JP 4758607 B2 2011.8.31

(19) EFEIFHFF (UP) ¥ FF o }EB2 (1) s
$SETEEA7586075
(PA758607)
(45) #iTH FRE23fE8A31H (2011.8.31) (29 BHE FER23F6A108 (2011.6.10)
(51) Int.CI. Fl
CO8G 67/04  (2006.01) C0O8G 67/04 ZBP
cos8L 72 (2006. 01} Cco8L 73/02
cos8L 71/00  (2006.01) CO8L 71/00
co8J 312 (200601 C0O81J 3/12 CEZ
BO1J 13/02 (2006. 01} BO11J 13/02 Z
BREOH I (248 H BHEEREICHES
@l HEES #5E2003-506884 (P2003-506884) ||(73) $FaF1EE 500470644
(86) (22) EEE ER 145621 H (2002. 6. 21) YarA RFFVE LoUr—IT4
65) ARES 157 2004-538347 (P2004-538347A) — AZ—N AT AF4¥T
43) &%AH SEE16E12F 248 (2004. 12.24) PANVAEEE AV—STFM 212
(86) EIREHEE S PCT/US2002/019772 02 HAFA4ET ¥—Frvhb FLA4
87) EFFABMES  %02003/000237 2 111 24—} 906
87) EEAMA ERRISEIA3H (2003.1.3) (T4) BICEA 110000523
ELMRE EEITECA 21 (2005. 6. 21) 77 o 2 ERSRETE A
(1) B ERET 60/299, 729 (7T4) LA 100067817
(32) #5e B RIS A 228 (2001.6.22) H#EL BN Ei
@) WEEERE  REUS) (T RAE Y+AT42 ~f2—32

TAVARERE 21212 AV-—5
F. 8T 4ET, =0 hy A
5416

BARRIZA

64 [RAOEM] EFRER) ~—HEEM. RUZOERAE

(G7HO0Ooooooood

goooao

O

gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao

uo



(2) JP 4758607 B2 2011.8.31

Oo0ogao
LA :
o)
~J )‘l\ 0 L1 L~
\0 M]/< O/
n
o
xB: | 15
X\HX
q
/0 a8
]
0 o
AC: L dv
goooooooooooooobooooooooooooooooboooobooao
O00o0o0oooooooooooooo oo o oo ooooooooooonboanoao
Oo0oooooooonoooooooonoooooooooooooooOnOdnOan
oot ooototootoonoooooooooooooooOnddnoOoaOo
godooo0oooooooooobooooooooooooooooboooobooao
O0o0oo0oo0oooooooooonoon
0000000000000 0oo0O0o0O0daltonsd 00O
0000000000000 00DO0daltonsO 0 OO
0o
gd,00o0o0oobooooooobooobo,oo0o0oobooogoooooooan

gbobooboooooooobooboboboooboobooboboboobooao
ugbooboooboobobobooouobooboboobooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

oooooooooooooooboooooobobooooboooobooo
goooOooooobooooooobooboooobooooboboooobooo

ooooocoooooogoooooogoooboocgogooooogooooog
gogooodgoobooooobooooooooooao

oooOoDoODoOO0OO0OO0O0O0OdaltonsODO0OO0OO0OO0O0OOOOOCQOODODO

Oo0obDOoOO0o0oo0obDO0OO00ddaltonsD 000000 O0O0ODOOOOO

Ooo0ooooobooooDoooo0o oo ooogoogobooogogoog
Oooooooooooooo0o oo oooooIbooogogoao
OO0 oDoDoooUdUoooDoDoo4dgoDbooogogogog
OOo0oooooooooooooooDoDoogogogoIbooogogog

Oo0oooooooooogoQgoo
Ooooooocooooooogogogoao



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
Ooooooo0ooooooUoooDoooUDUoooDoooooD oD oo oDoD*®TdoooDoooogoooDooogogooao

e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao
e s s e e e e e e e e s A s [

3) JP 4758607 B2 2011.8.31

oboooooooobaoao

oooooOoooooboooobood
ooooooooobboogooboog

oooooOoooobooooooan

uobooooobooboboobooao

daltonsU 00 O00OO0ODDOOOO0O0OOO

daltonsU 000 0O0ODOOO0OO0OOOOO

oooao
OO0

oooano

good

oo

ao

oooao

ao

10

20

30

40

50



4)

JP 4758607 B2 2011.8.31

gboboooooobooboobobobooooboobobobooooooboao
gooao

OOo0ooooooooooo0ooooo4ogoooog
Oo0oooooooooooo0oooooooooondg
OO0 0DoDoo0gUoooDoDooUoooDooog4dgoooodg
Oo0ooooo0ooooooooooo4goooodg

Oo0ooooooooooogoQgdg
OooooooooooogoQgao

0 0 0 o)
Z O OJJ\Z
WA p

0
S
~o NF/("\M//{>\\O/’
n
o)

-

*B:

2
O

uo
od
oo
ao
od
oo
ao
ood

~N

-

OOooooogod
OOoooood
OoooooogodgQ

O

A

o]

Q

Ooooo0oogoood

O

OoooooggQg
OooooogQgQg
I [ |

Oooooggdg
OooooogQgQg
Oooo0ooogodgQd

daltonsO O OO 0O0OODO

O

O

Oo0oooogoQgogooao

uod

ooao

aood
uod

Torrd O

O

O

ooao

uond

gugod

ugod

Oooooggdg

OooooogogQg

Oooo0ooogdgQg

Ooo0ooo0oogoood

Ooooooggdg

Avi
q
O,
Q

OoooooogQg™g

OoooooogodgaQd

Oooooggdg

OooooogogQg

OoooooogoQgQd

Oooo0oo0oogoood

,0\\]r/,2
o o
4P
ugbogobodoooooobgan
goooocoooooboooao
gbobooooooobgnon
gboooboooooooboan
goooocoooooooao
gboboooooooobgnon
gbooobooooooobgan
ooooocoooooooao

gboobooooooobgoan
ugboobooooooaoand

gboooo

10

30

40

50



e e e e e e A Y Oy
[y e e

OooDoooooDoooooooo<x ™o

Oooooooooooooooooodg
OO0 o0DooDo0o0ooDooggoooao
Ooooooo0oooooogoggoooao

Iy
OoooooooOooooooooooOoooOoooooooonoogoao

. [ e o e [ e e o [

O

0

O

O

O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooood

OoDoooogoooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao

~

Ooo0ooooooooooooooooogoogoo

OO0 oo oDooogooooooggog

u
O
g

O

O Ooogoo

OO0 oDoooooooooogogog

O
O

oo oooooooooooogogoQg

O
O

OO0 Do oDoogogoooooggodg

O
O

OO0 oDooooooooooggog

O
O

OO0 oDoooooooooogogoQg

O
O

oo oooooooooooogogog

O
O

OO0 oo oooooooooggog

O
O

(5) JP 4758607 B2 2011.8.31

ooobOooooobooocooobooooooobooooooao

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

Ooooooogooood
Ooooooogoooood
OO0 oooogoggogooood

Ooooo©wdOoooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooocOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OooooocOoogooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooOoooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OooooocOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooQogooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

000000000000 00000D00D0O0000C
uobobooooobooboboboooboobobobaoadd
ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
oood

ooobooooobooocoobooooooobooooooao
ooobOooooboocooboooboooooboooooao

ooooo0o0oooobooooobbooOooboo0oO0oo0DDOO (mueocilia
ry escalator)J 0 00000000000 OOOQOOCOODOOOOOOOOOODOO

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O Oooooao

O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

OoOooooooQgooOoao
OOo0ooooogQgoao

veh

ooobOooooboocoooobooooboooooan
gboboooogobooboboboooboboboboog
gbobooobooboobobobooooobooboobaodd
ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
oobOooooboocoooobooooboooooboao
ocoooODOOO0OO0O0O0oO0ooooobODODDOD@ooooo
oooooo@GDpoobooooooogoooooooon
ugbooboooboobooboboobooobooboboobooao
ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
gboboooogobooboboboooboboboboog
oboooobooboobao
uyboobooobouobobobooouobouoboaobooboaoada
oobOooooboocoooobooooboooooboao
gboobooooboobobobooooboboboboo
ugboboooboobobobooouobooboboobooo
icle)J000D0ODDOOOOO

10

20

30

40

50



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

]

OoDoDooogo4ogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogooooogdg
Oooooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgdg
Ooooooooooogdg
OoDoDooo4ogoooooogdg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgdg

Oo0oDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogoogdg
Ooooooooooogogogdg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooogdg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0DoDooogoooooggdg
Oo0oooooooooogogogdg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggdg
Oo0ooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogoogdg
Ooooooooooogogdg

OoDoDooo4gogooooogogog
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 OoDooodgdgooooogogdg
Oooooooooooogogog
OooooooooooogogaoQg

O
O
O
O
O
O

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

OOo0ooooooooood
OO0 ooooogooood
OO0 oo ooo4ooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OOo0ooooocooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Ooooooooooood
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooo4gogooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 0o ooo4gooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OOo0oooocooooood
OO0 ooooogoooodg
OO0 oo ooo4ooooodg
OO0 oooooooooodg

(6

OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

Ooooooooooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooog
OO0 oooogoooog
Ooooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Ooo0ooooooooOo
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooooooogdg

JP

4758607 B2 2011.8.31

OoOo*T 0Ooogogg
Ooooooogg
OoooooQgodg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooogdg
Oooooooogg
OoOooooogodg

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

10

20

30

40

50



OO0 ooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qoo oDoooggg

(radioopaque agent) D 0 000D O0O0O0OOOOOQOCOCOODODDODOOOOOOOOOODO

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooooQgg
OO0o0oooogddooDoouUoddUoooDooUoUooDooogoogg
OOooooo4oooooo4o0ooDooo oo ooooggg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
Ooooooooooooooooooooooooogdg

O O ogo

O

O

O

O

O

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao

OOooooogooooaog
Ooooooogooooaog

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogogoo
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O O o
O O o
O O o
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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

O

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg

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

O 0o oo

O 0o oo

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
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O 0o oo

