JP 2017-526623 A 2017.9.14

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
15R2017-526623
(P2017-5266234)
) AEE TR295EH 148 (2017.9.14)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7C 229/2%  (2006.01) CO7C 229/ CSP 4B0O18
A6 1K 47/18 (2006, 01) AB1K 47/18 4B0O35
A6 1K 31/201  (2006.01) AB1K 317201 4C076
A6 1K 31/202  (2006.01) AB1K 31/202 4C206
A6 1K 31/197  (2006.01) AB1K 31/197 4HOOB
BERR RER FREBLTWER RERK (@R B BREIHRS
@) HESES 15 BE2016-573816 (P2016-573816) |(71) HEEA 513177772
(86) (22) i BEH ER27EE6H 128 (2015.6.12) FFLA T P="a=F A ANE - L
85) BIERSCIRIME  ER29F2H16H (2017.2.16) ALY —
(36) ER=HEEES  PCT/US2015/035686 FANVHERE - 3FFHv - 0889
87 EREAMES  W02015/195491 Q- HDZR—p - A—nF - BAF-T
87 EELAMA ER2TEI2A 230 (2015.12.23) —k-167
(31 EiEEEEE  62/013, 904 (74) {3 A 100140109
(32) &% B SERG264E6 8 180 (2014. 6. 18) fELT /NEF FHRE
(33) BSEMEERE  KRE (US) (74) KREBA 100075270
(31) IB5EIEEESBS  62/058, 491 £+ i B
32) %R ERR265E108 LH (2014.10.1) (74) fRIB A 100101373
(33) E5EETEE  KRE (US) #EL IR R
(T4 KRIA 100118902
#E+LT WLUFE &
RRE IR

64 [RAOEMN] BEMEOIASL - 71/ Bt

(GHoooo

)

0000000000000000000000000
00000000000000000, 0000, 00
000000000O00000000000000o0n
0000000D000000000000000000
O,00,0000000000000000,000
0,00000000000000000000000
0000000D000000000000000000
00000000000000000, 00,0000
0oo00o000oooooooooooooooogoB® e
oooooooooofPPoooooooooofio
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000
000000000O00000000000000o0n
0000000000000000000000000
0000000000000 000000000oon
000000000o0O00000000000ooon
0000000D00O0000000000000000
0000000D000000000000000000
0000000000000 0000000000on



OoooooooooooooDoDooo0oooooogodg

OoooooooDooogoQgoBe

ey R I I B

(2)

oooooogao
oooao
0o
g0
Xo
0s_O, @r'a Ry
OO

Ry »;u?l 070

X1

1
|
o, 0000, 0000000000000
0000000000000 oOoooao
o, 00, 0000000000000 Q0aG0
o, 0000, 0000000000000
000000000000 O0o0DO0ooooOan
s, 00,0000000000000Q0aG0
ooooooooooo®? 000000
0000000000000 oOooan
000000000 0O00DO0o0DOooooan
000000000000 O00DO0o0o0O0an
0000000000000 0DO0oOooOan
000000000000 O0o0DO0ooooOan
oooao
, 0000, 0000000000000
0000000000000 o0oDO0ooooOan
oooao
o, 0000, 000000000, 0,0
0000, 0000,000000000
0o0ooo0ooOooooooao
oooao
o, 0000, 0000000000000
oooao
s, 0000, 00000000, 0,00
0000000000000 0DO0o0OoOoOn
oooao
s, 0000, 00000000, 0,00
0oo0o0o0o0Ooooooao
oooao
0000, 0,00,00000, 000
s 0,00, 00000,000,"000
goooao
o, 0000, 0,00,00000,00
000, 0000000, "000, 00
oooao
0000000000000 0DO0oOooOaon
ooooo

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

O
O
O
O
O

O

JP 2017-526623 A 2017.9.14

O
O

gooao

gooao

ofP oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
Y i [

000D o0DoDO0oO0o0oDoDOo0D0o0o0DoDo0oo0<QOoOoOhooooooooooooDoooooDoooDoDoooooooooaQaadg
I e A A A

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

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

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

Oooooogogooao
Ooooooogoogoooao
Oooooogogooao
OOoooo< ogoooogaog

O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogogooao
Ooooooogooooao

OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogooQg
OoooooooogooOgoo
Oo0ooooogogogooQg
OoooooooogooOoo
Ooo0ooooogoogogooQg
OoooooooogooOgoo
OoooooogogogogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoogogooQg
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogoQgogooQg
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooggogoog
OooOooooOoooe o

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
E S N N R i R
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
Oo0ooOge O
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

€))

goad

O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

JP 2017-526623

gooano

O
O
O
O

2017.9.14

Oo0ooooogoggogoQg
OooooooooQgogoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

|

I e A A

OooooooDoooooooooogogoao
Oo0oDooo0o4UoooDooUgUogooDooggogao
OoooooooooooooDooogQgoo
Oo0oDooo0oUooDoDooUggUoooDoogogoao
Ooooooo0oooooooooogogoo

OJ
O
OJ
O
OJ
O

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 oD oo0ooDoDoDoooDoDoooDoDooooooOo< oo
OoooooooooooooDoDoDooooooooao
Y Y Y Y I Y i
Oo0ooooooooooooDoDoDooooooooaono

|

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo

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

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOoog=<

O s O s [
OO Qoo
O s O s [
O OooQgog
O s O s (O
s s R
€ O o g
O Ooogg
s s R
s s O
s s R
s O s [
s s O
s s [
s s O
s O s [
s s O
O s O s [
s s O
O s O s [
s s O
O s O s [

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

4)

O

O

]

O

JP 2017-526623

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

O

O
O
O
O
O
O
O

O

2017.9.14

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooooQgg

Ooooooo0ooooooo0DoDoooo oD oDoDooo0ooDooogoooao

OoOoooooooooooooogogoogoo

O
(]
O

OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4Uogoooooggoooao
Ooooooo0ooooogoooao

O
OJ
O

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

O
O

O O oo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O
O

O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O
O

(]

O O
O O

O O0ooo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

)

goad

O
O

O
O

O
m]

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O

JP 2017-526623

goooooao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
(]
O

O

O

O

2017.9.14

gooano

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

Ooo0oooQgogoao

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDooooooooooogogooo

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood

OO0 oooooooooooogdg

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oo0oooao
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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao

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

O 0Oooo

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

(6

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
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 oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O

O

O Oooo

O o0Oooo

JP 2017-526623

O
O
O
O
]
O
]

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

O
O
O
O
O

2017.9.14

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooDooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
Oo0Oege ooogoge oo

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

OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OooOooooooOoeoononoe g

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

OO0 oo oooo0ooooogoQgoooo

OO0 oD oo ooQgooe ooDoQg e og

OO0 oo oooo0oooooQgoooo

O
O
O

O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

) JP 2017-526623 A 2017.9.14

DwidODODDODO0DD0DDwOOOOOOODDODOOOOOOOOO

goooobooao

ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
gooooooboboooobbooobbooobbooo
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao

iasinensisi 00 0000O0O00O00O00O00O0OAOVitis vinifera
0oo0o0oo0ooooooooooooooao

O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O 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 Oooo
O 0Oooo

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

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

O
O
O
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



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

Oooooooooooooooogooogogoo
OoooOoooooooooooooooOooOgoab-o
Ooooooooooooooooogooogao

OoooooooooooooooooooOooOo.o

O

0

[01]0

0«

O

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao

O
O
O
O
O
O

OoOooooooooooooogogooao
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oo oDoDoogogooDooogogogoao

OJ

oon

godooboooooboooooano
Compositions and Methods Relating

no-Acid Complexes O O O
OooDDoDoDOooooooao
Amino-Acid Complexes of

ud
oo
od

4
O
0

[02]0

oo
oo
OO

O
O
O

[03]0

O

Ooooooooogooog
OOoo0O0o0ooOoo0Ogoano
OoOoo0ogogoodgdao

O
|
O

0

[04]0

oo
od
aad

O
0
O

O

Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogoao

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Oooo0ooooogoogoOooao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oooooogoOooOoao
OoOooooge oogao
Y = S [
Ooooooogogoooao
OO0 oooogogooao
Oooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogoooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao

OO O€E O
O o O o B
o
OO0 .
o I
OO0 .
o o s A
o o A A
o o A A
o o A s A
o o A A
o o A
o o A s A
o A
e O oo
o A A
O o O i O
o A A
o o A A
o o A s A
o A A
o o A s A
O 00O
o o A s
Q O OO
o o A s A
o A s
o o A s A
o o A s
o s A s A
o A A
o s A A
o A s
o o A A
o o A
o o A A

gbooodoooan
0

O
O
O
O
O
O

Ooooooad
oooooo
Therapeutic
Ooooooad

C))

O
O
O
O

ooQoao
ooQoao
Agents[]
ooQoao

O
O
O
O

O

O
g
u

O 0Ooo

O

O
g
u

O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
O0OO0OooQgoge

Oooooogao
To Fatty Acid

O

[ Ry
O 0o o

O O

JP 2017-526623

0O0ooooo
Derivatives
ooao

ud

0
g
U

O

O
g
u

O
g
U

O
O

O
O

2017.9.14

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

goooooogao

of Metallic Am

gogooor
0o«

O
O

O

O

Minera

O

oggao

10

20

30

40

50



e R e e e e Y Y Y Y O Y Y

€))

JP 2017-526623 A 2017.9.14

00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
O0Do0o0DoDO0O0oO0O0oo0D0O00Omarine oilDD0DO0DODOOCOOOODODDODOO
00wODODOOODUODDODUODODDODDDwOODODDODODDODOOODODDODODODDODOO
0J00oo0o0Do0DDO0oD0D0000ooo0o0oDoDDO0O0OdOoaoclary sage seed oil
algal oil0 0000 O0OO0OD0ODDODDOOOODODOGOOSacha Inchi oilOO0ODOO0OO
EchiumoilOOOOODODODDODOOODODODODDUODDwOOODODODODODDODOO
00000000000 oo0Do0ooo0Do0oDoooDooDoDO0oDo0Doo0OOoOdkril

oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao

oil
ooooooao
Ooo0oD0D0o0Oao
ooooooao
ical additivel
ooooDooOoao
ooooDooOoao
ooooooao
ooooao
[05]0 w O OO
ooooooao
ooooooao
Oooooa0o
[o6]0 O O O O
ooooooao
ooooooao
ooooao
[07]0 0 0O O
ooooooao
Oo0oo0oDoDo0Oao
ooooao
[08]0 O O OO
OoooDoDooOoao
ooooDooOoao
ooooooao
ooooooao
OooDoD0o0Oao
ooooao
ooooao
Ooo0oD0D0o0Oao
ooooooao
ooooooao
oooDoDooOoao
ooooDooOoao
oooooao
ooooDooao
Oooooao
[oo]0 O O OO
ooooooao
OoooDoDooOoao
000000 w
ooooooao
ooooooao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O¢€ Oooogao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

g
u

O
O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OoOoo0ooood
OO0 oOooooge

O O
O O

g
ud

oad
oad

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood

O d
0O O

gd

O
O
O
O
O

O
O

goao
OoDOoo0o0oOoo0OO0oo0oo0ODO0ooD0OD0Odmetformind O
meglumineD D 00000000 DOOOOO

goooano

oad

O

O Ooogooo
O
O

O

O

O

utogbobooobbbooboibibiiwbhOOO0OO0ODOOO0OO0DDwOODOOOO

OooooooOooooooooooao
solubility-limited absorptiond O O

O

u
O
g
u

O

O
O

O

u
O
g
u

O

O
O

goobOoo0oobbDf0O0dnutraceu
UidibblewddoboOooobOOd
ooobOboOOoooooooobooao
gooboooobbooooboDboo
gogobooooooboboodad

0000000 o0oDooDoDbDOoDoDoOono
rancid off-flavord 0 0 O 0O OO

gooboooobbooooboboao

Oo0ooDoooDooooooood
O0O000D0O0O0d (co-anion)d OO 0O

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 Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



(10) JP 2017-526623 A 2017.9.14

ooooonoD
orfoojcoooooooooobbooooobobOobooooDUooboobooDobbooDbOooboo
ooooOboObOO0ooooooao

Oooo0oao
oooao
X1
Ko
050, NH__R;
A I}{/K B
Ry r*;li;-l 07 o
™ X‘l
gooooOoao
ooo
00,0000, 000000000O0O0OO0OO0OOOOOOODOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 000000a0
00,00, 0000000000000000
00,0000, 000000000O0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOODODOOOODDOODOOOO
0000000000000 0000000O00000D0DO0O00O00aOo
00, 00,00000000000000
ooooooooooooo®P®poooooooooo®fopooooooooo® o
000000000000 O0o0O0o0oooOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D00D0D00D00Do0DOoOooOoan
0000000000000 D000D0000O0D0DO00D0DO0DO0oDo0oooOan
oooooao
0[1]00o00000000, 0000, 000000000000D0O0O0O0OOO000O
0000000000000 O0DD0DD0DD0DDDODDODDODDDODDODODODODODODO, O0O0D0O0;
ooooooo0o0o0,0,00,0000000,0,00,0000000000DGO 4
0000, 0000000000000000D0000ODO0DO0O0OODO0OO00OO0O0O00n
00000, 0000, 0000000000000 0O0ODOO0OO0, D000, 00000
oooo,0,00,00000,0000000,"000,000000000000
0oo,0000,00000000,b0,00,00000,000,"0000000
oooo0o00D, 0000, 0,00,00000,0000000,"000,0000
0,0000,0,00,00000,000,"0000
oooooao
0[12]0 0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000D0D00D0D0D00D0D0D0D0O0D0DO0o0DO0o0DooOooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 D0D0D0D000D0DO0DO00D0DO0D0D0NO00DO0DO0DOoODOoOoDOnD
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 00000000000000000000000000an
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
0000000000000 0000000D0D00000000wDO0D0DO0D0D0DwDOOD
000wD0D0000DwODOODODO0ODDO0OODO0ODO0DO0ODO0DO0OOODO0ODODO0OODODODODOGOnn
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
0000000000000 000D0D00D0D0D000D00D00D0D00D00D00Da OO0



