JP 4611641 B2 2011.1.12

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
$FETEE46116415
(P4611641)
(45)#TH RER23FE1H128 (2011.1.12) 24 BHFE TFR22E10H22H (2010.10.22)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 31/517  (2006.01) AB1K 31/517
AB1K 9/12 (2006.01) AB1K 9/12
AG61K 9/14 (2006.01) AB1K 9/14
A61K 92 (2006.01) AB1K 9/20
A61K 47/2 (2006.01) AB61K 47/20
ERIEO® 22 (23] H BEEICRY
@) HEmES 5 BE2003-577854 (P2003-577854) |[(73) f¥ap48® 500370883
(86) (22) W EEA SERYISEE3A 208 (2003. 3. 20) IS5y Tyr—v frA—F¥ati,
6o AEES 5 £ 2005-526785 (P2005-5267854) DIFq R
43 a%E[ SER1TEIA 8H (2005.9.8) TANZYEE, AYYTF4 YUz ARI
S6) ERXHEES  PCT/US2003/008547 2, FAQY, BEVIATYR
B7) ERELMEE  W02003/080024 (74) LA 100102978
87 EREAMA SERLISEELI0H 28 (2003.10.2) £EL Fk WE
EBEWRA ER185E2H TH (2006.2.7) (74 fREA 100128048
(31) MEEEERE ST 60/365,524 £EL HE E—
32) #%B SERYI4EE3H 208 (2002. 3. 20) (72)%BAE Kvia, B4 VT 4L IAF
B3 WEEEERE  KRE S TANVHERE 19010 ~yIiv
T, 7Ly TOF, ofo—
MESE H—20 237
BRE RS

(54) [FREADEFR] MAPFF—EEEH DT/ RFHERY

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao

0000000000000 O000O00O0OMAPOOOOOOOODOODOODOOOO

()0 20000 00000000000 O0O0COOMAPOOOOOOOOOOOODOODOO
0ooo

(DOMAPD DD DODODODODODODODODODODODODODOODOOODOOODOOODOOO
000

D0O0O0O0O0OMAPDOODOOODOOOO

OMAPKDO DO O0O0ODOO00DERKDO OMEKOMEKKO 00 0000000 00OERKIDODODO

OOOO0ODDDOOO0OERK2O O Rafd MOSO p2lrasd GRB2O SOSO c—jun0 00O OO0 OO0 OO
OCOO0O00OWNKOOc—junO OO OOODDODOOOOOOODODDSAPKDO O INKKO PAKO RAC
UoO0b0Op3s0 0000000000 ONMAPDOOOOODOOOOODOVX=-7450000
gboobooooooobobobooooooboobobobooboog
gbodboobooobogobogoboboboooobgoboboobooboooogobogobabad
goooo0ogooooocooooooooooogooooan

gbooobooog

UMAPO O ODODOOOOOoOOoODOOoOOobOOobOoooobOoboboboooooboobaonn
vooooooooooodooooooooooood

oooooao

gbooboovMAPODODOODODOODODODOD190nmd O 0O 1800nmd O O 1700nm0 O O 1

10

20



(2) JP 4611641 B2 2011.1.12

600nmO O O 1500nmO O O 1400nmO O O 1300nmO O 0O 1200nmO O O 1100nmO O O 1000nmOd
0 0O 900nmd O O 800nmO O O 700nmd O O 600nmO O O 500nmd O O 400nmO O O 300nmd O
d250nmO0 0 0200nmO0 0D O0100nmO 0O 75nmO 00 00O0S0nmO 00000 O0OODOORDNO
0oodooooooDooDoooooooag

oooooag

opooooag
(Q@O00000000000D00DbO0000O00DO0D0DODO0DDbOD0oDODOo0DOo0Do0DOooDooDoOooDOoan
0oo0ooooooDooDo0oDo0oooooooDooDooDooDoooooonn
MMHOoOoOooDoOooDooDooOoboooooDooDOoDODOobOOoobODoDooDooDooDOooDoan

gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbobooooobooboboboooboobobobooboooboobooboboonn
voooooooooddoooooooodd

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
vbooooooooooooooooooooooogan

oooooao

O@oMAPOOOODDOODOODODOOOODDODDOOOODDODODOODODDOOOODDODOO
ooooooooobDOoOovMAPODDOOOODOOOOOODOe9.5000.0010095000.1
goooooeocnoo.500oobobOboOooobooOooobobooooboogoan

