JP 4210113 B2 2009.1.14

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
1S5ET 42101138
(P4210113)
45) %TH FRR214E1 8148 (2009. 1. 14) 24 BH{/E FR0E10A31H (2008.10.31)
(51) Int.Cl. Fl
GO1N 3315 (2006.01) GO1N 33/15 Z
AG61K 38/00 (2006.01) AB61K 37/02
A6 1K 38/46 {2006.01) A6 1K 37/54
AG1K 47/ (2006, 01} AB1K 47/34
A6 1K 47/48 (2006.01) AB61K 47/48
EREON 12 (£ 24 H BRECHRY
21) HEEES S RE2002-534832 (P2002-534832)  [|(73) #rar4EE 503133715
(86) (22) HEEH SERGI34E10 8 LLE (2001.10.11) IZR—=TF4— AT HOA HTT
6o AEES £ 322004-533598 (P2004-5335984) £+
43 ~EA SEEEI64E11 B 48 (2004.11.4) FTAVAERE 29208 HwA A
S6) ERXHEES  PCT/US2001,/031599 oS 4+H, 20PET, PRIZALS
87 EELHES  w02002/031498 FA4T EAF4LY, FT4 A XT
87 BRELHMA SERY14EE4H 188 (2002. 4. 18) PIATIL AULEL
EBEWRA FRI6E1086H (2004. 10.6) (74 fRE A 100091096
(31) EEEERES 60/239, 268 B+ TR HH
(32) &5l SERGI24E10 8 126 (2000.10.12)  [|(74) fR32A 100096183
B3 WEEEERE  KRE S #E+ HH ERX
(74 fREA 100118773
HEET B+ HEH B
(74 fREA 100122389
B+ FHH H—

BARRIZA

64 [RADEH] KA FHAET 2 TR 5 ORFRERM ORE

(570
O

O

ugbodaao

OoooooogQgoao
Oooo0ooogogoao

OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 ooooo4Qgoooodg
O O0ooo

OO0 oooooogooooodg
Oo0ooooooogoooood
OO0 ooooogogoo

Oo0ooooooooooogoooooogdg
O

OoooOoooooooooobooooOoOoano
OoOoooooDooooooogoooogogao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O
O
O
O
]
O
O
]
O
O
O

O O

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

gboobooooobobobo-00oboboon

10

20



O

Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg

Oooooooooooogooao

O
O
]

O
O

O

Oooooooooooogooao

g
g
O
g
g
u
O
g
u
O
g
g
O

(2) JP 4210113 B2 2009.1.14

uboooo-oboobooboboboboo-b0ob00ob0OoboOobao

oooooOooo-ooocooobboooobooooboooooonn

ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao

utbooooboobobobooooobooboboboooboobobaa

oooooOooooboooobooooobooboooooboboooooao

ubooouobooboboboooouobobaa

gboooobobobobobooooobobobao

OO0ODDOOPseudomonasO OO ODDODODDODOOOOOOOOODOOODO

goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo

-jbooo0oooboooboobooo0ooobooOooboboOoobobboooobooboOoo

0

OO0 oooooogogoo

O

OoOoooooDoooogood

OOoooooo0oooooooooDoooo0o oo oDoo4ooooooogg
Ooooooo0oooooooDooooooDoDooooooooQgog

OO0 oDoDoogogoood
Ooooooogogogoood
OooooooQogoood
OOoo0ooooogoood

OO0 ooooogogoao

Ooooooooogogooao
O Oooo

oo oooooogogooo

ooo

I O A
OO oo
OO oo

O

gbobooooboobobooboo-b0obooboobobo0oboboooboooboooboonb
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann

utbooooboobobobooooobooboboboooboobobaa

-jb0oo0oo0oooooooooobooooboobooo0oobobObooooDbon

g
g
u

obooooobobobobooo-booo0oobobO0obO0obooan
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
uono

gboooooboobobobooooboobobobo-obo0oboo0on
ubooouobogobobobouoouoboboboobooobobobao
O-ooooooooooooogoooooooooooooood
gobooooooboboboooobobobobooobDobobo

gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon
-bgooboobooboboboooobobobobooooboboboobooonn

gbobdooboooboobuobob-obobobooobobobaoann
goooooooboooobooooooboooooobooooooao
g
g

O

oboooobogobobobooogoboboboboobDobobao
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao

ubooouobooboboboooouoboboboobooobobobao

10

20

30

40

50



3) JP 4210113 B2 2009.1.14

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
OO000DDDODO0O000O0O0O0O0O0OOO0ODDDOOdNucei, ML, Short, RO O O Abuchowski, A
-, 1991. Advanced Drug Delivery Reviews, 6:133-1510 O

oooooao
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
ooo0o0oDoDoODO0o000O0o0ooooooODoOOO0* PEG DODODODODDODDDODOODODOOOO
ooooooOO0oO0O0oo0oOoOooooOoOoOoO*" 0DoOO0O0" D0ooooooooDooOoooOoo
000O0O0OO0O00oo0DoO0OOooaoNuceci, ML, Short, RO O O Abuchowski, A., 1991. Adv
anced Drug Delivery Reviews, 6:133-1510 Zalipsky, S. 1995. Advanced Drug Deliver
y Reviews, 16:157-1820 0 000000 O0O0OOOOOOODDOOOOOONucci, ML,

Short, RO O O Abuchowski, A., 1991. Advanced Drug Delivery Reviews, 6:133-1510
OO0O0OinvitroOOOOOOODODOOOODODDOODOUODODOOOOODDOODOODOOO
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
000000000000 Abuchowski, A., Van, Es, T., Palczuk, NCO O O Davids, FF
-, 1977. Journal of Biol. Chem., 11:3578-35810 O

oooDoo
0o0ooooodoooDoooooooOooooDoooooDooDo0ooDoDoooooDoodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 ooo0oooDoo0oo0oDoDoo0oooDoDoo0ooooDoDooooDoood
oooood
gooooodogooobooouoooogogoooboogUobooUogoDboogugbooo
0000000000 DO0ODOO0OAOFrancis, GE, Delgardo, C, Fisher, D, Malik, FO
O O Agrawal, AK., 1996. J. Drug Targeting, 3:321-3400 0 000 00CO0OO0ODOOOO
goooooOogooobooooooogogooobooogUobooogobooDpDoogugbooo
gooooooooooOoooobobooOooboooooooO0ooboDbD-oooboobooOodg
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooo0ogooobOooooooogooooboboogouooDaos,s808,0960 O 5,612,4600 O
5,324,8440 0O 5,122,6140 O O

oooooad
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goobooooobooo0ooboDboDbDiinsiwD000oOoDOO0oO0oO0oDOODOoOobDDbOOOd
ooooooaod

oooood
gooooo0ogoobooooooogogooobooogooboo0ogooDbbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
goooooodgoooDoooooooOooooDoogoUooDooDoogooDoooooDoooog
gooooodoo+*boogo" bOoOoO0QoboDbboogUobooUogbobboogugbooo
oooooodOiinvitroOOOOOODODODOOOODDOOOODODOODOODODOO
0000000000000 o0Doo0o0oooDo0o0oo0oDoo0DO0o0oooDoOOOganinvitro
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo

