
JP 2015-5264 8 4  A 2015.9.10 

(19) 8lltlil!lfi!Ff.i'(JP) (12) � � � f-F � .. (A) (11) �ü'l'tl:\IIH��Hii-1} 

(51) lnt. C!. 

A61K 9/51 
A6 1 P 43/(l) 
A61P 17/14 
A61 K 31/565 
A61 K 31/506 

(21) ili I!Hii-1} 
(86) (22) ili 1D El 

(85) JlllaR:ltl>%ili El 
(86) OO�tl:\/DWi-1} 
(87) oo���Wi-1} 
(87) 00��� El 

(31) .5tii:±!J>W}-I} 
(32) .% El 

(33) .5tii:±!J>OO 

F 1 

��15-526484 
(P2015-526484A) 

(43) �� El :ijZIS27�9Ji1108 (2015.9. 10) 

(2(XJ6. 01) 
(2(XJ6. 01) 
(2(XJ6. 01) 
(2(XJ6. 01) 
(2(XJ6. 01) 

A6 1 K 9/51 

7-7:::�- F (�'f;') 
4C076 
4C086 A61P 43/00 121 

A61P 17/14 

A6 1 K 31/565 

A6 1 K 31/506 

íBi�;J< *�* 'l't!iíBi�;J< W 

�ID2015-528815 (P2015-528815) 

'if'"JiX25Jf.8JHOEl (2013. 8. 30) 

'if'"JiX27Jf.4}i 17El (2015. 4. 17) 
PCT/BR2013/000335 

W02014/032152 

'if'"JiX26Jf.3Ji6El (2014.3.6) 
BR102012022036-9 

'if'"JiX24Jf.8JH1El (2012. 8. 31) 

:17 Y Jv (BR) 

(71) ti:\ IDA 508072899 
�>1;t7:1·-tt;l:Z.· 77-7-\:?"T1"11 

· �Jv"T1-7'1-�-. 

:17YN00. ��7;t· �· -\:o/7-�:Z. 

�-. 06767-220 �7·17V 

• �-:11. ·;l?o · 71v:z. 280 

(54) li'Mfl(l)1"íffl'l 71""!-:Z."T� FtaJ:ü''U'\"-VYMf-�7--J-/fi"i.'T. 'é(l)�fV'Ji$0. 'é:tvâ·o3"W"t7.>71<'111míll 
ll'%. ��lí!I.JiXW. � G ü' I� 'é (l)JreJll 

(57) (��] 

2!s:JB�m±. Jm'BiiEttm�9 -1S tdôO)JlliFJíll!li!!l�ci'f:t>-tt 

tc!2<i!MJ.Imto/J-c ®"":>c, llri�êfi!mto/JiJ\ 2fil!O)f.li•tim5:l­

l'®-1S 7 1' 77.7 1) F:tDJ;lf'2. / 4"-V�Jvttâ"119 :@� 

'J 7-"t /*li'f-. I;H: c <tà:"t / JJ:1tlv, mnm'irJ. :to 

J; D'!2,';!!i81, 1::: c ""[lff�i! tl-1St.El{:jl:"tâ"<U. J:�êi2<;lili*Jl!1lG 

to/J�<::Il!I9-1So 2!s:JBSJltà:i!G�c. 71'"t7.71J F:t6J;LJ''2. 

/ 4"-V�J[.;O)� ') 7-"t /*li'f-. f;t:l: C< tà:"t / JJ:1t 

'" Hli!Jí:l9 -1S te liJ O) 151t. lm=élfEO)m�!!l O) llli fi!Tll!lii!Hc 

iiíií ctdJ.!mto/1. iJ: G D'�c !2<;lilifi!mto/JttiDI;J!Jí:l9 :s, tcli.JO)llrl 

�2-t / :iJ :1 -l!J[.;O)fJI.!)!j1ttfi/Jo 

(�fR�J � 1 

AA Oraj:t11 
BB Parli<:lll sim (IIm) CCVol...,.(%) 

AA 
Grftol 

Tamlll1hode p..u'cula(�nl 
"' 

M 
G�flco2 

1000 10000 

1000 10000 



(!f-f lff �j'j :fr O) frí ll!l ] 
(�;frlJj I] 

C2) JP 2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

li§ 'li nlt ):)- 7 4 7 A 7 1) F :l3 J: lf '2 / 'f- V :/ 1]... 1.r 13 <tl' JJ' 1) '< -7 / fli r L' d5 "" T , ilU �C! 7 
/mr�«am:t5otD'7l<m�••��ctEJ:-::>cmnlt�tt: 

c a )  ilU�t.!«at§'à:: c i) i!íl(l)<•lilJ' 1) '?-, c i i) 1'��·1iii!l, c i i i) j>;!J: < t 
tI fjO){ltH L B �ii!I•J1Wllilffi'i''tJ'iiJ, C i v )  «aiT>!I\L C v )  �IT>!I!L :l3J: lf C v i) 
7 4 7 A 7 1) F 1.r 13 ;:�;>. : iJ' -:; 

C i i) ilU�êll<t§'à:: C v i i) j>iJ: ( t tI fjO)*J!7)<•J1Wllffffi•J1J'irj, C v i i i) '3. / 
'f- V :) 1)... , ;j3 J: lf C i X ) 7)< 1.r 13 U , 
ll'1J'<-7/mro 

(M!)j(lJI 2] 
7/��Y�FO)m7.rt�, Ml-*JJIIE�•O)JJ'Y'<-7/mro 

(�)j(lJj 3] 
ilU �C! i!íR 7)< 'li JJ' 1) '< -h' , t:: ::: 1]... JJ' 1) '< -, JJ' 1) I. A T 1]... , JJ' 1) 7 .:; F , JJ' 1) ry v ;7. :.; :l3 

J: lf JJ' IJ � - JJ' ;J, - � iJ' G iJ: � !lU' G � tR <! :h � , � 3lt Jli I 'c: �C! • O) JJ' IJ '< -7 / fli r , 
(�j'j)j(Jij 4] 

ilU�i!!Rll<ftll'Y'<-�, 120�*·0)-�1.rfi��JJ'0IA7�0)l!'F�GO)�):)-·ft 
ll'Y'<-L'®�, M�-*J113E�•O)JJ'Y'<-7/mr. 

(�)j(lJj 5] 

lO 

I 2 O "C * • O) IM! � 1.r fi � � JJ' 1) I. A T 1]... O) l!'F iJ' G O) ilU �C! � ):)- �� 'li JJ' 1) '< - iJI , JJ' 1) C 20 

7:71-F), JJ'IJ C7'1J::IIJ F), JJ'IJ (7:71-F-c o-7'1J:JIJ F) O)::IJJ'IJ'<-, 

# 1) � � D 7 :7 � / , ;j3 J: lf JJ' 1) � � D 7 :7 � / t JJ' 1) I. A 7 1]... , JJ' 1) 7 '3. F , JJ' 1) ry v 
;7. :.; :J:; te 'à: 1!.' ::: lv JJ' 1) '< -t O) ::I # 1) '< -h' G iJ: � l!'F h' G � tR � :h � , �j'j 3)( lJI 4 'c: �C! • O) 

ll'1J'<-7/fl1r, 
nl'l-*JJIBJ 

llU �[.! JJ' 1) � � D 7 :7 � / iJI JJ' 1) C e -� � D 7 :7 � / ) ê' j;; � , � 3)( Jlj 5 'C: �[.! • O) JJ' 1) 

'<-7/mro 
(�)j(lJj 7] 

ilU�ê1'��·1iii!lh', 'f- -1' /-7/i!l, :kR/i!l, :t1J-�/il!, 'PilH1J7'1)-t:1J F, :l3J:lf 
C:hGO)m�-�GiJ:�l!'F�G��<!:h�, �3ltlJIIE�·O)JJ'0'<-7/mr, 
(�j'j)j(Jij 8] 

iJU �C! rp �J! � 1) 7' 1) t 1) F iJI , � � 1) :.; ;j3 J: lf � � 1) 1]... !ií1 O) � 1) 7' 1) t 1) F , � D t:: v :.; 

7· IJ :::1 -1]... :; � � IJ :t � � v - � , :t v � 1]... , 7 "1 IJ 1]... , IJ / v :t � 1]... O) " 7 o ::r -1]... 7· 

IJ t IJ p· , :l3 J: D' c tt G O) il'E � • O) l!'F h' G � tR � tt � , ill'l 3lt Jli 7 rc: ilê • O) # 1) '< -7 / fli 
To 

(�)j(lJj 9] 
llU �C! {lt H L B � ii!l 'li W lli] li§ 'li J'irj iJI , 3 � 6 O) frí ll!l O) {[1[1.r fi i_, , -E / A T 7 1) / l'ií1 Y 1]... 1!.' 

;7. :.; , :/ A 7 7 1) :.; lií1 Y 1]... t:: ;7. :.; , � 1) A 7 7 1) :.; l'ií1 Y 1]... 1!.' ;7. :.; , � � 1) 1]... � � 1) 1]... l'ií1 '< 
:7 D ::f -1]... 7' 1) {: 1) F , 7 '/ 1) / !ií1 � D 1:: v / Jj 1) ::I - 1]... , � � 1) 1]... !ií1 � D 1:: v / lj' 1) ::I 

30 

-lv , -E / A 7 7 1) :.; lií1 7' 1) 1:: 1) 1]... , ;t v � :.; l'ií1 # 1) 7' 1) 1:: 1) 1]... , ;f5 J: lf c :h G O) m � • 40 

�GiJ:�l!'F�G���tt�, Ml3ltJIIIE�·O)JJ'0'<-7/mr, 
nl'l-*JJ� 1 o J 

ilU �C! {lt H L B � /i!l '[1 W lli] li§ 'li J'irj iJI -E / A T 7 1) / l'ií1 Y 1]... 1!.' ;7. / L' j;; � , � 3)( J1i 9 [C: �C! • 
0)#1)'<-7/mro 

(�)j(Jij I I] 
ilU �C! fi • IT> 1!1! h' , * t O) ):)- r F.ll t§ 1.l f'F !!l O) �m !!!! ft:: 'F il"J ·11 fi:l7.r fi � � IT> 1!1! L' ® IJ , 7 t 1-

:.; , :/ j. 1- lv A lv ;J; 'f- V F , :/ j. 1- lv ;J; lv b. 7 '3. F , N - j. 1- 1]... 1:: D 1) F / , :/ ;t 'f- -lj" / 

, 7 1:: I- ::: I- 1) lv , j. 1-lv I. 1-lv 'T I- / , ;f5 J: lf c :h G O) /E& � • iJ' G iJ: � l!'F iJ' G � tR <! :h 
�, �-*JIIIE�•O)JJ'Y'<-7/mr. 

nl'l-*J�� 1 2 J 50 



(3) JP 2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

oo�ft•M•�7��YT��. ·��� ���-��Yv-�/m�. 

(ffi!j��l3] 

oo �2 +!< M • il' • ;. !il / - 1v • I. !il / - 1v • 7"' o 1' / - 1v :13 J: r.J -1 'J 7"' o 1' / -1v • * r� 

';J: 'E / - • :J - • � 1) -t C < ';J: � 1) e. F P .:j:- V !v {1: (': :11 t� 'f � il!l � 7 !v :I - !v • !f 1) � 

o - Jv • 'J Jv 1:: � - Jv • � 1) I. 7 v y !f 1) :I - Jv • v y =. � - Jv t;r. G r.J [C 7"' p 1:: v Y 'f 1) 

::I-��Gt;r.�-�Gmmê'::/1�. -�����-��Yv-�/m�. 

(g�� I 4 ]  

OO�+!<M-�I.!i//-�T��. -���3��-��Yv-�/m�. 

(R)J(� I 5 ]  

oo �2l1!! * ti: w oo m tt i'írJ tJ' • � IJ :t -t-v 11: � IJ v - • -1 :t Y ·li w oo m ·li i'íiJ • :13 J: u rr ·li w 1 o 

oo/Jlift��Gt;r.�m�c:,•mê':n�. -�����-��Yv-�/m�. 

( �j!j�� I 6] 

oo  �2 m * ·li w oo m ·li i'íiJ il' • � IJ 'J  1v .r-( -� 2 o • 6 o * r� ri 8 o • ;z, 7 7 IJ Y li!1 v 7 o 
::f - !v • V l;! P ::f - !v � � 7. 'T 7 1) !v I. - 'T !v • V l;! P ::í' - !v 7 7 1) Jv I. - 'T !v • V l;! P 

::f - Jv ;t v -{ !v I. - 'T !v • ;t v -{ Y li!1 V l;! P ::f - !v • � 1) ;t .:j:- V !v e. V V lil! • 7)01;;11: � 1) 

:t-t-v�e.vv�. :!3J:r.JcnG���-�Gfr.�m�c:,mmê':n�rt>ft&7l<ftWoo/Jlift 

�T��. ffi!i�� I 5 ��-��YV-�/m�. 

(�j!j��l7] 

ft�rt>ft&7l<ftWl!OIJlift���Y'J�.r-(-� 8 0 T��. -��1 5 ��-��Yv­

�/:lli�. 

(ffi!j�l}'j I 8 ]  

-��1-17��:/1�1���-ê'::h��YV-�/:lli��l)<ft···T��T. ft 
�2-·l�iJI : 

C i )  ( a )  7 1'�7.71) F O . O O I % - 8  O .  O %  (w/w) . ( b ) i8117l<'li�1)V 

- o .  0 1 % -3 0 . O % (w/w) . (c)::fj11!�·1ilil! O .  0 1 % - 5 0 .  O % (w/ 

w). ( d )  :J,•t;r.< i::t lf'l!�i!fH L B&iil!'liWllOIJli'líi'írJ o .  O I % - 5 O .  O %  (w/ 

w) . ( e )  ftaM• I 0 % - 8 0 %  (w/w) . :!3J:r.J ( f )  +!<M• o . o o 1 % - 5 

o %  Cw/w) f.râ'tsftat§ i::; 

( i i ) ( g ) ". / .:j:- V :/ !v O . O O I % - 8 O % ( w / w ) • ( h ) rJ> t;r. < i:: t I f'!! � 

20 

a * · li w oo m · li i'íiJ o . o 5 % - 2 o . o % c w / w ) • :13 J: r.J c i ) * 1 o % - 9 o % c 3o 

w/w) :lrâ'ft"9�7l<t§!:: 

1.r â' <ts • 7l< 'li • • • • 

Di!i�� I 9 ]  

ft�2··��iJI: 

( i )  ( a )  71'�7.7-IJF O .  0 0 5 % - 5 0 . 0 %  (w/w); (b) �1) (E-"h 

7,P7l;!�Y) 0 .  0 5 % - 2 0 . 0 %  (w/w); (c) rp�j�IJ?''IJ�IJF O .  0 5  

% - 2 O . O % ( w / w ) ; ( d ) 'E / 7. 'T 7 1) Y li!1 'J Jv 1:: !i/ Y O . O 5 % - 2 O . O % 

( w / w ) ; ( e ) 7 � � Y I O % - 8 O % ( w / w ) ; :13 J: r.J ( f ) I. !il / - !v O . O 

o 1 % - 5 o %  Cw/w) f.râ'tsftat§ i::; 

( i i ) ( g ) ". / .:j:- V ;) !v O . O O 5 % - 5 O . O % ( w / w ) ; ( h ) � 1) 'J !v .r-( - 40 

� 8 0 � 0 . 0 5 % - 2 0 .  O % (w/w) ;;!3J;r.J(i)7}<1 0 % - 9 0 % (w/w) 

1.r â' <ts 7)< t§ 1:: 
i.râ'<tl'. ffi!j)J(� I 8 ��-��YV-�/:lli��7J<ft···· 

( l\i!J�� 2 o ]  

( A ) ffi!i )j( � I - I 7 � � :11 il' T � • ê': :h r� � / "h 7"' 'J -1 F T � f) • ( a ) 7 1' � 7. 'T 

1) F O . O I % - 2 . 5 % ( w / w ) ; ( b ) ". / .:j:- V :J !v O . O I % - I O . O % ( w 

/w); (c) i8117)<'1í�Yv- o .  I % - I O .  0 %  (w/w); ( d )  ::fjjl!�·liiil! O .  

I % - 5 .  O %  (w /w) ; ( e ) r)>t;r. <i:: t lf'l!�i!fH L B �J!iil!'liWllO/Jli'lii'íU O .  I %  

- 5 .  O %  (w/w) ( f ) &7.f<'líWllO/Jli'líi'íiJ O .  O O I % -1 O %  (w/w) f.râ'<tl' 

00��/"h/'J-iFi::; 50 



( B ) 12< >Ji1 diJ � C L ll'f @: � :/1 {S tE! i* � 

(4) JP 2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

� -â" õ':l- , llíí �2 T / :JJ / '/ � F O) tíl J1lG J1lG 5:3' O) :lt i} JlUH/H\IJ rp O) 1 � - -I! Y 7 - Y' L' ilS I) , llíí �ê 

T / :JJ / '/ � F i:JIJlíí il2 12< >Ji1 diJ � C L ll'f @: � :/1 {S 1:: e. 7 J)., rp ldHlt � :/1 L v' {S , 1m "é liE � Í'Él 
Jl 9 0 te !6 O) 12< >li1 �Jl J1lG !fo/J o 

(lii!:J<JJI 2 I ]  

llí.í �2 iBI! 7)< 'li � 1) '7 - il' � 1) ( e - :JJ / o  7 7 !- Y )  L' ilS I) , llí.í �ê /f Jlli �HUil! il' rp i'l !- 1) 

��-l!� F L' i!S IJ , llí.í� � H L B - � tt W ffi m tt � ��/�77�/·'/ � l::� Y l'i!S IJ 

, M� m7l<ttwm m tt � ��� Y �«-J-s o -c<�S 0 ,  R :J<:r& 2 o � � • 0)!2<• mm!fo/J. 

(lii!:J<:r& 2 2 ]  

llí.í �2 �Jl !1lG !fo/J il' , O . O I � I . O % ( w / w) O) 7 -{ -T � 7 1) F :l3 J;: rJ O . O I � 2 . lO 

o % c w / w ) O) :::. / :t- v y: '"' � -â" � -t 0 , 12< • d1r � c L �'f @: � n 0 !:'' e. 7 '"' <P rc :n' 1lll � 

n k -T/:JJ/ Y � F �-â"o , lill:J<:r& 2 o * k � 2 1 �� • 0) !2< • m m !fo/J. 

(lii!:J<:r& 2 3] 

Jm m t3!: 4 m -c ilS IJ , m ifL 'f' '"' * te ri o - v 3 Y O) JB � � 0 , ��� * r& z o rn2 • O) 12< • 

ffl )j\( !1"!1 o 

(llí'I:J<:r& 2 4 ]  

911ll � ,  wm m tt � ,  •• � ,  � • •ft• , -� � ,  �- � � Y M E � , ���, •� 
[ljj 11: !'íiJ :l3 J: rJ W Ff fJ: !:'. il' C:, i�HR � :/1 tci� IJO !'íiJ � � C:, f<:: -â" O , lill :J< r& 2 O , 2 I , 2 2 * te 

Ll: 2 3 [;:: �2 a O) 12< >Ji1 �Jl J1lG !fo/J o 

( llí'l * :r& 2 5 ] 20 

M:j(JJ1 1 � 1 7 0) �:/1 � � � - � h k ��"--T/ m ��-·"9 0 k !D O)��l' i!S � T  

, Jlíí a2 :1J $ fll ; 
( i ) iBI! 7)< 'li � 1) ? -:l3 J;: rJ 7 -{ T � 7 1) F , /f Jlli �HU il! , 't' fJ: < � t I 11 O) {!f H L B W 

m m tt � �, � • m R :t5J: rJ � m• �m M -t 0 c��J: � T , �• m�• • -t 0 I �: 

c i i ) :::. / :t- v y: '"' , '.!> tJ: < � t 1 11 O) • 7!<'1''1: w m m ·11 J'írJ , w * c < r:l: <P ·11 O) • * ·11 w 

m m tt � �, 7k�il'! M "9 0 C ��J:� L , 7k ffi �··"9 0 I� ; 

( i  i i )  llí.í�� - ffi �llí.í�lkffi�� À C L ,  llí.í� 2 ffi O) W ffi l'-T/ m � O) I � I ? � õ/  

3 Y � JB )j\( � � 0 I � L' i!S IJ , llíí��� !I"JJ � ,  llíí � m ttJ1lG90).�;/J::JJ/-l! � M Ã � fi �  

0) � + 9 tJ: � � � b k iJ ,  - � C k � · l' · M � :/1 0 I � ;  

C i v ) '.l>tJ: < � t i• O) � • m • �• � c , llíí �-T/:JJ/ '/ � F �-â-�"9 0 7k ffi �@W 30 

"9 0 I:!'i! 

�-â"O�í:L 

Dí'I:J<:r& 2 6 ]  

llíí il2 iB1! 7)< 'li � 1) ? - il' , 1:: .:: JJ., � 1) ? - , � 1) :r: � 7 JJ., , � 1) 7 :::. F , � 1) 7 v � Y :l3 
J: rJ � 1) :JJ - � .:7- - 1- il' C:, fJ: {S ll'F il' C:, � tR � :/1 {S , lill :J< r& 2 5 f<:: ll2 a O) :11 í:L 

(ffi!j:j(JJI 2 7 ]  

llíí a2 � IJ :r: � -r '"' il' , 1 2 o ·c * iíMl O) m #-\ � � c , � IJ c 7 7 7 F ) , � IJ c '}' IJ ::1 IJ 

F ) , ��J (777- F - c o - '}'I) ::JI) F )  O)::J�I) ?- , �IJ :JJ/ o77J- Y ,  ��) :r. 

� 7 J)., , � 1) 7 :::. F , � 1) 7 v � Y * te li 1:: .:: J)., � 1) ? -� O) � 1) :JJ / o 7 7 !- Y ::1 � 1) 

?- �0fJ: 0 ll'F � 0�tR� :/1 0 ,  R :j( JJI 2 6 �� - 0):1J �. 

(R:j(JJI 2 s] 

llíí il2 7 -{ -T � 7 1) F :l3 J: rJ :::. / :t- ::/ Y' '"' -T / :JJ / '/ � F il' , -T !6 JB J1lG � :/1 te � 1) ? - O) 

W ffii1tfl'!0):1Jitd<=J:� L f�C:, :/1 ,  5jg I O) I f'ill' li , 7 -{ T�7" 1J F ,  llí.íll2iBI!7k'li� 1) ?­

' llí.í�/fJllifttt � ,  :tôJ: rJ'.!>tJ: < � t l fi O) � H L B W ffi m tt � �' �·nl·� � il'! R t 

O) il'E � !1"!1 [C M M C L � • t� � JB J1lG C ; 5jg 2 O) I f!i1 L' [j: , :::_ / :t- ::/ Y' JJ., :l3 J;: rJ '.!> fJ: < � t I 

fi O) m7!<ttwm m tt � �*�n!M C L 7k ffi � JB m 9 {S ,  lill:J<r& 2 5 �� • 0) :1J�. 

( R:J<:r& 2 9 ]  

Jm"élfE O) m•m0) !2< • mm!I"!1�• • 9 {S k !t>O) ,  lill:J<r& 1 � 1 7 0) ron � l r&�� • �  

:h te-T / :JJ /'/ � F O) fle)!L 

4 0  

(ft�O) WE tJ: ��] so 



(§'ê�Jl O)jj-!I!J'] 

(0001] 

(5)  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

:<$: §E �Jl fà: , Hl! =é JfE O) m � f<= fi'iJ f :J"te llll PJí ll!!í l!l O) te 60 O) l'RlliUJ! iVt to/1 L' dS "' L , 2 f!!! O) lí'i 'i'!: iVt 

:S L' <lS 0 7 -1" -t 7-. 'f 1J F :l3 J: rJ 3. / :t- V :J !v � <3 ff 9 0 , :<$: �Jl t1ll � L' :!E � " h 0 J: "5 � � 

1) x - -t / *1l r, llT � C < fà: -t / tJ "1' 'J 4 F 1::: , !'R l1i€ � 1::: C L �'f'@: " tL 0 � bo J'írj :13 J: lf 1::' 

���1:::�<30, M�mmto/1�0090. 2f>:R��"G�, �=E\JfEO)m��fi'il��llllPJíll!!íl!l 

�J! iVt !1W f<= � 1;rJ � , 7 -1" -t 7-. 'f IJ F :13 J: rJ 3. / ot- v 0/ !v O) � IJ x - -t / *1l r , llT :t C < (à: -t 

/tJ/'J4F�··90�600)�$, �GrJ�l'R-mJVtto/J0) • •  0)�600)M�-T/tJ/'J 

4 F O)fJ!.'/!l �â"C. 

(§'ê�Jl O))jjl;J!] 

