JP 2016-535781 A 2016.11.17

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$572016-535781
(P2016-5357814)
43 AEH FR2BHE11A17H(2016.11.17)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 45/08 (2006.01) AB1K 45/08 4C0786
A61P 31/04 (2006.01) A61P 31/04 4C084
A61K 9/08 (2006, 01} AB1K  9/08
AG 1K 47/24 (2006, 01} AB1K 47/24
AG1K 47/12  (2006.01) AB1K 47/12
SEER RER FREBTHER RBER & 77 B BREICHKY
@) HEES 15 BE2016-552446 (P2016-552446) | (71) BB A 508115514
(86) (22) HEEH FE265E11A3E (2014.11.3) B ON=DIw AT B =
85) BIRRCIEME  EE28E6H17H (2016.6.17) FA4 AT HBVTFAST
(86) B HEEE S PCT/US2014/063745 TAVAERE HVT71A=TH 94
B ERAMEE  W02015/066647 607 FA—rSF T7ILIVL A
87 EREAHA ER27ESATH (2015.5.7) FYU—F 1111 pewxzaA7r 7o
31 EEIETIREE  61/899, 204 7
(32) %R FRR25E1ASH (2013.11.3)

G3) EEEEERE  KRE WS

BREIHRS
(64 [RIADOEF] BEEMEED DO A TR
(G7HOO0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000O000O000O00000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000O000ON0ONONooNooonoon
0000000000000 0000000O0000000000000000000n
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000O000000O0

10



Oooocoooooooooooooooooooa.o
) I

Oooooooooooo0o4o0oDoDoooooDooogogoL
OO0o0ooogog0oooDooUUUdUooDoooUUoUoDoDoodogaog:oe

s v e Y Iy
e s e e e e ) e e s e s Y Y Y
s [y Y Iy

Oo0oooog0oooooU4UgUoDoDooUULoDoDoogogaonR

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

O O

(2)

JP

2016-535781 A 2016.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

11.17

O
O

10

20

30

40

50



s e e e Yy
s e s e e ) e e e e A s [ O |
OOoooooo0ooooo4o00oooooDooo0o oo ooo4o0oooDooogoQgg

0

Oo0Oo0oogdg

Dermald

Ny ) A Iy

O

veryld 0O
StatesU

0

O Ooo0oooao
OO oOgoo
O Ooooo

O

OoOoo0ooOogano
O 0oo0Oo0oogoano

OoOo0ooDooo0o0 oo ooo0o oD oo oo oDoooDooDoDoo4gogooooaog
e A s e e e e s [ [

O

OoOooooooooooooogogooao
OO0 ogogoao

O
O

O
a
u

000000
O0o0D00Oo
O0o0ooo
O0O0000o
000000
principlesd

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
g
U

u
O
g
t
O

Ooo0ooOooQgoo

O
a
u

a
O
g
a
O

ofd

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

O
g
U

O
a
u

O
g
u

O
a
u

O
g
u

O
a
u

and transdermald

O
a
u

O
g
u

O
t
u

drugd

O
g
u

O
g
u

€))

O
g
u

O
g
u

O
g
u

deliveryQd

O
g
u

systems:

O

O
O
4

O
g
u

O

O
O
4

JP

O 0Oooo

O

O

O
O
4

2016-535781 A 2016.11.17

oggoao

O
a
u

O
g
U

O
a
u

O
g
U

O
a
u

O
g
u

current andO
ospects O DrugO DeliveryD D OO ODDDODODODDDODODODODDDODOODDDOOODDGO

O0odddstratumd corneumd D OO0 000 O0DO0DOO0OODOOOOOOAO
0ooooo0oDoo00ooDUoooDOoo0ooDU0oooDooODOoDooDooDDoDOao
chemicall penetrationd enhancers0 0D 0000 O0OOOO0ODDOOO
gooobooooooooobbooobbooobbooobao
000000000000 DODOO0O0O0OD0OUDODOKaranded O 0O Design
chemicall penetrationd enhancers forO transdermall drugd deli
Proceedingsl of thel NationalO Academyd of Sciencesl of thel UnitedO
ofD Americal 0 O DO OO0DDDODOOOODDOOOODDODDODOOODDODOOODODODO

000000000000 D0D0DO0O0DOO0OKarandeD O OO OO0OODOO0OOODOO

goooboooobooooobobooo o boooooboDbobooooooodd
gooobobooobobooobao

O
a
u

O Oooo
O 0Oooo

Ooooao
Ooo0ooao
Brown[

futureld pr

goboboooobbooooooboooboboooobbooobobooooobonon
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan

10

20

30



4)

JP

00000000 oDO0ooDoDO0ooDo0Do0ooDo0ooDDoDOooDODOoOoOooOaon
0 Palmerd O O MolecularO techniquesO toll detectd biofilmO

nel]

Ooooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao

O Oooo

O

0

nonunion:0 all casel reportd O
OoooOooooooooao
extracellulard polymericO
OoDooOooooooooao
oooooooooooao
OooDoooooDooooao

O

O

O 0Oood

urrent
ooo
00000000 KarandeD O O DesignO principlesd of chemicall penetrationd enha
ncersO forO transdermall drugl deliveryld O Proceedingsl of thel Nationall Acade
my of Sciencesl of] thel Unitedd StatesO of] Americal 0 0 OO0 00 O0OOoOOaOd