10

20

30

40



]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O

OOooooggdg
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
OOooooogod
Oo0Ooo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

oo oooooooooooogooao
O

O

OO

Oooooo4ooooooooooooggo-g
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g
Oo0oDoogog4dooDooggUooooooggog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

ooao

goao

goao

]
O

O g
O O

oo

oooobOoooobood

-0oboboooooobooboobobo

ugboogood

ooobooooobooocooooboobooo
gbobooooobobobobooonn
-bobobooooobooboobobad

oooooo

gboboooooboobobobooonn
gboboooooboobobobooonn
-bobogoboooouobuoboboaobad

Ooooooo0oooooo0ooooggoao
Oooooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoodUooDoooggoooooogd
OOoooooo0oooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOoooooogQgoao OOooooogdg

Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOoooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

O Ooo0oooo
I I B

O

invivoOOODODDODODOOODOOOOOODODDDOOOOODOOODODOOD

O Oo0oooaog
O Oooooo
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0oo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0oo0oooogd
Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0Ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I I B
OO0oo0oooogod
Ooo0oooogod
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

0

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

4)

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo0oao

|

O

JP

4210113 B2 2009.1.14

oono

-0o0oocoobooboooo

ooo

ogoo

ooao

ugoao

O

O

O

goo
ugboooobobobad

ooo

goad

O

O

O

goo

ogoo

gbooboooooboobobobooooobooboboboooobonn
uboobooooobobobobooooboboboboooobann

10

20

30

40

50



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

O oOoo0ooo

e I e ey B

O 0o oo

Iy e ) Iy

OoOo0ooogooogoo

Oo0ooooo0o4QoooooUoo U oo oDoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDooogogog
e e e ) e e [ s [y [y |

O

O

O

Ooooooogoooao
OooOoo0ooood

oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oDoo o0 oo oooogogooooo

O Ooogogoo

O

OO0 oooogogogogoooogodg O Oo0oooao

Oooooogogoao

(5) JP 4210113 B2 2009.1.14

oooboooooobOoooooooooobooooboboooboooooano
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
gboboooooboobobobooobooboboboboooboobonb
uboobooooobobobobooooboboboboooobann
“0O0o0o” 0boooobooooobobOobooooboooooboooboooaon
gboboooooboobobobooboobo
oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao
gboboooooobooobooboboooooobooboboboboooobonon
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugbooooooboobobooboooooooboo* boooooogr
oooboooooobOooooooooooboooooobooboooooao
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobann
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
ugboobooooobooboobobooooobooboboboobooobonn
oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao
OO0OO0O0ODDO0OO0000000Oproduct 0 O0O0O0O0O0OOODOODOD
gbooboooooboobobobooonn
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooobOoooooooooooboooobobooboooooao
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugboobooooobuoboboboouooobuoboboboooobann
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
ogoo
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gbobooooobogooboboboooooboobobobobooooboonn
-gbobooboobooboboboooo-0bo0oob0oo0oo0obobobaa
OCoOO0O-00000000000C0CO0O0ODDODOadsorbsi 0ooooODOOO
gobooooooooobooboboo” -oboboooo-00b0ob0obonob

-00o0o00ODD0D0OD0D0000000oDOoDoODDODDODOoDO0DO0D0DO0DO0Do0oooOoODOaO
0O00D0DD0OD00000000000ODDDODO0OO0OO0O0OOO0ODDDOMatrix-assiste
-laser-desorption-ionization mass spectrometry0 0 000000 ODOODOODODO
0000000000000 o0o0oDo0D0Do0o0ooo0oooDooDoDoDoooog
singly-charged0 0 0 00000000 O0DOOOODOODOOODOOOOOO

O

O
O
O
O

O

ooobOooooobOoooobooocoooboooooboooboooooan
gbobooooobooboboboboooobob® boooone-mer
Otwo-merd” OJOOO0OO0OOOOOOOODODODOOOODOOOOOOO

oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao

oooobooooooobooooooooooooboooooboooboooooao
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

OO0 oDoooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oo oooooooooogdg
oo oDooooooooooogodg
oo oooooooooooogod
OO0 oDooooogoogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do oDoogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogod
OO0 oDoooooooooogdg
OO0 oDoDoooooooooogdg
oo oDooo oo e oo Qooodg

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao

O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo

OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

Oo0ooooogQgogoo
OoooooooOgoogoao

O Ooo0oooo

O

O
Ooo0ooooogogQgogoo

OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooggogoo

O 0Ooo0oooao

O

O
OoOo0ooooooOgoogoao

OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao

O O0Oo0oooaog

(6

O
O
O

v OO oogo
Oo0ooooooo o ooogoodg

OO0 oooogdg

S

O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooogdg
O 0o oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog

<
D
o

JP

4210113 B2 2009.1.14

gboobooboao

O Ooogoo
O 0Ooooo

O

O

O

O

O
t
u
O
g
a

O

g
u
O

0
U
U
0
U
u

O

o |

g
U
0

O Ooo0oooao

n a suspension

O Ooooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooood
O O0Oo0ooooaog

O

O
a
u
O
g
a

of fui

O

O
g
u
O
g
g

O

ooao
compound(

OOoooood
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

g
u
O

O

a
u
O

cervixd
gooaoad
ooaoad

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

O

O Ooo0ooOoo

O
g
u
O
g
t

O

O
O

O

O 0o oo

= O O00o0o0god

O oo oooogdg
Ooooooogodg

O
O

OOoo0ooood

O Oooo
O Ooo0ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

do

[ Ry |

O 0Ooo0oooao

combatO

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooogogooooog
oo oooooooooooogooao

O

O oo oooDooooooogoodg
Oooooooooooooooogood

OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOooooogoogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg
OO0ooooogoogdg
Ooooooogoogg
OoooooooQgdg
OoOoo0oooOgoadg
Oooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgag

O

P

JP 4210113 B2 2009.1.14

envelopedd O 00O O0ODODODOOOOOOOOOCOOODDODOOOOOOODOODODO
oooooOoooobooooboooooooooan
Oo0D0DDOO0O000O0O000O0IsfananD 0000000
ODuvenhageD 0 0 0O O0DOOOODDOOOOOOOO
gbooooboboboboobooooobaobobad
oooobooogoao

O

OoOoo0oooogd

ooooo
ooooo
Mokolal O
ooooo
ooooo

O

gobooond

O
O
O
O
O

O

O oOoooo

O

oogd
ogd
ood
oogd
ogdd

gono

gboooobobooboboboooooboboba
ooooobooooooo-ooobooObooooboOoooo-bOo00O0-0000
-booooooobogoobobobo-0b0obobobobooooboboboboog

