JP 2010-526041 A 2010.7.29

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
15#%2010-526041
(P2010-5260414)
) AEE RR24ETH29H(2010.7.29)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 47/42 {2006.01) AB1K 47/42 4C076
AG61K 9/10  (2006.01) AB1K 9/10 4HO45
AG1K 9/14  (2006.01) AB1K 9/14
CO7K 14/00 (2006. 01) CO7K 14/00
SEWR RER THESZWR REE (& 2 5
(2l HEES $5$EE2010-504756 (P2010-504756) | (71) HEE A 505437321
(86) 22) EEE  FH2055A5H (2008.5.5) TS AN FH ) OY—T
(85) BIRR LB B ERR21E12H21H (2009.12.21) Z7S5A 69200 Yo T
B EEHEES PCT/EP2008 /055506 —a-Fa-FKrZbhe—n--Yan¥Pa-
BN EERLHES ¥02008/135562 vei4 - 33
(87 EEAHMAB SERR20£E11 8138 (2008.11.13) (74 fREE A 100147485
@Bl EiEEREE 0703186 HELT Rt &R
(32) ®scH SEREI9FELH A (2007.5.3) (74 HRIEA 100119530
(32) @RIETEE 77 FR) #E+ EE M=
(74 1R A 100160749
#E+ BT H—
TOREE TLFYvsr Lzavh

75 AH 69001 vaxry Ya
avZy 3

BARRIZA

(54) [READEF] FEERS LHEMLT 3 20 0A ERHA

(570
O

OooooooooooogogaoQg
OooooooooooogogaoQg
OoooocoooooooogogaQg
OoDoDooogoooooogogQgogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooooOoogoao
OO0 oDoooooooogogogao
OoooooooooogoQgogoao

Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OO0 ooogogoao

O
O

OoooooooDooooooooogdg
O
O

Oooocooooooooooooono
Oo0oooooobOooooogogooogogood

O O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O oOooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O Oooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog

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

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O

10



Iy e e ey e e s [ I O
e ) e e s e R e
OO0 oooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooDoDoogogooao

OoooOoooooo oo oooooogogoogao
OoooOooooooooooooooooo0oOoao

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogogogooooogdg
oo oDooooooooooogodg
OO0 oDooDoogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg

Oo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooogogaog

Oo0ooDooo0odooDoogogUogoooooggog

OooOoo0oood

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
Oo0ooOgogo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
[ o
O Ooooo
Oo0OQgogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O Oooo

O
O o

0o
|
O

O

(2)

Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo

OoO0Ooo0Ooood

O
OJ
O

O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo

O Ooo

O 0Oooo

JP 2010-526041

]
O
[
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O Ooo
I o
O O oo
I o
O Oooo

I o

2010.7.29

O Oooo

I o

O Oooo

O O0oooO

10

20

30

40



ogogoano

ey I

00O

e s e e s e e e e e e e e Y o

s I

4

Ooooooooooooogoo I

O
O

Oooo0ogoood

O
O

OoOooDoooooooooooooogao

O Oooo O oo ooooogogogoo
O

O 0Oooo

O
O

Ooo0oooooooooooooooogodg

OO0 ooooogogoao

Oo0oooogogogooDoogogooooogd

Rt

R13

m]
O

OoOoo0oood
O 0Oo0Ooo0ood

O O
O O

O
O

O
O

O Oooo

oo
OoooooooQgdg

OOooooogg

O o

O
O
O

Ooo0ooooooooooooooooogodg
O

0O
O o O
O 0o oo

OO oo

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

0O

O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

o o

O
O

I [ o [

O O0OoOoog
OOoo0oo0oood
O OoOoooB

O

[ i R |
O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0o oo

OoOoo0oo0oood
OOoooood
I s o o

I [ [

[ B

O
O

O Oooo
]

O

O Oo0oooo

0O O
O Oooo

(]

O

OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood

O
O
O

€))

O 0O O
O 0o oo

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao

[ e i I

O
O O o
S R R |

(]

O

OJ
O 0Oooo

JP 2010-526041 A 2010.7.29

S R R |

I [ o [

O O0ooo

[ e I I

O 0Oooo

[ e I I

O 0O oo

I [ o [

O 0Oooo
O 0o oo

10

20

30

40

50



ogogoano

[ I |

Oo0ooooo4Qo0oooogoQgooo

O oOoo0ooogod

O
0
O
4
O
4

ooo
goooao

0ooo0O00D0O00O0D0DO0O0O0O0O0, 00, ,0000000,00,,0000

(w-]

ugooooagdo

O

H 7
~NH—C——COR

OoOoooooDoooooooooogoodg
OoooOooooooooooooobooOoood

Ra

0O

=]
Oo0oooooooooooooooogodg

OoOooDDoooDooooooogoodg

O Od

O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O O0ooo

O

Oooo0oogooodao
I Iy Iy

O O0Oogoao

O

O
O
O

O
O
O

O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O oOooo

O Ooooo
O Oooo

(]

O Ooo0ooo

O Ooogoao

O

O
O

O 0Ooo0ooo

ZT

O

O o0Oooo

O Ooogoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

O

O Ooogooo

(]
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

4)

OO0
OO
oo
oo

oo
OO0

O O

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
m]

0O O

0O O

O

O Oooo

O 0Oooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao

O

O
m]

O

JP 2010-526041 A 2010.7.29

OH

O

O

O OO

O d

O d

10

20

30

40

50



oo oooogogooo

O 0Oo0oo0goao
O 0Ooo0odgao

O

O O

O 0Oo0oooo
O OooQgogee

OOoooooooooooooooooogs
OO0 0o oodooDoogoUogoooogogsE

Oooooooooooogogse

o000 ooogoood

I
Z

O
00000000000
oo 0
0000000, 0,0
0000
0000000, 0,0
000000, 0,00
0DoOoO0O00,0,00
0000

00

oooo"Po0o0000O
00000000 o0on0an
0000, 0,0000
000

XR12

R13

=

|
|

O 0OoOooo
O
O
O
O

O 0OoOoo
OoooocooooooogogoaoQg
O d
O O
O d
O O

OoDoooogogooooogogog
OoooocooooooogogooQg

Ooooogogaoo
Ooooooogogoo
OooooogogoB
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O O o
[ Ry
O OO
O OO
[ R
[ i Ry

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

ooy, O0b00000000O0oobObObOob0ooooooao
ooocoo,b000000o0ooobbboby000ooooao
gooooad

O

ooooooDooDooO, 0

O

)