OO
oo
oo
00

|
O

OoDoooDoDooooDoD< oooooooooogoaoo
OooooooooooooooooooOooOgoa.o

O

O

e e e e e e e e e e e e s s o N s [ A |
OooooooogoQgoo

Ooooooooogoooogoo

O

O

ooo
ooao
ogoao

-
=
&

OooOooo0oOoo0o o oo oo oLODh oo o0obOhooo0o o oo oooboooOoonbobo

e e e e [ A Y > [ e e [ o ) s [

O
O
O
O

o)}
0
Q
O

© O O
=
c

0

[14]0

0
O
O

Oooooogogoao

C

O

bapentind
ooooao
ooooao

QO w=m

.. Y Y o Y i [

O OO0 00O oQgoag

DDDDDDDDDDDDDSDDDDDOQDDDDDDDD
00 oDoDo0DOooDoDoDOoooDoDoooDoDooge o< OoOoOoooooao

Ooooooo0DoooooooooogoQgdg

Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd

1)

O o< oOooog
O< Ooooag
OOoo0oooog
OOoo0ooooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OoOoo0oooaog
O O0Ooo0ooOoooao

oono oad O
accenic acid0 0O 0 00O 0O O O paullin
acidd 0 0 O O O O gondoic acidO
O000D0O0D0O0O0O00D0ODODOnervonic ac
oooao

I:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDI:I-'IZI-'I:IIZII:II:II:II:II:I

OOo0ooooo0oooogogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooogogooooogoggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooogoooogogg
Ooooooo0oooooooooogoQgodg
Do oDoooDoDoDoooD< ogoooogoogogoag
OooooooooooooooooQgodg
Ooooooo0oooooooooogoQgg
Ooooooo0o0ooooooooooQgodg
Ooooooo0oooooooooogogogg
OooOooooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OoooooOoooDeooooooooo
Ooooooooooooogoooodg
OooooooooooooooooOodg

oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao

O oOooo
O O o
O O o
O O O
O OO
[ Ry

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

ooooOao

O0Ooo0oooao

Q
O

D-'DDDDDDD

OoOoooooooooooooooogao

O Oooo

OOoooooao

Ooooooo0oooooooooooQgoao
OO0 o0ooDoodgdgUooDoDooggooooogdg
OoOooooooooooooo e oooogooo

O o0Oooo

JP 2017-526623 A 2017.9.14

gooooooobooad
gooooooooood
oooooopoooood
calendic acidd0 O OO O
000000000 adreni
0 0O Osbond acidd 0O 0O O
goooooooobooad
caciddDOdOoDOoDOooOoano
mead acidd 0 O 0O

0

O 0Ooo

O

O oOooo

OO0 Oo0ooDoododooooo4ggoooooggogo
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4o0oooogogogoooogoggdg

O 0Oooo

O o0Ooo

O

O 0Oooo

Ooooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4o0oooogogoooooggg

O oOooo

O

O 0Oooo

O

Oooooooooooooooooono

O O O
O O o
O O O
O O o

O

OO0 oooooooooooogooae oOooQg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooogogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

O

O

O

O

ga

pre-gabalin0 0 0 00O O0OOO0O0ODOOOOODOO sulindacO
doooooDoOoDU0oOoUooooooDoDoDODOoDOoOoOoooOoao
meloxicamOD 0 0 0 000 O0Q0O0OO0ODODO0ODO0OO0OOOOOODODOGO

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oooo0ogogood
Ooo0oo0Oo0ooobd

= OO0 O0o0oo0ooDodoem
o o
bl I—ID
I Iy e A Iy

e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O

oo oooooogoQgoo-g

OO0 oooooggogooao
OoooooooooogQgdg
Oo0oDooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooggdg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogogogdg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogdg
O oooooooogoogog

OooooooQgoao

O

S O0Ooogooo0ogogoodg

Oooooogooogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oooooogogooao
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Ooooooooogooogo

|
|

[18]1C
000
000
000
000
[19]0

O

O

0

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
OO ogooege oo
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
O 0O e Ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OoooooQgogao

O

OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

suvostatind

ogoao

O

Oooooooooood
OO0 oooogoggooood

O Oooo
O Oooo

oo ooooogogooQg
OoooogoQgogooao
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

OO0 ooooogogog

Ooo0oooooogogoQo

OO0 ooooogogoog

Ooooooooogogoo

OO0 ooooogogog

Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogoog

Ooooooooogoogoo

OO0 oooooogogog

Oooooooogoogoo

OO0 ooooogogooQg

Ooooooooogoogoo

OO0 ooooogogoQg

OO0 ooooogogog

oo ooooogogoQg

OO0 ooooogogog

oo ooooogogooQg

OO0 ooooogogog

oo ooooogogooQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogogooQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogogooQg

OO0 ooooogogog

oo oooooogogo

OO0 ooooogogog

OoooooooogogooQo

O

metafolinD D 000D O0O0DODOCOOOODOODOOODOOOODODOOO

O

O

O

Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao

O 3

(12)

Oooooooogoogo-g
oo oooooogoQgoog
Ooooooooogo-g
Oooooooogoggooao
OoooooooogoOooOoao

O

O

O

gooao

oo o ooooogoQgog
Oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooodgogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggogooao

O

O

JP 2017-526623

O

O

O

atorvastatinQ
vastatinD 00 00 0O 0O O O 0O pravastatindd

oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
Oooooooggooao
Ooooooooooodg

O

O

O

2017.9.14

O

ooocooObOoO0oo0oooooan

O

ooooObOoOO0oO0oDoooooooobobbOooooooooobobooOonon

ooooobobooooooooobbbbooooooboobobboboooo
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
oooooboooooooooboobobbobooooooooboooboboao

oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40



e e Y Y |

e e e e e e e [ [ |
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Eu S [ |

O
O

Ooooooo0oooooo0oooooQgooao

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
Oo0Oege Ooog

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
Ooo0Oege Ooog

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

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

e S [ |
O0Ooo0oooao
OOooooog

OO0 oDoDoododooooo4ggooooogoggooao

Ooooooo0ooooooooooogoQgooao

OO0 ooDoo4odooooo4ggooooogoggooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

Ooooooo0oooooo0oooooQgooao

OO0 ooDooo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooooooooQgoOooao

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog

OOo0ooDooo0ooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao

Oo0oooooo0ooooo4ogooooogoggooao

Ooooocooooooooooooogooao

Oo0oooooo0ooooo4o0oooooogoggooao

Ooooocooooooooooooogooao

(13)

Ooooooo0oooooo0oooDooogoggooao

Oooooooooooooooooogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOoooooo0oooooooooooogoggooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

L i R

Lol R B R |
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O

Oo0ooooooooooooooooogooao

Ooooooo0ooooooooooogoggooao

Oo0ooooooooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooooooooogogooao

Oooooooooooboooooooogooogao

O

Ooooooo0oooooo0oooooogoQgooao

JP 2017-526623

i R i R |
Lol S B R |
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O

OO0 o0ooDoodooooodoooooggogogoao
Ooooooo0oooooo0oooooQgooao
OO0 o0DoDoodooooo4doooooggogooao
Oo0oooooooooDoooooooogoQgooQg
OO0 o0ooDoogog4ooooDooogggoooogogog
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgoQg
OO0 ooooog4ooooDooogggoooogogog
Oo0oooooo o0 oo ooooooooogoQgoQg
OO0 ooooo4ooooooo4gogoooogogog
Oo0oooooooooDooo o ooooogoQgooQg
OOo0ooooo4ooooDoooogoooooggog
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgoo-g

2017.9.14

10

20

30

40

50



OO0 oooo0o0oDoDooo0D oD oDoDoDoUoDUoDoDoDoDooLDoooDoDoDYw D oDooDoDooooDoDoDoo e oooooogogooao

OoooooooooOooo0ooboQgao
Oooooooogoooooogao

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

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
= OO 000
= ] OO0 0

Oo0ooooooooogogoogogoo

00
[25]10
000
0oo
0oo
00O

aalls
000
000
00O
000
[26]10
00O
00O
000
000
[2710
000
000
000
000
000
[28]1C
00O
000
000
aalls
[29]10
000
[30]10
00O
000
0oo
aalls

Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
Y Y Y S
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
O oOoooo

O o0Ooo0ooao

Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
c 00 oOoooooooOoooogoaog
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg
OooOo0oDoQge ooooogoogooag
Ooooooooooooogogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oooooooooooooogoogdg
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogogdg

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

O Oooo

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
I R O |

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
e

(14)

O
O
O
O

OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooDoODoeoooooooao
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 oo ooooooogoao
OO0 O0DoDoogogooooogg
OooOoooe oooooooao
OO0 oDoDoogoggogooooogogg
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0ooDoogogoooooggg
Ooo0ooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 ooooogooooooggg
OoooooooooooQgog

isb0o0o0o0ooooooooooooooooyv

O
g
g

t

[ I Ry |
[ Ry |

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooo

O

O oOooo

O

JP 2017-526623

O 0Oooo
O I O |
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao

0

O
O
O
O

Camellia sinen
svinifera OO OOOOOOOAO

O O o
O O o
O O o
O o0Ooo

O

O

2017.9.14

O

O OO
O O O

O

O

ooooOboOoOoooooooobooao

goooano

O

O

O

|

O

0

goooao

O

O

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

0

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

0

O

gooooo

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

F,
2
Du

OoooooooooooooooooOooo.o
OoOooooooOoooooooooogoo

OoOooOoooDooo oo ooOooogoooogao
OoooOooooOoood
Ooo0oogogoodao

e e e ey e ey [y
O
O

[36]0

|
O
O
O

goono
ooonoD

Ooooooo0oooooo e oo ooog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
Ooooooooooe ooooooooano

OoooooQgoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

OoDoDooooooDoogogogoooogod
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo4ooooogogugogoooogod

OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

Ooooooogooooao
Oooooogogooao

Ooooooogoogao

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

OoOooooogogoQg

s |

O O0ooo

OooooogogQg

O Oooo

OoooooogoQgaQd

O O0ooo

Ooo0oooo0oooooog e oo oooog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooooddooDooggUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
e Y e Y e Y S 1 Y i [
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4odooDoogog4ggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog

Oooooogogodg

O Oooo

OooOoo0ooogooQgaod

O O0ooo

(15)

OooooogogoQg

O Oooo

OooOoo0oooogaod

O 0Oooo

OooooogogoQg

O Oooo

I |

O 0Oooo

OooooogogoQg

O Oooo

I [y |

O 0ooo

OooooogogaoQg

O Oooo

OoOooo0oogoood O

O o0ood

OooooogogQg

O Oooo

JP 2017-526623

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg

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

O
O
O
O

I s [ |

O Oooo

2017.9.14

Ooooogogdg

O Oooo

I [ |

O Oooo

OoOooooogogdg
O0Ooo0o0ooao

O Oooo

OoOooooooooooog e oonoooaog

O 0Oooo

10

20

30

40



(16) JP 2017-526623 A 2017.9.14

oooao
Favl |

— }{2 —_

O Qn ’,NH Ry
A M B

Re™ "NH 07 70

e Xy -
oooooao
oo0
00,0000, 000000000O0O0OO0OO0OOOOOOODOOOOOOOOOOOOO
000000000000 00O0o0o0o0o0ao
00,00, 0000000000000000
00,0000, 000000000O0OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OODOOODOOODODDOODODOOO
0000000000000 0000000O000000DO0O0O0O00DaOo
00, 00,00000000000000
ooooooooooooo®P®poooooooooo®foooooooooo® o
0000000000000 0O0o0ooOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D0DO0D00DO0DOoDoOooOaDn
0000000000000 D000D0000O0DD0D00D0DO0DO0oDO0oooOan
oooooao
O[37]0 0 0000000000000 0OO0OO0DO0OO00OO0ODO0ODO0OO0OO0ODOOOOO0Oan
00,00, 00000000000O0OO0OO0OO0OOO0OOO0OO0ODODOOOODODDOODOOOO
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 D0D0D0D000D0DO0DO00D0DO0D0D0NO00DO0DO0DOoODOoOoDOnD
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0o0O0oo0o0O0o0O0oooooao
oooooao
0[38]0 0000000000000 00000D00000ON0D00O0O0OooOoOOoooan
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D0D0D0O0Do0DO0o0DO0oDooOooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
0000000000000 0D00D0D00D0D0D0D00D00D0o0D0DO0o0DO0o0Do0oo0ooDoOooGoOaDn
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 0D00D0D00D0D0D000D00D00D0DO0o0DO0o0Do0DooDooGoOaDn
0000000000000 000D0000O0D0D00D0D0DO0DO0D0DO0ooooao
oooooao
0[39]0 0000000000000 000000000000000000D0OO0O00an
0000000000000 0D00D0D00D0o0D0Do0oo0DOooDooDoDooDoooooo® o0
0000000000000 0D00D0000O0D00D00D0D0O00DO0o0DO0o0DOooOooDoOooGOan
0000000000000 D0DO0D0O00D0DO0DO0D0D0D0Do00O00oDO0DOoDoOoDoOoDOaDn
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O00DO0o0DO0oDooOooDoOooGOan
0000000000000 000000000000D00000000000000a0
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

