JP 5421908 B2 2014.2.19

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) sgerEs
SErEES4219082
(P5421908)
(45) #fTH FER265F2F 198 (2014.2.19) 24) BB FR2CHFEI1A298 (2013.11.29)
(51) Int.Cl. Fl
AB 1K 31/216 (2006.01) AB1K 317218
A6 1K 31/2715 (2006.01) AB1K 31/275
AG1P 9/06 (2008, 01) AB1P 9/08
AG1P 9/10 (2008, 01) AB1P 9/10
A61P 9/12 {2006.01) AB1P 9/12
BREOK 7 (260 H) BERKKHKES
@) HEES 15RE2010-513245 (P2010-513245)  (|(73) 45 5F48E 500347413
(86) (22) AR FRR2046H 198 (2008.6.19) YANAP—Y TF—"Ia—F4HN
63 BRES 15522010-530429 (P2010-5304294) Z Ara—Rl—Fv |
43 &&E 22698 9H (2010.9.9) HFAE TAF4E— 27—A2 &
(86) EIPESHEEES  PCT/US2008/007665 Ay 2 B A—N, TARIa—
B7) EELHES  W02008/156820 of¥vLveryh 6100
87 EREAMA FRR204E12H240 (2008.12.24)  (|(74) fRIBA 100091096
ETHRE SER23EELH 108 (2011, 5. 10) #EL EAR HE
(1) MEEEERES 60/936, 440 (74 A 100096183
(32) g5 FR19E6H 208 (2007. 6. 20) #E+ HH HEX
(33) MSCIEEIRE  RE(US) (74) fRE A 100118773
#ELT FEEH M
(79 I A 100122389
#EL #HHE Hw—
MR

(54 [FEADEBH] BEEEAR 7z AT AFAT IV ALI Y AF I LT Oy =B L1007 DER

(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao
0000000000000 000000000000000000000000000

gboboooooboobobobooonn
googao

0Doo0oDo
ODO00albO0cOddel D0 O0fIOOOODOOODOD-0-0000000000
000Ry,0R0R50R,0R,s0000R,00000000000HIOOOOODOD -
CL,(00D0D00D0)I000000000000000C0,R,,0000

D00R,,0 0000000000000 0O0O0ODOONOONODODON0OODDONODOO
O00R,,00000000000C0R,,0000
000R,g0CNOODODOCOR,,0000000




O
O
O

(2) JP 5421908 B2 2014.2.19

O0OR,OHIODODOgDODOOO000OR,,OHI OO
0Ry;0Ry,0 R0 Ry, OR0R IR, 0000R,,0000000000COR,000
-c0,(000000)I000000000000000

OO0 oooooUo0ooDooo0 oo oDoDooooooDooogogooao

O 0Oooo

DoOooooooo
oooo

0000000000D01000000000

@MR,,0000000000D0

(b) -a-R,;;0 -b-R,,0000-c-R,,00000000000000C

() -o-(o0OoD0oo)o

(ii) 0-( -C(0DO0D0DODOYDDO0ODODDDOO0OO0ODDOO)D 10
(iii) -0-( -C(00DO0DO0DDOO0DO)IDODOODDOODOODO)O

(iv) -0-(0000D00000000000000000)0

(V) 000000000000 )0

(vi) -0-( -CO,(000D000)ID00D0D000D00D0D0D0O00O0)O

(vii) -0-( -Co,(00D0O0DO0D0D00DO0)IDO0ODO0DODO0ODODOODOOOGOg)

Oooooooooooaoo

OoOoo0oogood

O(uiii) -0-(0 0000000000000 0000000)I000

0 (ix) -(0 0 0)-COR,,0 000000

(©)0 -d-R,,0 -e-R,s0 0 00 -FR, (0 0000000000000

(i) -0-(00O0O000)0 20
(ii) -0-( -CO(00D000D0)I00000O000000)0

(iii) -0-( -CO(0 000000000 0)I00000000000)0

(iv) -0-(000000000000000000000)0

(V) 000000000000 )

(vi) -0-( -CO,(00000O0) 000000000000 0O00ON)0

(vii) -0-( -CO(00000000000)I0000000000000000)

Oooooogogooao

OoOoo0oo0ogoad

(viii) -0-(00 000000000000 0000000)D0O000

(ix) -(0 00 )-Co,R,o,0 000

000 30
0000000000000 000D000D00D01000000000

O o0ood



(3) JP 5421908 B2 2014.2.19

Ooooao
\/\@0@4:
' OCH, ,
- g OCH, HaCO, . N y OCHy
“OCH; , H;C0 ‘ )
]

10

20

30

40



Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogogao

goo
ugooaao
gooao
gooo
goaao
gooao
gooao
gooao
ugbooaao

O
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

4) JP 5421908 B2 2014.2.19

gbooboobobobobooboobooboboboooobonn
gili0s0o0oo0oilmoooooooon

oooobooooobood
oooooooao
oooooboooo
oooooooood

40

50



000000
000 (a)d 00 (b)O

00() 000103000000000
OO0 0000000
Dooooooao
000000000000 O0O00O0O00
000000000000 O0OO00O0O00
000000000000 O0OOO0O0O00
000000000000 O0O00O0O00
000000000000 D0OO0ODOOn
0oooooo

Do0o0o0a0

00() 00000000000000
OG) 000000000000 O0O00
000000000000 O0OOO0O0O0O0
Do0o0o0aQ

O() 000000000 ODOOOoOn
O(@) 000000000000 O0O00
O 000000000 O0O00O0O00
O 0D0O0D0DO0DO0DOOOOOOOn
0000000000000 O00O0O00
000000000000 O0O00000
Do0o0o0aQ

000000000000 O0OO0O0O00
0D00000000000000
000000000000 O0O0O0O0O00
000000000000 O0O0O0On
0ooo

000000000000 O0O00O0O00
000000000000000000
000000000000 O0OO0O0O00
000000000000 O0OO00O0O00
0000000000

Do0o0o00

Do0o0o00

000000000000 O0O00O0O00
000000000000 O0O00O0O00
Do0o0o0a0

000000
D000000O000O0000
00000000000 00000
000000000000 D0OO0O0O0
000000000000 O0OO0O0O0O00
000000000000 O0O00O0O00
000000000000 O0OOO0O0O0n
000000000000 O0O00O0O00
000000000000 O0OO0O0O0O00
000000000000 O0O00O0O00
000000000000 O0O00O0O00
Do0o0o00

O
O

O
O
|I:JEJI:I
[ Ry |

O

O 0Oooo

O

Oooooooogodg
Oooooooodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg

)

O

O
O

o
od

g

O
O
O

O
O
O

od

O@Uooooooooooonn

ogdod
oono
uon

JP 5421908 B2 2014.2.19

O
O

O

0ooo
(PSVT)O
Dooo

ogooao
gooono

O
O
O
O
O

O

0

O

ogooooaon
ooooooooooao
Oe0OO0OOOO0OOO0O

oogo
oood

uoo
O

uo

gL-ooooooogan

O

Oo0ooooogdg
Oooo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogodg
Ooo0o0oooodg
Oo0O0Oo0ooood
Oo0o0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0ooood

0000
0000

ccebOooooOOoOoOooOooObOOoOooOobOOoOoOoooonn

10

20

30

40

50



(6

JP 5421908 B2 2014.2.19

ooooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
gooooooooooboooooboooooboboboogooboogoooooboooo
ooobooooos3s3noouoA-bOB-ODOOO0OC-ODOOO0ODOOOOODODOGOAODe Vr
11, 4997-50050 D O OO OOOOOOOOO

Endocrinology (2004) 145, No.

g
u
O
g

OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgoooo
OoooooOooOooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooooo

O
O
O
OJ
O
O
O

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
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao

O

oooooodd

oooo

oooo

oooo

oooo

iesed ,
JoooooooooA-O0
ooooooooooooao
oooooooooos-00
oooooooooc-o00a0
oooooaog

ooao
ooooDooooooooao
goooooooooogao
ooooooooooooao
ooooDooooooooao
ooooooooooogao
gooooooooooogao
ooooooooooooao
oooooooooood
oooooaog
ooooooooooooao
ooooDooooooooao
goooooooooogao
ooooooooooooao
ooooooooooooao
ooooooooooogao
oooooooooooogao
ooooooooooooao
ooooDooooooooao
Ooogao

oooooao
ooooooooooan
oooooooooooogao
ooooooooooooao
o ooooo@ ooo
Od

oooooaog
ooooooooooooao
oooooooooboooao
goooooooooogao
ooooooooooooao
ooooooooooooao
ooooooogd
oooooao
ooooooooooooao
ooooDoooooooooo

rom-Lundqvistd , 2003, J Am
oooooao
ooooDoooooooooao

O
a
O
g

O
O

O

I B |
[ O o R |
[ B |

O
O

O

O

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

O 0Ooo0gooo

goo
goo

O

O

O

OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

u
u

O

O
a

C))

O

O

O

O
O
O
O
OJ

O

O

oono
ooocooa
Coll Cardiol, 42:1493-5310 O

g
a
O
g
O

a
u

O o0Oood

O
0
4

I [ i [

O
g
u

t
a
O
g

O
a
u

oo
g
OO
oo

00
oo
uo

googo
goaao
goooano
googo

obooo
oboood
ooooano

ooooooooao
oboboooognon
gbooboooogan

vasospasticO O OO0 OO0 QOQOAd
Oo0oooooilooooooo
oono
oono

|

O
O

OOoo0ooood

OOoo0oo0oood
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0ooooOooOooao

700

OO0
OO

ooo
ooao

ooo
goao

ooo
ogoo

gboboobooooooobgno
sgnoooooooooonon
ooooocoooooooao

ooo
oooao

O

ooooooooooboooooao

gugod
goo
goo
god
goo

PSvTO
Blomst

ogoo

10

20

30

40

50



O O

P

JP 5421908 B2 2014.2.19

oo0o0DoO0o000O00oo2w1oo0000@Ay)y Jooooooooooooooag
oo 0 o00ODOD0OO0OO00O0O0O0O0o0oo1o003000000000Blomstrom-Lundgvist
2003, J Am Coll Cardiol, 42:1493-5310 O
good
gboooogodg

OoOooooogg

D
>

I:II:II:II:II:II:II:II:II:INEII:II:II:II:II:II:II:II:IS—'EII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e R [ s

OoOoooooogoooo-e

000000140 (OOODO)Y0 @OoOoooH)yooo
oooo
oooao
urgent[]

Ooooooooooao
Ooooooooooao
ve crisisd 000 O 20
ooao

OO0 oo oooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg

OO0Oo0ooodg
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

O

O

OO0 oooogogdg
OOoo0oooogod
OOoooood

O
O
O

O

O

O

O

O

O

OoooooOoogoao

~
N
P
~
w
©
|

Ooo0ooooOoogooao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao

OJ
O
O

Ooo0ooooOooOooao

O

O O o
O

O
|

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O

O
O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

ogoo

g
u

O
g
g
u

O

a
u

O
4

g
u
O

a
u
O

oooao
(PTCA)O
oooao
oooao
oooao
European Heart Journal (2001)

g
u
O

OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

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

O
O

O
O

O 0Ooo
O Ooooo

O

O
O
OJ
O
O

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

O

O

O

oooooooooaon
ooooooooao

g
a

O

O

22,

O
O

O
O

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooogodg
Ooo0Ooo0ooood

O O
|
O O

oogd
20 50
gono
uono
ogdd

729-739)

O
O
O
O
OJ
O
O

O 0Ooo

O

U
g
U
O

O
g
g
U
O
g

ooooao
ooooo

g
g
u
O

O oOoooo

De Vriesell , Endocrinology (2004)
Blomstrom-Lundgvistd , 2003, J Am
Eeckhout, E. 0 0O O Kern, M. J., European Heart Journal (2001) 2

OO

O

g
g
u
O

O
g
g
u

0
O
4
O

O

|

O OO
O 0o o

O

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao

O

O
O

O
g
a

O

00
OO

go
uo
OO

OO
oo
go
uo

O

O

oooooood
ooooooao
O 00O 0 hypert
emergencyl [

ooooood
ooooooog
ooooood

goooogan

ooooooooano
gbooooobobobo
shbi1o000o0o0oooan

O
O

O

O 0Oooo
O oOoo0ooao
O O0Oo0ooo
O oOoooo

(Eeckhout, E.

ooooood
ooooood

god
g
o

OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goo
good
g
u

[ I Ry |

oag
oogad
Kern, M.

