JP 2007-509031 A 2007.4.12

(19) EFEIFHFF (UP) B T EF L &AM () SR A R B
$53%2007-509031
(P2007-5090314)
“3) ARE FR194E4A 128 (2007.4.12)
(51) Int.Cl. F 1 F—va—F (%)
A6 1K 31/55 {2006.01) A6 1K 31/55 4C078
AB61P 25/28 {2006.01) AB1P 25/28 4C084
A6 1P 25/3 {2008, 01) AB1P 25/32 4C0O86
AB1P 25/  (2006.01) A61P 25/34
AB1P 39/02 {2006.01) AB1P 39/02
FEER R FRESWR A (20 B  REECHC
CHEEES $5EE2006-523531 (P2006-523531) | (71) HEEA 506056549
(86) (22) HEEHE SERR164E4H 230 (2004. 4. 23) Yoty T7yr—vwA—T4FH IR, T
(85) BRI HEH B ERE18EFE4H 148 (2006. 4. 14) T
(86) ERFHERE T PCT/EP2004 /004325 JANSSEN PHARMACEUTI
BN EELHES W02005,/027870 CA N. V.
87 EELHA SERR17TEE3HA31H (2005. 3. 31) NAAF—=FEEH R——2340 -7
(31 BEEEEES  10338544.4 L henrReYzz—2 30
(32) 1®5&H ERR15EE8H 190 (2003.8.19) Turnhoutseweg 30, B
(33) BEEERE }-f ¥ (DE) —2340 Beerse, Belgi

(74) {LIB A

um
100102842
#ELT B &R

BARRIZA

64 [READOEM H7rx2iro0ERREEG L7 OEE

(57)0
000
000
000
000
000

O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogogooao

gboboobooooooobuobuoooobobobobooboobobd
oooooobooooboooboooobooobOoobooooobooood
gbobooboooooooboboooobobobooboooboobobo
ooooooboooooboooboooobouooboooboooooboooboon
gbobobobgobgno



e R ey [ s R s [y |

OoOooooooo0oDoooooo0o oo oDooooD oo oDoooo0ooDoDooogogooao
OoOooooooo0o0oooooo00 oo oDooo oD oo oDoooooooDoDooogogooao
OoOooooooo0o0oooooo0 oo oDooooD oo oDoooo0ooDoDooogogooao
Oooooocoo0o0 oo oooo0o0 oo oDooo oD oo oDoDooo0ooDoDooogogooao
OoOooooocooo0oooooo0o oo oDooooD oo oDoooo0oooDoDooogogooao

OooooooooooooogogQgg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

(2)

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

JP 2007-509031 A 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O
O

.12

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Oooooooo0oooooooooooooogooooao
Oooooooo oo oooooooDooooogooooao
Oooooooo0oooooooooDooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao

Ooooocooooooooogogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg
Oooooooo0oooooooooooogogoQgoogoaoQg
OoOooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg
Ooooooooo0ooDooooooooooogoogoaoQg
Ooooooooo0ooDoooooooooogooogoaoQg

Oooooooodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

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

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

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

)

JP 2007-509031 A 2007.

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

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

.12

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogoooao
S D ODooooLoooooooooooogoadg

o
=

P 000 oDooo0o00ooooooooooooogodg

o

OooOoo0oood

© OJOODooDoooooog

o}

OoooooOoooeegoooooogooodg

[ o Y [ e 4 e e e e 4 e [ s [ e [ i

=}

kel
e = e N o s o i O i Y

[N

~

S MO0 oD oo ooo0ooo0oooOooogoaog

mDDDDDDDDDDmDDDDDDDDDDDﬁ

o’

OoOoo0oood

Oo0oooooooooooogogoooao

Oooe ooogooooodg

e [ e Y Y o

>

O 0Ooo0oo0ooao

O O

O 0Ooo0oo0ooao
= O0OO0O0o0od

D T
- O

OoooooooogoQgogooQg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

O O
O O

Oooooooodg
OooOoo0oood
OooOoo0oood

Oooooooodg

O

O
O
O
O

ligandO
ooood
oooad
oood

I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
I [ |

O

OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo

O

O

O

O

OoooooooQogoooao

O

O

Ooooocooogoooao

O

OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo

(]
o

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
g

nicotinic
ooogd
oooogoadad
ooooadod
ooogd
ooood
catabolic
oooogadad
oooodod

goodad
oooogadgd
gooaao
ooooad
goooaod

Neurol.