O

O
O

JP 2010-526041 A 2010.7.29

O
O

oo
O

|
|

O d
O O

[ |
O O

O
O
O
O
O

O O

10

20

30

40

50



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

Iy ) e ey e ey e e s [

e e s e e ) e e ) ey e s e [ A s [ s [

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo

I s I ) ey e ey e [ s [y [y |

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

e s e e e e |
OoooooooooooooDoooo0oooooogoooodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0 o0oooo40dooooo4DooDooog4gooDooogoggooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoooo0oooooogooao
OO0 oooo4o0ooooo4oDooDoooogooooogoggooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoooo0oooDooogooao
OOoooooo0ooooo4oDooDoooogooooogoggooao
Ooooocoooooooo0ooDooooooDoooogooao
OOo0Doooo4o0ooooo4o0ooooo4oooooogogooao
Ooooocoooooooo0ooDooooooooogooao
OOoooooo0ooooo4oooDooo4o0ooooogogooao
Ooooocoooooooo0ooooooooooogooao
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooDoDooogooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogooOoao
OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4o0DooDooogooao
Ooooooooooooo0ooooooooooogooao
OOoooooo0oooooo0DooDoooo0ooooogooao
OooooooooooooooooooooooogooOoao
OOoooooo0ooooooo0ooDoooo0ooDooogooao
OO0 O0oDoodUoooDooddUooDooUg4dooDoooggooao
Ooooooo0oooooo0ooDooo4o0ooooogooao
OO0 oDoodUooooodUoooDooUgUooDooogoggooao

Ooooooo0ooooooooDooooooooogodg
s e s e s e e
Ooooooo0oooooooooooooooogodg
e s e s e e
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 Oo0ooDoo40ooooooUoooDoDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oooo4ooooooUooooDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OOo0oooooooooouoooDoogogooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg

(6

]

JP 2010-526041

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2010.7.29

10

20

30

40

50



OoooooooooooooOoooooooOoooOoooOoooOooooooDoOooooooooooooOooOoao
ey A R Iy
OoOooooooooooOoooOoooooooOoooOoooOoooOoooooooOooooooooooobOooOoao
ey e A I [

OoooooogogQgoao
Oooooogogoao

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

OoOoooooo0oooooo0D oo oooo0D oo oo ooooDooo0ooDooogooao
e e e e s e e e e s Y Y I Y

Ooooooo0ooooogQgg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

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

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao

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
OJ
O

O Oooo

OOo0o0Dooog4ooooooggdg

(]
O

O O ogo

Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao

O
O

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O 0Oooo

Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg

O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

P

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O

O 0o oo

O Oooo

O

O
O
O

O

]

JP 2010-526041

O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
]

2010.7.29

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I Iy
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooooobooOoOoano

s s e ) e Y [ Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
Oo0Oo0Oe oOooo

OO0 o0DoDooogog4gogooDoogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 oo oogog4gogooDoogogogao

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

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

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

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooao

OooooogQgooao

OooooooQgooao

OooooodgQgooao

C))

Ooooooodgooao

OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO oO0ooe oo
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

OoooooQgooao

O
O
O
O
O
O

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

O

OoOo0ooogooogoo O

O

OooooooQgooao

JP 2010-526041

O
O
O
O
O

O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O

O 0Ooo0oooao
OOoT oOooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

OooooooQgooao

2010.7.29

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooOoooOooooooooooOoooOoooODooooOoooOooooooboDooooooooooOod
s e ) A A

O 0Oooo
O 0Oooo

O
|

O

O
OJ

O
O

I e e e ey e e [ s [y [y |
e s e e e e ey e e [ A s [ [ |

O oOoooo
O 0Oooogoo

OoooooQgogao

O

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

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

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

O 0o oo

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O O oo

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oo0oooao

O O oo

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

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O O oo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

I [ o [

O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo

O Oooooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

€))

oono
oo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O

Ooo0Oood O

|

O 0o oo

JP 2010-526041

gooooad

oad

O
O

O
O

I [ o [
O O oo

OJ
O

O

[
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

I Y o [

OJ
O

O

O 0o oo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

2010.7.29

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

Iy ey e Iy
OoooOooooooooooOoooooooooooooOoooooooooooooooo0ooQgoanbo
I R

OO0 OoDoooo0 oo oooo o0 oDoDoo oo oooo
e B e e s e e e Y B

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

O 0Oooo

OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao
OooooooogQgoao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O
O
O

O o0ood ]

O

O Oooo

JP 2010-526041

O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
(]

2010.7.29

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

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

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

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

Oo0ooooooooooooooooogdg
OO0 o0ooDoogogooooog4gogooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooogogoao
OO0 ooDoogogooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oo0ooDoooooooogogoao

O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

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

OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog

O 0Ooo0ooo

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

1)

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooodgadg

O
OJ
O

Ooo0Ooo0ooood

O

OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O Ooooo

O 0Ooooo

I I o Iy

O

O
O

]

O Ooooo

JP 2010-526041

O O0Oogoog OJ
O O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

2010.7.29

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O

O

O

O

O

O

O

O

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

O
O
O
O
O

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

O
O
O
(]
O
O
O
O

O
-
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog

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

e e e e e e sy e e ) |
O

Iy ey e Iy

I s ey e e e sy e s s [ A B
e A e e s e e ey e s ) s e B
I ey e e A ey e sy s A B

O Oogoog

(12) JP 2010-526041 A 2010.7.29

O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ugoooooooooboooobooooaoao
oooobOO0OO0OO0o0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

000000000000 DO0ODOoDOO0nD
000000000000 DO0OOoOoOO0nDn
ooooooooooooooo®®ao
s0 0000000000000 O0O0DaOo
000000000000 DDoOOoOoOO0nDn

I:II:II:II:II:I'I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OooOo= oo

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao



OoooooooooooooDoDoogogooooaog

O

Oo0ooooddooDooog4gogooooooggg

O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

[ i R
[ i R
[ i R

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O > oOooOog
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
>
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(]

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

OO Oooooog|g
O Oooooogoglg
O o0ooooogog|o

YOO O oO|g

O oOoooio
O Ooooio
O 0Ooooi;o
O Ooooio
O oOoooi;o
O Ooooio
O 0Ooooi;o
O Ooooio
O o0Oooo

(13)