GGHOODOoDooDooooMAPOODDOODOODODODODODODOODODDDOODODODOOODODOO

oooooooooboooooooooooboobooooobooOoooboobooooDboo.gs
gfoo99.990s5.00b0099.90000010000099.5000000000000000000
ooao

ooooooooooooooooooood

gbooood
coooooooOoooooooooooooooooooooooooOoooOooan
gbooogd
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
voooooooouooodooooooboooooodoooooobooooood
od

gboooaog

gbooboogooobovapb 00 gboboboboooboobooovMAaP D ODOODd

0000000000000 0o00ooo0o0ooooooooooOoooOoooOOoooDOod
O

ooooooo
g2000000oo0ooooooobOoooboobooocoooboboooovAaPC000BbDOOO

gbooboooooooboboboooobooovMAPODOODODODODOOOODODODODODOD
gbooovMaPbDbOOOoooobOOobDOoObOOoOoOOOoOOobOOobOobOOooooboDbOonn
goooooooooodgdgooao

goooooagd

gboboooooboovMAaPODODOODOOODOODOODOD
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
Oo0f0e-0DO0O0O0O0O0OOO0OODOOOBR-DODODODO0DOOODODDODODODODDDODOOOOO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



(3) JP 4611641 B2 2011.1.12

O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
OO 00
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

1

OooooooooQgooao
OO0 ooDooggogooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggx=® oo
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo

Oo0oooooooooogdg
O 0Ooo0ooo

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggg

oooooooobooooao

O

OOvVMAPODOOOOOOOOODO200000O000O0O0DODOO0OO0O0DOO
oooooOOoOMAPODOOOCOOODODOOO200000000000000
obooogoooogaon

Ooooooooooooooogogoogao
O O O
O 0o O

Oooooooooooogogooooaog
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

O

oo 000000000 OMAPODOODODODODOD2000000O01900nmO 0O
1800nmO O O 1700nmO O O 1600nmd O O 1500nmO O O 1400nmO O O 1300nmd O O 1200nm
0 1100nmO O O 1000nmO O O 900nmO O O 800nmO O O 700nmO 0O O 600nmO 0O O 500nm
400nm0 O 0O 300nmO O O 250nm0 O O 200nm0d O O 150nm0 O O 100nmd O O 75nm0O O
sonmD000000D0O0O0DOOO0OOODOODOODOAO

0oooooooooao

ooodooooOoOooooOoooon

000

0000000000000 000000000000O0D0000O00O0
oooooad
0d@GUOoODooDo0boooooDooDoobooooooDooDooDOobOoooooDooDOooDoan
0Do0o0oooDooDoooboao
MHOoOoDooDoooDooDooDooDoooo0oDooDooDooDooDoDooooDooDoooaon
O0T,ax0 OO0O00oo

bo0o0oo0oo0ooOoo0oo0oooooooobooo0oan

ooooooo
0@GUoOooDo0booooooodoDooDooDoDboooooDooDooDooDOovMAPOOODOO
0000000 OooDOoDOol1o0000DbDo9000O0O800dDOd 70O O O Oe0O0dDO 500
godopo40000038B000030000020000200 000150000100 00050
00000030 0boo0ooDooooDooooDoooooooan
GMHOooODooDoooDooOooDooOoooooDooDooDoooooDoOooDoMAPOOODODO
Oo000DT,xO0OO1oooooooeoconDboOosooogroobooO0OeonDOOsoddn
g400 000300 0O0Ooz2000001500001000005000000030000000
ad

ODo0o0oo0oo0oooo0oo0ooooooO0ooooan

ooooooo
O@UOODOD00T,xx0OoooooooooovMAPOOOOOOOOOOOCDOOODOO
0dobo0ooooooDooDobobOoboooao
GHODODODDDODODOD0ODNCx00000000000O0OMAPODDDDOODODODODOODODOO
ooooDbDDO0OC,.x0 00000

Obo0o0o0O0oO0o0oO0ooO00O0o0oo0o0O0oo00b000an

ooDooooao

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0ooooao

Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao
OO o0gooo

O
g
u
O
g
a

10

30

40

50



(4) JP 4611641 B2 2011.1.12

OD@oooooooooooovMAaPOOD0DDDODODOO0OODODODODOOODODODDDODOOOOO
ooobOoooobooocoobooooovMaPDOOOODODOOOODOOOODODOOOO
OO00T,xxdlooooOoooouonooos8sooooovooOoOOe0d O D Os0d00n0O4000
gosoogoo2s0gbogzo0bgoboissooooobogoilodobooooooobobobao
UThaxD OO0oooooooan