O

O
g
a

(4)

O O

O
g
a

O
g
a

O O

O O

O
g
a

O
g
a

O
g
g

O
g
g

acetylcholine
oooaod
ooogod
oooaod
oooad
ooogdd
enzymel
oood
ood

gooad
oooad
ogooad
oooad
ogooaod

Med.

Oooooooogd
N OOOoOooOgoQgoad

QD

Psych.

2 oDooooood

O

O

O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao

O

O 0Ooo0ooo

n

O

I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |

O

23,

O
O
O
O
O

Oooooooo s Ooogoo

uoano
ooad
ooano

e

OooOoooQgoo Qooao

e

JP 2007-509031 A 2007.4.

Oooooooo©=s Oogo

t

12

uobooboobooadgan
ooad

O

OooOoooQgoe ooao

r

O

OooooQgoe dooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

ooad

ooad
ooad

ooad
oono
gooboooboobad

O

ooooooao

ooooad
oooogoag

O O
O

ooooooao
ooooogoao

oooooooooao

goooogooao
goooooo
0000000
allosterically
O0o00oooo
goooooad
goooogod

I [y |
O 0Oo0oogoo

iomyelitisO OO O0ODOOOOODOmyasthenia gravisO O O OOOODOOO
Psychiat.

712-718 (1971)0 0D DO DO DOO0OCO

[ I |

et al.,

Amer.

O

O

O

O

O

O

Med.

O

O

goooboooboad

oobooobao

Assoc. 240,

10

20

30

40

50



[ e e e e [ e e [ e [ e [ I
|:|I:II:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I""II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e e O Y

[ [ e e e e e e e e [ = [ s e [ O

e e e e [ e e 2 e e O i Y

[ e e e e e e [ e S [ s e [ Y

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao

e

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

Oooooooo s Oog

O 0Ooo0oooao

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

OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQg-g
OooooooogQgQg
OooooooogoQgQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQg™g

O 0Ooooo
O Oooo

oo

O

OoOoo0ooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O 0Oooo
O Oooo

O

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O

O

O O0ooo

O

O

O 0Oooo

O

ooooooao
mal therapeutic systemO0 OO0 00D O0O0DOO0ODODOODOOODOOOOOAO

O

O 0Oooo

oono
uooboooboooboooboobooboobooobaoda

O 0Ooo0goooao
I [ |
I [ Iy |
I [y |

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O
O

oo

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oo0ooo
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0goo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooO0oo0ooao

Oooooooo

O 0Oooo
O 0Oooo

(%)

O
O

oo

Oooooooo
Oooooooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

oo

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

[ |
[ |

O 0Oooo
O 0Oooo

(]
(]
O

oono

O 0ooo

(]
O
O

O
O
O

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

JP 2007-509031 A 2007.

O
O

g

O 0Oooo
O O0ooo

O

g
u
O

[ |
[ |

O 0Oooo
O O0ooo

O
O

o

O 0Oooo
O 0Oooo

oo

oo
ud
oad

[ |
[ |

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

oono

O 0Oooo

O

g
u
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O 0ooo

O

g
u
O

O 0ooo

O 0Oooo

O

g
u
O

O 0Oooo

O
O

gd

O O0ooo
O 0ooo

oo

o
ud
od

[ |
[ |

O O0ooo
O 0ooo

O
O

gd

O 0ooo
O 0ooo

oad

o
ud
od

[ |
[ |

O 0ooo
O 0ooo

O
O
O

.12

oono

O 0Oooo

acetylcholine-induced

O

g
u
O

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooo0ooOoooe
OooOooo=2

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

goboobooboobooobooboobooboodnn

buccal administration0 0000 O0OOOOODOOOOGODAO

goobooboobooboobooboobooboonb
ubobouoboobooboobooboobooboodnn

ODODO0O0OO0OODO0DO0O0oO0ODOO0O0OO0ODOwafer00000O00OD0OO

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

L [ e [y e ) Iy I

Ooooooo0oooooooo0 oo ooooo0ooDoDoooo0oooooogdg

Ooooocooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao

O oOoooao

Oooo0oood
Ooo0o0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Ooooocooooooooogod
Ooooocooooooooogodg

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0ooOooao

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

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

00O

O o0Ooo0ooao

OooOoo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood

O
O

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

50O 0O

Ooo0oo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oo0oo0oood

O
O
(]
(]

O 0Oooo
O

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

(6)

O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0ooo

O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O 0ooo

50O
O oOooo
O o0Oooo

g
g
O

JP 2007-509031 A 2007.

