JP 2012-508705 A 2012.4.12

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$353%2012-508705
(P2012-5087054)
(49 AEE  FR245E4H128 (2012.4.12)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088 ZNA 4B0O24
A6 1K 31/711 {2006.01) AB 1K 31/711 4C076
AG1K 48/00  (2006.01) AB1K 48/00 4C084
AB61K 920 mov AB1K 9/20 4C0O86
AB1K 31/7125 (2006.01) AB1K 31/7125
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 26 B BEECHES
(2l HEES $5RE2011-535922 (P2011-535922) | (71) EEA 511134621
(86) (22) B EEH SERR2IEE11LA 138 (2009.11.13) Pa)VF—= A E—FzgFri )3
(85) BIRR LB B ERR23FE6H3H (2011.6.3) TR
(86) B HEES PCT/EP2009/008087 TANSZRE 2 X7V, H—
BT EELHES ¥02010/054826 Yary o¥yr—vrA T4 33
(87 EEAHMAB SERR224E5H 208 (2010. 5. 20) (74 fREE A 100078282
(1) E5EIELIRSEE  08425727.8 £E+ UK A
(32) ®scH ERR20511H13H (2008.11.13) (T4 LA 100062409
(33) IBEEERE  ERHEFRYT EP) #E+ & =
@Bl EEEREE 61/152,297 (74 1R A 100113413
(32) @ 5e B TE21528 138 (2009, 2. 13) #E+ BT =i
(3) EEETEE  KE S (7D BEAE AD—=. wAVF

4A2V7EH 4-24030 EF Xw

X, ¥EFY EFPwwvzxn, 3

BAEEIZRS
(64) [READEM] 7Fer AEEMB L7 OFEREE L MER
GNHOOO0D0
0000000000000 D0000D0O00D0DO0D0O0O0DO0DO0ODOO0ODO0DOO0aOo
0000000000000 D00000O00D00000O000000000000000
0000000000000 0000D00000000000000000000000
0000000000000 D0000D000D0000D0O00000D000000DO0an
0000000000000 O0000O0O00D00O00D0O00O000O0O0DO0000000an
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D0000D0O00D0000D0O00000O00D000



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

Iy e ) Iy

OooDooooooooogogogoao

OJ
O
OJ
O

Ooo0oooo0ooooooooooogogooao

OJ
O
OJ

OoooooQgooao

Oooooooooooogooogogoo
Ooo0ooooooooooooooa.o

OO0 oooogog4Qgooood

OJ
O
O

O

O

OO0 oDooogogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg

O
O
O0Ooo0oooaoo

O
O

Ooo0ooogooogoo

OooooooQgooao

O O

OO0 oooodogoao

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

O
O
O
O
O
O

O

OoooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP 2012-508705

2012.4.12

10

20

30

40

50



e e e e e e e e e e o ey s e ey [y Ay

I A B

OO0 ooo o0 ooooogooooog

e s e e e R e e |
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A
Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O

O
|

OooOOoooooooogogoogoo

OO0 ooooooooodg

O
(]
O

O
O
O

OO0 oo 4gogoooood

oo ooogoQgooo

I I O R |

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

O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 OoDoDoogoggogoooogg

O O

Ooo0Ooo

Ooo0Ooo

Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

€))

oono
oo

JP 2012-508705

gooooad

oad

O

O

O

O

2012.4.12

gooano

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Oo0oooo0odooDooUUdUooDoooUUUoDoDoDoUoULoDooogogaog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoOood
O 0Oo0oooao
O Oooooo

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

O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O

O O0Oogoao

O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

B S R |

O

O™ Oooo

O 0Owoo

O 0Oooo
B N R o R |

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

[ i R |
O™ O oo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
[ O I |

O Ooooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

4)

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
[ I R |

O0OoQg™oo
O 0Ooooo

I [ = B
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

|

Ooo0oo0ogao

|

O 0Ooooo

JP 2012-508705

gooooad

O
oad

O 0Ooooo

O O0Oogoo
O 0O oo

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0ooOo™
O Ooogoao

O

O

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

2012.4.12

gooano

O

O oOooo

O

O o0Ooo

O

O oOooo
O 0Oooo

O oOooo

O

O

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

OO0 oDoogogogooooogogg

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

O
O
O
(]