O
O

g
g
u
O

JP 2010-526041 A 2010.7.29

gooboooobbooogdd
oooooao ooooao

O

ooooao
ooooOao

O
O
O
]

uoogobobooooobod
ooooobo0ooooao
gooobobooooboao
goooaoaad

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

goooboooobbooo
ooobobooooboboogoao

O
O
O
O
O
O
O

uogoboobooooobooad
gooboooobboooobooooan
goobbooooboboooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
Doo00DoDooo0o” 000000000000
oooboooooan

O
O
O
O
O
I+
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

gooboooobboooobooopu 00O
gooboooobboooooboooooan

0o0ooDo0Do0Do0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoOoO™

goooooooboogoobooobobobooobboooobaob
uoao
D0op 0000000000000 000000000000
gobobooooobooogoobaob

oooooboobooOoooooooooobobobooooo~ooooooboooobao
00000000 ooobobboooooooao

goooan

gagooan

gooooooooo=ooad

OooooooooooOooEosEooOoooOoooOoooOoEsmoOoOoOoooboOoooOoooDoooooooooooOooobOod
e e ) A A |
OooooooooooOoosooOoOoooOoooOoooOoEsoOoOoDoooboOoooOoooboDoooooooooooOooOooOod
A A A

OoOooooo4ooooojooo oD oDooo4o0ooooog|gg

s s s e e e e e A s 1 |

O

Oooooogogooio
OO0 ooooggogao
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OoOoo0ooodgdg

O

O

O

O

O

O

ooooDDbO0Ooano
googooooogao
ugogoooaoaogdo

O

O

O

OooooogQgdg

O

OoOoo0oooodgdg

O

Oooooogogdg

oo

O
O

ooobOboOooooooooobooao

OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
I [ |
OooooogQgog
OO0 oooogogdg
OooooogoQgdg
OOo0ooooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogogQgdg
OOoooooggdg
Oooooogox®= ™
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

e Iy

o s e e e e e e e e e e [ Y I Y
s s e e e ) [ Iy
s s e e e e e A s e e Y I Y
s e e e ) [ Iy
e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O

OO0 oooojoogogg
O oo ooojoogoogg
OO0 oooojoogogg
O oo ooojoogoogg
OO0 oooojoogogogg

O 0Oo0oooolo
OO o0Ooooolo
O 0Oo0oooolo
O Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O Ooo0oooolo
O 0Oo0oo0oool|o
O O0Oo0oooolo
O 0Oo0oo0ooolo
O 0Ooo0oooo
OoT Oood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O

O
OJ

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

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

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

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

to carryl
ooooano

O oOooo

I o |

(14)

O o0Oooo

goad

O o0Ooo
O o0Oooo

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOy OO0

O
O

O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

oo
OO0

O
O

O
O

O o0Ooo

O
O
O
O
O

JP 2010-526041 A 2010.7.29

g"ooobbooooobooooban

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O O

O Oooo

]

O oOooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooao
ooooDao

O
O
O
O

O
(]
O
(]

gooao
oooao

*fooooobobooad

O
O
O
O
O

gooano

gooao

gooao

gooao

10

20

30

40



e e e Y Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
oo o0 oo oD oo oooOooOoogoogoag
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

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

OO0 ooooogd
Oooooogdg
O 0o ooogd
oo oooogdg
OO0 oooogd

O Oooo

OO0 OoDooo4dgooooogogdg
OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4dgooooogogdg
OoooocooooooogogooQg
OO0 oDooo4gdgooooogogdg

Oooo0oooodg

O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0o oo

O 0Oooo
O

O
O
O

(15)

JP 2010-526041

goooooao

2010.7.29

gooano

gooao
oooo

10

20

30

40

50



I I I By
OoOooo0ogao

OO ooooooogogogooooao

OoooooQgooao
OO0o0ooogs
Ooooooogod

ooooobDoDao
ooooooao
gooooooao
ooooobooao

gooooagao
od

PN

—X NY3+,G_

O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo

O OooOoooao
o O 0Oooo

Oooooooooooaog
O Ooo0oooao

OO oooooooogood
OoOoOoooboooobooOooOoooOod
OooOooooooooogood

Ooooooooogooogao

O

|
m|

O O
]
Oo0ooogo-gogoao
OoooooQogooao
OooOoogodgogoao
O Ooo0oooao
O 0OooOoooodg
OO Ogo oo
O OO

O Oooo

O Oooo

O

0O g
O 0Oooo
O Oooo
e S R N R
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O Oooo

O
O

O Oooo

O

(16) JP 2010-526041 A 2010.7.29
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao

ooo*ooooobObOboooooooobbboboooooan
O

10

oocoobOboOooooooooobbbooooooygbobOp OO0

00o0o0oooooooooao
00D, " 00" 0000000000000 0O0D0DODOOO

oooooooooDoDoDOoDO 00" 0 20

O
O
]
m]
O
|
]
|

30

0000000000 o0oooOooao
0000, 000000000 4
o o0o0o00D0,0,00000
oo ooooooooOooao

O O
O Oooo

]

O O

[ I |
O Oooo
[ O o R |

]
O 0o d
]
m]

O
O

O
|
O

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

ooocooOboOoOoo0oooooooao

40



ogogoano

OooooodQgooao

OoOo0ooogooogoo

OoooooodQgooao
Oo0DooogQgogo:o

NH+Cl-

THZ =T I

O

NH,* -Cl

Ooo0ooooQgooao

Ui
T ATFTANET IR

Ooo0ooogooogoo

O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O

an

o) R,
NH+ Cl-
NMeg#.C- / /g
Al NH3+,C- NH N
AT
VAN P R PR
NH+,Cl-
A= s R
HN HN
COR, COR, COR,
NHS"'IC" NH
TN =F HN
EATANETTIFR
NH5+,Ck
TN

O
O
O

TATNXIETIF

0000000000000 D0DOoDo0OO0O00O0o0ao
o oooooooo

O
O
O
O
]
O
m]
O
OJ
O
OJ
O

uogoboooobbooooobobooooobooad

ogoboooobboooooboobooooobooad
gogobooad
ooobObOOO0oOO0oDooooooobbooood

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

O O

O

O
O
O
O

O

JP 2010-526041 A 2010.7.29

10

20

30

40

50



s s e e e e B
s s s e e e e e e s e
[ s
= [ Y s e Y i O O
s s e B

s e [ e e ) s e A [ Y I Y

Oo0DoDooooooooggg

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
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg

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

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

O Oooo

oo
Ooo0oooQoogoao

OoOoooogogogao

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

[

O

O
O

O o
OoooooOoogao

O O0Oo0oood

O

O d

OoooooOoogoao

OOoo0oooogod
[
O Ooooo

O
O

(18)

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
OoOoo0oo0ogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

O

JP 2010-526041

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

2010.7.29

10

20

30

40



ZT

ogd

(19)

OH

JP 2010-526041 A 2010.7.29

ooo0O00D0DO00O0O0DO0, 00, ,0000000,00,,0000

ooao

ooonD
O
Af/
o]
CH

ooooooao
ooooDbDoOoaod
ooooobDoo0oao
oooooboooao
goocooao
goooao

O 0o o
O OO

OooooooogogQgooo
OO0 ooDooggoo:o

OooooooQgoge

H 7
—NH—C—COR

Ooooogogog:e

OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oDooo0oUoooDooUooUogooDoogogooao

RS

O

(]

O
O

Oo0oooooo0ooooogogogooao
OO0 oo ooogogooooogogdg

OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo

O Oogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Oooo

]

(]

O
O
O

O
O
O

O

O Oooo
O Ooogooo
O 0Oooo
m)

O

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

O
O
O
O
O
O
O

()

O
O

O

O 0o oo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0o oo
O Ooogooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo

(]
]

O
O
O
O
O
O
O
O

O
|
O
O
O

[

O
|

O 0o oo

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O O
O

O
|

O

O Oooo

O

O

O

OJ
O
O

O oOood
O o0oo0oo0goao
Ooo0oo0ogao

]

(]

ogd
ud
o0

O

O O

O O

[ |

10

20

30

40

50



Ooooooogooooog

(20) JP 2010-526041 A 2010.7.29

O O OooQgoo

Oo0ooooooo0oooo4go0ooooQo o

oodoooooooooooooboo0ooo0ooo0ooooo0ooooooDoooooooOoodg
oo boooooboboooboDbooUo oD bLDoDUoU0o oD bObbObUoUoooOoDooOoOoao
ododoobooooofoooooboDbooobobooo o boDooo o boDobooooooodo
Oo0ooooooOood
00, , 00
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OO0o0o0oad
000000000, 0,0000000000000,°0
00000000, 0,000,%0
oooo00O0O00,0,00%000,0,0
OoO0oo0ooad
0o

R11 N=—

)\/L//\NHJ

S

—N

|
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
ocooobboooooooobbbbo,0o0oo0oooobobbboboooy0ob0oboboOoao
ooobb, 00000000000
oodooao
oo

o, XR‘Z
—N R1

H
0000000000000 00O000%°0000000, 00, 4 Doooo
00, ,00000000000000°°000000,0,000 00000
0,000000000000,°00000,0,00,%°0000 00000
oo0ooooogad
oooooooooooad
U 0000000OCODODODOO0OOO0OO0ORO O OO0o0O0oo0ooOoaoano O0o0oo0oao
Oo0oo0oooooooooooooOood
oo, p000000O0COD0ODDODOO0O0O00O0:n a gooooooad ooooao
oo0ooooooan
Ooo0oo0oooooooooooooooad
goooooooooooooooooooad 0 oooooood Oooooao
oodooobooobobobooobobboboooboaoao a ooooooaoad oodooao
Ooo0ooooooooad
oodooooooooooooooooooao 0 oooooooan Oo0oooao
oodooobooooooad
Oo0oooooooooooooooooooao O Oo0o0O0oo0oOoaoao O0o0oo0oao
Oooao
goooooooooooooooooooad 0 oooooad
odooooooobooooobobooooboaoao a ooooooaoad ogoooao
Ooo0ooooooooad

30

40

50



OoOoooooooooooooooooOoooOoooOoooOooooooooooooooOoood
I e A A A |

Oooooogogooao

Ooo0oooooQgs
OOo0o0ooogse
OooooooQgd

o0 o0oo0Oo0U0o0ooooo0Uo0D oo ooo0 oo oDoooooDooogooao

e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

O Ooooo

OJ
O
OJ

O
O
(]

OO0 oDooogoooooogogg
OoooooooooooQgdg

OOo0o0ooogogHXe

O0Oo0oooog

O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

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

O
O
O
O

O

O
O
O
O

(]

O
O

O
O

()

O OO
O OO

O O

O

O

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

oo

oggao
ugdaao

O
O
O

O
O
O

]
m]
O
O
O
O
O

[ o O
o8 OO O
[ o O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

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

(1)

ooo
goo
ooon

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

[ I R
[ o
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

|

]

[

O

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

JP 2010-526041

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O
O

2010.7.29

O
O
O

ooooOboOoO0oooooooobbobooooooooobobboooooooooDoboao

O Oooo

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I s Iy

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

OO0 0DoDooggUoooDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

Oo0oooogogoooao
OO0 oOooogoQgoooao
Oo0oooogogoooao
OO0 oooogogoooao

O o0Oooo

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

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

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

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

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

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

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

O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(22)

O oOooo

goad

O
O

O
O

O 0Oooo
O oOooo

[ |
O d

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0ooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O o0Oooo

O 0ooo

O 0Ooo

O Oooo

O oOooo

|

O o0ood ] [

O Oooo

O Oooo

.|

O O

JP 2010-526041

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O
O
O
O
O

O O0ooo

O o0Oooo

2010.7.29

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O
O
O

O Oooo

O oOooo

O O0ooo

O o0Ooo

10

20

30

40

50



e e e [ e e e e e e e e e e e e S [ s s o i [

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

OOoo0oo0ogao

e s Y Iy

Oooo0ogoood

e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

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

OoOoo0oooao

[

OOooooogogdg

OooooooQgdg
e Y Y =
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OooooooOgoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooocogoogogoao
Ooooogogooao
OooOoo0ooocogoogooao
Oooooogogooao
OooOoo0oooogoogooao
Ooooogogogoaoo
Oo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoaoo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

O
O
O

<

OooooogogQg-g

O Oooo

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

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

OOoooooggdg

O O ogo

Ooo0ooogoQgQg

O Oooo

OOoooooggdg

O O oo

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

OooooogoQgQg

O Oooo

OOoooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0ooogoQgQg

Ooooooggdg

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

OOoo0ooogodg-g

Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

(23)