CalicivirusesD OO OO O0OOoOOoOoOOO
OooooDooouoooDooouooooooao
Oo0oooDooooooDoooooooooao
JodoooDoo0ooooooooooooogao
ODO0U00OD0DO0OO0OORociob OOODOOOOODO
O-00o0oo0ooooDoooooDooooon
00000000 ooooooooooooao
do0ooDooooooooouooooooao

Gwamal D0 OO O0OOO0OO0ODODOCOOO0ODODOOOOODODOCOOOODODOOOOODOOOOOD

O

Oo0ooooogogoooao
Oooo0ooogoogoao

O

0

OoOooogoo0ogao

|

Oo0oooogoggoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao

O Ooogoo

tropicl
photropic 0 000 O0O00D0OO0OOC-NMOD000O0O0ODDOOOODODODOOOODOOOO
oooopoDoooooDooooooodg
0o0o0oo0o0oo0ooo0oboDooooooog

O

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogogoooao.o

0

Oooocooooooooogoooogoo
Oooocoooooooooooogooao

O

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooogoooaoo

Oooooooooooggogao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

[ Ry |
O OO

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO ogoao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O oOooo

O

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

ooooobOooooooooooobao
ooooDo

u
t

oo

O

OoooooooooogoQgoao

O

Ooooooooooooogooao

0

OoDoDoo4oooooogQgogao

O

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

uo
g
g
o

OoO0oooogooOoooaoo

O R o
OoOoo0ooodg

goooogno

goooogno
gooooogan
ugboooogan
ooooood

ooooood
ooooood
ooooood
oooooogd
ooooood
ooooood

O

O 0Ooo

0

O
g
t

O 0Oooo

OO0O000O0O0OHantaan DO OO OO0
nephropalthia epidemical 0 0 0O 0O 0O O

Machupal OO OO OOODOOOO
Uoo0oO000000D0aoadorungod
gbobooooooobobobo
gbooboooboooooboooad

000000000000 D0OO
000000000000 O0O0n
000000000000 000
000000000000 lympho

O oOooo

-Jj0opoooooDOoOoOooooooooooooOog lym

oo0ooDOoO0o0oooooooooooao
O00DDoD0o0o0oooooooooooao
O0oDoDoDoOoooDoooooooooao
000000000 Odcercopilthecine

O
O
O
O
O
O

0
O
O
0
0
O

-boboboboooboboboboboboooobooobao

ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobobobao
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
ooooooooobooooo-

-bgogooboobooboboboooobooboboboooooboo
-bgbobobuoboboboobouobobobooooobaa
oooobOooooooooooboo-o0000

10

20

40

50



O O

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooonoeDno

Ooooooo0oooooo oo oDooo0 oo ooooooDoooOoooDoogogQgooOoo.

Ooo0oooooooooogooogoao

oooooNOoOood

OO0 oo0owooogd™d

OO0 O0Dooo0od0ooDoogg4dgooDooggooao
OO0 oDooo0o0ooooo4ogooooogQgoo.d
Ooooooo0ooooooooooogQgdg F O

ooo
gooooooooobooooooobooboooo*ooooor o oooo” oo0ooao

gooor

oo

.30

(8) JP 4210113 B2 2009.1.14

ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao
gboboboooooobgobobobobooboboboboboooobooobonn
ooooo” ooooboooooobobooobi1.1r.1.60* 00000 OO
goobOoooobz2-000-000001.14.1.90* 000000020-000

gobobooboooooooboboboboobooboob2.4.1.170 OO

gbooboooooooboobo” bobdbae-O0-000O00O0-0-0000000
ooooOooooobooo2.7v.7.1220 00000000000 000DODOCO0O0-00
gbobooooobo3.2l1.17y0 00 0o0oob0obO0obo0ons.4.4.400000
-jo0ooooooobooooooboboos.51.10 0 booO0ooobD” ooo0oobooo

Oo0oDooo4Oo0ooooogoQgoOooo.

Ooooooo0oooooQgooao

g
U
O

Oo0oooooo0o0ooooooooooogoQgoOoes O

OO0 oDooo4QgooooogoQgogoood
OoDoooo0o0ooooogoQgoOoo.
Oo0ooocoo0ooooooOgoOoo.

Ooooooooogooao
O o0oo0ogQgooo

O
O

Oooooogogao

O

1Nsu

O
O

OoooooOoogoao

O

3.

0
0

OO0 oDoDoogoguooooogogdg

O

0
U
g
U
0
g
u
0

O

ugboo-0coobo-oooouobob-obobobobo-0-000000-0
.2.120
0s5.

gooobooo” oooooooooooob-ocooobobOobooao

i.5000000000000Db0000O00O0O00D0O0ODbOD-=-00
oooobooe34 50000000000 o0oboDooooboooOoOn
uooboooooobOooooooooooan
gbobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gbooboooooooboboboobooooobooboboobooao
ugboooooooobobooooooooboo*oba» oo
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
goobOooooooocooooobooooboooooobooooao
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
OOC00ODDODO0OO0O000O0O0O0C0ActivaseD 0D OO0 O0O0O0OoOoQOO
ugbooboooouobouobobooooooouobuoboboaoooa
goobooooooviovinooooXxobooooboooao
gboboooobotobaoa-000000D0O0DOOOODODOO
U-0d0bdo-0b00b0oboobooobobobobooboobdd
OoOOODDOphenyalanineO O OOODDDOOOO0OOOOODOO
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
gbobooooooobooboboobooooobobobobooo
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
gbdoboooooboobobooooooooboboboooo

-p000O0O0O0DD0oO00O0OpOOODOODODDODOOOOOOD
ooobDoOoooooogOleptin00oooooooOoOoOonO
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
goobOooooobooocooooooooboooooobooooano
ooooDOoOO0o0ooooo0ooooDoogooDbDaminDDOOOO

linotropinD 0000 O00O0OO0ODODOOOODOAOendostatinD 00 00O
angiostatinD 0 0000000 OOODOOODODDODDODOODODODOOOOOOD
000ooODoO0000o0ooooo0ooODDoDOo0oo0DUoOooooDoooDDO-aO
ooo0-p0O0000ODDOOO-y DO0O0O0O0OD0DD-ad0D00O-aOdO0D0O00OO
0000000000000 ooDoDo0D0oDo0DoDOoo0oooDooDoDoDoDoooOog
O0D0D0D0O0O0O0OOOproginator0 000000000 OOODODODOOOOO

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao

oo

OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
oo o ooooogoQgog

O

O

irabilisO
ooooao
ooooao
ooooao

O

B e e e Y [ )

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogoooao

Ooooooo0ooooogooao

0

Iy e I [y I B
OoooOooooooooooooooooooooooooooadg

O

O

Oo0oooooooooooDooDoooo0oDooooooooodg

OooooooooooooooDoooooooooogoogaoQg

O ooooogogogaog
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo

O

Oooooooooooogog

O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

O

O

O OooOooo

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo

OO0 oooooggogooao
OooooooogogoQgooao

€))