O 0Oooo

|
O

ooooano
oood

145, No. 11, 4997-5005

Coll Cardiol, 42:1493-531

oooobooooooooooooooooobobooooDoao
ooooobOoooooboooooooboooooooboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
ooooobooooooboooooboboooo

uo

10

20

30

40

50



(8) JP 5421908 B2 2014.2.19

oooobooooooboobowmoobooooooooooboooooboooOoooboDobooOoo
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ooooooogd

Oo0ogog
I?11 Rig Ryy | $14
a N d
R
Ryz, 18 R
b g e/ 15
c R f

Ris” 2 PRy ,
ooo
O

a0lbO0cO0dded fOOODODgDOOOOOOOO-CH,-O-0-0-S-0000000O

Ry,0 R0 Ryg0 Ry,O R, 60 R gOR,,0000R,,000000000HIOODOO
00000000000 00D000D000D000000000000000000
CO,R,o0 0 O O

R, 0000000 OOHIOOOODOODOODOODOODOOONO00O0000O
00000000000 000000

R;g0 HOCNO O 0 O COuR,,0 000000
Rio0CH;O0HOOODDOOODOOODOODODO

000

00000000000 O0000

Ry20 Ryo0 Rys0 Ry 0 R, g0 R 60OR,,0000R,,0000000000HIODOO
0-c0,(000000)I000000000000-C,(00000000000)
000000000000 00000000000000000000000000
00000C,(000000)I00000000000000000-C0,(000
00000)IO00000000000000000000O00000000000
00000000000 000COR, 0000000

R, o 0000000000000 O00DNO00DNO00DNO00NO00ONO00OOO

OoOoOooODo0ooDOhOo0ooDh oo oD oo oo oo oDoooogao

goo
goboboooooobgobobobobooobobobobobooboooobonb
ugboboooooobobobobobooobobobobobooooobooann
ocooooooOoOoOo(esvDoooooboboboOooooooooooboDbboooooo
0000000000000 O0DOO0OO0O0DODOOOTorsades de Pointesd O 0O
googd
ooooboooooboooboooobooboooobooOoobooOooooobOoooooao
gboobooboobooooooboo
good

200000000000 bOOO0c0oO0obOOOo0oobOobObOOoooboboOoobDbOobooOon
gboooogoboboboooobobobobooooboboboboooognon
gbooooboobobooooboboboboooooboobobobooooboonn
oooooooooao

OOoooooo0ooooooUo0Dooooo0 oo oDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0ooDoooo0 oo oDoDoooooDooogoooao

10

20

30

40



O

O oo ooooooooooo0 oo oooo0oDoDoooogogoooao
O oo ooooo o0 oDoooo0 oo oooo0ooDoooogogoooaoo

O Ooooo

9) JP 5421908 B2 2014.2.19

ooo
Ri1 Ris Ry | Ras
a N d
Ry
R‘z\b ° g o 15
c Rzo f
Ryg” Rss ,
ooo
O

albO0cO0dded fOO0ODODgDOOOOOOOO-CH,-O-0-0-S-0000000O

R,,LOODDODODODOODOHIOODOOODOODOOOODOO0O0O0DO0000D0000
00000000D000000000

Ry,0 Ry50 R0 Ry 4,ORs0R60R,,0000R,,000000000HIOODODO
0000000000000 000000000000000000000000
CO,R,00 00 O

R0 HO CNO O O 0 COR,,0 000000
R,,OCH;0HOOODODOOOOODODOO0

ooo

00000000D0000000

Ry,0 Ry50 R0 Ry ,0Rs0R60R,,0000R,,0000000000HIOODO
0-co(000000)I000000000000-C0,(00000000000)
0000000000000 0D00000D000000000000000000
000D0-Co,(000000)I00000000000000000-C0,@00
000D00)I0000D00000000000O0000000000000000
000D00000D00000D0COR,,0000000

R, b 0000000000000 D0O000DNDNNO00O0DNO0O00O0DNO0O0an
ooo

0000000000000 000000D000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000
000D00000D0D0000D00000000

ooo
30000000000000000000000000000000000000
0000000000 0000D00000D00000D000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
000D000000D000000000000000000

OoooOoooOhooo oo oooooDooooogooogao

ERN
Ri1 Rig Ry | Rig
a N d
R12\ R18 R
b g o~ 15
c Ry T~
Ris” Ris ,
ggood
ggno

OCO0ab0bDcOdD0 e f0OOOgOOODODODOOOO-CH,-O0-0-0-s-00000000
oo
UdRrRob000000O0O0HODODOOOOODOOOOOOOO0OO0OO0OOO0O0O0DOO0OO0OO

10

20

30

40

50



(10)

00000000000000000
Ry,0 Ry50 Rys0 Ry40 Rycd Rygd Ry,0 0 0 O Ryl
000D0D0000D000000D000000000
CO,R,00 0 0 O

R0 HO CNO 0 O 0 COR,,0 000000
Rio0CH;0HO OODODDOOOO0ODDOO0

ooo

00000000D0000000

Ry,0 Ry50 Rys0 Ry,0 Rycd Rygd Ry,0 0 0 O Ryl
0D-co,(000000)I000000000000
0000000000 0000000000000
000D0-C0,(000000)I000000000

JP 5421908 B2 2014.2.19

oooooooodHooooao
ooooboOocoooooooao

000O00O00O00HOOOO
co,(000D000D00000)
000D000000O00000
00000000 -Co,(000

ooooo)oOOooooooooooobooooooooooooDbDDoDOoOoo
goobooooobooooboco,rRo00n0o0oon
RolOOooobooodoooboouooboodooooooooboooaoao

od
gobobooooooogobobobobooobooobooboboboboo
gbooboooooooooboobobobooobooboobooboboobooao

A00g0obOo0oooooooobobobooboooobobobobooon
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo
gbobobao

Ooooooogdg

O
g
g
O
O
g
u
O
g

I ) [

OoooooooooooooooDoDoooooooaog
Ooooooooooooooooooooooooao
OO ooooogdg

Rit Rie Ry |

o
=
Q.

Rig

X
I~
b
Id

C Rzg f\
R 1 3/

ugod
O
a0l bO0cO0ddedfOO0ODgDOOOO0OOOO-CH,-O0-0-0-S-00000000O0

R, ODDODODOODOO0ODHIDOODOOODDDOOOOODDOOOOODOOO0O0DOO000
0000000000 0000000

Ry,0 Ryo0 RygO R0 R0 R 60R,,0000R,,000000000HIOODODO
0000000000000 0D00000D0000D0000000000000
CO,R,00 0 0 O

Ryg0 HO CNO O O 0 CO,R, o0 0000 00O

Rio0CH;O0HO O DODODDOOODODDOODO

ooo

00000000D0O000000

Ry,0 Ry50 Ryg0 Ry40 Rygd Rygd Ry,0 0 0 O Ryl
0-C0(00D0000)I000000000000
00000000000 000000000000
000D0-Co,(000000)I000000000

Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooog
OO0 o0DoDoo4gdgooDoDoog4goooodg

00000000 0HOOOO
co,(00000000000)
0O0O00O000O000O0000
00000000-C0,(000

goooo)Hh)oooooooooooooooooooooooooooboooo

10

20

30

40

50



oo ooogooooooog

OoOooooooooooo0 oo oDooo0 oo oooo0oooDooogogogoao

O
g
a
O
O
g
u
O
a
a
O
g
g
O
O
0
U
O
0
0
O
O
O
U
O
O
0
O
O
O
O

C

(11) JP 5421908 B2 2014.2.19

ooooboOoOOoOoOooooooco,rRg 00000
R.opdooooooOoOO0OO0oO0oooooooooboooooooooooooao

gboboboooooobgobobobobooboboboboboooobooobonn
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann

s 0000obooocoooooooobooboooobOoooooooooooboDoboonod
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao

0o
00
goooaod
ao
ao
oooooood
goooao
[
a
gooooooao
aoaod
I?n Ris Rez
a
Riz, Ris
b
Ry

goo
O

CO,R, o0 O O

goo

I I Iy

ogoo
gboooao
gbooooao
gboogoodo
gooo;
gboooo
ugbooooao
oooooao
gbooooao
goad

C

C

O
O

|

O oOood

| s
N d
R
g e/ 15
R f
20 \R'!B

albOcOdhedfOOOOgOOOOOO0OOOO-CH,-O-0-O0-s-00000C000O0C

Rio0 0000000 0OHOOOODDOOODOOODDOOODDOOODDODODODODOOO0O
00000000000 000000

Ry20 Ryo0 Ryg0 Ry ,O0R,60R60OR,,0000R,,000000000HIOODOO
00000000000 00D000D000D0000000000000000000

R,g0 HOCNO O OO COR,,0 000000
Rio0CH;O0HOODODDOOODOOODOOODO

00000000D0000000
Ry,0Ry50 R0 Ry, OR0R60R,,0000R,,0000000000HIOOD
0-co,(000000)I000000000000-C0,(00000000000)
0000000000000 000000D000000000000000000
000D0-Co,(0000D00)I00000000000000000-C0,(@00
000D00)I000000000000000D0000000000000000
00000000O000000COR,,00000000
R,,O000D00000D00000DNDONO0OODNDNONONOO0OONDNONONOO0OO0DO0OaO

gbobooooooobobotbooboooobobobobooog
goaoao

O emergency room settingD D 0 000000 O0OOO ;
oooooooooooad

opoDoboboaoao

oooooooao

60 00000 0O0ODOO0O000000@LbooODoODGmooooooooooooao
() 00000000000 OOOODODDOOODO0DO0DODOODODOOODODDDODDODOOOO

10

20

30

40

50



(12) JP 5421908 B2 2014.2.19

gbooboooooboobooboboooooboobobooboooo

R.odOoooooOODOODODODO0DO0DOOOOOODDOOODODODOODODOODODO
ooo
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao

gooao

Ri Rie Ri | Ri4

a N d
R12\b R1a g e,R15

R13/C Rag f\R‘ts ’
oooooao
gooao
OCO00Oa0bDcOdDed fO0OOOgOOODODODOOOO-CH,-O0-0-O0-s-00000000
ogdn
doiRrR,pob00obooooodHoOOoooooooooobooooooooooboonod
gooooobbobbbbboooooogad
00 0Ry,0 Ryl Rygl R0 RyeO RygO Rio0 D0 ORI DD 00000 OHIOOD O
0o0oooooooobib oo oooooooooDbobboobood
00 D0COR, 0000
000R,OHOCND O OO COR, 0000000
Oob0RrR,gUOCH;O0HOOOOOODODOOOODOAO
OO0 000000000000 oDooDooDooo@GUuoooooooooan
gooooao:
goboooobooon
gooooooao
gooooooobobobobobbbbobooooao s
gobooooboooboooDbooobooon
gooooobobboobobbooooooao
gooooobobobobbbooooood
gooooo
0oooooooooboboooooooaod
00 ORy,0Ry0 Rys0 R0 RyeO RygO RioO0 00 ORI D OO0D0OOOODOHIODD
ocooo-co,(00O0Ooogo)opoooooooOoOooOoo-co(bobobooooooog)
gooboboobooobooobooboboobboUobtoooboooboobboo
ocooobDDoOOo-co,(oopobo)y oDbooooooooooooDoDooo-co,(mon
0dooooooo)y OoooooooooooooDooDooDoobOoooooDooooaoan
UoobOoooobobOooooboooco,Ro00O00n0noan
ooao
ooo
oon
ogdn

goobooooobooooooboobooo

10

20

30

40



(13) JP 5421908 B2 2014.2.19

Ooooao
Me
NG, Me lklde
&51{5”, MeD. Na. : :OMB
MeQ OMe .
Me
NG, Me I\'-'le
N . MeO. N OMe
HasszL | \/\C[
MeO' OMe
OMe : ’
. Me
NC, )-Me He
MeO. N OMe
D-890 , A O
, MeO OMe
: OMe s