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao

O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

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

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OO0O0o0ooogd
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog

)

O
OJ
O

O
O
O

O

JP 2012-508705

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O

2012.4.12

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

OO0 00D ooogo0o oo oDooogogoooog
Oo0ooDoooo oo oooogogoooog
OO0 Do oDoogog oo oDooogoggoooog

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

O
O
O
O
O

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooo4ogooooogdg
OoooooooooooQgg
OoDoDooogogogoooogg
OooooooooooQgdg

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg

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

0O

OooooodQgoooao

O
]
O
O
O
O
O

OooooooooooQgodg
OoDooooogoooogg
Ooooooooooogodg
OooDoooooooogg

R [ |

O0Ooo0oo0ooa.o

Oooooooooooogg
Ooooooooooogodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4ogooooogdg
OoooooooooooQgg

(6

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

JP 2012-508705

goooooao

oad

0O

OO0 oooogodoooao
O oo oooogooQgg

[ i R

O d
[ |

O

O O o

Ooooogogoao

O d

OoooooooooooQgdg

OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

(]

OooooooooooQgdg
OoDoDooo4ogoooogdg

OO0 oooogodQgooogoao

Ooooooooooooao

2012.4.12

gooano

O

O O0ooo
O
O

OOo0ooooogQgogoao
OoooooogQgogoao
OoOoo0ooooQgoao

OoOoo0oood

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao

OOoooooo0ooooo4o0DooDooo4oooDooogooao

Oo0oooogooao

s s e e e e e A s e e Y I Y
s e e e ) [ Iy
e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg

O

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

P

oono
oo

O Ooooo

O

O Ooo0oooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooggdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooo0oao

O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooOogno

O Ooo0oooao

JP 2012-508705

goooooao

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

O O o

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

O O o

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo

OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

2012.4.12

gooano

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

OoooooQgooao

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog

O Oooo

OooooooQgoo
Ooooooggogao

O
O

O
O

O
O
O

I Y o Y

OO0 oooodogoao

O Oooo

Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg
O O0Oo0oooo

OooooooQgooao

O 0o oo

Oo0oooodgogoao

OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O Oooo

OooooooQgooao

O Ooogoo

Oooooodgogoao

O O0ooo

OooooooQgooao

O Oooo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

OooooooQgooao

O 0o oo

Oooooodgogooao

O 0o oo

Ooooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oooooodgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

C))

OoooooogoOooao

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

Oooooooodg
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0oooooogdg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O oo ooogdg
O oooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

OooOooooogoOooao

OooooooQgooao

O

O

O O

OoOo0oogooogoo

OooooooQgooao

JP 2012-508705

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao
Oo0ooooQgooao
Oo0oooodgogooao

O
O
O
O
O

OooooooQgooao

2012.4.12

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e ey e ey [y
e e e e e s e s e ) e e e e e e e s e Y Y
I e e s e ey e ey e ey

Iy |
OoooOooooooooooooooooooooooooo|jod

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

OO0 oooooggog

O O

O

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

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

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

OO0 oooggUoooDooUUoooDoDooUooDooogogoao

OooooooogoQgooaol|o
OO0 ooDooggox®= olo
Ooooooooogooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Oooooooooooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogoggooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

€))

Ooooooooogo-g
oo oooooogoQgog
OOooooooooOgodg
oo o ooooogoQgog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
O o oooooogogog
oo oooooogooQgo-g