JP 4210113 B2 2009.1.14

-0o0ooo0ooooboooooooboboooooboooooobDboooooDon
ooooooooovinovnioooo xooooooooooooboo
goooOoooobooooboooooooooao
goooooooobboooooboooooooooao

oogao
ooo

O

oo oooooogoQg-g

OOo0o0oooogdg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog

Oooooogdg

OooOoo0oood

OOo0o0ooogdg

OooOoo0oooogdg

Ooo0o0oooOodg

I B [

OoOoo0oooogdg

Oooo0oooogodg

Ooo0Ooo0ooood

OoOoo0ooogdg

Oo0ooooogdg

Ooo0oo0oooodg

O

O

goo
ooo

O

goo
ooo

O

gboooooobobobo
gboooobooboobaoba
000D DOWwo94/014590 O O O
g403.4580 0 00 00000OM
0O 0Owo92/156910 0 0 OO OO
0 0 wo92/225780 0 0 OO OO
ooooboOooooooooao

60-1305990 0 0D 000 0D0DDDOODOO0ODODOOODOD D Phytolacca
insularisOC 0000000000 OOOODOS,348,8650 00 0000000000 0Od
0000000 ONocardiopsis dassonvilleiD DO DO O0ODODOOOODOODOO
5,354,680 0 0D 00 0D0DOOO0OO0ODDODODOODOOOOODODODODOODODODOOO
000000000000 Omaganinin0 00 OO0 0O0OODO protegrind OO O
defensinD 00O 0OO0ODOODOOpseudomycind OO0 OO0O OO mutanolysin
O0-0000D0O00000O0OD0ON-acetylneuramidasel O

Oocoooogood
OoooOooobogooobod

O
g
a

[ Ry

OO0 o ooooogogoQgg

O OO

oo ooooooogodg

O
g
g

OO0 oooooogogog

O
g
u

OO0 o ooooogoQgog

O
g
a

in vivolO in
O0oooao
Oooooao
Oooooao
Oo0oooao
Oodoooao

oo ooooooQg-g

O
O
a

OO0 oo oooggg

O
g
t

OO0 o ooooogogog

O
g
a

oo oooooogogoQgog

O
O

oo oooooogodg

O

OO0 o oooooggog

O

oo o ooooogoQgog

O

oogdd
oooao
vitroO O O 0O in
oooooood
oooooood
oooooooao
oooooooag
oooooood
insitnd00000COO0O0DD0DOO0OUOU0ODODOOU0OODDODODOOODDODOOOODOOO
Oo0o00do0DoOooU0ooDoo0oo0ooDoDoOO0o0oo0DoDoOO0oooDoDoOOoooOoDoDoOoDoOooOoooan

OO0 ooooooQg-g

O
g
g

OO0 oooooggg

O
g
t

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

OO0 oooooogoQgog

O
g
a

oo oooooogooQgog

O
a
a

situld
ooad
ooad
ooo
ooo
ooad

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo

OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgg
oo oooooooQgo-g
OO0 ooooooggg
oo oooooogoQgg
oo oooooogoQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogogoQgg
oo oooooogo-g
ooogo ¢

OO0 o ooooogoQgog
oo ooooooQg-g

OoOoo0oooogod
Ooo0oooOoogoao

O
O
O
O
O
O
O
O

OooOooooOoogoao

OOoo0oodg

O
in vitroQd

OoDoooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
O O0Ooo0ooood

OooooooQgogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoog

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooooOooOooao

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

e e e ) e e [ s [y [y |

O

oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oDoo o0 oo oooogogooooo

Ooooogogoao

O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo

O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

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
O
O
O
O
O

O

Oo0ooogoQgooao

¢]
-
o
)
"

O
O

O

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

ooono
oooano
gooao

Roberts,

O

Oo0oooQgogoao

Ooo0oooOooOooo
OOo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao

OOoooood

O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
OOoo0ooood

O

0

0

O

O

ooooao
ooooao
ooooao

J.,

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo

O

= 0O

OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
OOoo0oooaog
I B B
O0Oo0oo0ooa.o
O oOooo

O 0Ooo

O

1976.

O OooOooo
O Oooo
O 0Oooo

O

Oo0oooQgogoao
OoooooOooOooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao

derivatizationd
oooooooao

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

Ooo0oooOoooao
OooOoogoQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooQogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
OO0 oOoogoQgogoao

O

(10)

gooooad
gooooao
oooooao
of

Journal

O 0OoO0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

O

O Oooo
[ Ry |
O 0o O
o R |
I Ry |
I Ry |
O OO

O

I B B
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooaog

JP 4210113 B2 2009.1.14

gooouoooooodd
goooooooood
ooooooOoOoood
Biological Chemistry,

O

0

O

O

O

O Oooo
O OO
O 0O o0
O O o0
O OO
O OO

OOoooood

O

O Oooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo

OooooogQg™g
I s [y |
OOooooggdg
OooooogQgoQg
I [ [y |
Ooooogogdg
OooooogoQgQg
OooooogQgQg
sy |
OooooggQg
OooooogQgQg
OoOoo0ooogoQgaQg

Oo0oooQoooo

O 0Ooo0ooao

O

O O

0

OoooogoQgogooao
Oooooogoooao

O

O

Ooo0ooogoQgQg

0
0
0

251:

O 0Oooo
O Oooo
I Ry |
[ I Ry |
o R |
O OO
O OO

O d

OO oo

O
O
O

OOoo0ooood
OooooogooQgQg
I sy |
Ooooogogdg
OooooogoQgQg
B [y [y |

O
O
O
O
O
O

oboood
ooooao
ooooano
2119-2123

O

O

O 0Oooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e s e e e s s e e e e s i [
Oooooooooooo oo ooooooDoooogogoooBb

O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

Oooo0oooQgoo
O 0o oooogdg
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo

O

O
gono
uono

O O

1
O
O

O

OO0 00D oooggoooDooo4gUoooooogg
OO0 oo oooOo0oooDooogogooooogogg
Oo0ooDoooo oo oooo4ogooooog

oooobDoO0oooobooo
oooooOooooobooo

O
O

O

gbooooboobood
oooooOoooooboon
-0o0oboooooboobobob-0o
oooooadg
-0000-0

g
g
u
O
g
u
O
g
g

g
u

Oo0ooooooooDoooooooooOgog

O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O

O0Oooooog

Oooooogooao
Ooooooogooao
Oo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg

0

O O0Oo0oooao

(11) JP 4210113 B2 2009.1.14

ooooboooooooboooobbooooobooo
gooboooooooocoobobooooobooo

ubdooboooooboboboboooboboabada
-00o0o0c0ooo0obooo0ooobObooobooboon
gboobooooooobobobo
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
gbooboooooooobooboo-
gbooooooooboobobao
tresylate0 0 000 O0O0Q0O0ODO
gooboooooobocooooao