(0002] 

�=é JfE 1::: � II'J1 (J" tL 0 t!Hr =é fL � < O)� L' f.Ji! tL 0 OJ ���·[i iJI <lS 0. c tL (;J: =é '2l C h a i r f o 1 
1 i cl e s) O) li!1i � iJI dS 0 ll J1i! '[i � =E\ JfE 1::: C L 5:)- � " tL 0 ijjj i'! f<= f;J: ::or: jjJ � il'H<= � 0 jjJ íildi iJI dS 
IJ ; ;t tdà:V' < ':J il' O)!*[![ iJI dS IJ , il' ':J.]]! $ il'J lél �, jjt $, 'I: f!$ il'J � C ( (;l: 1Ld! $ il'J 

7-. !- v 7-. , J!l; Jif !f< � , ft $ � i:IL � C < f;J: li fid<= E±nl� 9 0 0J íildi iJI dS 0 �F ll JH 'li O) ijjj i'! (<:: 
f;J: , jjJ � il'J f<= � 0 jjJ ��� 'li iJI dS 0 • i: O) J! 83 L' , v' < -:J il' O) jljg f! $ il'J :13 J: "(f �F jljg f! $ il'J m � 

C :f;í; 1i1í :13 J: rJ v- 'f' -ll!!í !ll ) iJI , i: O) :[!(IR� li -'f "5 1::: 9 0 ll1?, f<= fJ!.i !ll " tL L v' 0 • 

(0003] 

4"- -v 1:: 7 1) -�i:!; L' f;l: , • to/] f<= PJí �O) {'F !ll �R Jlli " i±" 0 te 60 f<= , • to/] f;J: , =é '2l ( p i 1 ou s 

lO 

f o 11 i c I e) -"�'�to/] � {�*li 9 0 =é $111 IÍil g f<= i�� 9 0 i: 1::: � < ( 3': !lt {'F l!l � @! � 9 0 ) , 20 

* !!\ � Mi 51 " i±" 0 JJl( 1!1 1::: � 0 !iH� iJI Ji!. l±:l " h 0 =é '2l (h a i r f o 11 i c e) ( 1'R &: rF) (<:: 3'rj ;i 9 

0 �' � iJI dS 0 • i: O) J: ") f<= , • J'írj � :fl )/}.1[<:: 9 0 f<: f;J: , • to/] O) {lp Jtl flll {ft L' jljg to/] O) �� � ;J3 J: lf 

1111 W/ � fJÊ Jl§ " i±" 0 i: 1::: iJI L' � 0 J: "5 f<= 9 0 �, � iJI dS 0 ( D R A K E , L . e t a 1 . 
T h e e f f e c t s o f f i n a s t e i r d e o n s c a 1 p s k i n 

a n d s e r u m a n d r o g e n 1 e v e 1 s i n m e n w t h a 
n d r o g e n e t i c a I o p e c i a , J o u r n a o f t h e A m 

e r i c a n A c a d e m y o f D e r m a t o 1 o g y , I 9 9 9 , v o 1 . 4 

I, n o . 4, p .  550-554). 30. 

(0004] 

7 Y F P lf' Y '1'1 � =é JfE f;J: , R W � t§iJI J:ff v' " m 4"- -v 1:: 7 1) - Ji'iJ M � *" te iVt �./\ =é '2l C li!!! =é 30 

) il' G * oH./\ =r, '2l c ifij( =r, ) "' O) ilf: Jll L' "" 0 • c O) J: 'i 'z: , =r, ff O) m ft :to J: rJ R w O) � r.ll O) 

J:\l ll1i f<= J: lJ , =E\ ff f;J: :fJ\. 515 fZ: J:\l ( � lJ , t1ll ( � lJ , C fj'' C fj'' @. iJI � ( � 0 ( I N U I , S . 
I T A M I ,  S .  " M o l e c u l a r  b a s i s  o f  a n d r o g e n e t  

i c a 1 o p e c i a : F r o m a n d r o g e n t o p a r a c r i n e m 
e d  a t o r s  t h r o u g h  d e r m a l p a p i l a . "  J o u r n a 

o f  De r m a t o l o g i c a l  S c i e n c e ,  2011, v o l . 6 1, 

p .  1-6). i:tlfà:J&�-�il'JlJ:)I4/0)�=E\JfEL'<ISIJ, .±.f<:, fl'-<lJ:�I![O)ctJL'�'Ii 

;JqJ; 'E Y O) • ílíH: 00 " C L � •li L' R JfE 9 0 • 7 Y F o Jf Y •[i ]'i; l!ll JfE O) J: IJ í?rH' f!!! m t;J: , 7 

Y F o 'i Y O)� 111 r L''!=. C 0 =é '2l O) li {i il'J � 1!1 tdã lf f">t v' te "1' o-!: 7-. 1::: C L, t!Ht =é O);\ 

)1 - Y :13 J; lf 'I: J! fc ':J v' L �[! Jzl> L te H a m i 1 t o n ( I 9 4 2 ) O) líii'J'E te: EÉ * C te ( T 40 

r u eb , R M; " M o l e c u l a r  me c h a n i s m s  o f  a n d r o g e 
n e t i c  a l o p e c i a . "  E x p e r i me n t a l  G e r o n t o l o g 

y, 2002 v .  37, n o . 8-9, p .  981-990). C iJ' C , 7/FP'iY 

'liHlt'l§JJEI:::, 7"7-. r7-.'fP/, Jm'Jíl'f7-. r7-.'fPY:l3J:rJ'I:f-*t*JfiJI!l'f7-. r7-.'fPYv-"\ 

1v 1::: O) r.ll r= t� oo oo f�dà: � v, o 3í l!ll JfE O) m )jj( aq � ff: fà: , =r, -21 r= :13 rt 0 m líc! 1*1 v -;�-r 1Hi i! � 

l!!i C Lil!i!fl'"tL00Jíi�·[i iJI®0 (!NU!, S . ; I T A M I .  S .  " M o  1 e c u  1 
a r b a s i s o f a n d r o g e n e t i c a o p e c i a F r o m  a 

n d r o g e n t o p a r a c r i n e me d i a t o r s t h r o u g h d 
l i I 

" 
J f D e t 1 i e r m a  p a p a .  o u r n a o r m a o o g c a 

s c e n c e ,  2 o I I , v o 1 . 6 I , p .  I - 6) . 50 



(6)  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

(0005] 

5 a - v 1J' 7 5 - -t!'liH'i� O) f'F !ll 1!:: � L , 7 Â 1-Â 7 o Y fi , J; f) 591 :fJ td: oi'll-"fo Y L' ® 0 
C/1::. FOTÂ 1-Â'TO/ (DHT) f<=lP2��tL0o -'t"O)f'F!Ilfi, r�ê0) 2 -:JO)±fd:í!ffil' 

7 Â 1- Â 7 o /O) !J;J ir J; f) t :k �v' t "';t S tL .Q : ( i ) D H T fL -tO) tJti � !<:: 7 / F o 
'i Y * O)  m 'li O) ;ij.1f: m fil' c te: i* !L� L', 7 o "' 5- -l!'f<= J; "' L :r:. Â r- o 'f Y r= lP2 � � n 0 c 

t iJ' L' � '9 , ( i i ) i n v i t r o l!ll9'i: li , D H T iJ' , 7 Â 1-Â 7 o / J; f) t 7 / F 
o '/Y3í[;g:{21,;[<::, d; f) rllJv'l111fO'Iil'*ãir90 C t 1f:jj:[JiiE CLl'.@ (L I U ,  S. : Y A M 

AUCHI, H. "Diffe re n t  pa tte r n s of 5a-r edu c 
t a s e  e x p r e s s i o n , c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n , a n  
d t e s t o s t e r o n e m e t a b o I s m i n h u m a n f o I I 10 

c u l a r d e r m a l p a p i l l a c e l l s . "  B i o c h e mi c a l 
a n d B i o p h y s i c a I R e s e  a r c h C o mm u n i  c a t i o n s 
2 O O 8 , 3 6 8 p . 8 5 8 - 8 6 4 ) o C tL G O) 7 / F o 1f / Jt; !v 'E / O) f'F !ll fi , 

En�7YFo'fy3í[;g:{21,;�Mir90§�l'En•1f:�LC:hiõO)Jt�'E/O)··��"' 
L , 't C .@ o C O) MirO) M �, Jt; !v 'E / - 3i[ ;g: 1$: r!! ir f$: fi li 1$: � � lP2 ft 1!:: 3i[ l:T , C td' -c> 

L.ir1*�DNAO)�o'E-5-Wm�MirC, -���W1!:&�9.@)y�/C/�-R 
NA O)ffJi.'t1f:ili'iiJI90 (IN UI, S. : I T A  M I, S. "Mo I e c u  I a r b 

a s i s o f a n d r o g e n e t i c a I o p e c i a : F r o m a n d r o 
g e n t o p a r a c r i n e m e d i a t o r s t h r o u g h d e r m a 

I p a p i I I a . " J o u r n a I o f D e r m a t o I o g i c a I S c 20 

e n c  e ,  2 0 1 1 ,  v o I. 6 1 , p .  1 - 6 ) o D H T t, 'f{ij�Jc:;ff:á'907Y 

F o 'i Y 3i[ ;g: 1* t O) M ir L', � W li, f!'"§ Ji'iJ Wl O) i1X :R Wl l<= :liH • L flf i1eX C, C td' "' L"§� 

li :fJJ Wl f* Il: Wl I<: :f:!; t'J 9 0 ( E I I i s , J A : H a r r a p , S B : " T h e g e n e 

t i c s  o f  a n d r o g e n e t i c a l o p e c i a . Cl i n i c s  
i n  De rma tology, 2 00 1 ,  v o l . 1 9 , p .  1 49 - !54) o 

(000 6 ]  

7 Y F o 'I Y 'lill!t q:, JfHt nn:r q:, O) , ' 5 -Y 1<: � ff, c , :1HJí 1<: ;g: $JJ I<= c , -t O) il!l O) 5 � � 

t ;g: $JJ l<= IR 'iJrJ � tL 0 o ll�Oí: L' li , =é 'i!í' O) :fJJ M O) ffi 'Jd' ilíi l!JI W * te: li l!JI JJI W l<= O) ;ij. 't C , -t 

O) {l!l O) ílll �"' t 1Jt iJI 0 jjJ ���'li iJI <15 0 o Jl!1 "É !if O) f'i! !!"Hl: , N o r w o o d - H a m i I t o 
n Â 'T - IH<= d; f) /1( Jí: 9 .@ C t iJI L' � .Q o C O) Â 'T - !v li, J:& l:T "§ 1\ 5-/O) 3 "J O) 5 � 30 

�: l!JIJJIW'' 5-Y C'f\ii'O)ffi�iJif&WiJ• G �Él * .Q) , ilílllJIW'' 5-Y C'f\ii'O)ffi�iJ'ilíl 
WiJ• G � * 0) , :lil J; D'Jilí'iií" 1\5- Y Cilíl $ t í&$0) jiijj7'Jl'ffi'ii::iJ'Illl�� tL 0) 1f:!f'ifJE C 
, :@: L O) 1\ 5 -/ li , i& l:T 'f iJI 7 �J!' [)',![ l<= 9r l:T G tL .@ ( S i n c I a i r . R D ; " M a I 
e a n d r o g e n e t i c 

M e n ' s H e a l t h 

1 9 - 3 2 7) 0 
(0007] 

a l o p e c i a . T h e J o u r n a l o f  

& G e n d e r , 2004 v . l, n o . 4 , p . 3 

fJi! É , ll!1 "É JfE l'Él � li , rnl P!T t :@: � O) jlljj 7J t 9 .Q C t iJ' L' � .@ o A N V I S A ( � 7 C/ lv 

) I<= d; f) Jt'!l jjJ � :h te: !1i1i !fo/] O) cp iJ• G , L:,( r O) t O) 1!:: * If' .@ C t iJI L' � .@ : ( i ) :@: � !ll t C 
L li , D H T Jt; !v 'E / O) )!\\ 1m !1i1i t C L i'F !ll 9 .@ , ]Ílj lfu i'. P r o p e c i a ( !H!Jl ]Ílj � ) L' 4 0  

J!li(��tL0�Dfl!iFI!O)tc:Jt>O), 7.-fTÂTlJ F C I mg) l'i'Fi!'i�tLtc:!l!ilfut: C i i )  

rnlP!T!Ilt CLii: ( a )  2 %  C:tcli!ll) :liJJ;lf5% (115'1i!ll) 0) ,  ]Ílj/fui',R e g a i n  C 
� � ]Ílj �) / R o g a i n ( � � ]Ílj t� ) b. -Â L' J!li( � � tL .Q , .::_ / 'f- V C/ !v :líli J'irj 1!:: :fl9 .Q 

!l!i!fW, td: G rnc c b )  o. o 2 5 %il'li-&O)JB1f: t 0, ]Íljlfui'. A v i c i s c��]Ílj�) L' 

J!li( n � tL .@ , a :r:. Â 1- 7 C/ :t - Jv 1!:: .r-( -Â l<= C te: !1i1i !fW o 
(0008 ] 

$ 'li i1X 9r C 7 .-r 7 Â 7 lJ F :lil J; D' .::. / 'f- V C/ !v ) li , -t tL G O) !fW f! ft 'F il'J :lil J; D' 't !fW 'F 
/ 't í! 'F� 'li fi iJ• G t te G � tL 0 , 3'<: JE 'li, 't {$: � ófiJ !ll 'li, :lil J; D' iJI'i ííiJ !<= ll!l 9 0 �; • < -:J iJ• 

0)�·1!:ª90o ii'itt!1Xfr O)ftO)!J'iftt1i:•�c * � � � - � � .Q � 66 ,  r-tttGO)J1Xfr1f: 
9r • iJ• G ii! lll C J * te li r -t tL G O) i1X 9r O) n1 .!l:r 1!:: J1'l :k � � 0 J i"'t � !fW !<= -:J �; • Ll!ll9\: C te 50 



(7)  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

(0009 ] 

� C v' � !fo/J ilS i! iti O) lll! �Hl: , � !fo/J lW !L� il'J :l3 J: ü' � :fJ 'F il'J fJ: fl!tl ll!i li:: � {1:: � -lt -'5 C 1::: �L J: -::> 

L , 'f :h S O) Jl í:L.t O) �JJ :fJ :l3 J: D' 111! !ll O) 'R 3': 'li O) ±IBffll,f: ílh t� i!11 � 1,!: § � 1::: C L '2: t� o ::1 
D -1  Fi;!(�!fo/Jffi)ii"fiO)q:qL, ;J{l) '<-7/*1l'r:l3J:LJ'l) MV-biJij;;{S (A v n e s h 
K u m a r i , S u d e s h  K u m a r 

v , B i o d e g r a d a b I e p o 

a s e d d r u g d e I v e r y 

Y a d a v , S u b h a s h C . Y a d a 

y m e r i c n a n o p a r t i c I e b 

s y s t e m s , C o l l o i d s a n d  
S u r f a c e s  B : Bi o i n t e r f a c e s , V o l u m e  7 5 ,  s s u e  

I , J a n u a r y I , 2 O I O , P a g e s I - I 8 ; V I a d i m i r P . 1 0  

T o r c h i  I i n , RE C ENT ADVANCES WITH LIPOSOMES 

AS PHARMACEUTICAL CARRIERS, NATURE REVIE 

WS, V OLUME 4, F EB R U A R Y 2005 , p 1 45) o 'f:/1GO)Jl$_t 

O)m�tti:::, �-�:l3J:lf��-/:::O)M·��O)i!J(.�:h�'R�tti:::�J:�, ��mttM 

') '< -�L J: � )f; Jjj(; � :h t� ;]{ ') '<- T / *tl '1- �;l: , 1) ;]{ V -b �L Jt « LlíJI � 1"[ G O) 1i1I v' ll!l 'L' li:: 

�IJ)T'2:te(SCHA F F AZICK, SH, e t  a i . ; " C h a r a c t e r i z  
a t i o n a n d p h y s i c o c h e m i c a I s t a b i I i t y o f n 

a n o p a r t i c I e p o I y m e  r i c s y s t e m  s f o r d r u g d 
e I i v e r y .  N e w C h e mi s t r y ,  2 o o 3' v o I . 2 6' n o .  5 

p .  7 2 6 - 7 3 7 ) 

( o  o I o ]  

;]{ ') '< - T / *tl '1- �;l: , llHl iJI I O 7J '"§. I O O O n m � j;; � ÍJ' -:J 'é :h G O) i!1l � '1- ffi! Jjj(; �L );t; 
C L 'j' �i'l :l:; te �;l: � 'l't �L � �t G :h -'5 , ::I D -1 F i;!(� !fo/J tE! 1* iti � j;; -'5 o T / "fJ /' t lv ( 'j' � •[i 

) 'L ;]{ 1) '< -� 'l!í 'c ll.!l :J:; :h tdi!l i;!( ::I 7' 1,!: :tl C , � !fW 1,!: ::I 7' I"HL5:Hl1 � -lt ÍJ' -:J / :J:; t� ';J: ;]{ 
1) '< - !líê 'L f!!ld!if � -lt -'5 o T / !;J<{:Ij; ( � 'l!í ) ';l: íi!l i;!( ::I 7' li:: til' tc"9" , ;]{ 1) '< - ffi! � O) dJ. � j;; � 

, C te iJI -::> L � !fo/] ';l: ;]{ ') '< - � 'l!í �L I!& oi!í' � :h L v' L <!:, J: < :l:; te �;l: ;]{ ') '< - � 'l!í iAJ �L {Jf!tif � 

:h L v' L <& J: v' o 't � m 'li;]{ 1) '< - �{'F fi! � :h te T / *tl '1- �i , J: � Jli:IHC Ji C te m � :fJ ÍJ' 

-:J 't {*i!Ji � :l3 J: lf � ili'l: ��L :l3 v' L 1i1I v'� 1E '[i .'i:: :tl9 -'5O)�, l6- :l:; C v'<& O)� j;; -'5 ( S C H 

A F F AZ CK, SH, e t  a i . ; " C h a r a c t e r  z a t i o n a n d  
p h y s i c o c h e m i c a I s t a b i I i t y o f 

1 e p o 1 y m e r i c s y s t e m s f o r d r u g 

N e w  C h e mi s t r y ,  2003 , V o l .  26 , n o . 

7 ) o 

(00 1 1 ]  

n a n o p a r t i c 

d e l iv e r y .  
5, p .  7 26 - 7 3 

C :hGO)r/*tl'ri"fi-'i::JOOfi/9-lSteiJ)�L, íii?O)!fo/J!!{i::"J':il'J/'Dt7., tci:::.:U;f: ( i )  
.Y IJ) )f; m �:h teM 'J '<-O) W llli tUJ'L C b l 1!1; tT, :l3 J: LJ' C c l 'l'Lfl:: :JJ1; 1!J( li:: !ll v' L t J: v' 
o T / "fJ /' t Jv J00 fi/ O) te li) O) 3:: fJ: .J3t 1:1:; O) � � ';l: , F e s s i G �L J: � I 9 8 9 f!' �L ti! ?f, � 

:h te, ,Y IJ) )f; )jj(;� :h te;]{ 1) ?-O)J'i!jl[jJ.tfJ'iiJiií § 9«'2: t O)�j;; � ( F  E S S I, H. ; 
e t  a i ; "N a n o c a p s u  e f o r m a t i o n b y  i n t e r  f a c 

20 

30 

a 1 p o 1 y m e r d e p o s i t i o n f o 1 1 o w i n g s o 1 v e n t 40 

d i s p l a c e m e n t . " I n t e r n a t  a n a l J o u r n a l  o f  
P h a r m a c e u t i c s ,  1 9 8 9 ,  v o l . 55, n o . 1 ,  p .  Rl-R4) 

C O) .J3t 1:1:; �L :l3 v' L ';l: , ;]{ 1) '< - li:: , li!J i;!( ffi! Jjj(; Jjj(; � 1::: - $1í �L :fl lli\1 il'l'fl1[ �L /ll' �01 C , 1€J! /i!J 'f'E W 

llli 1:5 ·f'E l'írJ :l3 J: lf � !fo/J * te �i 1:5 ·f'E m � 1,!: "fJ "1' t Jv !t À 9 .@ , c O) :tl ml / lill i;!( 1'§ 1,!: , � -\"> ÍJ' fJ: 

m w O) r � , 7.1< :t5 J: u m 7.1< ·ri w llli m ·iil'írJ iJ' G m m � :11 tuJ< *� _t �L ií À 9 -'5 o c O) illh"' !fW oi 
, 'f � W: {E iJI 2 O O 7J '"§. 5 O O n m O) T / "fJ /' t lv li:: Êl í:t\ }E 't il'J �L t te G 9 o � itl �L , :tl 

ml ill' flJI: ;j3 J: LJ' )/,\\ ll!tl fJ: 7.k li:: � � 9 0 o 

(00 1 2 ]  

���O)�JlO)�/J)�À�mMtJ:r�t��O)�mm'tm!fo/J�, l.k-7'�::�-�m•�m 

m c te 1:5 •f'E m � 1::: -.tUL !1.!!7J � :h -'5 o c iJ' c , 7 7 7- / Jj iAJ � O) v, < -:J iJ' O) � !fo/J O) {!U� � ·11 50 



C8) J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

IC J: I) , J)lli !tl � :/1 te !tl :li!: O) - J'lil l .,  i:J' {'F !tll'lil {ft ldiJJ!iHt f , -t :/1 iJI f,flj f"L :13 J: Lf 'É '2.1 IC �� @ ""9 

0 CTSU J !MOTO, H. e t  a i . ; " E v a l u a t  o n  o f t h e 
p e r m e a b  l i t y 
e n c a p s u I a t e d 

o f h a i r g r o w i n g 
P L G A n a n o s p h e r e s 

i n g r e d e n t 
t o h a i r f o 

1 1  e l e s  a n d t h e i r  h a i r  g r o w i n g e ff e c t s . 
B o o r g a n i c & M e d c i n a I C h e m i s t r y L e t t e r 

s ,  2 O O 7 ,  v o I .  I 7 ,  p .  4 7 7 1 -4 7 7 7 )  o -'t-0)$6*, L.:/lGO)'f=.nl(;!jo/J;ã: 

�ffll.,k•'f:�, m•�O)m�{rm�0r. t ��<, �•�0)�-0)��;ã:tkG-t. • 
Jií: O) lí1f '9'i. li , T / *ft r iJI 'É '2.11<:: m * ft\] IC i-lt @ l., C L a d e m a n n , ] . , e t a I . 

" N a n o p a r t c I e s - A n e f f i c i e n t c a r r e r f o r 10 

d r u g  d e l i v e r y  i n t o  t h e  h a i r  f o l l i c e s . 
E u r o p e a n J o u r n a I o f P h a r m a c e u t i c s a n d B 

o p h a r m a c e u t i c s , 200 7 ,  v o l .  66 , n o . 2 ,  p. 1 59 - 1 

6 4 ) , �v' ���� ft\] ffíj m IC !IJ )i l., L -t L. L'� 8 F.lli!T iJl'< � :/1 te:;: :;: IC "9 0 L. t iJI L'� 0 t v' 

'5 fE( im IC -:J v' L lii ilTtl l., te • �F *1l :[!( !lo/) f:[ O) t� fi , -t O) J: '5 � � m ft\] � i'F !tl li , '8 -2.! r*J L' :;: te 

��··r*JL'··�:h���k. M� t t.,L, �--�, Hffift\J�Jllli!tl�:/10!1o/J.0)0� 

- I� - !f-f 'li IC 7::Vt 0 i} , -t :h li L. :/1 G O) !lo/) f:[ iJI Ellll O) � jlij :;: te IL.t 7J $1111l?! • C L. :/1 G li )/;j 

E1: IC J: � L *IUJ\' ft\] IC � $: � :/1 0 ) r*J IC H tE it � :/1 te :;: :;: L' il5 0 il' G L' il5 0 o l., te iJI � L 'É 

'2.lli, � m F.ll, H ffi i� !tl O) � l'*ft :[!(!lo/) f:! O) lll-O) 1) �- ��- lc � 0 • L. :/1 G O) •• r*J 'g li, 

'f:-2.!�, 'f:E�W:13J:Lfm:[!(Eifc!C5Y���,y�Eifc!) O) Mm � •:[!(· m�J:IJ e :;:tt 20 

00)l', ��$�0)����ft\JL'il50r. t ;ã:�""9. 

(0013 ] 
te t � li , • 'f: O) te Ih O) 3 11 O) � � 0 1:5 ·li nX; 5:)- C � / ;f- 7'- ;t - Jv , �l IJ v Jv IJ 7'-Y 1i!i , 

:13 J: u 6 - « Y :; ;v r .::. / / IJ Y ) ;ã: â" :tJ -g 0 ;t; IJ c 5 7 + r - c o - 'f IJ :::1 IJ r ) c P 

L G A) 0)7/J:J<{:Ij;O)ji}J*iJI, i n  v i v o L'il'fiiffi�:hte CT S U J I MOTO, H. 