|

|

JP 2012-508705

goooooao

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.4.12

10

20

30

40



JP 2012-508705 A 2012.4.12

(10)
00000
FI1A:
¥l 3.5mg (%wiw) | 35mg (%wiw) | 250mg (%w/w)
FHRN
AS1EH 0.7 7.0 50.0
vkl 57.8 51.5 11.5
W SEEILO—R 10.0 10.0 10.0
ErFOFs-ZFOb )L AF )Lt 6.0 6.0 3.0
JLa—2
iw“yf)“'J:_wEﬁﬂUrb 2.5 2.5 2.5
Ehis
MEREEILO—X 20.0 200 20.0
i‘/j‘/)“ljzl—»ﬁﬁfh'w 2.5 2.5 2.5
ATFFUEETT R 0.5 0.5 Q.5
&5t 100.0 100.0 100.0
Ooooooao
O0oooooo
i Gowiw INVF L | RuF 2 INF 3
INyFH A X (Bif) 630 862 376
fBhiN
AS1EH 7.0 50.0 62.5
(BN AHIE . 40%w.  whiAS1
LRI
Tk 51.5 11.5 1.7
HWERErEILO—X 0.0 10.0 7.3
EFRESJAEILAFILE 6.0 6.0 3.0
JLA—XR

goooogao

10

20

30

40



O

OoooooQgoooao

OooooodQgooao

gooooad

1)

JP 2012-508705 A 2012.4.12

OOooooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O oOooooaog
O0Ooo0oo0ooao

i&jb’)“'J:I—Jbﬁﬁd‘l*'J’? 2.5 2.5 2.5

L TEy S

MaEEEEILO—X 20.0 20.0 20.0
Fo T a— LB 2.5 2.5 2.5
N

ARTTIERTRII L 0.5 0.5 0.5

= 100.0 100.0 160.0
Oo0o0o0- 00o0ooood
godoboooooob oo oo ooobL oo ooOooobo
gooooooooob oo oob oo ooooobppwtoooonobo
ododoooooobooooobobooooboboooboboboooboooodao
oo ooob o000 oo oooobD oo oooobo
oo ooobob oo ob b oo oooob Do ooOooobo
oodoooooobooooobobbooooboboo o bobobooooooodao
000
Ooooao
0o

=2

8 3.5mg 35mg 250mg

ZEA ") 395 36.5 35.0

FASNIITEE , 069 0.62 0.63

( Poured bulk density) (g.cm™)
AT IHE 075 0.72 0.72
( Tapped bulk density){g.cm™)

Carr[EfEI5 5 (%) 8.0 13.9 12.5

R Rl (um) 335 219 199
Oo0ob0- oooooboad
I I e I e 1 I 1 A A I O I O A R W R W AR W A
oodooboboooobooooobob-oobobooooboDooo0ooboDobooooooodao
gooboodooo- b0 ooob o000 oo oUoooDoboDbooooao
gogoobbdupydbboooobbboobboo bbb oooDbbouooobooboood
oodooao
O000ao
oooo- oooooan
I 1 e s 1 I e 1 1 I I B R O 0 e R O B R A W A A A N A W R |
oodooao

10

20

30

40

50



(12) JP 2012-508705 A 2012.4.12

Ooon
ME Tow/w g
BRA
AS1iEHE 8.02% (%) 188.66
o=k 40.47% (*} 952
MR EELO—X 8.29% 195
10
ErOFLZFOE I AF)Lt)LO0— 4.97% 117
4
TG a— LB R oA 2.07% 48.75
B4
MiESEEEILO—X 16.58% 390
TG a— LR L 2.07% 48.8
AT P TR9L 0.42% 9.8 20
Opadry ® AMB 3.32% 78
AcrylEZE® 13.79% 324.5
&5t 100.0 100.0
*] 0000000000000 000000D000000DD0D0D0O00O0DO0DO0DODOOOaO
0o
Ooo0oooao
0O0000- 000000000 30
0000000000000 D0D0D000000D0D0000000DD0DO0DO0O0O0Ooo0DoDoOoOOo
0000000000000 D000000000O000000an
Ooooooo
0000000000000 ooOoOoOOooOn
Oooooao