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

g
g
O

thin

g
g
O

O

O
g
g

00O

O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O o0Oooo

O O

g
g
O

O 0Oooo

g
g
O

a
g
O
g
u

g
g
O

blood-brain
oooogoagd
Ooo0oao

O
O

O
O

O

O

O

O

me
g
O
g
u

g
g
O

barrierd O O O

1

g
O
g
u

g
g
O

O

I Ry |

g
g
O

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

g
g
O

g
g

O

asO0 O 0O 0O 0O

O

.12

00O

O O

O

ooad
oooao

goobooobodad

ooad

O

O

O

oooogoag

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



A
©
MO O

O
O

e s e Ry e e e e s I |

OoOoooooo0ooDoooooo00 oo oooo o0 oo oDoDooo0DooDoDooogoooao
OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo o0 oo oDoDooo0ooDoDoooQgoooao
Oooooooo0ooDoooooo0 oo oooo oD oo oDoooo0ooDoDoooQgoooao
Oooooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDoDooo0DooDoDooogoooao
Ooooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oo oooooooDoooogoQgoaog

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao

O0Ooo0oooaoo

)

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

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

Ooooooooooooao
OoooooooOoooooao
Oo0ooooooOoooooao
Ooooooooooooao
Oooooocooooooao
Ooooooooooooao
Oooooocooooooao
Oo0ooooooooooao
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogogoo
oo ooooooogogogoo
oo ooooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogogogoo
oo ooooooogogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo ooooooogogogoo
oo ooooooogogooo
oo oooooogogoo
Ooooooooogogoo
Ooooooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo ooooooogogogoo
Ooooooooogogoo
Ooooooooogogoo
Ooooooooogogogoo
oo ooooooogogooo
Ooo0oooooooogogogoo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

[ |

[ |

[ |

[ |

[ |

[ |

O O

[ |

[ |

[ |

[ |

[ |

[ |

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

Ooooaogano
O Shimizu

oooad

O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

JP 2007-509031 A 2007

OoDooooDoooooao
et al., Heterocycles 8,

O 0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
[ Ry
O O O
[ i Ry |
O O o
O O o
O O o
O O o
O O O

4.12

0O
277-

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

0O O
0O O

10

20

30

40

50



e i Y e [ e i [

-
O ==

Ooooocooooooao

e [ % S~ [ A [ e s e e Y

c

@
e o Y Y O Y
OoOoooooooooooo=2 0000000000

Oo0oooooooooodg

OoooooogogoQoogoo

Oooooooo0oooooooooooooogooooao
Oooooooo oo oooooooDooooogooooao

OooooooogoQgoo
OoooooogogoQoogoo
OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

a

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
OooooooQgodg

O
O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo

OooooooQodg

g
g
O
a
u
O
a
t

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

OOoo0ooooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
Oooo0oooQgodg

O

O

O

ragacanthOd
OO0O0O0O0000oogaogalactomannand
OOOO0O0ODOcarrageenan0 0 0 00O0O0OOCOOOOCDODOODOODDOOODOGO

OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
Oooo0oooOodg
oo oooooodg

O

ooooooooooao

O

|0 0o0oo0od
OooooooogogQoogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooao

O 0Oooo
O OO

O

O

O

(8)

O

O

Oo0oooao
= 0000
# 00000

oo oooooQgodg
oo oooooodg
oo oooooodg
OoOoo0ooooOodg

-
(9]

JP 2007-509031 A 2007.