, e t  a i . ;  "Ev a l u a t  o n  o f  t h e  p e r m e a b  l i t y  
o f h a i r g r o w i n g n g r e d e n t e n c a p s u I a t e d 

PLGA n a n o s p h e r e s  t o  h a i r  f o l l i c l e s  a n d  t 
h e i r h a i r g r o w i n g e f f e c t s . B i o o r g a n i c & 

M e d c i n a I C h e m i s t r y L e t t e r s , 2 O O 7 , v o I . I 7 30 

. P· 4111-411 7). � J--lffi&:tt�L'O)r.ttsr.5·1im5:l-O):lil7'é5!ll!í!';ã:5:l-t!T-t0r. 

t IC J: I) , � � G li , T / J;J< i* iJI , *!�li � il� C P B S ) rp O) IPJ C: 1:5 'li nX; n' O) JHUf t tt "\ 

te ij,} fi IC *111 f"L r*J L' 2 � 2 . 5 il"r O)�@ m *{r }E Jlli "9 0 L. t {r 5! t±:l l., te o ;f- -\"' � 5 1) - 1:5 'li 

O) 11'1 :f;: ;ã: 5! 0 L. t t llJ ��� L' il5 I) , -t O) Ji'iJ m li i* ll: m iJ' G nlt � m � t fHr l., , P L G A T / 

J;J< {2): iJI 'É -2.! r*J O) >Jí1 � IC 00 l., L :[\'f * 'li ;J;; 0 fE! {2): L' ;J;; 0 llJ ��� 'li iJI ;J;; 0 L. t {r if, � l., L v' 0 o 

(001 4 ]  

4 B :;: L' , T / *1l r '* IC :13 lt 0 7 -i" T � 7 1) r O) m! llllt IC -:J t,' L �R E ""9 0 )( JliÃ O) rp IC li , 

j;�O)iP.;)(l.,iJ'�iJ'�te. E I a n P h a r m a  I n t e r n a  t i  o n a  I L i 

m i t e d iJI ffi :tl "9 0 )( JliÃ U S 2 O O 6 O 2 O 4 5 8 8 li , 7 / *ft r 7 -i" 7 � 7 1) r C 2 
O O O n m * lil\J O) -'F" t!oJ +T -{ ;;( {r :fl "9 0 ) t , 1:5 'li Jj\\ n' O) � jlij IC i!& .§ � :/1 :;: te li §o fi l., L t 40 

J: t,' '!-' � < t t I fi!! O) i!< jlij �)E ib'IIJ t ;ã: â" :tl ""9 0 , � >Jí1 �J! nX; !lo/) ;ã: lll1 il' l., L t,' 0 o T / *ft r 

7 -i" 7 � 7 1) F � J'írJ O) ilJlJ � 7J lide 00 t., , r. O) 7J I:IHi , 7 � 7 � 7 1) F ;ã: illi {2): 5J' llltflli( {2): lc 5:)-

lilt � -\t 0 L. t , :13 J: Lf -t O) *ft !í!' {r � � ft\J [C {)f iJJX � -\t 0 L. t il' G � 0 o 

(00 1 5 ] 
ílí ± 7 -i" Jv b f* r\ §o ti iJI m � "9 0 *f �'f t±:l IM U S 2 O I I O I I 7 O 4 5 fi , 'É � � • O) 

te Ih O)ffi·lim5:l-;ã:â":fl"9 0 !J Y 1' 7 •"T / *1lr;ã:«-� rc t., te'l=.mto/JL'il5 IJ ; '!=.m� ti, 

W '8 ;ã: i@ Jl§ � -\t 0 1:5 'li nX; 5:)-t â" � L, , L. :/1 G O) ffi 'li nX; 5:)-O) I fi!! t L, L 7 � T � 7 IJ F :13 J: 

"(j .::_ / ;f- V :/ 11.- {r â" <iJ , !J / I' 7 • C t 1J :b f:J" , tJ -{i' -{ / , ::I 5 - 1f / , -li 5 'f- / , 7' Jv 

/�Y�[) �G'I=.nlt�:/1�7/mr�G�0. 

( O O I 6 ] 50 



(9) J P  2015-526484 A 2015.9.10 

A m o  r e p a c i f i c C o r p o r t a  t i  o n iFfiJii'f"t-lS:Zi!i*WO 2 O O 5O 

o o 2 5 8 t;L Wii*JB!I: '1"'1: ;f, 1) " -:l3 J: lf 1'. E!! 'F il'J te: t.5 '11 id: Plt 5:Hr <3" <ts , § ê. $!! lílHI:: ;f, 1) " 

- -r /  :ru r te: -:J v' L �i.! tx c L :tv IJ ; c O) WiHJ! Wít-11 ;f-IJ "- tà: , ;f-IJ :n 7' o 7 :7 r- Y :tv J: lf 

;f-0I��Yij0�- � �-7.1<tt:l3J:lf&7.1< tt7'P�:7 t C L <3"�, �EI!'j':il'J � $ ttid:!ilt 

5::Hà: , llíJ �C! jj!ij & fJ!I: '11 ;f, 1) "? - te: <3" :t tL -'5 o 1'. f! 'F il'J te: t.5 '11 id: Plt 51 tà: , 7 rt 7. "T 1) F C i1l'f 
;:)( lJj I O L' !f-f íE � tL -'5 J: 'i te: ; WU 4 5 � 4 7 <t * Rll ) :t t� tà: :::. / ;f- V õ/ lv ( 8 :& , 8 � I 

8 YT * � ) t "t -'5 C t iJI L' 2: -'5 o i1l'f ;:)( lJj te: �C! !lX � tL t� êl1 'Í'Í' !i:\ O) , Hn t; , t.5 'i'E Plt 51 � <3" ll "t 

-'5 7 / :llir O) % iiJtl.'jj!ij&fJ!I:tt;f-0"?- ��ffl"t-1SD·M� � ,  Rl.l<tt;f-0"? - � 7 / :llir 

O) ilJI;J 1M L' �  m -t -'5 t,ljj ir rc: 1'. c -'5 tt !(l! :t t� tà: li !l � 51 2: � c -t , � o --r F O) ::f '9: íE ·11 � ilf imX 
� -li" -'5 c t L' <I) -'5o l O  

( 0 0 1 7 ] 

C iJ• C , 8 7.1<'11 :l3 J: lf 8 li!J '11 flil51 O) J:t � l[jij 1J'i! "9 -'5 O) iJI l!it C ( , C tciJI -, L tHrn: O) T / *li: 

r O) m Plt , !f-f rc: -r / :n 7' -c Jv O) m Plt L' rJI ilí! tJ'é!'. c -'5 J: 'i td: , � [li?, rc: tà: ;f-IJ " - ·f o ·y :7 O) 

J-::J O)•ml' ® ��;f-0"? - J:IJ t , HMil'J � ••L' � td:< � -:Jm�c t � ••id:*�;f­

IJ " - � � m -g -'5 c t tJ' 'fl. :t c v', 
( 0 0 1 8 ] 

� G � ,  &7.1< tt:tvJ:lf&Mttfl!l51 � 1 : I O) ttl.'ilJI;J!M � tL � 7'P�:7�;f-0"? - 0) �ffl 

tà: , 8 7]<'11 - 8 ÍIÉ '11 '' 7 Y 7. ( H  L B ) O) * l[íj( '11 O) ?;,: �O� 51 2: � C C ,  -'f tL iJI T / "T :7 / 

oõ/-!M M 0) � -��-"9-lSm•tt � ® -'5, 'iS:íEii:: M C &ll<tt��M :t � � WOOmtt M )  

O)·-�Ril:: � -li"-'5 C t �l.'2:-'5 C t � , 7 / :llir�ilJI;J!M"t-lSili?, O)�Ji:\ l' ® -lS o &Mtt* 20 

� ;f- 'J " - tà: , !P!I J'irJ '*' L' fll\ 1z id: 1'lrJ ir L' * íE {I:: J'irJ � m v • -'5 c t te: J: IJ , 7 / *li: r t c L 51!1 71 
"t -'5 C t iJI L' 2: , 7 / "T :7 / o õ/ - � o -1 F O) !fo/1 f! il'J '9: íE '11 � liBi!íil:: � -li" -'5 o 

(�S}j O)jtji;'t\'] 

( 0 0 1 9 ] 

2[s: � SJl tà: , ll!1 -'€ !fE O) rni PJT íil � O) tdb O) 1'f 51}] id: l'l iiUJ! Plt !fo/1 L' ® -, L , 7 4 7 7. "T 1) F :l3 J: 

lf :::. / ;f- V õ/ lv � <3" ll "t -'5 ;f, 1) "? - 7 / *li: r , W :t C < tà: 7 / :b 7' '/ -1 F , l'l ')jg � t C L 

�fi � tl-'5��:7 � �<'l;"� ; � G � ff· � - � J'irj�<'l;"<!:s, llíl� $1!!ilt !fo/J �mm"9-'5 C t �§ 

� t "9-'5o 2[s:�SJl tà:, llíl�t.!l'!f')jg�J!Plt!fo/J tc:<'l;":ttL-'5, ;J{IJ "?- 7 / *li:r, W:t C (  tà: 7 4 7  

7. 7 0 F :l3J:lf:3_ / ;f- Võ/ � 7 / :b 7' Y -í F O) ilJI;J!P!i t <3"<!:so 

( o o 2 o ] 30 

2[s: J€ S}j O) J,fí I O) !t� fll\ tà: , i'l !li!1 � t C L �'f fi � :h -'5 � � 7 IV rp fZ: * íE fZ: 5:!' 11Jt � :h t� , 7 4 

7 7. "T 1) F :l3 J: lf :::. / ;f- V õ/ lv � <3" ll "t -'5 � í:l; ...t lfji}J id: :1: O) ;f, 1) "? - 7 / *li: r , W :t C < 

� 7 / :b 7' Y -1 F �<'l;"� ; � G � ff· � - � M �<3-<!:s , rniPJTI'!f')jg$1!iiJt !fo/J � N"9-1So 

( 0 0 2 1 ] 

J,fí 2 O) !tHll L' tà: , llíJ �C! ;f, 1) "- 7 / *li: r ,  W :t C < tà: 7 / :b 7' '/ -1 F tà: , 1'f. r§ :l3 J: lf 

7.1<ffi� • • "9-'5 c t � J:-, L % !ilt � n :  

ll.r§ tà: : c a )  U7.1<'11;f- 1) "?-, c b) ::f��·l1íi!J, c c )  J.-'id: < t t I  fj! O) {Jf H  

L B &M·I1W OOf.5•11 J'irL ( d ) nl!J!I: , ( e ) �nl!J!I:, :tvJ:lf (f) 7 4 7 7. 7 1) F �<'l;"� 

- 7.1< r§ tà: : ( a ) !J> id: ( t t I fi!! O) 8 7.1<'11 W 00 $ '11 J'irj , ( b ) :3_ / ;f- V õ/ lv , :l3 J: "(f ( 40 

c )  l]<f.r<'l;"<ts, 

( 0 0 2 2 ] 

J,fí 3 O) !!Hll l' tà: , 2[s: � SJl tà: , ll!1 -'€ !fE O) íil � te: rPH t t� l'l ')jg rJ! Plt !fo/1 i.r ilJI;J 1M "9 -'5 t� I}J O) , ;f, 1) 

"? - 7 / :llir ,  W:t C < � 7 / :b 7' Y-1 F O)�ffl�<3"<ts, 

( 0 0 2 3 ] 

2[s: J€ S}j O) �J! iiJt !fo/1 � ilJI;J 1M "9 -'5 te /)) O) 1J í:l; (à:, 2 -:J O) �)1 �l'i � <3" <ts o J,fí I O) �)1 fl'á (;l: , 2[s: � �}j O) 

;J{IJ x - 7 / fli:r , W:t C ( tà: 7 / :b 7' Y -1 F O) ilJI;J !M tc: N C :  ( i )  iER7.1< '11;f- 1J x - :l3J: 

lf 7 4 7 7. 7 0 F ,  ::f�� tt� , !J>td: < t t l fi O). H L B WOOmttM�i'f·M B:tvJ:lf 

� M B te: M f!!t "9 -'5 C t te: J: -:> L ff • ;f§ � ilJI;J!M 9 -'5 I � ; C i i ) :::. / ;f- V õ/ lv , '!> id: < t 

t l fi 0)87.1< ttWOOmttm, WE C < � rptt O) t 0) �7.l< � nlm-t-'5 c t � J:-, L 7.1<ffi�m 50 



( 1 O) JP 2015-526484 A 2015.9.10 

i!W "9 G I 1'i! ; ( i i i ) fi m\ t§ � 7.1< t§ te: li }.. L, T , 2 t§ O) W jlij C' "t / *l1 r O) 1 � :r. ""'< Jv � 
3Y�%-��GifiC'��, m�-�, �tt-�O)·��h7��-J..�+���M, 

Jft t# i;!( !!-.� C' *l M' � :/1 G I W ; C i v ) :!> � < 1::: 'b 1 fi O) fi ml ílHlt � � � L, , "t / h 7 � Jv 

��fi"9GJ.!<ffi�@�"9Gifi��C. 

( 0 0 2 4 ] 

-t / *l1 r O) l\1!1 ilW 1� , -t / m r � , � no l'irJ , te 1::: ;t t;L 5:H!Jt J'irJ , m ii'HrJ , &: 111 'iíX 11:: J'irJ , Jt 
��, êM��YNa�, ���, .{I::�����U�M���ff-�3fi"9GB��� 

� 'J lv te: � li "9 G • 

( !SI jlij O) f'í1í .ljj. � ;jJ! S)j ] 

( 0 0 2 5 ] 

( !SI 1 ] !SI 1 tà: , 7 4 "t ;z. 7- lJ F "t / h 7 'J � F o . 2 o % � � U -". / t-V � ;J., o . 2 o 

% ( n= 3 ) [ISI1 ] /:::747":Z.7"1JFO)"f"/h7'J�FO. 2 5 % ( n = 3 )  ['7'77 

2 J 1::: O) -Jlll fi!,] 7 p 7 7 � ;]., O) J:t 'iíli � ir, "9 • 

(ISI 2 ]  ISI 2 tL o. 1 %747":Z.7"1J F"t/h7'J� FO)Jl'U�'l'i�rliJ!ilUí!l:l;�ir,"9. 

( !SI 3 ] !SI 3 tà: : C A ) 7 4 "t :Z. 7" lJ F O . 2 5 % O) "t / h 7 � lv , C B ) 7 4 "t :Z. 7" lJ 

F o . 2 o % , -". / t- v � Jv o . 2 o % O) "t / h 7 'J � F , � � U C c ) P i 1 e x i 1 

C!H�ll'!ifJ\0 C'lil�t.,td!H<=Il!J"9G, lil�0)1 E3§ ( 1;:ffil; 1 ) , 1 5 E3§ ( 1;:ffil; 2 )  �� 

u 2 3 E3 § (1j:ffij; 3 )  O)l!iJJ-0)1j:ffij;�ir,"9. 

( !SI 4 ] !SI 4 tà: , C A ) 7 4 "t ;z. 7" 1J F O . 2 O % , -". / t-V � ;J., O . 2 O % O) "t / h 7 

1 0  

') � F , � � U ( B ) P i 1 e x i 1 ( � � i1'6 fWí ) C' O) lil � iJ' G 2 3 E3 1� O) lliJJ • O) � 9'1 iJ' 20 

G��l.,k&:IIIO), ��mllll�fi!,J����-t. 

( !SI 5 ] !SI 5 tà: : ( A ) 7 4 "t ;z. 7 l) F O . 2 5 % O) "t / h 7 � Jv , ( B ) 7 4 "t ;z. 7 l) 

F O . 2 O % , -". / t- V � Jv O . 2 O % O) T / h 7 'J � F , � � U ( C ) P i 1 e x i 1 

C ��i1'6fWí ) C'lil��:htc:lliJJ-0), *ll��fi!,J�h" C n  = 1 2 )  te:� �5:J'��tttc:.M'ê'i'I 

O) 'f t!'] !& � ir, "9 • 

( }E aJl O) tnm � �!! a)j J 
( 0 0 2 6 ] 

$}€��, �'§�O)�ffilil��fi���-�--C'��T, W*t..,<�74"t:Z.'TIJF 

� � U -". / t- V � lv O) "t / h 7 'J � F � 3 fi "9 G "t / *l1 r * , � • ób 1::: L, T �'F 'i§: � :/1 G �-

�'J��3�;�G�ff·�����3fi"9G, -��--�ll!J"9G. 30 

( 0 0 2 7 ] 

<::. <::. C' fie !f!� :/1 G "t / h 7 'J � F 1::: \;'-'i !f! �lHà:, fim! f§ 9'1 C' i1> !!li(�� U � i1> !!li( iJI !f!\;' G 

:/1G"t/h7��NJ..7o�;z.���-i!W�:hk�lJ"'<-"t/h7���-�"9G. 

( 0 0 2 8 ] 

$}BaJltà:, M�2�JJ••r=3*ttG, �1J"'<- -t /*l1r, W*t.,<tà:74 -t :Z.71J F�� 

U-"./t-V��O)"f"/h7'J�F�··"9Gk�O)��'b�C. 

( 0 0 2 9 ] 

7 4 "t ;z. 7 1J F ti, 5 a - v :$1' 'J 5- -li' 2 'l'i M "Udt t., T 5ffl :iJ ��tRá(] t'i m 1'F !f!� }E 111! 

"9G�-7�/:Z.7P� FC'�G. 74TÂ7"1J Ftà:, M�t<::�"fJ!Éfi!,Jtdã�t.,, 7-:Z. r:Z. 

7"PY�G�O)�tt�---��FP7":Z.r:Z.7"PY (DHT ) �0)··���"9Gi:l::: 4 0  

t<=J::�-c, 1'FFI!"9G. 74-T:Z.-TlJ FO)fleFI!tà:, >ljf)]tà:, !JR/Illllf!:Jii;t<::{'HM:U'Il!íl-tt�;(O) 

tlli 'j' te: ll!J )I L "lltl{ jjJ � :/1 tdl OHi ilrJ :U' llJíl iji'! :k JfE) , � :h fi � ·[ire: � t:T G D H T iJI, M :U' 
llJíl O) nJ( :R O) !Jl\ 1Z1 1::: � G iJI � % • O) }E � te: ll!J 1§c "9 G l1J íiE •[i iJI � G iJ' G C' � G • L, iJ' L, , <::. O) 

� -� jj! 11i1 "9 G li!.\ 1"f ti , llJ! 'é JfE O) JfE i;!( O) i!É ifíi 'b � "9 <::. 1::: iHU� � :h te • <::. O) í! ffi O) te: � , 

�-�O)�����G747":Z.7"0FO)M�M:IJ�·-"9G*�O)-B��*�� (Si 

n c 1 a i r , R D ,  " M a 1e a n d r o g e n e t i c a 1 o p e c i a : P a  
r t  li. " The J o u r n a 1 o f  Me n '  s He a 1 t h & G e  

n d e r , 2 0 0 5 , v o 1 .  2 ,  n o . I .  p .  3 8 -44 ) . 4'1ií\ 1 8 �4 1 :f 0) �  

•['t 1 5 5 3 À te: ll!J "9 G K a u f m a n n G C 2 O O 8 ) te: � G * � tà: , 5 'F f<= b te � , / 

7 � � te: ;lt "9 G 'iij E3 I m g FI! i!: O) 7 4 "t ;z. 7 l) F O) {'F FI! te: -:J �;, Til'�' 11lli L, te • 7 4 "t ;z. 7 l) 50 



c 11) JP 2015-526484 A 2015.9.10 

F le J: 0 /iJ �O) *â *, 7 7 -l.z ;f( L' /iJ � l., te !!\ jl;f L' là: § le .!'! .:t 0 t!Ht =é O) jjJ ���'i'!: i:JI i'i!í v' O) le 

tt -""<, § le J! .:t 0 tli I:J '€ O) lit $ i:JI f)t iJ!X l., te o C. O) liif 9'E ê' là: , 5 $ § O) � b I) te , / 7 -l.z ;f( 

L' m � (_, te !!\ jl;f O) 7 5 % i:JI :l'í: ll!l JfE 1.d€ JfE (_, ' 7 -{ T 7. T T) F L' m � (_, te !!\ jl;f [;l: 1 o % O) JJ. 

i:JI !§< !!\ « J'ê JfE l., te o :tz:-11 O) 7 / F o ij" / '111l!1 =é liE « iil � 9 .Q te � O) , 7 -{ T 7. T 1) F O) 19:! 
ltl O) R � 'li tl J: lf m fJ O) illll 11Uà: , *â fnii !::: l., L , C. O) l1i€ !fW « , "-/ 4"- V � Jl/ le J: 0 Jffi Pfi liJ � 

i:JI � 5(1] L' l;l: IJ; v• !$} 15- le R� le i:J• -:::J � 5/JJ le f9! /tl L' �  0 C. !::: .Q: 5G l., te ( S t o u t , S M ; S 

T U M P F , J L :  " F i n a s t e r i d e T r e a t m e n t  o f  H a i r 

L o s s  i n  W o me n . " The A n n a l s  o f  P h a rm a c o t h 
e r a p y ,  2 0 1 0 , v o l . 4 4 , n o . 6 ,  p. 1 0 9 0 - 1 0 9 7 ) ,  

( o o 3 o ] 1 0  

"-/ 4"- V ::/ ;H;J: , 1 9 6 5 $ le i'i!í 1Íil !±O) 1iJ � le tl rt .Q �i* !::: l., L �À ;:, :h tci:JI , � D � 
lj ;:, :h te "-/ 4"- V � Jl/ là: � =é JfE « iJ I � "'ª C. 9 C. !::: i:JII! � ;:, :h te o C. O) C. !::: tl J: lf i� m O) lill 
9'E i:J• lõ ilr tdUI!fe J: I) , "-/ 4"- V � ;H;J: , !JH!: Ci!Jl !!!' 5 % L' ) tl J: lf :�cli C i!Jl !!!' 2 % L' ) 

O) 7 / F o 'f / '111l!1 =é JfE O) iil � ltl !::: l., L , 1il: dl. !'R ?li'Hb Jffi ( F D A ) IC J: I) �'g jjJ c :h te o l., 
i:i• L, , "-/ 4"- V � ;1/ O) Jffi PJí 11"1 illdUiE SJl c :h te R � '11 tl J: lf � m 'li « 5G 9 t O) O) , 'f O) 1l! ltl 
leJ: I)Jl!\�ili:JI'tC0l1Jii�'lii:JI®0o F r i e d m a  n lõlà: ( 2  O O 2 ) , lijjJ!tO)ji$, 

U I}I tl J: lf � :\!i! « 13" <tl' J1Ultll 7 v Jl/ � - le -:::J v • L 'IR li l., te o f"l A i:i• O) !!\ jl;f là: , "-/ 4"- V � Jl/ 

le ;li l., L , l., i:J• VE le � 11"1 !,(\! {3 J: lf i!& Jf3Z fiE li J'ílj !::: l., L O) }ffi PJí 11"1 ilJi cp O) / P � v / 1f T) ::J -

Jl/ ff1i lilG lilG 5:He c)"t l., Llifít l\\1!<'11 « 5G l., te ( F r i e d m a n , E S , e t a I ; " A I I e 
r g i c c o n t a c t d e r m a t i t i s t o t o p i c a I m i n o x 20 

i d i l s o l u t i o n :E t i o l o g y a n d  t re a t me n t . " J 
o u r n a I o f t h e A m e r c a n A c a d e m y o f D e r m a t 
o l o g y ,  2 0 0 2 , v o l . 4 6 , n o . 2 ,  p. 3 0 9 - 3 1 2 ) o 

( 0 0 3 1 ] 

2[s: J'ê SJllà: , 7 --r "t 7. 7 1) F O) � � � lj tl J: lf Jffi PJí "-/ 4"- V � ;1/ le llU! L, tdu':\ tl J: lf !I 
� il « §! � L, , c. :h lõ 2 1!1! O) $ 'li lilG 5:)" 1e J: I) iJ I � "'ª c. c :h .Q i'i\IJf'J' ltl « f!t � c -!!: te ll!1 '€ ffE 
«m�90��0)7--r-t:x.-rYFtJJ:D'"-/ot-v��O)iffim&Filmm!fW«m5G90o 

( 0 0 3 2 ] 

2[s: ]'ê SJll;l: , r�% lilG c :h te ;f( T) "'i"- O) W jl[j :tUJ'! « ltl v • te , 7 -{ "t 7. 7 T) F tl J: lf "-/ cf-

V � ;1/ O) ;f( •J "'<' -"t / f1d"< lff ;-!' t_, < là: "t / :JJ / '/ � F O) JjJlllJ\l! « :líli te 9 .Q i:JI , c. :h r± ;-!' 9' 30 

� 1JJ IC , 7 --r T 7. 7 0 F , Jl[iJ)< 'li ;f( 1) "'<' -, ::f Jll! ]'ê '11 ii!L :lõ J; lf !),' tJ; < !::: t I 1!1! O) {!f H L 

B W llO $'li ííiJ ( í!J! 71< '11 íffi! iill '11'' 7 / 7.) .Q:, � jl 11"1 !,(\! tl J: lf � 11"1 !,(\!te 11"1 �� l., L �  jl t§ .Q:% 

lilG l., ; "-/ 4"- V � Jl/ , tl J: lf 3> IJ; < !::: t I 1!1! O) *J! J)< 'li W llO $ 'li ííiJ , lff ;-!' l., < f;J: 9'1 'li O) t O) 

.Q:y)<leii"'�l., L ,  7l<t§.Q:%1i\G90, 

( 0 0 3 3 ] 

'fO)fllM�"t/��, "t/:JJ/-l.z�tlJ:lf"t/:JJ/'/�F�tl";-1':110-t/m��, 2[s:Jt 

Sjj le J: I) � ;f ljfe 't /ilG 9 0 C. !::: i:JI L' � 0 i:JI , 2[s: ]'ê S jjl;l: , lff ;-!' l., <( là: , W jl[j J'l ffHide J: I) lff ;-!' 

L, < là: � & ;:, :h 0 "t / :lJ 7 '/ � F O) JjJlllJ\l! « !f-f ldt f@ !::: 9 0 o L, i:J• L, , 2[s: J'ê SJl O) "t / :lJ 7 -l.z 

Jl/ .Q: 't /ilG 9 0 te liJ le 'f O) ji!J O) h i* .Q: 1]! /tlê' Ê' 0 C. !::: i:JI , Sjj G i:J• l' d5 0 « � l' d5 0 o 

( 0 0 3 4 ] 

llU �2 ;f( IJ "'<' -"t / *1d'-, lff ;-!' L, < là: "t / :lJ 7' 'J � F fà: , r �2 O) iJlí IJ � jl t§ tl J; lf 7l< tU' 

G%1i\Gc:h0: 

�jlt§f;J:: C a )  i!!Rll<'l1;f( 1J "'<"-, C b )  ::fliJ'ê'l1iill, C c )  !J,'IJ; <!::: t 1 fli!O)f)tH 

LBíffi!ii!J'IiWll0$'1iíírJ, ( d ) i'€11,(\!, ( e) �i'€11,(\!, tJJ;lf (f) 7--r"t7.71J F.Q:tl"JJ. 