Oooooogogdg

OoOoo0ooodgd

OooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

O

JP 2010-526041

OOooooogogg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

O O o
[ i R
O O>d
[ R
O O o
[ i Ry
O O o

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2010.7.29

10

20

30

40

50



OooooooDoooo0ooDoooogoooooo

(24) JP 2010-526041 A 2010.7.29

ooooODboOOoooooooooobboboooooooan

ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
oooODoboOooooooooboboboooooooooDobao

oooooboobooooooooooooboao

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

ooooboooobobooogooboooobbooo

O oo ooooog
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

oo oooooogogooo

gooboooooobbooooobao
*fuoooobooooobooogao

gogboboocoooboboooooan
ooocooObObOO0oooooooao
gooboobooooobbooooanb

DO Qg Qoo oooo
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo= o0oo0googoao
OooooogQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooogQgoao
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0ooooo

O 0Oo0oo0ooao

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OOoo0oooo

OoOoooooDoooogooogoodg

O oo oooogdg

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gobooooooboooooooooobooooAabODDOOOODOO

r O 00D 000D OO0 oD oOOoOogOoogogoag

oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gggao
ooao

PF=.__X___

AnC
uggoboboooooboboouooboooooboboouoobbooooobooboooooobOoo
goooooaon
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gogobobooooobooooboooobobbooobbooobboooobboooooan
ooocoobOoOO0oooooooao
gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogoooboogoboboboooboboooobbooobobooooobno
gogoobooooooooooobooooooboooobbooooooboooooboonn
gooodaad
ooocoobobbooooooooobbbooooooooobboboooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
goboboooooboouoobooobobobooobboooooboboooobooooonan
ooocobObOO0oO0oDoooooobObOboboooooooobbbOoboooonn
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogogobooooboboboooboboooobboooboboooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooobooooooooooobobboboooooooobobobobooooooboooobooao

10

20

30

40

50



sy e e

>
L e e e e ) e e A A A

Oo0oDooo4o0ooD=2D 0000000 o0ooooogodg

OoOo0oo0oogooogao

OoooooQgooao
O 0Oooo

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oDooo4dgoooooggogog
OooooooooooogoQgoo
Oo0DoDooo4gogooooogoggogog
OoooooooooogogQgoao
OoDoDooooooooggogao
OoooooooooogooQgoao
Oo0oDooooooooggogao
Oooooooooooogoogoao
OooDooooooooggoao
Ooooooooooogoogoao
OooDooooooooggoao
Oooooooooooogoao
Oooooooooooggoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooggoao
Ooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogoao
OoooooooooogQgoao
OooooooooooogooOoao
OoooooooooogoQgoao
Oo0DoDooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0oDoooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
Oo0oDoooooooggogao
OoooooooooogoQgoao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

O Oooo

e s s e e ) e e s

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooooooooogoggog
Oooooooooooogaog
OO0 oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogogog
Ooo0ooooooooooodgadg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 0o oogogooooogg

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

O O
O O
O O
O O

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

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

gboooooooan

0

(25)

O

OoooooooooogQgg
Oo0DoDoooooooogogdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OoDoDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggdg
OooooooooooQgdg

JP 2010-526041

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

OO0 oDooo4gogoooogd
OoooooooQooooao

O

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

O
O
O
(]
O
(]

OO0 ooooogoggoooao

O

OoooooooQgooooao

O

2010.7.29

OoDoooogQgoooao

O

Oooooooooooao
Ooooooogooooogdg

O

Ooooooooogooooao

O

nonanalgesic pai
er00000000DDODO0DO0DOOODODODODDODODODODODODODODODODDOOOOO

gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

oooao

10

20

30

50



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

OooooooQgooao

Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

OO0 oooodogoao

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

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

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

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
I B [
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OooOoo0ooood
Ooooooogd
Ooo0Ooo0ooood
Ooooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd

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

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

(26)

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2010-526041

O
O
O
O
]
O
]

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

2010.7.29

O
O
O
O

O Oooooao

O0Ooo0oooao

OOooooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



27

JP 2010-526041 A 2010.7.29

Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

ooooao
oooooad
Oooao
I I e I A I I 0 O A A B e O O A B R B R A o G A
gobobooooooboooooooboooaoao
000000000 oDU0ooo0DU0oOoU0Uoo0DUOoo0DU0O00DU0Uo0DU0O0ODUOO0O0DaO0OO0OOOOOO
goboboodoooob oo b0 ooDoD oo oooDob oo oOoooOobO
I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
000000000 D0DUo0DU0DUdUU0U0-cU0D0D0OO0OO0DUOO0OUDUODUODDUOOODUOOUOODOO
go0oo00ooo0oooobooo0oooob oo oooobooooonOnb
goboboooooooboooooob oo ooob oo ooooOnb
goobooooooboooooob oo ooobooooonnb
0000000000 UoooDooo0oooo0oooooDoooooo0ad
goboooooooboooooob oo ooobUoooooo0nb
1 I I 1 I 1 0 B A B A I O O R B R W R W AR A
00000000 uooUooOooUoUoooooDUoOoODooDooooOad
goo00ooo0oooobooo0oooob oo oooob0oooooo0dnb
gobooooooobb oo b oo ooooodd
oooooad
o o o o o o o o o o o o o o o O o
goboooooob oo booooooodd
ooogao
//—NH
ON/
H,N
o NH
0 o]
t N
HzN m Ep ﬁq\H
o]
0O T
0 ONa
I I I 1 I 6 O o SRR A
oooooad
00000000 eD0OO0O0ODOO0OO0DOO0OODOODUODOODOOOOOOO
I e 1 I I 0 R B A B A N e B e B e B A N N N e e B A B N N NN
goobooooooboooooob oo ooobooooonnb
Oo00o0oo0oo0o0oooUoooDooo0oooooooooDoooooo0ad
goo0oooooobooo0oooob oo ooobUoooooo0nb
I I I 6 6 6 O R A A N O A B R N R W AR
00000000000 ooDOooUoUoooooUoooDooooooOad
o000 o0oooobooo0oooob oo oooobooooooonOnb
goboboooooob oo b oo ooob oo oooonb
00000000 oDUOoOOoDUOOoUUOoU0UoODUOoOOoDUOOoDOoUOoOoOd
00000000 ooUoooDOooo0ooooooUoooDoooooo0ad

Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooooaoo

10

20

30

40

50



ooooDao
ooooao

O

0

goooan

(28)