ugobobooboobodad

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooOodg

O

O

- s o R s |

O

O Ooo0ooOono
°c OO ood

O

OoOoo0ooooOod

OoOoo0oooOod

n

OoOoo0oooOod

O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

OoOoo0ooooOod

OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

O

oooogad

O

.12

O

arabinog

agar-agartd 0 O 0O 0O 00O O aga

ubobdouobooobooboobooobooboobooboobodd
ooooooooooooobbbooobobooooooooooooao
goooooboooobooboobooobooboobooobooboda

mouthfeelD DO ODODODDODOODODOOOODODODOODDODOOODOOOO

O

O

O

g
ul

O

a
O
a
u
O

goooooooaod
goooaoooadd
oooooooad
oooooooao
ugobooobodad

O

|
ul

O O

ogooooao
goodaoan
oooooad
ogooooan
ugoodaoano

g
ul

O
g
u

oooooooo®ooo
ooooooooo” oo
DoO0O0oD0DO0O00oO0OO00D
Do0O0O00DO0O0O0OO0OO0Ooo
Do0oO000DO0O0O0OoO0o0o

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e e e ey e e |
Oooooooo0oooooooo00 oo oooo o0 oo oDooooUoooooDoDoDoo0oo0oDoDooogogogogooao

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

O

O

ooood
oooaod
coating

O

O

g
O
g
u

O
O

O
O

O
O

O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood

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

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao

O

a
O
a
u

Ooaoad
oogad
mass[]

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

[ B R |
[ B R |
[ B |

O 0Ooo0ooo

Oooo0oooogdg

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

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

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

SO o0o0ooo0godg
Oooooooogod
Ooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooo0oooogd
Oooooooogd
Oooooooogd
OoooooooOgod
Oooo0oooogd
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooogd
Oooooooogod
OoOoooooogod

O

€))

O O0ooo

O 0Oooo

JP 2007-509031 A 2007.

SO o0o0ooo0god
Oooooooogod
Oooooooogod

O

O O0ooo

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Oo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0oo0oooao

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0ooo

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0ooo

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0ooo

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

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

L [ |
OOoo0oo0oooao

O

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

.12

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(10) JP 2007-509031 A 2007.4.12

oooooao
oooooao
oooooao
wick agentO
oooooao

Oooooooooooao
OmygliolDODDODOOODO
oooooooooooao
aerosilO O 0O

0ooooooooooao

I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
Iy |
Iy |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [ [y |
I [ [y |
I [ [ |
I [ [y |
I [y |

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

OoooooooQoogoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooooQgoogoo
oo ooooooQgoogoooo
oo ooooooQgoooo
OooooooOoogod
Oooo0ooooOoQgd
OooooooOoQgQd
OooooooOoQgd
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOooOooao

oo ooooooQgooooo
OooooooogoQoogoo

Ooo0oao
transcutolO
oooooaog

OooooooooQgoogoo

Oooao
solketallO
Ooooogao

OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oooooogoooo
OoooooooQooOoooo
OooooooooOooOooOooao
Ooo0oooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooOoao
OoooooooOooOooOooao
OooooooooOooOooOooao
OoooooooOooOooOooOoao
OooooooooOooOooOooOoao

Oooooooo oo oooooooDooooogooooao
oo ooooooQgoooo

Oooooooo0oooooooooDooooogooooao
OooooooooooooooooDoooogogoooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

Oo0oooooooooooooogodg
O0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooooooooooogodg

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

00000 oooooooooDoDoDoDoDoooo0Dooooooooooao
goooogogoooooooooooDooooooooOogooogoooao
ooooooooooooobbobooao

O poliomyelitisO OO 0O 0O0O0OOOmyasthenia gravis 0000000
000000000000 amyotrophic lateral sclerosisO O 0O O O apo
O00O0O0O000O0Ocranio-cerebral traumal OO OO O0OOOOOOOOOOOOO

R ey e B s e e I
oS e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s [

Ooooooooooooooooooooogodg

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

2 e [ e s e e e e e e e e [ [ Y [ A
O Ooo0ooo

lex



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

Oooooooooooooo0ooDooooooooao

OooooooogoQgooao

O OO

Oo0oooooooo0 oo ooooo0DooDooooQgoogo-g

OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao

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

OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
O Ooo0ooo

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao

I Ry |

O
O

I Ry |
I Ry |

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooo0ooo

O O

O

O
O
O

I Ry |
[ Ry |
I Ry |

O 0Oooo
O O0ooo

60 10

ooano
uo

OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogogoQodg
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O O0ooo

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

OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

I Ry |
I Ry |
I Ry |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

(2005.

ooano

O
O
O
O

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

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

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(11)

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

JP 2007-509031 A 2007.