; i:J• ':) 

7l< t§ fà: : C a ) 3> tJ; < !::: t I 1!1! O) íffi! 7l< '11 W llO $ '11 ííiJ , C b ) "-/ 4"- v � Jv , tl J: lf C 

c ) 71< « 13" <tl' o 

( 0 0 3 5 ] 

7 --r "t 7. 7 •J F .Q: :lJ / t lv :M À 9 0 te liJ fe flti ltl c :h 0 llU il2 ;f( TJ "'<' - fà: , �- :::: lv ;f( TJ 7 -

4 0  

, ;f( •J :r. 7. 7 Jv , ffi •J 7 "-F , ffi T) 7 v !i1 / tJ J: lf ;f( TJ :lJ - ;f( i'- - !-- i:J• G tJ; 0 l!'F i:J• G � tR 50 



(12) J P  2015-526484 A 2015.9.10 

� :IH• o �t g; C < fà: , {\!! !ll � :/1 .Q IJIU.Id"E Jl{ 1) '<' -fà: , 1 2 O 'C 5K liMJ O) líb':\ -'2 ff ""9 .Q Jl{ 1) I. 

7. 7" lv O) m iJ' G O) , 'i'. 5:)-� '11 # 1) "7 - L' j;) .Q o J:: I) lff g; C < fà: , # 1) I. 7. 7" lv O) m iJ' G O) 

'1'.5:l-�'lii!JR7l<'li#')'<'-fà:, #') (777"-F) , #') C7''):J') F) , #') (777"-F­

c o-7'>):11) F) O):Jll{l)"7-, Jl{>J:!J7D77!-Y, Jl{>J:!J7D77!-Yt#>)I.7. 

7" Jv , # >) 7 0:. F , # >) ') v )l / g; te:: fà: t: =. Jv # ') "7 -t O) :J # ') "7 - L' j;) I) , lJj! � lff g; 

C< f;J:)j{l) (E -:!J7P77 J-/) l.'®0o 

( 0 0 3 6 ] 

*R�0)#0'<'-�/m�O)··�O)fl".ffil'�!ll � :/10M��-Rtt��, *�/-

7 iil! , * R iil! , :t >J - 7 iil! , :l3 J:: lf cp �J'! 1- ') 7' ') i: ') F iJ' G fJ: 0 m iJ' G � tR � :/1 ; cp i'! !-

') 7' >) i: >) F iJI 1ff g; C < {\!! !ll � :/1 .Q o cp �J'! !- >) 7' >) i: >) F O) cp L' � , :iJ 7 >) y :liJ J:: lf :iJ 7 10 

0 Jv !ííl O) !- 0 7' 0 i: 0 F , 7 o !:C v / 7' ') :J - lv ';) 7:J 7 o 7:J 7 v - !- , :t v 4 IV , 7 "J v 

:t 7 :l3 J:: lf ') / v :t 4 !v O) "7 7 o :f - !v 7' ') i: ') F O) m iJ' G � tR � :/1 0 o J:: I) - ll!í lff g; C 

< fà: , � • R 'li iil! t C c O) cp �J'! !- ') 7' ') i: ') F O) � !ll fà: , 7:J 7 ') / :l3 J:: lf 7:J 7 ') Jv 11!1 O) 1-

1) 7'>) i: 0 Fl'®.Qo 

( 0 0 3 7 ] 

*R�0)#0"7-�/m�O)••�O)M�fl"•ml'�!ll � n0&�ttwmmtt��, � 

/ 7. 7" 7 1) / !íl1 '/ !v t: )l / , ';) 7. 7" 7 1) / 11!1 '/ !v t: )l / , !- 1) 7. 7" 7 1) / 11!1 '/ !v 1:::' )l / , 

7:J 7 >) o 7:J 7 o 4 Jv "7 7 o ::f - Jv !f ') i: ') F , 7 ') ') / !ííl 7 o t: v / 7' >) :J - Jv , 7:J 7 >) 

lv !ííl 7 t:I 1:: v / 7' ') :J - lv , � / 7. T 7 ') / !ííl 7' ') i: ') lv , :t v 4 / 11!1 # ') 7' ') i: ') lv , 

g; tdà: c. :/1 G O) illl i! � iJ' G fJ: .Q m iJ' G � tR � :/1 te:: , [i'iJ 1-* g; te:: fHli 1-* , 1ff g; C < fà: [i'iJ 1-* L' , 20 

{!tH L B 0), lff;J:: C< fà: 3 � 6 O)i!iíJil!IO){il'!:!i:fl"""90Wiliim•I1J'irJl.'®0o lff;J:: C< fL *R 

S}j O) fj". ;f§ L' � !ll � :/1 .Q 8 iil! 'li W ffi m '11 i'i!Hà: , � / 7. 7" 7 1) / !ííl '/ Jv 1:::' !l / L' J;; .Q o 

( 0 0 3 8 ] 

*R S!l O) Jl{ 1) '<'-� / *1I �O) illl. �O), fl". ;f§ L' {f !ll � :/1 0 ilHlHL 7 i: r Y, ';) J. 7"­
lv 7. lv ;J; * V F , ';/ j. 7"- lv ;J; lv b 7 0:. F , N -j. 7"- lv 1:: o 1) F / , ';/ :t * "\T / , 7 i: !- =. 

!- >) Jv , j. 7"-Jv I. 7"-Jv -7 !- / , g; te:: fà: 7)< t O) 5:)- � r.!! ;f§ li {'!' !ll O) � í! {[:: 'F fi';] 'li fi{ :li: iJ' ""9 'f O) 

{j/j O) nl Wi! iJ' G fJ: .Q m iJ' G � tR � :/1 te:: , ff • nl Wi! L' ® 0 o * R SJl O) lff g; C Hi.� f!Jll' fà: , ff • 

(g(l\!f;J:, iffg; C< f;J:7iz J- /l'®0o 

( 0 0 3 9 ] 

* R S}l O) # >J '<' -� / *1I � O) •• � O) fl". ;f§ L' � !ll � :/1 0 M �ê # r;;; Wi! fà: , ;. )l / - Jv , 30 

I. )l / - IV , 7 t:I 1 � / - 11-- ;to J: lf 4 '/ 7 t:I 1 � / - 11-- , t C < ti � / - , ';) - , )- 1) - t C 

< fà: # 1) 1::: F t:I * V ;V{[:: � :/1 te:: 'f O) {tf! O) 7 lv :J - lv , 7' 1) i: t:I - lv , '/ lv 1:::' !- - lv , # 1) 

I. 7- v / !f ') ::1 - Jv , '<' / =. !- - Jv , g; te:: fà: 7 o 1:: v / 7' ') ::1 - Jv iJ' G fJ: .Q m iJ' G � tR � 

:/1 0 o * R S}l O) lff g; C Hi.� f!Jll' fà: , # nl Wi! fL lff g; C < fà: :r: !J / - lv L' J;; 0 o # nl Wi! t C 

c O) , fj. ;f§ L' O) I. )l / - Jv O) � !ll f;J: , Jl{ ') "7 - L' j;) .Q Jl{ ') ( 8 - "}:] 7 t:I 7 7 )- / ) iJI j. 

!J/-�*��I.!J/-���r;;;l'®00)l', �m���/7"7/o';/-�fií:!i:fl"-t0� 

/ 7:J 7 '/ 4 F O) % nJ( -'2 {@ li � � .Q o C iJ' C , � / 7. -7 - Jv O) *1I 13!' 5:)- :$ -'2 ff ""9 .Q f<: tà: , ff • 

;f§ O) t,ll nJ( nJ( 5:)- iJ' 7)< nl '11 L' j;) I) iJ' -:::J fril ,f[] i!J!! 13!' J:: I) � {lt v' i!J!! 13!' L' !ll v' G :/1 0 « � L' j;) 0 o 

( 0 0 4 0 ] 

ll<m�, *R�O)�/m�-'2••-t0���, �tJ:<t�I•O)all<ttwoomtt�-'23 4o 

fl" C , c. O) m 'li i'iiJ tà: lff ;t C < tL 'l'Lfl:: J'irL te:: t ;z ti' Jl{ ') :t * v 11:: Jl{ ') '<' -, ;t � tà: 4 :t Y 

·li w m m ·li J'irJ , te:: t x ti v v r Y , * te:: tà: ct> ·11 w m m ·11 J'irJ , te:: t x ti' , # •J Y 1v « - 1- 2 

O , 6 O � C < fà: 8 O , 7. 7" 7 ') / !ííl "7 7 o ::f- lv , "7 7 o ::f- lv i: !- 7. 7" 7 ') I v I.-7" 

lv , "7 7 t:I ::f - lv 7 ') 1) lv I. - T lv , "'? 7 o ::f - lv :t v 4 lv I. - T Jv , :t v 4 / !il1 "'? 7 t:I 

::f - Jv , # ') :t * V Jv 1::: "7 V iil! , 7)< � {1:: Jl{ ') :t * V lv 1::: "7 V ir!L ;l:: te:: fà: C. :/1 G O) i!ll i! � iJ' 

GtJ:.QmiJ'G�tR � :htc::�O)l.'J;;.Q" *RSJlO)�/*.ii�0)-·0)7J<t§f<::tà:, iffg; C< tà:Jl{ 

>) '/ Jv « - !- , J:: I) lff g; C < fà: # 1) '/ 11-- « - !- 8 O iJI !ll v' G :/1 0 o 

( 0 0 4 1 ] 

#0'<'-�/m�O)ll<tta••�, T�-'23C: 
- fl". ;f§ C a ) 7 4 � 7. 7" ') F o . o o 1 % � 8 o . o % C w / w ) , C b ) ifJR 7)< 'li 50 



c 1 3 )  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

�1)"7-0. O 1 %� 3 O. 0 %  ( w/ w ) , ( c ) 1'Jlli�'l1iil!O. O 1 %� 5 O. 0% 

( w/ w) ( d) p;IJ: < t 'b 1 fij!O), lfi;J: L..< fi[j'tlf*L'dó.Q{!I;H L B O)l\J!Iili'I1W 00 m'I1J'irj 

O. O 1 %� 5 O. 0% ( w/ w) , ( e ) ll�il'lil\t 1 0%�8 0% ( w/ w ) , ;JQJ::lf 

( f )  +ti'ílil\tO. O O 1 %� 5 0% ( w/ w) t: 

- 7]< ;f§ ( a ) 'õ. / :f-V Y Jv O . O O 1 % � 8 O . O % ( w / w ) , ( b ) Y ;IJ: < t 'b 

1fil!O)l\)!7]<•11WOOm•I1J'irJ o .  O 5 %� 2  O. 0% ( w / w ) , ( c ) 7]< 1  0%�9 0% C 

w / w) o 

(004 2 ]  

7]< '11l'i\l\ íllil illi O) /fi ;J: L.. v' 1J\'.! J'irJ f<:: ;J3 v' L , � 1) x - "T / *li 'i'-, /fi ;J: L.. < fi "T / 7J "1' '/ -1 r fi 

r�2�-ã<ts : 10 

- lf�;f§rpf<::, ( a ) 7-r-J-7-'Tl) r O. o o 5 %� 5 o . o %  ( w / w )  ; (b) lEI! 

7] <'11�1)"7-, lfi;J:t...<fi�1) (7J/P77J-- /E) O. 0 5 %� 2 0. 0% ( w/ w )  
C c) 1':fllí�'l1íilL lfi;J: L..< firF!iJU- 1) 7'1) i: 1) r O. O 5 %� 2 O. O% ( w/ w )  

: c d ) 'P tJ: < t >t 1 11 O) m ril! ·11 w oo m · 11 i'irJ , !fi * t... < fi -E / Â -r 7 1J ;.,; � '/ 1v e· ;7. ;.,; o 

. O 5 % � 2 O . O % ( w / w ) ; ( e ) ll � il'l illt , /fi ;1: L.. < fi 7 i: 1- / 1 O % � 8 O % 

( w / w ) ; ;J3 J:: lf ( f ) ctt il'l il\t , /fi ;1: L.. < fi :r. ;7. / - !v O . O O 1 % � 5 O % ( w / w 
) ; ;j3 J:: lf 

- 7]< ;f§ rF f<:: , ( a ) 'õ. / :f-V Y Jv O . O O 5 % � 5 O . O % ( w / w ) ; ( b ) Y ;IJ: < 

t 'b 1 fi!! O) l\J! 7]< '11 W jlij m '11 J'irj, /fi ;1: L.. < fi � 1) '/ !v « - I- O . O 5 % � 2 O . O % ( w / 
w ) ; ;j3 J:: lf c c ) * 1 o % � 9 o % c w / w ) 20 

(004 3 ]  

Hl!"€JfE � íiJ3t90r�61:>0)[2<!1UJ!nlt!fWfi : ( A) ( a )  7'1'77-7"1) r O. O 1 %� 2 .  

5 % ( w / w ) ; ( b ) 'õ. / :f-V Y !v O . O 1 % � 1 O . O % ( w / w ) ; ( c ) iEI! 7]< '11 

�1)"7-, lfi;J:I_.,<fi�1) (E - 7J"J'P77J--/E) 0. I %� 1 0. 0% ( w / w ) ; 
(d) 1':fllí�'l1iil!, /fi;J:t...<fi$!iJ'il-1)7'1)-l:1) rO. 1 %� 5 .  0% ( w/ w ) ; (e 

) '!-' ;IJ: < t 'b 1 11 O){!\; H L B l\J! iil! '11 W jlij $ '11 J'irj , /fi ;1: L.. < fi 'é / Â 'T 7 1) / l!í1 '/ !v e· -)1 / 

O . I % � 5 . O % ( w / w ) ; ( f ) l\J! 7]< '11 W jlij $ '11 J'irj , /fi ;1: L.. < fi � 1) '/ !v « - )-- 8 

00)0. O O 1 %� 1 0% ( w/ w) �-â<tl':$:�SjjO)j-/7J/'/-í rt; (B ) !2<'li!idfit 

L.. L ll'F '@: "6 :h .Q tE! 1* t � -à ll L.. , "T / 7J "1' '/ -1 r O) flí! nJ( nJ( 71' O) :li fi liUH'-1 tJ: 1J\'.! J'iiJ rp O) 1 \ -
-l:/7"-Yl.'dó�, M�"T/7J"1''/-ír�M�I2<·dfitt...Lil'f'@:"6:h.Q��7�$��- 30 

"6:/1-Qo 

(0044] 

* � aJJ O) H!! "€. :JJE � iil3t 9 0 r� 61:> O) /fi* t... v' 12< 'li!i �JI nJt !fW fi, 7 _, 7 7--r IJ r o . o 1 � 1 

. O % ( w / w ) ;J3 J:: rJ :::_ / :f-V :J !v O . O I � 2 . O % ( w / w ) � , [2< • ,\fi t L.. Llff 

'@: "6 :h 0 � � 7 Jv rp f<:: � B "6 :h r� � 1) x -"T / *li 'i'-O) fB L' , /fi ;J: L.. < fi "T / 7J 7' '/ -1 r O) 

% L: -ã ts' o 

(004 5 ]  

H!! "€. :JJE � m 3t 9 0 r� 61:> O) 12< • �JI nJt !fW fi , i\Uo J'irL r� t x r:c 71' • J'irJ , w oo m ·11 J'irJ , m il'·l 

J'iiJ, �··iti'iiJ, ��J'iiJ, êM-1�/Mai'iiJ, ��J'iiJ, lií1���J'iiJ;JoJ::lf�fttJ:��, ff 

!!Uc: -à ll 9 0 o 40 

(004 6 ]  

r �2 fL * � aJJ O) !f-f íE O) !H1li L' dó 0 o t... n' t... , 'f O) J:: '5 tJ: Wtlfi WrJ � 9 0 El il'-1 L' O) d:l- m ifli 

"6 :11 0 >t O) L' dó 0 c: t , tJ: 6 lf f<:: , t1Ji "<' tJ: �� lE * rcri � "!!! iJI , c: c: f<:: lll1 � "6 :11 0 � t1Ji fn� 

Gt...L�•w��•-6:11, &"<'tJ:&.iE*���"l!!�, *H�O)•a;JoJ::lf�e�tmM� 

:h 0 !f-f �'f ffi'j -* O) � llll [:!g fi: -2; * :h ;IJ: 't :h fi' ;IJ: 6 ;IJ: v' i: t � !!!! �ir1 9 « � L' dó 0 o 

(0047] 

� 1 :  7'1'77-7-!)rO. 2 0%;J3J::lf'õ./:f-VY�0. 2 0%�-âll90:$:��0) 

7/tJ"J''/-írO)J\I!J!J\'.! 

� 1 .  1 :  7'1'77-7"!)r;J3J::lf'õ./:f-Vy�"f"/7J"J''/-írO)J\I!J!J\'.! 

7 -i "T 7-7" 1) r O) "T / 7J "1' '/ -1 r O) l'i\1\ íllil il!i � , c& I f<:: �2 Jz!l "6 :h 0 �JI nJ( � !!l v, L , � 1) ( 50 



c 1 4 )  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

E - :h 7 p 7 7 r- / ) ' cp �J'í r- l) lj" l) *' l) F c :h 7 l) / ;j3 J: rJ :h 7 l) }V l'iíi !J)  r- l) lj' l) *' l) 

r:· ) , 'E / 7. 7" 7 ') / lií1 '/ lv 1!: 5 / id: G rJ �c. 7 --r 7 7. 7" 1) F � <3" :fl 9 .Q , 7 -te !-- / t .:c. 5 

/ - � t !J) R � - IJ) :ff . M M � G •• L k .  
( �  1 ] 

�1 ::�UU:B\'IJ I::::XtL -c7-r-J-:7..71J f:'0.20%<t-3J:U:::./=:f�� Jv0.20%��:fr"t" .Qi"f-1JC E ­

:t.r7' o 5? 1--::_., )-;-/ :t.r7''J 4 f:' O) !lli!W ;�O) t:R.ii!t 

jJ-:fi) /<t-3J:V:7J-:fi) )1,;�0) 1-'J 'fi)-!! 

1) t: 
3.30 ml 

=E/ :7..77'J /�'J Jvt: $!/ 770 mg 

i"f-1)( E -i.J-:f05?1--/) 1 000 mg 

7-1!1--/ 200 ml 

I.$1/-JI,; 50 ml 

7-r-J-:7..7"1J t: 200 mg 

i"f-1) 'J Ji,;X:.-I--80 770 mg 

::./=\'-��)1,; 200 mg 

�'mJ.k 500 ml 

( 0 0 4 8 ] 

;J' ') 'C( - C ;J' ') C E - :h 7' P 7 7 !-- / ) ) � , 7 --r T 7. 7" ') F , :h 7' ') lv :l3 J: rJ :h 7' ') 
/ !ií1 1J)  !-- ') 1f ') -te ') F id: G rJ �L. f� H L B W llO /lli 'i''t i'iiJ C 'E / 7. 7" 7 ') / l'ií1 '/ lv �· 5 / ) t -

10 

20 

*li �c. , 2 O "C lJ 3>; 4 O "C IJ) f.!! -'? iJ' id: IJO � r <! , lff * L < �i 4 O "C <! , M � t L L 7 -te !-- / 30 

� ltl v'  ir:J fl< M � t L L .:c. 5 / - I v � ltl v' L :fl .  t§ �c. jjJ M fi:: L t� • 9o 'i'!: W llO ffi 'i'!: i'iiJ C ;J' 1) 
'/ � « - !-- ) :l3 J: rJ � / � V � � � * 9o � M - L L ,  * ffi � % - L k . :fl . ffi :l3 J: rl * ffi  

IJ) � L IJ) · · - � IJ) OJ M fl:: m ,  · 4 � � /tl L L ,  * ffi � :fl · ffi � � Ã L k . 
( 0 0 4 9 ] 

:;$: J€ S}j !J) 7 / :h 7' '/ -1 F IJ) 1 :fi\ .:c. 'C( lv � s / � % • L td& , I O � Fól f.!! -'? iJ' �c. J1! W L id: 
iJ� G *l t� L ,  :fi\ v' <! 1 O "C lJ 3>; 8 O "C , 1ff * L < �i 3 O 'C lJ 3>; 4 5 "C IJ) ?li, J€ 7 7 7. ::I (7;] <! 

, 'lí'i iffil í1'i I*J IJ) � EE r IJ) P - 5 1) - .:c. '' JJ' v- 5 - I*J <! íJJU® L L liU� f* 1l I O O m 1 �c. 9 .Q 
c Uc. J: 1) ,  :fl · M � :l3 J: rJ fl< M � :l3 J: rJ JJ!.I ll!IJ id: * � JlF � L L ,  7 r r 7. 7" 'J F :l3 J: rJ �  
/ � V � lv IJ) liU� iJll )'(!' � illll !li'í L k . •  

( 0 0 5 0 ] 

1111 1 . 2 : • J'irj IJ) !j;f W: f>t �r 
A .  p H IJ) /1Ç JE  

p H IJ) iR íE �i .  p H 4 .  O :l3 J: r1 7 .  0 1J) *!i 1if M iil <! ifill lE " :h td � fft .if' ilt <! ,  � �� �� cp  
<! � f.l( , 3 §! IJ) R: í\l !J) '!'- t'" �c. J: -:o L tl' -:o te • 

( 0 0 5 1 ] 
s .  § a ft • & � J: .Q m � g :l3 J: rJ § � • m • IJ) /1Ç JE .  

( 0 0 5 2 ] 

l!!J il"J ft . JiiUc. J: IJ 7 / *1L � � �� �� IJ) � {l': :l3 J: r1 § � · ·11 M B � iJç í.E 9 .Q te iJ) �c. .  z e t 
a s i z e r C �  !ill lÍii f)\0 T / - -T' ''  -1 7. 'E -T lv Z E N 3 6 O O Z S , M a 1 v e r 

40 

n , U S A � � ltl L te • J.J.. 1J IJ) te iJ) �c. , -tt / 7 lv � m i 1 1 i Q C � �'K lÍii til ) * C O . 4 50 



( 1 5) J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

5 .:;: 7 P / 7 4 Jv !il - , M i I I i p o r e M i I I e x - H P [C Ji!l !.., L lJ.ií: � ) C' , "ª" 
lffil C' 5 o o fl"Hc: :fíHR t., , 'f O) *"i "' fi , 3 §! O) &: 11 O) -'f' � te: J; -:o L i:!C 7E t., t� • 

( 0 0 5 3 ] 
c .  � - � - §J m � J; � m • � $ 0) i:!C JE  
V � 7 P � - � � - ffi O) M B � � # � � � � � � � � � - � � � � � '  m !l!' O) � fi � ,  

� - +f' - §J j'JT ( M a s t e  r s i  z e r 2 O O O ,  M a  I v e r n ,  U K ) tc: J; t:J 11' -:o  

� . � fi � ,  M M * � 1 0 0 m i � 3 � � � M M 0) � - � � - � 0) � / 7 � � - � � � c  

t rc: J; -:o L � fíí!í t., t� o  .:c c rc: • no � :h. tdi ti ,  o .  o 2 7J � o .  1 O O) :t 7 À of- .::�. � - y  

3 / � � !.li! � � O) tc: -t � C'  � -:o  t� . ''  ·y 7 '/ 7  7 /  F Y 1/ "T  !v C * fJ' G )  O) 'f i§; �  llf:i li: � 

� t� � rc: , � ;_.; 7 ;v O) • no ilrl tc: íl{IJ 7E  t., t� o 10  

( 0 0 5 4 ] 
D .  ('IIHJ: 
T / f.il 'r' � illil illi O) Ç � {.11 � , Z e t a s i z e r C 1U!t iílf � ) T / - Z S 'E -T' !v Z E N 

3 6 O O 7'' 1' -1' À ( M a I v e r n ,  U S A ) C' � :\(\tiJ< lf.J i:ldC d; f) i:!C JE !.., t� . i:!C JE  ti , 
1 O m M N a C I i'fi ilJi ( O . 4 5 .:;: 7 P / 7 4 lv !il - , M i I I i p o r e M i I I 

e x - H P fL: Ji!l l., L lJ.ií: Jl\1 )  cF 5  O O {l"r :fff *R � {f !!l l., L � Iíí!í !.., , 1ll> G :h. t� M'í "' ti ,  3 -:J O) /j{tl 

7E fil! O) -'f' � c- � -:o r� o 

( 0 0 5 5 ] 
E .  :M il  
� illi! iili O) :M !l fi , J1N lf.J r\ :M !l!' liT  ( S V - 1 O , A & D C o m p a n y , B :$: ) � 1l' !!l 20 

V C iJ!IJ JE L, t� o  c :h. � 3IO.li! � � t� ot:dc: ,  *6 1l tL iffil ll 2  5 ±  1 .  O 'C l' 5 1'J> C:' t tc: -T' - !il 

� - t., � � G 3 0 # � ,  � illil illi 9o l' � M - 7E t., � .  
( 0 0 5 6 ] 

F .  - � cp 0) 7 4 T À -T 0 F 0) 7 � t �  
7 4 T À -T 1) F 0) 7 •y t � C' fi ,  ;f- 1) V - "T / *.il 'T' O) � illil iili � ,  u I  t r a s s o  n l'  

7 -e � .::. � IJ ;v rc: J; t:J JVHI! t., c 3 o � r.11 ) , .:c O) $ã"', � � tJI • J'\rJ tJ' G tili t±:1 � n � . ;n v, 
C' � � 7 ·y t � � '  r'ill 'i1 íi� i!Ji {:lj; 7 P V � 7' 7 7 4  ( H P L C )  [C J; fJ 11' -:o t� .  