GHoOoOooooooooooovMAPOD OO OOOODODODOOODODDDOOODODOOODODOO
gooboooooobooooboooMAPODDOOOODODOOOO0ODOOOO0O0D Chax
ooosoocoobobilocoooboooisooooonoz2c0000o0on0os3o00n0nnaoaod
goooosoooobObooeOcODOO0OOOvvoODOOoOoOODOsooOoOooOoOOoOOODOOOO
o0 b gboflocbooogobilzo0obobOoi1cogobogb4o0oboboon
giisob0ooo0OO0O0oO0oOooOoooobobooDbDOoC,x00ooooooooao
EQLOO0000000O0opoz2.000002.250000022000001.75000001.50
goobi1.25000001.000000680000004000000300 000025000
v~ I e Y I e 0 I N R N R W O I I O W R W Ry [ B R W

gooooooooooooooooooao

oooono
oooobOoooooovMAaPOODODOOOODOOOODOOOOODOOOOD
0000000000000 COO0O0DOOOCOO0OOMAPODOOODOOOODOOO
oooobOoooooovMaPOODOOOOODOOOODOOOOODODOOOOO
oooobOoooooooOooobboooobooooooDOoDONvMAPODDODOOODO
oooooooooooooao

OMAPOOOOOOODOO

OoooooOoogoao

DDDDDDDDDDD|DDDDDDDDDD

MAPKD OO0 0 O0O0O0D00OD0O0OERKOOMEKOMEKKD D ODODOOODOODOOERKIDODO
OOO0OD0DDOO0O0OERK2O O Rafd MOSO p2lrasf GRB2O SOSO c—junD 000 O OO0 OO
OCOO0OO0OWNKOOcjunO OO OOODODOOOOOOOOODODDSAPKDO O INKKO PAKO RAC
bO0dOp380 000000000 DOOMAPODDODODODOODOOVX=7450000
gboobooobooboobobooooooboboboboaon
dbogogogobogbogobdgogooobogbgoboboooooogbogbgaoboaoodd
Uooooodoobooogoooogooooogogooan
oooooag
ugbooouobooboboobooooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooooooooooooooao
gooooag
oboooooan

@OVMAPO OO O0OOOOOOODDDOODOO

GHooooovAPOODOOOODDOODODODDODDOOOODDOODOODDOODOODDODOO
uoof
@EQLOO0OO0000000O0OO0ODDOOO0O0OOOMAPO
O oooooooobooocoooooboooonn
ooooooooooooooan

uono

MAPO OO OOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOO0OO0D0OO0OOn
ooooooooooooooooooooooooooogooooooan
gboooogan