Oooo
Oooo
0 in0
atedd

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao

0

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao

O
a

g
a
u
O

oo
go
U

O

Clinicall orthopaedics

goooooobbood

substances 0 0 0 0O O O

ooocooODDbOO0OO00oooan
goooooobbooogd
goooooooboooadd

ooooooao
bacterial in0O

andO relatedO

gooobooogoao
gogoooagdo
ooooooao
gooooogao
goooogao

2016-535781 A 2016.11.17

oooao
long bo
research
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao

0 0 0O BrownO O O Dermald andO transdermall drugd deliveryd systems:0 cC
andO futurel prospectsll 0 Drugd DeliveryD D 0D 000000 O0O0OOOOOO

ooooao
00000 Palmerd O O Moleculard techniques tol detectd biofilmd
longld boned nonunion:0 all caseld reportd O Clinicall orthopaedicsl
resecarch0 0000 000O0OO0O0ODODOOOOODOOOO

O

oad
ood

OJ

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
O
O

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg

O

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

bacteria
andO rel

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e R Y Iy

e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OoooooQgooao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

Q
o
OO0 © ooogdao

O
O
O
O

O
O
O
O

oo oooooQgooooo
+H OO0 ooOoogo++wo0oo0oood
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

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

LN I i o A

1e

O

OO0 oooodogoao

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo

O

O

OooooooQgooao

O

Oo0oooodgogoao

O

OooooooQgooao

Oooooodgogoao

OooooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgogooao

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y =

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooo=T O
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0o0oog
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogogooao

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

O
O
O
O

Oooooooogdg

)

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

O
O
O

O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
OT Oogog
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0o oo
O Oooo

O

O

O
O
O
O

0
O
O

JP

g
a
O

g
t
O

2016-535781 A 2016.11.17

g
a
O

bleachO
0000
biofilmO agel
ooooooao
Ooooooao

ooooooao

ooooobooao

gbooocoooban
ooooobooao
goooao

ooooooboooao

ooooooooao
FranzO diffusionO
goooooooao
ooooooooo
goooooooao
ddoooDooooDoDooooDoooooDoDoooooDooooooad
dooooooDOoUooooooooDoDDOoOoDUoOoOoooooDoDoOoDoOooOoOoag
dooooDoDoDooooooooDoDoDDoDUo0oDo0OooooDooDoDoDooOood

OOooooogdg

Oooooooogdg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Oooooogdg

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

O O

O

OooooooQgodg

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 ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogooo
OO0 oDoooogooooooggogogoao
oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo
oo oooooooooooogoooao

Ooo0ooooooo0ooDooooDoDoDoooooooogogao
Oo0o0ooDoogg4UgooDooUgUoooDoDoo4ggooooogogaog
Ooo0ooooooo0ooDooooDoDoDoooooooogogoao
Oo0oooogogUooooDooUgUoUoDoDoo4ggooooogogaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oDoDoooooooogogao
Oo0ooOoooUoooDooUooUoooDoDoo4ggooDooogogaog
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoooooDooogogao
Oo0oooooUooooooooooDoDooggooooogogaog
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oDoooooooogogao
Oo0oooooooooooooooDoDooggooooogogaog
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o o0 oD oDooooooooQgogo
OoOo0ooooooooDoooooooDoDoogogooooogogao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o oo ooo0oooooogogo
Oo0ooooooooDoooooooDoDoogogooDoooogogao
Ooo0ooooooo0ooooo o oDooooooooogogao
Ooo0oooooooooDooo0 oo oDoogoooooogogao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogogao

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

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

Oooooogogao

(6

Oooo0oooOoogoao

Oooooogogao

Oooooooogoao

JP 2016-535781 A 2016.

Ooooooao
ooooooao
O O O bleachO
Ooooooao
biofilmO agel
ooooooao
Ooooooao

ooooooao
O0o0o0ooao
Ooooooao
O O O bleachO
ooooooao
biofilmd agel
ooooooao
ooooooao

Oooooogogoao
OooOooooOoogano
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao

OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
O0o0oooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoo0oooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

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

O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OOo0ooogogaog

OoooooQgogoao

Oo0ooogogaog

OoooooQgoogoao

OOo0ooogogao

Oooooooogoao

Ooooogogao

OoooooOooQgao

11.17

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

10

20

30

40

50



e e e e e e e [ [ |
eul I R R ) e e ) R e e e e e s e e s Y Y
e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [

c
N R e e [ R e e Y Y

-
[ i Y I [

<
[®)
=)
|

) JP 2016-535781 A 2016.11.17

Oooooogogo
OoOoooogogoQg
Oooooogogao
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

[ Ry |
O O o
[ Ry
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
O O o
O OO
O O o
[ i R
O 0O o
[ i R
O 0O o
[ i R
O 0O o
O O
0O O
O O
O O
O 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
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
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

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

gogobooooooan

o
Ooo0ooQ0gooogo

Qo

O O0Oo0oooc

dOd
0
U
t
0
U

Oooooooogdg
OOooooogg
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
O 0Oo0oo0oo0oao
OoOooooo s
O Ooo0oooao
oo ooDog -
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
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 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

O

O
= ] OO
S O 0O O
O

oad O ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooano goooooobbooooobooooboboao
u
d

O
O
O

O0O0000000D0O00Q0OOHoughD O 0O Thed thirdd e
s:0 activel pharmaceuticall ingredientsd O Newd Journ

O O oo
O

= ] OO

cC Ooo

O OO
O

ofd i



=)
O

OoooOooooooooOood
OoooDoooooooogoodg

OOooooooooooooooDooo4oooooogg

OO oo

Y e e A Iy [y

e e e e e e B e e sy

Iy [ I By

(@]
=
|

OO oo

Ooooooooooooooogogogooogoag

O 0O oo

ChemistryO OO0 O0O0OODOOOCDOOOOODOO

e e e e e [ s [ [y

0

L e e e ) e e ) e s [

O O o

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

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

Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoDooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
OoooDooogooooogod