( 0 0 5 7 ] 
� :f!T tL P e r  k i n  E I m e  r 7 P V � 7' 7 7 y 1) - ;:( 2  O O fC :Iô v' L ,  :l\\: jj. - jjj" 

tli! � t±:l l!§  ( 7 4 T À -T 1) F tc ll!l !.., L À = 2 1 O n m ) , L i C h r o s p h e r 1 O O 30 

R P - 1 8 :h 7 b  ( 5 jL m , 2 5 0 X 4 m m ) , I"J t ;ft 'jE[. O) /" � - :h 7 b  ( 5 u m ) , 
:13 J; '{j 7 t � .::. � 1) !v : * ( 7 5 : 2 5 ) O) � '/ 7 7 -T 4 •y 7 f:!; lf.J ;f:§ � 1l' !!l !.., L , 1 m L 

/ � O) M . :B J; rJ I O O jL L O) � Ã � M C' fi -:o � o 
( 0 0 5 8 ] 

G .  - � cp O) .:;: / ;f- y V � 0) 7 � t � 

.:;: / ;f- Y V !v O) 7 ·y t � � , 5B'é 7é !l liT  L' � líí!í !.., t� o 7J.. 1i O) t� � te: , ;f 1) v - T / *11 'r' 

� illi! iili � , u I t r a s s o n L' � !il / - Jv [C d; f) Jlll !! \.., ( 3 O � r.!! ) , 'f O) M'f "' , � !I 
* � · � O) ti!J tl:\ � fi b :h. � o  -'f O) � � - � ,  • m � - L t t., L e ê "T / :h 7 '/ � F O) · �  
� 1l' !!l \.., L ( � � � # � � -lt 9' [C 1".1 C 'F lt L' iiJ1J • ) , � / 7 Jv � , i!id� 2 4 8 n m L' � 7é 
7é !l l1t c- 1m' J;i. !]i( -:o t� o 

( 0 0 5 9 ] 
H .  *ãlilr O) # � O) éf ::r. ·Y 7  
M A C * m � � - t., � � � )  � �"! - � # � � � � � � � � � � � � ,  � � 0) � � � - · 

� :h t� • i'\IJ O) H P L C fC J; � JE • � , :liHIHC 11' -:o t� o C O) • i'\IJ � 2 -:J O) � / 7 lv fC 5:Ht t� 

131: , sg 1 O) � / 7 Jv fi 'f O) * * [C !.., , sg 2 O) � / 7 !v fi , 7 •y t � O) ilrJ [C: :!Jí � !.., , C :h � 
3 O B 1� te: JlHJ'fr -:o t� o 'f O) * * {� M' � :h t� � / 7 !v fJ' G fi , _l í.lt J;i. O) I -:J O) 7 1) :J - � 

O) J;i. C v '  fJ' � � lf.J � 't �f:i li: ) � • t., t� o 'f O) {til fJ' G fi , 7 1) :1 - � C _l í.1t J;i. O) 2 O % te: ;f:§ 

"3 ) � , I 5 f'J>r.!! fi � llll -tf td� [C � • \.., t� o 
( 0 0 6 0 ] 

I .  � O) §J W · � � i:!C JE � � � � O) i n  v i v o 7 � t �  

40 

50 



c 1 6 )  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

� ffl L k H $ � .  t h e  E t h i  c s  C o m m i t t e  e o f t h e  F e d  
e r a !  U n  v e r s t y  o f  R i o  G r a n d e  d o  S u 1 �c: J; I) �'g  

llJ ;! :h t� .  M a  t i  a s  e t a I C 1 9 8 9 )  �c: J; IJ �[.! Ji!l ;! :h td>Z /:I; O) �IJ: lE !JlJ l' ® c::> 

te o 

( 0 0 6 1 ] 

� .'!§1 l.' �;J: .  V a I e d o  I t a  j a i ;k 'jt  C U  N I V A L I )  O) i!J !Jo/J iií!í l\lt tJ' G 0) ,  

B 6 C B A F 1 /Bl nJ( ;,( Ã "'< 9 7. :Ir � ffl L te:. o iiJ !Jo/1 :Ir • � ,'1§1 9" f;J: /!i! 13!' :13 J; lf jo§ )j iilll 13!' O) 1'- if' 
�d'l' T fc: !!'! � • !&- W. JâJ Jlll �;J: -'é :/1 -'f :/1 1 2 llif Fs9 L' <18 c::> t� o :@: L O) iiJ !Jo/1 fc: • � 1J 'J lv « - 1-- 8 

O :Ir 7.1< C 1 O O m g / m L ) fC: i.lll ir L td.lll ir !Jo/1 fC: 5:)- f< ;! -tt t� I % 7 7. 1-- 7. 7 o Y O) &: r ií 

M t.r .  1 B "l t� IJ 1 m  g O) ffl ii: L' fl' c::> t� " 1 Jm! "l t� IJ 5 §J O) i.l: Jft t.r .  4 Jm! F.ll fl' c::> t� o 10  

( 0 0 6 2 ] 

1 Jm! § ,  i!J !Jo/J fL:(;J: "j- ;7,  J-- ;7, "j- IJ / O) ÍÍ Jlj O) .;Ij. f'J c::> t� o � ,'!§1 0) 2 Jmj § O) fJJ 8 fC: ,  "Ê; O) :@: {* 

O) i!* � O) te 1JJ • :@: L O) iiJ !Jo/1 O) • -'é :/1 G O) � 9" iJ• G "€: :Ir V e e t C !Hl! iflí 1'- ) ll!G "€: 7 ') - L. 
l' i!* � L k o  "8 0) f!* � m .  7 7. 1-- 7. 7- P Y O) S B O) ií Jft � M � .  � - - C � 5 t � .  � ·  
. M M )  � � � L § � 0) - 8 0) JâJ ffi lií!í ffl i.r � · � M � L k o  � - - L' � .  * H � O) � / �  

� 'J � F :Ir 1\" � "9 G l!Uí i!:: ;! :/1 t� § l'iiJ :Ir il!! ffl L • c :h :Ir • * !1\f �'f t±:l 00! i:: 1".1 � t±:l 00! A O) 1".1 llif 

• •  O) !I\f � t±:I · � R � ;! :h k 7 � � 7. 7 Y F O .  2 5 % 0) § � 0) M . i:: tt . L k . iflí l'- �  

P i I e x i I C � � iflí 1'-) C t v / 7 t Jv 5 3J. C S e r e n o a s e r r u I a t a 

) M! t±:I !Jo/1  2 2 .  O % , V a I e a n t )  l' r!J IUX ;! :h L v' G 7 Y  F D Jf Y 'tí il!G 'B JJE O) )i'jj pJT � 

• O) r� IJJ O) • l'iiJ 't • M .'1§1 L r� " 20 

( 0 0 6 3 ] 

"8 0) pj( c& J.r -t .::. 3J. "9 G t� IJJ fc: . '!l= Jl: i.r  1 ,  1 5 , :B J; lf 2  3 B § fc: ti l;!; L t� o  2 4 B §  

� .  ill !Jo/J i.r B M il!G S � J; IJ · tt � L k o  3 5 0) 4 � 0) i!J !Jo/J O) � cp � G &: • O) � Y � � i.r �  

i!* L .  lllH\Uí! fC: J; IJ � iillí L t� • .lm f& fc: .  7. 5 �  F iJ' Z  a n o  I � 1!9l � �c: .QS G :h tdl . c :/1  

t;J: "'- "'< 1-- ;F V 1J Y .:r. :t V Y :Ir ffl v • L 1f' iilli ;! :/1 � ts ;! :/1 t� 't O) L' <18 c::> te o :X v • L' 7'é 'lt jiji íiUí! 
C Z e i s s - P r i m o S t a r " *ã C a n o n  P o w e r S h o t � ;>( 5 . P 

C 1 2 5 O ) te: J; IJ 5:)- fJT :Ir li IJJ L • "€: iJI E O) nJ( c& �JHI'i fC: <18 G iJ• :Ir i1UE L te C M A T I A S 
, ] R , e t  a i . ; " A n i m a l m o d e l s o f  a n d r o g e n - d e  
p e n d e n t d i s o r d e r s o f  t h e p i l o s e b a c e o u s  a 
p p a r a t u s . 1 . T h e a n d r o c h r o n o g e n e t i c a I o p e c 30 

i a  C A G A) m o u s e  a s  a m o d e l f o r  m a l e - p a t t e  
r n b a I d n e s s . A r c h i v e s o f D e r m a t o I o g i c a I R 
e s e a r c h , v .  2 8 1 , p .  2 4 7 - 2 5 3 , 1 9 8 9 ) o  

( 0 0 6 4 ] 

m • "lt � J; IJ � G :h k � - 7- i.r � ii: "9 G k iJJ � .  3 5 � G O) m • "lt � 7. 5 � F O) -'f :/1 -'é  

:/1 O) nJ( 1.-11 "€: @ C ;j!if @. ;! :/1 • H� Jl1j �JI · te: J11l À ;! :/1 td O) � 9 Y 1-- :Ir li IJJ t� o L td1 c::> L • 5 

"l t� IJ 4 i'J< O) 7. 5 � F :Ir 5:)- fJT L • � 9 Y 1-- ti • 1".1 � 7. 5 � F O) 3 -:J O) � iJ: G 1:1( li:\ :Ir « - 7. 

te: L • 5 "3 te I) ir iH" 1 2 O) 5:)- fJT t!Ur i:: L te o 5 1".1 ± O)  J:t .  O) t� IJJ • A N O V A �c: J; G i:Jt iH" 

5:)- joJT C a =  O .  O 5 )  f.r fT c::> t� o 

( 0 0 6 5 ] 

] .  "Ê; O) @J W - � 1.r � � "9 G k iJJ O) i n v i v o 7 Y t �  
5:)- joJT t;J:. Jí'BJ\1 1l'i 'ill: r lij{ 1i'&fií!  C J E O L .  J E M  I 2 O O E x  I I .  E I e c t r o 

n M i c r o s c o p y  C e n t e r - U F R G S ) L' .  8 0 k V L' i!J i'F ;! -t!" L fT c::> 

k . � � L k  • •  M t.r .  M r � � � - � M · · � � � M L • • • 9 5 .::. � M M C 2 % w /  

v )  l' .:f. :tJ 'T r / � @. L .  2 5 0 , O O O {J"r O) {J"r � i.r il!! ffl L L !m � L t� o  

( 0 0 6 6 ] 

� 1 .  3 :  7 � � 7. 7- Y F O .  2 0 % :B J; lf � / ;f- V � � O .  2 0 % i.r 3 � � G � /  

� � '/ � F § � O) !Jo/J � fl:: "lt � M · M � 

<!< 2 t;J: • 7 � � 7. 7 'J F :13 J; lf � / ;F V � lv O) �JI ir -tt :Ir 1\" � � .Q * H SJl O) � / � � 'J � 

40 

F § l'iiJ O) • @: íl O) iill: C � � 7'é f< liUc: ll!l "9 G ) • � 5:)- f< J'ii liJt • ( 1'll: {11 • p H :13 J; lf *li 13!' :Ir � 50 



"t o  
( ,& 2 ]  

c 1 7 )  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

�2."7-<-TÃ 7'J t:o.25%(1)�1í'J(l)�\JW:f11t<* tl:l!li.Rc lii.l - tl:IJM:..A..il'i;(/) liil!Rfi*� � O)  
t±:l/M:I::OO;r-�;h,t.:)ct��Lt.:, *�BJl (1)"71'7-Ã 71) �'<!SJ:rJ:::/-t-�� Jv(l)*-iJ.'i%iiO 

1'7-Ã 71J t-:'0.20%<!'3J:rJ::./-t-�� Jt..0.20%)��1f9 �-r /:t.r::t�1 F�1f!J(l)!fo/.JJ!ft�IY-J 

�\JW:f11t 

#� �1f!J 0.20%"71'7-À 71) t-:' �1f!J 0.25%"71'TÃ71JF 

<1'3 J: rJo.2o%::./ -t-�� Jv 

:lj!:!S.J�fi(nm) 255 ± 2 221 ± 3 

� �ltjl; tti'!l& 0.22 ± 0.02 0.1 4 ± 0.03 

( ';[ftl:(mV) -1 1 .7 ± 1 .2 -1 4.9 ± 2.7 

pH 6.4 ± 0.1 4.6 ± 0.1 

*é;J3t(mPa.s) 1 .25 ± 0. 1 9  1 .21 ± 0.07 

( 0 0 6 7 ] 
2 11 O) f.5 'li iVG 5:)- , 7 -r -T 7. 7 1) F :l3 J: T.J :::. / :.t- V :/ 1v � â" � "9 .Q c O) 1l\'i J'iiJ fi , r� t ?t. f;f 

@: íl :liJ J: rJ ( 'ilí: {.l Uc ll!J L , 7 -r -T 7. 7 1) F O) dJ. â" � "9 .Q 1l\'I J'iiJ C f.li •li !VG 5J' O .  2 5 % � â" �  

"9 .Q ;f, 1) ( e - tJ / o 7 7 r /) O) -)- / tJ / t I v )  O) �  il" [c ili v • !f'o/J !! il: 'i" ll'J iJ'f 'li � � L r� 

o L i:J' L p H fi , ;liJ -'f 0 < fi )i. J'lil 7)< t§ rF O) :::. / :.t- V -;/ lv i'@ il!i O) fi: tE fC "'ª lZ9 L L , rF 'li O) {@ 
[C ]!Í < tJ; .Q c t i} � �  n r� o  

( 0 0 6 8 ] 
� 1 fi , :$: � SJl O) 7 -r -T 7. 7 1) F :l3 J: T.J :::. / :.t- V :/ 1v ( 7 -r -T 7. 7 1) F o . 2 o % :l3 J: 

T.J :::. / :.t- V :/ 1v o . 2 o % ) O) -T / tJ / 'J 1' F t , 7 -r -T 7. 7 1) F C 7 -r -T 7. 7 1) F o . 

10 

20 

2 5 % ) O) -)- / tJ / t lv t O) lli !l ):)- ;fJJ / o 7 7 1' lv O) J::t ifil( � � 9 o � � :h .Q J: -5 fc , tf! il" 30 

ft � â" � "9 .Q ;$: � S}j O) -)- / tJ / 'J 1' F fi . -)- / j. - r IHC J::t -" L i! i:J' IC iJOX éJ; L f: � 1' 7 o 

1 - r 1v � B!l � � 9 .Q o c O) c t � 5:l- iJ' 9 ))J < 9 .Q r� lsb rc • ;; 1l\'i i'i'l O) o "/ r O) llll t: 3 ':) O) 

/ P 7 7 1' lv � , � 1 [C 'íjlj !:( [C � L r� o 

( 0 0 6 9 ] 
1l\'i J'ilj O) )t !!.� 'j': ll'] !fif 'i''t O) J: 9 .& lfl tJ; ;l11 iillí O) r� lsb [C , � 2 [C � � :h .Q J: -5 tJ; 'ilí: 'f' liJ! 1i!Uí! IC J: 

.Q � J&\ 5:l- t!T � fl' "" r� o 

( 0 0 7 0 ] 
� 1 .  4 :  ;$: � � 0) 7 -r -T 7. 7 Y F :l3 J: T.J :::. / :.t- V :/ � O) -)- / tJ / 'J 1' F O) :.t- � � 7  

Y - � - - � � � � 9 .Q � isb 0) 7 � t 1' 

:$: � � 0) - !f'o/J 7 -r -T 7. 7 Y F :liJ J: rJ :::. / :.t- V :/ � O) tf! i'f ft � â" � 9 .Q -T / tJ / 'J 1' F 1l\'i 40 

J'ilj O) ilH!l IC J: .Q , :.t- � � 7 1) - � W íi� � O) �}J $ O) �íC!'l' � , C O) 1l\'i J'ilj IC J: .Q i n v i v o 
7 � -l! 1' � Jl'I1 M L ,  o .  2 5 % 7 -r -T 7. 7 Y F � â" � 9 .Q -T / tJ / t � 1l\'i � � � m L k M  

• t tt ifil( L � -:J E � � O) � • � m v• CJ :h .Q ffi Y Y F o ij ;_,- � ffl � � 9 .Q $ � � Ã � m M tJ:  

1l\'i J'ilj : P i I e x i I C � � ll'li tl!l ) C V a I e a n t ) � .J5 -::> L $ 'li JVG 5:)- -1! v / 7 -1! lv 7 

!J C S  e r e n o  a s e  r r u I  a t a ) tl!l tf:\ !f'o/J � � 9 .Q 1l\'I J'ilj O) � ffl t J::t ifil<: L r� o  

( 0 0 7 1 ] 
lli\ .'!§1 � 1T -5  r� lsb fc ,  B 6 C B A F I i\UJê O) i!J !f'o/J � .  7 7. r 7. 7 P Y O) &: r í± �t fc J:  9 1  

� FOI m • L , 2 � § fC , m • :l3 J: T.J il!IJ � O) r� lsb , lln "!) llil ,'1§1 t.JI tJ; � :h r� 1l\'i ;'irj O) :.t- � � 7 1) -

� l.U� � � § ll'J t L L � ctt � E � L r� o � 3 li , I , I 5 :l3 J: T.J 2 3 E3 § O) ;; ll'l' iJ• 0 O) �� 
<li ll'] tJ; iiJ !f"JJ O) � $ Uc J: .Q m •  O) J::t ifil( � � L ; C A ) ;$: tf:\ ll\II t lllJ L: tf:\ ll\II À O) lllJ Mi' iiU! tf:\ ll\II IC 50 



c 1 8 )  J P  2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

llll ;if, to :/1 te , O . 2 5 % 7 4 "T 7. -T 1) F � ti" :fl "9 -1S "T / tJ 7' -!: Jv i!l'UíiJ é' 1€H� L, ; ( B ) 7 

4 7 7. -T � F O .  2 0 % � � U � / � V � � O .  2 0 % � ti" C "T / tJ 7' Y � F � tl :fl "9 -1S  

2js: }E SJl 0) 1!W J'iiJ ê' lil � L, ;  ( C )  P i I e x  i I ( � � illí t� ) ê' lil � L, tc .  

( 0 0 7 2 ] 

7f- to :11 {S � -:; rc , * J€ s}j O) 1M l'ir Hà: , 7 ;.,; F o 'f' ;.,; ·11 1m 'f. liE O) IÉl � m rc m tJ,} rc t±:1 L v,  {S 1M 
,\1, ( P  i I e X i I ( � � il'lí f� ) ) � t) 't -t 5t fl :h tdJi! Jí: fii,J � J:r.! � ;if, L, tc o  

( 0 0 7 3 ] 

7 4 T 7. -T 1) F O . 2 5 % � ti" :fl "9 -1S T / tJ 7' -!: lv O) 1M ,'jrj t J:t 'iíli L, tdl!l i\" , � !:[.! fà: li iJ' 

fC liJJ iJ' -::> te o c O) � !:[.! fà: , ll'F O) � L O) lfJ !Jo/1 iJI � *11 fC 5t jiT to :/1 te tJ,} i\" fC 1ft <t â < 1m � -g -1S c 

t � ê' � -lS .  2js: ft � O) - � ê' i'Él � \.., � lfJ !Jo/j O) � L ê' ,  =§ � � t) � � � - b :/l � C t � /m �  1 0  

-g -1S c t iJI é' � {S • � 1.i , O . 2 5 % O) 7 4 -T 7. 7 ') F � ti" :fj -g {S -T / tJ 7' -!: 1v O) 1M ,'jrj é' 
i'É) � \.., te !i'F ê' fà: , � j"lJl O) ifJ !Jo/1 iJI , "§ O) jWí \.., v '  !!!i fC � {S � � fJ::)Jii • iJI fJ: v'  v'  < -:J lJ' O) ílJ{ Jl!l( � 

, {1( !Ui t !.., L ;if, !.., te • 

( 0 0 7 4 ] 

7. � � F fi 8 � G 0) � 4 � :if- t: :h -1S m • m � � fii,J 5t jiT � � a � 5 � :if- t: :/1 -1S E R tJ � /  

Hà: , ll'F F.ll ê' :fl J:<t � � ;if, L, tc ( A  N O V A , a = O .  O 5 )  o 

( 0 0 7 5 ] 

2js: J€ � 0) · !Jo/1 7 4 "T 7. -T � F � � U � / � V � � O) m i\" � � :fl "9 -1S "T / tJ 7' Y � F 'M �  

� , o .  2 5 % 0) 7 4 "T 7. 7 � F � tl :fl "9 -1S "T / tJ 7' -!: � 0) · � � � IJ :if- t: :/1 � · -é\" � ·  

{b( \.., L v'  -1S , P i I e x i I ( � � illí fll'í ) 1M ,'jrj O) .  i\" � t) 't � \.., < liJJ v' , tli! l.'l' "3 te t) iJ' fJ: 20 

t) O) 'i, {'Q � ;if, l.., te ( A N O V A , a = O .  O 5 ) . 

( 0 0 7 6 ] 

2js: J€ � 0) � / � V � � � � U 7 4 "T 7. 7 � F � tl :fl "9 -1S "T / tJ 7' Y � F W � � � !!l L, �  

'f. O) d B O) ,  M B fii,J t.í: � K � � {S § Jí: fii,J � J:r.! � ,  o .  2 5 % 0) 7 4 7 7. -T � F � tl :fl -t {S  

T / tJ 7' -!: lv 1M J'írj O) {51! !!l fc � t) tJíl ;if, to :/1 te <t O) fL!:t « L {i iJ' fc il'lí iJ' -::> te h' , E R tJ � / 1--
0) � !:[.! fà: , c :/1 G 2 1!1! O) 1M i'íiJ O) Foll f<:: • {b( '11 � :if- !.., te o c O) � -5 f<:: , � / � v � 1v O) im bo fà: 

=é O) d B O) im .iE � Jl}Jft C 1Uli ) , L, iJ' L, -'é O) ft w � :fl óf!J fc 11' -5 c t fà: fJ: v'  C d 1.1\ ) t , � 

Jfnli 11 ft {S c t tJI é' � {S • llP iS , � / � V � lv fà: =é O) d B � bO .iE to � -1S iJI , 7 / F P Jj / '11 

1m =é JfE é' '!=.  C -1S � -1' � � 1) - i!Hifl � � !Jíi to �  "9 ; c O) �  !JíidL 7 4 "T 7. -T 1) F f<:: � IJ <t te 

G t; :/1 {S <t O) é' ® {S • 30 

( 0 0 7 7 ] 

� 2 : � / � V � � � � U 7 4 "T 7. -T � F "T / tJ 7' Y � F � tl C � · m d !Jo/J  

� 2 .  A - � m • • O) � � t -lS 'M �  

7 4 T 7. -T 1) r' � � a � / � V � Jv O) T / tJ 7' Y � F � , lJIJ I . I l! 1m « te � -5 fL: W!J 1M 

-t -lS .  � m • • � • 'M L, L • 3 0) 1!W � � -t -1S .  



c 1 9) J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

( �  3 ]  

3l3: 0.025%0:>7-ct-.7. 'T'J t:;SJ;lj0.20%0:>�/4=--:.-� Jl-�'â'1f"t .@t' /:t.r:1'J1t:l'!!ill� 

�'â' 1f-t.@ foj r.ITJ§ i?l o:> Jt�� t.@ �*'l o 

( 0 0 7 8 ] 

'JJ"J'I) /i!';) J;{j'JJ"J'I) Jl-�0) l-1) ?"1)-1! 
') � 

� 2 .  s - � m � � � � � � � • �  

3.23 

0.77 

1 .00 

0.025 

0.77 

0.20 

94.005 

7 4 '"}- 7. 7 1) F :l3 J:: '(j ::0:. / .:t- V :/ lv � '"}- / :lJ '1' 'J � F � , 1§11 I . I L' � « t� J:: '5 �<:: IDi\J lJl'i 

'9 � o  

( 0 0 7 9 ] 
� 2 .  A l' � � L � J:: ? � - · � tt � 7 / :JJ / 'J � F · · · � ,  O .  2 % � C a r b o  

p o l C � fi!ll lí!i f)\ 0  9 4 O L' i� )';! {t; L t� o -t- n' :1: � 1- 1) :r. 5 / - lv 7 :::. Y � m tiO L c , � 
m • m � • L � � - � � � 0  � G n � � � � ,  � 4 � � � n � • � � � '9 � .  

( �  4 ]  

3l4: 0.05%0:>71'7.7. 'T'J t:;SJ;{j0.25%0:>�/4=--:.-� Jl-O:>'T /:t.J"J''J1t:l'!!illi?l�'â'1f"t 
.@fojrJTJf Jl-o:>M�c.@�1f'l 

( 0 0 8 0 ] 

'JJ"J'I) /i!';) j:;{j:t.J"J'I) Jl-�0) l-1) -7'')-1! 
') t: 

'hJl-if-;f--Jl-940 

� 2 .  c :  � m c - V a Y � � � � � - �  

3.23 

0.77 

1 .00 

0.05 

0.77 
0.20 

93.73 

10  

20 

30 

40 

50 



(20) J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

:I!HJJ �c , f7ij 2 . A L' Jz!l « te J; -5 �c t§  I � Jt!;J � L, , c O) �J! lllt !fo/Hl: , � 5 O) t§  Ji:p G !tl v • te 

o jjlj �L ' 5 o oc O) 7.1< m rp L' t §  2 iJ• G ff.j lllt lllt 5:3' � I -:::> �L i'i b -li: ' 11!1! i'i 1& te IJo � iJ• G 11)( I) tf:\ L, 

k o * � ·  ffi 3 � ffi � � � � .  - � 0) · � - � � - ê' � - � -tt � .  ffi i � J: a 3 0) C O) & 

i'i � � - • m m 2 � � � - - � � � - M � - � � - ê' 4 ü � � � W t.., T ,  � � O) R Ã � @ 

Jm 9  � o  
( �  5 ]  

1&5: 0.1%0)7-fTÀ 7"1) t-:"t-3 J::rJ0.3%0)�/;:f�� Jv���9 .Qj-/:tr::f'/-{ t.:"l'!Eii�Ji�� 

��9 .Q�jiJTD-�3/0)Jf��c.Q�Jlllo  10  

( 0 0 8 1 ] 

7J::frJ :,;t;)J:;"(j7J::frJ JvMO) f-1) �IJ-1! 