O

OoOooOoooo4oooooo oo oDoooooooogogXH

Ooooooogogoao

Iy ey Ay I [y

OO0 oo oooggg
e s .. e e Y Iy

OooDogooogogoodg
OO0O0o0o0o0oooOoano
0]

|
OoOoo0ooOogao

[44]0

|
O
|

-

o
=
=]

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

OOo0ooogo-gogao

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoo

Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoo

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogogoao
Ooooogogooao
Oooo0oooogoogooao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O O0Oo0oood

Ooo0ooooogogQgogoo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

DDDDD;‘DDDDD

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

OOoo0ooood

O o

O

OO0 oOooOoo>S OooOooaoao

Ooo0ooos Oooooaoo

O 0Ooo0oooo
DO oOoogoooo
OoOoo0ooood

O 0Oooo
o R |

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

@

O Ooo0oooao

O Ooooo

oo

Oo0ooooOoQgoolioo
Oo0ooooggooioo
Oo0ooooOoQgooiioo
Oo0oooogg|oooao
Oo0ooooOogo;mooao
Oo0oooogogogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Ooo0oooogoibooaobo
Oo0oooogoQgoiooao
OooO0oooogoinooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0Ooooo0gooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oOooogo4goooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogoggoooao

O oo ooogogog
Oooooooogogo

O Ooo0oooao

O

O d

I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog

OoooooooQgoogo
O o0 oooogogoQg
]

i o

O o0Ooo0ooao

oo oooogogoog

i I

O 0Ooo0ooao

an

OO0 oooogogo
Ooooooogoogoao
Oooooogs
I Y o

[ B |

O Ooo0ooOoao
OO oOooo
Ooo0oQOoooo

O
O 0Ooo0oo0oao
0O Ooooo

OO0 ooooQgoob

Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg

OoOoo0oooo
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog

O

OoooooQgg
OO0 oooogoogg
Ooooooogdg
O0o0oooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0oooQgdg

oo oooogogo
O oD oooogogog
Oo0ooooogo

O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
O0Ooo0oooao

O

O

JP 2017-526623

O OoOooo
O OooOooo
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog

O

O

OOo0ooogogaog
oo oooogogo
O o oooogogog

OooOoo0ooOgd
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoog

O 0oo0goe

O oD oooogogog
I Y o

oo oooogogoo

O
O

Ooooooogogoao
OOooooogogoao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

Ooooooogogogoao

2017.9.14

OooooogoQgoao

O Ooo0ooo
OoOooooaog
O0Ooo0oooa.o

O 0Oooo
O oOoooo

Oooo0oooogogogooao

Oooooogogoao

Ooooooogogoao

Ooo0oooogooQgoao

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUoo oo ooooooDooogooao

Oo0OoOoege e oogooogoaog
OoOoooOoooooooO
Ooo0oooooogoogog

[45]0
000
000
000
000
[46]0
000
000
000
000

O 0O0o0ooooaog

O
O
O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

[47]10
000
000
00O
000
0oo
[48]10
000
0oo
0oo
[49]10

|
|

Oooooooo0oooooo0 oo oDoooo oo ooo|omooDooogooao

Oo0OoDooo4doooDoouoUUooDoogog4goooooljgdg

O Ooo0oooio

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O

Oooooooooooao
OoDooDoogooooaog
Oooooooooooao
OoDooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

O OoOooolo

O Ooo0oooli.o
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
]
O
]
O

O
O

O O
O O

oo ooooogooao

‘ Ooooooooogooao
Ooooooogogooooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogooooog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooaso
Oooooooooooaog
OOo0ooooooooooa-o
Ooooooogoooooog
OoOQge e 0o oogoag

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

(18)

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O O

O Oooo

Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OooOQgege e 0oo0oogoag

JP 2017-526623

O
O
O
O
]
O
]

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

O o0ooooooogoao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OooOoege e 00 ooogoogao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
OoooooooQgooao

O
O
O
O
O

O O0ooo

2017.9.14

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30



(19) JP 2017-526623 A 2017.9.14

oooooao
#&1l: 0—3, 6, TBLUIRFIORENE (1iisXD 2 am)
— 4 TEE%A b4
ANFEYFTH M ULEHTA) 16:3 (1-3) £2-Z-7,10,13-~F9F0 b U I
a-Y /Ll (ALA) 18:3 (1-3) £ X9,12,15-F 7 & FH M) T E
AT T B E (SDA) 18:4 (7-3) £2%-69,1215-F 7 ¥FHhF5 T L E

T I8 YT B (ETE) 203 (1-3) #£>X-11L,14,17-T1 3~ T8

ITA YT I T B (ETA) 204 (1-3) £ X8,11,14,17-T4 I F b ST 8
TATIYRHT B (EPA) 20:5 (1-3) £Z58,11L14,17-T4 YR ¥ T8
&;A?’r AGRLILLE 915 (13) £32-69,12,15,18-~> T THR2H T L
Fay~R T8 (DPA), . s . . N
PSS R 22:5 (1-3)  £:3-X-7,10,13,16,19- ROH R & T g

EaWAFH T8 (DHA)  22:6 (n-3) £:2-X-4,7,10,13,16,19- K2 AFH T8

ThrIOHYR ST EE 24:5 (n-3) £2-2-9,12,15,1821-F b T O & T EE
(’;':/7\/3@3/\*4*1/&‘ 26 (1-3) £ Z-691215,1821-F b T THAFH T HE
U/ =)V (LA) 18:22 (n-6) £2-R-912-4 2570 257 > fF

v-U /L B (GLA) 18:3 (n—6) R R-6912-F7Z70 ML 8

Jile > B 18:3 (n~6) SEI0E 12Z-#42 5 77 kU T
ITAOYT T 8 20:2 (n—6) £ X-1L14-XT7 3320 2 F3f

(‘ggﬁ;*“'j L LB 20:3 (-6) PR 1114-L7 TH UL

T T BB (AA) 20:4 (n~6) £ X-581114-L73%F 5L > FF

[ e g - 22:2 (n—6) £ X-13,16- FIH T FF

7 RL R 22:4 (n—6) £ X-71013,16- KI¥F 51T 83

[N s A A - 22:5(n—6) £ X-47,101316- KIHN 251 2 FE

FrZaNT ST UEE 24:4 n~6) £X-9121518-F FFZIHF I G
F OGRSy T 24:5 (n-6) £X-69121518-7 F FIHNZ T

el 12:1 (n=7) 5- FFE >/

Mel 14:1(n=7) 7-FFZFEF
TAY) N P V- 16:1 (0=7) 9-NFHTE2F#

IND A B 18:1 (n=7) [1-F 2578
AWV IV 20:1 (n=7) 13-4 T4

el 22:1 (0-7) 15- RIE

el 24:1 (n=7) 17-F A FIE

d LA Bk 18:1 n—9) 9-F 57 8
S RV 18:1 0~9) (E)-F 25 FHh-9T i

gooooad



(20) JP 2017-526623 A 2017.9.14

ooooOooao

O REE 2001 (n-9) 1I-T7 T+ 8

2 — KEE 2003 (n—9) S811-T7 TV T H

TV hE 22:1 (n9) 13- Rt >

IV A B 24:1 (n=9) 15-FAFIEE
SEREY S — L (2 DD R

Jo— A 18:2(n-7) 9ZNE-F U FFTH911-2 1 B

18:2 (n-6) 10E,12Z-F 7 ¥ T H-911-V T8

SREY LB (3D RS
a-hb > 1REE 18:3 (n-6) 8E,10E,12Z-F 7 &5 H bY T
B-hL > REg 18:3 (n-6) 8E,I0E,12E-A 7 &5 h M) T
¥ Vi 18:3 (n-6) B8Z,I0E,12Z-A 7% T H MU T8

g;”ﬁi%Tui&umﬁ9;uam&ﬁb&?ﬁ@mg}b01yﬁ

ﬁ;”*zf?ul&umﬂ9&nam&#05?ﬁ@mJ}bU1>@

NN T 18:3 (n-5) 9Z,11Z,13E-F % #5FH-9,11,13-F U 28

s} 18:3 (n-5) 9Z11E,13Z-F 7 #FH-9,11,13-F ) T >
F DM

VAL B 18:3 (n-3) 9E,11Z,15E-& 7 ¥ 577-9,11,15- b 1} T B

a- S0 8 184 (n-3) 9EI11Z13Z15E-#4 7 #55-9,11,13,15-7 b T L8
B-SUFV)EE 184 (-3) £AZ XA TYTH911,13,15-F T T8
ﬁéﬁ#«/yi 20:5 (n-6) 5Z,8Z.10E,12E,14Z-T 1 24 > fi

YL 18:3 (n-6) (5Z,9Z,122)-F 2 # 5 71-59,12- b 1) /B
REHIEEE 20:3(n-6) (5Z,11Z,14Z)-T.1 J4-5,11,14- 1 1) T8

gooodaad

ool w0 00w ODOOO0O0DOODODODODODODODDODDODDOODODODODODDODO
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gooboboooooboooobooobobbooobboooobbo0o0bibiltw OO
ooocoobobOoOoooooooooobODbbOoO0Do0otbaoobobobobObObOODOOoOooOooooDOOO
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OoOO0O00O00O0O0DO0oo0OoDO0OO00O0DODttimmodonic acidd 00D O0O0O0OOO0OOODOO
ocoooo0oooO0ooDO0ooOO0OO0obOO0OoDOob0b0O0ob0O0OO0OD0ODO0D0DOD clupanodonic acid
O0ODO0O0OO0O00O0O0ODO0OD0OD0ODO0ODb0ODO0O0ODDOODOODO0Cervonic acidD ) DOODOODODOO
ooOooo0oo0ooDO0oooDOdooo00ooOO0oooDUO0oDDOOoO0OO0OO0O0O0DdODNiIsinic acid
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooOobobOo0ooodootbolfwbbOOO0OO0ODOoO0oOoOoOoOODDODODOODOOyOoOoOoODOOO
goooooooobogogoobooobybOooobbooobbooobbooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooobobogooobooobbbioobblbwo0bb0ooobboooobnoD
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
bbbl bbbooobbooobbooobboooonan
oooobObOoOoooooooobobooooo

gooooao
op1coooooogoooooboooooogoooooDUoobDOoooDobooDooboo
uooboobbwiiUiUODODwOODODDODODODODODOOOODODDODDODODODOOOOOODODDOGO
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooooboooooboooboobobooobbooobbio0tdlblewOoOonOnnO



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y

L
a1
N

e

O
Ooooooojobgogoooogooogao

OOoo0oo0ogao
O 0o 4

O
|

[53]10
000
000
00O
[54]10
0oo
aalls
000
000
00O
[5510

OOoo0oo0ogao
O 0o d
O 0Oood

[56]10
0w O
Oooao
Ooao
ooo
Oooao
[57]0

|
O

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

e e e e > e e [ e s e e e e e e o [
e s s ) e e e e s s e e e Y A

Q O OoDooogoogo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
O< OooDoogoogooag
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O e ooogooo
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
Ooo0ooOgoe oogoo

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
e OO oo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
T R B [ |

OOoo0oooao

s B
O o O o B
s O O B
O o O o A
s O O B
O o o A
O O O o B
O o O o A
s O Y A
O o O o B
s O O B
O O O o A
O O O o A
O O O o A
s s O A
O o O o A
s O O o B
O o o A
O Oog e
s o o A
O 000 o
s o O o A
O o O A
O o Y o B
Fo T s s
s s O o B
s o O o B
s O O o B
o O o B
s O O B
o O o B
O s O A
O O o A
O O O B

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O0Ooo0oooao

OOoo0oooaoo

O OooOoooao

O Oooooao

O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooaog

I Y T [ O |
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O Ooogooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O Ooogooao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

OOooooao

I Y o [ O
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

(1)

OOoo0oooo

O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O € g oo

O 0Ooo0ooo

OOooooo

O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
Oooogooeg

OOoo0oooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoo
T R B [

O 0Oo0ooo

OOoo0oooaoo

O 0Ooooo

OO ogoogege o
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

OoOoo0o0odgao

Ooo0oo0ogao

O Oooooaoo

O 0Ooooo

JP 2017-526623

O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

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

O OoOooo
0O e Oooaog
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
Oo0Ooge oo

O O0Oogoo
Ooo0oogooeg
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

O0Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

2017.9.14

OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooogoao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Oooo0ogogood

Iy I

s Y Iy
e s e e s e s Y Y

Ooooooooogoogog
OOoo0O0oooo0ooao

L
R

o U
O 0O

oono
ooao
ooao

gadag

OoOoooooo0ooooo o0 ooooo0 o0 ooooo oo oooo0o oo oooooooooooooooOoQgoad
=
o
o
e

[63]10
0o0oo

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
O o0OoOoogo< oo
O 0O0oOooooaog
OOoooooao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg

Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo

O
O
O

O
O
O

Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg

Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO Ooooe oooogao

O OO

O OO

O O
O O
O O

(]
O

oon
gon

O O
O d
O
O

oooao
oooao

Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
Ooooooooogoogoo
Oo0oOooe oooogaao

(22)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
Oo0oOooe ooogao

OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

JP 2017-526623

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 oOooege oooogao

2017.9.14

oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OoooooooogogooQo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

oono
ooao
ooao
ooo
ooao
[64]0

|
O

OooDoDooooooogooogao
OooocooocoooooOooOoabo
Ooooooooogooogogoo

|
O

[65]10
000
000
000
000
[66]0

O
O

Ooooooooogogoogao
Oooo0Ooo0oooOooOood
OooDooooogooodg

|
|

[67]0

O
|
O

[68]10

Oooo0ogogao
O 0o oo
Ooo0oogao

[6910

ooao

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

O
OJ

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

OooooooooooogoQgoo
Oo0DoDooo4dgoooooggogao
OooooooooooooQgoao
OooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocoo0ooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooocooooooogoggoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooogoao
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooog4doooooggogog
OooooooooooogoQgoo
Oo0DoDooog4doooooggogo
OooooooooooogogQgoao
Oo0ooDooo4Qgoooooggogo
OooooooooooogoQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggogao
OooooooooooooQgoo
Oo0ooDooo4ogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Ooooooooooooogoo

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

OooooooQooooao

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
O 0OoOooo

O Ooooo

OO0 oooogQgoooao

OooooooQogoooao

OO0 oooooggoooao

OoooooooQooooao

OO0 oooooggoooao

Oooooooogooooao

Oooooooggoooao

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

(23)

oo oooooogogoo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogoogoo

Ooooooooogoogoo

oo oooooogogogoo

Oooooooooogooo

oo oooooogogoo

[
|

O
|

O

OooDoooogood

[

oo oooooogogogoo

JP 2017-526623

O
O
]
O
]

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

OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

oo oooooogoogoo

2017.9.14

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogoogoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

000
000
[70]10
000
[71]10
aalls
000
[72]1C
000
[73]10
000
0oo
[74]10

OO0Oo0ood
I ey e e e sy e s o B |

e e e e e sy e e s |

O 0Ooooo

Oooo0ogoood
O 0Oo0o0o0oano

[7510
0oo
[76]10
000
000
[7710
00O
000
0oo
00O

000
[78]10
000
000
000
000
[79]10
000
000
000
000
000
[80]1C
000
000
000
000
000

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

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

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 oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao

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

O 0o oo

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O O0Oogoao

O O oo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O Ooogoao

O O oo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogoao

O O oo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogooo

I [ o [

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

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

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

(24)

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O 0Ooooo

I [ [

O 0Oo0ooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O 0o oo

Ooo0oo0ogao

Ooo0Oood

O 0Ooooo

O 0o oo

JP 2017-526623

OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

OJ
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O

2017.9.14

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

N Iy I I [y
OoOoooooDoooogooogoodg

Ooooogooogogoodg

|
]

[82]1C
00O
000
0oo
[83]10
000
000
00O
[84]10

O
O

OoOo0oogogooOogao
Ooo0oo0Oo0oo0ood

O

,,
&
I:‘I—J

oo ooooogogoog

Ooooooooogogoogao

|
Ooooooooooooooooooooogoag

[86]

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

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
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo

oo oooooogogooo

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0oooooogdg

polyquaternium-1

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogoao

OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

O

OO0 ooooogo4Qgogoooao

oo oooooogogooo

O

OoooooooQgooooao

OO0 ooooogogoo

O

OO0 ooooogogQgoooao

oo oooooogoogooo

O

OooooooooQooooao

OO0 ooooogogoo

O
O

OO0 oD oooooogoo< O»

OO ooooooogoo v g

oo oooooogogooo

0
(@]
7]

OO0 ooooogogogoo

O Oooooogdg
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

|
- ]

r+
<

OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogoo

oo oooooogoogoo

Oooooogogooao

O

Oooo0ooogogooao

O

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

(25)

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooodgoogooao

Oooooogogooao

goooooa
hypromel losel

O

O

O

O

ooooao
building agentl

O

O

O

Ooooooooogoogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao

O

O

O

O

OOoo0ooood

O

oo oooooogogooQg

JP 2017-526623

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

Oooo0oooOgooOooOoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogooao
Ooooooogogooao
OOo0oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogoao

Ooo0Ooo0ooood
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O OoO0oooo
OOoo0oooao

OoOoo0oooogd

ooooo
hydroxypropyl
Ooooooao

Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao

OoooooooogooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 Oooooogo4Qgogoooao
oo ooooogoQgoooo
OO0 oOooogo4goooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

Ooooooogogooao

2017.9.14

Oooooogogoao

Ooooooogogooao

Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

10

20

30

40

50



OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y

H
@
I:‘I—J

OooDoooogogoodg
OO00o0o0ooonOoano

O

=
09}
o4}
e

O
Iy ) Iy

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg

Ooo0oooooogoogog
OoOoo0Oo0oo0ooOoo0oOoao

= O
3
I:IHIZI
[ Ry

Oooo0oogoogDo
Ooo0oo0ogao

g
a
u
O
a

brom
00
00
0O
00
00
[90]0O

c
3

Iy .y e ey e e [ e I B
O 0Oooo

|
[
|
|

gooono

g
a
O
g
a
u
O
g
i
O
g
a
O
O
a
u
O

(26) JP 2017-526623 A 2017.9.14
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
oooooDooo0ooO0oooDooDo0DOooDoooDoooODOoooDooDoooDoOooaOo
oooooDOooOoooU0oooDOooOoDO0ooDU0oooDUoooODUOooDoDooDooDDOooOaOo
oooooDo0ooo0ooDo0oooDooDo0DO0oDo0ooDUooDoDO0ooDo0DooDoDoOooDoOooOaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDO0ooo0ooU0oooDOoooDO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDDOooaO
oooooDo0ooo0ooDo0ooDooDo0Do0ooDo0ooDoooODO0ooDo0DooDoooDoOooao
0oooooODo0ooo0ooo0oooDooDoDooDoDooDooDooo0oaon
O
oooooDo0ooo0ooo0oooDooo0Do0ooDoooDUoooDoooDooDoooDoOooao
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDOooo0oo0oooDOoooDOooDoooDUooDoDOoooDooDooDDoDoOooaOo
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
oooooDooo0ooDo0DooDOooDo0Do0oDoDooDooDoODOooDOoDooDoDoDoDOooaO
oooooDO0ooo0ooU0oooDOoooDO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDDOooaO
ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao
oooooDooo0ooDo0oooDooDoDo0oDoDooDooDoODOooo0DooDoDooDooaOo
oooooDo0ooo0oo0ooDooo0DO0oDoDooDUooDoODOooDoDooDooDDoOooOaOo
oopoooDooooooooooao
O
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDO0ooo0ooU0oooDOoooDO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDDOooaO
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
oooooDooo0oo0oooDooDo0Do0oDoDooDooDoODOooDOoDooDoDooDooaOo
oooooOooo0ooO0oooDOooo0DO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDOooaOo
ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
oooooDoooooOD0oooDooDoDOooDoDoDo0ooDoODOooDoDooODOoDoDOooOaO
oooooDOooOoooU0oooDOooOoDO0ooDU0oooDUoooODUOooDoDooDooDDOooOaOo
00oo0oo0DoDoDo0D0o0o000o0o0o0DoDDO0oDO0D00O000DDO0aOcarbomerd O O
oopoooDo0ooo0ooDo0DooDooDo0DOooDoDooDooDoODOooDo0DooDoDoDoDoOooaOo
O
0000 O0Oviscosity enhancing agentd0 0 00D OO0 O0OO0ODOOOODOOOO
oooooDo0ooo0oo0ooDooo0DO0oDoDooDUooDoODOooDoDooDooDDoOooOaOo
oooooDo0ooo0ooo0oooDooo0Do0ooDoooDUoooDoooDooDoooDoOooao
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oopoooOoooooOoooDOoooDOooDoooDUooDoODOoooDooDooDoDoOooaOo
000o0o0DD0DoD0D0D000o0oo0o0o0oDDDO0D000O0OO0DDODDODAObenzododecin
deC0O0DODOO0OO0DODDODODODOODODODODODDODODODOOODODODODODOODD
oooooDOooo0oooooDoooDOooDOoooDUoooDOoooDooDoooDoOooao
ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao
oooooDo0ooo0ooD0ooDooDo0DO0oDoDoDo0oDoDoODO0o0DOo0DOoDoDOoDOoODODoDaO
oooooDOoooDoooooDoooDoooOo
O
ooooo0Do0oo0ooDo0Doo0DooDo0Do0oDoDooDooDoDOooDo0DooDoDooDooaOo
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDoooDooOoooDooooooo

10

20

30

40

50



O
O
O
O

[91]10

O oOood

O Oooo
Oooooooooooooo0ooooOoo0 oo oDoo0ooDoDoDooogogooooaono

OoOoo0oo0odgdao

[92]0
000
000
000
000
000
[93]0
000
000
000

[94]10
000
0oo
aalls
[95]0

|
[

Oooooooooooogooogao
OoooOoooooooooOod
OoooDooooooogoogog

|
|

[96]10
000
000
aalls
000

000
[9710
0000
0000
0000

sy e e ey

N
0]

O o0oooooogdg

O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

e R Y Y Y Y e e O e e Y i [

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

ooano

O 0Ooo0oooo

O oOoooo

O O

27) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooooboooooooooobobooooooooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooobobooooboooobobooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
oobobOebOO0OO0O0OO0oOoOoOOODODDOODODOOOOODODDDOOOOO
goobooooboboooobobooobboooboboooobbooo
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooobbooooooooboboao

gboboboooobboooooooooobobooooooboooooobobooado

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

OO0 ooooogogoao
OooooooQgogoao
Oo0oooodgogoao
Ooooooogogooao
Oo0oooodgogoao

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

OO0 oooooogogoo

oo oooooogogooo

O0oono
ezetimibeO OO OOOO

OO0 ooDoooggogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooooogogogoooaog
Oooooooooooaoo
OOoooooogogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogoooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooogoooaoo
Ooooooogoooooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 o0ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooao

ooooObO0OO0oDOooooocobObboboooooooobobbOoOoooooan

oooo0oODODOOO0OO0OoO0oOoOoOoOoODbDDbDDbOO0OO0OOOoOOanacetrapibd O
goobooooboboood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0Oo0oooog
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 O
O

L
(e}
o4}

el
O

|
[

Oooo0ogoogood
O oO0ooOoo0oaod
OooOoood

O

O

[9910

oo
OO0
00
oo

O
O
O
O

OooooooooooQgogoao

OO0 oDoocoogooooogogogao

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg

O Oooo
O Oooo
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

(28) JP 2017-526623 A 2017.9.14

O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

[ijo0]C0000O0D0OO0OO0COOO0OO0O0DDODO0DODOODODODODODODDOODODODODOODOD
oooDobDboOoooooobooboao

[1o1]c 00 00O0ooOOooboboOoo0O0ooO0oooDOoboboobO0oOoDOoobobOOoboOooDOoo

OO0 OoDoooogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogogoooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooogooooogg
OO0 oooooooooooQgog
OO0 oDooooooooogg
oo oooooooooooQgog

g
a
O
g
g
u
O
g
u
O
g
a
O
g

nutraceutical compoundld

OO0 oooooooooofdg

goooano uoao

Oooooogogoooaoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooDooggogoao
Ooooooooooog
OO0 oODooodogooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooogogogooao
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OooDoooogoooogdg
OoooooooooooQgodg
Ooooooogogoooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg

ooooao
resveratrolD D000 O0O0OOCODODOO

[po2jcooooooooboobooobooooOoooboOoboboobO0oooDoobobooboOooDOoo

000000
O0oooooooao
Oo0oooooooao
Oo0ooooooDooao
O0oooooooao
O0oo0oooDooao
Oo0oooooooao
Oo0ooooooDoooao
O0oooooooao
Oo0oooooooao
Oo0ooooooDooao
Oooooooooao
Oo0oooooooao
Oo0oooooDooao
00000 lycopenel
O0oo0oooDooao
Ooooao
O0oooooooao
Oo0oooooooao
Oo0oooooDooao
O0oooooooao
O0oo0oooDooao
Oo0oooooDooao
Oo0ooooooDoooao
O0oo0oooDooao
Ooooao

Ooooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

oo oOooogoeg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Ooooooooadg
Ooo0ooOooogoeg
Oo0Dooooogg
Oooooooogg
O o0Doooogdg
Oo0oo0oooogoeg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

s e o Y O

Ooo0o0o0ooodg

OoOoo0ooogdg

Ooo0o0o0ooOod

[1o3]c00o0O0ooOOooboboOoo0O0oooOO0oooboDOob0boobOO0DoDOoobobOOobOOooDOoo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0ooogogooOogao
OoooO0o0oo0oooOod