O

OOoooooo0ooooooo0ooooooooooog

(13)
Oo0o
¥ 200mg AE3E

{% wiw)
J|HA
AS1EM 62.5
Syl S|P 1.7
W REEILO—X 73
ErO&Fi-70OE )L AF)LE)LA 3.0
—2
SV UERY S AN 2.5
J|hst
mERELILO—X 20.0
TG a—)ILETr)T L 2.5
RF TV BRTFI T4 0.5
O0O00- 0000000
0000000000000 o0D0o0DoooDoo0oon
0000000000000 DO00DOoOOoOOoDoOOoOooOO
0000000000000 D0DO00DOoOooDoOooon
Oooooao
0000000000000 DO0OD0DOO0OOoDOoOOOoOaO
0000000000000 DO00DOoOooDoOOoooO
0000000000000 D0D00DoOooDoOooon
0000000000 D0OD0DDO0OD0DO0OO0OO0OO0OOOoOaO
000000p 0000000000000 O0ODOO
Oooooao
0000000000000 0D00DoOoo0oooon
0000000000000 DO0D0DO0OOo0OoDoOOoOoOoO
00000000 DDODDDODDOD D000 00000
0000+ 00000000000000000O00¢0
+ 0000000000
Oooooo
0000000000000 0D0o0DoooDoOooon
O00D0D0- 00000x000000000000
000000000000 0pO0000D000D000
0000000000000 D0DO00DOoOooDoOooon
0000000000000 D0D00DOooo0Doooon
0000000000000 DO0OD0DOO0OOoDOoOOOoOaO
Oooooo

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

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

O 0oo0oo0goao
Oo0oo0ogao

O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O O0Oo0oooao

O Oooo

JP 2012-508705 A 2012.4.12

O oOood

O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O Oooo

O oOooo

O O ogo

O
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

O O ogo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

10

20

30

40



(14)

JP 2012-508705 A 2012.4.12

oooao
+*6:
FfEl (42) FRE (ml7 %) %A %B Hh ¥R

24 2.0 70 30 .

6.0 2.0 0 100 6

10.0 2.0 0 100 6

11.0 20 70 30 6
oooooooooooooootoooobooboooboooooooooooao
goooo0o0oooooo0o0ooooooooooooooooooooo0ooao
gooooooooobooooooooooooobooooooooonoao
Ooo0o00o0ooao
gooooo0oooooooouoooooooooooDoooooooooao
gooooooooobooooooooooooobooooooooonoao
O
gooo0o0O0oOoaod
gooooooooobofooooooo0- oooobooooooooooao
gooooooooooooooooo oo ooboooooboooboonoao
gooooooooooooootboooobooboobooooooooooao
0O 0O
gooooao
gooao
x5

BHLEASTD%

BfE (7) 120 150 180 210
R 7. N pH L0 pH 6.6 pH 7.2 pH 7.2
33mg (svwF 1) 0.0 510 80.0 81.0
250mg (/3vF 2) 0.0 62.0 78.0 78
200mg (7 3vF 3) 0.0 46.0 97.0 98.0
goooooooooooooooooooooooooo-o0oo0000a0
gooooooooooooooooo oo ooboooooboooboonoao
goooooooooooooooobooboobooobooooonoao
gooo0O0oao
gooo0o0- booooooooooo0ooao
goooooooooooooootoooobooooobooooooooonooao
goooo00oooooooouoooooooooooDoooooooooao
gooooooooobooobooooooooooboooooooonOonoao
gooooooooooooootoobooboooooooboooooooooao
oooooooooooooootoooobooboooboooooooooooao
goooooooooooooooooooooobooooooooo0onoao

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O o0Ooooao

10

20

30

40

50



(15) JP 2012-508705 A 2012.4.12

goooogag
ogogoano

=7

B

REBH

ZEREL
~I)

AEDE
i

(ml/kg)

RAERE

(mg/ml)

REREER

(mg/kg)
0

N/A

N/A

#n

~13.4-14.9

N/A

N/A

£#0n

~87.1-97.1

N/A

N/A

£#0n

0

0

v

v

OoOooooooooooo0 oo oDooo0oooDooooooDooogoggoao
e e e e e s [ [
OoOooooooooooo0 oD oDoDooo0 oo ooooooDooogoggogoao
Oo0ooo0oUoooDooUUoDoDoooUUUUoDoDooUULooDooogogogaog
Ooooooooooooo0 oD oDoooo0D oo oooo0ooDooogogQgogoao