O
g
a
O
g
a
u
O
g gbobooooooobobobo

Oooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

U
t
0
U
g
U
O
]

-bgooboobuobobobooooboboaooboaaan

oooob0Oos,e12,4600 O 5,808,0960 O 5,643,5750 O 5,672,6620 O 5,99
23y000oooboooooobooo0ooobooobobobocOoobobbooOoobooboOon

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

gbobooboooobooboboboo
-0o0ooboobooboobooooonboag

OoOoo0ooood
O Oo0oooogd
O o0ooooogdg
OooOoo0ooood
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O o0Ogooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

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



Ooooogogoao
Ooooogogooao

O OoOgooo
O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

(12) JP 4210113 B2 2009.1.14

00000 Larwoodd O Labeled Compounds Radio
0000000 OoUoUoooooooooooOg
00000000 oooooooooooood
gooouooo-0ooo0o-0-00o0ooooao

gooooooooboobooobooooon
05,122,640 0 0 00000 O0OoOoOOO0O0O0

gfdooooooobooobooobooooon
gooouooooobouoobouoobooooon
000000 U0oUoUoUoooooooooooOg

uboobooooobooboboboooooboan
uboooobooboobobobooooobgann
oooooOoooobooooooooboooooao

4,179,3370 0 000 000DO0OOOODOODOO

goboo“ oooo” boboboooooobgao
uboboooooboobobooboooooboan
oooooooooboocoooooooonon
ooooon

-bobobobooobooboobobobobooooboooboao
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba

gboboboooobooboboboooooboao

0000000000000 00 000000000 oaoa
OcarbazatesO D000 0O0O0O0O0OO0OO0O0O0O0O00O00O0OOAOOAOthiocarbaz

JoooooooooDoooooao
pharm., 21:603-614(1984)0 0 O O
0o0o0oooooooDoooooao
Jooooooooooooooao
ooooooooooDoooooao
0oooooooooooooooao
Jooooooooooooooao
0000000 amino-terminatedd
ooooooooooDoooooao
oooooaog
JoooooooooDoooooao
ooooooooooDoooooao
0o0oooooooooooooao
Jooooooooooooooao
Joooooouooooooooao
oooooao
Joo0ooo0ooooooooooao
Jooooooooooooooao
ooooooooooDoooooao
0o0o0oooooooDoooooao
oooooooooooogao
ooooooooooooao
ooooooooooooooao
Nnoooooooooooad
oooo
ooooooooooooao
ooooooooao

ates O

Iniggoogogoocuoougbouobobooouoooboboboobooobobda

od
od

"
C

OooooooooooOoogoao
Oo0DoDoo0o0UoooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogoooooogodg

Oooooooooogogogoao

O

ston PA
oooao
oad

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

O
O

OoooocooooooogoOoooao
O
O

O O o
[ i Ry

Ooooooooooooooooogod
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoOoooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

O
O
O

(1980)01
oooo

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O
O

oo

O
O

oo

carrier

od
od
od
od

oo
o
oo
oo

oooo0oo0O0o0oo00o00s,093,531000000
obooooboobobo
ugbooooboobobobobooooobgan
oooooOoooooooooao

uoboooo* obooboao” oboooocoboan
oooooOooooboooooooocooooao
gbobooooooobobobooooobgno
uboobooooobooboboboooooboan
uo

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

ooooobogaon

gboooooobooboboboooobgnon

vehicleDOOOOOOOOOOOQOOODDODOOO

oooooOooooboooooooocooooao
ocoooOO0OO0O00000osol, AL, O, Mack, Ea
uoboobooooobooboboboooooboan
uboooobooboobobobooooobgann

10

20

30

40

50



OO0 ooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qoo oDoooggg

|
|

o
c
(o]
0O
o]

Ooooooo0oooooo0oDoooggooao
Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
OOo0OoDoogogdooDooUogUooDooggogao

OoooooocoooooooooooooooooooOoan.o
Iy [

[
|

e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg

Oooooooooooooooooogoogoao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooooooooooooooooooo.o

OO0 oDoooogogooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogod
OO0 oDooooogoooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogodg

I I |

O0Ooo0ooood

OOooooogdg

O
O

oooo
oooo
oooo
buccall
oooo

g
a

O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo

O
O

oo
ao

00
OO0

g
a

O
O

OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoooood

O
O

multi-doseld

O

g
u
O

O

O

g
a
O

00
00O
00
00

ao
uno

O

g
t
O

O
O
O
O
O
O

O

O

g
a
O

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooao

(13) JP 4210113 B2 2009.1.14

O oOoo0ooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

]
OOoo0ooood

O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

O

OO0 ooooog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOooooaoo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO ooooooogooe ™o

ooooo
fractionatedl
000000 ooDoooooDoooooDoooo

J0oo0oo0doo0ooDooooooooooooooao

OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOoooocoooooood
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDoDooogogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDooo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg

gbobobooooobooboboboboooobgno
gbooboobooooobooboboboobooobonn

0000000000 oooao
00000000 oooooao
pressurized packsd O O 0O O

00000000 oooooao
000000000 ooooao
000000000 ooooao
000000000 ooooao

continuous infusiond OO OO0 OO0OO0OO
Doooooooooao 0odaod
ooooooooooao Oodod
ooooooooooao oood
0 formulatory agents[] 000
O O

O

O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

gbooooooboad go

O
O
O
O
O
O

gboooooboobobobooobonn
ugbobdoboooboobooboboodd

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O oo

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao

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

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

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

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

O Oooooogdg
Ooooooogg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood

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

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O Oooo

(14)

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

u
O
g

O
O

O
O

O

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

0

O

ogdd
gbooboooooobooobob-ob0o0obOon
-bgbooobouoboboaoboboooobooboad
oo-0o0ooocoobooOocooobooooonn
gooooo

O
O

JP 4210113 B2 2009.1.14

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

oooooooao
oooooogao

oooooao
gooooao

oooooOocoooooooao
oooooboooooboodg-
-0o0ooDoooobooooon
ooo-0o0o00ooboooan
oooao

gboooobooboobaoba
ooooooooobooag-
obooon

gbouooobooboobabd
ooooobooooobooag-
-00oooobooboboon
gooogoad

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O
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 O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



I e ey ey ey e e e s A B
Oooooooo0oooooo00 oo oo oo oDooo0oooDoDoooooooo

O

Iy ) A

O

e s e e e e e e [ s e [ o B |

O

OoOooOooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDooo0ooooono
oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oDoo o0 oo oooogogooooo

O

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

OoOo0ooogQgogao

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O O oO0gooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo

O
O

Conference on

O

Ooooooogooood
Oo0ooooQgoooao

O

Oooocoooooogog
Oooocoooooooo

O

uo

OoOoo0oooogdg

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod
OoO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