1) t-:" 
3.23 

-t/.A771J/M'/ Jvt::::"$1:, 0.77 

;f"{ i)( é -7J:ÍD7?1-/) 1 .00 

7-fTÀT IJ t-:" 0.1 0  

;f"{ i) ')  J(.,A.-f-80 0.77 

�/"f��'" 0.30 

�i/7]( 89.53 

Salcare SC91 (INCI:;f"{IJ7?1J )v 7�t-:" 

;t-3 J:: rJC1 3 - 1 41' '/  I �771'/t-3 J:;"(j 2.0 

7'7 v.A-7) 

* � E . L' iz!l « k � T O) ffl fi � � J: a M � tf:\ M � .  * R � � - � 9 � � - � 0) � « � �  

20 

30 

� 9 o  � T O) ffl fi � � J: a M � t±:\ M � .  � n � n M k O) ffl fi � E k � M � tf:\ M � .  · - �  40 

8 & � 9 � k � � � n � n A � � � � -:::> M m � � � n T m � � * n T v• � O) t � fi • * L'  

, · - �C J; I) C C �C �J.[ � � E n � .  

( 0 0 8 2 ] 

;J;; � !!H1!1 �c -::> v' T l!ê Jz!l L, T f": td1 , � n G �à: ljl. � � f71J � � � f* �  t L, T tJ!! � � n T � I) 

, * R �Jl O) $E llll � �N � 9 � 'b O) L' tà: � v • o lJ � , c c �c l!ê i< � n � 1Wi t.., H l � f* fà: , f* 4 � 

� O) ftll O) % " �  1lí!í � n T 't J: < : � n J: IJ <U t.., :s • c c �c l!ê i< �  n � "-� f* O) % �  t � f* 4 

� i"l lllil , !![ � � J; a �  :l!! � ,  * R  �Jl O) i!!1í \'i i:P G )jg 1m 9 � c t � < 11' -::> T 'b J; v • o � O)  J; -5 

� %  * te �à: {r$ lE fJ!Hà: * R  �Jl O) $E llll � J; a i!!1í \'i �c â" E n � te 1b ,  c O) �Jl E .  te � N � n � M 

� · * O) illE llli � J: a � O) � · � � .  � O) J; -J � % E k � · lE M � � â" 9 � t R � � n � o  



( I§  1 ] 

jgl 1  

9 

8 

7 

� 6  
� 
� 5  
e 
�4 

6 · ;  

5 � 
' 

I - 4 " 
� I 

- I �: I I 
1 ! 4 

I 
I 

o � 

3 

2 

1 

o 
0.01 

0,01 0 ,1  

0.1 

.. . . 
. . 

.. 
. .  

. . 

. . . . 
. 

. 
. . 

. . 

1 

1 

( 2 1 )  

FIGURE 1 

Jf"77 1 

Jf"77 2 

1 0  100 

*.!Ll3t (pm) 

1 0  1 00 

*.!Ll3t (pm) 

J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

1 000 10000 

. 
. 

1 000 1 0000 



(22)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

( I§  2 ] 

FIGURE 2 



( I§  3 ] 

�3 

A) 1 

B) 1 

C) 1 

(23)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

FIGURA 3 



(24) 

( I§  4 ] 

�4 

FIGURA 4 

( I§  5 ] 

�5 

FIGURA S 

1211.00 

1111.00 
@ 
� 10.00 s 
:i' 
.f.! 61,.00 
;m 
lil!i 40,.110 
� 

20,00 

0,00 
A D 

( 'F m\: fill lE >!f ] 

U:liHl:! B ]  'f nlt 27'F 7 J=l 1 7  B ( 2 0  1 5 .  7 .  1 7 )  

( 'F m\: fi!l .iE  I ] 

B 

J P  2 0 1 5-526484  A 20 1 5 . 9. 1 0  

c 



(25)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

Uill i.E t>J � fUJI 1'í ] !f-f ilHI'l ;JZ O) frl llll 
( fill i.E "ti � lJI El 'Í1 ] :'F: x 

Uill i.E n ít ]  � !<!  
( fill i.E O) [1;) <g ] 

(!f-f ll'f lll'l )jZ O) frj llll ] 

( llj'j )j{ Jj'j  I ]  

� � V - � / · � � � � � . OO � � / - � � m tt � � 7 � � � � � � � � U � / � V �  
� � � o � / � � Y � � O) m � t � .  oo � � / • � � � • m � � tr ll< m � • • � � c t � 
� � � * � " tt : 

C i )  00 il2 � • ,f§ t;J: : C a )  iEI!lJ<'ti � 1) v - .  C b )  ::f jji! Jê •ii lil! . C c )  Y id:  < t t I  fi - - - -

O) {J;l; H L B ll!l lil! t'E W llfi m •liJ'irJ . ( d ) � - � ili!: .  ( e )  tli � ili!: .  � � U  ( f )  7 � -T � �  
1) � � � ;!;. ; fJ' -:; 

- - -

( i i ) 00 llê 7.fd§ ti : ( _g_) Y fJ: ( t t I fj O) ll!1 7.l< 'li W jljj m 'i'E ;'irj • ( h ) � / � V � !v • 

.tl J: U C i ) ll< � � o .  

( ljj'j )j{ Jj'j  2 ]  

00 ll2 iEI( 7.1< 'i'E � 1) V - i} • 1:: .::. !v � 1) V -
• � 1) :r. � � !v • � 1) 7 � � • � 1) '7 v 1J Y � 

� u � IJ � - ;t; * - r- tJ' c; tJ: � m tJ• c; �  m "  :n � . lll'l * lJI 1 r= aê lliX O) � IJ v - �  / *li � ,  

( ffi!j )j{ Jj'j  3 ]  

00 � JEI( 7J< tt � � v - � .  I Z O � * · O) · � � � � � � � :r. � � � O) l\'F � CJ O) � � - tt 
� � v - � � � .  M ;JZ lJi z � � • O) ;t; � v - 7 / m � .  

( ffi!j )j{ Jj'j  4 ]  

I 2 O oC * • O) ll!fLI':\ � � � � � 1) :r. � � !v O) l\'F il• C) O) 00 llê � 5J' • '[i � 1) V - i:JI , � 1) ( 
7 7 7 � ) ; � 1) ( ;f i) :J I) � ) ; � 1) ( 7 7 7 � - c o - ;f i) :J I) � ) O) :J � I) V - ;  - - -

� 1) � � P 7 7 )-- Y ; � � U � 1) � � P 7 7 )-- Y t � 1) :r. � � !v • � 1) 7 � � • � 1) '7 v 

1J Y * t� ti 1:: .::. Jv � IJ v - t O) :1 � IJ v - il• 0 fJ: � ll'F il• 0 � tR " :h � • ffi!i ;JZ lJI 3 te: �ê lliX O) 

( ffi!j )j{ Jj'j  5 ]  

00 ll2 � 1) � � P 7 7 J-- / i:JI ;f( 1) ( E - � � P 7 7 J-- / )  � � � , llj'j ;J{ lJI 4 [L: llê i( O) �  1) 
v - � / fli � .  

( ilj'j ;J{ Jj'j  6 ]  

00 ll2 ::f J!l! JÊ 'i'E /ffi i:JI • � "\' / - 7 /ffi • jç R /ffi • ;t 1) - � /ffi • rp jlJI )-- 1) 1:/ 1) -1:: 1) � • � � U 
C :h C) O) � � - � C) ;IJ: � l\'F � C) � fR � :h � .  ffi!i ;J{ Jj'j i � � - O) � � V - � / · � o  

( ffi!j )j{ Jj'j  7 ]  

00 a2 rp �JI )-- 1) lj' 1) -1:: 1) � i:JI , � � 1) y � � U � � 1) Jv lfl1 O) )-- 1) lj" 1) -1:: 1) � , 7° p f: v y 

'f 1) :1 - !v � � � 1) ;t � � v - )-- . ;t v � !v • 7 '7 1) !v • 1) / v ;t � !v O) V 7 P ::f - !v 'f 
IJ -�z IJ � .  � � u c :n c; O) IBl � - O) m tJ• c; �  l'R � :n � . ffi!i * lJI 6 r= ilê lliX O) � IJ v - �  / *li 

� -
( ffi!j )j{ Jj'j  8 ]  

00 �2 {!!; H L B ll!1 lil! •[i W lli] m •[i J'irj O) {il! i:JI 3 � 6 O) frl ll!l � � � • 'E / � � 7 1) Y l'flí Y !v 1:::' 1J 

y • :; � T 7 � y !íi1 ') )V 1:: 1J y • r- 1) � T 7 1) y l'fl1 ') )V 1:::' 1J y . � � 1) )V � � 1) )V l'fl1 v 7 

P :J" - Jv �l 1) -1:: 1) � • 7 '7 1) Y l'flí � P \::: v Y �l 1) :1 - !v • � � 1) Jv l'flí � P \::: v Y 7' 1) :1 -
Jv • 'E / � � 7 1) Y !íi1 7' 1) -1:: 1) Jv • ;t v � Y l'flí � 1) 7' 1) -1:: 1) !v • � � U C :h C) O) � � - il• 

C) fJ: � ll'F � CJ · tR � tt � .  R ;JZ lJI I � � - 0) � 0 V - � / · � ·  
( R ;JZ lJI  9 ]  

00 ll2 {!); H L B ll!1 lil! '[i W lli] m '[iJ'iiJ i:JI 'E / � � 7 1) Y l'flí Y !v 1:: 1J Y � � � • lli'l ;J{ lJj 8 [L: llê • 

( ilj'j ;J{ Jj'j  I O ]  

oo il2 � • � ili!: tJI • * t O) � � rdl t§ B: f'F m O) - J:ll! ft 'F ll'1 ·ri 'l'l: � � � � � ili!: � � � • 7 -�z r­

Y • � j 7 Jv � Jv ;J-; � V � • � j 7 Jv ;J-; Jv b 7 � � • N - j 7 Jv \::: P 1) � Y • :;· :t � -tt Y 



(26)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

, 7 -!: !-- .::. !-- 1) !v , :J. 'f- !v :r. 'f- !v 7 !-- / , :l3 J: rJ c tL C:., (]) ir& i'! to/.J fl' C:., t;r. -1S llf fl' C:., � tR <" tL 

{;, ,  • * � � � � • ll) � � v - � / m � .  

( illl * � l l ] 

n � « • rn • � 7 -t J-- / � � -1S ,  • * � � o � � • ll) � � v - � / m � .  

ft "2 � M !il( tJI , :J. 5 / - !v , :r. 5 / - !v , 7 o l \ / - !v ;j3 J: rJ -{ ':! 7 o l \ / - !v , * r� 

fi -E / - , -o/ - , !-- 1) - <t L, < fi � 1) !:: F o cf- V Jv {1:: <" tL r� i" (]) {til (]) 7 Jv ::I - Jv , 1/ 1) -!: 

o - !v , ':! !v C: !-- - !v , � 1) :r. 'f- v / 7' 1) ::I - !v , V / .::. !-- - !v t;r. C:., rJ f<:: 7 o 1:: v / 7' 1) 

::I - � � C:., t;r. {S l!f � 6 � R <" tl -1S ,  M * � � � � - ll) � � V - � / m � .  

nll * �  1 3 J 
ft � � M !il! � :r. 5 / - � � � {S ,  • * � 1 2 � � - ll) � � v - � / m � .  

( illl * �  I 4 ]  

n � • J}c tt W ® ffl tt � � ,  � � � cf- V fl:: � � v - ,  -1 � / tt W ® ffl tt � ,  :l3 J: rJ $ tt W  

® ffl tt � � 6 t;r. -1S l!f � 6 B R <" tl -1S ,  M * � � � � - ll) � � V - � / m � .  

( M * �  I 5 ]  

ft "2 • 7}c 'i't W ® ffl 'i't !'iiJ tJI , � 1) ':! Jv « - !-- 2 O , � 1) ':! Jv « - !-- 6 O * r� fi � 1) ':! Jv « 

- !-- 8 O , 7. 7 7 1) / !il1 V 7 o ::f - !v , V 7 o ::f - !v -!: !-- 7. 7 7 1) !v I. - 7 !v , V 7 o ::::f 
- Jv 7 '7 1) Jv :r. - 7 Jv , v 7 o ::f - Jv � v -1 Jv :r. - 7 Jv , � v -1 / l'ií1 v 7 o ::f - Jv , � 1) 

� cf- V !v !:: V V íiiL 7}c �'di:: � 1) � cf- V !v !:: V V íilL :l3 J: rJ C tL C:., (]) ir& í"! to/.J fl' 6 t;r. 0 l!'i' fl' 6 

� R <" tL k $ ft . J}c tt W ® ffl tt � � � -1S ,  M * � l 4 � � - ll) � � v - � / m � .  

( M * �  I 6 ]  

ft � $ tt • J}c tt W ® ffl tt � � � � ':l � « - !-- 8 0 � � -1S ,  • * � 1 4 � � - ll) � � v -

( M * �  I 7 ]  

• * � l - 1 6 1l) � tt � l � � � • "' n k � � v - � / m � ll) * tt • • • � � � � , n 

"2 • il Ílli tJI : 
C i )  « a :f§ f<:: ( a )  ifJI1 7}c ·l't � 1) V - O .  o I % - 3  o .  o %  ( w / w ) , ( b )  :cf !i �  

'i't íii! O .  O I % - 5 O . 0 %  ( w / w ) , ( c )  'J,• t;r. <,�: <t  l fll! ll) {)i H L B . /il! 'i't W ® ffl 

'i't !'iiJ O .  0 1 % - 5 0 .  O % ( w / w ) , ( d ) « a M !Il! I 0 % - 8 0 % ( w / w ) , C - -
e )  � il'l !ll! O .  0 0 1 % - 5 0 %  ( w / w ) , ;fõ J: rJ ( f )  7 --r � 7. 7 1J J" O .  0 0 1 %  

- 8  O .  0 %  ( w / w ) , t;r. G rJ f<:: ; 

( i i ) 7}c :f§ f;:: ( g ) � / cf- V -o/ !v O . O O I % - 8 O % ( w / w ) , ( h ) '!> t;r. < t <t 

l fll! ll) . 7]<'i't W ® ffl 'i't !'iiJ O .  0 5 % - 2 0 .  0 %  ( w / w ) , ;fõ J: rJ ( i )  7]< 1  0 % - 9  

O % ( w / w ) , 

fi: 1l i/J ' 7]<'1'1: • • illi • 

( M * �  I 8 ]  

ft "2 • /1 Ílli tJI : 
C i )  « a :f§ f;:: ( a ) � �) ( e  - :!J 7 o 7 7  !-- / ) o .  o 5 % - 2  o .  o %  ( w / w )  : 

( b )  $ �)'1 )-- 1) 7' 1) -lz i) )" O .  0 5 % - 2 0 .  O %  ( w / w ) ; ( c )  -E / 7. 7 7 1) / llí! 

':! !v C: 5 / O . O 5 % - 2 O . O % ( w / w ) ; ( d ) 7 -!: !-- / I O % - 8 O % ( w / w 

) ; ( e ) :r. 5 / - Jv O . O O I % - 5 O % ( w / w ) ; :l3 J: rJ ( f ) 7 --r � 7. 7 1) )" O 

. O O 5 % - 5  O .  O %  ( w / w ) , t;r. C:., (} f;:: : 

C i i ) 7}c :f§ f<:: C g ) � / cf- V -o/ !v O . O O 5 % - 5 O . O % C w / w ) ; C h ) � 1) ':/ 
!v « - !-- 8 O (]) O . O 5 % - 2 O . O % ( w / w ) ; :l3 J; rJ ( i ) J.k I O % - 9 O % ( w 

/ w )  ' 

Jr 1l <U ,  • * � � 7 � � - ll) � � v - � / m � ll) J.k tt • • • ·  

( M * �  I 9 ]  

( A )  illl * �  1 - 1  6 1l) � tl fl'l"' � M t: tL r� � / :!J 7 ':! -1 F l"' � t:J ,  ( a )  7 --r � 7. 7  

1) )" O . O I % - 2 . 5 % ( w / w ) ; ( b ) � / cf- V -o/ !v O . O I % - I O . O % ( w 

/ w )  : ( c) iTJI[ J}c 'f''t � 1) V - O .  I % - I O .  O %  ( w / w )  : ( d )  :cf !i � ·l't lii! O .  



(27)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

1 % � 5 .  0 %  ( w / w ) ; ( e ) 3> 1J: \ !::: 'b l fli! O) {!J: H L B *J! iil! •I1 Jl! llO I2i'l1 ííiJ O .  1 %  

� 5 .  O %  ( w / w )  ; ( f )  íffi! 7.1< •11 W ll0 t.5 '11 i'i1J O .  O O I % � I O % ( w / w )  oã: 13 tí'  

00 �2 7  / :iJ / Y �  F !::: ; 

( B )  � !Ji!i rlb !::: L.. "" O'F 'f'l: � :h 0 tfl f;$: !::: 

oã: 13 dJ. , ilíJ �2 7 / :iJ / Y � F O) ffi! nJt nJt 71 O) :!it il'liUHl'l ;'ir] 9'1 O) '\ - -!: Y 7 - � L' ® 9 , ilíJ �2 

7 / :iJ / Y � F iJI i\íJ �2 � !Ji!i rlb !::: L. L �'f '1';: � :11 .Q 1:: � 7 I v 9'1 [;:: 5:J'IIlt � :11 L v • .Q , 1m "É liE oã: 1-il 
� 9 .Q r� liJ O) � !Ji!i tJ.! nJ( !jo/) o 

nl'l .::J< XII 2 o ]  

i\íJ �2 iB[( 71<'11 ;f, 1) "? - iJI ;f, 1) ( E - :iJ / tJ 7 7 !-- / ) L' iÕ 9 , ilíJ �2 0[' J$ � '11 ÍIB iJI cp i'! )-- 1) 

Jj" 1) -!: 1) F L' ® 0 , i\íJ �2 {!!; H L B *-'! lil! '11 J1! llO $ '11 íírJ iJI 'E- / À T 7 1) / l'i!i Y lv �· !J / L' ® 0 

, ilíl � m 7.1< ft W llO t.5 ft M � # Y Y � � - I-- 8 0 L' ® 0 ,  n .::J< XII 1 9 � � - 0) � • m nJt !fo/J .  

ilíJ �2 tJ.! nJ( !fo/] iJI , O . O I � I . O % ( w / w ) O) 7 4 7 À T 1) F :li5 J:: rf O . O I � 2 . 

O % ( w / w ) O) :O. / 4'- V � lv oã: 13 ff 9 .Q , � !Ji!i dlr !::: L. L l\'F '1';: � :11 .Q 1:: � 7 lv 9'1 ldHli: � 

:11 � 7 / :!J / Y � F oã: 13 tí' ,  M .::J< XII 1 9 * � � 2 0 � � - 0) � • m nJt !fo/J .  

( l\j'j .::J< JII 2 2 ]  
-- --

ffll PJí tli -9- !fl L' ® 0 , R; illi , Jf' lv * r� fi D - V 3 / O) % oã: !::: .Q , llí'i>J< XII 2 O * r� fi 2 I f<: 

�2 · 0) � !Jifi tJ.! nJt !fo/J .  

( M .::J< JII 2 3 ]  

7J" B M ,  W llO t.'i ft M ,  m • M ,  � · · ft !Ji!i ,  � � M ,  ê M � � Y M i'! M ,  � # M ,  l'ili �  
� � M :B J:: rJ fi M tJ: r � s • m � n � B � M oã: � G � 13 tí' ,  n .::J< XII 1 9 � 2 2 � � • 0) �  

!Ji!i �J.! nJ( !jo/) • 

( l\j'j ;:J( JII 2 4 ]  

lll'l .::J< X�� I � I B O) W n � � � • � n � # Y "< - 7 / m � oã: • • 9 0 � 1JJ O) n � L' ® � L  

, oo �2 n � tJ� : 

( i ) i!lR 71<'11 ;f, 1) "'< - :li5 J:: rf 7 4 7 À 7 1) F , O[' J$ � '11 ii!L ::!.-' 1J: \ !::: 'b I fi O) {!!; H L B W 

llO t.'i ft M oã: ,  ff . Rl . :B J:: rf � R; - � R; M 9 .Q c !::: � J:: � L ,  :fl • m oã:  • •  9 .Q I S ; 

( i i ) :O. / 4'- V � lv , 1> 1J: \ !::: 'É> I fi O) • 7.1< '11 J1! llO $ '11 )'irj , l!T * L. \ fi 9'1 '11 O) *-'! 7.1< '11 J1! 

llO t.'i ft M oã: ,  7.1< � i'11 M 9 .Q c !::: � J:: � L ,  7.1< m oã:  • •  9 .Q I S ; 

C i  i i ) ilíl � fl" • m oã: ilíl � ll< m � � Ã L- L ,  oo � 2 m O) Jl'. JlO L' 7 / m � O) I � x "< � �  

3 Y oã: % nJt � % 0 I fi l' ® 0 ,  OO � R � !fo/J � ,  OO � t.5 ft nJt 7J" O) B W 1J: :!J / -l: � M Ã oã: fi �  

0) � � 7J- 1J: q M � b � 9 ,  m W L.. � � · L' · M � :h .Q I S ; 

( i  v )  1> 1J: < t <& l fli! O) fl" • R1 • oã: • � c ,  ilí1 � 7 / :!J / Y � F oã: 13 :fl 9 0 7.1< m oã: � � 

9 -Q I :f'il 

oã: 13 tí' n � .  

( M .::J< JII 2 5 ]  

ilíJ �2 7 4 7 À 7 1) F :1i5 J:: rJ :O. / 4'- V � lv 7 / :iJ / Y � F iJI , 7 liJ % nJ( � :11 r� ;f, 1) "'< - O) 

W ffi � • O) n � � J:: � L • s n .Q ,  lll'l .::J< XII 2 4 � � • 0) n � .  

( l\j'j ;:J( JII 2 6 ]  

lm "E\ liE O) !-il � Jfl O) � !Jifi m nJt !fo/J oã:  • •  9 .Q � IJJ O) ,  R .::J< J11 1 � 1 6 0) W :/1 � 1 JII � � - �  

n r� 7 / :!J / 'J �  F O) fl!i i!l .  

( -HJ'i'fill iE 2 ]  

( fill iE JHH!Hil � ] SJHW >li 
Uill iE JH< JII § � ]  o o 2 I 
( fill iE :11/;l;] � ]!! 
Uill iE O) f1'J :@ ] 

( 0 0 2 1 ]  

m 2 O) f1Hl1 L' li ,  00 �2 ;J( 1J "< - 7 / *li � ,  l!T *  L. < fi 7 /  :!J / Y �  F fi , :fl • t§ :B J:: rf 

7.1< m oã:  • •  9 .Q C !::: � J:: � L % nJt � :h : 

( i )  :fl • t§ fi : ( a )  i!lR 71<"11 ;J( 1) "?-, ( b )  1' 1* � '11 /il! ,  ( c )  1> 1J:  < !::: 'b I fi 



(28)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

O) {Jt H L B lil! l!!! 'li W llO ii'i 'ii !'írJ , ( d )  IN I!t ,  ( e )  ti< IN I!t ,  :tõ J: Lf  ( f )  7 r t 7. 7" 1J F 

� -â" õ':l- : 

c i i ) * iU J: : c _g_) 1> tJ: < t 'b 1 fi O) *JI * 'li w llO iiS 'li íírJ , c h ) '2. / ot- � :: ;v , 

;j3 J: lf ( i )  7J< � -â" <tJ o  

( 'F *"' fill i.E 3 ] 

Uill i.E "l"HH!Hil i', ] SJHH! l!f 
( fill i.E J>J #§! JJj § i', ] o o 2 8 

Uill i.E 7J it ] 3>: .l!! 
( fill i.E O) [1g :@: ] 

( 0 0 2 8 ] 

* � S JH L  llíJ 82 *fi n't !f&! te -â" ;t tL � , # 1) "7 - 7- / *ti 'i"' , W ;t L < tl: 7 .; 7- 7. 7 1J F :13 J: 

Lf '2. / ot- � :J � � -â" <tl' 7 / � � Y � F � · - � � � � 0) 7J it 'b -â" <tl' o  

( 'F *"' fill i.E 4 ] 

Uill i.E -t>J f§! 1!f 'M i', ] SJHH! l!f 
( fill i.E -j">J #§! JJj § i', ] o o 3 4 

Uill i.E 7J it ] 3>: .l!! 
( fill i.E O) [1g :@: ] 

( 0 0 3 4 ] 

llíi 52 # 1) "7 - T / fft ·i'< W ;J: L < ti T / � � Y � F ti , r ilê O) � f) :fl � ;f:§ :13 J: Lf 7)< tU' 

G % n't " tt � : 

( i )  � � t§ t;J: : ( a )  i!lli ll< •li #  1) ? - ,  ( b )  ::f jll! � ·li lil! , ( c )  3> 1J:  < !::: 'b I fi 

O) {Jl; H L B l1J.! iffi 'li W llO /Ili 'li íírL ( d )  IN I!t ,  ( e )  t!< ffl i!t ,  :tõ J: Lf  ( f )  7 .; -J- 7. 7" 1) F 

� -â" ]j. : iJ' -:::> 

( i i ) 7l< t§ ti : ( _g_) 1--' 1J: < !::: 'b I fi O) *!! 7)< 'li W llO $ 'li l'íiL ( h ) '2. / ot- � :J Jv , 

;j3 J: lf ( i )  7]< � -â" <!:l' o  

( 'F *"' fill i.E 5 ] 

Uill i.E -j">J � ;!f 'M i', ] SJHH! l!f 
( fill i.E -j">J #§! JJj § i', ] o o 3 5 

Uill i.E 7J it ] 3>: .l!! 
( fill i.E O) [1g :@: ] 

( 0 0 3 5 ] 

7 .; T 7. 7 1J F � � � -1: Jv :li À � � te � te 11' !!l " tL � llíi ilê ;f> 1) "7 - ti , �- ::::. lv ;f> 1) "7 -

, # 1) :r. 7. 7 1v , # 1) 7 '2. F , i' 1) 7 v !l / :13 J: Lf i' 1) � - i' * - !-- iJ' G 1J: � l!'F iJ' G � tR 
" tL � , l!J' ;J: L < t;l; , {!f !!l " tL � iBIUJ<>Ii ;f> 1) "7 - tL I 2 O 'C 7K iíMi O) 1/í!IL\':\ � :fl 9 � ;f> 1) :r. 