O

O
O
O
0
4

(29) JP 2017-526623 A 2017.9.14

gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
O0OO00O000O00DO0DO0OD0OO0O0OO000D0O0DODDOTrice seasoningDl 00O O
goooboooooboogooboooobooooboboooobobooooboboo
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad

gummy candy0 0 O 000000000 DOOOCODOODOODOOOOOODOODORD

0
O
O

goooooooboogoobooooboboooobboooobooooboo
gogobooooobboooooboooobbooooboboooooboon
o0

[14]0 0000000 O0OOODODDODOO0DO0O0DO0OO0OOoDOoOODDODODODOoDOoOooOoobooDbDDbDO

O

u
O
a
u

OOoo0oo0ogao

O

O

OO0 ooo4gogoao
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

Oooooogogoao

Ooooodgogoao

O

O
4
O
0
4
O

O

0

gogobooooobobioidotdlbwbOoobobooobbooobobboooobDoboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooooObObOoO0oO0oDoooooooObDbibiidlwOoOoOODDbODODOODOOOGOOOO
goobooooooboooobbood

ud

O

[io5]j00co0o0ooooobobooboboobob0oOoo0ooooobbbooooooooboooDobao

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog
OOoooood

[lo6]0 000 O0O0O0OO0COOODDODDODODODODODOOOOODDODDODOOODOODODOODDGO

O

OO0 D Oo0ooDoo4gogooDoooggogoao
OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4dgooooogogdg

OO0 oo ooooooooogooQgogooao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O

O

O

OoooooooooooQgooao
OoDoooo4gogooooogogdgogooao
OoooocoooooooQgooao
OoDoooo4gogooooogoggooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4oooooogogooao
OooooocoooooooQgooao
Oooooo4oooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogooao
OoooocoooooooQgooao
Ooooooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dooooogodgogooao
Ooooooo0ooooogooao
OoDoooo4gooooogogdgogooao
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooooogogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg

[ij07]C0C000O0D0O0C0COO0OO0O0O0ODODO0OODOCODO0ODODO0ODODODODDODODODOODOO

oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40



e e e Y Iy

(30) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooboooooobobooao

gooboand

[1o8]C 00000000 OOO0OO0O0DDODODODOOODODODO0DODDOODODODODOODOD
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
tdtbbetooobbooooboboooobobooobbooobobboooobbooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooboooooooooooboboooob ooy booooboooobDboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooboooooboooobobooooao

gogooand

[ro9C 00 0O0O0OO0O0OO0O0OO0O0DDODO0OODODOOODODODO0DODDODODODODODOODOD

gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goobboooooboooooobooooodan

gooboand

[110])0 0000000000000 DODO0O0ODODO0OOODO0ODODO0DO0DDODODODODODOODOD
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(31) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
gooboboooooboboooooobooooooboboooda

ooocooao
oMnmoooooobobobfboooooooobbpooooooooobDbbbooooooob
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
uooobbibillwdOoOoOoODODbDOO0DO0DO0DO0OOoOODDODDODO0DO0D0D0wOODODDOO
gooboooooboooobooobDbbiobbllwilllDodd0D0D000wOAO
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooooooooooooooan

gooooaag
02joocooooobgooooooooboobooboboooooboboboboooooDO
ooocooboboOoooooooobbbbooooooboobDbibb il O0OD0DDD0D0w
bbb lflwbOOO0OO0O0DDLOO0O0D0wDbhOOOOODOOOOODDODOOODOOOOO0OO
ugogboboooooboboouoouoboouobobbdoouobibidtwbOOO0OObOOOOOO
ooocoobobObOo0oooooooobDbibillwdOoOoboOoOobOObOODOoDOoooOooooDbDOO
goooboooooboboooobobioiooidlbwbhO0oOoobbOO0oOoobDbOoOoobDboooobnn
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboobooooobooboooobobooobboogoboboooooboDbno
goooogag

03 ooooooobogoooooooooooobooooDoobDooboooooDO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
ogooooooooboogoobooooboboooboooobbooobbooog
goboobooooobooooobooobbbooobboobibiblwdObOOOOO0OnO
oooooooooooocooooogoooooan

goooooao
OC[i4joocoopoooobogfgoogoooooDoooDoooooDoooDoooooooDoDOd

ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0o0ooogd
OoOoo0ooog

O0Ooo0ooog

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
cE OO0 ooogog
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OOooOoogooege »
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OOooOoooege ™o
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg

OooDoooDooooooogood

OoOooo<e oo e oooooog
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O

O

OoOoooooooe noooOooaoo
OoDoooo4dgooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4gogooooogoggogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooboogogo e oogooooadg

OO OoooOoOoooog e ooogoooog
Ooooocooooooogooao
Oooooo4oooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooboogogo e ooooooaodg

(32)

Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao

Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0oooooogoooooggdg
OooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
OO0 o0 oDooooge ooogooag
Oo0ooooooooooogogoQgdg

JP 2017-526623

2017.9.14

[115]0c 00000 D00ooo0gfoo0oooooOfooooobooooDooogooooDOoo

Ooooooogoogoodg

O

O

Oooooogdg
O 0o ooogd
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo

O

0

ud

oooao

DO oo oooogod

DO oo oooodg
O o oooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogoogo
O o0ooooogogoQg
Oooooooogoogo
OO0 oooogooge
Oooooooogoogo
O oo ooogogoog
Ooooooogogo

DO oo oooogodg

oo oooQgood
oo oooogogoo
Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoao
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
OO0 oooogogog

DO oo oooodg

DO oo oooogodg
oo oooogogoo
OO0 ooege oood

Oooooooogogo
O o0ooooogogog
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo

[116]lCO0000O0DO0OCDODOOO0DODDODODOOODODODODODDODODDODODOODDOD
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogooboooooboogogoboooobbooobbooobobo
goonoan
[117]jc 0000000000000 oOO0oooDO0obooobO0oOoDOobobOOobOooDOoo
goobobooo00ibiblwdlillDodllwlbd0d00D0D0DwOd0O0DODOO0OO0oOooDDODOoOOO
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
gooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooobooobooboao

OoOoo0oo0odgao

O

ooonon
[118]0 0000000000000 DODO0DODODOODODODODO0DO0DDODODDODODODOODOD

O

O

Oo0OoOooge O
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
Oo0ooOgooege d
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

g
g
O
O
g
u

0oo
O0o0oao
oadd
oadd
O0o0oao

ugdaaog

10

20

30

40

50



O

e e e [ [y

(33) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooan

[119]0C 0000000000000 DODO0OODODOODODO0ODODO0DODOODODODODOODOO
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
gogoboad

ooooaon

[120]0 0000000 O0OOODODDODOO0ODOOOOOOODDODODOOOOODOOODDGO
g

O0ooooogogdg
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
OoooooogQg-g
OOoooooggdg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood

OoOoo0ooodg

O0Ooo0oood

OoOoo0ooodg

O0Ooo0oood

g
[121]0 0000000000000 DODO0O0ODODO0O0OO0obODO0O0ODOoODODODODO0OODOD
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
oo

goooan

[122]0 0000000000 O0O0o0ooOO0oooDOoocoobO0oooDOooboOooboooDOoo

oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goobooo

goooan

[123]0C 0000000000000 DODO0OO0DODO0OO0ODO0ODODO0OO0ODODODODODOODOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooboooobbooooboDboo

gogooand

[124]0 00000000 OO0O0OO0O0ODODO0OODODOOODODODOODOODODODODOODOD
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooObObOO0oO0ooooooobboooooooooboboooon

goooano

[125]0 000000000000 O0DD0DO0ODODOO0OO0DO0OOO0DO0ODODODODOODO0DODOD
0O0ooD0ooDOooo0ooO0ooDo0oooDo0oo0DooDo0ooDUOooDOoDOooODo0DooDooODDOo
0000000000000 ooDU0OoOo0DO0o0o0Do0oo0Do0o0ooDUooDo0DOooOoDoOoDoOoOoDOan
0000000000000 oo0D0ooDo0Do0DoDo0DOoDOoDoDOoDO0DoDO0oOoODOD

Ooooao
[126]C00000D0O0OQCOOOODODODODOOODODODODODDOODODODOODDOO
00o0o0o0ooD0D0ooo0Do0oo00ooDo0oDo0Do0o0o0Do0o0Do0o0ooDUooDo0DOoo0Do0DooDo0ooDODOan
OO00D0D00O0O0O0OO0U.S. Food and Drug Administrationd 0 OO0 00000 OOODOADO

10

20

30

40

50



O

e e e e e e e e e e e e e O > e e e e e s e ) [ o Ay o

OOoo0oo0ogao
O o0OooOon0oaod
OoOoood

(34) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooan

[127]C 00000000 OOO0OO0O0ODODOODODOOCODODODOODODODODODODOODOO
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
gooooooooboogooboooobbood

goooan

gagao

[128]0 00 0000O0O0COOO0OO0OO0ODODODODODOOODODODODODDOODODODODOODOD

goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
ooobObOO0OO0DO0oooooobobbOoooooooooaon

goooano
[129]0C00000D0O0OCOOOO0OO0DODOODOOCODODODOODOODODODOODOD
OO

O 0D oooogogog
Oooooogod
OOoo0oooogd
oo oooogogo
O ¢ oooogood
OoooooQgoogao
Y ) s [
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Ooo0oe ooogao
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
Y A O R
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
I A O R
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

od
[130]C 00000 DO0oo0oOfdoOo0ooUoooDOd0ooooO0oooDOoooDooooDOoo
ud

O 0Ooooo

O O oOgogo

O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
OO oO0oooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo

a

oooao
[131j0o0O0O0O0o00ooboboobbfbobooo0ooooobbpboboooooooboooboDbao
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
gogobbooooobooooouobooooboboaad

ooooao

[132]j0 00000000 o0obboboboooooooobboboooooooboooDbo
gogoboooooboodoooboooobbooooboboooooboon

Ooo0ooo0oogoood

ooooan

[133]0 0000000 boboobbobobooOoooooobbobooooooooboooboDboo
ad

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0oOoOoege oodgo

(35) JP 2017-526623 A 2017.9.14

UlwillillwilillDwdd0DD0D0D0wOODOOO0OO0OODOO0OO0OODODOOOODODDOOOO
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobOobo0o0oDoooooooOobobboooooooobODbbo0ob0d0dwbOOoODOOO
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobbo00D0todidflwbOOOO0OO0OO0OO0OOOOODODDODDODOODOOOOOODODODOGO
goobobooooobooboooooboooonb

goonoan

oooooao

[134j0 0000000000 bbooo0ooooooobbboboooooooboooboDbao
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
ooobODbOO0O0DO0DO0oo0oooooOoObb0ooo0oooooobDblwiiIlDwdOO0DwDOOO
0dwbOOooooboboooooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobObOO0OO0DO0ooooooobbblbwOOoOooooboODbObOOODOoOooooooDbDoOao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooobobooooobooobobooobbbo0o0bDbllwd
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooODOO0O0ano

goooano

gooooogooan

[135]0 00000 obOoobooboOooboooooooOoooobO0oooDoobobooboooDOoo

goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobbooooobobooobboooobooooban

ooooaon

goooanf

[13¢lC0000O0D0O0COOO0OO0O0DDODO0OODOOCODODODO0DODOODODODOODOO
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
oo

oggono
[137]C0000O0D0O0C0COO0O0O0O0ooODO0oooDO0ooobOU0oooDOooboooDOooDOoo
0O

g
a
u
O

Oooo0oogoogDo

Ooo0oooogdg

e OO ooogog

Ooo0oooQgogao
Oo0oOoOoege oogo
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0oOoOoege oodgao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
Oooge ooogo
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

10

20

30

40

50



(36) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooboboOoooooooooao

goooooao
o[3gjuoooopooogooooooooDoooDoooopDoooDgoooooooDoDOd
g

Y R 5 Y O
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OooooogdgoQg
Oooooggdg
O0O€e€e ooood
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
O0O0Oeoood
OOooooggo-g
e 0o o0ooogao
OOooooggdg
Ooooe oogogo
OooooggQg
Oooo0ooogoQgaQd

od
[139]C 00000 poOoooOfoooooooofoocoob0oooDoobooboooDOoo
o0

OO0 ooOgooe ooogo
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogoao
Oo0ooooooooooodg
OO0 oDoDoogogooooogod
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OoOooooe ooooad
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoooao
oo oooooogogoooo
OoooooooogooOoooao
OoooooQgoooao
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
Oooooodgoooao
OoOooooe oooao
OOooooogodQgoooao
OooOoe ooooogao
OooooodgQgoooao
Oooooooenoood
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo

g
[140]C00000O0O0OCOOOO0O0ODODOODOOODODODOODODODDODODOODODO
0O

O 0o oooogod
O OoOo0ooooao
O0o0Doooogdg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
OOo0oooooggogao
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
OooOoooeoQooao
Oooooogogoao
O e ooogooog
O Oo0ooooogd
Ooooooge oodg
Ooooooogoo
OooooooOgogoao
O oo oooogodg
Oooooge oodg
O oo oooogodg
OOooo0ooood
Ooooooogogoo
O 0o oooogd

OOoo0oooogod

OO0Oo0oooogod

Ooooege ooaod

O0Ooo0oooogd

Oo0oo0oooogod
O O0ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogod
Ooooooogodg

