JP 2015-512948 A 2015.4.30

(19) B FEREFT () AR HFLEHA (1) SR HBARES
$53%2015-512948
{P2015-512048A)
43 &FE EM27E4A308 (2015.4.30)
(51) Int.Cl. Fl FeTa—F (BE)
A6 1K 45/06  (2006.01) AB1K 45/08 4C084
A61P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 121 4C2086
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 29/00
AG61P 13/02  (2006.01) AB1P 13/02
AG1P 7/00  (2006.01) AB1P  7/00
EEER RBR THRELER RXFRK (£ 28 H BREAEIKES
@) HEEE 15 BE2015-505961 (P2015-505961) | (71) HEEA 514114611
(86) (22) i BEH SER25E4H 128 (2013. 4. 12) HA PRS- RFEI—F 4 FA - 4T
G5 BIACHRME ER26EI2A2A (2014.12.2) —RLAFw [
(86) EIFEHERES  PCT/US2013/036474 CymaBay Therapeutic
@7 B HES W02013/155478 s, Inc.
@7 BEAMB SERR2EEEI0A 178 (2013.10.17) TAVAEREQ4560H) 74117
(31 BB TERES 61/624, 186 M—o—7—2, Ao A - =i
(32) 1B5EH ER24E4A 136 (2012.4.13) —K7999%, Z%4—h130
@3 EEEEER HKE US) (74) {CEE A 100100158
£E+L WE B
(74) {RIB A 100068526
#E+LT HY 4L
(74) (LB A 100126778
#ELT R RE
BARIIHRS
54 [(REAOEM] "o7zFr—F FRB@3NUT7 2 0BESUCRAERZAVAERICE- TV 3 BEORREBIE
DEEEIE
G7HOOO0OO0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobooooobooo
gboboooooobooboboboooboboboboboooobDoboboboono



» OO OO0 0O 0

O 0o 0o
O oOoodg

[

x> O O O o0Ooo

OOo0oocoOoooooooooooooOooOoaod
Oo0ooooooooooooooooogoaog

OO0 Ooo0oogao

[

O Oo0gogoo

oo oOooooog

O Oooooooogoogogooao
O O0O0oooooogs

O

|

Ooooooo0oooooQgooao

OO0 Ooo0oogao

OO o
|
]

Oo0o0ooo40oo0oooDooUgooooooggdg
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDoogogU0oooooggoooao

O

O

O

O

OoOoo0oooao

OooooooQgogxe

gooao
O

(2)

JP 2015-512948 A 2015.4.30

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
oooooobooooooooao

0

gooooooao

[ B |
O Ogos
O o9

OOoooood
O 0Oooooodg

OoooooggogH
O 0Oooo
O Oooo

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

O
OJ
O
O

O O0ooo

I

O
O
O
O

O Oo0oooogd
OoOoooood
O Ooooood
Oo0oogoos

I Y o

I o

O 0o oo

O
O
O

O OoOoooo

Oo0ooOgoos

OOooooodg

O Oooo

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

0 0O g
O o

O
O
O

O

O

O o
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Oooo

oo

(]

O
O
O

O o

=

[

[ O A |

O o

O 0Ooooo
O Ooooo

[ I B

O
O

O o

O

o Qo
Ooo0ooOooo
O 0OooOoo0oo

O Oooo
O 0ooo

O O

10

20

30

40

50



ey e e e e e e sy [ |

[ e R e e A I Iy

ey e e e e [ |

OO0 OoOoodg
OO oOooog
OO0 OooOoodg
OO o0oooQd

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

oo oooooogogooQg

OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoooood

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

O
O
O
O

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O 0Oooo

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

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

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

O o0Oooo

€))

goad

O o0Ooo
O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

JP 2015-512948

goooooao

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

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

O oOooo O

O

2015.4.30

gooano

O
O
O
O

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



»w O OOOOOOOoOOoOOoOoOooOooOooooooo0oOooOoao

O 0o 4O
O 0Oood

O o

Oooooooooooogogse
OO0 o0DoDooggooooogogXe

OooOoOooooooobDhooo oo oooooogooodg

Oo o

Ooooooooooooooooooogooao

OooooooooooooooooogogoaoQg

OO0 o0DoDoo4dooooogogQgogogooaos

OooOooooooooDhoo o oo oooooogogoodg

O OO
O
O

O
[

OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40ooooogog4gogoooogdg

OoDooooo0oooooQgoooaod

OO0 Oo0Dooo4gogooooogoQgogooaos

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooogogooao
Oooooooogoogooao
Oooooogogooao
OooooooogoogooOoao
OoooooogQgooao
OooooooogoogooOoao
Ooooooogogogooao
OoOooooooogooOoao
OoooooogogoQoooao
OoOoo0oooooOooOooOoao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 ooDoogQgooao
Ooooooogogogoooo
Ooooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Oooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooogogooao
Ooooooooogooao

OoooooooQgooao

O

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

Ooo0oooQodg
OO0Ooo0ooogoogd

O 0O oo

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgo-g

O O o
O oo
O oo

OO0 oooooggog

O 0O oo

oo ooooogoQgog

O 0O oo

OO0 ooooogogog

Oooooggs
OooOoo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OoooOoooo

oo oooooogoQgoQg

OO0 ooooogogog

Oo0ooooooogogoQgo-g

O
O
O

OO0 ooooogogog

O O0Oo0oood

oo oooooogogoo-g

OoooOoooo

OO0 ooooogogog

OoOoooooQgdg

O
O

oo oooooogoQgo-g

O Ooo0ooao
O Ooooo

OO0 ooooogogog

4)

Ooooooooogoog-g

0 0O g
O o

O
O
O

O

OO0 ooooogogoog

O

Ooooooooogoogodg

oo
O Ooooo
O OoOooao

]
O 0Oooo

OO0 ooooogoQgog

Ooooooooogoogodg

OO0 ooooogoQgog

O
O
O

Oooooogogoodg [

|

o8B Oo

O
O

oo ooooogoQgog

[

O

JP 2015-512948

OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgog
OO0 oooooggog
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