O
O

00
00O

goao
ooo

goao
OooDOO0oO0o0oDbDOoOOoOoO0oDbOO0OOoonDaointernational

goo

(15)

OO

O

ogdod

ooo

(&
o

4210113 B2 2009.1.14

OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo

ooo

ooao

OoOooooogod
OoOoo0ooood

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

oooooao

HarmonisationD O OO0 00 O0O0O0OOCCOCOODODODOOOOOOOOOOD
ugbooboooboooognn

g
a
O
g
a
O

oo
ao
00
oo
ao
00

O Ooooo
O0Ooo0oooaoo

O

oo
ao
OO
oo
go
OO

g
a
O
g
a
O

oo
ao
OO
oo
ao
OO

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

oo
ao
OO
oo
go
OO

484-5280 0 0 000D OOO

ooooooooooooooonn
oooooOooooooooooan

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooao

O

[

oo
g o
od
oo
ao
o 27

od
od

10

20

30

40

50



=~ O
o

:D
O O

O

OooooooQgooao

Oooocoooooogoog

Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg

O

Ooooooooogooao

]
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

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
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

g
a

g
a

(16)

JP

4210113 B2 2009.1.14

oood

O
O

O

O

O

u
O
g

O

0

U
0
U

O

00 0 0O func
oooooao

oooooao
0 presented
oooooao

gooooao

Fluorescamine0 0 0000000 O0DOODOOOO0O0O0O

OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
OoooooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogogoo-g
OO0 ooooogogg
oo ooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogog
OO0 ooooogogog
oo ooooT googo-g

oo oooooogogogoQg
O 0O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooooo
oooooog
oooood
ooooood
in portionQ

0

O Ooogooo

O

a
u
O
a

O

O O0ooo

O

g
u
O
g

O

g
u
O
g

OoooooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo-g

O
O
O
O
O
O

I:ll:lI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDlDDDDDDDDDDDD

OooooooooooooooooogogQgooao

>

g

O

O O0Ooo0oooogliglog
O Oo0o0oooogiog|o
O Ooo0ooooogio|o
O 0O0o0ooooglglg
O O0oooooogigl|o
O o0oo0ooooogig|o
O o0oo0ooooog|io|o
O O0Oo0oooogliglig
O Ooooooogiog|o
O Ooo0oo0oooogio|o
O O0Oo0oooogliglig
O o0ooooogigl|o
O Ooo0ooooogiog|o
O O0oo0oo0oooog|io|o
O Ooo0oooogliglig
O O0O0o0ooooogiog|o
O O0oo0ooooogio|o

O oo ooogogog

Oooooogogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogao

OoooooQogogao

OoooooOooOgoano

Ooooogogaog

OoooooQgogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogao

OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg

I A Iy

s e s e e e e e s s e |

OoooooOoo0ooooo oo oDooooDoDoDooHBbooDoo oo oooog

OoooooooooooooDooDooooooDooooBpoooooooooondg

OO ooio
O oOoooio
O 0OooOooi;o
O 0O oOooo
O oOoooio
O oOoooio
O 0OooOooio;
O 0o ooio
O Ooooio
O 0Ooooi;o
OO ooo
O oOoooio
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
T Oo0oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoooooQgoogoao

OoooooOooOgano

Ooooogogao

OoooooQgogoao

Oooo0oooOoogoao

OO0Oo0ooogoog|ig|ig

Ooooogogaog

O o0Oooooog)iogo|io
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

Oooooogogoao

OoooooOoogao

Oooooogooodg

Ooooogogao

OoooooQgogoao

OooOoo0oooOoogao
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

retro-orbital

O

O

O

D
D
-

Y o R B A ©

oo

OoOoo0ooood
OoOooooQgogo
OoOooooogod

10

20

30

40

50



an

JP 4210113 B2 2009.1.14

goooo0oooooooooooooooooboobotbooooDoooboooooooooOog
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O0000000000000000000
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
podooooooooooooobouoboob-o0boo0ooboo0boooo-o0ood
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
gooooooooooooooo-oooo0ooooobooboooooo0oooooaodn
godoooooooooobooooooooooooooooonoao
0oooooo
Ooooao
a. FoTNA EHA40LEEE b, BBEEERETS
(ELISA) = R D%
in vivolE%Z
TG 0. 096 N A
PG AEMERE 1. 250 0%
SPA-PGAELHL 0. 202 100%
SBA-PGAER1 0. 700 100%
SBA-PGAENL2 0. 882 8 0%
SBA-PGAERS 0. 812 2 59%
SBA-PCAER4 1. 019 20%
ALD-PGAELS 0. 095 100%
ALD-PGAEM4 0. 094 4 0%

uo

oooobooooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uooobooooooboooooboboooobobooooboooooobooooao
oooooooooboboooobooo

dooooodooooogooooodooooogooooocogooooodd

oo oogoogDo
Oo6|a o oodgoo

Ooooooogo|oo oodg
Oo0ooooognoooodg

oo

O 8]

11 i e
PEG-0-C-CH,CH;—C-0O-N

p)
o

-0googooboobobooboooogobobobobooooboboboboonn

Oooooooogdg
Oooooooogodg
O 0O0oOooood
OOoo0ooood
OooooT= odg
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOoooood
OO0 oOoooodg
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg

O

[

gbooboooo-0ooooooobobobobooooboboboboonn
-bgooboobooboboobooooobobobobooooboboboobooonn
oooooOooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
gboooogoboboboooobobobobooooboboboboooognon
gbooooboobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooo-0o0oo0ooooOooooboon

goboooon-
-00000gano
gbooop 0O
oboooooand
gbooogood
oooobooog
oboooooaod

10

20

30

40

50



O
O
O
O

0
O
O
0

(18) JP 4210113 B2 2009.1.14

gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
-0b0o0oo0oooooocoobooboooooboocoooobooboog

goo
gobodboooooobogbgobobobooboobgboboboooooobognn

O

OO0 oooojocoogoog

O

OO0 ooooogQgogao
Ooooooggoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao

O

O

-jo0o0oco0ooooboocooobooooooOooooobOooooboooOoobooboOoan
goboooo-goboooobogoboboboobooooobobobobooooboDbo
ub-obobobdoboooobooboboboooooooboboboboooboobao
oooooOooooobooooo-0o0o0ooobOboOoOooobon
oo

TR

PEGOCO- N

4’/

-booooobooocooooboboooobooooobooOoooobOboooooboon

O

O

O

gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
ugbobooooobooboboboooooboobobobooboooboann
oooboooooobOopO0ob0ObOOOO0OO0DO0ODODOOOODODODOOp OO0
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonb
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ug-cobuobdobdouooouoouobuobobobooouopobobonn

oooboooooobOoooooobop0b0ObOOO0OO0OO0OODODOOOODOO
gboboooopbOO0ODbO0ODbOO0OO0OO0DOODODODbDODbDOOOODOnD
ugboboooooboobobobooouooobuoboboboooobganb