OOoo0oooogod

OooOoo0oood
O O0ooooogod

OooOoo0ooood

ooooao oo O
Oad oo ooooooao Oad a aoad Stevenson et al., Arch. Opht
halmol ., 2012, 130(1),90-100; Rashid et al., Arch. Ophthalmol., 2008, 126(2),219

OO0ooooo0ooooooo0 oo oDoDooo0D oo oooo0ooDooogogooao

OooooooQgoo

-2250 O

oooooao
0d[41jodooooobo0oo0oooooooDboooOodooooDoDoDoDoooooao
goooobboOoOoooooooobDbOooooUooobobDbbobopoooUoooooDb oo
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
0000000000000 o0Oo0DDDO0OO0O0O0OdODDaDaDOWwegener™s granulomatosis O
0o0Q0O0ODODOO0O000O0U0O0OQOO0ODDODOO0OOUOUOOO0DODDD<OSjogren™s syndrome O O
OoO0OO0ODDOO0OO0DO0DO0O0OO0oOO0ODDbOOoDO0oDO0oOoU0oUoOoOoOoODDDbDOOTYrosaceal D0 O0OO0OO
oooooDoODo0o0oo0oooooooDoDoDoDo0DoodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoaon
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo

10

20

30

40

50



37) JP 2017-526623 A 2017.9.14

[45]0 00000000 OODODDOOoO0DO0oOoo0ooooobbpbooooooooboooDboo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goggao

gooboand

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooooo0oooDOoooUooU0ooDU0oooDUO0oOoDOooODUooDUOooDODOooODOooOoDUODT s
otretinoinD O 00O O0OOODDOOODOCOCODOOODODODODDODOODODODODODODODODOO
ocoboooooooopoOoOOobO0OO0oODOoObODOOODODO0ODODDOODODOODDODOO
gooooooobboooobboog

gooooaad

ooooooao
o[42jooooooobboooooooobbpoooooooobobbobooooooo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogbobooobboouobobiooubibibitwililwilillwddidl00UdwOAO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooboboooooboboouobbbiotdiblbewooobboOoOoobboooooan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooOboDoooao

goooogao
O[u43joooooooobgoooooooooobooboboooooboooooooDO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gobooboooooboboooobooobb b0 blibilwlbilDwliflwOOnO
UdlbwbOO0oobobOOoOOooobOooobobbooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobDbbbiwdOoOoooooDbDOO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugogooooooan

gooocooao
o[44joooooobobbtboooooooopbbpbobooooooobDbbDbooooooo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooobooooobooooboooonn

gooooaad

oono

g

a

O

O

a

u

O

[146]C000000O00COOO0OO0O0ODODOODODOOODODODOODOODODODODOODOD

10

20

30

40

50



Iy e e ey e e s [ I O

O
O

(38) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobObOOO0oooooooooboboao

goonoan
[147]C00000O0CO0COOOO0OO0ODODOODOOCODODODOODOODODODODOODOO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
ugadg

ooooaon

[48]0 0000000 O0OODODODDODOO0DO0OO0OO0OO0OODOODDODDODODOOoOoOoOoQbOOoDDbDGO
gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobobooOoooooooobbobooooooooobboooooooooobooboao
gooboooobboooobaDb

udd

goao

u
O
a
u

OOoo0oo0ogao

[40]0 0000000 O0OOODODDODOO0DO0OO0DO0OO0OOOODODDODDODODOoOoOooOooOoQboOoDDGO

gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooObObOO0O0oo0ooooocobbOooooooooobobooooao

goooano

[i50]c 00000 oDO0oooOfoooooOoooDOfdoooooboU0oooDoooooooDOoo
oooobOobOO0OO0oDoooooooobobbooooooocoobbbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogoooooooooogooboooobooobbooooboboooobDbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobODbOO00oooooooobOboboooan

goooano

[151]c 00000 b0Qf0ofocbofdo0oooooodfdooobO0oooDoooooooDoDOoo
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
ooooOboOooooooooooao

ooooao

[1/2]jc 00000 poDOfooodoofoooDoooDdoogoooooDoooDooooDOoo
O0o0oo0o0ooDO0oo0O0OO0ob00O0oD0oo0bOO0oo0bDO0o0OD0O0ODUODDbDODb0OzZetia0 O OO
oooobODDbOO0OO000d

10

20

30

40

50



O

Iy

O
O

(39) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooan

[153]0 0000000 b0boOoo00oooOoooOobooobO0oooDoobobooboooDOoo
ooobObOO0OO0DO0ooooooobObbOooooooooobObbobOoooooan

[154]c 00000000 O0O0Q00O0ooDU0oooDUd0oo0ooOU0ooDOooDoDooDOooDOoo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobODoOO0oO0ooooooooaon

goooano

[155]c 00000 b0Of0ooogfooooOooofdooooboO0oooDoooooooDoDOoo
ooobODoOO0oO0ooooooooaon

gooooogoano

[156]000000D00C0COOO0OO0OO0ODODOODOOCODODODOODODODDODODOODDOD
g

OO0 0o oDoogogUoooooggog
OooooooooooQgogoao
OO0 oODoogooooooggogao
OO0 oo ooooooDooogogo-g
OO0 Do oDoogogoooooggog
OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oooo4ogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
Oo0ooDoooooooggog
OoooocooooooogQgaoQg
OoooDoooooooggoQg
OO Ooeooooooooogogao
OoooDoooooooggoQg
OoooocooooooogoQgaoQg
OoooDooogooooooggaoQg
OoooocooooooogoQgao
OoooooooooooggoQg
Ooooocooooooogogao
OooooooooooggoQg
OoooooooooooQgao
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooge ooooooo
OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0oDoo4gogooooggag
OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0 oDoOge ooOogooogoao
OooooooooooogQgoQg
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 o0 oDoQge oogoooogoao
OooooooooooogQgaoQg
Oo0oooDoooooooggaog
OoooocooooooogogQgaoQo
OoooDoooooooggaog
ODege Dooooooooogogoao
OoooDooogoooooggaoQg
OooooDoogeoooogooo

O d
[I57]0 000000000 O0D0DO0ODO0DO0O00DO0DO0DO0O0o0DoDoDOoOO0O0DoDoDOoOOooOooDoOOad
oo0ooDoDooooOoDoOoo0oooDoOo0ooDoDoDo0o0ooDoDoDoooboDooooDoDoOoag
Oo0o0ooDoDooooobooooao

Ooooao

[158]0 000000000 O0DODoODOoDO0O0O0oDoDOoOoo0DoODoDoOo0ooDoDoooDooOoad
aoad 00D0DoOO00o0DODDoD0oO0o0o0oDoODO00o0DD0D00o0DD0d0wDODOOOO0Oao
000000 o0oDoDoOo0o0oDoDoo0o0o0DoDoo0o0o0DoDoDoOoooDoDoOooOooao
0dodoDoooooDoDoooooDooooDoDoooooDoDooooDoDooooan
0o0oDoDOo0o0o0oDODoDoOo0o0oooDoO0oo0o0DoDoDOo0o0oobODoODOoOoooDoDoOoOoOooao
Camellia sinensisO 000 0O00OO0ODO0ODOODOAOVitis viniferal 00 0O 0O
0o0oDoDooo0ooDoDoo0oooDooo0oooDoo0oooDoDooooDoDooooao
0do0oDoDooooOoDoOo0oooDoOoo0ooDoDoo0oooODoDooooDoDooooao
00boOo0o0oo0ooDODoDoOo0o0oo0oDoOO0oo0o0DDODo0DO0O0oo0DDbODoODOoooobDDoDOoOoOooao
Ooo00ooao

aoad O

[159]0 00 000D0ODOO0OO0O0DDODODODOO0OO0ODODDODOOO0DDODDODOO0OO0DDODDODOOoOODDOOOd
00000 o0ODO0oo0ODO0O0DO0DbOO0obOO0DbOO0oODO0DbOO0ODbOO0ODLODO0ODLDO0OD0ODDODwODODODOODOaOo
0o0odoDoDooooDoDoo0ooDoDoooooDoDooooDoDooooDoDooooDoDooag
0o0o0ooDoDOoOo0o0ooDoODoDOoOoobDoDoooboodd

00000

[le0jU 0D D00 0D0DO0OO0DO0DDODO0DOO0O0D0DOD0DO0DODO0DODDOoOOo0O0DoDoDOoOOoOoODoOad
0o0o0ooDoDoOo0o0ooDoDoOo0o0oo0DoDoOo0o0oo0DoDoDO00o0DDoDO00o0bDDwOOoODDOOOnO
0o0o0oDoDoO0oo0obOoDoOOo0o0oo0DoODOoDOo0o0oo0DoODoOO0o0oo0DDODoDOoOooboOooobDoDoOoOoan

Ooooooooogoodg
Ooo0oo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

OoooO0ooooOoooO

10

20

30

40

50



(40) JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ooooObOoOO0ooooooooooao

ooooao
[161]C00000D0O0COCODO0OO0OO0O0DDOD0ODO0ODOO0O0DO0ODODU0ODO0DDODODDODODOODDOD
uogobboooooboooooboboooobodouobbioddbllbeewd0oobbood
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogooobooooobboogooboooobbooobboooboboo

goonoan
[16e2]C00000O0OO0OO0COOO0OO0O0ODODODODODOOODODODODODODODODODODOODOO
gooobooooooboooooboooobobooobbiooodbbwooobbooOoo

ooooao

[163]0 00 000D0O00CDOO0OOO0ODODODODODOODODODODODODODOO

oooDao

oooono

ooo0b0b0O00ooooooobboooooooooan

[le4]0OD 00 O0O00OOCOOODODODODODOOOOOOODDODDODODOOOODODOODDGO

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
I R 0 O N A B R W O O, PO
CaN,O,.H,OOOOOODODOO:-C, 41.36; H, 8.10; N, 16.08. 0 OO - C, 41.36; H, 7.

95; N, 15.93. H NMR (D,0): & 3.06 (t, 2H, J=7Hz); 2.42 (t, 4H, J=7Hz); 1.35-1.
50 (m, 4H); 1.20-1.30 (m, 4H); 1.10-1.20 (m, 4H)O

0Doo0ooo

000000000000 000000000000000

OD[165]0 0 0000000000000 0000000000000D00000000

0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000O0Cg,HgeCaNs0g.H,00 00D O0O0D00:C, 6
5.51; H, 9.30; N, 5.88. 00O : C, 65.21; H, 9.06; N, 5.65. MP 138-1410 . H NMR

(d4-AcOH): 6 5.25-5.50 (m, 20H); 4.01 (t, 2H, J=6.5Hz); 3.06 (t, 4H, J=6.5HZz);
2.75-2.90 (m, 16H); 2.36 (t, 4H, J=6.5Hz); 2.05-2.20 (m, 8H); 1.90-2.00 (m, 4H)
; 1.65-1.80 (m, 8H); 1.50-1.65 (m, 4H); 0.95 (t, 6H, J=6_.5Hz). 13C NMR (d4-AcOH)
6 179.30, 174.08, 131.59, 128.71, 128.69, 128.24, 127.98, 127.97, 127.87, 127
.68, 126.92, 54.33, 39.40, 32.87, 29.49, 26.18, 26.13, 25.22, 25.21, 25.11, 24.2
8, 21.37, 20.15, 13.480

oooooao

ooooooDooooooooooooooogd

d[e6e]u 0 0 00D0DD0DDO0DO00O0OO0OO0OODDDODO0DO0DO0OO0DO0OODODODDODDODODOOOOGOaO
Jooo0o00OO0D0D0O0U0UoOooo0oo0DDODO0DU0O0D0U0OoOo0OoOo0DoODODO0DO0DOoDO0oOooOooDooDoOOao
goooooOO0oU0oUoUoUdUoooooDoDUoDU0U0DU0UdU0DO0DoDoDoDoODODUODUODUOUOUOoDOoODoODDOO
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
I 1 = 2 ¢ R
430 . 1H NMR (d4-AcOH): & 5.25-5.45 (m, 10H); 4.00 (t, 2H, J=6Hz); 3.06 (t, 4H,
J=7.5Hz); 2.75-2.90 (m, 8H); 2.36 (t, 2H, J=7.5Hz); 2.05-2.20 (m, 4H); 1.90-2.0
5 (m, 4H); 1.65-1.80 (m, 6H); 1.50-1.65 (m, 4H); 0.95 (t, 3H, J=7.5Hz). 13C NMR

10

30

40



(41) JP 2017-526623 A 2017.9.14

(d4-AcOH): & 179.28, 174.14, 131.59, 128.71, 128.69, 128.24, 127.98, 127.96, 12
7.87, 127.68, 126.92, 54.34, 39.39, 32.88, 29.51, 26.20, 26.13, 25.22, 25.21, 25
.11, 24.29, 21.39, 20.15, 13.480

ooooooD

ooooooboooooooooooooooog
O[e7jo00ooooboboooooobOooboobob0ooobooobooboooooDO

gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
I A I I Y 6 N Y R O PN 0221\ O B
goooooao C, 68.12; H, 9.19; N, 5.67. 0 OO : C, 68.06; H, 9.18; N, 5.06.

MP 130-1330 . 1H NMR (d4-AcOH): & 5.25-5.45 (m, 24H); 4.01 (t, 2H, J=6_.5Hz); 3.