O O o
O O
0o
0o

O
O
O

m]
OoOoo0ooo

O0Oo0OoOg
()
O
(]
OO0OoOoOeo

O Ooo0ooo

2015.4.30

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooogooood

I ey A ey e e s [ A B

e e s e s e e e e o A |
I e e e ey sy e [ I |
e e e s e e sy e e e o A |

O 0o oo

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooogoooogoog

Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogogQgogoao

O
OJ

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

Oooooooooooogooao
OOoDooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogooao
OoooDooogooooogogogoao
Oooooooooooogooao
OoooDoooooooogogogoao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0ooooooooooogooQodg
Oo0ooooooooooogogdg

O 0o oo

O 0o oo

oo ooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg
OO0 0o oogoggogoooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 O0DoDoDogoggogoooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 ODoDoDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDoogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oo ooogoggogoooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 ooooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 ooooogoogooooogg
oo ooooooooooQgg

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

Ooo0Oood

O 0o oo

JP 2015-512948

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

O 0o oo

2015.4.30

O O oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e e e [ e e e e e e e e e e s e s e e s [ o [

)
Oo0oooooooooooooooooooooooooOod
Ooo0ooooooOooobgoo oo oD oo oDooooogogood
Oo0oocooooOooohooooooooooooooOoooOod

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

CHEMISTRY,

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

OO0 oooooggogogoao
oo ooooooQgogooQo

O

O

O

0

O

O

Oo0Dooogogoao

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

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

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod

O
O
O
O
O
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 Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

Oo0o0ooogQgogoao
oo oooooQgogoo

Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
O OO0 O0oOoo0ood

S

t

=

Oo0ooogoQgooao

(]

u
O
g
u
O
g
g
O
O

O
O
O

Oo0ooogoQgooao

Oooo0ooooQgaQg

O

OoooogogaoQg
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao

O

wiesser,
n, Chapter 7 (MacMillan Publishing

(6

goad

O
O

& C.

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O OO

H.

I |

O

Ooooooggadg

O

|

Ooooo0oogoood

0

OooooogogQg

O

JP 2015-512948 A 2015.4.30

gbooboooo oooobao

OOo0ooogogdg

0

Heathcock,

o O, 00000000C00DO0O0

O O
O O

g
O
g

a
O
g

O
O
0

O

a
O
g

t
0
U

u
O
g
u
O
g
a
O
O
1

OOooooggdg

O

Co.

O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogoQgQg

O

Oooooggdg

O

B [ [y |

O

[ |

OOooooggo-g
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao

O

O O

goao

NTRODUCTION TO

ORGANI

Ooooooggdg

O

O

I B |

O

U.S.A. 19810 0O O
ooooOao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e R e e [ s [y [ |

OoOooooooogooao-e
OO0 oo0ooodogoao
Oo0oooogooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OoooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooao
OO0 oooooogogoooo
oo ooooooogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoogoooo

O

O
g
a

I )y A ) O [y |
OoooOoooOoooooooooooooooooooooooooooobooOoabo
Iy [y

O
O

N
=
n
~+

O OO0 ooOooOoooogoos
O

e

O

o~
&
O

O 0O 0O0o-0gn60oo0oQoogoom (]
Y I Y [ Sy Y Y Y Y I [ B
I I I Y I A |

N R I A O A I |

Y I O I A O |

N I A O A O |

Y I A I A O |

N I A O A O |

O R I O I A O |

N I A N A O |

O R I A O A O |

I I A B A O |

O Y I O I A O |

I I I N A O |

O O O 0o 0O

I I A B A O |

Y I A O A O |

I I A N A O |

O O 0O 0o 0O

O O 0o 0o 0O

O
O
O
O
O
O

O
g
g

O
g
a

goooano
goooao
goooao
goooao
goooano

halofenic

O

O
g
g
U

O
g
g

O

O
g
a
u

O
g
a

O

O
g
g
u

O
g
g

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
g
a

O

O
d
g

O
g
a

O
g
a

O

O 0Ooo0ooao

O
g
g

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo

O
O

OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao

)

oad
ood

S_M.
Remington: The Science and Practice
ion, Lippincott, Williams & Wilkins,
Oo0O000ooDoooDoooooooao

O
O
O
O
O

P

OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OoooooQgoooao
OOoo0ooo0ooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OooooodQgoooao
OO0 oooogoQgogooao
OoooooQooooao
Oooooodgoooao
Oooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao

O

ooad
Oo0o0oa0o
Berge et

)

O
O

O
O

O oOooo

JP 2015-512948

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

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

O
O
O
O
O

ooooaon
oooDnD

ooooao
ooooDaOo

oad
ood

2015.4.30

O Oooo
O 0Oooo

10

O d

20

OooooogooooOoao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoaoo

OOoo0oooogd

30

gooao
oooao

al., J.Pharma Sci., 66(1), 1-19
of Pharmacy, R. Hendrickson, ed.
Philadelphia, PA, (2005)0 O O O 40
godooobooobobooobobooad

oooDoDoOOoOoooooooboao
oooDobDobooooooobooboao
ooooOboOOooooooooooao
ooobObooOooooooooboao

ooooOboOoOoooooooobooao 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

Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

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

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

Ooooooooooooooooooogodg

OOo0oDoDoo4odooooogogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0O0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0o0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogod
Oo0oo0ooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OoOoo0ooood

OoooDooo0ooooogogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

OoooDoo4odoooooogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogod

Ooooooo0oooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogod

Ooooooooooooogoooooogdg

C))

Ooooooooooooooooooogod

Ooooooo0oooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogod

OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Ooooooo0oooooooooooogdg

Oo0oooooooooooooooooogod

Ooooooo0oooooooooooogdg

[

O

Ooooooooooooooooooogoog

Ooooooo0oooooooooooogdg

JP 2015-512948

OO0 o0ooDoodUoooooggoooooogd
Ooooooo0oooooooooooogdg
OOo0ooDoo4gogUoooooggoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoodgodoooooogoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odooooogogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

2015.4.30

OOo0ooDoo4odooooogogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooogogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogd

10

20

30

40

50



x> O OO o0 0ooDooo0ooooooooDooooooooogoQgg

o8 Oo0ooog

O Ooooo
O 0dOogoeoe

Oo0oo0oooooooooOoooD oo oD oo oooooogogoogao
OOo0ooooooooobooooooooooooooooo0oOgoao
OooooooooooooooD oo ooooooooogogoogao

O o0ood

O«

OoooooooQgooao

OOoooooggHXe

[
O
O

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

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

OooooooQgd

OOo0ooooggHXe

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao

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

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooo0oood
O0Ooo0oooogd

O 0Ooo

O O o
[
[

O OooQ

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O 0Ooo

OOoooogo
OooOoo0ooood

O Ooogoo
i

O
O
O

I Y o

I

O 0OooQgoo
O 0Ooo0gooo

O 0Ooogoo

€))

OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

0 O g
O o

O
O
O

O

O

o o
O o ooo

O O ogoo
I o

O
O
O

[

o OO

O
O

[

O

JP 2015-512948

0oooooao
0000000
0o0oo0oo0oao
0o0oo0oo0o0ao
Up UD0p oo
0ooooooao
000, 4, O
,0o0o0o00oa0
0oo0o0o0oao

O 0Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

2015.4.30

O
O
O

O OooOgooo

[ e I =

10

20

30

40



0O

00

OooOoo0OoOooOoooOod
Oooo0oogoood
Ooo0ooo0goao

Oooo0ogoood

O

O\©/CF3 0

ooocoobooooao
ooocoobDobooooao
00

ooocooobooooao

OO o oOod
oo ood
Oo0OooOooOod
OoOoood

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

OoOooooodg
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0oogoood
Ooo0oo0Oo0oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooogoooog
OO0 o0ooDoodooDooog4gogoooodg
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Oooooooogodg
OOoooooggdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg

(10)

gooboboooooboooobbood

ooobDDoboOo0od
oooooogonob

ooobODbOO0OOooooooobobooooo

O
O
O

O
O
O

OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0o0oooogdg
OooOoOo0ooood
Oo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogdg
Oo0oo0oooogd
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogd
Ooo0oooQgodg
OO0o0o0oooogdg
Oo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Oo0O0Oo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oood
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

O
O
O

O

O

O

ooooobObOo0oooooooooObobboooooooooboboboboood

JP 2015-512948 A 2015.4.30

ooooObOobOoOoo0oDooooooobbooooooooobboboooooooboan
goooboooooboboogooobooobobooobbooobobooooDbno
gooboboooooboooooboooooan

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUgUoooDooog4ogooooaog
OoooooooooooooDoDoDooooooooao

O OoOgooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog
OO0o0oogo0o4ddUoooDoouUoUdUoooDooUoUoooDooogoogg
O 0Ooo0ooo

O

0

O

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

OoooooogoQgoao

0

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OO0 o0ooooogdg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

O

OO0 oooodgogoao

O

nd Resolutions,
oooooao
oooooao
E.L.Eliel,

O

OoOoo0oo0ogao
[ I B B
I I B B
O 0oo0on0oond

e Y e e Y A O

Ooooooooogooogoo
OooocooooooooOooo

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao

O

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo

a
u

g
U

OoooooogogoQgoao

000000000 DOO Stereochemistry of Carbon Compounds (1962)

OO0 oooodgogoao

O Oooo
O 0Ooo0ooao

O

Oooooogogooo

OOooooogoQgoao

O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo

O

Ooo0oooogoogogoao

O

OooooogoQgoao

Oooooooogoogooao

O 0Oooo
O Ooooo

O

OooooogoQgoao

Oooo0oooogoogoao

u
O
g
g

Jaques,

OooooogoQgoao

[ I R |
[ I |
[ B |
C OO0Oogo

O

Ooo0oooogoogoao

O

1)

OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao

O

Oooooogogoao

u
O
g
g

OoOoo0ooodgoogoao

u
O
g
g

Ooooooogogogoo

O Oooo

Oooooogoooogogoo

O 0o O
O 0O O
[

O

OooooogoQgoao

O

et al.,

Oooooogoooogoo

]

Oooooogogoao

O Oooo

JP 2015-512948

Ooooogoooogoo

[ o R |
[ |
[ o R |
[ I |
[ O I R |
[ B |

O

Ooooooogogoo

O

OO0 oooodogoao

0

OoooooogoQgoao

O

OOo0oooodogoao

0

Ooooooogoogoao

O

in Enantiomers,
John Wiley and Sons, New York (1981)0 0 0 OO DOODOO
000000 o0oo0ooOo0o0o0oo0ooDoooooDooooooao

McGraw Hill; J.Lochmuller, Chromatography, 113, 283-302
O0oooooooao
Oo0oooooDooao
Oo0ooooooooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooooooao

O

O

gooooogao

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O

O

O0Ooo0o0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

O

O

O

O0Oo0oo0ooao

gd
ug
oad
gd
aad
A.J.

goao
uggao
ooo
gogao
goao
et

Li

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

OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

al., Pharm.Sci.86, 1073-77 (1997

OOooooodgogoao

u
O
g
u

Racemates, a

Oooooogogogoao

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

O

2015.4.30

OooooogoQgoao

O

Oooooogoogooao

O

Oooooogogoao

O

OOoo0ooooao

Ooo0ooogoogoao

gooooo
gooooad

(1975)0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

O
g
u
O
g

O

O
g
u
O
u

O

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

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao

Ooooocoooooooo0oooooogogogoooaoo
OO0 oDooo4dooooo4ggooDooggoooaog
Ooooocoo0ooooooooooogoogoooaoo
OO0 oDooo4dooooo4ggooDooggogoooaog
Ooooocoo0ooooooooooooogoooaoo
OOoDoooo4o0ooooo4gogooDooggogoooaog
Ooooocoo0oooooooooooogogoooaoo
OOooDooo4o0ooooo4ooooDoogogoooaog
Ooooocoo0oooooooooooogogoooaoo
OooDooo4o0ooooo4ooooDoogoggoooaog
Ooooocoo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooo4ooooDoogogogoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao
OooDoooo0ooooooooDooogogogoooaog
Ooooooooooooooooooogoooao
OooDoooo0oooooo0oooDooogoggogoooao
Oooooooooooooooooogogoooaoo
OooDoooooooooo0oooDooogogogoooao
Oo0oooooooooooooooooogoooao
Ooooooo0oooooo0oooDooogoogoooao
OO0 Oo0ooodoooDooDUooUgooDoogUgoooao
Ooooooooooooo0ooDooogoogoooao