oooon

g

O

O
O
OJ
O

ubooooboobobad

O

O oooooogoQgoo
O ooooogoogoo
DO oooooogQgogog
O oooooogogoao
OO ooooo

000000000000 0O0OOMitogen-Activated Proteind O MAPO O O O

10

20

30

40

50



(5) JP 4611641 B2 2011.1.12

gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
O
oooooao
ogooooao
0ooon
O.00000000000000
goodogs,145,6840 00" e840 0D 0D 000D 000 0OD0OD0ODODODUOOUOOoOOoOoooOoOan
oooooooodooooooooooooooooooooodoooooonan
O* 6840 0 0NMAPO OO ODDOOODODDDODODODODUODODODODDODDODOODODDOODOOOO
e840 0000000 oDoDbObODboObObOooooOoo
googd
640 D U 00 OooUobuoooDboooDboUobDooUUbDoUooDboooDboooo
ooooDoDoOoO0o0oo0oO0oooooooODDODOo0DO0DU0DO0DOoo0oooDoDooDoDoDoOooooOd
godogoooooooobobbobbooooooao
g
ooooDoOo0o0ooooooooooDoOO0Os,518,1870 0000 5,862,999
O00000D0O0D00O0ODOOOMethod of Grinding Pharmaceutical Substanc
esOO00O0OO0ODODOS,718,3880 0 0 000000 0ODO0O0ODOOAODO Continuous Method o
f Grinding Pharmaceutical Substances0 0 00 OO0 00O ODOS5,510,1180 00 00 0O
O00D0O0OO000O0D0O0D0O0ODO0OO0OO0ODOProcess of Preparing Therapeutic Composition
s Containing NanoparticlesD OO O OO0 OO0 O0O0O0
gooooao
Oo000DDDOD0000O00oO0ooooOoODoDOoOOO0s,298,2620 0000000000 OO0O
0000000 O0O0oO0D0ODO0OO0OD0DOO0O0D0DOaOaduse of lonic Cloud Point Modifiers to
Prevent Particle Aggregation During SterilizationOD0 0O 00O 0O 0O 0O O 5,302,4010 O O
0000000000 D0O0ODO0OO0OODOMethod to Reduce Particle Size Growth During
LyophilizationD0 0D 0000 0D05,318,7670 0 0 000000 O0ODOODOOOOODODO
X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical ImagingDd O 0 00O 0O O O 5,326,5520
gooooooobobobbbb bbb ooboobobDbiNo
vel Formulation For Nanoparticulate X-Ray Blood Pool Contrast Agents Using High
Molecular Weight Non-ionic SurfactantsO D 000 0G0 0O5,328,4040 0 000 0O0O0O0
000000000 Ooo0ODO0DbOO0OO0O000OD0adaoOMethod of X-Ray Imaging Using lodina
ted Aromatic Propanedioatesd0 0 0000 00O05,336,5070 0 000000000000
000000000 O0D00O0ODOAOUse of Charged Phospholipids to Reduce Nanoparticl
e Aggregation0 00000 O00O5,340,5640 0000000000 OD0OODOODOODOOO
O00O0O0O0lin 10-60 O O OO O Formulations Comprising Olin 10-G to Prevent Partic
le Aggregation and Increase StabilityD 00000 00D05,346,7020 00000000
0000000000000 O00O00DO0O0D0O0000dDOdOdUse of Non-lonic Cloud Poi
nt Modifiers to Minimize Nanoparticulate Aggregation During Sterilizationd 0O O
0O00005,349,9570 0 00 0000000000000 ODOOODDOOOOOOPre
paration and Magnetic Properties of Very Small Magnetic-Dextran ParticlesO 0O O
gopoogs,362,4590 0000000000 DOD0O0OODODOD0ODDODODOODDODOOODDODO0OO
0000 0OUse of Purified Surface Modifiers to Prevent Particle Aggregation Duri
ng SterilizationD OO 00 0ODOO5,399,3630 00005,494,6830 0 000 00OODOO
0000000000 O0dOdsurface Modified Anticancer NanoparticlesO 00O 0O OO
005,401,420 0 0 00 00000O0ODDODO0OO0DO0DOOOOOOODODOOOWwater Insol
uble Non-Magnetic Manganese Particles as Magnetic Resonance Enhancement AgentsO
00oo0o0o0o00s5,429,8240 0 000 000D0ODOD0O0ODOO0ODODODOOOODOODNODOUse of Ty
loxapol as a Nanoparticulate Stabilizerd0 OO0 0O OO0 0O5,447,7100 0000000
OO000D0DDO0O0000000Q000ODDDODO0OO0D0O0DO0O0OO0O0OODODOMethod for Mak