-bobobooooboobobobooobooboobobobooobooboooboaann

O

ooooocooooboooooboobooboooobooooboboboooobooo
goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo
g

Ooooooooooooooooooogogoooao

OO0 ooojoogogogooooao
Ooo0ooojocogogogoo
Ooooooocogogoao
OoOoo0o0ooo|oogooOoano
(< i e i O o I

<

OoDoDooogo|ooooooo0ooDoDoooooooogodg

O

Shearwater P

0

O

googao

O

oo
g
OO
oo
ao
OO

O0Ooo0oooog|g

O 0Ooo0ooolio
O 0Oo0oooog|dg
Oo0oooogoQgoglio
Ooo0ooooQgog|o
Ooo0OoooOoo|o
OO0Oo0oooggoglio
Oo0oooogoQgogio
Ooo0ooooQgo|o
OO0Oo0ooggoglig
Ooo0oooogoQgogio
Ooo0oooQgo|o
Ooo0OoooOoo|o
Oo0O0o0oooggoglio
Oo0OoooQgoio
Ooo0OoooOoo|o
OO0Oo0ooogogoglig
Oo0oooogooQgogio
Ooo0oooQoo|o
OO0Oo0ooogoo-goglig
OO0Oo0ooogoogogio
Ooo0OooogoQgoio
OooOooooOoo|o
OoO0oo0oooggoglig
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

lymers

0
I}

PEG-0-CH,CH ,--C-E

<

gobo-0obobooooobobobotboooobobobobooooobobonb
gbobooooooooobooboboobooooobooboboboooooboobobon-

10

30

40



(19)

JP 4210113 B2 2009.1.14

10

20

gooooooboob b oo oooooobopbbbbobOod
oooo0oDoDDoODOoOO0OpO0O0O0OO0DO0DO0OO0OODODDDOOOppOOODOOOODODDODDOOOOOO
Oo0opDODOOODODO0DOOODDODOOODODDDODODOODODOODODDODODODODDODDODOODOOO
goooop 00000 ooooboobobbooboo
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
ooooDoD-00000000O0oDoOooOoODOoODOoDOoDOoDU0oOoDOoooooooOOD

ogooooao

goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
ooooooooooboiobo b b0 -oc0ooooooooad
goooooooboobbob bbb oo oo oo-00b0b0b0bobbbboboDoooooOooad
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
goooooooob bbb ooooooobooDoboobood
gooooobobobib oo oooooobobobobbooboo
ooooODoDOoOoOoooooooooo

ogooooao
0oooooooooooDooDo000fdo0dodoodooooooooooonoononan
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
0000000 Shearwater PolymersO 00000 O00OO0ODOD-0000000MironO
O O WilchekO Miron, TO O O M. Wilchek., 1993. Bioconjugate Chemistry, 4:568-569
gooooobobobobbbbbobooo-0bboobbbbbbbbobooooooad
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
gooooooooob oo b b0 -o0b0bb Do oooooOooad
N T T A O R B A B A B
ooooDoODOoOooooooo

ogooao

O
O Il
I
m-FEG-Q-C-O-N
Vs
O

gboobooooooobobobobooooboboobooboobooooobobobao
goooooooooocoooooboooobooooobooooobooboobooooboog-
gooobooooooboooooooooobooopwbOb0O0OO0obODbOObOOoOooOoDbOonoO
-boobooboooobooboboboboooboboboboboooobooboobobobn

u

O

s [y |
OO0 ooogogdg
OoooogQgoQg
Oooooogdg™g
I B [y |
OOooooggodg
OooooogQgoQg
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O 0Oooo

-bgogooood

OO0 ooDoogogogooao
Ooooooogogogooao
OooooooooQgooo
Oo0oooogoQgogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQogooo
Ooo0oooOoooao
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooOoooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao

u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
g

gooooogooooogogooooogooooogoooooogooooog
-00000000000000000000000000000b0o00gooooan

OO ooooQgoooodg
Omomomooooogooood




(20) JP 4210113 B2 2009.1.14

gobobooooogooobooooan

O
O

O 0Ooo0oool|lo
[ o
O 0Oo0oo0oo|o

PEG-O-CH,CH,CH -—C O N

O

OO0 oooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogQgogogooao
OO0 ooooogE oo

O

O

oo oooooogogooo

O

Ooooooooogoogogoo

O

OO0 ooooogogoo

OO0 oooooQgoooo
oo oooooogogoo

O

0

OoooDooooogoood

O

OO0 ooooogogooo

0000000 o0go
OooooDoooooaog
Shearwater Polymers

OO0 oooooQgoooo

ooooOoooobooooboooooobooooobo-cooboboooOooobd
goobooooooboooooo-0ocoobooboboooobooooooobooooan
ooooboooooobooooooooooobooooooo-oooboooOooobo

)k
P

f?

O
ooooobooboo0obboobouoUobuoooboobboo
gododooooooobobobbobob oo ooooooooad
gogogoooooobobbbbbb bbb ooooooooada
ooo0ooobobo0ob0bo0obouooboooboobboo
gdododooooooobobobbobob oo ooooooooada
oo uooooooooobobbobob
ooo0d0dp0O00O0D0DO0O0DO0DO0DU0OU0DDbDO0OUOUDDbOOuwDbODbDOO
dododoooooobobobobboibobo oo ooooooooad
gogoooooooboobobbbobobb oo ooooooooad
gogogooooooobbbbbb bbb oooouooaa
ooobooboboo0oboboobouoobuoooboobboo
gododooooooobobobbobob oo ooooooooad
gogogooooooobbbbbb bt ooooooooada
ooo0Doooboo0obboooDooobooobooboboao
dododoooooooobbbob oo oooooooooad

-boobobooobogobooboboboooboboboboboooboobobobobn
ooobOoooooobooocoooooooobooooaon

oooooao
gobooboooooooogogboboboooobogobogoboobooboooogoogobaobag

g

uoo-oocoooobooooobo-0oooobobOoooobobooooboboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooooooobooboboboooboobobo-0obO0obOobOooboobobaonnb

goooano

PEG-0- CHQCHQ-—-—C -O-N

Oooooooogdg
Oooooooogodg
O oD ooooggdg
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood

‘f

-boobobooogobobobobo-obobobooooboboboboooDoonn

gboooobooboboboooooooboboboooao
-j00000oo0oooOooooboooooooocO0ooO0oDbDpd

p0oo0oooboboboooobpbO0oDbO0obO0O0ODOnn
gboooooboobooboboooooooboboboobooao
gbouoouobouobobdoboouoouoouoboboboaooda
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobobobooooooboobobobobooo

10

20

30

40

50



(1)