P

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

Oooo0ogoood

O o0Oood

Ooooooogdg

O 0o oo

O Oooo

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

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

O 0o oo

JP

O 0o oo

O 0o oo

4758607 B2 2011.8.31

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I Y o [

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

uybdoodoooobouobdoboboobooouobuoboboboboboobouobuobobaa

ooooODoODOO0OO00O0O0O0oo0ooooOODOOO0O0O0O0oO0oooDoOoODOO0aO (cell mobi
lity) DoooooDooooooogoooooooooooooooooooooooo

O

Ooooooooooooooooogodg

O

Ooooooooooooooooood

O

OoOooooooOoooooooooodg

Oooooooooooooooooggg
OoooooooooooooooogQgQg

O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

Oo0ooooooooooao

O
u
t

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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
g
a

O
O
O

O
[
L]

O
0
N

O
0
O

O
O
O

O
0
U

O
0
N

O
O
O

O
[
L]

O
0
0

O
O
0

O
0
O

O
0
0

O
0
O

ogdaod

O
O

O

O

ogn

O

C

O

oogn

O

O

O

oo

O

O

O

ogoo

O

O

O

ogoo

O

O

O

10

20

40

50



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

Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogogoao
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogoooooggogao
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
Oo0oDooo4gQgooooogogogaog
Ooooooooooooggogoao
OooooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgoao

OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog

Oooooooooooooooooooooooo.o

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog

OooDooo4Qogooooogoggooao

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoog

O 0Oo0oo0ooao
OO o0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

OO0 oDooo4dooooogodgogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

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

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

Oo0DoDooo4Qogooooogogogooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

Oo0oooooooooooQgooao

O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooo4ogooooogoggooao

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

OoooooQgogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
Oo0ooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao

OoOooooogd
OooOooooogod

ty)

JP

OooOoo0oooOoogao

4758607 B2 2011.8.31

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogoaono
Ooooodgogaog
Oooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOooOgoano
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



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

e [ [ [ Iy

Oooooooo0ooooo oo oDooo oo oo ooo0o oo oDoooooDooooooooodg

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

OooooooOooooaoo

ooad
oood
oood
ooad
ooad
wellO
ood
ooad
oood
ooad
ooad

OOoo0ooooOooOoooOoaobo
Oo0ooooogoooao
Ooooooogogoooaoo
Oooo0oooogoao
OOoo0oooggdg
OoooogoQgQg
OooooogQgoQg

(9) JP 4758607 B2 2011.8.31

000000000 U0UdOoDOoDOoOooooDoODoOoOoOoOg
(assay) D 0000000 OoOoOoOOoOO0oOO0OO0OO0OoOooao
ooad oood
oo
ooo
oood
oo
wellO
Ooood
oood
oo

OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oo0oooogogoao
Oooooooogg
OoooooooQgdg
Ooooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogg
Ooooooogdg

(biodegradable)l 0 D 0O OO0O0ODODODODODO0DODOODODDODOOODDDODOOO

OO0 oo oDoo4Qgooood

O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood

Ooooooggogo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

OO0 oooooogooooodg
OO0 oo ooogogooao
OO0 oooooQgogoooo
oo ooooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
oo oooooooooodg
O oD oo oDoogoooodg
oo ooooooQooooog

0

O

O

O

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0goooo
O O0Oo0oooo

O

Ooooooooooodg
OO0 oDooogo4Qgooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oooogoQgooood
OooooooQoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogdQgooood
OoooooQogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O Oooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
))

(biocerodible)D 0D OO DO ODO0O

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

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

10

20

30

40

50



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

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

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OOoooood
O 0Ooo0oo0ooao

OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
OoOoo0ooooQgoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O Oo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

O Oooo

OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood

g
g

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

oogo
ooano
virosomel

O

O

O

g
g

OO0 oooogogoao

Ooooooooooogdg
Ooooooooooogdg
OOooooooooooOod
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooogoooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooooooooood
OooDoooogoooogdg
Oooooooooooogdg

(10)

JP 4758607 B2 2011.8.31
oboooobooboobao
ooooooooboog

gboooobobobo
uboooobobobad

(sustained release) O
ooooDooooao

O Oooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooogod
O Oooooo
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Oooooooogooooao
OO0 ooDooggoooao
OO0 ooooogogogogoooao
Oooooooooooao
Oo0ooooooogoOoooao
Oooooooggogoooao
Oooooooooooao
Oooooooogooooao

O O
0O O
O O
O O
O O

O 0o oo

I [ o [
O O
O O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O o0Ogooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OoQgooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

OOo0ooDooooooooggdg
Ooooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoogogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0oooooogoooooggg
Ooooooooooooogogog
Oooooooooooooogogogdg
OO0 ooDooogogoooooggdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooggg

OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogd
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood

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

OOoDoDooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0Dooo4dooooogogdgoooao
Ooooocooooooogogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OOo0oooocooooooogooOoooao
OooDooo4ogooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooo4dodooooogoggoooao
Ooooooo0oooooogoooao
OoooocoooooooQgoooao
OOo0ooooooooooogoOoooaoo
Oooooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Ooooocooooooogoooao
OoDoDooo4dodooooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogodgogoooao
Oooooo4ogooooogogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OoooocooooooogoOoooao
OOoDoDooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0Dooodooooogogdg

OoooooooooogQgogao

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

1)

OO0 ooooooooooQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogogooooogg
OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog
OO0 ooDooogooooooggg
OO0 oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog
OO0 ooDoogogooooooggog
oo oooooooooogogg
OoooooooooooQgog

O
O
O
O
O
O
O
O

]

|

(&
o

4758607 B2 2011.8.31

O
O
O
O
O
O
O

gooooooao
(vehicle)O O
oooo

OooooooooooQgogoao

OooooooooooOoogao
Oo0oooogogooooogodg
OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaQg

O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



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

I ey e [ e e e sy s B
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

OooooooooooogogQgoao

a
o
Oooooooooooooooood

Oo0oooodgogoao

O O

COOoOoOoooooooQg

OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao

OOooo0ogao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo ooooooQgogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
Ooooooooogoogo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 oooooogoQgog

O

Ooooooogogogooao

OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog

)
=y
Q
=
3

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Oo0oo0ooooggogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oooooggoao
Oooooogoggoao

w
(¢]

= OO0 OoOo0oOo0ooOoQgooao

oo oooooog-g
OO0 ooooooggog

Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
oo oooooogodg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogg
OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogo-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

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

O
O
O
O
O

(12)

.66:1-19(1977) 000000 O

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

O

[

Oo0Oo0oood

Oo0Oo0ood

(&
o

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

4758607 B2 2011.8.31

10

20

30

40

50



e [ e e ey e e I

Iy ) R e e [ Iy
e ) s e e e e e e e s e e e [ Y Y
e ) e e e s e e [ Y Yy
e e [ s e e e e e e e e Y o (L

o

Oo0oooooooooooogoogdg

Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
OOoooooogQgooao
Ooooooogogogooao
Oooooooooooo
OoOooooooogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooooogooao
OOo0oooooggooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooooogooo
OO0 oooogogogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogooo
Ooooooooogooao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao
Ooooooogogogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao

OoooooooooooooooDooooooooao

O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
O Oooooodg

]
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOoo0oooo
O Oooooog
OOooooogdg
OOoo0ooood
O O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooao
OOooooodg
O Ooo0ooooQg
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg
OOoo0oooog
OOooooogdg
OOooOooood
O Oooooog
OOooooodg
OOooOooood

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooo-gogaog

Oooooogogao

OoooooQogogoao

OooOoooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogao

OOoooogogaog

Oooooogogoao

Ooo0oooQgogoao

(13)

oono

OooOoooocOooQgoano

OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod
OooOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
O0oo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

SOD

|

O

JP

O

4758607 B2 2011.8.31

goo

O

O

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

0

OO0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0Ooo0ooOo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

g

50|:|

O
O

O
O

ao

50[|

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40



O

O Oooooao
O Ooo0oooao
O Oo0Ooooo

Oooocoo0ooooooggogoo

I B
B
B

O

OOooooodg

(14) JP 4758607 B2 2011.8.31

oono

R4
O

Ooad QD aod '11D godooDo0dodooDooooDooooDooooDooooDooooao
oo oD oo oD oo oD oo ooogaag
Oooo
gooooooodooggoboogogooggobogoo oo oo oogao
godoooodooDoooooooooooooDoooooogonn
O

/" |

—N R N

R1o Rg

000D0,00,,000%,,0000000000000000000000000 00
,,000000000000000000000000000000000000000
000000,00,,000%,,0000000000000000000400,000
",00000000000000000D00000D0000000000000000
0 000D0D00000D00000D00000D000000000 afalalulln
0000000000 000000000000000000 0,000
000D0000000000000000D000000000 afalaliulln
000D0D000000000000000000000000 0000

O o0Oooo
O OO

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O Oooo
O oOoo 0o

O

O
OamidoD Damide0 000 OO0OODOOOO0OO0OO0OOOODOODODDDODOOOOO
oooooooooon

O

Rg

/

N

\

Rig

O

oob,o0000bo00c0oooboooooboooooon

OO
oo
go
uo
o0
oo

OO
oo
oo
uno
o0
oo

OO
oo
go
uo
OO
oo

OO
oo
ao
uo
o0
oo

OO
oo
ao
uo
OO
oo

OO
oo
go
uo
o0
oo

Oooooooogodg
O oD ooooggdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OoooOoooQgoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao

O
g
a
u
O
g

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
a
u
O
g

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



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

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog

OO0 oooo4gooood
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogd
OO0 oDooo4goooodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo

OOo0oooogodogooao

Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OOoo0ooogooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQogoooao
OOoo0ooo0ooOoooOoao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao
OO0 oooodgogogooao
OoooooQgoooao

Oo0oooodQgooao

OooooooQgooao

OO0 oooogodogooao

Oo0oooodgooao

O o0Ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

O 0Ooo

O oOooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O o0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOooo

O o0Ooo

(15)

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O Oooo

O
O

OJ
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

OooooooogoQgoao
OoOooooooogooo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