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

(12)

OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
Ooo0ooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

JP 2015-512948 A 2015.4.30

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

ugogoboooogooan

OO0 o0oDooggUooDoDooggUgogoooogogoao

Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooooogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

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

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog

Q

O ¢ S Y Y i [

Oooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogooood
e s e e R e e B
Oooooooooooo oo oooo0D oo oooo0DoDoDooo4gogooood
e s e e A e B

Oooooooooooo0 oo ooooDooDoooo0oDoDooo4gogooood
OoooooQgooao

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogoggooooogd
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

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

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

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

Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gooooogd
Oooooooooooogod
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogod
OOoDoooogooooogod
Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Oooooooooooogdg
OOoooocooooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Oooooooooooogdg

O Ooo0oooao

OO0 oooodogoao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

oooooobobooec

O Oo0oooao

Oo0oooodgogoao

Oo0oooo=-000000gdg
OoDoooos ooooogg™

OooooooQgooao

(0}

Oooooodgogoao

8 OOoooood

i)

O 0Ooo0oooao

OooooooQgooao

O Ooooood
OOoooood

O Ooo0oooao

Oo0oooodgogooao

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooooQgooao

OoOoo0ooodg

O0Ooo0oo0ood

OoOoo0ooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood

O

O

Oooooodgogooao

O

O

Ooooooogogooao

O

O

Oooooodgogooao

O 0Ooo0ooo0oao

OooooooQgooao

(13)

O Ooo0oooao

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OoooooogoOooao

O Ooo0oooao

Oooooodgooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

Ooooooodgogooao

O Ooo0oooao

OoooooQgooao

O 0Oo0ooOoo0oao

OooOooooogoOooao

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

Oooooooogooogao OoOoo0ooOgogano

OoOo0oogooogoo

OoooooogogQooooo O Ooo0oooao

OooooooQgooao

JP 2015-512948

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0ooodg
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

i R |
O OO
O OO
[ Ry |
o R
O OO
o R |

OO0 ooDoog4Qgoooao
OoooooogoQooooo
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoggoooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao

O

O O

OoooooooQgooooao

2015.4.30

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

Colchicum
superbal 0 00O 0O OO0DODDOOOODODOOODOOOO

OoDoooogQgoooao

autumn

Oooooooooooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O

OoooooogogQgoooao

O

Ooooooooogooooao

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

Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo40oooooogogogoooodg
Ooooocoooooooooooodg
OooDooo4ogooooogoggogooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooo4o0ooooogoggogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooogogooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooo4o0oooooo4goooodg
Ooooooooooooogooooodg
Ooooooo0oooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooo0ooooooogoooodg
Ooooooooooooogogooood
Ooooooo0oooooogoooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooodg

Oooooooooooao
OOoDooDoogogoooaog
Oooooooooooao
OoDooDoogooooog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooa-o
Oooooooooooaog

Ooooooooooogogogoao

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

Oo0ooDooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao

Oo0ooDooooooogogoao

Ooooooooooogogogoao

OooDooooooogogoao

Ooooooooooogogogooao

OooDooooooogogoao

Oooooooooooogoogogoao

Oooooooooogogoao

Oooooooooooogoogogoao

Ooooooooooogogoao

Oooooooooooogoogooao

(14)

Oooooooooogogoao

Ooooooooooogogogooao

Ooooooooooogogogoao

Oooooooooooogoogoao

Oooooooooogogoao

OooooooooOgooOooOoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogogoao
Ooooooooogoogooao
oo ooooogogogoao
Oooooooogooao

Oo0oooooooooogooOooao

OoooooooooogoQgoao

OO0 O0DoDoogogUooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogogooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
Oo0ooooooooooogogogoooao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 ooDoogog4ogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 ooOoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
Oo0oooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooooooogooogoo

O

Ooooooooooogogogoao

JP 2015-512948

OoDoDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoDoDooo4ogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
OoooocoooooooOgodg

2015.4.30

10

20

30

40

50



(15) JP 2015-512948 A 2015.4.30

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
00000000000 00D0DD0OO0OO00DODOAOOdOJ-Rautio et al. Prodrugs: design and

clinical applications, Nat.Rev.Drug Discov., 7, 255-270 (2008); Edward B. Roche
, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Associatio
n and Pergamon Press, (1987);0 O O T.Higuchi and V.Stella, Pro-drugs as Novel De
livery Systems, Vol.14 of the A.C.S.Symposium Series (1975)0 0 0 0000000

gobooooooboooooboooobooboooobboooooan

oooao

ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboooobooooboboooobbooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocoobobooooooooobobobobooooooooOobbbooooooooooao
goooooooboogoobooooboboooobooooboboooobbooo

OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoaobo
I Iy oy o

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 oDoooUdooDooUgg4UgooDooggooao
Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
e s ) e e ) e Y ) Y
Oooooo4o0ooooooooooogQgoao
OO0 OoDoogogdooDooUgg4dooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0OoDooog4dooDooUgog4UgooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0oooo4dooooUgg4QoooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoo
OOo0oOoooo4oooDooog4ogooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4oooooog4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooo4oooooo4oooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogogoao

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao

OooooooooooogoQgooao

Oooooogodgdg

Oo0DoDooo4Qgoooooggooao

OOoooooggdg

OoooooooooooQgooao

Ooo0ooogoQgdg

Oo0oDooo4gogooooogoggooao

OOoooooggdg

OoooooooooooQgooao

OoooooogoQgodg

Oo0oDooo4gogoooooggooao

OOoooooggdg

Oooooooooooogooao

Oooo0oooQgQg

Oooooo4ogooooogoggooao

OOoooooggdg

Oooooooooooogooao

I [y |

OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

Oooooooooooogoggooao

OooooogQgdg

OoooooooooooQgooao

OoOoo0ooodgdg

Oooooooooooogoggooao

OooooogQgdg

Oo0oooooooooogooao

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoo0ooooad
OoOooooodg
O 0O0oOooood
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood

(16)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

OooooooooooogoQgooao

|

Oooo0oo0oogoood

Oo0oooooogoooogooogogoo

OooooogooQg-g

OooooooooooogoQgooao

JP 2015-512948

O
O
O
O
]
O
]

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

OO0 oDooogo4gogooooogoggogoao
Oooooooooooogooao
OO0 ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
OooooooooooogogQg
OO0 ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQg-g
Ooooooooooooggdg
OoooooooooooogoQg-g
Oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgdg

O
O
O
O
O

Ooo0ooogoQgQg

2015.4.30

OOooooogogdg

OOoo0oooQgdg

OOoooooggdg

OoOoo0oooQgQg

10

20

30

40

50



17 JP 2015-512948 A 2015.4.30

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooob0 oDoooooobbooooo O
goooooooboogoobDbo boboooboooobDbo bbooobboooooboao
uogoobood ocoooobododg oooboobob boooobbOooooboooooboO oo
ooocoobobbooooo Oboooooooobbbob0ootooo0 boooooooobooao
o oooooogooboboobbobdo0 Dooboboooobbooo ooboboo
gooooooobodo ocooobooboooobooo cooboboooobboooooaon
o0 oooooooOobobbootboo boooooooobbbOobOO0ooob0 ODooooao
goooooo0 ooooboooobobogooobobo0o0 ooobbooobbooo o
gooooooooboooooboo0 boooboboooobDboo ocooboboooooao
uogooboododo ooooboooobooo0o oobobooooobbOooobbooogo o
ooocoobbobooodoo oooooooobbboooooob0 oDooooooboao
ooob0 ooooooobobooobooon0 ooboboooobbooob obboo
gogobooooobobododg oobobooooobooobo ooobobobooooboooooao
ooob0 oooooobOobbboobobodoo0o booooooobbOobOOoooob oDoooao
goooooob ooboogooboboogooboboobo ooobbooobboooo
gooooooobooboooobobood0 ocoooboooobbooo oobobooooao
ooocoobboo0oO0 oboooooooooODbODbO ocooboboboboboooooooooboao
oooobobobooooooob0 DooooobObbbOoooooooo0 ooooboooDobao
gooooo obooooobooooboboooobDbo booooobbooobboo boao
ugogoboocoooboooob obboboooooboooobbO bbooobboooooao
oooobO ocoooOobObOOoOoooob DooooobbOobOoOoooobooDb ooco
gooooooobDo bboboogobooooboboooobDbh bbooobbooooboao
g ocogooooooobobooobobodo boooboOooobDbOod0 boobobooao
ooocooboboboogo bboboooooooooboDbbO ocobobbbobooooooooobooao
g ocoooooogoobbod0 oooboboboooobbooobDbo0 Doobboo
uoooooo0 ocoooobobooooboboooobDboo booobbooobboo oo
gogooooooboouoob0 boooooboouoouobbOO0 boooboboooooao
gooooobobO oooOoobobobooooooobo0b0 DoooobboOobOoooooobooDbDb oo
goooooooboo0 bogoobooooboboooobDbo bbooobboooooao
ug ooooboooooboboouobobododo oooboboooobDbOo0oo oobobooao
ooocooboobobooooo boooooooobbbo0 oDobobobooooooooobooao
oo oooooogooboogob obob oboooobbooobboo boooobao
uooooooo oooobooooboboooobooo cooobboooobboooo o
o0 oooooooOobobbootbooo0 booooooobbOb0OO0 Obbobbooooooao
gooooogob ooboogoboboogoob oboooobbooobobooooo
oo oooooooboo ocooobobooooboboooobDboo Obooobobooao
uogooo booooobooobobooooobbo bbooooobDbOooobDboo boao
ooocoobboboooooob0 Dooooobbboboooo booooooooboao
ooooo obooooboboooobobo0 boooboboooobDbooobDbo boo
gooooooooboo boooobooboooooboooobbO bbobooooboboooooaon
0 0oooooobOobobboooooob oooooobboOobOoooo Oboooooao
gooooooobbo bboboooboooobDbo0o booobbooobboooobao
g ocoooooooobboodo oooboobobooooboboooobDbood0 boobobooao
oooooObO ooooboboOoooooooboobobbob0 oobboboooooboooboDbD oo
ooocoobobboooooooo0b0 ooooobobbbobooooo Doooooooboao
uoogoooo0 ocoooobooooboboo0 oooboboooobbooobboo oo
ugogobooooobod cooobooooboooouobbOo0 boooboboooooao
o0 oooooooOoboboboooooooboo0 DoooobbOobOoOoo4oo0 ODooooao

10

20

30

40

50



(18)

gooooooobboooooboog oogao
ugoooooobobo ooocoooboobooaodao
O DooocooOobobbob0oooo oooooao
g 0oooo0ob oobobbooogoboooobab
gooooooboooooboogo ooooao
uogooboboooob ooboboooobbooooao
goocooObbooooooobo ooooooooboao
oo oobobbooooboboooobobog o
gogoboooooobod booobboooooao
oo0O oooooao oooooObO oooooao
gooooooo o U ooooooooobao
gooooooboan oooooog ooooao
ooooODbOO0O00ao oooobODDbOO0O00oooan
O
a

OocoOOooogoodg
I I Iy I

OooOoo0ooood

O
a
O
g
g
u
O
g

goocooboboooao o0 ooooooobao
o0 0ooo oooDoDoOO00O0oo0ooaDn

OoOooooooooogood
OoocoOooooooooOooonOod
OoOoo0oogoogano

Ooo0Ooo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0ooobd

OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao
O O0OoOooooog

JP 2015-512948 A 2015.4.30

gooooooobob oboboboooobboooooboobo obobooooboobobooag
oooobobOo0oo0ooooo0 ODo0oo0o oooooooooobooboooo o
ooo0O0 ocoobOObOOoO0oooooooobbO0 ocobbOoooooao
gogoobooooobobodg oooboboooobobooo0o oooboobao
uogob obbooooobodooob obobbooooobobooooooao
ooo0Ob0O00000 ODoOoooooooobbbob0ooooo0 ooooao