7. 7 lv O) l!'F iJ' G O) , '!: )]' iW 'li i' 1) "7 - l' il5 � o J: f) l!r ;J: L < ti , ;f> 1) :r. 7. 7 Jv O) l!'F iJ' G O) 

't )J- fW 'Ii iER 7l< 'li i' 1J ? - t;l: ,  # 1J ( 7 7 7'- F ) : # 1J C 7' 1J ::I 1J F ) : # 1J ( 7 7 7'- F -- -

c o - 7' 1) ::I 1) F )  O) ::I ;J' 1) "7 - : ;f> 1) � � p  7 7 r- / : ;f> 1) � � p  7 7 r- / !::: ;f> 1) I. 7.  - -

7 lv , ;J' 1) 7 '2. F , ;J' 1) 7 v !l / ;J: te t;J; !:': ::::. lv ;f> 1) "7 - !::: O) ::I ;f> 1) "7 - l' il5 f) ; :li.li 'b l!J' ;J: 

L <  f;J: ;J' 1J ( E  - � � P 7 7  }- / ) l' ilS � o  

( 'F *"' till i.E 6 ] 

( fill i.E J>J � ji liJl i', ] SJ HHJ ji 
Uill i.E -t>J � JJI  § i', ]  o o 3 9 

( fill i.E 7J i* ] 3>: .l!! 
Uill i.E O) P'J :&: ] 

( 0 0 3 9 ] 

* � � 0) >1' � "7 - -T / m 'i""- , W * L < � -T / � � Y � F O) • • !f&J O) :fl" � m " fll"i !!l " n � 

llíJ ilê :Jcl; IN !11! t;l: , ). !l / - I v , I. !l / - I v , � P 1 � / - I v :13 J: Lf � Y � P 1 � / - I v , 'b L ( 

t;l; 'é / - , :/ - , }- 1) - 'b L < t;l; ;J' 1) � F P 'f- � lv {1:: " tL te 'f O) {t!l O) 7 lv ::I - lv , 7' 1) -1: 

P - lv , Y lv !:': }- - lv , ;J' 1) :r. 7'- [/ / 7' 1) ::I - lv , "7 / ::::. }- - lv , ;l: te t;l: � P 1:: [/ / 7' 1) 

::1 - lv iJ' G 1J: � l!'F iJ' G � tR " tL � " * � Sjj O) W ;J: L HtUill l' ti , :Jcl; IN ftt ti , W ;J: L < ti :r. 



(29) J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

51 / - !v l' d5 G o -# R;; /,(\! !::. C L � , fj *li ;f§ l' � :r. 51 / - !v � {li"! !!l Ll: , M ') '< - l' d5 G M ') 

( E - iJ 7' P 7 7 I- / ) i} ). 5I / - !v ;1: te fi I. 5I / - !v fc: ::f R;; l' d5 G � l' , -T Wl -\t liJ T / 

7 7 / o C/ - ,11, � � ff 9 G -t / iJ 7' '/ -1 F � lEi P't � {IB!1 � -\t G o C il' C , -t / A 'r - !v � 

*j'z J1f 5J" 1iJ � fl 9 0 f<:: fi , fl m\ :f§ � fili PX PX 5J' iJI 7.f< R;; 'li L' df:, IJ iJ' "'J fl?l .f[J  /,1!1 J1f J: IJ t {!f v' /,1!1 J1f L' 
!!l v' G :h G « � L'  d5 G o 

( 'HJ\' till iE 7 ] 

( fill iE 'lH§H!Hil 1'r ] SJHW 1!i 
Uill IE -t>f � XII El i'r ]  o o 4 o 

( fill iE 11 i:U 'it !! 

Uill iE � P1 '§: ] 

( 0 0 4 0 ] 

7.1< t§ fL ::$: §E  SJl � M 1J '< - -t / *li -jO ,  l!r ;J: C < fi -t / iJ 7' '/ -1 F � lOO i!li/ 9  0 te 66 fC: , !J> 

tJ: < !::. t I fi � l!l! 7.1< 'li W Jljj $ 'li J'irj � â' ff C , C � $ 'li J'i!J fi l!r ;1: C < fi , 'i!L fl:: J'irj , te !::. :Z fi 
M 1J :t 4'- :/ {1:: M 1J '< - , ;J: te ti -1 :t / ·li W ® $ ·IH iiL te !::. ;t tl v :/ 'f / , ;J: te ti cr '1'1: W ® 

$ •f't J'iiL te !::. :t f; C M lJ '/ !v « - I- 2 O , M 'J '/ !v « - I- 6 O t C < fi M lJ '/ !v « - I- 8 

O , A 7 7' ') / i'il1 '< 7 o ::f - !v , '< 7 o ::f - !v -t I- A 7 7' ') !v :r. - 7 !v , '< 7 o ::f - !v 7 
':7 lJ !v I. - T !v , '7 7 P ::f - !v :t ]/ --( !v I. - T !v , :t ]/ --( / !il1 '7 7 P ::f - !v , M ') :t 4'- :/ 
� � '< :/ � ,  7.k • it M Y :t 4'- :/ � � '< :/ � ,  ;J: k � <: :h G � R ft � � G tJ: 0 W � G m R �  

:h te t � L' d5 0 o ::$: §E S)j � -t / *li -jO � 100 i!lil � 7.1< ;f§ fc: fi , l!r ;1: C ( fi M 1J '/ !v « - I- , J; I) 

W * c < fi M 'J '/ ;v « - 1-- 8 o iJI !!l v , G :h 0 o 

( 'f. Me till iE 8 ]  

( fi1l iE "l">f � 1!i m i'r ] SJl *W 1!i 
Uill IE -t>f � JII El i'r ]  O O 4 I 

( fill iE 11 it ] 'it !! 
Uill iE � P1 '§: ] 

( 0 0 4 1 ] 

M Y '< - -t / m -j0 � 7.f< tt . M M � ,  T � � â' O : 

- fl" � t§ ( a ) iER ll< 'li M Y '< - 0 .  O I % � 3  O .  O %  ( w / w ) , ( b )  ::f !li! §E •f't - -
� O .  O I % � 5 O . O %  ( w / w )  ( c )  !J> tJ:  < !::. t I  fi � ,  l!r ;J:  C <  f H'tl i-* T d5 0 i!f 

H L B � l!l! iill 'i't J'l! Jljj $ •1i J'irJ O .  O 1 % � 5 0 .  0 %  ( w / w ) , ( d )  ff � il'!!!lt l O % � 

8 0 % ( w / w ) , ( f )  -# IT;; IJ\! 0 .  0 0  1 % � 5 0 %  ( w / w ) , :lõ .J: lf  ( f )  7 -r -t  

A T 'J F O .  O O I % � 8 O .  0 %  ( w / w ) , tJ: G LJ' fc: ; 
- 7.1< ;f§ ( _g_) 2. / 4'- :/ C/ !v O . O O I % � 8 O . O % ( w / w ) , ( h ) !)> tJ: < !::. t 

l fi � l'll ll< 'i't J'l! Jljj $ •1i J'iiJ O .  0 5 % � 2 0 .  0 %  ( w / w ) , ( i )  7.1< 1  0 % � 9 0 %  C 

w / w )  o 

( 'F Me fill iE 9 ] 

( fill iE -j">j � 1!i m i'r ] S)j *W 1!i 
( fifl j[ -j">f � JII El i'r ]  o o 4 2 

( fill iE 11 it ] 'it !! 

Uill iE � P1 '§: ] 

( 0 0 4 2 ] 

7.1< 'i't . M ii!Z � l!r ;1: C v'  i!lil J'i!J fc: i H' L ,  M 1) '< - -t / *li -jO ,  l!r ;1: C < fi -t / iJ 7' '/ -1 F fi 

T li2 � â' O  : 

- fj � :f§ rtJ fl: ,  ( a )  jij[( 7.f< •f't M 1J '7 - ,  l!r ;J: C ( fi M 1J ( E - iJ / P 7 7 1- / ) O .  O - -
5 % � 2 o . o % c w / w l : c b l ::-r !li! §E ·li iill , w * c < fi rr �i! r- 'J 'f 'J *' 'J F o . o 

5 % �  2 o .  o %  C w / w )  ; C c l !J> tJ:  < !::. t I  fi � *J! Iill 'li W ® iõ ·li J'iiJ , l!r ;J:  C <  fi 'é 

/ A 7 7' ') / i'il1 '/ !v � 5I / O . O 5 % � 2 O . O % ( w / w ) ; ( d ) ff � f;'; !!I( , l!r ;1: C 

< fi 7' -t I- / I O % � 8 O % ( w / w ) ; :lõ J; lf ( e ) -# R;; /,(\! , l!r ;1: C < fi :r. 5I / - !v O 

. O O I % � 5 0 % ( w / w )  ; ;Jõ J; LJ' ( f ) 7 -f T A 7 'J F O .  0 0 5 % � 5 0 . 0 %  

( w / w ) , 



(30) JP 2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

- J.l< .f§ cF fC , ( _g_) 2. / 'f- V � J]; 0 . 0 0 5 % � 5 0 . 0 % ( w / w ) ; (_h__) J.> t.J: ( 

t t I fi O) *!! 7.1< 'i''Ll'f llil $ '11 ;'irL !fi ;1: J..., < fi � 1) ':! ;J; « - !- O . O 5 % � 2 O . O % C w / 

w )  ; :j3 J; lf  ( i )  7)< 1 0 % � 9 0 %  ( w / w )  o 

( 'f. M,: filj j[  I O ]  

( m i.E JH§H!i m i'r J sJHU i 

Uill IE J>J � JII El i'r ]  o o 4 5 

( fill i.E :11 $ ] � !!! 
Uill IE o:J r:'J '§: ] 

( 0 0 4 5 ] 

� � � � � - � � � � O) * ft � O) � • m � - � ,  R m m � � • � t... � :l3 � ,  m•, � �  

* tdi P - V 3 Y O) % :Ir t � o � � � :Ir � • "9 � te � O) � • �J! � - fi , � bo ;'irL te t it fã:' 

, � - � ,  W llil t.'i tt � ,  M R � ,  � · · ft � ,  � M � ,  ê M � * Y M a � ,  � � � ,  ·� 
M � � :l3 J: D' . R t.J: � i.r ,  ff · � 3 fi "9 � .  

( 'f. MC :Iill iE I I ]  

( fill IE J>J � l!HJ'l i'r ] SJHU i 

Uill i.E J>J � JII El i'r ]  o o 8 2 

( fill IE :11 $ ] � !!! 
Uill i.E o:J r:'J '§: ] 

( 0 0 8 2 ] 

® � !L� t1Jl fC -:J v' � �[.! Jz!\ J..., � � td' , -'f :h G fi ljl. iJ: � fJlJ � il'] iJ: t1Jl I\ t J..., � ti! � � :h � :l3 � 

, * ft S)j O) flí ll!l � �Jl! }E "9 � t O)  L' fi t.J: v' . $ '511 , L L fc �[.! íll1 2" :h � �  J..., v'  !L� .fl!UL f* '-<  t.J: 

-'f O) {i!J O) ;!f:; L' �  Jl!lí � :h � t J; ( ; -'f :h J; � <tl' 1_., .:S , L L fC �[.! i( � :h � !L� t1Jl O) ;!f:; :Ir t � t1Jl '-? 
t.J: � aJll , !!'I �  :l3 J; D' � !!! � , * ft S)j O) i!!li \"i iJ' G Jí!l � � � L t t.J: < 11' -=> � t J; v' . -'f O) J; -5 

iJ: ;!f:; * tdi {� lE IJJH;l: * ft S)j O) i!I1J il!l :l3 J; lf i!!fi \"i fC 3 * :h � te � , L O) S)j f1l! l!i fC � {"1 � :h � !1\f 

� R * o:J ill1í ll!l :l3 J: D' -t o:J � W - � ,  -t o:J J: -5 t.J: % ;J: � � · IE M � � 3 � � t � t.J: � :h. � .  

t.C ffc * llilí ft SJl o:J !L� t1Jl :Ir f HC! "9 � • 

[ I l $ '1'1 � � 7 � 7 7. 7 1) F :l3 J; D' 2. / 4"- V � ;J; � 3 <tl' � 1) --< - 7 / *11 r ê' ® -=> � , M 
� -r / m r � fi • ffi :l3 J: D' ll< ffi i.r • • -t � L t � J: -=> � m � � n : 

C a )  llrl iii.! fi • .f§ fi : C i )  il'JI[ 7)<'t1 �  1) --< - ,  C i i )  ::f '[$ ft 'l1 /il! , C i i i )  :J> t.J:  < t 

t I  fl o:J {� H  L B *!l iili 'I1 W llil t.5 '11 i'i! L C i v )  fi . M ft1C C v )  � M ft1C :l3 J;  D' C v i )  

7 � 7 7. 7 IJ F � 13 d:J. ; i:J' -:J  

C i i )  M �i.! l.l< .f§ fi : C v i i )  p t.J:  < t t I fl o:J *Jl ll< 'I1 W llil t.'i 'f1 i'irJ , C v i i i )  2. / 

'f- V � J]; , :j3 J; lf ( i X ) 7)< � 13 <IJ , 
� 1) --< - -T / *11 -T- .  

[ 2 ]  7 / :!J / ':/ �  F o:J % � t � , [ 1 J f<:: �t.! i( o:J � IJ --< - 7 / *11 -T- o  

c 3 J M ai.! ifJil 7.1< ·11 � IJ " - iJ' , t:: .:::. ;J; � IJ " - , � IJ I 7. T ;J; , � IJ 7 :::. F , � IJ r; v 7 

Y :l3 J; D' � 1) :iJ - � ;f- - !- il' G t.J: � ll'F il' G � tR � :h � , [ I ] f<: ai.! i( O) � 1) --< - 7 / *11 r 

[ 4 J M �[.! ifJI[ 7)< '11 � 1) " - iJI ' I 2 o ·c * iiMi O) Jol!lu':\ :Ir fi "9 � � 1) I 7. T ;J; O) m "/J> G O) '!: � 

M ·I1 � 1J --< - l.' ® � ,  [ 3 J  fc at.! >liX o:J � IJ --< - 7 / *11 -T- .  

c 5 J 1 2 o ·c * m O) llrl! !i':\ :�r fi -t � # IJ I 7. T ;J; O) m il' G O) M �i.! '!: 'JH?j1 ·11 # IJ " - il' , # 

1) ( 7 7 7- F ) ' � �) ( 7" 1) ::J 1) F ) ' � �) ( 7 7 7- F - c  o - 7' 1) ::J 1) F )  O) :J � I) "'?  

- , # 1) :iJ :1 P 7 7 !- Y , :l3 J; D' # 1) :iJ :1 P 7 7 !- Y t # 1) I 7. 7 ;J; , # 1) 7 2. F , # 1) 

r; v 7 y ;J: te fi 1!: .:::. ;J; � 1) --< - t o:J ::1 � 1) --< - iJ' G t.J: � llf iJ' G � 'IR c :h � , ��� * J11 4 f<= �ê 

i\0 o:J � IJ --< - 7 /  *11 r o 

[ 6 ]  llrl ii2 � 1J :iJ / P 7 7 !- Y iJI � IJ ( e - :!J / P 7 7 !- Y ) ê' ® � ,  [ 5 ]  fC �2 >1iX o:J �  

l) x - -T / *11 -T- o  

[ 7 J M �2 ::f J$ ft 'l1 /il! iJ' ,  4"- -1'  / - 7 /il! ,  :*: li lil! ,  * 1) - / /il! ,  cF ilH  1) 7' 1) {: IJ F ,  :l3 

J; D' L :h G O) il'Ê 1r - il' G t.J: � ll'F il' G � tR � :h � , [ I ] f<: �ê i( O) � 1) x - T / *11 r • 

[ 8 J M �2 cp �l'í )- 1) 7' 1) {: IJ F iJI ' :iJ :1 1) y :l3 J; D' :iJ :1 1) ;J; l'fi1 O) )- 1) 7' 1) {: IJ F ' :1 p � 



(3 1 )  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

v / l}' 1) :1 - Jv :/ :h 7 1) ;t :h 7 v - !-- , ;t v -1 Jv , 7 ':/ 1) Jv , 1) / v ;t -1 Jv IJ) "< 7 P ::f -

!v 1f 1) t 1) p· , :l3 J: rJ c :h G IJ) IRl ir !lo/1 IJ) m; iJ' G � tR <': :h .Q , [ 7 l te: �ê li( IJ) � 1) "< - 7 / 

:lli r o  

[ 9 ] llíí �ê f!t H L B :ul iill 'i'Ll'i! llil $ 'ií l'iiJ iJI , 3 � 6 IJ) flilj flii !J) fil! 'li: 1'f L 'E / À T 7 1) / 11!1 '/ 
Jv 1:: 5I / , :/ À T 7 1) / lfll '/ Jv 1:: 5I / , )-- 1) À T 7 1) / 11!1 '/ Jv f:' 5I / , :h 7 1) Jv :h 7 1) Jv 

lfll "< 7 P ::J - !v 1f 1) t 1) F , 7 ':/ 1) / 11!1 7 P 1:: v / 1f 1) :1 - !v , :h 7 1) !v 11!1 7 P 1::: v / 1f 

1) :1 - ;v , 'E / À 7 7 1) y !fll l}' 1) t 1) ;v , ;t v -1 y 11!1 � 1) !f 1) t 1) ;v , :tv J: rJ c :h G IJ) IR 

ir !lo/J iJ' G IJ: 0 m iJ' G � tR <': :h 0 ,  [ 1 ]  tc: 5ê li( IJ) � 1J "< - 7 / *li r o  

[ 1 O ] 1\íí iiê f!t H L B :ul ii!J '[1 l']! lli] $ '[1 J'iiJ iJI 'E / À T 7 1) / l!í1 '/ !v f:' 5I / L' j;; .Q , [ 9 ] te: 

"ê li( IJ) � 1J "< - 7 / :m r o 

c 1  1 J  M � i'f • m • � ,  7J< t !J) 9 r oo m li � ffl !J) !Io/J • � � � tt • 'lf: i'f � 0 M • -c d5 � ,  

7 t !-- / , :/ ) 7 !v À !v ;t; 4- V F , :/ ) 7 !v ;t; !v L. 7 C:. F , N - ) 7 !v t:: P 1) F / , :/ ;t 

4- +T / , 7 t !-- ::::. !-- 1) !v , ) 7 !v .:r. 7 !v !;- !-- / , :l3 J: rJ C :h G IJ) IJ'il ir !lo/] iJ' G IJ; .Q m; iJ' G � 

tR <': :h 0 ,  [ 1 ]  fC oê li( IJ) � 1) "< - 7 / *li r o  

c 1 2 J M �ê 1'f • M • n' 7 -c r- Y -c 0 .:t> , c 1 1 J te: �ê li( IJ) � IJ "< - 7 / *li r " 

c 1 3 J llíí 5ê :t1< M • tJ' , ; 51 / - ;v , .:r. 51 / - ;v , 7 o 1'  / - ;v :rv J: rJ -1 '! 7 o 1'  / - ;v 

, * rc f;l: 'E / - , :/ - , !-- 1) - 't 1_., < f;J: � 1) lê. F P 4- V !v 11:: i: :h rc 'f IJ) fl!J IJ) 7 !v :1 - !v , 

l}' 1) t o - Jv , '/ Jv 1:: !-- - Jv , � 1) .:r. 7 v / l}" 1) :1 - Jv , "< / ::::. !-- - Jv IJ; G rJ te: 7' P 1::: v 

/ 1f 1) :J - !v iJ' G IJ; .Q m; iJ' G � tR i: :h .Q , [ 1 ] fc: 5ê li( IJ) � 1) "< - 7 / *li r o 

c 1 4 J llíí iiê :t1< M • tJ' .:r. 5I / - ;v -c 0 0 , c 1 3 J te: oê li( IJ) � 1J "< - 7 / *li r o 

[ 1 5 ] 1\íí 52 � 7l< •11 W llil $ •f't J'irj iJI , � 1) ;t ;f- V {1: � 1) "< - , -1 ;t / •11 W llil $ •f't J'irL :to J: rJ 

cp 'li W Jlij $ 'li l'iiJ fi' G IJ: 0 m; iJ' G � tR <': :h .Q , [ 1 l fC: �2 ll( IJ) � 1) "< - 7 / *li r o 

[ 1 6 ] 1\íí �2 � 7J< '[Í J1! Jlij $ '[Í J'iiJ iJI , � 1) '/ !v « - )-- 2 O , 6 O * rc f;l: 8 O , À T 7 1) / 11!1 

"< 7 P ::f - Jv , "< 7 P ::f - Jv t !-- À i" 7 1) Jv .:r. - i" Jv , "< 7 P ::f - Jv 7 ':/ 1) Jv .:r. - i" Jv , 

"? 7 P :f - !v ;t v -1 !v .I. - T !v , ;t v -1 / l!í1 "? 7 P :f - !v , � 1) ;t ;f- V !v lê. "? V li!J , 7J< * 

fi: � Y ?t 'f- V � ié. "< V M ,  :tv J: rJ C :h G IJ) /R ft !lo/J � G IJ: .Q m; � G � m i: :h � cfl tt 8 7l< tt W  

Jlij $ •1i J'iiJ L' d5 0 ,  [ 1 5 ]  fC: �2 li( IJ) � 1) "< - 7 / *li r o  

[ 1 7 ] 1\íí �2 cp '11 8 7)<'[1 J1! lli] $ 'li J'irj iJI � 1) ') Jv « - !-- 8 0 L' j;; .Q , [ 1 5 ] fC: �2 li( IJ) � 1) 

"< - 7 / :lli r o  

[ 1 8 J [ 1 J � [ 1 7 J IJ) foi :h iJ' 1 te: 1E � <': :h rc � IJ "< - 7 / *li r IJ) 71< 'li � i1 i� L' d5 -:o 

'L , i\íJ 52 � il iili iJI : 

C i )  ( a ) 7 4 7 À i" 0  F O .  O O 1 % � 8 O .  O %  C w / w ) , ( b )  iEii ll< 'li � IJ "<  

- o .  0 1 % � 3 0 .  O % ( w / w ) , ( c ) 1' Jlli } !H1 ii!J O .  0 1 % � 5 0 . O % ( w /  

w ) , ( d )  él> IJ: < t t  1 f'I! IJ) fJt H  L B � iill 'I1 W llil $ '11 J'irJ o .  O I % � 5 O . O %  ( w /  
w ) , ( e )  1'f • M • 1 0 % � 8  0 %  ( w / w ) , :td J: rJ (f ) :tl< M . O .  O O 1 % � 5  

O %  ( w / w )  'lf: � <tl' 1'f . f§ 1:: ; 
( i i ) ( g ) C:. / 4- V :/ !v O . O O 1 % � 8 O % ( w / w ) , ( h ) '!r IJ; < 1:: 't 1 f'!! IJ) 

� 7l< 'li J'i! Jlij $ •1i J'irJ o .  0 5 % � 2 0 .  0 %  ( w / w ) , :td J: rJ ( i )  71< 1  0 % � 9 0 %  ( 

w / w )  'lf: � 1'f � 0 7l< f§ i:: 

'li: � <ts , 7l< 'li � il ilL 

[ I 9 ] i\íJ �2 � il Í(J( iJI : 

( i )  ( a ) 7 4 7 7. 7 1J F O .  0 0 5 % � 5 0 .  0 %  ( w / w ) ; ( b )  � �) ( E - :h 

/ P 7 7 !-- / )  O .  0 5 % � 2 0 .  O %  ( w / w ) ; ( c )  cp �J'í )-- 1) 1}' 1) -lz i) F O .  0 5  

% � 2 O . O % ( w / w ) ; ( d ) 'E / À i" 7 1) / l!í1 '/ !v 1:: 5I / O , O 5 % � 2 O , O % 

( w / w ) ; ( e ) 7 t !-- / 1 O % � 8 O % ( w / w ) ; :l3 J: rJ ( f ) .I. 51 / - !v O . O 

O I % � 5 O % ( w / w )  'lf: � <tl' 1'f . f§ i:: ; 

( i i ) ( g ) C:. / 4- V :/ !v O . O O 5 % � 5 O . O % ( w / w ) ; ( h ) � 1) '/ !v « -

l-- 8 0 1J) 0 .  0 5 % � 2 0 .  0 %  ( w / w )  : :tv J: rJ  ( i )  71< 1  0 % � 9 0 %  ( w / w )  

'li: � <tl' * f§ 1:: 
'lf: � <tl' ,  [ 1 8 ]  fC: �2 li( IJ) � 1) "< - 7 / *li r iJ) lJ< 'I1 � il il L  



(32)  J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

[ 2  O ]  ( A )  �j'j ;J{ JJI I � I  7 0) {iiJ :/1 il' ê' JE � <' :h tct / :b 7' � 4  1-' l' ® fJ ,  ( a )  7 -r 

T 7. 7" 1) p· O . O I % � 2 . 5 % ( w / w ) ; ( b ) ::0. / ;f- V :/ Jv O . O I % � I O . O 

% ( w / w )  ; ( c )  i!!R ll< 'ti # 1) '< - 0 .  I % � I O .  O %  ( w / w )  ; ( d )  Of' Jlli � ·ti 

il!! O .  1 %  � 5 .  O %  ( w / w )  ; C e )  '!r � < t t 1 11 0) {!f H L B l\J! Iil! 'lí W  llfi f.li 'lí J'ii JO  

. I % � 5 .  O %  ( w / w )  ; ( f ) l\J! 7l<'i't W llfi f.li 'I1 J'irj O .  O O I % � I O %  ( w / w )  

J.i: i3' ti' J\U 52 -t / :b 7' � -1 !-' t ; 