O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0goo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooO0oo0ooao

O O0ooo

O 0ooo

O 0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

.12

O 0Oooo

10

20

30

40



e R ey [ s R s [y |

OoOooooooo0oooooo0o oo oDooooo0 oo oDoooo0oooooogdg
OoOooooooo0oooooo0o o oooDooooo0o oo oDoooo0oooooogdg
OoOoooooo0o0oooooo oo oDooooo0o oo oDoooo0oooooogodg
OoOoooooo0o0oooooo oo oDoDoooo0 oo oDoooo0ooDoooogdg
OoOoooooo0o0oooooo oo oDooooo0 oo oDoooo0oooooogdg

Oo0ooocooooooodg

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgoooo
OO0 oooooooQgooooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

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

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

O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

(12)

JP 2007-509031 A 2007.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O
O

O
O

O
O

.12

O 0Ooo0oogoo



ey e e e e R e Iy
[y s e e e s ey [ e A Iy

Ooo0ooooooooDooDooooo0DooDoDoooo0ooDoooogogQgg
Ooo0ooooooooDooDooooo0DooDoDoooo0ooDoooogQgg
Ooo0ooooooooDooDoooooDooDooooo0ooDoooogQgg
Ooo0ooooooooDooDoooooDooDoDoooo0ooDoooogQgg

Oo0oooooooooDoooooooooodg

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
Ooooooooooooodg

OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

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

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

(13)

JP 2007-509031 A 2007.

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

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

O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

O O0ooo

.12

O O0ooo



(14) JP 2007-509031 A 2007.4.12

gooaoodadd

T e T e T e T e T e T e T e B |
L T e T e T e T e T e T e R e T e T e B T T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e R T e T e T e T e T e TR e T e N e B e R e T e T e T e T e

O

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

I ational Application No

/EP2004/004325
A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
irC 7 A61K9/90 AG1K9/70 ABIK31/55  AGLP25/28  A61P25/32
A61P25/34

According 1o International Patent Classication (IPC) or o both national classification and PG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum decumentation searched (classification system followed by daesification symbols)

IPC 7 A61K

Documentation searched other than minimum docurmentation 1o the extent that such documents are Included [n the fields soarched

Elgctronic data base consulted during tha imemationed search (name of data base and, whers pradtical, search terms used)

EPC-Internal, WPL Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° } Citatieh of documen?, with indication, where appropriate, of the relevan passages FRelevant 1o claim No.

X US 5 904 929 A (KONDO AKIRA ET AL) 1-26
18 May 1999 (1999-05-18)
column 4, Tine 21 - %ine 30
column 6, Tine 20

claim 1

X EP 0 449 247 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS 1-26
; HEFA FRENON ARZNEIMITTEL (DEY)
2 October 1991 (1991-10-02)

page 3, Tine 23 - Tine &b

page 4, line b4 - page 5, 1ine 3
claims 1,6,7

—f—

Further documsnits ara listed In the continuation of box C. E Patent family members ars listed in annex,

® Special ¢ ries ocw. M °
Spedal calagoriss of eXed! document *T* later document published after the Internatlonal fiing date

. . ar priority date and not in confllct with the  application but
A" document defining the general stata of the art whilch Is not 3
conaldarsdto b of parlioular relevance mm#mgﬁmﬂ the princlple or theory undenying the
'E* eerlier document but published on or eiter tha intermnational *X* docutneni of padieular relevancs; the clalmed Invention
fing date cannat be conslderad noval of cannot be considered to
Lt docﬂ:n}_leg #hlglgornay lhﬁo'_lwt%i;:unitsJ Iagaj %qut.; cl:}im(s) Ifr Invelve an Invantive step when the document s taken alone
which is ctad to establish tha pu n date of another *¥* document of particular relevance; the claimad invention
ditation or other speclal reason (as specified) canna? be considstad fo o an inventive step when the
0" document referring 1o an oral disclostire, use, exhibifion or dosumnant Is combinad with one or more other such docu—
ather means menis, such corbination being obvieusto & parsan skified
*P* document published prior to the Inlamational fiing date but inthe art.
later than the priority date claimed "&" docamant member of the sama patent family
Daia of the actual completion of tha Intamational search Date of malling of the intarnational search report
1 October 2004 13/10/2004
Nama and mailing address of the I1SA Authorized officer
European Patent Office, P.B, 5818 Patentlaen 2
I\;la\].— 22&!3[!-;\! Rllswi]ic |
Tal. {+31-70} 340-2040, Tx, 31 651 apo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Hedegaard, A

Form PoT/i24/210 (second shest) (January 2004)




—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o ™@P & &a & & & /& /& /&, /s, /. /&, o/, /e, o/, /e /e /e /e e /e o/ e e e e e

O

(15) JP 2007-509031 A 2007.4.12

INTERNATIONAL SEABCH REPORT

b ational Appliostion Na

/EP2004/004325

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category = | Chation of document, with indication, where appropriate, of he relgvant passagss Relevant to claim No.