Me
. Ne,_ J-Me Me -
773531 (D888) MeO N“\Cl’m
Meal
Me ‘ *
: HOG J-Me Me
FLRFLARIAZ Me0 ”\/\@We
MaO OMa ,
Mg
NG Ma Hlﬂe
TE/NE) Q)C\/N\/\Q
- | BEU
Me
. NG, Me hlﬂe
A7 {EJII N\/\CEOME .
‘Me . OMe .

gobobooooooogoboboboboooobooobooboboboboo

ogoo
gooobobooooboooooobobooooboooooobooooooboooooboao
gbobooboooooboboboboboooboobobobobooobooooboonn
ugbdobdoooooobuobobobobooobobuobobobooooobann
gooobooooobooocooobooboooobooooooooooobooboooooao
gboboooooobgoboboboboooboboboboboooooobonn
goaao

ooo

goo

god

cdled f0OODOgOODODODODOOOO-CH,-O0-0-O0-s-00000000

Ri1:0R1oOR3ORLORsORsOR-,O0000R,, 0000000000 0OKHODODODO
Oo-co,(0opooo)h)yoooouooouoooooo-co,(oooooooooo)
oooooO0oooO0oooO0oooO0ooo0ooo0oooOOoooOoooooooooDoO
ooOopo-co,(bO0oooOo)H) oOooooooooooooooooo-co,(0oO
ooOooo)ooOoUooOoUoUoOoUOoODUOOoODUOODODUOODODOODDODOODOODO
OO0O0O00O0OO0OO0OO0OoO0OOOooco,rR, 0000
R,oOOOODOODOODDODODODODODOODOODODODOODODDODODODODUOODODODOO
R,gOHOCNO OODOCOR, 0000000

Rio0CH;OOOKHOOOO

000000000 ooO0OooU0ooOOo0ooo0ooU0Oo0demopamilD OO 00OO0OMe
pamilD 00000 D0O00O0OOdevapamilO OO O OO

oooooo

I o o o o A o =
O R150 R0 RO R;s0 R1g0O R1-0R,g0 00 0R,o0 000000 10 O CO,R,00 -CO,(O O

OoooooooooooooDooogogooao
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 O0oDoodUooDoDoo4ggooooogogogog

o))
O
(o}
O



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

OooDoooooooogogoogao

(14)

JP 5421908 B2 2014.2.19

00)I000000000000-C0,(00000000000)I0000000
00D0-C,(000000)I00000000000000000000-C0,(00
0000000)I0000000000D00O0ODOOONOOONOOOO0OOOO0OO
D00000O00R,,OHIOOOgIOOOOOOOOOOR,,OHOOOODOOODOMO
D00000O0ROHIOOOQGOOOODOODODOR,edCO,R,,0000000-d-R,y,0
—e-R,;,0000-0-(00O00D00)I0D0-0(00000000000)I00000

0
good

oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao

gono

(a)R,,00000000000
(b)R, g0 CNO O O COR, o0 O O O
(c)-a-Ry,0 -b-R,,0 000 -¢c-R,,0 000001000000

OoOoo0ogogooOogao

(H-0-(00D0O000);
(i)-0-( -Co,(00D0000)I00000000000);

(iii)-0-( -C0,(00000000000)I00000000000);
(i-0-(0 0000000000000 0O000O0O0O0);
(\W-0-(00000000000);
(vi)-0-( -CO,(000000)I0000000000000000);

(vii)-0-( -C0,(00000000000)I0000000000000000);
(vii)-0-(0O0D0D0DO00D0O00D0D00O0O0000000)0O000

(ix)-(0 00 )-COR,,0 000000

(d)-d-R,,0 -e-Ry g0 -F-R, 0 000 -g-R,,0 000001000000

O
O

O

O Ooooo
O Ooooo

()-0-(00D0O000);
(ii)-0-( -Co,(00D000D0)I00000000000);

(iii)-0-( -Co,(00000000000)I00000000000);
(i-0-(0 0000000000000 0O000O0O0O0);
(\W-0-(000D00000000);
(vi)-0-( -CO,(00D0000)I0000000000000000);

(vii)-0-( -C0,(00000000000)I0000000000000000);
(vii)-0-(0O0OD0D0DD00D0O00D0O000O00O0O00O0O0)DIOO0O

(ix)-(0 0 0 )-CO,R,,0 0 0O

R,,000-e-R,,0000-0-(000000)I0O0

OoooooodQgooao
Ooo0ooooOoogooao

O

O

OO O00O0googo-g
Oooooodgooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooOoogano

O Oooooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooOoogao

O Ooo0oooao

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

~0-(0

oo
n-0
od
oo
od

o

O oO0oo0oo0oad
OoOooodd

O

000D0O0000R,,0R;50Ry50 Ry 40 Rys0 Ryg0 Ry50 Rygd 0 0 O RypD O
000COR,,0-CO,(000000) 000000000000 -C0,(000
000)I0D00000000000-C0,(000000)100000000
000D0D000-C0,(00000000000)I0000000000000
0000000000 O0000OR,,0HODODOGDOOO0OO0DDOOOOR,0
HOOODODOOOODDDOOOOODOOgOOOODODOOR,,0C0R,00000000-d-

ooooooOOoO0oo)oono

goooocoooooooao
Os-00003-0000t-0O
oooobooooooboooao
ooooocoooooooao
goooOooooboon-O00

co,(000000)I000

10

20

30

40

50



(15) JP 5421908 B2 2014.2.19

00000000000000000000-CHyCO,R,,0 ~CHyCH,COR,, 0 ~CH(CO,R,4)CH
50 =CH,CH,CH,CO,R5, 0 ~CH(CO,R44 )CH,CH50 —CH,CH(CO,R,,)CH50 ~CH(CH5)CH,CO,R,, 0 —C
(CHz)5COR5, 0 ~CH,CH,CH,CH,COR S, O ~CHoCH,CH,CH,CHLCOoR 54 0 ~CH,CHoCH, CH,CHL,CHLCO
oRo,0 0 0 O =CH,CH,CH,CHLCH,CH,CH,COR,, 0 0O R,,0 0 0000000000000
O00D00OR,,0O000D000000D00000D00000Dt-000000000
000D00000D0D00000000-C,(000000)0000000000
~CH,CO,CH40 ~CH,COLCH,CH50 ~CH,CH,CO,CH50 O O O -CH,CH,COLCHLCHL0 O O O
0o

0000000000000 00000000000000000000000
000000000 -CHy0R,50 ~CH,CHL0R, 50 ~CH(OR,,)CH5 0 ~CH,CH,CH,0R, 50 ~CH(OR,,
2)CH,CH50 ~CH,CH(OR,5)CH40 ~CH(CH5)CH,0R, 50 ~C(CHg) 50R450 ~CH,CH,CH,CHLCOR S50 ~C
H,CH,CHoCH,CH,0R, 50 ~CH,CH,CH,CH,CH,CH,0R, 50 O 0 O =CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH(OR, 5) 0
00R,,00D00000D000000O00000D00000R,, 000000000000
00000000On-0000t-00000000000000000000000000
000D00000D000000O000-CHy0CHsO ~CHy,0CH,CHgO ~CH,CH,0CHL0 O O O -CH,CH
50CH,CHZ0 0 O O

oooooo

0000000000 00000000000000000-C,(0000000000
0)I000D00000D00000000000000000-CH,COuR,50 ~CH,CH,COLR,50 —C
H(CO,R,5)CH50 ~CH,CH,CHLCO,R,50 ~CH(CO4R55)CHoCH,0 ~CH,CH(COLR,5)CH5 O ~CH(CH5)CH
2C0R550 ~C(CHz)5CO05R550 ~CH,CHLCHLCHoCOR 550 ~CHoCHoCH,CHLCH,COR 550 ~CHLCH,CH.,
CH,CH,CH,COLR,50 O O O =CH,CH,CH,CH,CH,CHLCHL(COLR,5)0 O OR,,0 000000 O O
000D00000D000000000000R,s0 CHyCH,0CH;O O O CH,CH,0CH,CH O O O
0000000000 00-C0,(00000000000)I0000000000000
~CH,C0, (CH,CH,0CH) O ~CH,CO, (CH,CH,0CH,CHZ) O ~CH,CH,CO,, (CH,CH,0CHZ)0 O O O -CH,C
H,C0, (CH,CH,0CH,CH5)O O O [

oooooo

0000000000000 000000D000000000000000000000
000D00000D00000000000D0 -CHXO ~CHX,0 ~CXg0 ~CH,CXg0 ~CX,CXg0 O
00-CH(CX3), 0 O0OXO-FOOOO-CI0000D00000D0000000000000
00000000D000000000-CFs0 -CCla0 ~CF,CF,0 0 0 O -CH(CF5),0 0 O O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog

O Ooogoo

00000
0000000000000 0D000000000000-C0,(000000)0000
000D0D00000000000000000000-CH,CH(CO,R,,)O0R,50 ~CH(COLR,,
)CH,0R550 ~CHoCH,0CH,CH, (COoR,,) 0 O O O -CH,CH,0CH(COLR,,)CHO O O Ry,0 O O Rog

0000000000000 0000000000000000000R,,000000
0000000000000 00«-0000000000000000000000000
O00O00O000OR,,000O000O000000D000000000n-0000¢000
000D00000D0000000

oooooo

0000000000000 00000000000000-C0,(0000000000
0)I000D00000D00000000000000000O00000-CH,CH(CO,R,6)0R,-
0 —CH(CO,R56)CHL0R, 50 ~CH,CH,0CH,CH, (COoR6)0 O O O ~CH,CH,0CH(CO,R,6)CH50 O O
O000OR,IODOOODDODOOOOODOOOOR,,00000000000000000
00000000 OR,e0 CHyCH0CHgO O O CH,CH,0CH,CH,O0 00 00000000000
O000OR,, 000000000000 0000D00000Nn-0000t0000000
00000000000

oooooo

0000000000000 000000D000000000000000000000
000D00000D0000000000000000 0 -CXyCX,0CH,CHgO ~CH,CHL0CH,CX

10

20

30

40



(16) JP 5421908 B2 2014.2.19

0 -CH,CH,0CX5CX50 O O O -CH,CH,0CH(CX5),0 0 O X0 -FO O O O -Cld O

oooooao

000D0D0000D00000000000000000000C0,R,60 0 CO,CHgO0 CO,CH,CH
50 COLCH(CHz),0 CO,C(CH5) 50 CO,CH,CH,0CH,O O O O CO,CH,CH,O0CH,CH O 0 0 0 0 O

ugboogood

ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
goooooooooobobooooobooogooobooo

gobooao

Q O

H;CO N\/\C[OCH-_,
o )
HyCO o OCH; ,
Q. O~ : '
H,CO N OCH,
Y
H,CO OCH; |

oooooao

O0%-0~ |
10
HACO N\/\@OCH;
Ha.CO

OCH, ,
Oy 0" o
HsCO. N OCH,
CN
HyCO OCH, ,



Y
H,CO N OCH,
A i
H,CO OCH,

|

H,CO N
cN |
H,GO o

c
H:COI%/\V —~ : :OCH3
H,CO OCH, ,
H:.COD’;,\( \/\@001-{,
HyCO OCH3

H;COD:(/\, v\@/]‘\
H,CO

' o~
HﬂcoDl/\/
HyCO' \AQr

H:COD’I/\’ \/\CEOCH;,
H,CO OCH;

Os 0O
'~ | o
H,CO. N -
CN o
H,CO
Oy, O, |
H,CO N
HyCO o

OCH;

|
N
CN
. \/ﬁ
- OCH;
o]
O

H;CODL\, \/\©:OCH,
HiCO OCH,

OCH;3
> “\@
OCHy

0,

gboogoood

an

JP 5421908 B2 2014.2.19

HaCO&/\, \/\@:DCH:i
HxCO

o}

HaCO \/\Q’r
HaCOD;/\, \/\QOCH;,
HyCO' OCH;
HECODEN \/\©:OCH,
H,CO OCH,
H,CO I!r V
&)
CN 0(
H,CO
e »
Q0 |
HsCO N
cN (I)
HaCO