C B )  � � � t c · n'f ;g <' n :Q ts f* t  

J.i: i3' d:J. , J\U 52 -t / :b 7' � -1 !-' O) � !JX !JX 51 O) :li iJIJUHíiiJ'irJ rp O) '\ - t /' 7" - :/ ê' d5 fJ , J\U �2 

T / :b / � -{ !-' iJI J\íj a2 � � � t C L a'f ;g <' :/1 :Q !::'' !::' 7 I v rp [<::: 51 1fl( <' :/1 L v' :Q , 1m 'É ffE J.i: Í'Él 

Ji '9 0 te Ih O) � � �Jl JJX !JWl o 

[ 2 I ] J\íj �2 J!íR 7)<'11 ;J' !) '< - iJI # 1) ( e - :;1] 7' t1 7 7 )-. /' ) ê' j;; f) , J\íj �2 ::f Jlli � 'ti /ffi iJI rp 
�j'j )-. 1) Jj" 1) t 1) !-' ê' j;) f) , i\(j �2 {!f H L B l\J! lil! '11 W jl[j [,li '11 J'ilj iJI 'E- / 7. T 7 1) /' l'i!1 � Jv !::'' ;1 /' 

" ã5 9 , J\U �2 l!l! 7!<-11 w oo m ·11 J'irJ tJ' # IJ � 1v "" - J-. 8 o " ã5 0 , c 2 o J rc: �2 � O) � � m m 

!JW! o  

[ 2 2 ] J\íj �2 �Jl !JX !JW] iJI , O . O I � I . O % ( w / w ) O) 7 -f T 7. 7" 1) !-' :15 J; rJ O . O I 

� 2 . O % ( w / w ) O) ::0. / ;f- V :/ lv J.i: i3' :fl '9 0 , � � � t C L �'f ;g <' :/1 0 !::'' !::' 7 lv rF [<::: 

51 1fl( <' :/1 te -t / :b / � -1 !-' J.i: i3' ti' , [ 2 O l ;J: te li [ 2 I l f<:: �2 � O) � � $§. !JX !JWJ o 

[ 2 3 ] !lli PJí t9: 4 !ti ê' d5 fJ , nli!Ji , ·7' lv ;l: te [;l: t1 - V 3 /' O) fB J.i: t 0 , [ 2 O ] [<::: �2 � O) 

� � �Jl !JX !JWJ o 

[ 2 4 ]  51 1fl( � ,  W llrl f.li tt � ,  - · � ·  • • • it � ,  � � � .  ê M -f � Y M a � .  � # �  

, llíHUii li: J'irJ :to J; rJ w 1'1 � E il' G � iR " :h tciUo J'irJ J.i: " G ld H s  , [ 2 o J , [ 2 1 J , 

[ 2 2 ]  ;J: td;J: [ 2 3 ]  [<::: �2 � 0) � � *JI JJX !JWJ o  

[ 2  5 ]  [ I ] � [ I  7 ]  O) {iiJ :/1 iJ' [<::: JE � <' :h te # 1) '7 - 7 / *li 'f'- J.i: lt'ii1 � '9 0 te lh 0) 7'J $  

l' à5 -::> L , J\U �2 7J I:U1 : 
( i ) i!íR 7)<'ti # 1) '< - :15 J; rJ 7 -r T 7. 7" 1) !-' , 'f Jlli � '11 /il! , '),' � < t t I 11 O) {!f H L B W 

ll0 15 tt � l.i: ,  :fl • M R :t5 J; T.J � M R � M M '9 0 C t � J; -::> L ,  :fl . ffi l.f: . � '9 0 I E ; 

( i i ) ::0. / ;f- V :/ lv , '!r � < t t I 11 O) l\J! 7)< '11 W llO f.li '11 J'ilj , flJ' ;l: C < [;l: rF 'ti O) l\J! 7)< 'ti W 

llfi l5 tt � l.i: ,  ll< � M M '9 :Q C t � J; -::> L ,  7)< ffi l.f: . � '9 0 I E ; 

( i  i i )  i\(j � :fj - ffi l.f: J\íj � l)< ffi � � À C L ,  J\U � 2 ffi O) J'i! jl[j l' -t / m 'f'- 0) 1 � I '7 � :/  

3 Y l.i: IB !JX <' � :Q I E l' à5 fJ ,  J\U � m � !JWJ � ,  J\U � I5 tt !JX 51 0) • m � :b / t � M Ã J.i: h �  

0) � + 51 � � � � b � � .  - � C � � · l' · W " :/1 0 I E : 

C i v )  '!r � < t t  1 1I O) :fl . M R J.f: fí.% :z':; C ,  J\U �ê -t / :b / � -1 1-' J.f: i'S :fl '9 0 7l< t§ J.i: §J �J< 

'9 0 I E 

J.i: i3' ti' 7J $ o 

[ 2 6 ] J\íj o2 J!íR 7)< '11 # 1) '< - iJI , l::' =. lv # 1) '< - , # 1) I 7. T lv , # 1) 7 ::0. )-' , # 1) '/ v 

;; /' :15 J; rJ # IJ :b - # ;t, - J-. il' G � 0 m; il' G � iR <' :/1 0 , [ 2 5 l f<:: 52 � O) 7J i* o 

[ 2 7 ] J\íj �2 # 1) I 7. T lv iJI , I 2 O ,C 5K íiMJ O) fí!k #-( J.i: :fj C , # 1) ( 7 7 7 )-' ) , # 1) ( 1/ 

I) ::J I) )-' ) , ;J' I) ( 7 7 7 1-' - c o - 7' 1) ::J 1) )-' ) O) ::J ;J' 1) '7 - ,  ;J' IJ :b 7' t1 7 7  )-. /' , 

# 1) I 7. 7" lv , # 1) 7 ::0. )-' , # 1) '/ v ;J /' ;J: te [;l: l::' =. lv # 1) '< - t O) # 1) :b / t1 7 7 )-. /' 

:J # 1J '< - il' G � 0 m il' G nHR <' :/1 0 ,  [ 2  6 ]  l<::: 52 � 0) 7'J /: L  

[ 2 8 l J\U �2 7 -r -t 7. 7- IJ F :to J; rJ :::. / ;f- V :/ 1J., -t / :b / � -1 !-' iJI , 7 Ih fB !JX <' :h te # IJ 
'< - O) J'l! jl[j f.t ffi 0) 7'J /:I;t <::: J; -::> L 1lf G :/1 , m I O) I E ê' là: ,  7 -r -t 7. 7" 1J !-' , J\U �2 i(i[í 7)< •11 # 

lJ '< - ,  J\U � Of' Jlli � tt ii!J ,  :liJ J; rJ '!r � < t t 1 1ll! O) � H L B W ll0 15 tt � l.i: ,  :fl . M R t �  

M R t O) illl � !JWJ fC M M C L :fl • t§ J.i: fB !JX C : m 2 O) I E l' li . ::0. / ;f- V :/ Jv :to J; rJ '!r � < 

t t  1 1ll! O) l'l! 7l<'I1 W llfi /5 '11 J'irJ J.i: ll< l<::: M M C L ll< t� J.f: JB !JX '9 0 ,  [ 2  5 ]  l<::: a2 � 0) 7'f $ o  

[ 2 9 ]  Jm '€ ffE O) /iJ Ji !t! O) � � �Jl !JX !JWJ J.i: lt'ii1 � '9 0  te /h O) ,  [ I ]  � [ I  7 ]  O) {iiJ :h il' 1 f<:: 
JE � <' :h te "t /  :b / � -1 )-' 0) {\!l: ffl ,  



(33) JP 2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inter.national application No. 

PCT/BR201 3/000335 
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

. A61 K9/51 (2006.01), _A61 K911 4 (2006.01 ), A61 K9N O {2006.01), A61 K3.:f/58 _(2006.01 ), A61 K31/497 (200ti.01 ), 
A61P17114 (2006.01), BB2Y5100 (2011.01) 

According to Jntemational Patent Classifica.tion (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SBARCHED 
Minimmn docurnentation searclJ.cd (cla.ssifico.tion system followed by claasification symbols) 

A61K9, A61 K31, A61P17, B82Y 

.Documentatian sean::hed other than min:imum documentati.on tn 1he exleot fhat sucb documcnts are includcd. in lhe fie}ds.searchcd 
BanCo de Patentes Brasileiro (SINP!.h Sclence _Direct, Google 

_Electronic data base consulted duting the international search (mune of data base anel, where pmcticable, :searcn :terms liSOO) 

Espacenet, WPI, lndex Chemlcus, Chemlcal Abatrecte 

C. DOCUMENTS aJNSIDERED TO BE RELEV ANT 

Citatlan of document, with índication, where appropriate, of the relevant pas�es Relevant.to claim No. 

y WO 2005000258 AI ( YANG HYE JJN [KR]) 
06 January 2005 (2005-01-06) 

l a 29 

The whole document 

y Johgwon S�in;, Hyung Seok Kang, Won-Seok Park, Sang-Hun Han, 
Junoh. {(iht, lh·Seop Chang, Transdermal delivery o f mixnoxidil with 
block copolymer nanoparticles · Joumal :of Controlled Rele?Se 97 
(2004) 477-484, The whole document 

1 a 29 

y Sílvia S. Guterres,. MíU"f:a ·P. Alves and· Adriana R. Pohlmann, . 
Polymeric Nanopru;ticles, Nanospheres . ariii Nanocapsules, · for 
Cutaneous Applioatiops, Drug Target lnsights·2007: 2 147-157. 

1 a 29 

The whole document 

O Furtb.er documents are Iisted in the continuation ofBox C. 

"'A" 
"E" 

Special categories of cited documents: 
docwrumt definingthe genernl state ofthe artwhicb is notconsidered 
to be ofpa.rticulw relevance 
carlicr application or patent but published 011 ar afiertbe intematianal 
filing date 

"'L" docwrumt which may throw doubll! 011 priority claim(s) or which is 
citt:d to establish the publico.tion date Of anõther citation or other 
special reason (as speci±ied) 

"O"' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
mo= 

"P'' documcnt published prior to the internuJ:ionol.:filing date butlotertban 
the priority date claimed 

Date oftbe actual completion ofthe intemational search 

04/1 1/2013 

Name and mailing address ofthe ISA/ 

Facsimile No. 

Fonn PCT/ISA/21 0 (second sheet) (July 2009) 

O See patent family annex. 

'T' .latcr documentpublishcd a:fterthe intcmational filing date or priority 
do:te and not in oonflict with the appliaation but cj�d to understand. 
the principie or thcory imderlying 1he inVention 

"X" document of particular relevance; tbe claimed invention cannot be 
con<�idered novel or conrmt be considered In involve an inventive 
step when 1he document .is taken alone 

T documcnt of pl!lticular relevancc; tlic olaimcd invcntitm c!lllflot be 
considered to invol'o'e an imentive step when 1he .document is 
combined with 011e ar more other such documents, such combination 
being obvious to o person skilled in the·art 

"&" document member ofthe same patentfomily 

Date ofmaiJing ofthe intemati.onal search report 

22/1 1/2013 

Authorized officer 

Telephone No. 



(34) JP 2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9. 1 0  

INTERNATIONAL SEARCHREPORT Intemational application No. 

PCT/BR201 3/000335 

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEV ANT 

Category"' Cita±ion of document, with indication, where appropriate ofthe relevant passages Relevant.to.cla"im No . .  

A US .20111  i;704S f\} (FUHF!LM CQRP fJPl) h 29 
19 May 2011 (201 1 -05-19) 

The whole document 

I 

Farm PCf/ISA/210 (contm.uat10n ofsecond sheet) (July 2009) 



(35)  

JNTERNATIONAL SEARCH REPORT 
Information on patent family members 

WO "00500025S AI 

---·-·-----�---------------�-----' . ' 

US 201 1 1 1704 5 A I  · 

2005-0 1-06, 

----------------- .  . ' 

-----------�.----.-

Form PCTn:SA/210 (patentfamily annex) (July 2009) 

J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

IntemationBl applicBti.on No. 
PCT/BR2013/000335 

CN 1 8 1 2764 A 
CN,I0051998,8 c 
JP:200752051� 1\ 
JP 4939936 82 
KR 20050087567 A 
KR 1 0055i989 8 1. 
KR 200500540 1 2  A ·  
KR. J009671 1 J  8 1  
·KR 20050 1 1 9442 A 
KR 101054728 8 1  
KR 200501 19444 A 
KR. l010547J1 BI ' ' ' 

____________________ ,_,; __ ':' _______ _ 

JP2008201767 A 
US.8303942 B2, 
US Z008175ÍW7'A! 
'·--::--------�·--

·�-------�-:..----�--

2006-08,02 
2_üo9,09-. 16  
2007-07-26 
201 2-05-30 ' 
"005-0B-3'1 
2006-02-20 
2005-06- 1 0  ' 
2010-07-05 . 
2.005-l-2-21 ' 
201 1 '08.-05 
2005ir2-2 i 
'i o 1 1-os-os 

2008·0�-04 

' ;�6�:6�:�: ' " ' I ' 
---------------



(36) JP 2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

RELATÓRIO DE PESQffiSA INTERNACIONAL l Depósit� internacional� 

I PCT/BR201 3/000335 

A. CLASSIFICAÇÃO DO OBJETO · . 

A61K9151 (2006.01); A61 K9/14 (2006.01), A61K9110 (2006.o1 � A61 Kl:!/58 (2006.01}, .A61K31/497 (2006.01), 
A61 P11f14 (2006.01), B82YSIOO {2011.01) 

De acordo com. a Classifn;ação lnternacion!ll de Patentes {!PC) oU conforme a classificação nacional e IPC 
B. DOMiNIOSÁBRANGJDOS PELA PESQUISA. 
DocJmJentaÇão mfnima pesquisada (sistetna Cc cla5!iificttçilo segui� pelo simOOio da cla.;sifícayão) 

A61K9, A61K31, A61P17, B62Y 

Documentação adicional pesquisada, além d� minima, na medida em C(ue tais documentos estão inc
.
luídos nos domlnios pesquisados 

BanCo de Patentes Brasileiro (�INPI), Sclenee _Direct, Googie . 
Base de dados elet�ônica con�tada durante.a pe$(jliisa internacional (nome da basi: de dados e, se necessário, termos 115ados na pesquisa) 

Espacenet, WPI, lndex Chemlcus, Chemtcal Ába.tracts 

C. DOÇUMENTOS.CONSIDERADOSRELEVANTES 
Cate�ri�"' Documentos cítados, com indicação de p�tes

,
relevantes, se apropriado 

Relevante para as 
reivindicações 'ij0 

' 
y WO 200500025S AI ( YANG HYE JJN [KR]) I a 29 

06 janeírQ 200.5 (2005-01-06) 
· 

Todo o �dcUmento 
------------------------=---------------

y Jo'ngwon S)lim: Hyung Seok Kang, Won-Seàk Park, Sang-Hun Han, 
Junoh. �iln, Ih-Seop Chang, Transdermal delivery o[ mixn.mddil with 
block copolyÍner nanoparticles Joumal.-of Controlled Rele{ISe 97 
(2004) 477--484. 

I a 29 

Todo o docwnento 

y Sílvia S. Guterres,. Mçrrt.a ·P. Alves and Adriana R. Pohlmann, . 
Polymeric Nanoparticles, Nanospheres .arii:f Nanocapsulês, for 
Cutaneous Applitatio,ns, Drug Target lnsigbts· 2007: 2 147-157. 

I a 2� 

Todo o doqumento 

. 
[E] Documentos adicionais estão listados ·na çontinuação do 

'
quadro C . !B1 Veto  1111exo de famfiias das patentes 

� Calegoria.<i especiais dos <ll>c:tlna!IOs citados: 
·• AH�ocuna�to quedtine o atedo I!� da tb::ni�o. 1111s it«o é considWido �e 

particlll�n:lnolncill. 
ME" pedido Oll' plltCPte Wltorior, lmS publicada após 0\\ na doia cj.o d�sito 

intc:macional 
' 

'• L" docuorento que pode hmçar <lüvi<la na(s) n:ivindi�(óc:i} de prioridade ou 
na qual i citado pam detcminarli data de outra citaçãa ou por outra ra:z.!lo 
e;p�iaf 

··o" doeum:nto n:�i�aWm divu!s�Çio o�l. uso,Wbl<ri!o<>ll por �utri!s o'&i<>&. 
"i>" docum:nto pnblic�do lllltc:l do d<:pô9ilo intcmacioJiBI,porém. poiterinr a dllltl 

d� prioridodcRivindicada. -

Data da conclu>ào da pesquiS11. internacional 

04N 1/201� 

Nome e enct:reço postal da ISNBR 

I 'P/
. 

INSTITUTO NÀCIONAI... DA - i _ PROPRIEDADE INDUSTRIAL 
a RuaSaoBento n� 1, 17V ana'ar 

cep: 20090-ol O, Cenlro - Rio de JaneiroJRJ N�de fax: +55 21 3037-3663 
Formulário PCTfiSAJ210 (segundapágma) (Julho 2009) 

"T''dow�ta�IO publi>:!ldo dePl>iS di!. dato. � depôaito intemo>eionlll, OU de 
Jlrioridlld�; qUÇnjjg ;on4itii'COIIIO dcpôsito,poroml'itado p,'ll'l eotend.e.-_o 
prinl:lpio ou teoria. na quBI 1ebaseiaa inv�flo. 

"X:' <loeu1!1'1\tl> .Jepartic:t�!ar re!e"VIIIc.ia: ainvençil>n:iVindic:ada n!o pode ser 
con�id"""a oova e .nAo pode ser arnsid..rada envolver' un:�� lrtividadc 
inventivl ,quandD o docum:nto .é J'Onsido:l!ldo isolad&ml!l!G 

"Y" dm:um:nto dcparti�ular rel.,...iiocia; a inven� reivindi,..da� po<luer 
Cl>PSÍ�B cnvolvc:r ativid•dc inventiva quando o docomlinlo é cont>Lnado 
comum DUtro do�:��m:nto ou rruis <k um. tal conDinaçãD sendo ôbvia para 
IJJiltécnieo no assunto. 

" &" docudmto �ro dam=sllll ánilia_<le patentes 

Data do envio 00 relatório de pesquisa internacional: 

2 2 1 1 1 3  
Funcionário autor:izaOO 

N' de telefone: 

LUiz Eduardo Kaercher 
+55 21 3037-3493/3742 



(37) 

A US 2011 1  t7D45 A 1 (FÍJJ!FILJ\{�QRP tJP)J 
· 19 maio,20U '(20fr-05,19) 

Todó o .dOCumento . 

J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

- Retev3nte-p;rraàs_ 
reiviúdic��;:N" 

l a29 



(38) J P  2 0 1 5-526484  A 2 0 1 5 . 9. 1 0  

RE�ATÓRIO DE PE�QUISA INTERNACIONAL �pósíto' internacional N� 
lnfo,nnaçilo relauvu .a· mied1bro� dn 'far1líUo da patcnle ... PCT/BR201 3/00Ó33�. 

Doc.umcnlos de p11tenie 
. drados no l'clat?rio ile pl'squin 

WO :?0050002S8 AI 

.----·--------------------------

US 20 1 1 1 1 7045 A 1  

. . . 
PRta.de publieAçiip . ��ln br(l(s) �� famHia � p1aten�es 

. 

2095-01 -06_, , CN 1 8.12764 A . 

201 1-05'19 ' 

-----------;-.----.-

CN I 0053998,8 C 
JP;20075205'1.� A,­
JP 4939936 82 
KR. 20050087567 A 
KR 1005S i9&9 81 
KR 20050054Cll2 A ·  
KR 1 00967 1 ! 3  8 1  

KR 200501 1 9442 A 
KR 101054728 8 1  ' 
KR 200501 19444 A . 

KR 10 10547i 1 B 1 .. ' ' 
---------------------------------

JP 2008201767 A .  • 

US.8303�42 82 , 
us ioos1758o7'A1 
' . ' ____________ ,. ________________ ., __ 

Formulário PÇT/ISA/210 (anf:x? da famllia de. patentes) (Julho 20 9l . 

. ' 

2006-08,02 
2po9,o9-. 16 
2007-07-26 
20ti-o5-3o · 

' 2oo5-o8.J'I 
2006-02-20 
20,05-06-1 0  
2010-07-05 . 
2,005-1.2-21 ' 
201 1 '08,05 
200H2-2J 
'2'0 1 1 -08-05 

Í008'P9-ü4 
2012-ll-06 

. ' 
2008-07·2� . • ' I , ' 

·--------------



(39) JP 2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

7 0 / l- -'\-�0)�� 

(51) Int. C l . F I 
A 6 1 K  47/44 (ZIXXi. OI) A 6 1 K  47/44 

A 6 1 K  47/32 (ZIXXi. 01) A 6 1 K 47/32 

A 6 1 K  47/34 (ZIXXi. OI) A 6 1 K  47/34 

A 6 1 K  47/08 (ZIXXi. 01) A 6 1 K  47/08 

A 6 1 K  47/20 (ZIXXi. OI) A 6 1 K  47/20 

A 6 1 K  47/16 (ZIXXi. 01) A 6 1 K  47/16 

A 6 1 K  47/22 (ZIXXi. OI) A 6 1 K  47/22 

A 6 1 K  47/10 (21XXi. 01) A 6 1 K  47/10 

A 6 1 K  9/10 (ZIXXi. OI) A 6 1 K  9/10 

A 6 1 K  9/08 (ZIXXi. 01) A 6 1 K  9/08 

A 6 1 K  9/06 (2CXXi OI) A 6 1 K  9/06 

A 6 I K  9/107 (ZIXXi. 01) A 6 1 K  9/107 

AP(BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW) , EA(AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ , T  
M), EP(AL.AT. BE. BG, CH, CY, CZ, DE. DK. EE. ES, F I . FR, GB, GR, HR,HU, !E, IS, IT. LT, LU, LV, MC, MK. MT,NL, NO, PL, PT. RO, R 

S, SE, SI , SK, SM, TR) , OA(BF, BJ , CF, CG, C I , CM, GA, GN, GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG) , AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, 
BB. BG, BH. BN, BR. BW, BY. BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE. DK. DM. DO, DZ. EC, EE. EG,ES, F I , GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, H 

R, HU, ID, !L, IN, IS, JP, KE, KG, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,ME, MG, MK,MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI 
, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, 
UG, US, UZ 

(71) ��)\ 509260639 

?.::.«;v�?/·7· • 7 :r. 7'7;v · � · 'J :t · :J'7 Y7' · � · ::z.;v-::I.-.:r.77-Jv�-.:r.;z. 

U n i v e r s i d a d e  F e d e r a l  d o  R i o  G r a n d e  d o  S u l - U F  

R G S  

'1'7 �Jv�L 9 o o 4 6 - 9  o o ;t;;v t- · 7 v7''v-7-;v.:r.::z., 7 7 ·;� o '7 �Jvl\, 7«.::.?1' 

· J �ryp . jj'"X 1 1 o 

A v . P a u l o  G a m a ,  1 1 0 , F a r r o u p i l h a , 9 0 0 4 6 - 9 0 0  

P o r t o  A l e g r e - R s ,  B r a z i l  

(74){-ç�)\ 100108855 

#fi± �83 l'!!f� 
(74){-ç�)\ 100103034 

#fi± !l!flüJ 1§0. 
(74){-ç�)\ 100075672 

#fi± � [li'il] 
(74){-ç�)\ 100140176 

#fi± lí'J>J I I  R: 
C72)�S!ltf ;t;-;v-x/, .:r.4 � ') 77 · 7 7 --r / 

'1'7 �M�L V-4-�- : 9 O I 5 0 - 1 O I 1l'1v !- · 7 v7''v-7-;v.:r.7., }..::./ · 7'::L 

-;z., Jv7 • ::I J. /?1'�-;v · o  �Jv7:r • :::f;.;z., 6 3 1 -7!�- t- :I Y t- 5 o  3 

cnma!ltr � 3 Jv-t?f', 7'=-.;z. · '! v:$1'7' 

/7 �Mi>L :/-"!'-�- : 9 0 4 6 0 - 1 1 O #!v i- · 7 v:f'v-7-Jv.I.7., J H P- · «  

t- o 1l' 'J 7., 7«.::.:$1· · 77'- �, 't/J\- 7 4 L 7!�- J- J. / I- 2 o 3 

C72)�a!ltr -t ·;� VJ. Y t- , 1v � c::. 7 • � Y"'4 o • � 

7'7 �MJ>L v-4-�- : 9 o o 5 o - o o o ;t;;v t- · 7 v7''v-7-;v.:r.::z., v:$1'7' · J\4 

:/i', lv7 · �3 1z • � · JH P V.::.:t, 2 6 4 -7!�- l- :l / l- 6 0  I 

(72)�a!ltr :J'-T v-;z., v ;v 1:: 7 · ;z. ?�.::.7.:!1 ::z.ot-



(40) JP 2 0 1 5-526484 A 2 0 1 5 . 9 . 1 0  

7'7 �1v!'i'L V-4-1::'- :  9 O I 5 0 - 1 O I �IH · · 7 v1'v-7-JvL7., :).:../ · 'f':;. 
-7., 1vr · :::I :J. /:51'!'-;v · o r:·;v 7 :ot · :::f:J- 7., 6 3 1 -7,�- 1- :J. Y I- s o 3 

F 9-L.@cj!5) 4C076 M09 Mll Ml6 M22 M65 BB31 CCI8 DD07 DD08F DD09F 

DD37 DD38 DD40 DD48 DD52 DD55 DD59 DD60 EE22A EE24A 

EE26A EE53 FF68 GG21 

4C086 MIO BC42 DA08 GA07 GAI2 MA03 MA05 MAI7 MA23 MA28 

MA37 MA63 NAIO ZA92 ZC75 


	Bibliography
	Abstract
	Claims
	Description
	Drawings
	Search-report
	Amendments

