
g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
gboooogn
g
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

O

0 [0008]0

O Ooo0ooao

40
000000000000 0000000000000000000
000000000000 000000000000000oonGoaon
000000000000 0D00DO0D0DO00DO0DOODOO0DOoOooooan
0000

0

1000000000000 000000000
2000000000000000000000000000000 0
30000000000000000000200dnsitud 0000 50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

OoOooooo4oooooo4oDoDoDooooooooogoQgoQg

Ooooooogoogooao
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg

0

[0012]0
oDooo
0000
0000
[0013]0
0Dooo
0000
o0ooxo
[0014]0
0000
0000

O

O

0000
[0009]0
0000
0Do0o0
[0010]C
0Doo

[0011]0
0000
O

O
O 0Oooo O
O

O 0Oooo
O o0Oooo

Oo0oooogooooaobo
O

Oo000O0
[oo15]0 O O “
tococcus pneumonial Haemophilus influenzaell O O O Moraxella catarrhalisO 10 0O O

ogodn

O
O

O
O
0

O

[ I Ry

O

(4) JP 5833919 B2 2015.12.16

gboobooboobooboboooooboobobobobooonn
4000 0000000000000 000S00Insitwu0 0000
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
0
500300insitu000000000O0O0OODOOOODDODOOO

60 0InsituD 000000000 O0DOO0OO0ODOO
googn

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

gbooooooogan

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

OO

O
O
O
O
O

OO

O
(]

0 0" 0O O Staphylococcus aureusl Pseudomonas aeruginosall Strep

ocooooOoOoOoeoooOoOoOODDOO0OO0OODOoOoOoOooOOoOD1-109g00

oooooOoooobooooooobooood

oooo
[0016]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0017]0
oooo
oooo
oooo
[0018]0
oooo
oooo
[0019]0
oooo
oooo
oooo
[0020]0
oooo
[0021]C
oooo
oooo
oooo

O O O O OooOooo
O [

O
O

Ooooooooooooooooooooooogodg
O OooOooo O
= O

O Ooo0ooo

O

O O

O Ooo0ooo

goo” ooo* booboo” ooboboboboooboobobaodd
oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooan
oooobooooboooboooobobooooboooooobooooao
gboobooboboboooobobobobobooboobobod
gboobobobooboooouobuoboboooobobdd
gbooooooob” booobooooobobobobooepso

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

uoad

o000 0oo0o0oo0oboooO0oobobDoO0oOoo0oDbDoo0ogOian vivod O
ugbooodd
O

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

gbooo" obobobooooboboboboooboobobaodd
ooooooooo

og” obooooobooobooooobobooooboooooooooao
gboooboobobobooooboboboboooboobobodd
gbooboobobobobobooooobgdd

10

20

30

40

50



[0022]0
oooo
oooo
oooao
[0023]0O
oooo
oooo
oooao
[0024]0
oooao
oooao
oooo
oooo
oooao
[0025]0
oooo
oooo
oooao
[0026]0C
oooo
O

ooooao
[o027]C O
000 tan
oooao
[0028]0C
oooo
[0029]0C
oooo
oooo
[0030]0
oooo
oooo
oooo
oooao
[0031]0C
oooao
[0032]C
oooo
oooo
[0033]0
oooao
oooo
[0034]0
oooao
0 O nasal
ooooao
ooooao
[0035]0 O
ooooao

OoooooooooooooooooogoQgodg

Oo0oooooooooooooooooogogo-g

]

O d

O Ooooo

O O

]

O 0o oo

O

O
O

O O
OO

O oOoooo

OoOooo0od

O O
O O

O

(5) JP 5833919 B2 2015.12.16

oo oooooooboooooobooooboboooobooo
oooobooOoooooboooooobooboooboboooobooo
oooooOooooboooooooocooooao

conformal” O OO0O0OD0OOOOO0OOOOOOOOODODOOO
ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo
gbooboooooogan

« OO oo00f 00”0

O OO
gbooooboboon

a

u

oo
o
uo

gboooobooobooonn
ubouooboobooboaoad

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

oooooooobobooono OO
¢Gr*00001000000ODbDbOb0000O0O00tan d0D0DOO
oood

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
@

[ ]