OooooOoooDoooooooooooogogooogoood

OoOoo0ooOogano

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooo

OoooooQgogoao

O O

O OooOoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

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

O
O
O

Ooooogogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog

O O
O O
O O

O 0Ooo0oooao

O O 0Oooo

O

O
O

O
O

OoooooOoogoao

O
O

O
O

O Ooo0oooao

O Oooo

Ooooogogao

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

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

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

OoooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

O O
O O
O O
O O
O O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

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

O
O
O
O

Ooooogogoao
OoooooOoogoao
Oooooogogoao
OooooocOooOgano

O O
O O
O O
O O

O Ooo0oooao

O O Oooo

O

OoooooQgogoao O

O O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao

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

O
O
O
O

OooooocOoogoao
OooooQgogoao
OOo0ooodgogaog
OooooQgogoao

O O
O O
O O
O O

OoOoo0ooOogano

O O o0Oood

O

|
|

|

O
|

OoOooo0oogooodg

]
|

O
O

O Ooo0oooao

O 0o oo

OoooooQgogoao

O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao

O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo

O O
O O
O O
O O

O d
[ |
O d
[ |

OOo0ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O O
O O
[ |
O O

O Oo0oooao

I Y o [

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
]
O
(]

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e e e e ) e e e e e e e s e Y Y
s e s e e e ey R e Iy

O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
|

OJ

(16)

e A s s e e e e s Y Y

O0Ooo0oooogo|dg
O 0Oo0oooog|d
O0Ooo0oooogo|d
O 0Oo0oooog|d
O0Ooo0oooogo|dg
O0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|d
O 0Ooo0oooog|dg
R B
O 0Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|d™
O 0Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg

Oo0ooooQgooao

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

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

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

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooooooQgooao

OooooogodQgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OoooooodQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OooooodQgooao

Ooooooodgooao

O Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooo|d
O0Ooo0oooog|g
R B
O0Ooo0oooog|dg
O0Oo0Oo0ooo|d
O0Ooo0oooog|dg
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oo0oooodgQgooao

T OO0 ooOgoog
OoooooodQgooao

Iy 1 e e I Iy

[ |

s ey ey e e e v e e

OO0 oooodogoao

O 0o o oo
s [ o Y
O 0o o oo
s o Y
O 0o o oo
O 0o g oo
O 0o o oo
s [ o I
O 0o ogo oo
[y o I
O 0o 0o oo
O oo oo
O 0o 0o oo
O 0o o oo
O 0o 0o oo
O Oooo

O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

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

=

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

Ooooooodgooao

O

O 0o oo

OoooooQgooao

O Oooo

OooOooooodgooao

O 0o oo

OooooooQgooao

O Oooo

O
OJ
O

O
O
O

OoOo0oogooogoo

O oOood

OoooooodQgooao

O Oooo

JP 2012-508705

O
O
O
O
]
O
]

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

[ e i R
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O oo

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O
O
O
O
]

2012.4.12

O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O Oooo

O 0O oo
O
O
O
O

Iy A I N Iy
OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y
OoOo0oogogoogao

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

oooaon

FIGURE 1

an

oono
oo

O O
O O

oono
oono
ooo
ooo

O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O oOooo

ggoano

FIGURE 2

O Oood
O 0o O
O Oood

BHNERE

JP 2012-508705 A

oobDoOOoOO0oo0ood
oooOoOoO0ood

ooooooao
gooooogao
goooogao
O

101

Fod g a— B
Rty L+ Aerosil PH

RTFFYERTFE T4

BRBLUELS T

RPN

2012.4.12

oooao
oooao

gooao
gooano
gooano



(18) JP 2012-508705 A 2012.4.12

ogogoano oggoao

FIGURE 3 FIGURE 5:

B A% BYLXHERMEI

. u " o mas wm me o . - " P - ——
Liaadi BYLR

ggono

FIGURE 4

G AXHER ]

¢ o s 128 358 09 i 1030

P
YLK umy

ugoon
FIGURE 6:

120

! ! i
| i g
110 - ! QH:I.GE | i
¢ v | é
) :
100 j i 1 Wz@fmﬂ(}-—{}}
Py S0 4 ! 1 }
] | i
qu 8o - | :
i ; i ; ; ——200mg
-2 I N |
S | | |
g 601 i | I ' ——250mg
P 1 | |
" 50 | ; : ! !
| ! ! ——35mg
40 A ‘ 1 ;
|
30 A !
20 4
10 1 i
I
i
0 ; ; - ;
0 30 60 50 240 270




(19) JP 2012-508705 A 2012.4.12

0000
FIGURE 7

20

Yo iBHE

0 30 50 S0 1x0 150 180 2t0 240 70
t(53)
ooooao
2012508705000001 . app
oooooo
0 230 70 120 (2011.7.12)
O
oooooao
goooooad
00
O

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

gooobooooboao
gooooooao

OO0 ooooggogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

ooobObo0O00oooooooobobooogoooooooooan

OO |o o
OO0 o c
O|Oo oo
OO0 |oc
OO |oc
OO0 oo
OO |oc

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

gogoooogoooad

goboboogooooboogoooobooogooooooobbogoooboboogoooan

Oooooocjocjopmooocojom oooo OooOooooodg
Jooooo|mjoojoo|jojm|nojlob0oc o040 ooooogdg
o |
Joooo|o|jojoojoo|jojo|ojob0o0 o400 ooooogdg
Oooooooo|onomoioo|ojmni0bo o0 ooooogdg



(20) JP 2012-508705 2012.4.12
oooooo0ooooooooo0ooooooOoodd Ooo0oo0oodga oooao
0o
Oo00o0o0oao
oooooooooooooooooooOoodd Ooo0oo0oooga Ooooao
oo
Oo00o0o0oao
Ooo0ooooooooooooooooooOoodd OO0o00ooogoa Ooo0oao
[nl}

Oo00o0o0oao

Oo0oooo0ooOooooooooOoooooaodn OO0o00oooOoa Ooo0oao
Ooo0oooooooOooan

Oooooao

0000000000000 oooobooaao Oo0o00o00o0oao Oo0o0oao
Oo0oooooOoooOooan

Oooooao

000000 o0oooooooooooboooaaao Oo0o00o0ooOoao Oo0o0oao
Oo0ooo0ooO0ooooooooooOoooooodn OO0o00oooa Ooo0oao
goooooooooooo0ooooOoaodd

Oo0o0o0oOooOoao

0000000000000 oooobooaao Oo0o00o00o0oao Oo0o0oao
oooooo0ooooooooooooooOoaodd Ooo0oo0ooga Ooooaod
0o

Oo000ooOoao

Ooo0ooooo0ooooooooooOooooOoaodd OoO0o0o0oooga Ooooao
oooooao

Oo0o0oooo0oooooooooooboooaaad Oo0o0o0ooOoao O0ooao
Ooo0o00ooao

ooooOooao

Oo0o0ooooooooooooooboooaaao Oo0o0o0ooOoao Oo0ooao
Oo0oo0oo0ooooooboooaoao

Ooo0o0ooOooao

gogooooooooooo0ooooooOoodd ooooodgada oooaod
000000 o0oooooooooooboooaaao Oo0o00o0ooOoao
Ooo0o00oaoao

ooooo0ooooooooooooooOoodd ooooodga oooaod
Oo0o0o0oo0oo0oo0oooooooooooboooaaao Oo0o0o0ooOoao O
Ooo0o00ooao

oooooo0ooooooooo0ooooooOoodd
gogooooooooooo0ooooooOoodd ooooodgada oooaod
000000 o0ooooooooooobnOoad
Ooo0ooooo0ooooooooooOooooOoaodd
gooooooooooooooooooOoodd

Oo00o000oo0oo0ooooooooonoan

Ooo0o00ooao

gooooooooooooooooooOoaodd Ooo0ooodga oooaod
Oo0o0o0oo0oo0oo0oooooooooooboooaaao

Oo000Oo0oao

oooooooooooooooooooOoaodd
gogooooooooooo0ooooooOoodd ooooodgada oooaod
Oo0oo0oo0ooooooboooooobnOoad




(1)