JP 2010-526041 A 2010.7.29

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao

00, 00000 0DOO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0000O0

gooboogoobbogoooboooobbiotdaoabbbO0oobbDO

I I I By
oo ogo
I I I I By
I I I

OO0 ooooooooooggog

gogooano

Ooooooooooogogao

O

Do oo o oooogogQgogooo
Ooooooooooogogao

O

gboboooobbooooboooagdo

J*"NH
N~

HzN

O ONa

ooooooOobobOoooooooooDbDb0aoOd

e Y Y Y s Y i =]
oo oooooooooodg
OO0 ooooogo4gogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooooogoooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0ooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo ooogogogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oDooogog4gogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg

uggobobooooobobboooooboogooobobad

goobooooooogooobooogbbi0ad

OO oooooo0ooooooooooogodg
DD 0o oo4go0go0ooDoDoogogooog

OO oo

DD o0DoDoogogooDooogogooog
O ooooooooooooooog
Do oooo4godooooogoooog

gboboboboooobbooooobooobobooodd

10

20

30

40



(29) JP 2010-526041 A 2010.7.29

Ooo0ooOoao
NH
HN NH3" CI
CONH32
° NH O ONa
O 0
HM N *H
HoN N Nl
P O q f o
C T O N/\/OH
H
oo bibobd0tdae 0000 0bOb0b0ooobboooao
Ooo0o0ooOoao
ooooOooao
0ddobobbobdde 0000000000 ooboDbooOoOoao
oo boooobboooobobobooobobobooooboooodd
goooooooooobootboobooboobooboobooooonoao
goooooooooooouooboboboboboboooooOoao
ododooboboooobboboooboboboooboboboooooooodao
goooooooooobooboobooboobooboobooooOooanOoao
gooo0oo0ooooooooooboboboboobooooonOoao
gdodoboboodouobboboooboDbouoo oD bObboboooooboooao
gooooooooooooboobooboobooboobooooooao
gooooooooootoobooboobo0obooboobooooonOoao
goooooooooooouooboboboboboboooooOoao
oodoobooooboboooobobooooboboboooooooodao
goooobooboooooooyO0b0bbO0o0oooooooobobao
oooooooooOoao
oooooao
Oo0ooo0ooooooooooboobooboobooooooooonoao
goooooooooooooooooooooodn
gdodoboboodouobboboooboDbouoo oD bObboboooooboooao
oo boooobboooobobobooobobobooooboooodd
goooooooooobooboobooboobooboobooooonOoao
gooooooooooOoao
doooooooobobooooooooaao
Ooo0ooo0oo0o~0o0oo0oo0oooooooann

OO0 oDooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

10

20

30

40



oo oooooooogogQgogoo OoooooQgooooao
I O o [ |

O 0oo0oo0gao
Ooo0oo0ogao

(30) JP 2010-526041 A 2010.7.29

[PO] H FAENVPRE PR
(mg/g) P (mOsm) (nm)

N
)

. 14 6. 95 290 40

OoOo0oooooogoo

O
O
O
O
O
O

ooobooooobobobooooboooobobooobbooo

10
goao
ugooooooobobooooobobb-a0ggno

gooocoboDbO0ooooooao
gooooooobobbooooobooooooboooao

OoooooogogoQgoo
Ooooooggoao
O 0Ooo0ooo

OooOoooQgogoooao
OO0 ooogoQgoooao
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

[PO—A1] o A AT 20
(mgg) P (mOsm)

12. 93 5. 98 231

Oooo0oOoogodg
Ooo0oo0Oo0oooad
Oooo0oOoogood
Ooo0oo0Oo0oooad
OoOoo0o0oogood

ooooOobOoOO0oOO0ooooooobOboboooooooobOboboooooooboao
gooboooobbooooboooonnb
0ooo" 0000000000000 0D0O0Oa0

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q
O

goobooooobboooobooooan
ugogobooooobboooooobooooobbooooboobooooobobooadao 30

O

oooooao
oooODobODO0OO0OO0oooooao
*foob0o0oo0oooooooan

I o [ |
I o o [ |
O oOooo

[RU~—] [IFN— « | H F ATV IR RIER
(mg ) (mg/g) P (mOsm) (nm)

40
10 0.5 5 9 313 34

oggoao

gooboboooooboooooboooooobooooobbooan
ooocooObooOooooooooobobobooooooooooboao
goooooooboogooboooboboooobooooboboooobbooo
gooboboooobbooooao



(31) JP 2010-526041 A 2010.7.29

OoooooQgooooao

OooooooooQgoooao

40

O Ooo0ooooogo

00

[PO—A1] i AR BIEE

b

(mg,'g) (mOsm) (nm)

45, 3 5 5 299 37
0000000000000 D0D000000000000000000O000o0o0naOn
0000000000000 00000000D000D00DOoOO0DoOoOoon0an
Oooooano
0000000000000 D000000000000000000-a000000
o ogooo
Ooo0DOooooooo®® 000000000000 000000D0
0000000000000 D0OD0DO0OO0OD0O0OO0ODOO0OO0DDOODOaO
0000000000000 D00000000000D0D00D00D0D0O0oDOoo0ooonan
0000000000000 Oaon
000

(PO—AT1] FAENEE

pH

(mg.'g) (mOsm)

13. 11 4,63 210
ooooano
0000000000000 O00O00O000
0000000000000 D0D000e00D000000D0ND0DD0D0O0O0OOODDODODD
0000000000000 000000000D00D0D000O0DoO0OoDoooooOnoan
000000000000
0Oooo0ano
0000 oo0ooo0an
OooooOano
ooooooo®Po000
0000000000000 D0D00O00O0O00DoDooDoDooDooooo® 00000
OD00000D0D0O000D00O0O0OD0O0Od,00000000000000000
0000000000000 DOO0
0000 000000000000
000
BY<—] | IFN—«] | [Zn""] H AT )RR VRS

D

(mg./g) (mg, g) (eqg. ) (mQOsm} (hm)

10. 02 0.5 0. 51 4. 05 337 36
0000000000000 D000D000D0D0OD0DNO0D0DDO0O0DODO0OOoDOoOoOooonaOn
0000000000000 00000000D0D000000O0DOoO0OOoDOoOooooOoan
0000 oDoooooUoooooooo?®oooOoO0oOoOoooDoooooooDOo®oo
00000000000 O000a0
ooooano
00000000 000000 DO0OO0DD0OODODODOODOODOOODOOO
0000000000000 000



I Oy
OooOoogoo

(32) JP 2010-526041 A 2010.7.29

oooDobOobOO0oo0oDoooooobobobbooooooooboDbaO
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao

ooobODO0O0O0000o0oan
O

I I o B |

[PO—AZ2] i A AT
(mg/'g) P (mOsm)