A WD 02/085370 A (OPITZ KLAUS ; BECHER FRANK 1-26
(DE}; HILLE THOMAS (DE}; HF
ARZNEIMITTELFOR)

31 October 2002 (2002-10-31)
cited in the application

the whoie document

A WO 97/29750 A (MURRAY JAMES ; SNORRASON 1-26
ERNIR (IS)) 21 August 1997 (1997-08-21)
the whole document

Form PCTASA/210 {continuation of sacond sheet) {January 2004)



—
—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ @ @ ™@ @ ™@ o™&@ & & & & & /& /& /s /&, /&, M/, /s o/, /&, /e /. /e /. /e /e /e o/ /e e e e e

O

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(16)

JP 2007-509031 A 2007.4.12

Iganational Application Ne
Informetion on patent famlly members /EP2004/004325
Fatent document Puklication Patent famity Publlcation
sited in search report date member(s) date
Us 5904929 A 18-05-1999 JP 10194996 A 28-07-1998
CA 2209862 Al 25-06-1998
EP 0449247 A 02-10-1991 DE 4010079 Al 02-10-1991
AT 108657 T 15-08-1994
CA 2039197 Al 30-09-1991
DE 59102210 D1 25-08-1494
DK 449247 T3 21-11-1994
EP 0449247 Az 02-10-1991
ES 2061094 T3 01-12-1994
dJP 2055032 C 23-05-1996
JP 4221315 A 11-08-1992
JP 7068127 B 26-07-1995
us 5519017 A 21-05-1996
us 5932238 A 03-08-1999
WO 02085370 A 31-10~-2002 DE 10119862 Al 07-11-2002
BR 0209126 A 27-07-2004
CA 2444818 Al 31-10-2002
CZz 20032782 A3 12-05-2004
Wo 02085370 Al 31-10-2002
EP 1383507 Al 28-01-2004
NO 20034740 A 23-10-2003
3K 13152003 A3 06-04-2004
Us 2004116406 Al 17-06-2004
ZA 200308004 A 11-02-2004
WO 9729750 A 21-08-1997 AT 232102 T 15-02-2003
AU 2105997 A 02-09-1997
CA 2251114 Al 21-08-1997
DE 69718915 D1 13-03-2003
DE 69718915 T2 11-12-2003
DK 918523 T3 26-05-2003
EP 0918523 Al 02-06-1999
ES 2192667 T3 16-10-2003
HK 1020535 Al 10-10-2003
Wo 9729750 Al 21-08-1997
us 6358941 Bl 19-03-2002

Fom PCTASA/Z10 {patent fernlly annex) (January 2004)



L T e T e T e Y e B e |
m —m —m @ @ @ @ @ @ @ ™@ M™@A ™@ ™@ & & &a & & /& /s /s /&, o/, /s /&, M/, o/ o/ /e /e /e e /e /e e e e e

O

(17) JP 2007-509031 A 2007.4.12

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

ggnationales Aktenzeichen

/EP2004/004325
A. KLASSIFIZIERUNG DES ANME; GSGEGENS TANDES
K 7 A61K9)§0 ORGIKO 70 T ABIK3L/E5  AGLP25/28  AGLP25/32
AE1P25/34

Nach der Intematlonalsn Patentklassifikation (IPI) oder nach dat netionalen Klassiikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchiarier Mindesiprisioff (Klassifikatlonesystem und Klasslfikationesymbals )
IPK 7 A6IK

Recherchlarte absr nlchl 2um Mindest priifsiaff gehérends Vertitfenticungen, sowsit diesa unter die racherchieren Gaeblate fallen

Whrend der Internationalen Recherche konsultierts alaldrorlache Datenbank (Name der Detenbank und evll. verwendsie Suchbagrifie)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHEME UNTERLAGEN

Kategarie® | Bezeichnung der Versffortliching, sowett erfordedich unier Angabe dsr In Betracht kommanden Telle Betr. Anspruch Nr.