oo oooooogoogoo
Oooooo T oooOooao

Ooo0Ooo0ogao
I I A o

g
u
O
g

10

20

30

40

50



(6) JP 4611641 B2 2011.1.12

ing Nanoparticulate X-Ray Blood Pool Contrast Agents Using High Molecular Weight
Non-ionic Surfactants0 0 0 0 00 005,451,330 0 0 0 000 000OODOOOOO
0 O O O X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical Imagingd 0 00O 0O0O0O5,4
66,4400 D 00D 00DO0ODODDODO0ODODODODODOODOODOODODOOODOFormulations
of Oral Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents in Combination with P
harmaceutically Acceptable ClaysO0 00000 005,470,5830 0 000000000
000000000000 DOO0O0D0O0D0DO0OD0DO0ODOD0ODOO0O0OO0OdDOMethod of Preparing Na
noparticle Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce Aggregationd
oOo0o0o0oDDO0O0s5,472,6830 0 0 000D0O0O0D0DO0DOOODODOODODDDODOOODOOOO
OO00D0O0OO0OO0O0D0DOOO0O0DDODONanoparticulate Diagnostic Mixed Carbamic Anhy
drides as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imagingd O
goboogos,ko0,2040 DD 0ODDDODUODDDODODUODDDODUODUODDODODUODDOODUODDOODO
0000000 O Nanoparticulate Diagnostic Dimers as X-Ray Contrast Agents for B
lood Pool and Lymphatic System ImagingD O 0 00O 0O O 0O 5,518,7380 O O O O O NSAID
0 O O Nanoparticulate NSAID FormulationsO O 0 0O 00O 0O5,521,2180 0000 00O
000000000 O0D00ODOOOONanoparticulate lododipamide Derivatives for U
se as X-Ray Contrast AgentsO 0 00O DO 0O 0O05,525,3280 0 00000000 O0O0OO
0000000000000 O00O00DO0O00O00O00OdDOaO0ONanoparticulate Diagno
stic Diatrizoxy Ester X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System
ImagingD 0 000 0005,543,1330 0 0 0 0 0 0000000OD0ODDODODOD0D0OOOOOO
0 O Process of Preparing X-Ray Contrast Compositions Containing Nanoparticlesl
00OO00OO0o0onos,552,1600 O 00O O O NASIDO O O O O Surface Modified NSAID Nanopar
ticlesD 000 O0O0Q00O5,560,9310 0 0 0 00000C0O0ODDODODOODO0DOOOOOOODO
00000000 Formulations of Compounds as Nanoparticulate Dispersions in Dige
stible Oils or Fatty AcidsOD 0 0000 GQdQO5,565,180 0 000000000000
000000000 O0D0O0ODOOO0O0ODODPolyalkylene Block Copolymers as Surface Mod
ifiers for NanoparticlesD 0000 0D00O05,569,4480 00 000000000000
0000000000000 o0Do0o0Do0O0o0DO0oDOooDO0DOn0OooonSulfated Non-ionic
Block Copolymer Surfactant as Stabilizer Coatings for Nanoparticle Compositions
ooooDooOOo0Oos,571,5360 0 000000000000 ODOODDODDDODOOODODOOO
0 00O 0O O Formulations of Compounds as Nanoparticulate Dispersions in Digestible
OilsO 00 Fatty AcidsD OO 000 O00O5,573,7490 0 0 0 0000000 ODOODOO
000000000000 DOD0OO0OO0O0OO0ODOD0ODOODONanoparticulate Diagnostic
Mixed Carboxylic Anydrides as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphati
c System Imagingd D 0000 0O0O5,573,7500 0 00000 ODOODO O Diagnostic Imag
ing X-Ray Contrast Agents0 0 0 00O Q0O00S5,573,78330 0 0 00 00000OO0OO0OOO
OO0000OO0O0O00DOO0OO0O0D0OODOOODLODRedispersible Nanoparticulate Film Matri
ces With Protective OvercoatsO 0D 0 OO0 0O QO00O5,580,5790 0 0O OoDOo0OoOoooOooOoOaOQ
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
0 0O 00 O Site-specific Adhesion Within the Gl Tract Using Nanoparticles Stabili
zed by High Molecular Weight, Linear Poly(ethylene Oxide) PolymersO OO O 0O O O
05,585,100 0 0 0000000 O0ODODOOODOODOODOODODODODOAOFormulation
s of Oral Gastrointestinal Therapeutic Agents in Combination with Pharmaceutical
ly Acceptable ClaysD0 00 000 Q005,587,1430 0 0 0000000000 0O0O0ODOAO
000000000000 oD-000o0D0o00o0Do0O0o0O0oDO0oDoDO0OD0DOD0O0OOonddButylen
e Oxide-Ethylene Oxide Block Copolymers Surfactants as Stabilizer Coatings for N
anoparticulate CompositionsD 0 0000 00O05,591,4560 0 0 0 00000O00O0O0O0O0O
0000000000000 o0ooDooO0ooooogoooMilled Naproxen with Hydroxy
propyl Cellulose as Dispersion StabilizerD0 00O OO0 0O0O05,593,6570 000000
OO000D0DDO0O0000000Q0O00ODDDOOO0O0OOOOdONovel Barium Salt Formulat