JP

O 0Oooo

4758607 B2 2011.8.31

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

10

20

30

40

50



(16) JP 4758607 B2 2011.8.31
oboooobooboobao
gooooooooao

gbooboooogan
uboooobobobad

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO oO0ooo
O Ooooo

[ |

[ |

O d

ocooooooood
spiro0 00 O0O0O0
00

[ |
O O

OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OoooooogoQgoo

Oooo0oooQgodg

OoooooooQgooao
O0ooooogogdg

Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OOoo0ooooooood
OoooooQogoooodg
Ooooooogoooog
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooOgoOooOoao
Ooooooggoo
OoooooogoQgoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

BT4FS Rty

—X

00000000000 0000,,00000000000000
oo+,,00000000000000000000,,000%,,0
00000000000 0000000,,00000000000
00000000000000,,000000000000000
0-,,000000000000000000000000000000
00000000000 000D00000000000000,,000

O 0Oooo
O 0Oooo

(pyoaoooooooooooboboobooboooobobobobob,.,o0o0o00ob0ab

gbooooaoao
gooooood
goooooood
gbooboooboao
ugboooaoboado
ooooooood
gboooog
ugbooobooaoaao
ooooooood
gbobooboobooao
gbooooaoao
ugboooaoboado
goooooood
gbooooboao
ugboodaoaao
ooooooood
gbooboooboao
gbooooaoao
ooooooood
oooooao
gboboooobooao
oooano
)

XR11
oooooood
gooooood
gboboooooao
ugbooodoaoboado
ooooooood
gbooboooboao
ooooooogd
gbooooboao
gbooooaoao
ugboodogodado
oooooao
gbooboooboao
ugboodoaoaao
ooooooood
gbooboooboao
ugbooobooaoboaao
oooooood
gbooobooog
gbooooaoao
ugbooodoaoboado
gooooooo

oooooooooboooy,booooobooOOoOoOooOobOboooooao
oooooodooz,boooobooOooooOoooobOoooooao
uboooobooboboboooobooboboboooboobobao

uybooouobuobobobobooouoboobaobaann
obooooboobobobooooobobobobooobDobobao
ubooouoboobobobouoouoboboboobooobobobao
ooobooOooooboooobooooobooooooboooooaon
gboooooboboboboooobobobobooobDobobao
ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooobOoooooboooooooOoooooobooboooooao

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

O

O

O

O

10

20

30

40

50



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

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

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

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

OOo0ooDooogUoooooogoggogoooogogaog
OoooooooooDoooooooogogaoQg
OooooooooooooooooooogoQgaoQo
OO0 oDoogogUoooDooogogoooogogog
OooooooooooooooooogogaoQg
OooooooooooooooooogogaoQo
Oo0oooooooooooooooooogoOgoao
OOo0ooooooooooogogoooogogaoQg
Oo0ooooooooooooooooogogaog
OoooooooooooooooooogogoaoQo
OO0 o0ooDooggUooooDooogUgogoooogogog
OoooooooooooooooooogogaoQg
OoooooooooDoooooooogoQgaoQo
Ooo0oooooooooooooooooogogoao
OOo0oooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgoQg
Ooooooooooooooooooogogoao
OOo0ooDoogogUooooDoogoggogoooogogaog
OoooooooooooooooooogogaoQg
OoooooooooooooooooogogaoQo
OO0 o0oDooggUogooDoo4ddUgogoooogogog
OOo0ooooooooooooogoooogogaoQg
OooooooooooooooooogoQgaoQg
Ooooooooooooooooooogogao
OOo0ooDooogUoooooogoggogoooogogaog

OO0 oDoooogogoooooogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg

Ooooooooooogogogoao
OoooooooooogoQgoao
Oooooooooooogoao
Oooooooooooggoao

Oo0ooooOoQgoooaoo
Oo0ooooogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgooooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooOogooOoooaobo
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

an

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

|

JP

oo

[ |
0O O

4758607 B2 2011.8.31

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oood

O

Oo0ooDooooooDooooooooog

O

Oooooooo oo ooooooooogdg

0

OO0 Do oooggooDoDooogoUgogoooodg

ugoao

O

Oo0ooooooooDoooogogoooog

O

OoooooooooDooooooooogdg

O

Ooooooooooooooooooood

goad

O

OO0 ooooooooDoooogogogoooodg

O

Oo0oooDooooooDooooooooogdg

O

Ooooooooooooooooooofdg

10

20

30

40

50



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

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogogooao

OoooooQgoooao
Oooo0ooogoogooao

OoDoDooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogogoao
Oooooooooooogogooao
OoooooooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oo0Doooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod

OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOo0ooooogogdg

O oOooo

O
O
O
OJ

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

OOooooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
O O0Ooo0ooood
O Ooooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0o0ooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOo0ooood
OOoOo0ooood
O Oo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

g o

O

g
g

O

Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

g
g

O

O

ooooo
,0000

ooooano
ogoooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OOooooogogdg
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

OooooooogooQgoo
OoOoo0ooooOooOoao
OOoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoo
OO0 oooooggogo

OOoo0oooao

(18)

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

JP 4758607 B2 2011.8.31

obooboooboobobobooooboobobobooobonn
oooobooOoooooboooooobooobocoooboooobooo
oooobooOooooboooooobooobcoooboooobooboo
gboobooobobobobooooboboboboobonn
(phenoxathin) D 0 00 O0O0OOODOOOOO0OOOOOOOOO

goobooooooboocooooao
oooooooooboooooao

(imidazolinetrione)d OO O O O

O

OOooooao

O

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

0

OoOoo0oo0ogao

OoOoo0oo0ogao

|

O

O Oooooao

OOooooao

O

g
a
u
O
a
u

OOoo0oooao

ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
(sultam)O
ooooao
ooooao

O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooo

O
g
a
u
O
g
U

OOoo0oooao

OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



gooooad
ogooooao
Ooooooooao
ooooooodd
goooodoodd
Oooooooao
oooooooad
goooooodd
oooooooao
Ooooooooad
goooooodd
ogooooad
Oooooooao
oooooooad
goooooodd
Oooooooao
oooooooad
goooooodd
oooooooao
Ooooooooao
goooooodd
goooodoodd
Oooooooao
oooooad
goooooodd
gooooooao
oooao
q§34¢9
N

goobobgdob,ob0oooooooan

oooooao

O

OoooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0ooogoadg

Oo0ooooOoQgoooaoo
OO0 oDooogdQgoooao
OooooogodQgoooao

O
OJ
O

0

O

O

O

OoooooogogQgoo
OoOoo0oo0oooQgooOoo
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoo0o0oooOooOoao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoo
OOo0Dooooggogao
OoooooogoQgoo

O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Oooooogoggogoao
Oooooooogg
Ooooooogodg
OO0 oooogg
Oooooooogg
OooooooQgdg
OoOooooogoadg
OOoooooogdg
OooooooQgg
Ooooooogodg
OOooooogdg

O

O

O

O

O

(19)

O

O

O

O

O

OooooooQgoo
OooooooQgdg
O0o0Doooogdg

O

O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

0

]

Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo

O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
Oooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg

,00000
0ooooO

goboobooooooooboobobooboooobogobobobobobooobooboboboon

goaao

o\\ //o

[ R
\o/ N

goooo,o00oooocooooan

gbooood

JP 4758607 B2 2011.8.31

oooo0ooDoDoOO0o0o0oo0DO0o0ooooDoODDoDOoDOoOoo0oDOoo0ooooooOaOn
Johnstonetal .0 publishedSeptember110 19870 0 0 0 00O DO OO OODO

ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboooobooo

10

20

30

40



(20) JP 4758607 B2 2011.8.31

oooo
Ry

|

N
-~ \S/ R
O,

ocooobgbnono=,0oooboooboao

oooooo
gooboooooobooooobooooooboooooboooooboooobooo
ooooooo

gooao

\
/

Ryp

Js0b0uouonoooooan

ubstitution)
oooooao

ubstituent)d 0O O
ocooooao

Oo0oooooooooooogogogooo

0 (s
00
0o
oo
0o
00
0o
g
00
ad
o
00
0o
oo
00
00
ad

OOoDoooo4ooooooggooood
OooDoooooooooogoooodg
Ooooocooooooooooood
OO0 oDoDoo4dodooooog4dgooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
OooDooooooooogooood
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
Ooo0ooooooooooooodg
OO0 ooooogogoooooggogoo
Oo0ooooooo0ooooogogQgoo
OooooooooooooooQgoao

d (s
oo
aad
aad
oo
oo
aad
ad
oo
aad
aad
oo
aad
aad
oo
oo
aad
ad

OO0 oDoDooggogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogoogooao
OoooDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
OOoooooooooooogogoooOoao
OO0 ooDoooooooogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogooooodg
OO0 o0DooodooDoDoogog4dgogoood
Oooooooooooogogooood

O 0o oo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0o oo
O 0o oo
O Ooooo
O Ooo0ooo
I [ o [
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

Oo0oooooo0ooDooooDooDooooooooao
O Oooo

Oo0oooooooooooooooooooooooao

O Ooogoao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O0Oo0oo0ooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

00 00 oooo
he Journal of Organic Chemistryl oooooao
000D 0O0O0OO0O0O Standard List of AbbreviationsO
oooo0ooDoDOoOooooo0oooooDoDoooooog
ooooooooo

_|

gboboobooooooboobobobooooobuobobao
gbooboooooooobooboboboooooboobooboboobooao

OoOOoooooo0oooooUoDooDooo oD oDoDooo0oooDooogoooao
Oooooooo0oooooo0oooooo0 o0 oDoooo0ooDooogoooao

O

O

O

O

O

O

O

Iy A |
OoOoooooooOoooOoooOoooDooooooooooooooooodd

OoOooooogod
OoOoo0oood



(21) JP 4758607 B2 2011.8.31

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
000o0DooooooDooooooo (Greene, To Wo; Wuts, P. G. M. "Protective Grou
ps in Organic Synthesis, 2nd ed." Wiley, New York, 1991 ;0O O Kocienski, P. J. "P
rotecting Groups, Georg Thieme Verlag™ New York, 1994)0

oooooao
oooooooooOoao

nd Physics, 67th Ed.