JP 2012-508705 A 2012.4.12

0000000000000000
000000000000000000

000000000000 0000000000
0000000000000000000000

0D000D00o0ooaQ

000000000000 000000
0000000000000000000000
0000000000000000000000

0D000O000ooaQ

0000000000000000000000 000000000000
00000000000000000

Doo0ooao

000000000000 0000000000 000000000000
000000

0000000000000000000000 000000000000
0000000000000000000000 000000000000
0

0Do0o0o0oao

0000000000000000000000 000000000000
000000000000 0000000000 000000000000
000

oDoo0ooao

000000000000 0000000000 000000000000
0000000000000000000000 000000000000
00000o0ao

Doo0ooao

0000000000000000000000 000000000000
0000000000000000000000 000000000000
0000000000000 0000

0000000

0000000000000 000

00000000000

00000000

0000000

000000000

oooooao

0000000000000 000000000 0

00000

0000D000000000000000000 000000000000
0000000000000 000000000

000000000000

000000000000

oooooao

0000000000000 000000000 000000000000
000000000000

oooooao

0000000000000 000000000 000000000000
000000000000 000



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OoOooooooOgoo oo oo oogogoogood

OoooooQgoooao
OO0 oooogodoooao
OoooooOoQgoooao
OO0 oooogoQgoooao
OoooooOoQgoooaoo

Oooooo0ooooooooD oo oDooooogooogao

Oooooooooooogogoao

OJ
O
OJ
O

OoooooQgg

OJ
O
OJ

OoooooogoQooooao
OO0 ooDooog4Qgoooao
OoooooogoQgo|iooo
OO0 ooDooggoiooo
OooooooogoQgoio;moo

O

OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd

O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O

O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

(22)

JP 2012-508705

goooooao

A 2012.4.12

OO
|DI:I

O

O



O
O

OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

OO0 oDoDoogogooooogoggg
O

oo ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogoooooggog

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(23) JP 2012-508705 A 2012.4.12

oono
ooocoboObobooooooooooboooood

O

gooocoobObbooooooooobooood

ooocooOboOoooooooooboooogod

ooocoobbOoooooooobooooood
ooooao

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

O O
[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O |g
[y |
O O
[ |

O
O
O

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

]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O O

O
O

s s e I 1 s ey e [ Y Iy
O O

o s s e I e 1 e e e e e s [ Y I Y
s e I 1 s ey e e [ Y Iy
o s e s e 1 e e e e [ s e Y Y
s e 1 s ey e [ Y Iy
o e s e 1 e e e s e e [ Y I Y
OooioODoooo0ooiOboo g oo oo o0 oD oDoDoo0ooDoDooogooao

O O

ooooooooan
gogooooooan



gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(24) JP 2012-508705 A 2012.4.12

| International application No

PCT/EP2009/008087

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTE|

N T TNTENTa  ABIK31/7088
ADD .

Acqording to Intemational Patem Classification {IPC) or to both national classification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

C12N AG6IK

Minimum documentatlon searched (classilicaton sysiem followed by classilicaton syrnbols)

Documentation searched olher than minimum dacumentation 1o the extanl that such documents are Inctuded in the figics searchad

EPO-Internal

Electronic data base consulted during the intematonal search (name of daia case and, where practical, 5earch 18ms usad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory® | Citalion of documenl, with indication, where appropriale. of the ralevan passages

Relevant to claim No.

MONTELEONE GIOVANNI [ITD)

page 10
the whole document

the whole document

the whole document

14 October 2004 (2004-10-14)

Y WO 2004/087920 Al (GIULIANI S.P.A. [IT] 1-23

Y WO 03/017940 A2 (ISIS PHARMACEUTICALS, 1-23
INC. {US]; WEINBACH; TILLMAN; GEARY;
HARDEE) 6 March 2003 (2003-03-06)

A EP 1 080 733 Al (HISAMITSU PHARMACEUTICAL 1-23
€0 [JP]) 7 March 2001 (2001-03-07)

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

E Sae patenl family annex,

* Special calegorigs of ciled documents

"A" document defining tha general state ol the an which is not
considered 1o be of panicular relavance