10

20

30

40

50



) JP 4611641 B2 2011.1.12

ions Stabilized by Non-ionic and Anionic StabilizersO0 00 0O 00O O O 5,622,9380
000000000 O0DODOOOOSugar Based Surfactant for NanocrystalsO 0O O
oo0000Ds,628,981 0 000 0000O0ODD0DDODO0DO0DO0DO0DO0DO0OoDOoDOooOoOooODDoDOoDOoOoOoOONl
mproved Formulations of Oral Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents a
nd Oral Gastrointestinal Therapeutic AgentsO 0 00O 0O 0O 0O O5,643,5520 0 000 0O
0000000000000 0000ODODD0ODO0D000DO0O0O0O0QO0OODDODOOONanopartic
ulate Diagnostic Mixed Carbonic Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for Blood Po
ol and Lymphatic System ImagingDd 0 0O 0000 05,718,3880 0 0 000000 0O0OO0
0 0O 0O 0O O Continuous Method of Grinding Pharmaceutical SubstancesO 0 00O 0O OO
05,718,910 0 0 00 0000OR-)DIODODOODOODODODODONanoparticles
Containing the R(-)Enantiomer of lbuprofen0 0D OO O OO 0O OS5,747,0010 0000
000000000000 DOOO0O0O00ODOdAO Aerosols Containing Beclomethasone N
anoparticle DispersionsD 0 00000 05,834,0250 0 0 000 0000O0ODOO0OOO
00000000 0D000O0O0OD0DOReduction of Intravenously Administered Nanopart
iculate Formulation Induced Adverse Physiological ReactionsO 0 OO 0O O 0O O 6,045
,8200 0 0000000000 OODODDODODODO0DU0DU0DODODODOoDOOOHIVDOOODOOOO
OO00D0000O0O00D Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency Virus
(H1V) Protease Inhibitors Using Cellulosic Surface StabilizersO OO OGO OQOO6G6
,068,8580 0 0 0 0 00 O0O0ODOODDODDODDODODODODODODODODODOOODDOHVODOOOO
00000000000 O0ODOODODDOOMethods of Making Nanocrystalline Formulat
ions of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Protease Inhibitors Using Cellulosic
Surface Stabilizers;0 000 0006,153,2250 0 0000000000000 0O0O0
0 O Injectable Formulations of Nanoparticulate NaproxenO 0 0O O 0O O 0O O 6,165,506
000000000000 DOO0O0O0OO0D0OODODOONew Solid Dose Form of Nanoparticu
late NaproxenD D O OO0 OG0 0Oe6,221,4000 0000 O00O0D0OODOOOHIVOODOOODD
O000DD0DDOD00000000Q0O00ODDOO0OO00O0OOODODOMethods of Treating Mamm
als Using Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Pro
tease InhibitorsO 000 0000D06,264,9220 00 0000000000 O0O0O0O0O0O
0 O O Nebulized Aerosols Containing Nanoparticle DispersionsO 0 00000 O 6,26
7,990 0 00 000OO0ODODDODDODODO0DO0DO0DO0DODO0ODO0ODODOODODDDOOOOOOdMethods for P
reventing Crystal Growth and Particle Aggregation in Nanoparticle Compositions[]
gobooooboe,270,8060 D DD DODODDDODODODDDODOODDDOPEGODODDOODDOOO
0 Use of PEG-Derivatized Lipids as Surface Stabilizers for Nanoparticulate Compo
sitions0 0 0000OO00O0G,316,02900 0 0D 00 O0DOOOODODODOODORapidly Disi
ntegrating Solid Oral Dosage FormO 0 0D 00 d0O0O06,375,9860 0 0 000 00O0O0O
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
0 Solid Dose Nanoparticulate Compositions Comprising a Synergistic Combination o
T a Polymeric Surface Stabilizer and Dioctyl Sodium Sulfosuccinated 0 0O 0O 0O OO
06,428,840 0 0 000 0000O0ODOODOOOOOOODOODOODOODODOBiIoadhesive N
anoparticulate compositions having cationic surface stabilizersO 00 OO0 ODO0O®6
,431,4780 0 0D O OO O O small Scale MillD OO O ODODOODODOO®G,432,3810 0 00O
000000000000 DOO00O0o0o0O0DOooOoDODOOondMethods for targetin
g drug delivery to the upper and/or lower gastrointestinal tract0 00 0O QOO Q00O
0000000000000 b0 00000000 0o0og0oOoo?20020 10310000000
00000000 20020012675 A0 000000 OO0ODODODO Controlled Release Nanop
articulate CompositionsD 0 000 00DO0ODOO0ODOODODODODODOOOODOODOO
ocoooooooOoao
ogooooao
gobooboobooooboooDbboooDbouoo4,783,4840 000 0 0Db000O0DDODO0OO
O0D0DO0O0OO0O000D0OdRD Particulate Composition and Use Thereof as Antimicrobial A

10

20

30

40



(8) JP 4611641 B2 2011.1.12

gentU 0 O00OQOQOO0O4,826,68900 0000 000O0OO0DDODOODODDODOODODOOOOOO
0 O O O Method for Making Uniformly Sized Particles from Water-Insoluble Organic
Compounds0 0 00O O0O00D04,997,4540 0 00 000C0OD0DDODOOO0DODOOOOOOOD
0O O 0O O Method for Making Uniformly-Sized Particles From Insoluble CompoundsO O
gooooogs,741,5220 0 0000000000000 boooboooboon
0000000 O000D0OOODOdUltrasmall, Non-aggregated Porous Particles of Unifo
rm Size for Entrapping Gas Bubbles Within and MethodsD O OO0 OO DO0O0OOS5,776,4
60 000 0D0QCO00U0DDOO0DUOODODOOOODDOOOAOUltrasmall Porous Particle
s for Enhancing Ultrasound Back Scatter0 0 0000 O O0ODO0O
oooooao
OO0oOMAPO O OO OGQOOoOooooan
OMAPOOODODODOO/000D0O0CDOOOO0ODODODOOOOOODODODODODODOO
OOoO0O0ODOMAPOOOOOOODOODODODDOOODODOOOOOODODDOAOOextracellul
ar signal-regulated protein kinasesU O OO ERKD O OO0 OO OOOODODOOOODOO
goooooooao gooooobboobbobb oo oooooooao
oooo O000DDOD00000000Q0O0O0ODD0ODO0O0O0O0O0OOO0ODDOMAPK

a

a

O
ooooao oooobooooooooooobooooboooooooooao
ooooano ooobDooooooooooooooobDooMAPKD DO O OO
ooooao ooobOoooobooOOocO0oOoOMAPKDOODOOOOMEKKO OOO
O MEKDOODOOODDOOOOOOOOOMAPK/ZERKD 0000000