O

ooobooOoooobOooooobooboooobooooo
cooDoeG""0¢"000000tan 6 01000000

O O
O O
O O
O O
O O

oo oOodoooobooooboocooooooooe oGO OnO
1ooooo0oooooooao

00

O
O

Ooo0oond
O oOood

oo

oooao
conchall
oooao

O

uno

”

O

O oOooo

”

gooon

oooooOoooooboooooooboooooan

obo” oooboobobobooooboboboobooobonn

O
O
O
O
O
]
O
O

gboooo
o ogod
oooor

O

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

oboobooobooboboboooobobobobooobonn

ogbO” oooooboboboooobobobobooobonn

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

00000 0ooo0ooo0oU0oo0ooo0oooDooOooOooDooog
0000000000000 000nostrilsd OO nnarest 00O
OturbinatesU D000 O0O0OO0OO0ODO0OOCOOODDOOOODOOOO
Oo0oo0oDoooooDooooooooooaon

oooooogd
ooooooooooooooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

ooooocoooooooao
og“ 0obobocoooobooboooao

O

10

20

30

40

50



OoooooooooogogoQgg

Ooo0oo0ooood

0" 00
0000
“ 000
oDooo
[0036]0
0000
0000
0000
0000
o0oo0
[0037]0
0000
0000
oDooo
[0038]0
0000
o0ooxo
[0039]0
0000
0000
0000
[0040]0
0000
oDooo
[0041]0
0000

ano

O O0Oo0oooao
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOooooogod

O

20000 00000000D00O0O0OOAO0 irrigation
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
000000 lavaged
O trephinationd O O
oooooooooao
oooooooooao

O

OO0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

OoooooooooooooooooogoQgodg
O
O

O

]

O OoOooo =

O O

0o«
20000000000 O0DbODO0OO0O0O0bOOO0OOoO0obOOoOn

O

O

O
O

O
O

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Oooo

O
O

[
|

O
]
O

O

onQ”

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

O O
O O

g

O

O

O

O O
O O

|
O O

g

0 vCJbO
oooao

O
]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(]
[
O

(6

O
O
O
O

O

ooo
ooo
ooao

ooo
ooao

JP 5833919 B2 2015.12.16

ooooooooobobooao
ooooocoooooooao
goooao

ooooocoooooooao
ooooocoooooooao

1bo0o0o0oooobooboboon

uond

O
O
OJ

gboooboooooooboan

gbooboooooooboan
invivoOOODODODDODOOO

ugbdooogooooobgan
ogoooao

ooBSsEOD OO OOOOOO
ooooocoooooooao
goo

ubobooobobobobooouobobobobooobonn

bilgoooooooobooooobooooooobooooobooOonoiloeon o d
O0D00114a0 114000 0C0O0O0ODO0OO
000112a0 112b0 0 0 0 0 O O O 114a0 114b0 O
uoboobooooobooboboboobooooooboao
l1al OO O0O0O0OO0OCOCOO0O0D0O11e00010000
oooobOooooboooooobooboooooboon
oboobooooobobobobobooooobao
ubdobigbdooooooboobobooooooooboboboboooboobda

ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
sinus packingD O O OO OOOO0ODDOOOODOODOOOODDOOOO0D1DbOoO0OOODO
OoOCOCO0OD0ODOOO0OO0O0000 i rrigation ductD 0010000000
ooobOooobobooooobi12z000booo0o0ooooOooOoon0l
1240 0000000 oooboobo0oboboooooboobobonb

oooboo0oO0i1zc00000bDO0OO0DO0O0nnec00oooooono
OoOO0OO0ODOuU.s.000000No. US 200770264310 A1l0 0 OO 0O O
gooboooooooooooboooooboooooobooooao
ibo0obobooooooboobooboboboooooboobobonb

ugbobooobooooobobooboanb

O

O

O

OoooO0Oo0oooonod
Oooo0ooogoood

Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

O

O

O

O

OO
oo
oo

O00O0D0D110a0 110b0 O
ooooDoooooboboooao
ooooooooobobooao
ooooocoooooooao

Olie0 0000011020 OO O

O
O
O
ooo
O
O

oo

O

ductd

gboobooooooobgnon

O

Ooo0oooogooao
OoooooOooOooao
Oo0oOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