“E" garher document byl published on or alter the inlernalional
filing date

*L* docurnent which may shrow doubts on pricrity claim{s) or
which is cited 10 establish 1he publication dats of aniher
citation or other special reason {as specilied)

*0" gocument referring 1o an oral disclosure, use, exhibilion or
other means

"P" document published prior to the internakional illing dale bul
later than ihe pricrity date claimed

“T* laler docurngni published afier the Intemational filing date
or prlority date and nct in confiict with the  application bui
cited to understand the principle or theory undarying Ihe
Invention

"X decuman of parmcular relevance; the claimed invantion
canne! be considared novel or cannol be considered ta
involve an inventive siep when the documant is 1aken alone

“¥= documeani of panlicular relevance: Ihe claimad Invention
zannol be considersd to invelve an inventive glep when tha
document i3 combined with ane or morg other such docu-
me'l_:ls such combinalion being obvious 1o a person skillad
in the arl.

8" docurmen| member of the same patant family

Date of the aciual completion of the internalional search

27 April 2010

Date of mailing of the Imtematlonal search repart

06/05/2010

Name and mailing address o! the ISA/
European Pateni Office. P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authonzed officer

Macchia, Giovanni

Form PCTASA/Z10 (seoond sheat} {April 2008)




(25) JP 2012-508705 A 2012.4.12

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

) International application No
Information on patent family mambers

PCT/EP2009/008087
Patent documeant Publication Patent family Publication
ciled in search repon date member(s) date
W0 2004087920 Al 14-10-2004 AT 417102 T 15-12-2008
AU 2004225666 Al 14-10-2004
CA 2520541 Al 14-10-2004
CN 1788086 A 14-06-2006
DK 1608753 T3 14-04-2009
EP 1608753 Al 28-12-2005
ES 2316970 T3 16—04-2009
JP 2006521815 T 28-09-2006
KR 20050118705 A 19-12-2005%
MX  PADS010549 A 25-05-2006
NZ 542718 A 27-04-2007
PT 1608753 E 16-02-2009
RU 2339697 C2 27-11-2008
S1 1608753 T1 30-04-2009
Us 2009156539 Al 18-06-2009
Us 2007042985 Al 22-02-2007
Us 2007167385 Al 19-07-2007
WO 03017940 Az 06-03-2003 AU 2002332647 B2 15-05-2008
CA 2458442 Al 06-03-2003
EP 1427289 AZ 16-06-2004
JP 2005505533 T 24-02-2005%
US 2005196443 Al 08-09-2005
Us 2003124196 Al 03-07-2003
EP 1080733 Al 07-03-2001 AU 748966 B2 13-06-2002
‘ AU 3731599 A 06-12-1999
CA 2332649 Al 25-11-1999
CN 1301182 A 27-06-2001
Wo 9959639 Al 25-11-1999
JP 11335269 A 07-12-1999
us 6794367 B1 21-09-2004

Form PCTASA/210 (pateni family annex) (Aprl 2006)



(26)

JP 2012-508705 A 2012.4.12

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

47/10
47/36
47/38
47/12
9/28
47/32
1/04
15/113

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2010.01)

oo

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo

47/10
47/36
47/38
47/12

9/28
47/32

1/04
15/00

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon

enHooooooo  Ap(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO, SE,SI,S
K,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,
BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE, GH,GM,GT ,HN,HR,HU, ID, IL, IN, I
S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,0M, PE
,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE,SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

(72000

(72000

agooo oo

goooooOooooooo

ggoobobooooooobobobooooooobooooooooboooooon
uggooooodaaaoo
gobooooOoO0oooooooobOboboooooooooboobobOOobooooooooobooboo0ooon
OoOoO(@O) 48024 AAOL CAlLL

gooo oo

gooo oo
agooo oo

4C076 AA36 AA44

EE38 FFO4

4C084 AA13 MA35
4C086 AAO1 AA02

DAO3
BBO1
FFO6
MA52
EA16

GA11
CC16
FFO9
NA14
MA35

HA17
DD38
FF25
ZA66
NA14

DD41 EE10 EE11 EE31 EE32

FF27

ZA66



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	written-amendment
	search-report
	overflow