38. 52 6. 04 237

OoOooo0oogoao
Ooo0oo0Oo0oooao
OoOooo0ogoao
Ooo0oo0Oo0oooano
OoOooo0oogoao

OoooooogogQogoooao

O oOood
O 0ood
O 0Oood
O 0o d

gooobooogooboboogooobooooobboooboboogoobDbogao
gooboooooobobooooooboooooan
oo 000000000000 O0OOOaO

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q
O
O

goocooobbooooooooooooboao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooboao

O

ooooOoOao
oooODbOoOoo0oooooobao
*fooDoo0oo0oooooonD

[RY~~—] [IFN— «] - A AT PR EE R
(mg,/g) (mg,/g) P (mOsm) (nm)

0o
L
0o

0.5 5. 8 320 35

Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0oo0oogoood
Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0oo0oogoood

ooobODbOO0OO0DO0oooooobObO0oooooan
goooboooobboouobb-abO0Qgd

ooooODobOOO0OO0o0ooooan
gooobooooobobooogoobooooobobooo

OOoooood
O 0O0o0ooood
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OO0OoOgooge
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooogoo

(PO—B] - F AT
(mg.g) P (mOsm)

11. 2 4. 17 275

O 0oo0oo0goao
Oo0oo0ogao

goooao
goooano
gooooao
ggono

gooobooooooooooooooao

O
O
O

oggoao
ogogoao
oooao

O
O

gooboooobbooooboooobbooo
uoooboboooooboooooboooobooboooadao
ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O

]
O
O
O
O



oo Ooooog

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao

OooooooooooogogoQg
OO0 OoDooo4Qgooooogogodg
OooDooooooooogogoo-g
OO0 OoDooo4gQgoooooggodg
oo oDooooooooogogoo-g

OO0 Ooo0oogao

0

oo oOooooog
OO Qo oooog
oo oOoooog

goobod
*fugobobooboouoobodd
oooObOO0OO0OO0oooooao

(33)

JP 2010-526041 A 2010.7.29

[RY~—]
(mgg)

[IFN— a]
(mgg)

pH

FAE/NBE

(nOsm)

9.3

0.5

4. 2

293

O
O
O
O

O0oo0oooogd
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo

od

O
O

o0
OO0
OO0
o0

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

ooooboao
o OD0OO00O00O0

ooooboao
gooooogoad
gooooooadgd

[ |
O d
[ |

gooano
Ooon0D

O
O
O

[PO—B]
(mg. g)

pH

F AT E

(mOsm)

RS

(hm)

45

294

35

O

O
O

OO0 Oo0ocooooogooogadg
N Iy I O

O
O

O Oo0oooao

0

ooaon
goobooooobDboo
gooooooobooood

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O0OO0oQge
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O
O

O

O d
[ |
O d
[ |
O

goooan
oooao

(]
O

O
O

O
O

O
O

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

O

oo
oo

[ I R |
O
O
O
O

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[(PO]
(mg.g)

[IFN— & ]
(mg.”g)

pH

A AT NEE

{(mOsm)

B

(nm)

23

0.5

300

40

ggono

goooboooooobboooooan

goobboooooboootbeb0o0oobobbooobbOooobobooooonn
oooObObOO0OO0oooooooboobobobooooooooooboao

oooobODbOO0O00ooooooao
oooDDOO0OO0oO0oooooan

gooooooooboboogdo

10

20

30

40

50



OO0 oDooooooooogogg

OooooooooooogQgaoQg

(34) JP 2010-526041 A 2010.7.29
gofdoooo0ogoooogofooouog0goboouooygg ooy yoooDoUooyggpoDouoguoooogoao
ogo0oo0o00ooooo0oooooo0oooUoooooD oo oo ooOoooOouooao
oo0oo0o0O0ooooo0o0ooooooooouoooooD oo ooOooDoooooooooao
gojooogoggogoouggyggpoouoyootooououoogg ooy oo uougogDobao
gooooogogoooouogooouogggpoboocuoogpooootoo oo pb oo tooboDoogoo
o000 0Ooooo0ooooooooooooao
godooogoggogoouogogoooogogyggoouUooyggooooygoyog ooy oD ooy oDooggao
godoooogoooouopooouoggpoouogoguooodo
Ooo000Oaod
go0o0oo0oooooDoooooogogao
godoooogooouogogooouoogggpoouoyoopoooooyoo ooy b ooy oDoogao
goobooooobob oo b oo oob oo oooobooood
Ooo0oo0o0O0oOooooood
godoooooooogogooogao
Ooo0dgano

Tmax
i N Crax oh A AUC T50%,0c | RBA
(ng./ml) (FIR2) (ngXh, ml) (h) (%)
(EERD)
IFN IR 12 100. 6 0.5 255. 9
X X 1.5 100
(0. 5) (0. 25—1)
2. 1 8 3.6 3(3—24) 135. 4 24. 7 57
#2. 3 8 1.1 3(3—24) 28. 3 19. 4 12
i3 8 26. 2 3(3—6) 264. 8 7.1 111
1515 8 3.5 12(6—24) 95. 7 18. 4 62
Ogodooaod
Uy gpgpb000ooooboobODbObOO0OO0ooooooobobbboooooooboao
U g 000o0oooooboOb0ObO0ooooooooobboonan
goooooogogooouoogooooogogpooooggooououogboogg
ooob, ,pgpO0oobocboobObOO0OO0ODO0oO0oooooobbbOooooooboooao
gfjdgooogoggogoo0oggogoogooggoouUoyggoooygyggoDoUyggpoD ooy opoooggao
O
Oo000Ood
cooobobooooooooob,, ppo0oooob0bbbOODOoOooOooOooooDO
goooooogoooogogooouogggpoouoggpoooogoyoo ooy b ooy opDoogao
goooocoooogadg
oo0oo0oo0O0ooooo0ooooooooooooooD oo ooOooD oo ooooooao
gfjdooogoggogoouooygogooogooggpoouUooygggooogogygg ooy b ooy opooogao
gfodoo0ooogooououofooouogoopoDocuouogpooououoooodg

10

20

30

40



ogogoano

100%

90% 1--

80% -

40%

70% -

60% +--

50% -

TPNEE (5 A %)

30% -

20% 1--

10%

0%

2
iFFH] (h)

(35)