OOoo0oooao

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg

O

O oOoooo

O Oo0oooao

|

O O o

OOoo0oooaoo

OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
Oooos

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Ooooooooogooooao

O0Ooo0oooao

OO0 ooooogoooao

O Ooo0oooao

Ooooooooogooooao

O0Ooo0oo0ooao

chol

OO0 ooooogoQgoooo

OOoo0oooao

[ I |
L I I R B

O

Ooooooooogooooao
OO0 oooooogogoo-g
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

[ B R |
O 0Oooo

O
ine

C))

O
g
u

O

O 0Ooo0oo0ooao

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

ooao
oxazold lineO 0D OO 0O DO DO OO O O oxazoboro

O

OOoo0oooao

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

O

O

OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
Oooooooogogoao

O0Oo0oo0ooao

O

O

O

OOoo0oooao

O

[

JP

O
]
O
[
O
O
O

2016-535781 A 2016.11.17

gooooao
gooooo
gooooad

Grinstaffld
oooonoao
0 Grinstaff

ooobOboOOoooooooobooao

O

O 0Oo0oo0ooao

O

oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g

OOoo0oooao

OoOoo0oo0odgao

OOoo0oooaoo

deepd
ooo
Oooo
Oooo

U
0
U
g
0
0
g
U
0
g

O OoO0oooo

gogobooooobod
ooooobo0ooooao
goooboooooboao
oooboooooboad

oooboODbOO0OO0000an

quinod lined OO O O
Ooooao

u
O
g

OOoo0oooao

U
0
g

O Ooo0oooao

u
O
a

O0Ooo0oooao

U
0
g

O Ooo0oooo

eutecticl
oooaogao
oooogo

u
O
a

O0Ooo0oooao

g
u
O
g

O Ooo0oooao

O

[ I |

O0Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

g
u
O
g

O Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

solventd O O
ooooooao
Ooooooa
0O O O cholined malonate

ooobObOOO0ooooooooooobao
ooobbOoOoooooooooobobao

0000, 4 0
0ooo0o0o0aon
0000000
0ooo0o00aon
0ooo0oo00aon

O O OB
O OooooQ

O disodiumd malonate0 0 0O OO0 O00O0OO

gooao
oooao

ooao
ooao
ooo
ooao
ooao

10

20

30

40



O

OooOoooooooooobooooOoOoabo
Oooooooooooooogogoogao

Ooooooogogogoooo
OO0 ooDoogQgogoao
Ooooooooooog

gooaon

O

O

OO0 ooDooogQgogooao

[ Ry |
O 0Ooog
O 0Oooo

0

ogogoao
oggoano

O

O Oooo

O

O

O Oooo

lities,O Glass[
Ooo0go

tryd BO
ooono
ooQonD
oooo

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

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
O 0Oooo
O Oooo

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

OoOoo0o0ooooOooOooo
Ooo0ooogooogoo

a
u
O
g

OooooooQgooao

U
0
g

OO0 oooodogoao

u
O
g

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

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

O
O

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

U
O
g

O

O Oooo

O

O Oooo

o R |
[ Ry |
O OO
[ Ry |
o Ry |
B Ry |
O Oooo

O

Oo0Do0o0oDOoooDoo
OoDooooDoao
OoooOooDOoo
Oo0Do0oOooooo
OooooooDoo
henatriacontylicO

g
a
O

O O0ooo

O

€))

JP 2016-535781 A 2016.11.17

00000000000 oDo0oDDODO0o0DO0DO0ooDo0DOoODOoOoDOOOn
0ooDoooDooo0ooD0oooDooDODOooDOoDooODO0DoDOooOoOOan
ooooo0O0ooO0oooU0oooDU0ooDODO0ooDOoDOooDUooDUooODOoOo
000000000 oDUooDO0oDDoDO0oo0DOo0Do0ooDO0DOoDOooODOOOn
O000nonacosyliclacidd 0 00D OOOODOOOODOOOO

acidld

g
u
O

O Oooo

O

g
a
O

O 0Oooo

O

g
u
O

O Oooo

O

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

t
a
O

O 0Oooo

O

U
u
O

O Oooo

hexatriacontylicO acidl 0O O
Oo0ooDooDoDOooooooao
ooooao

O O0ooo

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

O

O Oooo

Temperatures,] andl
ooo

a
u
O
a

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

g
U
O
g

a
u
O
a

g
u
O
g

u
O
a

u
O
g

u
O
g

g
u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
g

O 0Oooo

O m

-

Q

«Q
OoOoooo=-OO0odgano

[ I |

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

= ] OO0

t

O Oooo

O 0ooo

Ooooo=0OO0dgano

O Oooo

O
O

O 0Oooo

g
a

Xul
es O Journalld

g
u
O
g

g
O
oo

O 0ooo

O Oooo

O 0O oo

O Oooo
O

ooo
ggao
oggao

g
g

O OO

gooooad
gogobood
ooooOoOao
gooboad
ogad

gadg
udad

[ i Ry
O O o
[ R

Oo0O0o0Ooao
thel lowerd

O
O
O
O
O
O

gooooooboao
gboooooobooad

gboooooobod
oad gooao
oo oo

O
O
O
O

O
O

oooooooboao
gooooooboao
gbooooooobooad

O lonicO Liquids:0O lond Mobi

ofd PhysicalO Chemis
OooooDoDoooOoo

gboooooobod
oooooooboao
gooooooboao

O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
I Ry
O O o
O O o
O O o
O O O

oooooDooooao
rightd potiond O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