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
OO0Oo0ood

MAPKO O

uoboood

MAPKZERKO UNKO c-junD 000000000 0COO0OD0ODODOOOSAPKO O)O 0O 0O 0O p38O
O00000D0O0OMEKKDMEKD OO ERKD O D OMAPKD OODOODODOOOODORDO
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooooooooooboooooobooooboboOoobobboooobooo
gboooooobooboo

g

Oooooogogoao

OooOoo0oooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

MAPO OODOOOODODODODODODODOOOOOODODOOdDOCobbO , OMAPO
ad 0O 0O 0O 0O 0O MAP Kinase Signaling PathwaysO [0 , Promega Note, 59:37 (1996
)OO O 0O O http://www._promega.com/pnotes/59/5644f/5644f . html0 0 0D 0D 000D O OO
0 72 . I A A A e O R 0
O ERK1/20 O c-jun N-O OO0 O 0460 0 0O 540 INK46/INKS4O D OO DO p380 00000
aad

gooooao

MAPO O OO O0O0Q0OO0O0D0D0O000O0O0O0O0

oooao

MAPKD OO OO0 O00oooooooooooboboibbobbDERKOODODODODoODoDooobODD
O0TXYOODODOOOODODODODOOOERKL/2O p38HOGO O O O IJNK/SAPKO O O
oooooDOoOoOoooooooooooooood

ogooooao

ERKDOOO4OoooooooobbbbbbbDbbUoOoMAPKO OOO0O

oooooao

MEKO MAPKO ERKD O D O 0D O0DOD0DOTXYODODOODODODOODOThrOOOTyr0OOQOO
000000000 OMAPKDOOOODOSer/Thr/TyrD 000 D0DO0OO0ODO0OODOOOODOODO
ocooooao

MEKKOMEKD OO OOOOMAPKD OOOOOOODOOOOMEKDOOOOOODDO Ser0D
OThrO OO Ser-X-X-X-SerO ThrD 0 000D O0OD0DO0OO0ODO0ODOODODODODODOOOOODOOSer
/T ODOODODODOoDODOooOooooao

oooooao

10

20

30

40

50



9) JP 4611641 B2 2011.1.12

ERK/MAPKO [J
MAPKD OOODOOODOOOODO0ODO0DO0OO0O00O0O00O000O00OOO0OERKLD OO ERK2
O000O0O0O0OO0OOO0TEYDOOOOOOOOOOOOO

Oooo0o0

ERKODODO0ODO00D0D0O0O00O0OO0O0O0O0O0000000OMAPKDO OO OO DO OO0 O ERKL
0 p4dd 00 O ERK20 p420 0 0 O O

Ooooo0o0

Raf(] MEKKO MAPK/ERKO 0 000 000000000 O0RafI 00000 OO A-Rafd B-R
af0 000C-Raf-10 000 0DRFIDDODODOODOODODODODOODODOOOODO
000000000000 p2lras0 000000000

Ooooooo

MOSO MAPK/ERKD D00 DD 0 DODO0ODO0O0ODOMEKKDO OO0 OO

OooooOoO

pP2lras0 000 0-00000000000000000GIPODO0O000D0000O0O
OGPOOOOOGIPOOONONDONDNDP2lrasd 0000000000000 000000
O0000O000CIS000C200000000000000000000000
Ooo00o00

GRB20 00 0000000000000 Sed 0020 0030SH2000SH3O 00000
0000000000000 00000000PTKO Op2lras0 000000000 p2lra
sOO000ORFOODOOOOOCODODO

Ooooooao

SOSORasI 00D -000000000000000p2lrasd 0GDPOGTPO OO0 OO0
ooooooo

Ooooo0o0

JINK/SAPKO O

INKD c-jun0 000 000000000000 00SAPKDOOOOMAPKDO OO DO DOOOO
00000000000 0000WOO0OO0O00000000000000000000
OOOOTPYOOOOOOOOOOOODO

OooooOoO

c-jund Ser0 000000000000 ODOD0ONO00OODOOOO0O0O0OO0Jund OO0 fos
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000