I B

OOooooaog

O0Ooo0oooao
O

goooooogo oooobao
goooooooooaogao
oooobODboOO0O0o0oo0o oooao
O 0Dooooboooogobaob

oadg
udd
ooao
oogdg
g

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

oono
ooao
ogoo
ooo

ugogobooooobod coooboboooobooog o
U0 O0ooooocobobbO0o0oo bbboboooooooao
oooboooob ooboooobobobooooboooo0o o
uogobooooobboooobbooo ocoobooooaob
0 0oooooooODb ocoooobboOoboooooboo0 oooooooboao
ooob0 ooooooobbooobb bbbbooooboboogoobobogoao
goooooobboooobob bbobooooooooobobooooobob oobooogao
uogouooobodoo cooooboooooboboo4obob0Oo0 CoooboouoouobDboooadoa

U
g

0
0

0
O
O
O
0
0

gooooggao
gogobooaagd
goooooboao
goooo bOo
gogoooaogaod
oooobO OO

oooooooooao

goooano
oooooao
goooao
goooao

gooooad
goooao

gooooo
gooo o

Oooo0oooQgdg

ooooOboOO0O0 ODbbOboOoo0oo0oo0oo0oo0ob0 oooooobDbbOO0OO0O0oo0oo0 ODoooooboao

Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OooooQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo

OO0 ooooogogooao

gooooooobbooobbooao

Oooooooooooogooao
OO0 oo ooogogggogoooogogdg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 0o oogoggooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oDooogoggogooooogdg
OO0 oooooQgoooo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo

goooooob ooboooobooooaoao
gooocoobObbOo0ooooo ooooooooobao
gooo boooooboboogoobobooooob o

uoogoboooobobbooobbooo ocoooobooooobDoboao
ooocoobbooo obobooooooooob oooobobObOOOoooooboooDbao

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

OO0 ooooogogooo

ooooboog ooooboooobbooob obb bbood

ooooobooao
goooogao
goooooao
ooooooao
gooooogoao
gooooooao
gogobooaagd
ooo0 ooao
ooobooo

goooooao
ooobO OO
goooooogao

goooogao

U 0oooooooObbbo0o ObbobooooooooobbbOob0O0o0 booooooaob
gooobO oooooobobooooboboooob obooooobbooobb bobooao
uogobobooooobooobo oboboooooboooob oobobooooboboooooao
oooo0 obooooOobobbootooo0 ObooooooobbOobOoDOoooob oDoooao

10

20

30

40

50



(19)

JP 2015-512948 A 2015.4.30

uoooooogo ooooboooobobooooboboo ocooobbooobobooo oo
ooocooboboooooooooO0 ooooobbboboooo booooooooobooao
goooobO ooooOoODbO0OO0oDO0oooo0ob DooooobbbOobOoooooboDb oo:o
gooooooooboo bbooogooboooooboooobDb bbooobobooooobao
uogooboooooobooboooobbdoo cooobooboooobboo Coooboboog o
gooooobobo0o oboboooooobooDb ocooobODbOoOoDOooooboooDboo b
gooooooooboo0 boogoboboobooooboboobobDbo booobbooooboao
g oooooooobobooobobododo ocooboooobDboO0oo oobobooao
ooocoobbooooo booooooooobobobO ocoobobboboboooooooooboao
g ocoooooogooboboboo0 ooobobobooooboboooobDb 0 bOooobDbOoo
oooobO oooooobobooooboboooob oboooobbooob obobooao
uogobooooobododg oooboboooooboouob0 oobobOoooboboooooao
ooob oooooobObbbooodoo booooooobbbobooooob ooooao
ooooooo0 ooobooooboooobobo0 ooobbooobboo oo
gogobooooobooouoobofo boooooboooobbO bboboooboboooooao
oooobO ocoooOobObO0OO0oDO0oo0oo0o0 DoooooobboOobOoooooboDbo oooco
gooooooobob obboogoobobooooboboooob obbooobboooobao
uoogooooooobooooobobono ocooooooobobo0oo boooboobooooao
ooocoobooOoO0 obobooooooooDbO ocooobbOOOoooobooooboo b
ooocoobboooodo boooooooobbbobooooo0 Doooooooboao
o ocooooooooboboooobobodo boooboboooobboo booboboao
ugogooooooboo booooboboooobod0 boooobobooobboooooao
0 0oooooooOobbo0 ObboooooooooobboOob0O0o0o bOooooooao
goob oooooobobooooboooob oboooobbooob obboo
gooooooobobododo oooboobooooobooo coooboobooooboboooooaon
o0 oooooooOobbbobooo boooooooobboOobOooooobooDbO ooco
goooooooboobDb bobooobooooboboooobbooobooboobooobDboo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbboboooooob0 oDooooobboboboooo o
gooooooobogogoob obobooooboboooobDb bbbooobboooobao
oo ooooooobooobob obobooooboooobboodo boobobooao
oooooObO oooOooboboOooooooooDbODb ooobbOobOOooooboo oooco
gooooogoooboo0 oboogbooboobouooobDboo0oU0 Uoobbooobboooobao
uoogoobooooobobooo oooboboboooooooooboboo booobooboooao
oot gooboooooboouobobod boooboboooobDbOod0 oobobooao
ooocoobobo0o obobobooooooooDbODb ooobboOobOoooooboooboDbO oo
goooooooboo0 bogoobooooboboooob obobbooobbooooao
uoogoobooooooboooobob boboooooooooboboo0 booooboboooaao
oooobO ooooOoObOOooooob DooooobbOobOOoooob ooooao
gooooogob ooobobooooboboooob oo booobbooobboo oo
goooooooboooob0 oboobooooooboooob oboboboooooboooooao
o0 oooooooOobobbootoo oboooooooobbbobOO0o0o bbooooooao
goooobO ocoooODbObOOoOooooobo0o0oDb ocooobODbOobODOoooob Doooao
goooooooobo boooobooboooobDoo booooboboooboboooao
ugogobooooobooobo oboboooooboooouobboo boooboboooooao
o0 oooooooOobObbooooob0 ooooooobbOobOO0o0o bbooooooao