30

40

50



(10) JP 2016-535781 A 2016.11.17

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
000000000 O0DO0OOOKARNADED O DO OooOoboooooboaoada
ooooogao
Ooooooao
® 1. BHHLUDTI)—CLH>TRHRBMFoNE CPE
BE R EER Hh7I)— CAS &S
SLS {-) 2B R L AS 151-21-3
SDS (-) TIEREEF UL AS 142-87-0
SOS (-) FOFIEREET FUD L AS 142-31-4
SLA (-) 2L AREEF R L AS 68585-34-2
NLS (-) N-SOULHILAY R~ AS 137-16-6
EFNMAFIN Y EZOLIO
CTAB (+) K CS 57-09-0
TIIVMAFITUEZDLTO
DTAB (+) Ik CS 2082-84-0
NVUIWGAFIRTUINT T
BDAC (+) o LoAayk CS 139-07-1

10

20



1)

JP 2016-535781 A 2016.11.17

oooooao
SUZFI MIAFIL P EZDLY
TTAC(+) JRUFK CS 4574-04-3
DPC (+) RFIEYSZo LoAaY R CS 104-74-5
TUWIAFIN T OEZATONY
DPS bikR— b 78 15163-36-
SUZFIVIAFI T EZATOIN
MPS LAk — b 7S 14933-09-6
VLEFILIAFNToEZATO
PPS VAR — b Z8 2281-11-0
N/A
CBC ChemBetaine CAS zZ8 GEEM
N/A
CBO ChemBetaine 4 LA )L Z8 CEE®
PCC UL MV ZF o0k 78 6865-14-1
SDC (-) TA XD IVEEF DL BS 302-95-4
SGC (-) HUID—ILEEF MU L BS 863-57-0
CA (-) O—)L B8 FA 73163-53-8
HA () N B FA 142-91-6
HPA (-) NTR B FA 111-14-8
SOA (-) LA B ML SS 143-19-1
UR e M 57-13-6
LAM (+) 2 UIWNFIY FM 124-22-1
CL 705595 L NR 105-60-2
MP (+) XFILERYEY NR 872-50-4
OP (+) FOFIEOY EY NR 2687-94-7
MPZ (+) DFILERSIY NR 109-01-3
PPZ (+) DI WERZTY NR 92-54-6
oooooao
oooooao
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
I I e 1 I I 0 A A B A B A e B e A B N N N e e N E N N N N NN N
gdoooboooobbooobobooob b0 oD bLDbUoUo oD bObbOboUoooDboooao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
goboboodoooob oo b0 oooDob oo oOoooDbd
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
dodoobobooooboboboouobobooobobooooooaodad
oooooao
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
Oo0o00ooo0ooob o000 ooo0 b0 o000 oDooooDobooooooOobn
ooooao
oooooao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
godboooooob oo oooob oo ooooD oD oooooDoboao
oooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod

Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

OoooooooooDooooooooodg

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

O
O
O

OO0 oDoooogogoooDooogogogoooodg

oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
oo ooooogogog
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogo-g
OooooooogooOgoo
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogod
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O

Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao

OooooooooooooQgoao
OooDooo4gogooooogogogoaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoaog
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooggogoao

O 0Oooo

(12)

Ooooooogogoo

O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

Oooooogogoao

O

O

O 0Oooo

O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O

O o0Ooo

O
O

O

O oOooo

000
000
guanethidinel

O

O o0Ooo

O

O 0Oooo

0

O Oooo

JP

O

OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood

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

O
O

monosulfatel 0 0 00O O O

O

O 0Oooo

0
0

0

O 0Oooo

2016-535781 A 2016.

ggoooano

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

ooao
gooobobooooboo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O 0Oooo

O

O

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

gooano

O

O

O

O

O

O

11.17

O

ooo

A B

O

10

20

30

40

50



ooooao
ooooDoObOOO0oOooooooboobpboboooOooooo
ooocooboboooo
0oooDoDoDoDo0o0oo0o0ooooooDoDoDoDooooooao
etheptenel mucateD 0 000D OO OOOOOOOODODADO

0

s v e e o
s s e e e e A e e e e s [ [ o

O

s s e e e e s [ Ay

0

I e e [y

O

s sy e ey s [ Iy

s s e e e e e e e s e s e Y o
s vy e s [y

Oo0oooo4doooouUog4UdoDoDooUoUggooooggg

Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao

O

O

Oo0DoDooo4oooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo

O

OoooooooooooQgooao
Oo0oooogQgoooao
OooooooQgooao

OooDooooooDoogogooooogod

O Oooo

hemorheo

Ooooooooooooooooogodg

[ B |
[ o A |
[ B |

O
O
O

OooDoooooooogooooogdg

Oo0oooogodgQgogooao

Oooooooooooooooooogodg

OooooooQgooao

OooDoooooDooogogooooogd

Oo0oDoooogoooo=-0 000

(o}

(13)

Oo0o0o00oooooooo
Oo0o0o0oO0oooooooao
O
Oo0o0o0O0ooooooo
Ooo0oo0oooooooao
Oo0o0o0o0ooDooooo
Oo0o0o00ooDooooo
Oo0o0oO0oooooooo
Oo0o0o0o0oooooooao
oooooooao