HaCO

HyCO

HyCO
HyCO
HyCO

HyCO

0

0,

[s D
CN

O~

Lv@Y(

|
N OCH;
: :OCH3 s

Q On I
H,CODE\,N OCH;
HEO : :oc:u3
H’°°I"jl~ \/\©)‘\
HyCO
HJCO&\’ \/\@OCHS

o !
-~ ~ N OCH;
0
RS ¢
OCH, ,

20

30

40



O O

HaCO
_ CN
Of HsCO

ooooo

oo
D00DO0O000O0D0O0D0O0O00O0
000000000000 O00O0
D0000000O0O0D0O0O00O0
000000000000 O00O0
000000000000 O00O0
0000
D0000D0O00O0O0D0O0OO0D0O
D00DO0000O0D0O0D0DO0O00O0
100000000
OoOo00

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooaoo

HaCO
eN
HiCO

H4CO N -

HaCO OCH, )
|

HyCO N

ol
HaCO

HyCO
CN
HyC0

CN
\ro
]
H,CO

CN
HaCO

HiCO
CN

H
| o ’(0“
N\/\‘@l

O
2

HCO

gbooooboboooooo
gboooobooboobaoba

O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

| 0 J/
N
V\@)ko
>
|
~ N OCH,3
CN
: OCH; ,

HaCO, N

\/@)LO/
HicO

. 2

|
HyCO N Oy, 0.~
A 0%
HaCO [#] s

;
N OCH;
~ OCH;
0 .
(o] i . O
~ N -
0 o V\@)‘LO
H
| o /(\
Haco N
cN o
HaCO s
I I
HsCO. N 0
CN \/\©/\fr
HaCO G- s

Oy O

|
N

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

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

oooooODoO0ooooooooooo
ood
I o
yYboooooooooooooooooooooooobDDbOoOoooooooooo
ooooobooooooooooboooobooOooooooooobDoooooao
oooooboooooobooboooobooboobooooboooobooooooboOoboooooao
ooooobOoooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

gboooobooboooonog

b

O Oooo

O 0o oo

O

Ooo0Oood

|

O

ugood

JP 5421908 B2 2014.2.19

O Oooo
O Oooo
O 0o oo

good
goad

30

40

50



OPSVTO O OO
0oooooo
s00000

DoooooQ

Doooooo
0oooooo
ooooooo
Dooooo

0o0ooooo
ooooooo
Doooooo
Doooooo
0o0ooooo
ooooooo
Doooooo
0o0o@OOo)
ooooooo
Doooooo
0o0ooooo
0oooooo
ooooooo
Doooooo
0oooooo
ooooooo
Dooooo

Dooooo

ooooooo
Doooooo
0Doooooo
ooooon

ooooooo
Doooooo
0oooooo
ooooooo
Dooooo

0o0ooooo
ooooooo
Doooooo
oooooo

0o0oooo0o
ooooooo
Doooooo
oooooo

ooooooo
Doooooo
ooooon

0oooooo
Doooooo
oooooo

0oooooo

O
(]
O

O
O
O

Oo0ooooooooooogogoo
OooooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog
Oo0oDoooooooooogoggogoo
Oo0oooooooooooQgoo
OooooooooooooooOgoogoao
OO0 oDoooogooooooggogog
Oo0oooooooooooggogoo
OoooooooooooooQgoao
OO0 oo ooogQgooooogoggogog
Oo0ooooooooooogogoo
Oo0oooooooooooQgoo
Ooo0oooooooooooooOgooao
Oo0ooooooooooogoggogoog
Oo0ooooooooDooogoQgogoo
OooooooooooooQgoogoao

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O Oooo

O
O
(]

O
O
O

O O0ooo

I Y o Y

0

O d
[ |
[ |

goo
oo

O O O Oooo
[ | O Oooo
O O O 0o oo

ogoo

O d
[ |
[ |

good
goad

140/90mmHgO

O d O 0o oo
[ | O Oooo
[ | O 0o oo

goo

O d
O O

oo
g

O
O
O

O
O
O

O O oo
O Oooo

O d
O O

oo

gboboobooonn
1nogoooooan

gboboobooonn
gboobooobooonn

gooooogooao
oooooooon

goooooooao

O
O

O
O

O O Oooo

O

O
O

(19)

O

O 0o oo

ood
od

O d
[ |

O O
O O

O Oooo
O Oooo

O d
[ |

O O

O O

O 0o oo

[ |

O d
O O
[ |

O Oo0oooao

O oOoooo
O 0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

|
O

O
O

JP 5421908 B2 2014.2.19

obooooag

gbooooao

0 O O Torsades de Pointe

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

BHTU D OO Ooooooooboaodaao

O

OOo0ooog-gogao
Ooo0ooooogdg
OoooooOoogoao
OO0 o0ooogo-dgogao
Ooooogogao
Ooo0oooQogogao
OooOoo0ooOoogao
Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

ADO DO OD0OED

[ |
O O
O O

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

O
O
O

OJ
O
O

O oOood

O 0o oo

ooo
ooooogoogno

gbooooag
gooond

gooon
gbooaod
ooooao
oo

O Oooo

ooooon

gbomwmooooobaoao

goooon

goo

O

O

ooooon
ooooon

gbooooag

OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

coooon

gbooooo
a

O
O
O
O
O

160/95mmHgC O O O O

O
O
O
O
O
O

gbooooo

Iimoooaooaoao

ooooon
ooooon

ooooon

oooooao
oooooo

oooooao

10

20

30

40

50



(20) JP 5421908 B2 2014.2.19

0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 0O00000D000000000000000000000
000D0D0000D00000D0000000000000000-CH,0Ry,0 -CH,CH,0R,,0 -
CH(OR,5)CH50 —CH,CH,CH,0R, 50 ~CH(OR,,)CH,CH50 —CH,CH(OR,5)CH40 ~CH(CH5)CH,O0R 0
~C(CH5) 50R550 ~CH,CH,CH,CH,LCOR, 50 ~CH,CH,CH,CHLCH,0R, 50 ~CH,CH,CH,CHLCHLCH,O0RS 5
0 00 O -CHuCH,CH,CHLCHLCHLCH(OR,,)O O OR,,0 0 0 00000000000 Ry,0 0

gbooooooooobgoboboboon-0b0b0s-0b000O0O0O0OD0OO0ODODODO
cooooOoOOoO0oO0oO0oOoOooooooOobOO0OO00000d-CHy,0CH5O -CH,0CH,CHO -CHLC
H,OCH;O O O 0 -CH,CH,OCH,CH;O D O 00D O0O0oOoo0ooboooooooooooboooooan
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
oooooOoOoO0oO0oooooooooOobDbOOO0OO0oO0oOoOoOooOoOOODDOCceosR00
ubooodoaod
goo
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn

1070000000000 DODOO0OO0OO0ODOOO0OO0OO0DOOO0O00aaD 20 3040 50 60
7/O000oo0ooOoco0oo0oboocooobooOoboooobOoOooobooboOoobDobOoboOon

uoof

uod

ooao

ogoo

uod

ooao
oooooooooboooooooOoooobooooDoos-0-0DO00t-0Db0O00O
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
goooboooooobooooobooooooobooooboocooo0on-0c000tt-000
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ocoooooOO0OO0OO0OO0OO0OO0oOoOoOooOoOoODODOO0OO0OO0OOoOoOoOooOoCcoLR 00000000
ogooano

gboooaog
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboooon

gboooaod
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdoooooobooboobooooooboobommuobooobobada

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboooooboocoobooobooooboz2-00000-0000000DO0D0OO00OO0
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocoooooOOO0OO0OOoO0oOoooooOooOoODOOoD@oOoOO)YD2-0OO0ODOOOOOO
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gbooboooos-0cobogoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooboooooooboooooao



(21) JP 5421908 B2 2014.2.19

0ooooo0
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
00000O00000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0
0ooooon
00000O00000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000001I000000000
0ooooo0
00000O00000000000000000000000000000000000
0000000O0000000000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000
oooooao
0000000000000 O000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000000001I0000
0oo0
Do0oooao
0000000000 000000000000000000000000000000
00000O00000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000000001I00000000000.0000010 1000 /700 O
@O owvio)DOOoOoooooooo
oooooo
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
0000000000000 O000000000000000000000000000
00000000 o0000o00aon
oooooao
0000000000000 O000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000000000000001I000000000
0ooooo
000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000000000000-FO-CI0-Br0000-100 -Co,HO -CO
(000000)I-0(00000000000)I-(QO00000)I-(@O000000
000O0)I-(000000)I-(00000000000)0-NH@OOOODO)D-NH(
00000000000)I-NOD00D000),0000-NO00000000000),0
0ooooaon

00000000000 The Merck Manual O 160 19920 O 250 , O 461-4980 ; O 250 ,
0 498-5070 ; 0000240 , 0O 413-4290 U0 O O O GoodmanO O O GilmanO O The Pharma
cological Basis of TherapeuticsO O 110 20060 O 340 , 0O 899-9080 ; O 310 , O 823
-8240 0 0 00O830-8320 ; 0 O0UDO320, 0845-8460 J 0 DO DDODODODDDODDOOOOO
ooooDDoDoDOoO0ooooooooooaon

ocooooao
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg

10

20

30

40



(22) JP 5421908 B2 2014.2.19

Ooooao
oo0o0oooooooooooao
oooooad
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pooooooooooooooobooboobooboooDoDoDbooooooooOod
Ofddoooooooooooooooooobooobooobooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooooOon
pgooooooooooooooboooboobooboobDoDoDbDoDoooDooooOod
OfddoooooooooooooooooooooboooboooboobOboooooon
goooooooooooooooooooooooboooooooooooooooOon
goooo0oooooooooooooooooboobotbooooDoooboooooooooOog
podoboooooooooooooooooooooooooooooooooOonUano
oooooad
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
pgoooooooooooboooboooboobooboobDoDbDoDoooDoUooOog
gooccBobdildoooeo0 0000 onooOooOooboOoOoObOO0oOoDbOOobOboDooOooOonn
go0oO0oooO0oi1003000000¢0
oooooao
OfddoooooooooooooooooooooboooboooboobOboooooon
Ofddooooooooooooooooooooobooobooboboboooooodn
ooOomnmooood
Ooooano
Ry Ryg  Ryr R
L N 3
R
R12\b 18 . e/R15
. | .
Rm/c ) Roo . f\Rm
=1
2
oooooao
gmmoooodooooooooboooboooooonoa
OO00a0bDbcOdD e f0OO0O0OgOOODODOOOOO-CH,-O0-0-O0-s-00000000
0o ;
000R;,0R;50R30R4,0R,s0Rg0R,0000R,,000000O00O00HIDODDO
oooo-co,(00O0O0OoOo)ooooDoDDbDOoOoOoOoDOoOo-co,(bobobDonoOonooog)
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
ocoooooOo-co,(oopooHh)obooooooooooooDoooo-co,on
0000000 Oo)YyooooDOooODO0ODbOO0O0oOoDoDOooDOoDODbOoOoDOoDooDOooDOoDOonn
UoobOoo0o0oobobOoOooobooco,Rg0b00on
oirR,pob0obobooooobooooboooooobooooooooooonan
O00OR,gO0HOCNOOODOCOR,, 0000000
O00OR,,O0CH;,000HOOODO
oooooao
gommoodoouoooooooooooooooooooooooooooooodn
Oo0o0oooooonn
ooOoooao



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

O DO OoooOooooooooOoooQg

«Q
<

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0oDoDooogogoooao
e s e e e e e e Y
e s s e e e ) Y I o

OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
OooooooogoQgoo
Ooooooogoao

a1
~

OoOoooooo0oooooo0 o0 oDoDooo0D oo oooo0ooDooogoooaog e
Oooooooo0oooooo0ooDoDoooooDooooooooogogoao

(23) JP 5421908 B2 2014.2.19

obobooooboobooboboobooooobooboboboobooooboooboaon
ooooboooooobooooobooooobooboooooboooooooooaon
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
-bgbobouobuobuobdobobooboobuoboboboboobobaa
oooobOoooobooooooboboooobood

od
od
Ood
od
od
od
oooooo 0oodaod oooao
Stanski, D. R. 00O OHug, C. C., J Anesthesi
0oodoDooouoooDoooooDoooooooag
ooooooogg

O O0Ooooood
OOooooodg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
OO0 ooooogogog
OOoooood
O0Ooo0oood
I B
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OOoooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

a
O
g
a
u
O
g
r.