50



(20) JP 2015-512948 A 2015.4.30

oob0 oooooooboDbao oo0ob0 OooooooooD
ooocooObO oooooboao oooooobooo ooao

O 0 oooo0O Oooo
O 0

oooObObOO00D0oo0ooob0 ooooobooobobbooooo

O 0

O 0

O O

goooooao
gooooooao
g ogoooao
ugooo ooad
gooooooao
goooooooban
ugoo ooooagao
oooooooo b
gooooooboao
goooooooban
ugoo ooaoaad
gooooo o
gooooooan
gooooagao
ooo oooao
gooooooaon
ooobooooooan
o0 ooooooao
oooobooo bao
ooooboooooboad
uoogobooogooban
ooooODbO ocooobao
gooo ooao gooooboooobo oo
goooooao gboboboooobboogodd
ooooobObOO0OO0DO0oo0oo0oo0 ODooooooao
0 oooobobooooobboodg oooobao
a a

u u

O

gooboooobbod gogoboogao
oot gobooooobanb ugogood Oooad
ooocooboo0o0o oooboao oooboODbooOo0oao
gooooooobboo
oooobO oobodoagao

ooooooo0o ooao

gooooooobobooao
U oooooooooban
oo obobooooban
ooocooboooo oobao
a
u
O
g

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo

gooooooobbooogao
oo ooobobooogooban
ooobODoOo0oO00 ODoo0o0aod
goooooooobDbo Do
a
u
O

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0o0ooan.o

e e s e e s e sy s [

gooooooboood
o oobboodd
ooooODbO0O oooao
ooooooooobobao
goooooooan
oo0O oooooao
gooooooo o
googobooooboobooad
oob ooooooooboao
ooocoobooo ooobao
gooooooobobooo O
uoogoboooobbood
ooo0O oooooobao
goooooo0o ooogao
gooboooooboad
o0 oooooboboooao
gooooooobboo
goooog ooooobao
gbooboooob oobao
gooocoobooood

gooboooobDboao
gooodoaooan
ooooo Oogoao
gooooooao
ooooboooooboao
ooob0 oooooao
ooooooO ooao
goooboooooboad
uoogobooooboad
ooocoobooao

OO0 oDoooooooooogoogogooo
OO0 oDoooooooooogoQgooao

OooDoooogoodg
I I I [y

Oo0Ooo0ogogo
O 0oo0oo0oo.o

u
O
a
u
O
g

[ B |

O 0Oo0oo0o0oano
OOoo0oo0oogao

O
a
a

OO0 ooooogogog
OooooooogoQgooo

O
O
a
u
O
O
a

OoOoo0oOoogod

ugoo ooboooooobooan goooano
gbooboboooobbood O gooooad
gooocobooboboboooooooooboao

OOo0o0ooogoQgogao

O
g
a
O
g
a
u
O

OoOoo0oooogdg

OoooooogogQooooao

OOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg

OooooooQgooao

uogobboooobboodd
gooooooboboooao
ooooooooobao googoboooobboogoad
goobobooooobooooboooooobooooobooao
ooooOobOoOoOoooooocoobbboooooooobDbD ocoooboao
gooboooobboooobooooobbooooboooobao
gooboooobboooooooooboooooboooobooboboao
0o oooooooocoobbob0 ocobboboooooooooobooboao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
goobooooobobooooboodo0 ooooboooobobooogo o
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao
O
OooooodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 oooogodogoao
OooooooQgooao
OOo0oooogodgogoao
OooooodQgooao
OO0 oooogodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
oo oooooogooao
OoooDoogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogooooao
Oooooooooooaoo
Oooooogooooao
Oooooooooooaoo

OoooooooooooooooooooooooOoad
OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooodogoao
OoOoo0ooogd



e e e [ [y

e o

OooOood

O Oooo

O oOood

t
u
O
O

(1)

JP 2015-512948 A 2015.4.30

oogoobooooobbooo0 oobbooooooooobbooooboobooboooboboboao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
goocoobbooooooob0 Dooooobboboo4oo oDoooooooDbao
gobobooooboboooooobooooboboooobbooobbooooboan
gboboboboooobboooobooooboboooobDbodo boooboOoaa
ooocooboooooooooobbo0 oobboboooooooooooao
goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn
0
goobooooobobooooobobobooobobooobobDb0 boooboboo
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gbobobooooobobooooooooooboobooooobobooooboboo boboa
ooooo0 booooobobbObOoooooooobbboooooooooobao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobobooooooooobobbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboboooobboooooboouooboboboooobobbooooboboooooan
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gboboboooobbooooboouoboboooobbooobboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gooao
U
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobobooooooooooboobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

[ e e [y e e e

I e ) e e s Iy o

[ s [ e v A [

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
O

O
O

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo

OooooooooooogoQgoao
Oo0oDooo4goooooggogo

Oo0oooooo0ooooogoogoooo
OO0 oDoooo4Qogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogoogoooo
OO0 ooooo4Qogoooooggogogoao
Oo0oooooooooooogoogoooao
Oo0ooooo4Qogoooogogogooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogogogooao
Ooooooooooooooogoooao
Oo0ooooo4o0ooooogogooao

OooooooooooQgogao
OooDooogoooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
Ooooooooooogoggogao
OoooocooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogao
OooooooooooQgoogao
OooDoooooooogoQgogao
OooooooooooOoogao
OoooooooooogogQgogao
OooooooooooOoogoao
OooDooooooooQgogao
OooooooooooOoogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogao
OO0 oDoooo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoogooooogogogo
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooogoooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogogao
OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogogao
OooooooooooOoogoao

OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoooooOoooao
Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgoooo
Oo0oooogogQgogoao
Ooo0oooQogooo
OoooogoQgogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo

Oo0oooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogogooao

Oo0oooooooooogooao

(22)

oono
oo

Oo0ooooooooooogogooao

Oo0oooooooooogoOooao

Oooooooooooogoggooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogoggooao

O

Ooo0oooooooooogoooogogogoo

Oooooooooooogogooao

JP 2015-512948

gooooad

oad

Oo0DoDooo4gooooogogooao
OooooooooooogoQgooao

O

Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

O

Oo0oooooooooogooao

O

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

O

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4ogoooooggooao

Oo0oooooooooogooao

2015.4.30

gooano

O

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

O

Ooooooooooooogooao

O

Oooooo4ogooooogoggooao

O

Ooo0oooooooooogooao

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

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oooo0o4QoooDooggUoUoDoDoogooooaog

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 Ooo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OO0 OoOoo40ogU0ooDoDooUgUgoDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OO0 oOoo40og0ooooDooUogUooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaono
Oo0DoOooo0oU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooao
OOo0oDoooo0ooDoDooooUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogooooaogo
Oo0oooooUo0ooDoDooogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Ooooooo0ooDoDoooooDooogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

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

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OooooooooooooooooooQgodg

(23)

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooQgdg

Oooooo4oooooooooooogQgog

O

O

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP 2015-512948

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooddooDoooggogoooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
OOo0oooodooooog4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgodg
Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggdg

O
O
O
O
O

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

2015.4.30

Oo0ooooo4oooooog4gogoooooggg

Oooooooo0ooDooooooooogoQgog

Oooooo4odooooo4gooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

10

20

30

40

50



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

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo

O

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

OoooOoooOoooooo)bhhoooooooooooooooooooO0ooOgoa.o
N oy 1 A [y

Ooooooo0o=no0o0Oo0gdooao

Oooo0ogoogood
Ooo0ooOo0oo0ood

O
O
O

=h
|

OoOoonoogooodg
Oo0Oooiinooood

Oooooooo0oooooooooDoDoDoUo0 oo oDoDooooDooogooao
e s s e e e e e e e e s [ Y Y
Oooooooo0ooooooooDoDoDoUo0D oo oDoDoooDoDooogooao
e s s e e e e e e e e Y I Y

OO oO0ooog
O Ooo0ooo
OO oOooog
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

OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

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

OO oOoooio
O O oOgoofo
O 0Ooo0oooo
O O ogoofo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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
O
O
O

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

(24)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

[

JP 2015-512948

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

O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2015.4.30

10

20

30

40

50



OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

O

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O d
O O
O d

[ i Ry
[ i R
O OO
O OO

OoooOoooOjOoOoooo0oo)iIOhoooooooooooooOoooooooooooiboooo0oogoanbo
Iy e 1 e e )

O 0Ooo0oool|lo
O 0Oo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|o
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

[ ey e e e e [y s [ |

e ) A Ay

O 0Ooooo
O 0OooOooo

e e s e e e A o B |
e s e e e ey e e o B |

OO oo.o

O Oooo
O 0O oo

O O oo

O 0o o;

O O oo
O
O

O
O

oooao
run-in0d
00
0o

oooao
oooao
ooono
oooao
oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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
OJ
O

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

O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 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

(25)

JP 2015-512948

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

O O
O O
O O
O O
[ |
O O
|

A

O
O

2015.4.30

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooojoogoogooo
OO0 Do ooo4Qgooooogoogoao
OO0 oo oooOo0oooooogoogooo

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoooogogooao

O Oooo

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

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

OooOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
R B
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogd

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(26)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood

O Oooo

JP 2015-512948

O
O
O
O
]
O
]

O O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O ogo
O Oooo

O O

O

O

O

O

O

A

O

2015.4.30

gooano

O
O

O

O

O

10



JP 2015-512948 A 2015.4.30

27

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applicatiori Ne.
PCT/US2013/036474

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC{8) - AB1K 31/221 (2013.01)
USPC - 514/550

‘According to International Patent Classification (iPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimurn documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IFC(8) - AG1K 31/165, 31/221, 31724 (2013.01)
USPC - 514/534, 543, 550, 629

Documentation s¢arched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

CPC - AB1K 31/165, 31/221 (2013.01}

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

PatBase, Orblt, PubChem, Google Scholar

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 2009/151695 A1 (O'NEIL et al) 17 December 2009 (17.12.2009) entire document 1,79,12,22,23

v. ' 2.6, 10,11

Y US 20030220399 A1 (LUSKEY et al) 27 November 2003 (27.11.2003) entire document 2-8, 1 1, 13-21

Y US 2010/0137235 A1 {DAVIS) 03 June 2010 (03.06.2010} entire document 30, 11, 13-21

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

l

* Special categories of cited documents:

“T later document published after the intornational filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

“A"  document defining the general state of the art which is not considered nd 1 I i L
to be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E” earlicr application or patent but published on or after the international  “X™  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
“L"  document which may throw doubts on priority ¢laim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or otheT vy gocyment of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reagon (as specificd) considered to involve an inmventive step when the. document is
“Q" decument referring to sn orel disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combinatich
means . being pbvious to 4 person skilled in the art
“P~  document published prior to the international filing date but later than  «g»  4oryment member of the same patent farmily
the priority date claimed

Date of the actual completion of the international search

Date of mailing of the intemational search report

20AUG 2073

08 August 2013
Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer:
#ail Stop PCT, Al 1ISAMS, Commissiones for Patents Blaine R. Copenheaver

P.0. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimile No. 571-273-3201

PCT Helpdesk: 571-272-4300
PCT OSP: 5712727774




(28) JP 2015-512948 A 2015.4.30

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 317165 (2006.01) ooog  31/165 oooo goooo
oooo 31/192 (2006.01) ooog 317192 oooo goooo

@gnHoooooog  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG, ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ,RU,TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM, TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,,CM,GA,GN,GQ,GW,ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL ,AM,AO, AT ,AU,AZ,,BA,BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM, GT ,HN,HR ,H
U, ID, IL, IN, 1S,JP,KE,KG,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,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC, SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
us,uz,ve

(74000 100150500
0Dooooooo

(7000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000

(7000 0O0O00O0O000O0O00O000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000

(7000 0O0O000O0000O0O0O0O000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000

OO0O0O(00) 40084 AA20 NAl4 ZAS51 ZA81l 7B11 ZC75

0000 OO 4C206 AAO1 DA22 GAO2 GA26 MAO2 MAO4 NA14 ZA51 ZASl zB11

0000 OO ZC75



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