O

Ooooooooooooooogdg
OoOoooooooooooooogdg
OO0 0o ooogoggogoooogdg

O

Ooooooooooooogoggg

HA:

#xB:

#_C:

O

OO0 oooooooooogoQgog

O O0ooo

O

Oooo0oocoogoao

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

O

O O o

O
O
(]
O
O

ogoo
uond
uod

O

|

ugboobooooogan

1986-87,

inside

gboboboooogao

g
u

oo
uo

O
O

g
u

O

ooogao
ugoaao

O
(]
O
O

a
u

O

O O O CAS version, Handbook of Chemistry a
cover0 00000000 D0ODODOOOODOODO

0o0oo0ooDoooooooooooooooao
JodoodooDooooooooouooooooao
OooooDooouoooDooouooooooao

gboooobooboboobooobobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooboobobobooobobobao
gbooooooboboobooobobobao
oooobooooooooooooboooooao
4
oooobOoooooooooooboooooao
oo

gbobooobooooooboboboboon
gooboboooobooocooooooooboooobooooooooo,0obooaod
ooobo,0ooooboobcooobooooobooo0oooobooooobooOooboobooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

,0000

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Oo0oooooo0oooooo0ooooogoQgooao

da

Oooooooooooooooooogooao

O Oooo

OooooooooooooooooooQgdg

O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

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

OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOoooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooooooaoo
OoO0oooo0ooOoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOgooooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQooooaoo
OO0 oDooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo

Oo0Oo0ood

O
O
O
OJ
O
O

O
O
OJ
O
O

O
O
(]
O
O

[ Ry |
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogd
Oo0oo0oooQod

(22)

ooooooao

O 0Ooo0oo0oao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

oooooOocooooooooan
gboooobobooooog
gbooboobooboooood
gboooobobooooog
gboooobooboooonodg
ooooood
ooo,.0000000000a0
gboooobooboooonog
uboobouoboboobooood
oooooOocoooooooao

0000000000 0O0daltonsD000O0O0O0O0OCOODO
OO0O00OD0CdaltonsD OO0 O0O0DOOOOODOOOODOO

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
t
u

O
a
u

JP

O
g
u

4758607 B2 2011.8.31

O
g
u

O
g
u

O
O

O
0

O

O

O

goo
ugboooagood

O

O

O

god

O (capping)U 0 OO0 ODOODO

OdaltonsD D000 O00O0O0OdaltonsD OO0 O0O0O0O0O0OOQOO
gbouoouobouobobdoboouoouobouoboboboaooda

tonsO 00000000000 Odaltonsd O

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

O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Ooo

O 0Oooo

OO0Oo0oodg

O oOooo

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoO00D0daltons0 00 00Q0QOOO0ODOOO0OO0OO0OOOOOOOODODDDODOOOOOOO

(23)

JP 4758607 B2 2011.8.31

OCOoOO0O0OD0ODODO0O0O0OdaltonsO 00 O000OD0OD0OO0OO0O0O0O00O00O0DOdaltonsDOO0O00O0OO0

ooooODoOOO0OO00O0O0O0oo0ooooOODOOO0OO00O0O00oo0oDobOOODDOOO0OOOddalton

sdddooopoooooo00o0ooddgOdaltonsD D00 00O0goooooooDooO

oad
nsO

Oooooooo0o0oooooo00 oo oo oo oooo0DoDooogogoao

s e e e s [ [y

OooooooQgooao

e e A s e s e e Y o
OOoo0ooooooooooUo0DooDooUooUoooDoDooUo0ooooDooo4gogoooodg
OOoooooo0ooooooo0D oo oooo0DoDoDoooooDooogoooao
Oooooocoooooooo00oooooo0oooDoooooooogogogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

OoOo0ooogooogoo

Oooooodgooao

daltons0 000000000000 OOOCOCOODDOOOOOOODDADOdalto

OoooooQgooao

O

Ooooooodgooao

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

O

O OO

O O0Oo0ooooaog

O Oooo

OoOoooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
OoooogogaoQg
Ooooooogogao
Oooo0oooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooooQgoogoao
Oooo0oooOoogao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oooboooooobOooooooooooobooooobooocooooao
oooDoo
oooooo

ooao

oooo
,00 ,0

O 0Oooo
O 0Ooo
O O o

O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0ooo

goo
god

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

goo
goad

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O
O oOooo
O o0Ooo

O Oooo

O Oooo

oono
aono

O 0ooo

O 0o oo

OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

O
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O Oooo

O Oooo

goboooood
gboooood

oooooooag
off-line dn/dcO

O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

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

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

U
t

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O O ogo

goo
uond

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0O oo

O O ogo

goo
goad

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

goo
god

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



(24) JP 4758607 B2 2011.8.31

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao

00
000000
OoooOoO
o) o} o] 0
z/m"‘o ‘o)Lz
m
A i ]
P
)
z “OJLM,{O\/}\O/ ij]/ﬂ\”/z
4]
#B: © @
- p
[~ -
xHx
K“/Q/ qmn/
Z\”/’ 'o\frz
] o} o} o) 0
*C: B Jb
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000
0000000000000 00000000000000000,000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O0O0OOO
Ooo00oO0oO
0000000000000 00Torr00OOOOOOO0OOOTorr00O000000000
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00000000000a0
0000000000000 0000000O0O0000000000000000000
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000O0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O00000000000a0
0000000000000 00000000O0000000000000000000
O00000000000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOOOOO
Oo0o0O0O0O
ooooQ
0ooooo00o0ooQ
0000000000000 000000O0O0O0O000000000000000000
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00000000000a0
O00000000000000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOoOoOoOoOoOA
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000O0O0O00OO0O0O0O0O0O0O0O0O00000000000a0
0000000000000 000000O0O0O0O0O00000000000000000
Dooo0o0o0Ooo



e e O e e [ e Y Y

OoOooocooooooooooooooooooooooooooobooo.o
ey A

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooocooooooogooao

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0ooooogooQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogoggogoo
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooogoogoao
OO0 ooooogoggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogaog
OO0 ooooogoggogo
Ooo0oooooQgogoo
OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
Ooo0ooooogooQgogoo
OoooooooQgoogoo
OOo0oooooggogao
Oo0ooooogoggogoo
Ooooooooogogoo

Oo0ooooooUoooooooooooDoooogooDooogogooao
OoOo0ooooo0oooooo0 oo ooooooDooogooao
OoooooooooooooooDoDoooooooogogao

OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
g
u

g
U

O

O

0

ooo
ooooon

g
u

a
u

g
u

O

O

O

gugod

O

O

O

god

(25)

O

O

O

uod

O

O

O

000
ooooono
00000000000 ODOd (dipalmitoylphosphatidycholine

O
0

JP 4758607 B2 2011.8.31

oo
uo

ogoo
uond

goo
gugod

goo
ugod

gboboobobobedbobO0obO0ObO0oO0DO0OO0obDO0obDO0ODbO0ODbObOODOO0ODODOn

gbooooboobobobooooboobooboboboooooboobobaoadd
goao

O
O

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OO0Ooooood
OOoo0ooood

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogodg

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

ooao

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
OJ
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 0Ooo0ooOooao

goao

O

O Ooooo
O
S O 0O 0Oo0Oo

~
=
o
S
-

O

O Oooo

O

goo

O

L]
O
0]
L]
O

O

O Ooooo

O

O 0Oooo

O

OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B I
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

ogn

O

0
O
0
O
O

O

U
O
0
0
O

O

N
O
O
O
O

ogdod

O

0
O
O
O
O

O

L]
O
]
L]
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
O Ooooo

ogn

O

C

O

O

O
O

N
O
O
O
O

ooooooooooao
O

gbooooooogaan
oooooOoooooao
gbooooooogan
gbooooooogoan
ooooooooooao

tose)J 0 O0DDODOOOODDOOOODOOOODOOD

O O
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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao

OoOooooooooooo oo oooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooooooooaono
e s e e e [ e e A
e s e e e
sy B
OoooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooa.o

O 0Oooo

O OooOooo
O Ooooo

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0o0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oood
OOo0o0ooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
I B [

Ooooogogogooao
Oo0oooogooao

Oooooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooOgoOooao
OoooooogQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O 0Oooo

ooooao
croscarmellosel
oooooood
ooao

t
u

Ooo0oooQgdg

O 0Ooo

U
U

OOo0ooooogogdg

O 0Oooo

O

OooooogoQgdg
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

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 0Oooo

O

O 0Oooo

goo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

OoOoo0ooodg

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O0Ooo0ood

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O0Oo0oodg

O oOooo

OoOoo0oodg

O 0Oooo

Oo0Oo0oood

(26)

O o0Ooo

O0Oo0oood

O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O oOooo

OoOoo0ooodg

O 0Oooo

OoOoo0oodg

crospovidonell
ooooooog
ooooooo

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

O O0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OO0O0o0ooood
OOoooood

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

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

Oo0Oo0ood
OO0Oo0oodg
Oo0Ooo0oodg
A
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg

O
O
O
O
OJ
O
O

JP

O
O
O

O
O
O

O
O
O

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

O
O
O

O o0Oooo

O0Oo0oood

O
O
O

4758607 B2 2011.8.31

O 0Oooo

O

O o0Oooo

OoOoo0ooodg

O
O
O
O
O
O
O
O

10

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

20

O Oooo
O 0Oooo

30

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

40

O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood
OO0Oo0oodg
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood

gooooood
EUDRAGIT(RohmTec 50



hO Inc.O0 O O MaldenO Mass.)O O AQUATERIC(FMC Corp.

ooobooooooboocooooao
goobooooooboooooao
gboobooooooobgobobao
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooon
gboooog
ugbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
gboboooooogoboobobo
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboobaobad
gooboooooobocooooao
gboooaog
ugbdobogooooogoogobabd
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobobobo
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
goobooooooboooooao
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
ionN)D 0 0O00D0O0OOO0O0ODDODOO
ugbooboooooooboobobada
goobooooooboocooooao
gboboooooogobobobo
gbooooooooboobobao
uboogood
goobooooooboooooao
ehicles) D00 OO0OODODOOOOO
ugbooboooooogobobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobgobobo
ugbooboooooooboobobada
ooobooooooboocooooao
gboboooooogoboobobo
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboobaobad
O O O Buchill NIROO APVO O Lab-p
gbooad

gbooood
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobobobo
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
goobooooooboooooao
gbooooooooboobobao
ugboogood
ooobooooooboocooooao

goo

0
U
u

O O0Oo0Oo0ood
OOoo0oo0ood
O0Ooo0o0ooad
O 0000
I R B
O0Oo0o0ood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0o0ooo-d
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OOo0oooooooooood
Ooooooogogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg

Q OO0 ooOoQgoogo

O OoO0oooao

O
t
u

Ooooooogoao
OooooooogooQgoao
OoOoo0o0oooOgooOoao
OooooogQgoao
OoooooogQgoo
OOoo0ooooogoao
OOo0ooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0ooooogoao
OOo0oooogogogao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooogooQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoo
OoooooogogoQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
OOooooogogoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao

O

O Ooo0oooao

O
a
u

O 0Ooo0oooao

27

oogd

O
g
u

O 0Oo0oo0oo0oao

O
t
u

O Ooo0oooao

O
t
u

O Ooo0oooao

oogd

O
g
u

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
U
U

O Ooo0oooao

O
g
u

O Ooo0oooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oo oDoogogooao
OO0 oooooogogoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
oo oooooogooooo
OO0 oo oDoogogooao

O Oooo

Oooo0ooOoogano

O Ooo0oooao

O
O

O
O

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

]
O

O O o
[ R |

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

OOoo0ooood

(a

O Ooo0oooao

Penn.)0O

O
O
O
O

oo oo=--0 000000

O 0o oo
[ o R |
[ B |

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod

O
O

O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O

O
O
O

O

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O

O

nt0 0 000oo0ooo0o0ooooboooooboooo

JP 4758607 B2 2011.8.31

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo0oao

O

r suspens

O

a
O
g

~
<

10

20

30

40

50



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

e s e e e s [ ey
s e e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0oooDoooooDoooogoogoooioo-o

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao

OOo0oooooggog|g
Ooooooooogog|o
Ooooooooogog|io
OO0 ooooogogog|g
OOo0ooooogogog|o
Ooo0oooooogog|o

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo

I Y
O Ooogoo

OO0 oDooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

OooooooQgodg

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

O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OO0 oooogdg

Oooooooogdg

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

Oooooooogdg

O 0o oo;

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

Oo0Doooogdg

Oooooooogg

O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooooogodg

(28)

Ooooooooadg

Oooooooogdg

Oooooooogdg

Oooooooodg

OOooooogg

JP 4758607 B2 2011.8.31

Jooooooooooooooao
oooooooooooooooaon
0o0o0oooooooDoooooao
Jooooooooooooooao
Jackson-Pratt0 OO OO O OO0

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

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

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O oOooo
O 0Oooo

Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O 0oDooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogdg
OooOoOo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0ooOod
OO0oo0oooogd
OoOooooogdg
Ooo0Oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OooOo0ooood

10

20

30

40

50



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

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood

OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

[ R

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0oood

Oo0Oo0ood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
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 oo
OO oo;o
O 0o oOoo;o
O OO oo
OO ooo
OO oOoo.o
O 0O o0ooO.;
OO o oo
OO oOoo;o
O 0O oOooi;
O OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

OooDoooogoooogogao

OooDoooooooogogao

OoooocooooooQgoogao

OO0 o0Doooogooooogogaog

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

Oooooogogao

OoooooQogogao

O
O
O
O
O
O
O
O
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

OoooooOooOgoano

Ooooogogaog

OoooooQgogao

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogao

OoooooQgoogoao

(29)

OoooooOooOgano

Ooooogogao
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B

JP

4758607 B2 2011.8.31

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



OoOooooaog

[92)

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

Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0o oD oD oooooooDooooooDoooQgoao
s s e e e e e A e [ [ o
OoOOoooooUooooooo U oDoDooUo0DUoDoDooooDoooDooDoogooDoooggoao

OoooooooooooooDooooooooogdg

c

= O 0O00O0O0aon

O 0Oooo

E

Oooooooooooogodg

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
0
O

O Ooooo

O

O
O
O
O
O
O

0
0
0
0
0
0

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

TechniquesO

O

Iy |

Oo0ooooogoooaoo

OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogd
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoooooQgod
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoooood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooooQgodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooogdg
OooOoo0oooOod
OOo0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooQgod
OooOoo0oooOod

Ooooooooooooooooooooooogodg

O

O
g
g

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

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

O
O
O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao

Oo0ooooodgoooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
OO0 oooodgogooao
OoooooQgoooaoo
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O OO

O

O
O
a

0

0
U
g

O

O
0
0

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooo
I B

volume 70

O

O
O
O

O

O
O
O

O

O
]
0

O Oooo

Ooo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOooooooOooOoao
Oo0oooooggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOoogoao
OO0 oooooggogo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao

O

O
O
O

U]
O
O
U]
L]
T

(30)

JP 4758607 B2 2011.8.31

uobooboooooobooboobobooooooonodd
gooboooooooocoobobooooobooo
ooobooooooooooooon
gboboooooooboboboooooogood
ubdooboooooboboboboooboboabada
-.E.RobinsonO O 199100 MICRODIALYSIS
100000000D0RobinsonD O 0O0O0ODO

Chapter

O

O
0
U]

O

O
0
0

O

O
O
O

O

O
O
O

O

O
O
0

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
I B
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O 0Oooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

|

O

O

O
O
0

O

[ |

O

O
O
O

O

O
[
0]

IN THE NEURO

O Oooo

oboood
ooooano
opooood
oboood

ooooao
000

max

[ |
0O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooogogogooao
OooooooogogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
Oooooooogogogooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooggogoao
Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Oooooooogooao
Oooooooggogooao

OoOo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoo
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOoooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogo-Qgogao

OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooog
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogQgoooodg

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

Ooooooogooood
OoDoooooooood
OoooooOoooood
Oooooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogoggooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoOoooooo0oooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogoooood
OO0 oooogoggooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
OO0 oDooogog4gogooood

O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao

O oOooo

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

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

G

O o0Ooo

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O Oooo

|

OoOoo0oooogod
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod
OoO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

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

O
O
O

O
O
O

O oOooo

O oOooo

(&
o

O o0Oooo

4758607 B2 2011.8.31

OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogooQgg

OoOooooogod
OoOoo0ooood

OooooogQgQg
OoOoo0ooogoQgaQg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

ey I I A |

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
O O0Ooooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooOooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
O O0Ooooood
OOoooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

uo
O

O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao
Oooooooooooooooooogoogoao

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog
Oooooooooooggogao

OoooooooooogoQgoao

Ooooooooooooogooao

OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo

OoDoDoo4oooooogQgogao

(32)

O
g
t

O
g
a

JP

O
O

4758607 B2 2011.8.31

O
O

O
O

O
O

gooao

0
g
g

s,00000,0
,0000000000000000000000000000000000000
0000000000 0000D000000000000000000000

oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooao
ooo

oooooo
oooooo
oooooo
ooo

oooooo
0o

oooooo
,000D0 40

gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao

>, sU000oOoooobooooboboooooobooooooboon

gbobooooooobobobooboooooboboboboog
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao

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

OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooggogao
OoOooooooogoe oo
OooooooooooogoQgoao
OoooooooooooOgoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao
OO0 ooo4ooooogQgogao
OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgoao

Oooooooooooggogao

OoooooooooogQgoao

Ooooooooooooogooao

OoDooogooooogQgogao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

Ooooocooooooogoao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoOooODoooOhoooooooOooooooDooooogogoogao

Iy e e R sy s o B |

Ooooocooooooogogoooao
OO0 oo ooo4Qgooooogogogaog
Oo0ooooogooooooggoo
Ooo0oooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoao

O

OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgog

OooooooOodg
O Ooo0ooood
OoOoooood
Ooo0oooQgdg

O

Oooooooooooao
OOo0oooogogoao
OoooooogoQgoo
OOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoao
OoooooogogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OOoooooogoQgoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooin;| oo
O Oin;| o o
O Ooin; oo
O Ooim;| oo
O Ooin;| o .o
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

OOo0ooooogogdg

g

(33) JP 4758607 B2 2011.8.31

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

OooooogoQgdg
OooooogogQgQg
I B [y |
OoOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooogodgdg
OT OO0 o0ooggdg
Oooooogogdg
Ooo0ooogoQgQg
I [y |
Ooooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0oooQgd
OOoooooggdg
OooooogQg-g
Ooo0ooogoQgoQg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
I B |
OoT OO0 oggdg
OooooogoQg-g
Ooo0oooQgdg
OOo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OooooogogQgQg
|
OOoooooggdg
OooooogQg-g
B |

spinhaler0 00000000000 O0OOOOOODDODOOOOOOODODODORDO
ooo
ooo
ogoo
ooo
ooo

O

O

Tweensl]
Oo00o0oao
Oo00Oao

gooao
goaano
gooao
gooo
goaoaano

gbobooooooobobobobonon

gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
goobOooooooocooooobooooboooooobooooao
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao

PluronicsO O OO0ODDOODOO0OO0OOOOOOODDODOOOOOOODOODOODO

gooao
oooo

OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoao

gooao
oooo

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
ooooboooooooooooboooooboooooooboooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogoo

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo

Ooooooooogoogogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
OO0 oooooogogooo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooooboooooboooooobooboooao

oooobOooobobooOooooboooooooObooO0oO0DnDOOdTween80O
Tween200 O OO OO0O0ODOOCOOO0ODODOOOOODODOOOODODOOOOODOOOOOO

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogoggg
Oooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog

O

0

O

Ooo0oooooooooooogoQgdg

(J.T.BakerQd

g
a
O

(34) JP 4758607 B2 2011.8.31

oooobDooooboooobDooboo
oooobOoooobooooboog
oooobOooooboooobooboo
oooobOoooobboogoobooboo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
oooobOocooobOoooobooo

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

Oooooooodg

gooao
gobooaod

00000 Signa-Aldrich(St.LouisOMO) O OO OO QO QOODO
gbooooboobobobooooobouoboboboooo
PhillipsburgDN)D)O OO0 O0OO0O0OOOODDOOOO0OO0OOO
ooooobooooobooooboooooobo 000000
oooooOoooOoooOooo,000000ANdrichOO00O0O0O
oooooOooooobooooooboobocoooboooobooo