220

O
O

OoOooooooooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

OooooooooooooooooogogQgQg
OO0 oDoo40o0UooDoDoogogooooogod

oDooo
0000
0000
oDooo
[0042]0
0000
0000
0000

P

JP 5833919 B2 2015.12.16

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
ooobooOoooobooooboobooo

O

2000000000 C0CO0OO0O0OO0OO0OO0OO0O0ODOOOO0ODbDOO0OOnnOD?2o0d
000000002020 0000000000022220000000000 224
OO0O00DO0O0O00oDODO0OO0O0O0oDOO0OO0iarrigation ductD ODO0O00DOO
2000000000000 0O0O0OO0OO0OO0O0ODCO200O0O0C0000D0O0O00
biljgoo0Oo0o0ooooobooobobzze0 0000000 DOOO0O200000000000
gboz2228000bo0ooobooboboboooboioooobooboboobooon22
e 0000ooO0o2300 b0 000O0OoDbDOO0O02222200000000000D0D0O00O00DO
ooooboooooobOooobob22c0oboboob0oO0ooboDbOboOoOg2220000000023
2000000000002222200002240000000000000000000002

gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn

ooz 0o0goobooooobobooooobzo00b0bobooooobooOooobooOd
ooobobOogd2200000000000O0CO0000O0O0OO002020000000000
gboooooDobobobobooobobz240000DbO0O260000000O0O00O0O0
o240 0o0o0oooooooooooooooobooooooooooooboboogooobooa2

OooobOooobobzz2zz000000000000000002800000000

ooobooOooooz22o0c0ooobobo0oooboocooooOoO0oooOobOoOoOoooboon
Oo00D0DD0O0O0000O000D0OC0CO0O0ODDOO0OO0O0O0O0O0DODOODODO i rrigation tube
2o00uoooboooobobouonobbz2g0oboboocooobooooboooboooan
ooobooOoooobOoooobobocooboboo28OO00O0OoOooOOoOoOoOooOOn
gbooooboobob1ooboobobobooobobgobobobobooz2000b000
ooobobODoO0ooobooooo22240 0000000000000 O0O0DbOOOnDnD?242
oooooOoooooobooboooobooooboooooooOoooobobooOoobooo
O0O00D0O0O00D0O0OO0O0O0O0DO23ODOO0000DODODOOOO rrigation tube
2oo000oobboooobobotooobboooiob2g0o0boooooobooo

0ooo
0ooo
[0043]0

O

O

Ooooooooooooooooogdg

O

Ooooooooooooooooogodg

oooooOoooobOooooboooooboooooboooooao

O
gboooooboboon
gbooooboobood
oooooOoooooboon
gbobooooboboon
gbooooobooboon
oooooOooooobooo
gbooooboboon
gbooooboobooan
gboooobobood
oooobOoooooboo
gi1bo0booboooobog?ad
gboooobooobood
oooooOoooooboon
gbobooooboboon
gbooooboooboonn
oooooOooooobooo
oooobOooooobon
OO0DDDad0O00O0ObOO
goodd

oooao

oo oooooooooogodg
OO0 oDoooogogogoooogg
Oo0ooooooooooogogg

O

0

OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do ooogogogoooogg
OO0 oDoDooogoooooogg

O

O

O

OoooooooooooQgdg
Ooooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo

OO0 oDooogo4ogooooogdg

ooono
repellencel
oooooo

critical anatomyd O O 0O O O
ooooooDoOOoOoooooo

gboooao
ugboooad
goooao
gboooo
gboooad
ooooao
gbooood
gboooad
ugboood
goooao
30 0040
ugboooad
goooao
gbooao
gboooad
ooao

goo

ogoo

Ooooooooooogogogoooao

OooooooQgooao
Ooooooodgooao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OooooooQgooao

oo
in vivo[l
ooooad
opDooad
O-000
ooooao
opoooad
oDooao

oooo0ocOODDODOOODOOODOODOODODd

morbidityd 0 000000000 0e0O0OO0OOODDODOOOOO
Ooo0ooDOO0OO0O0O0OeEPSOODOCOOODOOOOOOOfFODODODODDOO

10

20

30

40



C))

JP 5833919 B2 2015.12.16

10

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
coooOOOO0000O0O0ooOoOoOoODODDOOO0O0O0OoO0obOOoODbDgbODDODONODOOOO
ocoooOoOO0OO0O0O0O0O0oZCooo0o0ODbOOO000O0D0oobooboOoODOD0010 0000
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
uboboooboobooboboboooooboboboboooonn

ooooao

[po440 0 0oooooooooOoooboo0oobobboooobooOooooboooo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao

0o00oDoDoODo0OO0000o0ooooo0oODDODO0D0D0O0O0OooDoDoDoDoDoODDoODOoOOoDOoOog
O KitoZyme S.A.0O Fluka Chemie AGO FMC BioPolymer ASO NovaMatrixO O O 0O O 0O O
Sigma-Aldrich Co.0 00000000 DOODOU0ODDODODOOODDODODOODDODDODOO
oo0o0ooDoODoO00o0Oo0o0ooooo0oDoDDoODOoDoDo0o0o0ooDooDOoO-N-0000-b-00
0000000000000 ooooDDOoODO0D0DU0DU0oO0oooDoDooDoDoDoOoooooOg
OO000D0DoOoOooooo3ooo3c000 0000000000600 060000000
000000000000 ooooDoDoDoODo0Do0o0o0o0o0oooDoDoDoDoDoOooOoooog
0000000000000 O00D0Do0D0D000DO0oO0o0oo0oo0DoOoODDODODOoDO0O0O0OOOaso
oo ooOoDeocD 9 IOIUIOUDOODODDDODODUDUDODOUOUUDDDOODDDDOOO
0000000000000 000DD0DDODO000000o0o0DoDoDoDoODoDoOOooooOg
0000000000000 o0o0oDDoDDODO0D00DU0O0o0o0DooDoDoDoDoDoOOoOoDoOog
0 50 0O 2000 kbDad O 100 0O 500 kball 0 0 O 0 100 0 100 kbaD OO O OO0 O O OO
0000000000 kba0 00 DD O0DO0D0DODODDODOOODOOOODODOODODS000 200
kbaO DO ODOO0ODDODODODO0DODOOOO0OOOO20000500 kbaD OO ODOOOOOOOO

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
Ooo0oooOoogoao

OO0O0Oo00O0Q0O0OOpoOoOs00 kbaD DOODOOOODOODOOOODOOODOODOOOODOO
0000000000000 001000000000D0D0Do0D00Do0DoDo0DooDo0ooOoaOo
00000000 U0oo00ooO0O0o0oU0o0oDODU00DOD0D0DDLD0U0DDLDO0DU0DDLODODUODLODDODODODO
oooooO0ooOoO0oooOO0oooO0oooU0ooOU0ooOoU0oooO0ooOOooooUoooooDO
ocooooOO0ooOoOoooO0ooo0oooO0ooo0ooooooboOooooo-OOUoOoOooDnOO
oc-0jfdoopooooOpDoDO0o0oU0oOoOooooooooDoDOoDOoUooOoooooooDoDoDO
oooooU0oooU0oooU0-000o0O0U0Oo0D0DU0UOoODU0ODDODO0OODOU0OOoDDODOOoDDODOODO
0000000000000 O0O000O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0gaOoThioMatrix Forsc
hungs Beratungs GmbHO O O Mucobiomer Biotechnologische Forschungs-und Entwicklun

gs GmbHO 00 00O O0OO0ODODDODOO0DOOOOOOOODDOOPCTO ONo- WO 03/020771 Al
00000000000 O0DOOORoldo et al.00 00O O Krauland et al.O0 O O O Bernkop
-Schnurch and Bernkop-Schnurch et al . 0D 000000000 ODOODOODOOOOO
0Oo000oDDDOoOO0D00D0DO0O0OoooDOoDoDoODDOoOOoOOo0OO

oooooao

opoo45]0 000000000 O0OOOODODDOOOODODODOOODOODODODDDOOO1 mmd
gbo1ooumbooo1oosouy mbbOOo0O01ywmbooooOooooooooboobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooobooooobobioo2c00C0C10010000001005000000000U.s.O
O0O0US 200970291911 A 1O ODDOOODDOO-000O00O0OCOODODDOOOOOOO
gboobooooooobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboooooooooooobooooobooooobooooooboooooaon