00 0oo
435-438 (1982)0
oooooooo

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog

O

goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
3oooooobooooooooboooobooboobooooboooooobOboooonon
-jgooooooooooop -O OO
OO
NOO
OO0
OO
OO0
OO0
00
00

OO0 ooooogog™
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0oooogooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQoooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOoooo

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooouoboboboboog
-bgoboboboobobobooobooboboobooooonboao

ooooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooobooboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboobooo

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
O Ooo0oooao
O O0Oo0o©oao

O
O
O
O
O
O

ooooobDop-000DO0O0O0O0DODOO0OO0oOoDOO0OOoOoDOD
gboooobooboobobooboooooboobobaoon

O
O
O
OJ
O
O

gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
reboundd 0 000000 0OOODOOO0OO0O0OO0OOOOOOOODDODOOO
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
gbooboooooboobobobooooobooboboboooobonn
uboobooooobobobobooooboboboboooobann

O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(24)

JP 5421908 B2 2014.2.19

10

20

e e [ ey [ e I
[ e e [ e e e e e e e e e e s e [ [ [ s R

good

00
ooooboooooooooobobooowmoooooboooooooooonon
gboooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooooag

good
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
gboooobooobooboboobooognn

good
gbouoboobobobooboouobuoboboboboolboboboobooboobaoann
Jd0soomgC 00obooooooboooooboboOocooobooooooooooooan
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuobobooboooooboobobooboooobogann
oooobOooooobOooooobooooooaon

good
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooboonn
oooobOooobooooooobObooooboooobobOOoOoOooOobOEedsDO OO0
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboooobobooboooobobobobooooboobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooobOoooboobooocooobobooooboooobooboooooboooiloon
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
Oo0o0O0O0O0000O00oo0oOoOoODOOO0O00O0O0O0O0oo0ooODODaDBiesalski, 00O
0 5,112,5980 0O O O Biesalski, O OO 005,556,611 0 (000 O00DOOCOO0ODOO
OooooOH)YOOooooooo

good
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbouoogoboboobooouobuobobooboooobooboboobooooboonn
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooogoboboobooogobuobobobooooboboboboooobognon
gbooobooboobad

oooao
gboooogobobobooogobobobobooooboboboboooDogono
gboooboobobobobooobooboobosgobooboboboooboooboooboaonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
ooobobOoooobooooobooobooooboooooboooOoooobOoooaocke
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooobOoooboboooooobobooooboooobooooooobOoooooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
gboooobooboobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooobOoooboooocooobOobooooboopPvPOOOOOOODODOOOOO
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooooobobobooooboboboboooooboobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
ooooooaod

40

50



Oooo0oooQgdg
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

O

O

O

O

O

O

O

O Ooooo
O oOoooo

O

O

(25) JP 5421908 B2 2014.2.19

oooooOooooboooobooooboboooooboboooooao
ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao
ooooooooobooooboooooooooooboooooao
ooommoooobooocoobooboooooobooooobooo1lmooao
oooooOoooobOooooboooooooooonn

utbooooboobobobooooobooboboboooboobobaa

dragee-makingD O OO0 OO levigatingD OO D OOODODOODOODOODOODOOO

gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo

O

Oo0oooooooooooooooooooooodo

O

O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0ooooogoggogooao

OooooooogoQgooao

O 0Oooo
O oOooo

0

DD OO0 oooodUoooDooUo4goooooogg
OoDoooo4o0oooooo0ooDooo4ooooooggg
oo ooooooooooo0ooDooooooDooogogQgg

OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooo0ooooOooOooao

[ s s e s e e B
O

.. 1 ey ) R e s [y [ A [y

0

O

O

O

gboooobooboboboooooboobobobooonn

ooobooOooooboooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobooboboboooouoboobobobooobobobad
00

ubooooboobobobooooobooboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooobooboooooboboooooao
ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao
uboooobooboboboooooboboboboobobobao
ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao
oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
gbooboooboobooboboboooooboboboboooonpH
1,3-0 0000000000 b0o000oo0oobooooobooboboooooDoao

oboi1lbobobooooobobobobooobobn-0000Pp-0O
oboooooand

ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao
oboooobobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouobogobobobouoouoboboboobooobobobao
oooooOoooobooooobooooooooooan

oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo

gobobooooooobobobooobooboboboboooobooboboboono

gbotboigoboooobooboboboooobobobobooooooboao

0
O

ooo0ooDoDO0o0o0oO0oO0ooooooODDoODO0oDOoDOooDOooooooooDOoOaOn
OO0

Oo0o0oDDoODO0o00o0oo0ooooooDDoODOoooDooooooooooOoan
ooo0ooDoODO0o00O0oo0ooooooODDODOoDOoOoDooooooooooDooOaOo
oo0o0o0oD0D0oOD000O0O0o0ooooooDo0oDO0oooooooooooooOoao
Oo0o0oo0oDDoODO0000O0o0ooooDoODoDoODOoDOoDoDoDOoo0oooDoooDOaO
ooo0oo0oDoOO000O0oO0ooooooODDoODOoDOoDooDoOoooooooDoOaOo
Remington: The Science and Practice of Pharmacy 0 200 O Lippincot

t Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro A.R.O 0O , 20000 0 OO0 O0OOOO
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooooao

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDWDDDDDDDDDDDDDD?GJDDDDDDDDDDDD

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

Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

O Ooo0oooo

Oooooooooooao
Oo0oooooQgdg

Ooooooooogooogao

ooo
of Pharmacy

uo

O

OO0 oDooogogooooogdg
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooo0ooogogooao

O OoQgooo O oOooo

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oooo

ocooooooooooono o
O

O
O
O

O
Lippincott

0

OO0 ooooogd

O Oo0gooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0Ogooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

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

-84
O
a
u
O
g
a
O
g
g
u
O
a
0
O
O
0
O
O
O
0
O

Oo0o0oooogdoUooDooogog4Qoooooogogdg

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

g , 20000

O

O 0Oooo

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B [
OO0Oo0oooogod

O o0Ooo

O Oooo

O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

Oooooogogoao

O o0Oooo

O

uo

gono
gono
oogd
gono
oono
uono

O0Ooo0oooaoo

oo
ao
OO
oo
oo
o

Lippincott

oobogao
uono

O o0Ooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
]

g
u
O
g
a
O

oo

O o0Oooo
O 0Oooo

0

Remington: The Science and Practice of Pharmacy
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro A.R.
oub00fdUfdoOO0U0OoO0oUOoOoDUOoOoU0DOoO4d0DOUOODUODODOO
oooooOoooOoooooooooo

oo
uno
00

woH)Oooooooooooooo/wyo

00
OO

(26) JP 5421908 B2 2014.2.19

oooooOoooooooooooboooooooboooooao
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
oooo0ooooboo0oooobooboooooobooboooooDon

0000000 o0oo0ooooooooooooog
O0D0D0oOD000oo0oooooooooooog
000000000 O0iInternalD 000000
0000000 ooooooooooooog
000000000 oooooooooooog
O O O O Remington: The Science and Practic
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro
oo0o0o0oD0DOoO0oO0oO0oooooooooooooog

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0ooo

O

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

O 0Oooo
O o0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O 0Ooo0ooo
O 0o o
O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Ooooo
O 0Oooo
OO o0ooog
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

oooooOooooooooooobao

N
|

0

o)
IS

o , 2000,
O

gboboooooboboboo
ugbooboogoooboobooaobado
gooooooooooooooao

O Oood

I B
OooooogogaoQg

0

oooooooooobooooooon
oooboooooooocooooon

OooooogoQgaoQg
I B [

OooooogogoQg
Oooooogogooao
Oooo0ooogogaQd

OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

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

10

20

30

40

50



27) JP 5421908 B2 2014.2.19

0o0o0oo0DDoDoOD0o00000o0oo0o0o0oDDO0ODO0D0D0D0Do0Do0o0ooDoDoDoDoDoDOoOOoooOog
oooo0DoOo0o0ooo0oo0oooooOoODDoDoODOoD0o0Do0DOoo0ooDoDoDoDoDoDoOooOoog
ooooDoOOoO0o0oo0oO0oU0ooooooODDODO0DO0DU0DU0DOoU0oooDooDoDoDOoOoooOg
oo0oo0oDoDoDOoO0o0oo0oO0oO0ooo0OoooDDoODOoOoDU2000000000DO0O000
O000DD0OD00000000Q000ODD0OO0O00O0OOdMcCutcheonD O OO0 OO
0 0O O O (McCutcheon®s Detergent and Emulsifiers)d 0O 00O 0O O, the McCutcheon
Division, MC Publishing Companyd O 0O 19800 O , 175 Rock Road, Glen Rock, N.J. 07
452, UsAD D00 ooooao

ocooooao
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0000000000 Paul L. Lindnerd O 0O O O Emulsions and Emulsiond Kenneth Li
ssantl , Dekker, New York, N.Y.O O, 1974, 0188-1900 0 0D 0 00 OOoooOOOOO
Oo000DD0OD0OD0O00000ooOoO0OHBOOODODODODODODODODODODDODDDOOODODOOO
0000000000000 00D000O0O0BRIJ7200HLB 490000000000 (2
YO ODDOD0D0D0DO00DO0DO0D0OO0O0ODDOOBRII 7210 0HLB 15.50 00000000 0O (21)0O
O O0o0oDoD0o0o0ooooooooao

O

000000000000 oooDoDo0DoDoDoDoo0oooooDoDooooog
000000000000 oooDoDo0D0o0ooDOoo0ooooooDoDooooog
00o0DoD0oO000oO0oooooooDoDo0D0oO0ooooooooooDoooood
000000000000 000DD0DO0D000000o0ooDoDoDoDoDoooog
0000000000000 Q000ODD0DDODO0OD000DO0O0O0O0OOODDOOOdSagarin, Cos
metics, Science and Technology, 020 , 010, 032-430 (1972), JOOOODOO
4,919,9340 , Decknerd , Apr. 24, 19900 0 0D 00 O000O0ODO0ODODO0OODOODOODOOD
ooooDoDoODOoOooooooon

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo

|

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

oooooo

gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboboooooogobez,4,5-00000000000Db0O0O04-000000DAO0O -2,6

-O-tert-U0 00000000 DOO0OOO0OOOOO0ODOODOOOOOOOOODOOOOO
ooobooOoOooobOocoooboocOoob0obOOtert-0000O0O0DOOCOOODOOO
ebgooobobooooogoboboboboooooboboboboooboDbo
gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
goobooboooooogooboboboboobooobooboboboboo
g

[
]

OO
OO0

O 00
a

uono

O

g

oo
ao
00

ooo
ooo
ooo
m-0 g
00 O
oooo
.-H., Develop.

a0
o-0 d p-
oooooooag
iol. Standard, 24

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooaog
O Ooogoo
O Ooo0goo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0oooao
A OOooogd
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OoooooooQgooao
O 0Oo0ooo

Ooooooooogooao

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
O Oo0oooaog
O Oooooo
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
O Oooooao
OoOoo0oooogod
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

ooooooao
a0 oo 000 wallhausser,
(1974) (S. Krager, BaseDH)O OO QO OQOGd
ooo

oooo0oDoOo0o0oo0DO0oo0ooo0oOoODDDODOoD0D0DU0DO0oo0o0ooDoDoODoDoDoDoOoOooOoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg

OooooooooooQgogoao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooodg

L I B |

P
N
[e0]

O O
O O
O O

10

30

40



OoOOoooooooooooo0ooDooo4ooooooggg

Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
e ) e e
ODoooooooDoooooUoooooooooood

O

0

O

OO oDooo+~ooooogoogoaog
O 0Oo0oo0oo0oao

~
[

OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao

O

erature)l
Ooo0ooo
oooo
oooo

g
u
O
g
u
O

ol.