O Oooo

gbooon
gbooond
ooooao

O0Ooo0oooao

Conix(Macromol.Synth.196600 20 95)0 0 0 0 0 0D O0O0O0ODDODODOODODODOOOODOODOD
ooooao
rringtonQ

OoOooooogod

ooono
oooo
ooono
oooano
1H NMRO
oooo
oooano

telligent
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

Oo0ooooooooooooo0o 0000000 Polysciences Inc.0 0 O Wa
PO DOCOOOO0OODOOOOODOODOUODDODOUOOODOODUOODDODOOO
oooobOooooboo0oUdoebDbOO0OO0OUODOOOODODDOODUOODDODOO
0000DoDoooo0ooDooOooooDoooooood

O

O

000000000500 Variand O UNITY-400MHz spectrometerd O O O O
FT-IRO O O O 0O O Perkin-ElmerO O 1600 series spectrometer0 0 OO OO
Oo00oO00OOoOO00U0ooOoOU00oo0oDoOOoO0oUoOoDoOUOoOoO0DOOd(EPU-980 in
HPLC pumpO 1560 intelligent O 0O O thermosetd RI- 1530 intelligent O
OO000DoDoOoooooo@AscoooeGPO U DODDODODOOODDOODOODODOO
0000000000000 0O0ODOOAVMRAYD 01860 FED D OO ODDODOO
OOOSEKIoOO ODsc2zzo0 DooOoOOOOoODOOOOoODOOOODOD
00o0o0oDo0ooooDooOooooDoDoooooao

10

20

30



(35) JP 4758607 B2 2011.8.31

ogoooad

HOCCH,CHRCO(CH CHO) COHCHLCOH

CH,—C ~— Pyridine
HO{CH,CH;O%H + T — l
H, o CHCY, BOCCHCHCO(CHCH,0), COHLCHLCOH
PEG \0

Succinic anhydride Polyoxyethylene dicarboxylic acid

Reflux

W H3C COCCH ;CHCO(CH ;CH ;0 ) COH,CHyCOCCH;

Polyoxyethylene dicarboxytic acid Prepolymer of PEG

0 00 00
N

(8]
Il R Reflux i "
HOC CHLCHyCH,O OH W HCCOC CHyCH,CH,0 QCCH,
3

Prepolymer of CPP

o Q (V]
Reflux ” IL ﬁ};ﬁ
HOGC(CH ) 00H _A—CT HyCCOC{CH,)p CH;
3

Sebacic acid (S8A) Prepolymer of SA

Prepolymer of PEG  + Prepolymerof SA &+ Prepolymer of CPP

ng}_‘ iemperature Potycondensation
High vaccum
O o 0
o

o 9 o
R I
—('OQRO(C%CHZO)“R‘{:M‘DC(CH;%CW cu;cug:a,o@—c}r

uo
ooooooooao
gobooooooogoan

OO oio;ooo

=

J

O O ogiooo

uoboboooobooboobobobooooobooboboboboooboooboao
ooobooOoooobOooooooOoboooobooooooboobooooDbon
Ooo0o00OO0oO0O0ooDOoOO0oOoobooOOoOooboDboboOoOgonon Fisherd O Fair

obooooboobobao

g

O
oooobDoOooobDooOoobobobooooobooboooono
Oo0o0o0oDoooooDooooooDoooooooooan
rotovapl U OO0 OO0 O0UQooogood
oooobOOoO0oOoobDooOooboboooooooooono
Oo0o0o0oDooooooDoDooooooooao

O O oOgooio
O 0Oo0oooio
O 0Ooo0oooio
O O o0Ooooio
O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooio

O
O
O

O
O

Lawn

O
O

O O oOoooio
O Ooo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Oo0ooOoolio
O Ooo0oooio
O Ooo0oooio
O 0Ooo0oooio
O OoOgoooio
O Oooooio
O 0Ooo0oooio
O O oO0oooio
O Oooooio
O Ooo0oooio
O 0Ooo0ooOooio
O Oo0gooio
O 0o oolo
O 0o ooio;o
Iy o Y
O 0o o oo
O 0o ooio;o
O 0O o;
O O oo
OO oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
OO oo
O 0O oo;
O O oo

o s s v s e A B

OoooIoOooogoiomoibooogogooi;m

Y O Y

OO0 oiIODboog|omooibb0o ogogooi;
OoooiIOhoooooibo oogogoooi;
OooooOoocoooobooogoogogooli;

O Ooonooooggog|o
OOoonoooogogog|o
OoOoo0ono;mooogoQgoo|o

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

OO oo

O
O

O 0O o.

10

20

30

40

50



(36) JP 4758607 B2 2011.8.31

oooo
ocooooao
ooooooooOoOoo
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
00000000 o0oDoo0o0o0o0o0o0OdTorr DOODOODDODODODOOOTorr 00o0ooOO
Oo0o00DD0DDODO0O0000O000O0o0O0D0DDDODO0D00O0O0O0OoDOo0DOoOoOOoOODOOTorrd d
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0000000000000 0000O0O00DOOOJASCOD OASO DO O O O TokyoO Jap
an)0 00000000 (Watersd O O Millfordd MA;Styragel guardD OO0 O OGO Odl.
Dx JODDOOODDDODODODODODODODODODOOII.D.xOODODODODODODODDODODDODDDODDOOOOO
IDx 00000000000 0O0OD0OO(FIukad O 0O MilwaukeeOWDHO OO ODODOOO
oo0ooDDoDoODOoOOo0000oo0ooo0ooOoODoDDODO0DO00DO0O0o0o0DOoDoDooODoOoDOoOOOO
ooooao

0 o O O

E I I
—(oclgcHZO(CHZCHQO),,CHJ:}X—-——(GC(CHZ)BC),

dd0Oo0O0oo0obOo0oOoO0oobOo0o0oo0bODO0o0obO0ob0DO0oU0bOoOoDO0oU0obODO0O0oO0oDbOOoO0oo0DbOoOooOooDoDooOoao
00000000000 NNMROODOOD s0 Variand O UNITY-400MHz spectrophotomet
erd Palo AItoO CAOD D OO FT-IROOO0OO0ODO0OO0ODOODODO DO O Perkin-Elmerd O 1600series

0 spectrophotometerd WellesleyOMADO O DO OO0 DOODOOOOO

ocooooao

ooooooDoOooooog
oo0oo0ooDoODOoOO000DO0O0o0oooo0Ooo0DoDDoODO0O00DO0DO0o0o0DoDoDooDoOoDoDoOoDOooDooOg
oooo0oDoDoODOoOO000oO0o0ooooOooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOooOg
oo0o0o0o0ooODO0OO0O0O0oUoO0oOooooooooDoDoOoOoOoOoo

oooooao

oo00oo0oDoOO0O000oO0oo0oooooODDDODOoDOoDO0oOoDOoOooooao
oooo0ooDODOO0O00oU0O0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooODoODDODOOoDOoDOg
oo0o000oDDOD000000o0o0o0o0o0D0DDoDDODO0D000DO00o0Do0DoDoDoODoODDoODOoOOoDoOg
oo0o0oo0DoDoODOoOO000O0Od0pO0DO000D0DDODO0ODO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODDODDODODODODOO
O O Sonics and Materials Inc.0 O ONewtownO CTO OO OO OOODOCOOODODOO
0Oo0o000o0oD0000000oo0o0o0o0o0o0DDoODo0Do0o0O0O0o0ooooDooDoODoDoDOoOooOog
0000000 OooDOoDoDODO0O0oOoadsilverson Machines Inc.O 0O East Longmeadow
OMAOODDOOODODOOODODOOOODDDODODODODUOOODODODOODODODDODOOOOO
oo0o0o0o0oDoOD0000U0O0o0ooo0Oo0o0o0DDOoODO0DO0O0O0O0DO0ooooDooDoOoDOoDOoOOoooOg
oooooooao

ocooooao

O0DO0O0O00D00O00d((central composite designd)D 000 00O0D0OODOO
0Oo0o000oDDoD0000000oo0o0o0o0o0o0DDOoODO0D00D0D0O0oooDoDoDoDoDoDOoOooOg
ooooDoDoODOoO000oO0o0ooooOooODDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOOoDoOg
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
00000000 o0oDOoOO0oOoooooOoOooDoOO half-replicate central composite

design)J 0O 0O0O0OOODO (Peng PC.OO The design and analysis of scientific experi
mentsO Readingl Massachusetts:Addison-Wesleyl 19670 p.163-1710 0 0 00000 O

oogooooOOoOO0O0oU0oU0oOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0D0oOooDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
0Oo000D0DDOD0O0000000O0o00Do0DDDODO0D0D0D0D00O0DOo0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDoDOOg




37

JP 4758607 B2 2011.8.31

nc.0 O O Fullertond

ogoooao

ooooao

0000000000000 00o0ooU0oo0oo0o0DXoooooooDoooooooooO
000000000000 DO00OD0DOXooOooDOoDOODDOOO+0X40000
0o0oooooooobo0ib o000 oooooDoboDooboboooooOoan
goddodbooodoooooooooooboooboob oo b oo b oo bobooooOood
goodooooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
0000000000000 0000000000000 0o0oOooogonANOVvADO OO
goooooooad
ogooooad
oooao
HERESHACRBTA I Vo FREREEATEN LD L
cep tg--{bE | FY e KSR PVA BAT 7TV
L~ i3 & (mg/ml) | (% vol/vol) B o U PR (mg/ml)
(REM) {mg/ml}
~1, 68 4000 256 1 1 0
-1 5000 b6, 25 7 13. 256 2.5
] 6000 87.5 13 26. 5 b
+1 7000 118.75 19 37.75 7.5
+1. 68 8G00 160 25 50 10
ogooooao
gfddoooooooooooooooooobo0oob0oobooboboboooooon
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
goodoooooooooodobooob oo ooboobooboobooooood
oooooooooooooooooogoodooooooooooooooooooan
0ooop 00000 bObO0obDooooooao
oo oboob0 oo b oo b oo bbb oobooood
ooooooooobobooooooo0oooooooooooDooDoooboooooOoao
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
g0 oob0 oo b oo b oo bbb ooboUooOood
ogooooao
0o0ooooooooooooooad
0000000000000 000O00OD Coulter Multisizer lle(Beckman-Coulter 1

chAOODO0U0O0O0OOOODDOOOO0OOOODO soton HHIOOOOOO
goobOooooobooocooooobooooboooooooooao