06 (t, 4H, J=7.5Hz); 2.75-2.95 (m, 20H); 2.30-2.45 (m, 8H); 2.05-2.15 (mn, 4H); 1
.90-2.05 (m, 4H); 1.70-1.80 (m, 4H); 1.50-1.65 (m, 4H); 0.95 (t, 6H, J=7.5Hz). 1

3C NMR (d4-AcOH): & 178.75, 174.05, 131.59, 129.15, 128.23, 127.97, 127.95, 127
.92, 127.89, 127.86, 127.68, 127.62, 126.93, 54.33, 39.39, 33.46, 29.47, 29.02,

28.46, 26.16, 25.24, 25.22, 25.18, 25.11, 22.22, 21.35, 20.15, 13.480
oooooao

oooooDooooooooooooooggd

d[ie8u i 0 00D0DO0ODDU0O0O00OUCO0COODDDODODUODUODOO0DO0DODODDODDODODOOOOOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
0000 NMR (D,-AcOH): & 4.00 (t, 2H, J=6Hz); 3.06 (t, 4H, J=7.5Hz); 1.90-2.
05 (m, 4H); 1.71-1.78 (m, 4H); 1.52-1.63 (m, 4H). 0 O OO OODDODO: C, 39.09; H,
8.75; N, 15.20. 0 OO :- C, 39.42; H, 8.47; N, 14.96. EAD O O O O C,5H,gMgN,0,.3
H,oO O OoGoo

oooooao

ooooooDoo0oooodooooooDooooooooooao

o[e9u 000000 DOD0D000Ud00DOoOOo0DDDODO0DU0DU0DO0OO0DO0DO0DOoODDODODODODOOOOO

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
0000000000000 0O00O0O0O0ODNO0DO0OO0ONONO0DOONONDOODONOoOoOoOooooaO
000000000000 00O0e 00000000000 O0O0O0O0D0O0O0O0O0000O
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
0000000000000 0O00D00O0O0N0D0OOONONOOONONOoDOoODONooOoOooOooaO
000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
00000ONMR (dyg-AcOH): m, 20H) 4.00 (t, 2H, J= 6Hz) 3.06 (t, 4H, J= 7.5Hz) 2.8

0-2.89 (m, 16H) 2.36 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.05-2.16 (m, 8H) 1.91-2.00 (m, 4H) 1.65-1
.78 (m, 8H) 1.54-1.63 (m, 4H) 0.95 (t, 6H, J= 7.5 Hz). 0O0O0OOOODO0O0O0000 -
000 :C, 65.36; H, 9.49; N, 5.86. 000 : C, 65.12; H, 9.49; N. 0O O0OO00OO

00

OooooQoO

0000000000000 0000000000

0[170]0 0000000000000 0CCO0O000000000000C0CO000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000O00oo
0000000000000 0eO00000OCOO0O0000000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000




(42) JP 2017-526623 A 2017.9.14

JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODOoDo0oo0ooo0oooDooDoDDoDOoDO0DoDOoO0o0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooOooDooDoDOao
0000MP 152-1540 . H NMR (d4-AcOH): & 5.25-5.45 (m, 10H); 3.99 (t, 2H, J=6H
z); 3.06 (t, 4H, J=7.5Hz); 2.75-2.90 (m, 8H); 2.36 (t, 2H, J=7.5Hz); 2.05-2.20 (
m, 4H); 1.90-2.05 (m, 4H); 1.65-1.80 (m, 6H); 1.50-1.65 (m, 4H); 0.95 (t, 3H, J=
7.5Hz). 13C NMR (d4-AcOH): & 179.27, 173.97, 131.60, 128.71, 128.24, 127.99, 12
7.97, 127.88, 127.68, 126.93, 54.35, 39.40, 32.90, 29.53, 26.21, 26.14, 25.23, 2
5.21, 25.12, 24.30, 21.41, 20.16, 13.500

oooooao

0oooo0oDo0D0000o0o0ooo0o0o0Do0o0oo0oo0ooooonoao

O[l7i]Ju 0000000000000 Oo0O0DDODO0DU0DU0U0OUd0U0DO0DOo0DDODOoDODOOOUOOoaO

0000000000000 D0D00O0D00O0O000O0O0000D0000D000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D00eO0D00000000000D0000D000000000
0000000000000 D0D000D0000000O0000D0000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 D0000D000000000000000000000000
00 00 CogHooMgN,0g.2H,00 0 OO0 D OO O : C, 66.75; H, 9.40; N, 5.56. 0 00O : C

, 67.05; H, 9.49; N, 5.30. MP 147-1500 . H NMR (d4-AcOH): & 5.25-5.45 (m, 24H)
; 4.01 (t, 2H, J=6Hz); 3.07 (t, 4H, J=7.5Hz); 2.75-2.95 (m, 20H); 2.35-2.45 (m,
8H); 2.05-2.15 (m, 4H); 1.90-2.05 (m, 4H); 1.70-1.80 (m, 4H); 1.50-1.65 (m, 4H);
0.95 (t, 6H, J=7.5Hz). 13C NMR (d4-AcOH): & 178.76; 173.91, 131.59, 129.15, 12
8.24, 127.97, 127.95, 127.89, 127.86, 127.68, 127.62, 126.93, 54.33, 39.40, 33.4
6, 29.46, 26.16, 25.24, 25.23, 25.22, 25.18, 25.11, 22.21, 21.34, 20.16, 13.480
oooooao
oooooDoDooooo0ooo0o0oDoDooooo0oooDooDoDooooooan

OC[l72]u 0000000000000 O0D0DU0OOoO0DO0Oo00o0ooDUooOoDOooOoDoDooDoooOg
0d

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O O0Oo0ooo
OoOoo0oooog
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooog
O0oe OO
O OoOooo
O Ooooo
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
O Ooooo
I B

0ooo O oooao Oooo O
oo0oooad MP 153-1550 . H NMR (d4-AcOH): 5.25-5.45 (m, 22H);
4.00 (t, 2H, J=6Hz); 3.07 (t, 4H, J=7.5Hz); 2.80-2.90 (m, 18H); 2.40 (m, 4H); 2
.37 (t, 2H, J=7.5Hz); 2.10-2.17 (m, 2H); 2.08 (t, 4H, J=7.5Hz); 1.92-2.02 (m, 4H
); 1.72-1.80 (m, 4H); 1.65-1.70 (m, 2H); 1.52-1.62 (m, 4H); 0.96 (t, 6H, J=7.5Hz
). 3C NMR (d4-AcOH):86 179.31, 178.75, 173.94, 131.59, 129.15, 128.71, 128.69,

128.24, 127.97, 127.95, 127.89, 127.87, 127.68, 127.63, 126.92, 54.33, 39.39, 33
.47, 32.88, 29.48, 26.18, 26.13, 25.24, 25.22, 25.18, 25.11, 24.28, 22.22, 22.05
, 21.36, 20.16, 13.49. LCMS (m-1): 0 OO (145.9, 100%); EPA (301.8, 100%); DHA

(327.8, 100%)0O

oooooao

0000000000000 o0o0o0o0Do0o0ogooan

oooooao

Ooo0oo0Oo0ooobd
Ooo0oo0ogoood

a
u
O
g
u
O
e

N I I [y
O0oo0ogogoo

10

20

30

40



(43) JP 2017-526623 A 2017.9.14

Ooo0ooao

31 U COOS

Vig

E:::i:i;%w%W%h mo S
Ooo0o00ooao
01730 0000000000000 o0oDoDOoOo0o0DoDoDoOoooDoDoDoOooOooDooad
pgooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOoogoan
00000000000 0000000000000 0000O00000O00000O
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooooootboobooboobobobobooboooooooOoonOoao
0000000000000 D000000000000000000000000000
gooooooooooooootoooo0ooo0oboob0o0oboooooooooooOooanooao
0000000000000 00000O0O0O0O000OMP 168-1710 - 1H NMR (400 MHz,
d4-AcOH): & 4.04 (t, 2H, J=6.5Hz) 3.08 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.35 (t, 4H, J=7.5HZz)
2.03-1.97 (m, 4H) 1.77-1.72 (m, 4H) 1.64-1.55 (m, 8H) 1.32-1.29 (m, 56H) 0.88 (t

, 6H, J=7.5HZ)0

ooocooao
ooooobbooogooooobobbooogodd
ooooDoaD

goooao

H ,
. o] CK{NE (CHANHG 0,07 ™™
lC\/—/\v/\/\/ j: b I w\/“
G0z HyNHCL” Tl O 0

ODooooo

[l74]0 0000000000000 0000000000000000000000
000
00
00
00
00
00 000 000 00

oooooo 000000 O000MP 163-1660 . H NMR (400 MHz, d4-Ac
OH): & 5.41-5.30 (m, 8H) 4.04 (t, 2H, J=6.5Hz) 3.08 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.81-2.79

(m, 4H) 2.36 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.08-2.04 (m, 8H) 2.03-1.97 (m, 4H) 1.77-1.72 (m,

4H) 1.64-1.57 (m, 8H) 1.38-1.31 (m, 28H) 0.90 (t ,6H, J=7.5Hz)O

OoooooQgogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo

OoOoo0ooogd

Ooo0o0oooodg

OoOoo0oooogdg

Oo0oO0ooOooe ™o

OoOoo0oooogdg

Oooo0ooodg
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooaoo

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooogdg
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

O O oOgoo
O Ooooo
O OoOgoao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Ooooao
O Ooooo
O Ooo0oooo
O Ooooo
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooooao
O Ooo0ooo

OOooo0ogao

gooooao
gooooooooooooogoooodnDoonad
ooooon
ooon
Hp .
OO0, N s(CHAMNH™ -0 0 |

| ‘ Mg

coy N O

HaN(HCL™ 0

ogooooao

O[vs]joocoooooobogfoogoooooDoopooooooDoooooooooooDOd

10

20

30

40

50



(44) JP 2017-526623 A 2017.9.14

OO0Oo0oooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
oo oOoooe O
O Oooooaog
OOoo0ooooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooooaog
I B
O Ooooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

OO oOgoo

O Ooooo

O OoOooo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O Ooooo
OOoo0oooog

O Ooooo
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O Ooooo
I B

00O 000 O
O 000 000000000 MP 165-1680 . *H NMR (400 MHz, d4-Ac
OH): & 5.37-5.34 (m, 4H) 4.04 (t, 2H, J=6.5Hz) 3.08 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.35 (t, 4
H, J=7.5Hz) 2.04-2.01 (m, 8H) 1.97-1.95 (m, 4H) 1.77-1.72 (m, 4H) 1.64-1.56 (m,
8H) 1.33-1.29 (m, 40H) 0.89 (t, 6H, J=7.5Hz)O

Dooo0QoO

000000000000 000000000000

gooooao
gooao

Hp .
M
[:::::::::::\uzcoi . :I:N'gail:
HaN(H2C)M™ o}

ooocooao
[l1v6e]0OO00O0O0O0OOCOCOODODDODODODOOOOOOODDODDODOOOOODODOODDOGO
g

OOoooooaog

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoo0oooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0oooooo
O 0Ooooooaog
I B
O Ooooooaog
I B
OO0 ogoooe o
O0Ooo0oooao
O Oo0ooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooooaog
R W OOooOoQgoaodg
OoOoo0oooog
O Ooo0ooooao
OoOoo0ooooog
O 0O0o0ooooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
O Ooooo

O OoOgoo

O Ooooo
O0Oo0oooog
I B B
OOoo0oooog
I B
O OooOooo
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O0Ooo0oooao

000 00O
0000MP 171-1740 . *H NMR (400 MHz,
.07 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.35 (t, 4H, J=7.5Hz)

.64-1.60 (m, 8H) 1.34-1.29 (m, 48H) 0.88 (t

Ooooooogdg
OO0Oo0oooog
O Ooooooaog
OOo0oo0ooooao

0000 Oooo0O0O0O0O00
d4-AcOH): & 4.04 (t, 2H, J=6.5Hz)
1.99-1.96 (m, 4H) 1.77-1.73 (m, 4H)
, 6H, J=7.5Hz)O

Dooo0QoO
000000000000 00000000000

gooooaon
agogoano
0 Ha .
- — O N (CH2NH™ -0, |
] Y iy
2 NG N 970
gooooao
OC[v7yqo0cooooobgfooooooooboOooboOobooooDoobOooboooooDO
ooocooboboboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
gooboboooobbae00obobOoO0oobbbO0OO0oOobbOO0oO0ooOobODbOoOO0oOobDDbDOoooobnn
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ooocobbooooooooobbobobooooooobooDbDbOoboDOooooooDDMP 166
-1690 . *H NMR (400 MHz, d4-AcOH): & 5.42-5.27 (m, 12H) 4.05 (t, 2H, J=6.5Hz) 3

.07 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.83-2.80 (m, 8H) 2.35 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.12-2.06 (m, 8H) 2
.0-1.95 (m, 4H) 1.79-1.72 (m, 4H) 1.64-1.55 (m, 8H) 1.39-1.33 (m, 16H) 0.96 (t,



6H, J=7.5Hz)0O
0DOooooo
D0000000000000000000000000

(45)

gooooao
ogogono

O T
— — —C0, “HsN

Hy 0,6 S
o N NHg* °
¥

O 0 s e e

M
N
H

2

JP 2017-526623 A 2017.9.14

OvsjocoooooogfooooooooDOooooooooDoooDoooooooDoDOd

0o0oo0oo
ooooooao
ooooooao
ooooDoOoao
ooooooao
ooooooao
ooooDoOoo
ooooooao
154-1570 H

t, 6H, J=7.5Hz)O

goooooaon
gooooo0ogooboooag

O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

NMR

O 0Ooo0oooao
OOoo0ooood

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OoOoo0oo0oood

O

O

O

O

O

O

(400 MHz, d4-AcOH):
) 3.08 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.88-2.81 (m,
H) 2.0-1.96 (m, 4H) 1.79-1.72 (m, 4H)

O
O
O
O
O
O
O
e}

OoOoo0ooood

Y [ R S |

O

5.43-5.28 (m, 20H)

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O OoO0oooao
OoOoooood

O

O

O

O Oo0oooao
OoOoo0ooood

O

O O0Oo0oooao
OoOoooood
OO0Ooo0ooood

O

O 0Ooo0oooao
OOoo0ooood

O

O 0Ooo0oooo
OOoo0ooood

O

O 0Ooo0oooao
OOoo0ooood

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

MP

4.04 (t, 2H, J=6.5Hz

16H) 2.36 (t, 4H, J=7.5Hz) 2.12-2.06 (m, 8
1.67-1.54 (m, 8H) 1.42-1.35 (m, 8H) 0.96 (

OC[vo 00oooobOfobooooooobDOoooobooooDoobDooboooooDO

0

0
O
O
0
O
4
O
0
-2.

O

Ooo0oo0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

0

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo

Ooo0oooQgogoao
O oD oooogogo

O

05 (m, 2H);

ooooaon
goooooo0ooobooogoobooooobooad

O
g
a
O
g
a
u
O
a
1.