O
O
O

O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

oDooo
[0046]0
0000

g
O
O
g
u
O
g
g
O
g

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
Ooo0ooooogogogoo

al00O000O0COODDOODbO

uybdbdchobotbooobuobobooooo-o

9) JP 5833919 B2 2015.12.16

oooooOoooobooooboooooboooooan
oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobgobobao
gboooobobobobobooooobobobad
oooooOooooboooooboooooooooao
gboooobobobobobooooobgobobao
gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOoooobooooboooooooooan
gbooooboboobobobooooobgobobo
-tert-0 000000000 OOO0OO0ODOOOOOOO

ocooo0odobOOO0OO0OO0O0oOoooo

oobooooboOoocoobobboUtebbOO0OO0OO0OODODOO0OO0OO0ODOOOODDOOOO

gbooooo-booooboobobotbooooboobobobobooooobobonb

ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
primry0 00000000 O0OOCOOOODOOOODOOOOODOOOOGB-ODDOOO

gboooooan
ooooooao
cchcao o nonm
gboooon
20 0 0 0O 1000

O
g
a
O
g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
O
0
N
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0047]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0048]C
00O

Oooo0ooogoQgoo
O 0O0oooodg
OOoooood

[0049]

00
00
o
200
00
OO

Ooooooo0oooooQgooao

OoOoo0ooog

O

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

O

O O o

OOo0oooogogao O 0o oo

O Ooooao

-0goooon

od
od
ao
300
od
oo
ao

Oooooogogooao
OoooooOgoogooao
Oooo0oooogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooooogdg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooogdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood

ooono
oooo
10 0O 50
oooo

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

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

O

O

O

O

O

O

O

OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
O0Ooo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
I B

O
peSO OO0 0O0O0DOCOO0OO0ODOOOOODODOOOO

goobOooooooOocooooboooooboog
gboboooogozo0bogbllobooosbonon
ugbooboooooboobobobooobobobao

iooooocooi1bosoooooocoooooooan

ugboobooooooao
oooooooooaon
oooooooooaon
gboooooooao
ubooboogooobod
gosocooooooan
gboobooooooboao
ugboobooooooad
oooooooooaon
uoboobooooooao
oooooooooaon
0010 0 200 O 0O 10
gboobooooooboao
oooooooooaon
gbobooooooboao
ugboobooooooad
oooooooooaon
gbobooooooo
uoboooooooboao
ubooboogooobod
oooooooooaon
oooooooooaon
g3pogoooooog
ugboobooooooao
10020000100

oooooooooaon

goobOoooooooooooboboooi1obiogol

s5010010100 0000003010 0105000 0000000000DO0
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goobOobcilomooobooooooooooooboooooooboooooDboon

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooo

Oo0oooooooooooogogg
O 0O oo

O

O

O

g
t
u
O
g

O

oDooo
0000
0000
oDooo
[0050]0
0000
0000
0000
[0051]0

O

a
u
O
g
u

barbitone
ooooao
ooooao
ooooao
O [0052]0

go

g
od
oo
ao
od
oo
ao
O

OnoDoocoodgoaoo

OwoOooogao

O

O O oO0ooOooo
O OooOgoooo
OO0Ooo0ooood

O

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
OOoo0oo0oood

O

O

O

O

O

[0053]0

O

[0054]0
oooao
Yellow No. 60

Oo0oooooooooooogoogdg

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

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 Ooo0oooao
OoOoo0oood

sodiumd

0O O
O d
O O
O O

O

O
g
u
O
g
g
O
g
g
O

O

O Oo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogdg
cooooood
OCooooood
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd

Oooooooogoogogodg
OooOooooood

gooao

O OooOooo

t
u

u
O
g
a
O

g
u

ed No. 80 00 O

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao

OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao

T OO oOooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O 0ooo

H

O

ogoo

OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo

Ooooooogogoo
OO0 oooogogog

goo

O oOoooo

500000pHOO0OO0O0OOPHDO OO O 8.50
ugbobooooobooboboooobogann

O
O

OoOoo0oooogd
Oooo0oood

(10)

O
O
O

u
O
g

O
O
O

u
O
U

O

O

O
O
O

u
O
g

O
O
O

u
O
U

O
O

O
O

O
O

O
O

ooooooooano
2000000010
oboooooonb
uboooaodan
ooooooooao

O
O

goo

oooooooooao
oooooooooo
oooooooooan
No. US 200770264310 A10 0O 0O 0O O

uoboooooboooao
ubooooboobd
FD & C Blue No.20 D
obooooobooobo

oogd
oood

ood
ood
oodd
ood
U Weng et
ooooo
ooooo

ogdod

O

O
O
O
O

O

O
O
0
O

O

O
O
O
O

O

O
g
a
u
O

oogaod
oood

oodod
oono
uono
oogod
al.0000D0O0OOOO0DDON-O
gbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
. US 200770264310 AA0D OO0 OO DODOOOODOO