OOisoton 1NMOO0O0O0O0O0OODODOCeoincidence)J 00 DO00OO0DOOODOOOODDODOO
uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
Oo0o0DD0O0O00000000b00O0ODDbOO0O000000OD (Edwards et al.Sci

ooooao
ooooao
encel997l]
odd

OoooooooQgooao
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog

O Ooooo

O Oooo
OooooooogooQgooao

gobooond
ubooouobuoboboboboooonn
oooooocoooboooobooooao
g

u

ogod

gbooooogd
gbooooboobooboboboooonn
oooooocooobooooobooooan
0D00D000000000O0M NMRO OO O
gbooooboobooboboboooonn

oogod
ogdaod

oood
oogod
oogg
oood

2760 1868-1871)0 000 DO0OOCOOOODOOOODOODOODDODOOOOD
gboobooooooboobooboobooooooobooboboobooao

oooooooobood
oooboooooboog

oooooooooood
O *H NMRO O FT-I1RO O O
goooooooobood
oooooooooooo

10

20

40

50



oo oo ooooogooao

Oo0oooooooooDooooooooog

(38) JP
Oooooooooooooooooooooooooonondd
Oo0oooooooooooooooooooboooooonOoa
Ofdoooooooooo0ooooooooobooboooboaa
Oo0oo0oooooooooooooooooooooooononoan
goooooooooooooooooooooooooonodd
Oo0ooooooooooooooooooobooobooonOoaa
Oo0o0oo0oo0oooooooooooooooooooooononoan
Oooooooooooooooooooooooooonondn
OoooooooobooooooooooooboooobooonOoa
0000000 ooooouooooooo o oo ooooooan
Ooooooooooooono
goooano
Oo0ood

RBAgoitig o R Y (o3 EEIEAE - -PEG) D
£ H
PEG-SA (PEG6OOfLER)
PEGHEFA (wt. %) 10 30 50
'H NMRA> B HE & 8.5 28. 8 48. 8
A7 PEG (we. %)
Mw (Daltons) 20294 19495 12504
Mn (Daltons) 8796 8504 6711
PEG-SA (PEG8OOO{IL#R)
PEGHL 45 (wt. %) 76 88 98
'H ONMR7» & #FE X 79 90 93
FLTZPEG (wt. %)
Mw (Daltons) 45749 45691 36754
Mn (Paltons) 23113 22526 18789
goooaono
00O Oo0o0ooooooobooonn
0000000000000 00O00O0O0O0O0O0o0O0H NMROO
gooooooooooooooooooooooooonondn
0000000000000 0O0O00OO0MNMROODOOODODOOO
Oo0o0oo0o0oooooooooooooooooooooonooan
Ooooooooooooooooooonooooooonondd
Oo0oooooooooooooooooooboooooonOoa
Oo0ooooooooooooooooobooobooboooboaa
Oo0o0oooooooooooooooooooooooononan
gooooooooooooooooooooooooonondd
Oo0oo0ooooooooooooooooobooobooonOoaa
000000000 ooooooooooooooooononoan
goooooooao
Oo0ooooooobooo0oooooooooobooobooonoa
Oo0o0ooooooooooooooooooooooooooan
Ooooooooooooooooooonooooooonondd
gooooooooooooooooooooooooonondd
Oo0oooooooooooooooobooobooobooonboaa
Oo0o0oo0oo0oo0oo0oooooooooooooooooooononoan

4758607 B2 2011.8.31

OoOoo0oooo
I o B

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

FT-IRO OO OO0OOD
0 o
0

O
O

OO0 oooooggog
oo oooogogoo
OooooooQgogo
OO0 oooooggog
oo ooooogogog
oo ooooQgogoo
Oooooooodg

O oo ooogogog
oo oooooogogog
oo oooooogogo-g

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



(39) JP 4758607 B2 2011.8.31

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooooooboooao
oooooao



JP 4758607 B2 2011.8.31

(40)

gooao

10

20

30

40

"HWMIURELHQENYURFEN G £ LHNNH, :
“EED &0E “H01G0°0~+0'0 ‘D, 08) FUNM-1L—T (15

bR
U R Y

© 0 0o

2 G'0S 0) 4rd oveve 08089 LyY9ve L 0e 0S:0¢-0¢ VL. 0SddO-02vS-0€93d
P p ov'¢c €004¢ g1999 6'6C1VSE.LPE ge-9e-.0¢ £8.L G€ddO-SEVS-0€93d
0'€s 609 [ANYA 8€68¢C €109 Ggllveplee 02-05-0¢€ Z'L8 02dd0-0SVvS-0€93d
p P [AAA 12781 LLOLY 0:2'€S:8'9¢% 0:0G9:0S9 1'€8 0SVvS-0994d
p p 6e°¢C €860¢ ocLedy 0:v¥'299'.E 0-09-0F vig 09VS-0v9O4d
66. g6V (A 129G6¢ JA4SIS) o¥LL98C 0-0.-0¢ 9'G8 0.VS-0€93d
08 k) 14 KA 69/1¢€ 65.08 0:8'L6:C'6 0:06:01L g'¢8 06VS-01L93d
€1l8 k) oL'e VA41°TA /8908 0:'9'Ss6v'v 0:66:G 7’98 G6vS-993d
o
(2, (2, (suojeq) | (suoyeq) m_.%_n uBW (%W) 283 | (%)
iy W Idd Un M\ ddOvSO3d | ddO'VSO3ad | s=xh | e N1 L —T (1 i

BHHRHOGNE-1 L—=T (1 3

50

gpboooo



Ooooooooooooogoooooog
Ooooooooooooooooood

DlD OO0 oDoooooooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooooooooo

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

Oooooogooooaog

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

0
4

oo oooooooooooogooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

gugod

O

O

O

0

O

O

(41)

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O

OoOoooo

O

O
O
O
O
O

O

O
O
0
0
O

0

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O

O

O

O

JP

O

4758607 B2 2011.8.31

O

O

O

O

oooooOoocoooboooooboooao
s,0o0ooooooooooooboogoaos,o
uboooobooboobobooooonboao
ugbooouoboobobooboood

gbooooboobobobood
gboboobooobooboobobooooooboboaba

ooooao
ooooano
ooooao
ooooano
ooooano

0000
ooooao
00000 10
ooooo

00000000000 oooooDoDooooOoooooooooao
000000000000 000D0D0000D0O000D0O0O000an
00000000000 O0BIrd RB, et al. Transport phenomena. N

ew York: John Wiley and Sons 1960, p.590 0 0000 O0D0ODODODOOOODOODOO

oo oocooobocooobooooaon

ooo

=,

]

- O 0O O O od

OoooooooooooooooogogaoQg
OoooooooooooooooogoQgQm
OO0 o0ooDoogoguoooooggog
Oooooooooooogogoooogodg

O n O
O o Od
=

O O

goo
uond
ooao

O

-4 1P
d/»a

u
O
g

Ooooooo0oooooooooooQodg

u
O
g

Ooooooooooooooooodg

ooooo
ooooo
0 Landahl
oooo

OooDoooooooogogaog
Ooooocoooooogogao
OooooooooooQgoogao
OO0 oDooogogoooogogaog

O O
O O
O O
O d

(1)

D0D0D0000D0p0D00D0D0O0DOODODOD300O00P 0000000
S0000000000000000000000000000000000

gboooo
ugboogoodo
H_.Bull Math
gooooo

Ooooooooooogogoao

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

O
O
O

-

OoooocooooooQgogoao

OooooooooooOgoogao

OooDoooooooogogao

OooDooooooooQgogao

O

OoooocooooooQgoogoao

20

000000 DoDO0000O0O0O00LandaniD OO0

oooo
Biophys
oooo

OO0 oDoooooooogogaog

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

OooDoooooooogogoao

Ooooooooooogogoao

Ooooooooooooogoogoao

gboboooooboobobooboooogoan
1950,12,43-560 D OO OOOOOOOODO 30
gbooboooooobooobo

Ooooooooooogogao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooOoogoao

OOooDoooooooogogaog

Ooooooooooogogao

OoooocooooooQgoogao

Ooooogooooooogooodg

OooDoooooooogogao

OooooooooooQgogao

OooooooooooOoogoao

OooDoooooooogogaog

Oooooooooooodg

Oooooooooooodg

OoooDooooooogoogog

|

oo ooooogoogooooogodg

40

oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oooooogoooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooooooood

zeta-s

0000
00000
00000 50



(42) JP 4758607 B2 2011.8.31

o000 oo b0 oo b oo b oo boDooooOood
0oooooooooDoooO0opwOO0OOoOoooOOoO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDoo0o0oo0oDoo000uw0O000oDDoOOoDOoo0DoOoOOd
0000000000000 o0D0o0D0o0o0O0oDO0o0DO0o0DO0Oo0OoO0D0DOD (Edwards DA et
al., J Appl Phys 1998,85,379-385)0 0 0 0 0000000 OD0ODOODOODOOOOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
0000000000000 0000D0DO0DO0O0D0DOO0ODOO0O0DOD (Batycky RP et al.
, J Pharm Sci 1997, 86, 1464-1477) 0 0 0000000000 O0ODOODOOOOODOODO
0oo000opOO0O000O0O000O0O0O00O0DOO0OO0O0ODOOO0OOOOO0OOpO00
0000000000000 O0ODOODO (barquenne C. et al., J App Physiol 1997, 83,
%66-974AH) 0 0000000 DOO0DODODO0DODODODOODOoDODODODoDODODODOoOOOg
goodooooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
0o0o0o0DopO00O0DO0OO0O00o0DOo0O0O00o0DDOO0O00DoODOoDO0o0oDoDoOOoDOoo0DoOoOd
gddooooooooobooobooboa
ogooooad
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
goddooooooooooooooooboooooob0ooboobooboDooooOoon
oo ob0oob0oob oo b oo b oo oobooood
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
0000000 ooDooDooDoooooDo0oDooDooDooDooDoooDooDooDond Fu
J et al.,Proc Intern Symp Controlled Rel Bioact Mater 2001,28,393-394; Hanes J e
t al.,Biomaterials 1998,19,163-172)0 0 0 00000000 O0OO0OO0ODOOOODOOO
goddooboooooodoooooooooobooob oo boob oo boooooOood
oo ob0 oo oo oo b oo bbb ooooog
ooodooo0ouoooDoooUooooO0oooDoDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoOoOO
goddooooooooooooooooboooooob0ooboobooboDooooOoon
o000 oo b0 oo b oo b oo boDooooOood
goooooooooooooobooobooboobooboobooboooooodd
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
goddooboooooodoooooooooobooob oo boob oo boooooOood
goodoooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
ooooooooad
oo ob0 oo oo oo b oo bbb ooooog
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
O00O0Obenchtop rotator0 0 000D 000 O0D0DODODOOOODOODODODODAO
00000000000 0D00O0O0O0OO0O0PiIco green assayll Molecular Probesl O O Eugene
gorROODOOO0OO0OO0DOODO0OU0DU0DU0DU0UdDU0000U00UoUoUooooDoobDooDoobooDooDOoao
0odoooo0ooooDoooUooDooOoooDoDooOoU0oDoDoDo0ooDoDooOooUoDooOO
ooad
ogooooad
0ooo0o0ooo0oo0oO0oooO0OoOooo0ooooooaoan
goddooooooooooooooooboooooob0ooboobooboDooooOoon
0000000000000 oDoDO00ooDoDO0O0oDoDOoO0oDDoDOodaoceref R et al.,Scienc
e 1994,263,1600-16030 D 0O 0D 00 DODD0DOODOO0ODOOOO0OODDODOOOODODOOOODOOO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
oo obooobo0oob0 oo b oo b oo boooooOoon
goodooooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
oooooao



s ¢ A e e e e O e s e [ s [ o

O

(43)

JP

4758607 B2 2011.8.31

goooao
0000000000 central composite designd 000000000000 O00O00OO
ogo
gooooooooobbob bbb oo ooooooao
goooooobooobooboboobobbtbotb oo oooobooboobo
goooooobooooboboobobooboboobboUobboboUobooobooooboog
gooooooooooob bbb oo ooooooooaon
gooooooooobbobobbtbib oo ooooooao
gooooooboooboboooboooboobboUob bbb ooUobooooboaog
doooooooooobobibobo oo 0o oooooooooao
gooooooooobobobbob oo ooooooooaon
gogooooooobobobob bbbyt Up bbb D
goooooboooDbooboooobtoooboooDboobobooboao
goooao
goooooooooobbobbbtbob oo ooooooao
goooooobooooboboobobooboboobboUobboboUobooobooooboog
dodoooooooob0bpw 0000000000000 00000 ooooooao
gooooooooobobobbibbob oo ooooooogp
gooooooboooboboooboooboobboUob bbb ooUobooooboaog
gooooooboooboboboobobooboboobboUobobopwbbobooboooboobO
gooooooooooobbob b0 ooooooooan
goooooobooobooboboobobbtbotb oo oooobooboobo
goooooobooooboboobobooboboobboUobboboUobooobooooboog
Oo0o0o0o0DoOO0ooo0ooOoO0o0oooDbDOO0ooo0obOoOb0O0oO0ob0DObOO0OOaO (example respons
surface) DO OO ODO0DOO0OODODODODOODOODODODODODODODOOODODODOODOO
goooooboboooboboooDbo0oboboobboUob oD oooUobooooboaog
dodooooooooobo bbb b o000 oooooooooao
gooooooooobbobb b0 oooooooaon
goooo
goaod
SR FREATG A —OBELREN T T M ROBE
ANDEE (FE) BEERODHRE FEEOHRE N ke iolK
2FES
HEM* Bk BEMEx (Z2H
(ELFEHLH) (% EE#ubh) JIEE R A L)

P — P<0. 001 P=0, 54 (FEM 2 L) | P<0O. 001
(5000~ 7T000RPY) (15. 8~12. Opm) (0.190-0.179g/cc) | (8.95-9. 03um)
RS - ¥: P<0. 001 P=0. 7TTCHEMEZ L) | P<0.001
(56.25-118. 75mg/m1) | (10, 8~15. bum) (0. 212-0. 218g/cc) (4, 73~7. 17um)
K /AR E P<0. 001 P=0. TOCHEM /2 L) | P02
(7-19m1/ml) (13, 0-14. Opm) (0.186-0. 191g/cc) | (5. 57-6. 13um)
PVAJS i P<0. 001 P=0. 15 (&4 L) | PL0. 007
(13.25-37. 75mg/ml) (14. 8~12. 4um) (0,173-0, 201g/cc) {6.19~5. 51um)
PC S FiE PO 09 (FEME L) | P<. 001 P<0. 001
(2.5-7. bmg/ml) (13.3-13. 8um) (0.244-0. 162g/cc) (6.51-5. 50um)
P—{i<0. OS5 HMEMEIEFIRKEY (FETHD, ),
goooao

oooooooooboooooooooooboobooooobooooooboboooobooo
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



QDDDDDDDDDDDDDDDD
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao

T i A Y Y

O O

DDé'
[:‘('D
] -

gooao

[ i R
[ i Ry
O O o

O O

O
O

OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oDooooo0ooooogoggogoooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooo0ooDooogogogoooao
Ooo0oooooo o0 oo oooooooogoQgoQg
O

O OO

Oo0ooooooooooogogogogoooo
Oooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooogooao

O

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog

O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo

O

O
O
O
O

OOooooggdg
OooooogQgQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg
OooooogoQgdg
OooooogooQgQg
I [ |
Ooooooggdg

O 0Ooo0ooao

OO oo
O Oooo

O
O Oo0Ooo0ooog

. ,Annal

= O

O

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo

of Biome

o0
OO0

oo
ao

uo

H NMRO

O
O

O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

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

O

0
0
O
0
0
di

u
O
g
u
O
1Ca

O

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

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
Q O Oo0Odgao

(44)

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O 0O oo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao

2001,29,

JP

O Oooo
O Oooo

O

Supplement

O

O 0Ooo0ooao

OO oo
O 0Ooooao
O 0Ooooo

0

4758607 B2 2011.8.31

O Oooo
O 0Oooo

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

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

oooooao
FT-1IRO O O

gbooooao

ugboogoodo

gboooao

O

oo
oboood

O

10

20

30

40



(45) JP 4758607 B2 2011.8.31

Ooo00oao Ooodoao
e T=150°C
= T=180°C
. 4 T=220°C
8 7 6 5 ] 3 7 1T opm
Fig. 1A _
S
ooooo ™
54 f+'
R
A L]
L]
8 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Fig. 1B
Ooooao

A B M /\JL _ J
6 5 3 2 1 0 ppm

8 7 4
Fig. 2
Dooo oooh
50- (A)
| Mw
~ 40 o 03
?2 E L |
W 30- p
ﬂ 0.2
éﬁ i 8 ]
20+
0.1
. —— SEEL
ol —— 0.5%CdAc,
———— 0, T u T T T T 2 ¥ T T T J
| 1.0%CdAc, 0 0 20 30 40 50 60
PEG (WT. %)
e
Bl (MIN) 8 .
5 |
o 3.57
8 i
a 301
ﬁ 4
2 2.5:‘
£ o]
8 ]
w154
.RH 4

PEG (WT. %)



PEGI0-SA 90 MS

gboood

1.380x
PEG30-SA 70 MS

5.00ky 10um  AMRAY #0000

Fig. 6C

0.8

0.6

04

Mw,/Mwg (%

0.2

—e— PEGB000-SA10 [PEG 10% wi%)
—&— PEGB000-SA30 (PEG 30% wi%)
—=#— PEG600-SA10 (PEG 10% wi%)
~—¥— PEG600-SA30 (PEG 30% wit%)
—w— PSA

—— PEG8000-SA-CPP
(PEG 5%, CPP20% wit%)

£ K (hr)

D NAKH %

JP 4758607 B2 2011.8.31

—a— PEGB000:5A (30:70)
—— PEGB000:SA {5:95)

J



(47) JP 4758607 B2 2011.8.31

Ooo00oao oooOooao
A . 3
Rk O RUT—+ REEER BT f{% 19 Nf\\
7 v9
\ / 15
13 i§
LI
175 - - g M
At Ok D 135 9\'5\__'/—-——’—‘“'&“‘“— 55 5
Ry v —mpr 557 6.5
{mg/ml) H—LEE
{RPM x 1000)
Ooo0oOooao
Sk +HALRER (PVA)
0.35
Al Gk K) 03 jy=
| E
025 5%
<
25 0.2
ﬂ ARTTFONAYVRE D 015
REBMOTA I ORAT 4 THREISD {mg/ml) 236 N6 96 76 56

ORI R
B DR R AR {mg/ml)




(48) JP 4758607 B2 2011.8.31

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo  9/107  (2006.01) oooo 9107 0000 ooooo
oooo 972 (2006.01) oooo 972 0000 ooooo
OoOooo 47/34  (2006.01) 0000 47/3 0000 ooooo

(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000

(72000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000

goo ooboooo

(G6) 0000 DODooooooOoooooooooood
0ooooooooooooooogo
Oo0oooooooooooooogo
dooooooooooooooooo
O0oooooooooooooogd
0o0oooooooooooooogd
Ooo0ooooooooooooooon
Jiang, H. L.; Zhu, K. J.OPreparation, characterization and degradation characteristic
s of polyanhydrides containing poly(ethylene glycol)OPolymer Internationald OO OWil
eyDOOOOOOOODOvol. 48, No. 10p. 47-52
Qiu, L. Y.; Zhu, K. J.ODesign of a core-shelled polymer cylinder for potential progra
mmable drug deliveryO International Journal of Pharmaceutics OElsevierd OO0 OO0
0000002190p.151-160

(58)000000(Int.cl.0000)
C08G  67/00
Co8L 71/00
Co8L 73/00
CA/REGISTRY(STN)



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