00
Oo0oo0o0oo0oooooooao
Oo0o0oo0oooDooooo
Oo0o0o0O0ooooooo
Ooooooooao
Oo0o0o00ooDooooo
Oo0o0o00ooDooooo
Oo0o0o00oooooooo
Oo0o0oo0ooDooooo
Oo0o0o00ooDooooo
Oo0oo0o0oo0oooooooao
Oooooooao
giclagentO O OO 0O OO
oood
Oo0o0o0o0oooooooao
Oo0o0o0oo0ooDooooo
Oo0o0o00oooooooo
Ooo0oo0oooooooao
Oo0o0oo0ooDooooo
Oooooooao
Ooo0oo0oooooooao
Oo0o0o0o0ooDooooo
Oo0o0o00ooDooooo
Ooo0oO0oooooooo
Oo0o0oo0ooDooooo
Oo0o0o0o0oooooooo
Oo0oo0o0oo0oooooooao
Oo0o0o00ooDooooo
Oo0o0o0O0ooooooo
Oo0o0o0ooooooDoo
Oo0o0o0oo0oooDooooo
Oo0o0o00ooDooooo
Oo0o0o00oooooooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

OJ
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 OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo

O Oooo

OoOo0oo0oogooogao

JP

O 0Oooo

OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood

O 0Oooo

2016-535781 A 2016.

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo O Oooo

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

11.17

O 0o oo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OooOoooooooooooooooooooooooO0ooOgoao
OoOooOoooOoooooooOooo oo oDooooogogoogao

u
O
g
u

testosteronell

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao

e R e ey e s [y s [ |
e s e e s e ey e s [ [ |
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |
OO0 oo0ooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoggg
OO0 oooggUooooDooUUoUoDoDooggooDooogogogoao
OO0 o0ooDoooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg
e st e e ey e s [ [ |
OO0 oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogoQgg
OO0 o0ooooQo0 oo oooo0 oo oogog oo ooooggg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogoggog
Oo0ooooooooooDooooooDoooggooDooogooao

OoDooao ooooao
Ffluticasonel proprionatel
O0o0oo0o0oDoDooooao
O0ooDooooooo
O0oDoDooooooo
enathatel

goooan ggao

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
OooooooooooogoQgo-g
OO0 oDoDoogogogoooogogdg
Oooooooooooogogooao
OO0 oDoDoo4gogogoooogogoao
OooooooooooogoQg™g
OOo0ooDoogogoooooggg
OoooooooooooogogQgoQg
OooDooooooogogoao
Oo0ooooooooooooooao.o

O

Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooogod
Oooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooao
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
OOooooooooooa-o
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogod
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg

Ooooooogog4goooao
Oooooooogooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogQgooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogoogoooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooooogoooo
Oo0oooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao

Oooooooooooooooooood
Oo0ooooooooooogogooooogodg

O

Ooooooooooooooooooodg

(14)

O

Oo0ooooooo0ooooogogooooogodg

O

Ooooooooooooooooood

Oo0O0o0Oogao
cefuroximel

Oo0ooooooo0oooooo0oooooogodg

JP 2016-535781 A 2016.11.17

gooboooobboooobbooao

efazotilO DO OODOODOOODODO

Oooooooooooooooooood

Oo0ooooooooooooooooogodg

O

OOo0ooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogoggQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4dooooogog4goooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao

O

0

OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo
OooooooooooQgoogoao
OooDooooooooggogao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooobobooooboboao

ugogoboboboooobboooooboocoooobooogadao

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

Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo

OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg

O Ooooo

0
oo

Oooooooogoooooogao
OoooOooooooooOoooOod

gogdad

OJ
O O

O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

oo

O

ogd

gogooooaoano

O
O

O
O

O
O

Oooagd
ooogoa
Theld Pharmaceuticall PressQO

O
O
O

O
O
O

O
O
(]

oo

O
O

O
O

O
O

(15) JP 2016-535781 A 2016.11.17

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

0oo0ooooooDooooao
0 Martindalel Thel Extral
LondonOD OO OO0 OO0O0OAO

ooocoooboooooo

O
O

O
O

O
O

]
O

gooooobooboooad

O
O

oooooboooaod
ooooobooboooao

O O
O O

ooocooboooood
ooocooboooood

gooooooboboao

gooooooboao

O
O
O
O
O
O

goao
gooano

O
O
O
O
O
O

gooooooboad

oooooDooooao
Pharmacopoeial 0O 0O
oooooooao

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

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

oooooooboao
ood

O
O
O
O
O
O
O
O

multicompartmentd deviced 0 O OO O O0OO

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y ) [y o
OoooooooOoooooooOoooOooooooOoooooooOoooooobooooooobooOooOoao
[y ) e sy I I o [y o
OoooooooOoooooooOoooOooooooOoooooooOooooooboooooOooobooOooOgoao

e s e e A e e e s e e o A

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
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 O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O Ooo

O
O
O

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

Ooo0oooQogooao
Ooooo-gogaog

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooggog

OoooooQogogoao

OO0 ooooogoQgoQg

O Ooooo

O o

O

OO0 ooooogogog

OoooooQogogoao

oo ooooogoQgoQg

Ooooogogaog

OO0 ooooogogog

OoooooOoogoao

OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
oo oooQgoos
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgogooao
Oooooooogooao
OooooQgog x O
OoooOoao oo Qgoog

Ooooogogaog

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0OooOoooogod
OoOooooogd

(16)

w ooooo
-

O OO

JP 2016-535781 A 2016.11.17

O Oooo
O 0Oooo

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

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

OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O Ooooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo

O 0Ooo0ooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

goooao
nO coefficientD O 0O O 0O
ooooooooogd
oooooooooogd
ooooDoDoooood

O0oooDoooDooooooood
O0ooDoooDoooooDooood
ind 20 degreel incrementsd O O

OO0OO0ODDODOO0OO0OOddifferential

10

20

30

40



O

e e e ey e ey [y
e e A e e e e e e s s [
I s ey e e e sy [y

O Oooo

0

Ooooooooooooooogogood

OO0 o0oDoogQgoooos

O oD oooogog:e

O

Ooooooo0ooooogoooao

OoOo0ooooo0o0 oo ooo o0 oDoDoooooooogo

scanningld

o e e e e e e e ) e R e s s [ o

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

calorimetryD 0 0 000 OODDOO0OO0OOO0ODO rampd rated 0 00O 0O O

an

JP 2016-535781 A 2016.11.17

ooooOobOoOoO0oooooooobbboooooooobboboooooooboao

oooooao
oon

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0oooao

OooooooQgoao
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Ooo0oo0ooooQgoo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

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

ogd

[ |
O d

O O
O O

ooooOao
ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O
g
u

O

g
u

o, 000
0ooo

O
O
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao

gooao
ugogoano

pathlengthd
oooooaog

O
O

Ooooooogogse
Ooooooogoao
Ooooooogogs

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O Oooo

O
O

O 0o oo

Oooo0oooQgoo

O
O

O Oooo

Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0oooogogHXe

ooooaon
oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
OO ogogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

Ooo0ood

|

[

ogd

O Oooo
O O oo

OooooooQgg
OO0 oooogHXe

oooooObOO0oo0oogag
ooo

O Oooo

OoooooogoQgd

I Y o [

OOooooogg

O Oooo

O0OoO0ooooOgs
O O0Ooo0ooooaog

O O oo

o O Oooo

O 0Ooo0oooo

O 0o oo
O O0ooo

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooa-o

O

a
O
g

O d

O 0o oo

u
O
g

O 0Oooo

X Ood
O Oooo
O 0Oooo

a
O
g

singlel

O 0o oo

u
O
g

phas
ed00D0DO0ODO0ODO0DO0OO0OO0OOODOODDODDODUODODOOOOODDODDODOOOOOODOODODODGO

O 0o oo

O O0ooo

g
O
g

ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooobDDbOooooooooboobbobobooooooao
ooocooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



O OO0 Oo0o0oo0o0oOooogoag

O

Ooooooo0ooo=--g0OQ0oooogoQgdg

Ooooooogogoodg
OooOoooooOooobod

,U

O

Oooo0ogoood
OoooO0o0ooOoood

Oocoooogood

[ Ry |

O

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
O 0Ooooo
O Oogogo

D.R.O
nductivel
OoDooao
ker,O0 S.N.O O O Fluorescencel studiesl] of] proteind thermostabilityd inO ionicO
liquidsO O Chemicall CommunicationsO 0 0 000 O00DDOOOODOOODDOOAO

O

O

Oooo0ogoood

O

Ooooooogdg
O 0O0oooodg

O
O 0Oooo

0

0

oo
go
g

(18) JP 2016-535781 A 2016.11.17

goooooobboad

OO0OO0O0000O0O0ODOOoOO0oOOoOO0OOO0NockemannD O OO O0OO0DOO
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogobooooboboboooobboooobbooooboboooooboboboo

oooooDo0ooo0ooUoooDooo0DooDoooDoooDoooooDoooOog
bistriflimideO O OO OOO0ODDODOOOO0ODDDOOOODODOOAOOMacFarlan
Pyrrolidiniumd imides:0 A0 newd familyOd ofd moltend saltsO andd co

plasticO crystall phasesO O Journall of0 Physicall Chemistryd BO 0O 0O

oo

oo

O
O

O O

U g

goboooobboooboooobbooobbooobboodBa

gooao

O

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
oo oooooboao

O
O

ugdgao uogboboooobbooooboooooboooobbooodo

ooao ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
a oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
a

0 Lovejoy,d K.S.O O O UtilizationO ofd Metall Halided Spec

[ o R |

ogd
od

esd Ambiguityd tol Developd Amorphous,d Stabilizedd Pharmaceuticall AgentsO As
lonicO LiquidsO O Crystall GrowthO &0 Design0 0 00D 00 O0DODDOOOODDOOO

O
O

O O0OoO0Oooogod
OooooogogoQg

0

O

OO0 ooogod
Oooooogogoao

0

1tsO -0

ryl

Oooooo=0O0o0oo0od

Qo
Ooooogooc ooogoo

OoOoooooga

(7]

|

OoOoo0oo0ogao
O 0Ooo0o0o0oa.

go
u

g
u

U
0
g
U
0
oo
t

0

O

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gbobodooouobbooooboooobbooad

gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboboboooobboooaogao

goboboooobbogooobooooobobooooboboboogobDbno

O0000Wilkes,O0 J.S.0O 0O O Dialkylimidazoliumd Chloroaluminated Me

ald Newd Class ofd Room-Temperaturel lonicO LiquidsO ford Electrochemist
0 Spectroscopyll and] Synthesis.O Inorganicl ChemistryD 0 0 00O OO OODODO

gooooObOOoO0oOoogoooooOoOOooUooUoUooooDoDbUooooooooooao
goooobobooooooooobpbobooooUoooobDbbOooooooboboobobeoo
ooooDoDoDo00oo0ooo0ooooDoDoDOoDo0Do0o0oUooDoDoDoDoDo0Do0DooooDooDooOoao
oooooODoOO00oO0oOoodoooooDbDOoOoOooOooooooDOO0OOdCcarson,dL.Od

AntibiofilImd activitiesO ofd 1-alkyl-3-methylimidazoliumd chlorided ionicO 1
GreenO ChemistryD D 0000000 O0OO0ODODDODDODOOODODDODODDODDODODOO