JP 5833919 B2 2015.12.16

oood
ooo

ooooooooo
ooooooooano

ooooooooao
ooooooooano

ooooocooooao
g2000000o0oo
gbooobooboao
gboodaoad
goooooad

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O

pH

oood
oood

ooao
ooo

ogoo
ooo

O Oo0ooooaog
(]

O Ooo0ooooaogo

oogod
oood
ooo
ooog

ogoao
ooo
ooo
ooao

goo
ooo
ooo
goo

[ I R |
O o0Oooo

O
O
O
O

O

ooooboooooobooooooboooooan
-jbooooooob-0cooobOoboooo0oboboooobboooobobooooobooboo-O
-ooooo0ooooboobooooooo0oooobboooobooooooooOoonon
oooooooooan

gobooood
ooooon
goooog
oooooadg

oooooao
OFD & C Red No. 30 FD & C Red No. 200 FD &
& C Green No. 50D & C Orange No. 40D & C R
00000000000 o0oooooooooOoB
-Jdo0oo0oooDoooo0oo0oo0ooooooODoDoDOoDoDoDoooo0ooDoDooDoDooO0Oan

u
O
g
a
O

O

u
O
g
g
O

O

U
O
0
O
O

O

u
O
u
t
O

O

ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooooboobobo
gbooooboobobao
ooo

oboooobooboobao

ocooooooOooood
ofdoooooooooa
gooouoooooooad
ooooooooOoooog
ocooooooOooood
thixotropesd O O OO O
gooooooooooad
ocooooooOooood

10

20

30

40

50



1)

JP 5833919 B2 2015.12.16

oood

oooooao
gprpoossj00o0o0O0O0O0O0oOooooooOODOO0OO0O0O0DO0DooooooOooODDOOO0O0O0OO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooboobooaobaoado

oooooo
gpooseloooooboooooooOooooboooOoobooOooooboboogooDbooo 10
uboooooooboobobooboooboobobobobooobbolmooobooobaonn
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
oobOoody O0ObOOO0OO0OO0OODOO0OO0OO0OO0OE-BeamO ODOOOOOODODOOOODODOO
gboboooooooboboboboooobobobobooooobobobobePee

TO O O 0O No.WO2009/132229 A20 00D 00 0O0O0OO0OCOCOODODODOOOOOOOODOGO
UOE-BeamOD OO O ODDODOCOOOOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOOO
gboobooooooboobobotbooobbowoooobooboboboooobobonb
ooz200000o0oooooan

oooooo
opoos7j0o0o0000O0O0OoooooOooOODOO0OO0O0DO0DO0DOooooOoOooODODDOODODOOO 20
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
OCoOO0O0OD0DOO0OO0000000O0OO0O0OD0OO0OO0OO00O0O0OOHRHealingODODDOOOOOOOO
goooboooooobooooobooooobi1cbooo20000O0obobOboOoOooOobOOO
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo 30
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gboobooooooobloooobobotbooooobooboboboooobobonb
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goobooooooboooooboooooobobolmoobscooooboooOo40v700O0 40
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooboooooobOooooobooooobobobooooDbovu.s.0b000O0ddNo. US 200
7/0264310 AlID DO OOODDOOOOO

ugboogood
gprpoosgjooOoo0Oo0Oo0O0OoOoOoooOOoOODOOO0OO0DO0DO0DOoOooOoOOODODDODDODOOOO 50



(12) JP 5833919 B2 2015.12.16

gboooad

oooooao

ooobiocoooao

O[0059]0 00000000000 ODOO0DOPROTASAN™ UP G 1130 O O PROTASAN UP G
2130 FMC BioPolymer ASO NovaMatrixO O O OO ODODOOOPBSOOOOOOOODODOO