Matrix-assisted-laser-desorption-ionization

O
O

OoOooood
I B

O
O

JP 4210113 B2 2009.1.14

mass spectrometryl 0O OO QOO0
goopoDoOOooobooogoboodg
ooooDoOOoooboooobooboo
0o0o0ooDoooooDoooooood

gbooboobooobooboboobooao
ooooocoooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
gbobooboooboobooboobooao
ugbobooboooboobobooaodoa
goobOoooobooooboog

-0boooooboobobobooooboobobonb
ugboboooobooboobobobooooobgaan
oooooOooooboooooooobocooooao
gboooooobooboboboooobgnon
-bgoobooboobobooooobooboobobooobooboooboaoann
goooooooobooooooboobooooobooooobooo-o0
goooooooboooobooooooooooboooooao

goooO-oooooocoooboobooooboooooooooonn
OexcipientsU 0 0000000 DODOOOO0ODOOOOODODOOOODOO

gbobooboooboobooboboboy0b0mioobooooboaann
oowbooObOOoOOooooooooboooDbDb,,000O0O0oooo
gboboobo-obotbooooobooboboboooobobobonb

a
u
O
a
u
O

g
u
O
g
g
O

gboboboooboobobobooao
ugboobodooooboobobooaoda
goooOocooobooooobooo
gbo-0ob0oboboboooooboo

ugboboboooboobobooodo
ooooocooob,00o00b0000

-booboboooogoobooboboboooooobDobobobobooobooobo
gbobobooboooooboobobdoboooooobobobao
ooooOoooooooo-o0boooobooOoao

ug-0cobooboobooboobooogoboboboobooooboonboao

o0

ao

oo

OO

go

OO

ooooooooobooooooon

ugboboooooooboobobaoanb

gbobooooooobobobonob

oooooooooboboooooon

gbooboooboooooboobobaonb

O
ooooooooooDoooooDoooooooaog
0oo0oooooooDooooooDooooaon
Jooooo0ooooDooooooooooao
oooooooooao

oooooao
Joooooooooooooooooao
o000 uoooDooooooooooao
ooooooooooDooooooDooooaon
Jooo0oo0oo0ooooooooooooooaon
0000000 oDo0oo0Do0o00, 0000000
ooooooouoooDooooooDooooao
0oooooooooDooooooDooooaon
Joooooooooooooooog
JoooooooooDoooooooa
oooooooooooooooooa
0000000 ooooooooooog
ooooooogoao

ooooooooao

ooooooooao

oooooooooao

oooooao

ooooooooao

ooooogad

oooooogiaig

ooooooooao

ooooooooao

000000000 shelf freezeD OO ODOO
ooooooooooDooooooDooooaon
0oo0oooooooDooooooDooooaon
Jooo0oo0oo0ooooDooooooooooaon
oooooo0ooooDooooooooooao
0oooooooooDooooooDooooaon
oooo

ooooooooao

ooooooooao

oooooooooao

oooooooooao

O
oooooDoooooDoo-o0oDooooao
Ood
oooooouoooDoo-oooDooooao
od
Jooo0ooo0ooooDo-00oo0ooDooooao
O
ooooooooooDoo-o0ooooooao
od
Joooooouooooo-oooDooooao
od
ooooDoDoooooDoo-o0ooooooao

oooboooooobOoooooon

10

20

30

40

50



(22) JP 4210113 B2 2009.1.14

od
oooboooooobooocoobobooooobooooobooooooobooooooao
goobooooooboooo-0oboo0oooboobOo0ooobOoOoooobooOoobooboOoo
ooooDoooo

ugoduo goaao

SS-PEG-CHSEF L 7PGA% V> 7= B E B SC-PEGTE# L 72PGA% AV 7= Bh ¥ B

X
T
¥
8 a 6
& 6 e—FGA x 3
i O e 1 5 N, .
foa B 2 NS ”\“
§ 2 Y 3 \
1] S :
E oo A i
H 0 5 10 15 20 25 B 1
# A% #
# 0 -
0 20 40 50 80
AP A 3
gooao
agooad
BTC-PEG-CHER L 72PGA% BV 1= BY M EBR
SBA-PEG T{Efi L 72PGAZ FA VW e By 25
6
T P Y
= x\ —— T 1 » 8
gliig 4 \j\-.\. —— 2 ﬁtﬁ 5 .
Ix s e —— &S T N B
jay 2 ,*44;:>¥‘0¥, —o—fER 4 £S s AW R L
#* 28 5 4 5 3|
s 1 —%— {2 §§2 ‘\_,\m —A—5 4 3
0 : ﬁﬁn’ 1 u
0 20 40 60 =z 0 i .
A & o 20 40 60
0T H 3
gooao

ALD-PEGCEHi L A PCAZ T2 B i R B

——Ea1
—B— & 2
—A— 4 3
>4

i

B TRREEEL R RET 5
v xDH

0 20 40 60



(23) JP 4210113 B2 2009.1.14

oooao oooao
BHEETHHHE vs BEK
3504 1° 80198 83376
%6
RS
B o4 g N
g
i
300 = 2 \.
- By
N o & A T
: 0 2 4 6
250-] pik:4
Ooooao
200+
BHEATEBHE vs Bk
30600 40'000 50600 60(’)00 70'000 80600 90600 100‘000 llOIOOO
6
&
oooo T,
& 4
SPA-PEGT I8 L 7 PGA%: V> e B B, R
& 2
®og N
¢ ﬁ [} \ A . — A7 O—A
5 A2 a4 0 2 A :
4 N mx

X MR ——E&1

b i 2
) N\ N\ &

R FTRE/ARPCATEME R T 5
~ U RO
w

IR B ¥



(24) JP 4210113 B2 2009.1.14

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oOooo 48/00  (2006.01) 0000 48/00 0OO0O ooooo
oooo  3/00 (2006.01) oooo 300 0000 ooooo
oOooo 31/12 (2006.01) 0000 31/12 0000 ooooo
oooo 35/00 (2006.01) Oooo 35/0 0000 ooooo

(72000 0ODO0O0oOooo
gobobobobobobobobobobobobobobobOobOobobobobobo

(72000 Opooooooooooo
ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban
oooog

ubog gogodgo

((6)0000 Francis, G.E. et al.OPEGylation of cytokines and other therapeutic O proteins and pe
ptides: the importance of biological optimisation of O coupling techniques] Internat
ional Journal of HematologyO) 00O 0000 Vol.680 pl-18
Roberts, M.J. & Harris, J.M.[0Attachment of degradable poly(ethylene glycol) to protei
ns has the potential to increase therapeutic efficacylCancer Treatment Reports [
O000OVol.87, No.1100p.1440-1445

Goooooadant.Cl.OOOO)
GOIN 33/15
AB1K 38/00
ABIK 38/46
ABLK 47/34
ABIK 47/48
AB1K 48/00
AB1P  3/00
AB1P 31/12
AB1P 35/00
PubMed
JSTPlus(JDreaml 1)
JMEDPIus(JDreamll)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