O

go
0
oad
go
U
0

O

gbooboboooobobooooao

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oooobooDboO0oooooao

oooocooobobo,0ooooooonon

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 s e e e e e e s e s [ O [

Ooooooooogooogao

ey
e s e e e R e e e ) e e s e s [ Y Y

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O O0o0ooood
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoooood
OOoooood
O Ooo0ooood
O Ooooood

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O

O Ooo0ooooao

O Oo0ooooaog

O
O

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo x O
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

(19)

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

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

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

O
O
N I R O
O Ooo0ooo O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O Ooo0ooao O
O Ooooo O
O O0Oo0ooOoo O
O Ooooo O
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

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

O

O

gooono
Abbott,d A.P.0O O O NovelO

JP 2016-535781 A 2016.11.17

gooboooobboooooboboao
ooooObooOooooooooobooao
oooODb,b000000O0O0OD0O00
gooboooobooooboboo
gogoboooobobooooboboad
oooOao
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao
gogoboooobobooooboboad
ooobObooOoooooooobooao
oooobooooooan

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

O

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

solventO propertiesd of0 choline

10

20

30

40



(20)

JP 2016-535781 A 2016.11.17

O chloride/ureall mixturesd O Chem.0 Commun.[ Cambridged U.K.O OO OO OODOOO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
gogoobobooobboooboboboooonb
OoDoooo
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gooobboooobbooobobooodd
Oooooo
godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gooooooobobobooobooooad
gooobono
Oooo
& 2:1L ICBIT 38875 . BAGEFOR S . BLUEILE
~ -
BAHH HFAY Pty B 7Y 7=
)

LANL-1 BMP FAFIIIAS R 1:1

LANL-2 Bze,BMP | ZnCl,, EANJZILASE BED

LANL-5 aJy NOVEE oL 1:1

LANL-6 mU W FR&*E 1:2

LANL-7 HMDIM AOU R 1:1

LANL-12 ) EAMIZIAZER 1:1

LANL-13 mU ATHER 1:2

LANL-14 Ay AL VBEE AT VB 2:2:2

LANL-19 PR, AUAVEEF UYL 1:1

LANL-20 PRy ANFHUERT RO L 1:1

LANL-21 mi» 73 8T DL 1:2

LANL-22 PRy T3V F DL 1:1
gooooao
ooooooao
000000000000 0D0DD0O0D00D0DDO0O0O0D0DOOdnormald humand bronchiallO
epithelialD 0D 00000 OOO0ODDOOOODDODDOOODDDOOODODDODOOOODDOOO
0oo0oo0oo0ooDOooo0Do0ooO0ooDoooDO0oDOo0DooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoDOooOaO
godoobooooobooooo oo oo dppwbb0o0ooDbbboooboboooao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
ooooooo0oooDOooo0DooOO0ooDoooDOooDOo0ooDU0ooDDO0ooDOoDooODOooDOooaO
g ooooobbbooooooooobbobobooooooooboboboooooooan
gogooboooobbooooobbooobboo oo bboooDbbobooobbooo
OoDoooo
gooooao
gooobobooooboodoboDppooobxOoo oDoooooOooOoo0Dooooon
0oo0oo0oo0ooDOooo0Do0ooO0ooDoooDO0oDOo0DooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoDOooOaO
oooooooU0oooDOooo0DOooOoU0ooDUoooDO0oODO0ooDU0UoODDUOooDOoDooODUooDDUOoLoOO
goooooooobooooooobooobboo oo oDbooo0oDbooodppbbooo
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
ooooo0oo0oooDOooo0DooU0ooDUoooDO0oDO0DooDUooDDOooDoDooODOooDoDOooOaO

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo
OO0 0D Oo0ooDoo4dgooDoooggogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao

T
C

0

OoocoOooooooooooono =
OoOooDoooDogooogood

DDDDDDDDDDDDDDDE
OO0 oooo4dgooooogogogog

O

|
|

>

of[

2
O

O Ooo0ooooao

Oooooooo0oooooooDo=--pgodgogooao

O 0Oooo =

OO0 oDoDoogogooooogogg

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooT= odg
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOooo= ofdg
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood

OJ

oad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooao
goooooao

ooao
ggoooano

O

O

O
O

(21) JP 2016-535781 A 2016.11.17

0000000000000 O0o0D0DpwO0O0o00oao
lactatel dehydrogenasel
gogobbooobbouoobbooobobodd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
OO0O0ODDOO0OO0O000OO0O0O0Martind OO Impa

physicochemicall propertiesll ofd engineeredd fullerenesd onl keyll biolog

responses] 0O Toxicologyl andO Appliedd Pharmacologyd 0 0 O OO0 OO0 O0O0O
oooooDOooOoooU0oooDOooOoDO0ooDU0oooDUoooODUOooDoDooDooDDOooOaOo
0ooDoooDoooooooaon

oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
od

ud
oo
od
ud
oo
od

gh-th

oo
od
aad
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
oo
oo
oad
ud
oo

0

O O oQgoo
O Oooo

O 0Ooo0gooo

OoOoooood
O=T OoOooog
OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oOoooo40oooDooogUgooss ogogooao
O

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 0Oooo
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O O ogo

O
O
0
O

O

O Oooo

a
u
O

O

O O oo

g
U
O

O

O Ooo0oooao

O Oooo

a
u
O

O

O0Ooo0oooao

O O oo

g
U

O

O Ooo0oooaog

oggao
ogaao
ooao
oggao

0O0oo
oono
oooo
Karanded O O Discoveryld of transdermall penetrationl enhancersl b

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

g
u
O

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooao

O 0o oo

g
g
O

O 0o oo

g
u
O

oughput screeningld O Natl BiotechnolO O O

O

gooboooobbooooobooooobooboao

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

gooboooobboooobooooobobDboo
gogoboooogonn gogoobooooooban
ooooobOOoOO0o0oao ooobOO0OO00O0o0o0an