JP 2010-526041 A 2010.7.29



(36)

gooooooanb

JP 2010-526041 A 2010.7.29

I T I/ LI LUUO/ UIDIUD

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/10 AB1K9,/00
ABIK47/48

A61K9/16

According to Inlematfonal Patanl Classification (IPC) or 1¢ bolh naticnal classification and IPC

A61K48/00 A61K38/00

B. FIELDS SEARCHED

A61K

Minimum documeniation searched (dlassificatlon system follawad by classification symbals)

Documenlaticn searched other than minimurm documenlaticn to Ihe extent thal

such documents are Included in the flelds searched

EPO-Internai, WPI Data, EMBASE, BIOSIS

Elgclronic dala base consulled during The intarneNional search {name of dala base and, where practical, search lerms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TG BE RELEVANT

[FR1) 28 July 2006 {(2006-07-28)
claims 1-22

examples 1-5

page 1 — page 156

Calegory* | Cllallon of document, with Indication, whare approptiata, of the relevant passages Relevani to claim No.
X FR 2 786 098 A (FLAMEL TECH SA [FRID) 1-20

26 May 2000 (2000-05-26)

claims 1-20

examples 1-8 )

page 4, 1ine 5 - page 14, line 3
X FR 2 881 140 A {FLAMEL TECHNOLOGIES SA l-éO

m Furher documenis are listed in the continualion of Box C.

E(] See palani family annex.

* Bpeclal calegories of ciled documents ;

documa.nl dafining tha ganetal slale of ihe’ ar which is nol
considered to be of parlicular relevance

earlier document but published on or afterthe international
filing date

docurment which may throw doubts on priority clalm(s) or
which is ¢lted to aglablish the publicalion date of another
cilation or other special reasen (as specified)

document reterring 1o an oral disclosure, use, exhibilion or
other means .

"P* document publishad prior lo the intarmatlonal fling date but
laler than the priorly date clalmed

"pe

E

I

o

“T* later document published afier ihe internailonas Hling dale
or priorlly date and not in conflicl with the application but
Iciled t? understand Ihe principle or theory underlying the
nvention

"X* document of particular relavance; tha claimed invenllion
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*Q* documenl sa rétérani & une divulgation orale, &un usage, &
une exposilion ou lous aulres moyens

'P* document publlé avant la date de dapdl inlernational, mals
postérieurement & |a date de priorilé revendiquée

*T* document ultérieur publlé apras la dale de daps Inlemalional ou la
date de priorilé ! n'appartenerant pas & I'slal de lz
lechnlgue periinent, meis cité pour comprencire 1e principe
ou la théore constiluant la base de I'Invention

*X' document Farticuli'eremanl pertinent; Yinven fion revendiquée ne peut
&lre considérds comma nouvele ou comme impliquant une aclivite
Invantive par rappor au document corisidéré isalément

*¥* documen particulidrament perinanl; Finven tien revendigude
ne paul élre consldéréa comme impliquant une aclivité inventiva
lorsque (a document esl agsocié & Un ou plusieurs aulres
decuimenls de méme nalura, catte combinalsen dlant évidante
pour une personine du méller

“&" document qul iail panla da la méme famiile da brsvets

Date a laguelle 1a racharche inlernalionale a élé effeclivement achevée

24 juillet 2008

Dale d'expédition du présent rapport de recherche Inlernallonale

04/08/2008

Qffice Eurcpéen des Brevels, P.B. 5818 Pateni)
NL — 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340~2040, Tx. 31 681 apol,
Fax: (+31-70) 340-3016

12

Nom &l adresse postale de ladministration chargée de la recharche interalionala

Fanctionnalra auvlorigd

Schifferer, Hermann

Formulaire FCTASA/210 (dauxidrme feullls) (avril 2005)



(40)

‘RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

JP 2010-526041 A 2010.7.29

Demande internationale n®

AND CHARACTERIZATION OF
POLYPEPTIDE-ADRIAMYCIN CONJUGATES AND ITS
COMPLEXES WITH ADRIAMYCIN. PART I"
JOURNAL OF COMTROLLED RELEASE, ELSEVIER,
AMSTERDAM, NL, .

vol. 1, 1985, pages 301-315, XP0D2059418
ISSN: 0168-3659

page 309, colonne de droite, 1igne 16 -
page 313, Tliane 19

e e

: PCT/EP2008/055506
C{sults). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS
Catégorie*| Identification des documents cités, avec, e aas dchéant, I'indicatlon des passages partinenta no. des ravendicallons visées
X HEESWIJK VAN W A'R ET AL: "THE SYNTHESIS 1-20

Formulaire POTASA/210 {sulle de la deuxitme leullla) (auril 2005}



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Rensalign 45 relatifs aux

(41)

de famifies de brevets

JP 2010-526041 A 2010.7.29

Demande Internationale n'

PCT/EP2008/055506
Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date da
au rapport de recherche - publication famille de bravet(s) publication
FR 2786098 A 26-06-2000 AT 306905 T 15~11-2005
Al 1278000 A 13-06-2000
DE 69327841 T2 13~07-2006
EP - 1131056 Al 12-09-2001
£S . 2251236 T3 16-04-2006
Wo 0030618 Al 02-06-2000
JP 2002530323 T 17-09-2002
us 6630171 Bl 07-~10-2003
FR 2881140 A 28-07-2006 AU 2006208739 Al 03-08-2006
: CA 2596147 Al 03-08-2006
-CN 101151023 A 26-03-2008
EF 1848411 A2 31-10-2007
WO 2006079614 A2 03-08-2006
KR 20070101337 A 16-10-2067

Fomautaita PCTABA/210 (shnexa famllles de brevats) (vl 2005)



(42) JP 2010-526041 A 2010.7.29

gooooooaoo

enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,SK, T
R),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD,TG) ,AE,AG,AL,AM, A0, AT, AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,
BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN, HR,,HU, ID, IL, IN, IS, JP,KE,K
G,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT
,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,TJ, T™, TN, TR, TT, TZ,UA,UG,US,UZ,VC, VN, ZA,ZM, ZW

(7000 0O0O0O00O000C0O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000

(7000 0OOO0O0O00O0
0000000000000000000000000000000000

(7000 0OOO0O0O00C0O0OO0
00000000000000000000000

(72000 0OO0O0O00
0000000000000000* 00000000000000” 000000000000
0Doooooo

0000 (D0) 4C076 AALL AA22 AA29 AA94 BB16 CC29 EE25 EE41 FF31 GGO5

0000 OO0 6606

0000 OO 4H045 AALO AA20 AA30 BAO9 BA51 BAS7 BA62 EA20 FA20



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