X US 5 904 929 A {KONDO AKIRA ET AL) 1-26
18. Matl 1999 (1999-05-18)
Spalte 4, Zeile 21 - Zeile 30
Spalte 6, Zeile 20

Anspruch 1

X EP 0 449 247 A (LOHMANN THERAFIE SYST LTS 1-26
; HEFA FRENON ARZNEIMITTEL (DE))

2. Oktober 1991 (1991-10-02)

Seite 3, Zeile 23 - Zeile b5

Seite 4, Zeile B4 - Seite 5, Zeile 3
Anspriiche 1,6,7

Weltere Verdifentlichungen sind der Fortselzung von Feld G zu E Slehe Anhang Patentfamilie
entnehmen
* Bagondara Kategorien von angagsbenan Varbtfantlichungen  : ™ %m@veﬁ&nﬁerﬂ{ﬁ;?u' die %?rcal?nclig_n megleaiiag‘a]erh Aningldsdam
B Vers | oder dam PHol UM ver wordan lst und mit der
A Vﬂﬁ?gﬁﬂiﬁgag&fgggﬁ;ﬁ aségaﬁg”;chmkdeﬂnreﬂ. Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstndnis des der
s . Erfindung Zuigrundeliegenden Prnaps eder det thr 2ugrundslisgenden
E* &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem inlernationalan Thecria dhgegeben |5{gs
Anmaldadatumn verTrentlict worden let *X* Verdifentlichung von hesondarer Badeutung; dis beanspruchie Eriindung
*L" Verdfantlichung, die gealgnel it, einen Priorilatsanspruch zwelielhaft er- kann allehn au%rund disser Verdffentlichung nicht als neu ader aug
scheinen zu lassen, oder durch die das Verotientichungsdatum ainer arfinderlscher Tatigkeil beruhand batrachiel wardan

andaren Im Recharchenbaricht gananntan Vardffentiichung belegt werden .
sall ader dfie aus elnem anderen besonderen Grund angageban fst (wie
ausgatiihrt)

*C* VerSffentiichung, die sich auf elne mincliche Offenbarung,

'¥" Veriifienilich ung von besondarar Bedautuny; dis beanspruchle Efindung
kann nichl als auf erfinderscher Tatiglelt banthend batrachtet
werden, wenn die Verdifentichung it ainer oder mehreran andersn
Variffentlichungen dieser Kategorle In Verbindung gebracht wird und

e VEI%BBPEUHIZUHQ. l;slime Atésslsllu‘g%ucﬂerafdelg Maﬁ‘gﬂggl'lgn beglsm " diasa Verbindung filr ekten Fachmann nzhefiegand isi
h ‘erdifeniichung, die vor damin cnalan Anmeldedalum, aber nacl I .
dam baanspruchten Priotttsdatum vargfentlicht worden st &" Verdffenilichung, die Mitgliad dersalben Patentfamilia Ist
Daturn gles Abschlusses der Internationalan Facherche Absendedatum das Intarmationaten Rechsrchanbarichty
1. Oktober 2004 13/10/2004

Name und Posk hrift der Internatlonalen Recherchenbehirde Bavoliméchtigier Bedlensteler

Europdlechas P; t, P.B. 5818 P lagn 2

1@!._'-(2230 HY Flijm;ig; .

L (+81-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax (+31=70) 340-3016 Hedegaard, A

Formblalt FGTASAZ10 (Blet 2) {lanuar 2004)




—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ o ™@P & &a & & & /& /& /&, /s, /. /&, o/, /e, o/, /e /e /e /e e /e o/ e e e e e

O

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(18) JP 2007-509031 A 2007.4.12

i onales Aktenzeichan

/EP2004/004325

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezelchnung der Vesdfientlichung, sowelt erfordertich Linler Angabe der n Betracht kommenden Tele

Betr. Anspruch Nr.