O
O

O
(]

goonoan oggoao

oooooao

OoOoo0ooood
OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oooo

OoT OoOooogod
OO0Ooo0oooogod
OoooooogQgdg
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O O0oOoooodg
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
OoOooOooood

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

10

30

40

50



e e e Y Iy

e S [ [ |

v e e Y Iy

[y ) [y o

O 0O0ooooaog
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O

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

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

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

Oo0DoDoogogoooogod
O Ooo0oooao

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

I ey ey ey R e e sy A B
O 0Oooo

goooogoao
a gooooogoao
fed0 OO OODOODO

I [y

U
0
g
t
0
g
g

ooao
oooobooooooan
gooobooooooan
ooobODbOO0OO000d
gooooooooaon
gooooad

ooao
ooobODbOO0OO00o0od
gooobooooooan
udd
ooobDODDbOO0O000d

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
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 O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

g
g
O

peg 0000000 DDOOOODOOOODORDO

(22)

oono
oo

g
a
O

g
g

g
g

g
g

g
a

O

O

O

ugadg

JP

g
a

g
t

2016-535781 A 2016.

gooooooooan

O

O

O

O

O

ooooao
ooobODbO0O0oDOooooooobobooogoao

g
u

g
a

O

O

11.17

O

O

uoao

g
g

gooboooobbooooobooooobooboao
ugboboouoobboooobbodod

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

pegd lidO
oooo

O

O Oooo

O

O

O oOood

O

O Oooo

0

O O ogo

O
O

O Oooo

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

O O oo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A I A
Oooooo0oooooOoooOooooooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

Ooooocooooooogogoooodg
OO0 oDoDoo4dodoooooggooood

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

O

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

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd

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 Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

e S R
e S R W
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(23)

O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

O

[

2016-535781 A 2016.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

11.17

O Oooo
O 0Oooo

O
O

10

20

30

40

50



e S [ |

Iy e e e ey sy s e o

Oooooooogooogo

e [ [ |
OO oQOooooo
DO O oOgoooog

Oo0oooooooooogogQgg
OO0 oDoDoogogogooooogogg

OoooDoooDooo oo ooooooooogoogogoog
Oo0ooOoooooooooooooboOoood
Ooooogooogogood

OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogogoao

OoOoo0oogoogDo

O
O
O

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
m]

O
O
O
(]
O
O

oooooao

oooobbooad

OoooooogoQgoao

Ooooo0oogoood

O
O
O

O 0Ooo0oooo
O O o0gooao

uggoano
oooao
oggoao
oggoano

O Oooo
O 0Oooo

uggoano

O

O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O

u
O
g

Ooooobooan

O
O

O
O

O

I Ry |
o R |

O
O

O

O
O

A A o R
e [ Y
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

X

O
O

O
O

(24)

O
O

goooogao

L I [ B B

|
|

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

O00000 dated

Lo I R |
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
OoOoo0o0odgao
O Ooo0oooao
O Oo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

JP

O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

2016-535781 A 2016.11.17

O
O

(]

O Oooo
O 0Oooo

(]

L [ I |

O
O

Ee I I Y
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

gogooan

gogooano
-.0o0o0d
gogooao

gogooano

10

20

30

40



(25)

JP 2016-535781 A 2016.11.17

g
g
g

0
a

OoOoo0oood

0000
0o0O0O
0000
0000
DDDD

O utilizationd ofO Metal

oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
choline-

ooon
% 3:IL (B3 3t T4
Pow -2

BMP-NT{12 (1) -0.40 20% +/- 7% 02

Bze-ZnC12-BMP-NT12 (2) 1.34 96 +/- 6% 0.0001

IOVETU(5) -0.26 35 +/- 5% 0.01
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ZLAUEIJY (14) 1.32 95 +/- 3% 0.0005

[PC1aHag(CeHy3)s] (AL I— 93 1/ 2% 0.01

kM (19) 1.14

[PC14Hao(CsHiz)s ] [ANFH/ 65 +/o 14% 0.01

I-FQ0) 0.26
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* S:0LOKSE, AR, BREVEBE. bJUIAVAE
BETN| 14V
IL $E HE FrEC B BE R FE
GG T2ES) (cP) (g/mL) | (mS/cm) (M) (M) nFE
BMP-NTf2 (1) 7272 | 1.39 1.99 3.28 3.28 4224
Bze-ZnCl12-BMP-
NTL2 (2) 8176 1.40 0.026 0.97 2.44 1439
IAVEEIUU(5) 920.1 1.27 0.429 5.20 5.20 243.7
FRZ&E-1U(6) 1386 | 1.21 0.580" 4.65 232 259.7
HMIM-CI (7) 679.5 1.01 0.340 4.96 4.96 202.7
JUVNTL (12) 125 1.54 1.460 4.40 4.40 348.9
AFH VBRI
(13) 1809 | 1.01 0.816 3.02 3.02 334.5
FLAUEEQY14) | 1623° [ 098 0.0871° 1.47 1.47 667.1
[PC14Hao(CeHi3)3]
[ALI—F (19) 300 0.882 0.0162 1.15 1.24 765.27
[PC14aHoo(CeHi3)5]
[ANXH/I—F]
(20) 154 0.912 0.488 1.63 1.63 559.02
H3UE8) 1:2
(21) 1345 0.990 0.0431 2.26 3.39 438.63
[PC1aHoao(CeHi3)3]
[H52—F] (22) 1223|0931 0.156 1.43 1.43 651.09
g 35 0.80 0.000 2.00 0.00 400.0
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