OoobOOo0ooobOOoOocOoobooooOooboOoOoooXxstToooooepezeSO0 00000
OO0o0D00OO0Signa-AldrichD 000 O0QOPBSODOO80DOO102000000000000
ooooooooobooooobooooooooomObOoboooboboboooobooo
ooooooooooOdMCOODOOOMCODOOHPMCOODOOOOOODOOOODDODOO
gboboooooboobobobooobooboboboooooeeSOO0OObOOoDOD
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
goec'ObooooobOOoooobooo0oi1ooboonn

gboooaog



gooao

(13) JP 5833919 B2 2015.12.16

&1 TR ERERK G

1 G113 OXST 2:1 5 <2 5,200
2 G113 OXST 1:1 5 <2 4,000
3 G113 - OXST 1:2 5 <2

4 G113 OXST 2:1 3.75 <2 800
5 G113 OXST 1:1 3.33 32 400
6 G113 OXST 1:2 3 6.4 200
7 G213 OXST 2:1 25 <2 750
8 G213 OXST 1:1 2.5 <2! 450
9 G113 E2{b MC 1:2 7.5 <1H

10 G113 B2k MC 1:10 5 <2!

11 G113 E2{k MC 1:5 5 <2! 100
12 G113 E&{t MC 1:1 5 <1H

13 G113 21k MC 5:1 5 Tl

14 G113 | Bk HPMC 1:4 12.5 <60

15 G113 | E{t HPMC 1:2 75 <1H

16 G113 | &k HPMC 1:1 5 7k

LLF A—%—PlE OBRkARINIC S L 72,

ooooo
0 [0060]0

O

ooooo oo doo
Ooo0ooooQgooaoo

O

0

Ooo0ooooogoo

O

Oo0oooogodooao

Oo0ooooQogoooaoo

g
O
O
g
u
O
g

lo0o0o0o0oooobOooooobooOooobooboooOogosoo cPOOnOOO
goobz200oobooooooooboooooboooooobooboobooooobon
gboboboooboobooboboooobooboobobooobooboaan
gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooooooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gbobo0ob0oo0ob0O0ONe. 200000000500G 11300 00 0O0XST 101

- 0000000000 Fibridet™ SA-60300 0 00O O O O O Micromedics, In

O
O
O
O
O

0003 ccODOOOO0O0OOOFIbridet SA-36520 00000000000
gboobooooogoXstbobobobooooobogoboboboboo
gbooboooooooobooboboboooboobooboboboooao
oo

10

20

30

40

50



(14) JP 5833919 B2 2015.12.16

ooob20o000n0
Op[ooe1]0 010000 0ONo. 7000No. 80 0000300000 0OBOOOOOCOOO
Uo0o0ob0Oo0oO0o0o0obo0Oo0O0O02.5000G621300000O0XST 20100010100000
OCOlog20 0000000000 0QO0ODODODDODOOOOS. Aureusb 000D OoOOoOoOoGOoOd
ooobooooobooocoobobooooob24-00b0obOo0oobobooOooboobooo

ooobOoooobooocooobooboooobooOo1lmOo25,0000000000000S.
Aureus[] ATCC 259230 0000000 OooOOobOobO0obOO0oOooDobOOoDbDO0ODbO0Ob0O1Im

ID0000000D000ooooTSBUO0ODO0ODOO0OO0OO0DDODOOOODODOO37006000
0oodooo0oooDoDoOooUooooO0ooooDoOOoOoUooDoDoOOoOoooDI0oUOODOoOOd
00000000001 LOODODDODD0DO0O0DD0DO0DDO0ODODOO0DOoOoDOooDOoooan
0000000 Jett B.D. et al., Biotechniques, 23, 648-650 (1997)0 0 OO OO O
0odooo0ouoooDooo37Z000240000000D0DO0OO0O0O0OODDOODOUODODOO
ooocRrlIC 000000000300 oo0oDooOoo0oDooOoTSBOOO0O30000d
DADDD0DO0D0DO0DDOoOO0oOoDooDooe logdDO00ODO0DODODOOOODODO

ugboooad

O

O [ooe2]0 010 0 OO ONo. 20 No. 1000 0ONo. 110000040 00000O0BOODOC
gboboobbobobooobDOobOoDbOobsgbOce 11300 Db 00oXsT 10 10 6 1130
ooooooMc 110000 Gc 13 gogooooMc 150 00oooooooooog