OOooooogogao

Ooo0oooQoogoao
Oooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogao

O

70-1.80

OoooooOoogoao
Ooooogogao

OoOoo0ooood
Oooooogogao

O

Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOooooOoogoao

O

O

O

O

TH NMR (D4-AcOH):
(m, 2H); 1.50-1.65 (m, 2H)O

O
g
a
O
g
g
[
O
e}

OO0 oooooooogogoooooooogdg

OooOoo0ogogDo

O
O
O
O
O

O

0

Ooo0oo0ogao

O oOoooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

0

06; N, 5.72. 000 : C,
& 5.25-5.45 (m, 20H); 4.03 (m, 2H); 3.08 (t, 4H, J=7.5Hz); 2.80-2.90 (m, 16H);
2.36 (t, 4H, J=7.5Hz); 2.05-2.20 (m, 8H); 1.95-2.05 (m, 4H); 1.65-1.80 (m, 8H);
1.55-1.65 (m, 4H); 0.95 (t, 6H, J=7.5Hz)O
Oooo0Q0oOo

O oOoooo

O

OoOoooogoogoodg

Oo0oo0Oo0oooad
OoOoooogoogoodg
Ooo0oo0oo0ooood
OoOooooogogodg

O

4.02

~
3

00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
00000
1H); 3.08

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

m
3

oooo
oooo
oooo
oooao
oooo
oooo
oooo
oooo
2H); 1.9

[18olCO0O0O0O0O0DDO0OOOO0O0DO0DDUOODOCOCDODODODODODODODDODODOODDOD

ooooObObOOoo0oDoooooooobbooooooooboao
ooobObOO0oo0oooooooobobboboooooooboao
oooDDbDOO0DO0Ooo0oooboooDDbboOO0ooooooooDbn
ooooODboboOoooooooooobboboooooooan
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooao
C, 63.82; H, 9.

0 CooHgeZNN,4Og. HL,0O0 0O OO0 D000 :
63.67; H, 9.01; N, 5.76. MP 95-980 . 1H NMR (d4-AcOH):

10

20

30

40



(46)

JP 2017-526623 A 2017.9.14

goooooano
#2: NIBIUVATLADEEY (BLUREQRIRMAE) D4l
& R Bt a4
1 TN Th B | CiHiyCaNyO H,012
Z—YTx—h | DT FHEH:C
1 KA 4136, H,8.10; N,
4 16.08. EHH: C,
2 ® e e 41.36; H, 7.95; N,
Ox O, N NHs (ATEERE) 1593, 'HNMR
£a B0 (D;0Y:  3.06 (¢, 2H,
ﬁz 0" "0 J=THz); 2.42 {1, 4H,
J=THz); 1.35-1.50 {m,
® 4H); 1.20-1.30 (m, 4H);
HaN 1.10-1.20 (m, 4H)
2 AN B CyyHysCalNyOp HaOT
A= Tk—k | DWT FWt: C,
PA—EPA 65.51; H, 9.30; N, 5.88.
1 KEI JzHili: C, 65.21; H,
o 0 " RV 7 9.06; N, 5.65. MP
0 0, N NHy [38-141°C. 'HNMR
Nm:@” (d4-AcOHY): § 5.25-5.50
1 ] He | J (m, 20H); 4.01 (1, 2H,
2 J=6.5Hz); 3.06 (1, 4H,
THO

J=6.5Hz); 2.75-2.90 {m,
16H); 2.36 (1, 4H,
J=6.5Hz}; 2.05-2.20 (m,
8H); 1.90-2.00 (m, 4H);
1.65-1.80 {m, 8H);
1.50-1.65 (m, 4H); 0.95
{t, 6H, J=6.5Hz). *:C
NMR (d4-AcOH):
179.30, 174.08, 131.59,
128.71, 128.69, 128.24,
127.98, 127.97, 127.87,
127.68, 126.92, 54.33,
39.40, 32.87, 29.49,
26.18, 26.13,25.22,
25.21,25.11,24.28,
21.37,20.15,13.48
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ANTGLE
A=) PRk
£/—-EPFA

MP 141-143°C. 'H
NMR (d4-AcOH):

8 5.25-5.45 (m, 10H);
4.00 (t, 2H, J=6Hz);
3.06 (t, 4H, /=7.5Hz);
2.75-2.90 (m, 8H); 2.36
{t, 2H, J=7.5Hz); 2.05-
2,20 {m, 4H); 1.90-2.05
{m, 4H); 1.65-1.80 (m,
6H); 1.50-1.65 (m, 4H);
0.95 (t, 3H, J=7.5Hz).
B3C NMR (d4-AcOH): §
179.28, 174.14, 131.59,
128.7, 128.69, 128.24,
127.98, 127.96, 127.87,
127.68, 126.92, 54.34,
39.39,32.88,29.51,
26.20,26.13,25.22,
25.21,25.11,24.29,
21.39,20.15,13.48

5]
Ha

INTOL €
A—1)TF%—
EZA-DHA

C55H90C3N403‘:j [72
T #HE:C 6812
H,9.19; N, 5.67. g2l
{ii: C, 68.06; H, 9.18;
N, 5.06. MP 130-
133°C. 'H NMR (d4-
AcOH): & 5.25-5.45 (m,
24H); 4.01 (1, 2H,
J=6.5Hz); 3.06 (1, 4H,
J=7.5Hz); 2,75-2,95 (m,
20H}; 2.30-2.45 (m,
8H); 2.05-2.15 (m, 4H);
1.90-2.05 (m, 4H);
1.70-1.80 {m, 4H);
1.50-1.65 (m, 4H); 0.95
{t, 6H,./=7.5Hz). ‘*C
NMR (d4-AcOH):

5 178.75, 174.05,
131.59,129.15, 128,23,
127.97,127.95, 127.92,
127.89, 127.86, 127.68,
127.62, 126.93, 54.33,
39.39, 33.46,29.47,
20,02, 28.46,26.16,
25.24,25.22,25.18,
25.11,22.22,21.35,
20,15, 13.48
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RITRIIAN
ER-1)¥x—
k 1 K4

(AR )

'H NMR (D,-AcOH): &
400 (t, 2H, J=6Hz);
3.06 (1, 4H, J=THz};
1.90-2.05 (m, 4H);
1.70-1.80 (m, 4H);
1.50-1.65 {m, 4H)

S 47E SArFN
YA—U T 3x—
b EA-EP
A 2K

Cs7HggMpN;0g.2H,042
DT HEM: C,
65.36; H, 9.49: N, 5.86.
FEHlE: C, 65.12; H,
0.49: N, 5.79. MP
153-155°C. 'HNMR
{d4-AcOH): 5 5.25-5.45
(m, 20H); 4,01 (t, 2H,
J=6,5Hz); 3.00 (t, 4H,
J=7.5Hz); 2.80-2.90
{m, 16H); 2.37 (1, 4H,
J=7.5Hz); 2,05-2.20 (m,
8H); 1.90-2.00 (m, 4H);
1,65-1.80 (m, 8H);
1.50-1.65 (m, 4H): 0.95
(t, 6H, /=7.5Hz). "*C
NMR {d4-AcOH):

5 179.28, 173.98,
131.60, 128.71, 128.24,
127.99, 127.97, 127.88,
127.69, 126.93, 54.35,
39.40,32.91,29.53,
26.22,26.15,25.24,
25.22,25.12,24.30,
21.41,20.17,13.51
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oy
HN

RTRTN
E2-1P%—
N E/—EP
A

MP 152-154°C. 'H
NMR (d4-AcOH):

5 5.25-5.45 (m, 10H);
3.99 {t, 2H, S=6Hz);
3.06 {t, 4H, /=7.5Hz);
2.75-2.90 (m, 8H); 2.36
{t, 2H, J=7.5Hz); 2.05-
2.20 (i, 4H); 1.90-2.05
(m, 4H}; 1.65-1.80 (m,
6H); 1.50-1.65 (m, 4H);
0.95 {1, 3H, /=7.5Hz).
¢ NMR (d4-AcOH):
5179.27, 173.97,
131.60, 128.71, 128.24,
£27.99, 127.97, 127.88,
127.68, 126.93, 54.35,
39.40, 32.90, 29.53,
26.21,26.14,25.23,
25.21,25.12,24.30,
21.41,20.16, 13.50

oo

TR A
A~ PFx—
M EX-DH
A 27KkFn4h

C5(,H90MEN4O;.2H;O{:
oDWT B C,
66.75; H, 9.40; N, 5.56.
Fe: C, 67.05; H,
9.49;N,530, MP
147-150°C. 'H NMR
{(d4-AcOH): 5 5.25-5.45
(m, 24H); 4.01 {1, 2H,
J=6Hz); 3.07 {1, 4H,
J=7.5Hz); 2.75-2.95 (m,
20H); 2.35-2.45 (m,
8H); 2.05-2.15 (m, 4H);
1.90-2.05 (m, 4H);
1.70-1.80 (m, 4H);
1.50-1.65 (m, 4H); 0.95
{t,6H, J=7.5Hz). ’C
NMR (d4-AcOH):
5178.76; 173.91,
131.59,129.15, 128.24,
127.97, 127,95, 127.89,
127.86, 127.68, 127.62,
126,93, 54.33, 39.40,
33.46, 29.46, 26.16,
25,24, 2523,25.22,
25.18,25.11,22.21,
21,34, 20,16, 13.48
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WH ERX—1
Tx—t

Gilvigty)

TH'NMR (Dy4-AcOH):
54.02 (m, LH); 3.08 {m,
2HY; 1.95-2.05 (m, 2H);
1.70-1.80 (m, 2H);
1.50-1.65 (m, 2H)

i EA-1
TFx—F EX
—EPA 11Xk
4

ngHs(,Zl‘lN.tOs. HzO;:
DT R C,
63.82; H, 9.06: N, 5.72.
FEPHL: C, 63.67; H,
9.01;N,5.76. MP 95-
98°C. 'H NMR (d¢-
AcOH); § 5.25-5.45 (m,
20H); 4.03 (m, 2H);
3.08 (t, 4H, J=7.5Hz);
2.80-2.90 (m, 16H),
236 (t, 41, J=7.5Hz);
2.05-2.20 (m, 8H);
1.95-2.05 (m, 4H);
1.65-1.80 (m, $H);
1.55-1.65 (m, 4H); 0.95
(t, 6H, J=7.5Hz)
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a Ha J°
Moo ACHNH
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S SN
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b 2#/—~EP
A £/-DH
A 2k

TH NMR (d4-AcOH):
£315.25-5.45 (m, 22H);
4.00 {t, 2H, J=6Hz);
3.07 (1, 4H, J=7.5Hz);
2,80-2,90 {m, 18H);
2.40 (m, 4H); 2.37 (t,
2H, /=7.5Hz); 2.10-
2.17 (m, 2H); 2.08 (t,
4H, J=7.5Hz); 1.92-
2.02 (m, 4H); 1.72-1.80
{m, 4H); 1.65-1,70 (m,
2H); 1.52-1,62 (m, 4H);
Q.96 (t, 6H, J=7.5Hz).
3C NMR (d4-
AcOHYI:3179.31,0217
8.75,02173.94, 131.59,
129.15, 128.71, 128.69,
128,24, 12797, 12795,
127.89,127.87, 127,68,
127.63, 126.92, 54.33,
39.39, 33.47, 32.88,
20.48,26.18,26.13,
25.24,25.22,25.18,
25.11,24.28,22.22,
22,05, 21.36,20.16,
1349, LCMS (m-1):
lysine (145.9, 100%);
EPA (301.8, 100%);
DHA (327.8, 100%).
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oo
&3 : N—ZA5A REBES, BEPARSHENUEMWEL )V (Le/mL)
TP-252  EPAEE | EPAFFA
N—AZ1 BLUVEPAEIN SR
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