O

g
a
O
O
g

O 0Ooo0oo0ooao

4:

0

O 0Ooo
O Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O

O

5

(28) JP 5421908 B2 2014.2.19

oooDoOoO0o0oO0oOooooooobDeEDTAD00O0OOODOODOD-ODOOB -0
OO0ODDO-N,N,N*",N"-O00O0ECTADODOOS8-000-2-[(2-000 -5-00
OH)oDODO]-6-00000000-N,N,N",N"-O000O0D0O0ODODDZDO(QUIN-2)T

g
u

oooano
ooono

O Oo0ooooogdg
oonNvMNDOOooood

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

O
O
OO

g
a
O

.50 7.10

g
a
O

Pharm.
googad
goooooano
0o01-0000
d-2-00000002-0000dgoob-0o0o0oo0i1,8-00b0b0DO0ooooooOooan
gooooooooobobobobb bbb oo oooooboooao
OO00OD0DOO0OO0OO0O NF (CASO O 111-90-0, INCID OOOODOOODDOOOOOOTRA
NSCUTOL(O OO DO )) OO DO, Watkinson A.C.O , 00D O0D0O0ODODODODODOOODO
O O (Aspects of the transdermal delivery of prostaglandins) Int. J. Pharm. 74:
229-236, 1991; Rojas J.0 , 00000000 OOODODDODOOODODODOOOOOOOD
O 00 0O (Optimization of binary and ternary solvent systems in the percutaneous
absorption of morphine base) STP Pharma Sciences, 1:70-75, 1991; Watkinson A.C
., Ph.D. Thesis, University of Wales, 1991; Ritschel WA.O , OO0 OOODOODO
00000 .000000D0O0OD0OO0OO00O0ODOdDO (Development of an intracutaneous de
pot for drugs.0 Binding, drug accumulation and retention studies)d Skin Pharmac
235-245, 199100 0 0 0 OO O

O

0
O
O

O
O

O
O

O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg

g
a
O

a
a
O

Tech.
ooad

O
O
(]

oooobOoOooo0obOoooobboOpHO0OOOooOoOoan

0000000000000 o0o0oDoooo0ooDopHO OO0
Oo0oooDoOOodpHO O O4.506.50000
000o0DooooooDoOo0oooDooooooDoDooooao
Oo00o0DoO0oooooDoOooooDooooooDoooooao
gooo0ooOoOOoOooooDoOoooooogouooooooooao
O 0 Carbopol (0 00 0)J00OOO0OOB. F. GoodrichO O OO
000000000 ooDoOooooDooooooDoooooao
goodooODooooooDoOoooooooooooooooao
oooobOoO0oOoooooOooooboooOooooboooooDoao
OO0O00DOOOCarbopol(ODO0O) Ultrez 100 00O

looo0ooooooOoooobooooooobooboooooDon
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
ooooboooooooooooooooooboboooooDoao
ooooon

0000000000000 00DA0D00o0ooooooooaon

00000000 O0sborne D.W.O O0OHenke J.J., 0O O0OO
O (Skin penetration enhancers cited in the technical lit
21:58-66, 19970 0 0 000D 0CO0OO0ODOODOOODODOOOO
0000000000000 000DDDODOoDO0D0oDo0DO0O0oooaO
000D0oOD00000oo0ooooooODDoDOoDoDoDooooooao
000000000 -2-000000Azone(000O0O)JIDON-O

0000000000 DOO0O00O0 NGB ODODODOODODODODODOOOO
00000000 oDo0oDoooDogoDOd0iEnvitroO OO ODOODOODOODGMEO
0000000000000 00DD0ODO0D000O0O0OooODbGMED DO OO O OO
O00D0OO0OO0O0OOHarrison J.E.O, 00000 OOOOODOOODODOOO

O0000Azoned O 0O Transcutol O O O O O (The relative effect of Azo
ne and Transcutol on permeant diffusivity and solubility in human stratum corneu
m)O Pharm. Res., 13:542-546, 19960 0 O ODGMED 0D 0D 00 OO0 O OOOOOODOO

10

20

30

40



(29) JP 5421908 B2 2014.2.19

00000000 0ORojas J.0, 00000 DOODOO0ODODODOOODOODOODDODOO
000000 STP Pharma Sciences, 1:70-75, 19910 0 000000 OOODODOOOO
I A A M |
gjlooo0odoooDooooooogoooil.o0ds. 0000000 oDOoDOoOoUooDOoOOOd
ooaod

oooDooo
00o0o0ooo0oo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
gooooOo0oobooodobooooooooooooao

oooDoo

ooon
goooooogooooOdobooooogoooowWoooogoooooooobooood
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
0000000000101l ooo0o0oooDoooo0oDooo0oooDoooooDoodd
ooooooooooooooooo

oooDooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0ooooodoooDoooooooOooooDoooooDooDo0ooDoDoooooDoodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
000000000 O0D0O0ODODOODORemington: The Science and Practice of Pharmac
y 0200 O Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro A_.R.O O , 20
o0 04400000000 DOUOOO0ODOODOOODOOOODOD

oooDooo

00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOogooobooooooogogooobooogUobooogobooDpDoogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooo0ogooobOooooooo0ogoooDoogUoobOooU0goooDooguobooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
0o0o0ooo0ooooDoooooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDood
0ooooo0ooooOooooDooO0o0DoOoU0O0ooDoDoODUO0OU0oO0DOOoOOoO0OoODODOdKa
tz, M. (Drug Design 4:93-148, 1973)0 0 000 O0O0ODOO

oooooao
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
go0o0OoO0o0o0ooooUdoboDoDoOUOoUoobDoOUogUoop20000b00O0O0O0DbDDOOO
goooooogooobooooooogogoobooboogooboboO0oQoboDbbooguobooboo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
0o00o0DoO0o0oooooOooooDoooooDoogOgOMerritt , O0OOODODOOO
000000 (Diffusion Apparatus for Skin Penetrationd O J. of Controlled Relea
se, 1:161-162, 19840 0 0D 000 0D0ODOOO0OO0ODOODOODODODOODODODODOOOD
goooooodgoooDoooooooOooooDoogoUooDooDoogooDoooooDoooog
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0o0o0DooodoooDoooooooooooDoooooDooDo0ooDoDooooooodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo



Ooooooo0ooDooo oD oo oooooooDoDooogooooaog

OoOoooooooooooo0ooooo o ooDoooooooo

O

(30) JP 5421908 B2 2014.2.19

gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboboboooobooooboooooooboboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oogd

good
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
gboooogobobobooogobobobobooooboboboboooDogono
0i1gs000000boo0oobo0oooobooboooboi1m3awwooooooooobooooooan
ooooiso,oo00 00D bOOOoOobOOOoOoOooOvyso,0o00 OO OoOoOOOOOoOan
oooobooooooooobobooooboooboooobooOoobooo
good
gboooobobobooouobuobobooboooooboobobooboooobogann
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
oono

good
oooobOooobooooooobobooceccBOoDboooobooooooooooonn
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
Oo0oDoDoOo0o0oOoOoooooooooDmn-vitrol OOOOOOODODDOOOOOO
ooccBOoooooooooooboooooobooboooooboooooooooonon
O0D0DD0O0O000O0O00O0O0O0OO0OD0OMDS Pharma ServicesD O DODDODOO0O0O0O0OO
gbooooboboboobooobobobobooo
gbooboobooboboooobooboboobooao
oooobOoooobooooi1opMOOOO
gboooooobo3rdbbobooooooooao
goooo.5ig20oos3oooooooooboooooooboooobDoooooao
gbooobouobogobad
O0D0ODD0O0O00000000O0O0ODODDDOO0OO000O0O0O0O0ooOO0O0O@-000 ¢)-ESI

Le/svsoooooo

O

uboooobooboboboobooooobooba

Oo0o0oogoogljooo
Ooo0ooooogiioo

oooao

goboon
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
imoooooobimooooboooooooooooboooooboooOoobooo
ADDODDODOoDOOoOOooOooooDooboBsobOobOobOobobooooobDoboDbo
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooobOooooboooboooobbooooboooan

10

20

30

40



(31) JP 5421908 B2 2014.2.19

ogoooad

AF—L

hal

0

' 10
Riq
I
d
- R
?_ e/ 15
Rao fo
Ris

goo

INo0o0oooobobooboobooooooboo

]

a0lbO0cO0dded fOOODOgDOOOOOOOO-CH,-O-0-0-s-0000000C0OC 20

Ry,0 Ryo0 Rys0 RO R s0R60R,,0000R,,0000000000HIODOD
, C0,(000000)I0000000D00000-C0,(00000000000)
0000000000000 0D00000D000000000000000000
000D0-C,(000000)I000000000000000000-C0,(000
000D00)I0000000000D00000D000000000000000
0000000000000 D0COR,00000

R, 000D OOD0D0ODODONOOODDODONODODDNONOONODOODODOOn

Ryg0 HO CNO O O 0 COR,o0 000000

R0 CHsO OO HO O O O 30
ooo

0000000000

OoiODoocoo0ooooogoooao
OoiOoocoo0ooooogoooao

OogoiOboooooooogooodg

gbobobooi1lboboboooooboboboboobooboA0DbOo0onoonn
1iooaano



(32) JP 5421908 B2 2014.2.19

Ooooao
o (o TN Q O 0 o,
S
HLO. Br HGCODL\V& HJCCODLME
o] N CN
HCO N HCO HG
7 la 1b Ic
o o—< .
HyCO Br HCO cl HC0 Br
CN 0 CN
H,CO H,CO o~ KGO
1d le if 10
Oy-0— OO~ -0—&-
H,CO. Br HCO Br H.C0 Br
o
oo 0T T hoo P N oo~ N

o O\ Q 0\/ 20
H,CO. Br Br -+ HiCO, &
0 CN
H,CO - H,CO
1m o In lo
) °_< Oy-0. o
Hécoj{:jx/\/& Br \0 Br
N
oo _o CN
Ip a] Iq Ir
O .0
a ™~ Br Br 30
\o Br N CN
eN ~0 \l,O
QO 2]
is 1t iu
oooooao
o000l oo0oo0oboooboobooooo0ooooooobo0ooooOoao
laD000002-@B-0000000)-2-GB,4-000000000O)Y00D0OO0ODO ;
lbOOOoDoOs5-000-2-000-2-@B,4-000000000)00D00O00O00OO ;
lcOO0DOOS5-000-2-000-2-G@B,4-00000000O0OHY0O0DOO0O0OO: ;
1d000000D05-000-2-000-2-@G,4-000000000)H)000000O0 ;
le0000O55000-2-@G,4-000000000O)-2-000000000O00OO ;
1fO05-000-2-GB,4-000000000)-2-00000000000O000OA0O ; 40
g0 1-0003-0002-B-0000000)-2-GB,4-00000D0OOOHY0O00OOO:;

1Ihooooo02-@B-0000000)-2-GB,4-000000000)Y0000D0 ;
liDl-tert-0003-0002-@-0000000)-2-G@B,4-000000000)Y0O00OO
o ;
yo1-0000003-0002-G@B-0000000)-2-@G,4-000000000)HY0000
0o ;

kobopoos5-000-2-GB,4-000000000)-2-00000D000O0O ;
nmoooos-000-2-GB,4-000000000)-2-00000000O0O0 ;
ImDO0O0oDO5-000-2-@G,4-000000000)-2-0000000000O0 ;

ngooo4-(6-000-3-000-2-0000000-3-00)H)000000; 50



(33) JP 5421908 B2 2014.2.19

lo00005-000-2-(3,4-000000000)-2-0000000000;
1p00000005-000-2-(3,4-000000000)-2-0000000000;
1q00004-(5-000-2-000-1-0000-1-0000000-2-00)000000;
1r00O003-(6-000-3-000-2-0000000-3-00)100000;
1s00003-(-000-2-000-1-0000-1-0000000-2-00)000000;
100004-(6-000-3-000-2-0000000-3-00)0000000000
wooOoOO0OO0O04-(6-000-3-000-2-0000000-3-00)0000000
OooooO0o0
000000000010 00000000000000000008B0000O00000
20000 10
oooo
o o)
HsCO H’ ' ﬁ/ fl';/
2a 2b 2
‘,Oer:::L\/ﬁ\N/ \\/Ojrj:::L\/f\N/' Ojrj:::L\/ﬂ\ _
0 i 0 H \1/ I N 20
2d . 2e 27
OO
H3CO :
//\\/O\W/[::l\,f\N/' -/Oj%]:::L\/" P
o H d N - N~
2g 2h O 9