A

WO 02/085370 A (OPITZ KLAUS ; BECHER FRAKK
(DE); HILLE THOMAS (DE);: HF
ARZNEIMITTELFOR)

31. Oktober 2002 (2002-10-31)

in der Anmeldung erwahnt

das ganze Dokument

WO ©7/29750 A (MURRAY JAMES ; SNORRASON
ERNIR (IS)) 21. August 1997 (1997-08-21)}
das ganze Dokument

1-26

1-26

Eormblatt POTASA210 {Fortsetzing von Blatt 2) {anuer 2004}




O — ™ Mm M Mmoo 1 e e o o

(19)

INTERNAﬂONAiERHECHERCHENBEHCHT

JP 2007-509031 A 2007.4.12

1 ationales Aktenzeichen

Angaben 2u VerbiTentl en, die zur seben Patentfarqlle gehdren /EP2004 /004325
Im Recherchenbericht Daturn der Mitglied(er) der Daturn der
angefihries Patenidokument Vergffentlichung Patentfamile Vertffentlichung

Us 5904929 A 18-05-1992 JP 10194996 A 28-07-1998

CA 2209862 Al 25-06-1998

EP 0449247 A 02-10-1991 DE 4010079 Al 02-10-1991

: AT 108657 T 15-08-1994

CA 2039197 Al 30-09-1991

DE 59102210 D1 25-08-1994

DK 449247 T3 21-11-1994

EP 0449247 A2 02-10-1991

ES 2061094 T3 01-12-1994

JP 20565032 ¢ 23-05-1996

JpP 4221315 A 11-08-1992

JP 7068127 B 26-07-1995

us 5519017 A 21-05-1996

us 5832238 A 03-08-1999

WO 02085370 A 31-10-2002 DE 10119862 Al 07-11-2002

BR 0209126 A 27-07-2004

CA 2444818 Al 31-10-2002

cz 20032789 A3 12-05-2004

WO 02085370 Al 31-10-2002

EP 1383507 Al 28-01-2004

NO 20034740 A 23-10-2003

3K . 13152003 A3 06-04-2004

Us 2004116406 Al 17-06-2004

ZA 200308004 A 11-02-2004

W0 9729750 A 21-08-1997 AT 232102 T 15-02-2003

AU 2105997 A 02-09-1997

CA 2251114 Al 21-08-1997

DE 69718915 D1 13-03-2003

DE 69718915 T2 11-12-2003

BK 918523 T3 26-05-2003

EP 0918523 Al 02-06~1992

ES 2192667 T3 16-10-2003

HK 1020535 Al 10-10-2003

WO 9729750 Al 21-08-1997

us 6358941 B1 19-03-2002

Fomnblatt PCTASA210 (Anhang Paientfamile} {Jenuar 2004)



(20)

JP 2007-509031 A 2007.4.12

gobogooaon

(1) Int.Cl.
oooo  25/00
oooo  25/20
oooo 25/18
oooo 25/14
oooo  43/00
oooo  45/00
oooo  9/00

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

ad
oood
good
good
oood
good
good
good

25/00
25/20
25/18
25/14
43/00
45/00

9/00

ooon
gooo
goon
ooon
gooo
gooo
ooon

gobooooooon
ooooggd
gooood
goood
oooogd
gobooo
goood
ooodgd

@énooooooo  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,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,HU, IE, IT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK, TR) ,0A(BF,BJ, CF,CG,CI,
CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG, AL ,AM,AT ,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DK,
DM,DZ,EC,EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, IS, JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC, LK, LR, LS,LT,LU,LV,MA,MD, M
G, MK, MN, MW, MX ,MZ ,NA, NI ,NO,NZ,0M, PG, PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SY,TJ, T™™, TN, TR, TT,TZ,UA, UG, US,UZ

,VC,UN,YU,ZA,ZM, ZW

(72000 Ooooooooooo

oooooooooooboooooooooooooooooboooobooobooooOogoo

(2)000d OOoooooooooo

gboboobooobooobobooboobobooobbooobooonon

OOO0O0O@O) 4C076 AA99 BBO1 CCO1 CC29 EEO1B FFO2

gooog oo

o000 OO 4C084 AAL9 MAOZ2 MA34 NAO5 NALO NAl4

oood gog

0000 OO0 4C086 AAOL CB22 MAO2 MAO5 MA52 MA57
ZAO5 ZA15 ZAl16 ZA18 ZA22 ZC37

ooog oo

FF52 FF53 FF57 FF61 FF68

ZA181 ZA221 7C371 ZC411

FFO3 FFO4 FFO6 FF51

ZAQ11 ZAO51 ZA151 ZA161

NAO5 NA1O0 NA14 ZAO1
ZC41



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	written-amendment
	search-report
	overflow