140,000 CFU/mMLO OO 00000001030 00600000000 0O0O0ODODDOOS. Au

reusU 00 000O00O0OCOOO0ODOOOOOTSBOOOO04000000A0000D0000

goaoaao

I [ O D s [ |

102000
od
ood
o
g

uo

O

ooos3moood
[0063]0 0 10 O OO ONo. 10No. 200 0No. 30D O OOSB0D00000ADDOOBO
ooocobooooboooOoobDbDOoOos0b00G 1130 0000O0XST 2010101000

ooob40000ob0ob00oo3aooooboooooobboooobbooooboDDoboo
oooooOoooobobecoobbOOOOODOO3dwWOOODOOODODOOOODDOOO
230 00000XSTHOODOG11I00O0O0O0O0OMODOO0OOOobDOoOoOooooooOoan
oboooooao

oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
oooobOooooooOoooopPBSO0O0O0O0ODOOOOOODOOOODOD

os00o0o0oO0oO0ooboooooboo0ooo3awooooobobooooobooo
oooooboooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
oooooOooooooooooan

O

oooobo4000
grpooe4]0 000 O0O0O0OOOOOODODDDOOOOOOODODO

OooooOo0ooo0oD1mg/mLOD0OOCO0OODOOOOOOPBSO
PBSO 2-ON-00D0O0O0O0O0DOOCDOOODODOMESO O pH 6.00

Doooo
0 00O 280
ooooo
ooooo
0 00O 370
600000
ooooo
0 [0065]0
ooooo
ooooo
Doooo
0 [0066]0

uno
00
oo
uno
OO

O0Ooo0ooodo
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

TRISOOpH 7. 4000000000000
oooobooooobooooboobooogd
gb0o0oobDO0obobosodeoddz2sdnd
gbooboboobobobooobobaa

O
O
O
O
O
oooooooooboooooboooooaon

ooooon

pH 7.40 00 0O

000 trisd
oooooo
Oo0oooo
Oooooo
O O PBSO pH
oooooo

OO
oo
go
uo
00

OoOoooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

7.40 00
ooooano

ooo-0oooooboobo® oboboO-0r obooooooOobOoboooooboao

u-0coboboboooooboobobobao

O-oobooOoo0oooboooooboboooobooOooboobogo

l0400000000CO000O0O0OCOO0O0ODODOOOOODOCOCOOODOO

10

20

30

40

50



oDooo
0000
0000
oDooo
0000
[0067]0

Oooooooooooaog

O0Ooo0oooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo

Oooooooooooao

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

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

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao

(15)

insitwbC 0000 O0O000O0O0O0O0O0OQOOOO
oooooOooooboooooooocooooao

O
O

O
O

gooboboooooboOoooooooooao
ooooo

oooobOooooboooobooboo
gbooooobooboboboobonn
gbooooboobobobooobonn
oooobOoooobOoooobooo
gbooooboobobobooobogno
gboooooboobobobooobonn

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

goaao

Fig. 2

JP 5833919 B2 2015.12.16

10



(16) JP 5833919 B2 2015.12.16

Ooo0ogao Ooooaod
Q.
BHV 14000 5
— 12000 —
e | — ]
E 10000 {
25— G / c
s = 8000
2 4] - A :
=g 3 6000
2 & V4
] 7 4000/
1
R [7 2000
A B C 0
Fig. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
g.3 B (%0
O0god OogOoog
8 120
7 — -
= —1 100
N _— A \
251 c 5 80
Q 4 Fa § \
g P RN
) N 0 I V
1 TP N
0 . 20 - -
0 1 2 3 4 5 6 7 o

| (6 0 7 14 21 28
B (B%0)



17 JP 5833919 B2 2015.12.16

gboooooooan

(72)000 O0O0OO00O00ooODoOoOoo
gbobobobobobobobobobobobobobobobobobo

(72)000 OOo0oOoOoOoooooooood
oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooaon
ao

(000 OOoOOoOoOoooooooo
oobooooooobobooboooobooobbooooooboooooooooooo

(72)000 OO00OOoOoobooooogo
ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban

goo ooooo

¢Ge)0OO0O Oooooooooooboooooooooooboooooooo
oobooooboooooooooobooooo
gboboboooobooboooooooooooooooooog
gbobooooooooooobooooooog
ooboooobooooooobooobooooo
ooooooboobooooboobooboooooboooooao

(8)000000(nt.Cl.O000)
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000
00000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