H

2 o]
‘\O)L\/O\[::l\//\ o 0\[:21\,»\ ’[::1\/”\
O
- -~ -
N - 7g/ﬁ\° N 30

N
H

2 2k 21

O
\V/\\/Ojrl::j\vf\ﬁ/’ \O/\\/ojrj::)\V/\N/- \O’l\/[::l\/”‘N/
o . o R H

oo
oo
2all
2b0
2cl
2d0
2el]
2f0
290
2h0d
210
2j0
2k0O

2m 2n 20
Ooo0ooao
20000000010 0000000000000 000O00O0O0O0O0O00O0O0O
2-GB,4-0 00000000 )-N-O0DO0O0O0ODOODOO 40
0004-@-(000000)I00)I0O0000 ;
0004--(000000)I00)I00000 ;
0003-(-(000000)000)100000 ;
0003-((000000)I00)I00000;
0000003-((000000)000)I00000 ;
00003-((O00000)I00)I00000 ;
0002-0000-5-(2-(0C00000)I00)I00000 ;
00005-(-(000000)I00)I000000
0002-(4-(-(000000)I00)0000)I0000 ;
0002-(4-(2-(000000)I00)0000)I0000 ; 50



(34) JP 5421908 B2 2014.2.19
20000 2-GB--@Uooooo)oooHh)yooooo)ooooao ;
2nd0 00 03-2-(00ooDOooO)ooo)ooodoaoa;
2n02-00000003-2-(0O0D0OO0OO)HYDODO)HYYOoODOoDODOOOO
o0OOO2-B-2-(OOoOooOo)h)ooo)Hh)oooo)ooodoao;
Oo0oooao
000000000100 0a0d
000000 boDo0o0010 0000030000
oooao
73
9 0-. I 0, { o PO
3a H3CO N QCH; HyCO PIJ QOCHy
g \/\@ 3b \/U
HaCO 07 N OCH, HyGO OCH,
O%-0~ | Oy 0~ |
3e H,CO. N OCH, 3d HaCO \ N OCH,
H-\CO 3 x\
o) D OCH, Hico” S — ocH, |
3e M ]@L\, OCH, HyCO . |!a OCH,
H,CO H;CO OCH;
H3CO
3g
» D&W\@r
HaCO
a
3i H,yCO. OCH;
H3CO OCH,
HyCO ocH, ' HCo
H,CO. oc1-| HyGO,
3m D&\, \/@: y 3a If/\/ (
H,CD OCH, H,CO
O
o _
30 "’WIDI/\A \/\©)L 3p HSOODJ/\/\/
H,CO . "HyCO \/\QY

gbooooao

10

20

30



(35) JP 5421908 B2 2014.2.19
=3
O On” |
|
HsCO N HaO N
3 Ij:g“/\/ Ir N l/
HyGO O HyCO 0
0 0
O o ] )
3s H,CO. OCH, 3t H4CO, N\/\gmo/
H,CO 'OCHy HaCO'
0\/ Oz -On_~ |
3y HCO N o/ HyCO N OCH;
CN 3v \A©:
HCO 5 H3CO OCH,
™ | o] O
H\CO N |
3w -3x  HCO N OCH,
HECO O : \/\@:
b H,CO OCH,
]
N OCH3
3y > \/U HL GO,
~C ocH 3z
o 3 HCO
Oy On” |
3aa Hy GO N QCH, H,CO OCH,
3ab \/\©:
HyCO OCH;
3ac QCH,
OCH,
) o -
3ae HaCO N OJ\ H3CO rlq o J/
CN 3af CN
H;CO H:00 - i
‘ ) o o By O I
3g HyCO. N o -~
g CN 3ah
H,C0 OCH,
. [ o)
HiCO. N o
3ai CH 3aj
HyCO ) :
focai el
|
HyCO N 050
3ak Py \/O j/ ~ 3al
HsCO . Q
[+] I ’
~ N 3an
3am 0 CN
; o,
0
I!J‘ OCH 3
3a0 P V\@ 3 ﬂp
o
\r OCH;,
o
. | o~
3aq ™% P "\/.\©/°\/go 3ar
H,CO

gboooog

10

20

30

40



(36) JP 5421908 B2 2014.2.19

3as

=3 '
O,
HiGO ) i ,r h HsCO A $
X) - 3
Wy V\@/lo 3at o \/\©/\,r
HCO HaCO 0

I OO
3au HaCO. N
CN
H.CO

oo

good

003000000010 00000000000000000000000000
300 00 002-(3-((3,4-0000000000)0CO00)I00)I0O00)-2-(3,4-00

od

oooDoO0O)YOOOooo;

3b00005-(@,4-0000000000)000)I00)2-(3,4-000000000
yyooooooao;

3clO
Ood
3dO
od
3el
od
3f0

)-2-

3g0
od

0002-000-5-((3,4-0000
000)000O0O0O00;
0002-000-5-((3,4-0000
000)0000000 ;
00O00002-000-5-((3,4-0
000000)I000O0O0O;
00

0000000000000 ;
000 4-(2-((4-0 0 O -4-(3,4-0

yboo)oooooao;

000000)@O00)IO0O)-2-@8,4-0000

000000 )@O0O0O)IoOn)-2-(3,4-0000

000000000 )O0O0)000)-2-(3,4-0

05-((3,4-0000000000)@00)I00)-2-(3,4-000000000

0000O0000)-5-0000000)@00)0

3h00004-(2-((4-(3,4-000000000)4-(000000000)-5-00000

00
3i0
)@
3j0

3,4-

3k0O
od

YO OO)DOO)DOoo)noono
000 4-(2-((4-0 0 O -4-(3,4-0
00)00O0)IO0)DOoOoOoo
1-0003-0002-(3-((3,4-00
000000000 )0O00O0O;
0O0002-(3-(R@.,4-000000
0O000O0)D0O0o0o;

00 ;
oo0ooooDooo)-5-0000-5-0000000

000D00000)OO00)IOoO0)DOoo)-2-C

000O0)@O0OO0)DO0O0)IO00)-2-(3,4-00

30 1-tert-0 003-000 2-(3-((3,4-0 0000000000 0O0)IO00)IODO
0)-2-(3,4-000000000)00000;

30 1-0000003-000 2-(3-((B8.,4-0000000000)E00)00)D000
0)-2-(3,4-000000000)I0O000;

3n0
@
300
oad
3p0
@
3q0
@
3rQd
oagd

000 4-(2-((4-0 0 O -4-(3,4-0
00)00O0)IO0)DOOoOoOoo
000 3-(2-((4-0 0 0 -4-(3,4-0
YDoo)oooooao;

000 4-(2-((4-0 0 O -4-(3,4-0
00)00O0)IO0)DooOooo
000 4-(2-((4-0 0 0 -4-(3,4-0
00)00O0)IOO0)DODOoOoOoo
000 4-(2-((4-0 0 0 -4-(3,4-0
Yoo)oooooao;

oopoooooo)-5-00o0o-5-0000000

000D00000)-5-0000000)@000)0

OoooDoO0o0O0oO0)-5-0000-5-0000000

£l

oooobooog)-5-0000-5-00000000

00000000)-5-0000000)@000)0

3s00005-(@.,4-0000000000)000)I00)2-(3,4-000000000

)-2-

gbooooooaod s

3st00003-2-(4-00DD0 -4-GB,4-0000DCOCDODOD)Y-S-000O0-5-0000DDOO

10

20

30

40

50



37) JP 5421908 B2 2014.2.19

YODOO)DOoOD)OOO)IooDOooOo;

30 0003-(-(@-000-4-3,4-000000000)-5-0000-5-0000000
YODOO)DoOo)OOO0O)Iooooao;

V0 OOO05-(@B,4-0000000000)000)I00)2-(3,4-000000000
)-2-0 000000000 ;
woOO04-(2-((4-(3,4-000000000)4-(000000000)-5-00000
00)OOO)DOO)IOo)Iooooo;
3x0O0OO05-(@,4-0000000000)000)I00)2-(3,4-000000000
)-2-0 000000000 ;
3y000D04-(3-000-6-(GB,4-0000000000)000)IODO)Y-2-00000
00-3-00)000000;
3z00003-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000)@00)0
0D0)0DO0O0)DO0O0O0O;

30a0 00 05-((8,4-0 0000000000 00)I00)2-(3,4-00000000
0)-2-0000000000 ;

3ab0 00 00005-((@.,4-0000000000)@00)I00)Y-2-(3,4-00000
0000)-2-0000000000 ;

3ac0 00 04-(2-000-5-(B,4-0000000000)000)I00)-1-0000-1
-0000000-2-00)000000;
3ad0 00 O03-(3-000-6-((3,4-0000000000)000)I00)Y-2-00000
0D0-3-00)000000;

3ae0 00D O0D0DO03-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000)@
0D0)0DO0O0)DO0O0)IOO0ODOO0;

3af0 000 03-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000)000
YDOO)ooOo)Dooooao;

3ag0 00 0O5-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000)@0O0)
000)0O0)-2-00000000000 ;

3ah0 0 003-(2-000-5-((8,4-0000000000)000)I00)-1-0000-1
-0000000-2-00)000000;

32i0 000 05-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000) (00O
0D)IODO)IO0OD)ODOO0DO0;

33j0 0 003-(2-((4-(3.4-000000000)4-(000000000)-5-00000
00)(@O0)IODO)IOO)IOOO0O0O;

3ak0 0 0 0 2-(4-(2-((4-0 00 -4-(3,4-000000000)-5-0000000)00
0)000)D0O0)I0O00O0)DOO000;

3al0 000 2-(4-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000)@0
0)O00O0)D0O)DODOODO)OOO0DO;

3an0 00 DO03-(3-000-6-(4-(000D00D0D00D0)IO0O000)ODOO)DODO0)-2-0
000000-3-00)I00000;

3an0 00 04-(3-000-6-((3,4-0 000000000 00)I00)-2-00000
00-3-00)000000;

300 00 O0O00D04-(3-000-6-((8.4-0000000000)T00O)I00)Y-2-00
0D0000-3-00)000000;

3ap0 0 0 03-(2-((4-000-4-(3-(0 00000000 )IOOO)5-0000000)
(00D0)IOO)IODO)DoOOOO;

3aq0 0 OO 2-(3-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000) (00O
0D)IODO)I0O0)O0O000)I0OO0;

3ar0 00 03-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000) (COO0)
000)O00)IOOoOO0O;

3as02-0000000 3-(2-(@-000-4-3,4-000000000)-5-000000

10

20

30

40

50



(38) JP 5421908 B2 2014.2.19

D) (OO)0O0D0)IOO)IODO0OODOO0;

3at0 0 00 2-(3-(2-((4-000-4-(3,4-000000000)-5-0000000)@0
0D)O000)00O0)IO0O00)IOOOO0OOOO0O

3aud 00 D02-(2-((4-000-4-3,4-000000000)-5-0000000)@CO0)
0DO0)0O0O0)DOOoOoOOoO

0
000000000000 0000000000000000000000
ooooo 000000000000000000000000000
0ooooo

]

O 0Oooo
O
O

ubooouobouoboboboooouobobobobooobobobao
ooo0o0O000i15mmHgd 1I00mmHgD O O 000000000
obooooboboboboo0ooobobO0oDbO0O0O0NVMROOOMSH

O Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O

O

gbobobiwboooooobuoboboboooobDobobob
gbooobooooboooogan

OooDooooooooogogaoQg
OooooooooooQgoogoao
OO0 OoDoooo0ooooogogogo
OoDooooogooooogdg
OoooooooooogoQgogoao
Oooo0oocoogoao

0D1000000000000
000105-000-2-(3,4-000000000)-2-00000000000000 (1F)
OO0AD0O109.99g (56.4mmol)0 (3,4-0 00 000000)00000000O0141nL00
00000000 (THF) 00O00D0-3000000056.4m(56.4mmol)0 0000000
(000D00D000)IO00 (NaHMDSO THFO 1.0 MO OO O OODCOOO0DOO0O-3000
100 00010.6mL (113.0mmol) 02-0 0000000000000 000200 (h)
0000022000160 000000NHCI0000000000000000
00000000000 000000000(Nay,S0,)0 00000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00OO0ONOoONONooon
150 00000/0000000000000000000002-@8.4-000
00)-3-00000000000000

00

0020 11.21g (51.1 mmo)O 2-(3,4-000000000)-3-000000000
126ML0 000000000 (THF) 0000 O0-3000000046.0mL (46.0mmol)0
00O00@O0O00000)IO00 (NaHMDSO THFO 1.0 MO DO OO OO0 OO0
0-3000100 0000 09.40mL0 256mmol0 0 1,3-0 0000000000000
0220000000160000000000NH,CIO00000000000000
00000000000 000000000000Way,$0,)0 000000000
000000000000 00000000000000000000000000
0000015000000 /0000000000000000000O00S5-000-2-
(3,4-000000000)-2-000000000000000000

000000

000000000000 D0O0OO0D0OO0OOO0OADDODOOOOOOOOOOOOODOOOO
Do0o0o00

DoQ?2

1a0 00 002-(3-0000000)-2-(3,4-000000000)00000000100
(3,4-000000000)-0000000000(@G,4-000000000)00000
0000000000000000002-0000000000000000000000
OO0O0O0ONaHMDSO 0000000000020 0000000000NaHMDSO OO0 D000
0ooo

Do0o0o0aQ

> OO o0Ooooogod
OO0O0o0ooood

Oooooooooooodg

OooDoooogog|obooogogoao
O O oOgooo

10

20

30

40

50



(39) JP 5421908 B2 2014.2.19

o003
1bO00005-000-2-000-2-G,4-000000000HM31000000000100
gooboood2-0000000000000O0C000DOOOOO00ODOOCNaRMDSO OOO
ooobDoo

oooooo

goo4
1c0DO0O05-000-2-000-2-(@B,4-000000000)H000000O00O0DODO100
ooobooodo2-000000000000D0ODO0CO0O00DOOOOOODOONaRAMDSO OOO
oooooao

oooDoo

goads
dooooo0oo0o0s-000-2-000-2-(G,4-000000000)H)000000000
looooooooboooooboooo2-00c0o0oo0obOooOoOooobooOoooOooonn
ooooDoo

gooe
le00005-000-2-@3,4-000000000)-2-0000000000000000

100@G,4-00000000DO)-000DOO0DO0OO0DDOD@E4-00D000OODOHYYOOO

oooooooooboogo2-0000o0oobDbO2-000000O0O0DOOOO0ODDOOKH

MDSO NaHMDSO OO O OO DODOCOOO0ODO2001-000-8-0000C00001,3-0000

od
od

oooobOoooooon
oooo

mg

1g0

o7
1-0003-0002-B3-0000000)-2-(G,4-000000000)H00000

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

100 @G,4-00000000D0)-0000D00000O0DG,4-0000000D00)HO
oooooboooooobooooooboobobooooboooo2-000O0ooOobOOOOoOoOan
O0DD0OO0O000O0O00ooooOooO@bAONaRMDSO OO OODOODODODODOO2000
ObOO0ooDbDONaAMDSO D OO OODOODOO

good

08

1h0d

000D02-B-0000000)-2-(@G,4-000000000)H00000000100

G.4-000000000)-0DDODO0DO0DO0DO0DO0DD@G,4-0D0D0D0D000O0OO)DOODOD

uo
od
go
ao

ooooobooooobooooooboboboooob2-00obbOOoOoOooOobODOoOoOooOooan
O0DDODO0OO00O0O0O000@ADONaAMDSD OO0 000000000 20000000
UONalMDSO DO DO OO OODOO

good

09

gd

1i0

l1-tert-0003-000 2-B-0000000)-2-(B,4-000000000)HY000

o

g
od
oo
ao
gd

oopi1i0o0@,4-000000C0D0DO)-0DO0O0OO0DO0DO0DDOOD@4-0000000
YDOooooooooooooDooooooo-tert-00002-0000000O00
OO0O0O0OD0OLwbAONaHMDSD OO O DO OOO0O0DOO020000000000 0 NaHMDSO
oooooogan

good

0 10

1j0

1-0000003-000 2-GB-0000000)-2-@G,4-000000000)HN000

ocooopi10bo@.4-0000O0O0ODO)Y-ODODODODODODODOD@E4-0O0O0O0OOO
ocoH)?oooooooooooooooDbooooooooooooDbDbDDbO2-00000

od

O0doO0oO0OO0OO0OO0O0LwWAONaAMDSOD OO OO ODDODOOOO0OD200000000000

NaHMDSO O OO0 O OO OO0

g

good

011

gd

10

20

30

40

50



(40) JP 5421908 B2 2014.2.19

kkoooOoOs5-000-2-(B,4-000000000)-2-000000000000D0100C(
3,4-0000000C00)-0DO0000000D0D@G4-00D000O0O0O0OHYYDODODDOO
ooboooooobOooooboo2-0000C000DbDOO0OOO0OODOOO
gbooog

ggooiz
Moooo0s5-000-2-(3,4-000000000)-2-0000000000000100
3, 4-000000000)-0000Db0DOD0O000@@G4-000D0O0DOoOoOoHYYO0OoOoDO
ooooooooooboooooobobo2-0b0b00CO00O0DOOb0OO0OO0bODOOn
oooooao

gogdai1s
ImJ0005-000-2-(3,4-000000000)-2-0000000000000100C(
3,4-000000C0C0O0)-0D00000O00D0D0@G4-00000O0O0O0OHYYDODODDOO
gooboooooobooooboo2-0000000DbDO0O0O0O0ODOOOO0
gboooaog

godi4

InJ0o004-(6-000-3-000-2-0000000-3-00)H)000000001000

ood4-(OO0O0O0O0HM IOODODDOOD@4-ODO0OO0O0ODODDOOHNYYIDODDOOOODODOO
ooobooooo2n0b0c0oooboooOoooNaAMDSO O DO OOODOOO

10 00 04-(5-000 -2-00

oooooao

ggoais
lo00005-000-2-(3,4-000000000)-2-0000000000000100C
3,4-000000C0C0O0)-0D00000O00D0D0@G4-00000O0O0O0OHYDDODODDOO
oooboooooobOooooboo2-0000c000DbODOO0O0OO0DbODOOOn
gboooaog

Ooooaie
1pd00o00005-000-2-G,4-000000000)-2-0000000000000
100@G,4-0000000D0O0)-000D00O0O00DOO0DO0DO0D@G,4-000pDooooo)
oooooooooboooooooooooboboo2-0bo0b00oo0oobDboooobooo
u

oooooao

gobgiv

0-1-0000-1-0000000-2-00)0000000

oo01000004-(00000
gbobooobooooobgooao
Ooo0o0O0000o0Do0oONaHMDSO

ooooao
000oais

lr00003-(6-000 -3-0

O

OH)>ooooooo@.4-000000D000)HYIODOOO0
gbobz2-00000000000000O0D00ODO0GO20
obooooogan

0-2-0000000-3-00)0000000001000

0DO03-(O0O00O00)IOon
0000000000000
ONaHMDSO 0O OO0 00O DO

ooooano
0ooai9

O

O O oo

1s00003-(G-000-2-00

Oo0o0@.4-000000000H)OODDOOOOOO
NaHMDSO OO0 0 OO OOO0D0OO0O0200000000000

0-1-0000-1-0000000-2-00)H) 000000

oco1wooooo3-(oooo
ooooooooboooonn

goooao
00020

O

1t o0o004-(6-000 -3-00

OH)ooooooo@,.4-00o0ooooooHh)yooooo
ooobz2-000000CO0000O00O000D0OO

0-2-0000000-8-00)o00000000004-C-

ooo0-2-0000000)00

ocoooODOO0OO004-A-000-2-DO00000O00O0)HO0

10

20

30

40



(41) JP 5421908 B2 2014.2.19

00000000140 000000000000000000000000NaOHO OO0
0000000O00000000H,S0,0000000000000000000000
0000000000000 00000ADODO200000000

000000

00021

woooOoOO0O 4-(6-000-3-000-2-0000000-3-00)0000000000
000D04-(1-000-2-0000000)000000000004-(1-000-2-000
0000) 0000000001400 00000000000000000000000
ONaOHO OO DOOO0OO002-000000000000H,80,0000000000000
0000000000000 00000000000000000ADDODO2000000
00

Do0o0o0a0

D2000000000000

00022000 4-(-(000000)000)I00000 (2b)

02.02g (10.0mmoN04-(2-0 00 000)000000002smO00000000000
0001.5mL0H,80,0 0 00000000000000001000000000000
000000160 0000022000000000000000000010omL00000
D0O0D010omlOOCOOOCODOINNaOHO OO O OO OO 100mlO OO OO0 0O (DCM)D O
00000O00DMOOOO0O0004 x100m 0000000000000 (NaySo,)d 00
000000000000004-(2-000000)000000000000000000
0000000000

Do0o0o0a0

00004-(2-000000)I00000O030mODCMI D 00000000 001.10mL (

6.31mmol) OO DOOOO0ODOODOODODODO (DIEA)D DO O O 0.850mLO 6-11mmold O 0O O O

uond

ooobOooooobooooobz222c000o0booo200b00000000030mLO

OONaHCOO D OO OOOOOO3omODCMO O OO OOOOOOOODODDODOOOOONa
S0, ) 0 0000000000000 04-2-(2,2,2-000000000000)H000)

oo
U
O
0

Oooo0ooOoogod

0
O
O
0

Oo0ooooooooooogogg
Oooocooooooog e oo0oao

O
0

DDDDDB
O 0Ooo0oo0ooao

2cO O

gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
ocooooooOoOooogooz2oO0O0bODO/Z000000O0ODODDOODODDDODOOO

goo

.53g (5.54mmol) 00O 04-(2-(2,2,2-000000000000)000)0000

oml0 00 O0O0O0ooOOoOO0O0OD (oMF) DOOOOoCODODDO1.91g (13.9mmol)
ooobDoOog1.7smk 7./mmoD)D 000D OCOOODOOOODODDO2200 0
Uil oOo0ooooooooboobooboooooboooobooooon0Dbaoomld OO
goooOoooobooooooobooosomObOoooobooOoooooooboooooano
004-2-(2,2,2-000000-N-OCO00O0DCOOODM DO IODODOOODO
gboobooobaoao

ugod

.80g0S5.5mmol0 0 0 0000O0OCODOeO0DDO0O0O0OO0O2omLOO0O0DDOODOOOO

OO00D00O01.059 (3-64mmol) DO OO 4-2-(2,2,2-000000-N-0000DO
OHoooHhooooooOo2moTHFOD OO OO OO Ooooooooooooo

0000030000000000000100mL000 001N HCIO pH 10000
O0O0O0ODCMO O OO (2 x 100mL)0 000 IN NaOHO pH 8-90 0000000 OO
DCMO OO0 (3 x 100m)0 0000000000 Na,S0,0 000000000000

200 0 0000000000000 00000000000
000
23
0D004-(2-(000000)000)00000002.72g (13.5 mmol)0 4-(2-0 0 O

O
O

0

)ODODDOOO0OO0O0O067.5mLOIN NaOHOD O O30mLO O OO ODOOOODDODOOOOS.

10

20

30

40

50



(42) JP 5421908 B2 2014.2.19
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