DooOoOoO

SAPKD OO DODO0OD00000000000000000JINKIOOOD

Ooooooo

INKKO Ser/Thr/Tyr0 00 0000000000000 O JINK/SAPKD O 0 O O O MEK4AD O
Ooo0o00

Ooooooo

PAKO DO DO ODOSer/ThrD0 0000000 ORAC/Cde420 DD D DD OGIPO OO DD OO
DoO00ooO00OoOn

Ooooo0o0
RACODODODGIPOODODODOODODOODOOPAKIOOOOOOOOOOOOOOODOODO
0o

Ooo00o00

p38/HOGO [

p380 0000O0MAPKO OO OOODOOODOOODOOOOOOOOOOOOOOOO0OO
0000000000000 00000000000T6YDOO0OODO00O000O00O
Ooooooo

HGOD 00 0D0D0p380 0000000000000 00O000O000O0OO
DooOoOoO

10

20

30

40

50



(10) JP 4611641 B2 2011.1.12

oooo

Sebolt-Leopoldd , Nat. Med., 5(7):810-6 (Jul, 1999)0 O MAPO O O O O MAPKO O O
O00o0o0DoDOoooDoDoOogdO0invitroDODODDODODODODDDODODODODDODOODOODODOOO
OO00O0D0-s-00000000DO0OGSTO -MEKIO OOGST-MAPKD OO DO OOODOODO
Oo0o0o0oOOoOO0O0o0ODbDOO0o0oO0oDbOO0OO0OO0ObDbDDOOOODMEKIO VAPKO O MBPO myelin
basic protein0 00000000 OO0OO0DDOODOO0ODODODOOODDOODOODDOOO
OO00O00OO0OMEKIDOOOOODOPD 1843520 2-(2-0 00 -4-000-000000O0O)-N-
gooooodogooobo-84-00000-0DOO0O0U0DOOUOUODODOUOUOUODODOOT
PD 1843520 0 0 0D 00 O00DD0ODODOO0ODODDOOOO0ODOODOOODOHT-29000000
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
ooooOMEKDOODOOOODOOUOOODDOOUOODDOOOUODOODUOUODODDOOO
od

oooooao

OMAPOOOOOODOOOOOMAPOOOODODODOOAG1I260 00 00ODO O Apigenind O HSP
2500 000D0O00OS0000000DOCOMAPOODDODOOODOODOUODDDDODOOOD
0000000 O0OMAPOOOOODODOOOOODODODOONMAPOOOOOODOOOODDOMAP
000o0oo0oooDi1OMAPODO OO OOODOO20MEKODDOOOODODOODOODDODOO
Olomoucinel 0 00D O0DOO0DONOODODODDODOODDODOP38 MAPD OO DO0ODO
0 O PD 980590 PD 9805900 OO 0 PD 1693160 SB 2024740 SB 20219000 SB 20219000 00 O SB 2
021900 O O O SB 2024740 0O O O O SB 2035800 SB 2035800 [0 0 SB 20358000 O O O SB 20
35800 O O O O loto-SB 2035800 SB 2200250 SC 683760 SKF-860020 O O O O O O O Tyrp
hostinO AG 1260 U01240 U01250 U012600 O O O zM 3363720 O O O CalBioChemO O O O O
000 ixxviiidooaad

oooood

OD0DO0O0O0Op38 MVAPO O OO DO ODODOODO VX-7450 Vertex Pharmaceuticals Inc.0 0O O
000000 Tocris Cooksond O St LouisOUSAOD O OO OMAPO OO OO ODOO http://w
ww. tocris.conv/0 0000 O00D0ODOOOODOOOO

oooDooo

SB 202190
04-[4-4-0000D00O00O)--@-000DO)-H-ODODOODO-2-00J0O00DDOOO
00000000 0DQOO0O0U0o0OoOOoO0UoOoDOOp3sMAPOOOODODODOOOOD Smith
Kline Beecham, plcO O JiangO , J. Biol. Chem., 271:17920 (1996)0 Frantz( , Bioch

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oo0o00D0DDODO0O000000D0D0O00O0D0DEGFRROODODOOODODODODODODDODDDODOODODOO
0o0o0oDoooooooeGcIoooooooDoooooao

ocooooao
ooooOoOvMAPOOOOODODOODOOODOODODODOOODODODODODODDDODOOODOOOO
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
0 O HoshinoO , Oncogene, 18 (3): 813-22(Jan. 1999)0 0 00 O O p38 MAPO O O O O
0Oo000DD0ODD0OD00000000Q000D0DO0D0D000D0OOO0OTNFeODODIL-1000000
O00p38MAPOODODOODOODDODODODODODODDODOODODDOOOODDOODOODDOOO
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
Oo0o0D0DDOoODO0OOMAPOOOOOODOODOODODODODOODODOODODDODDDODOOODOOOO
ooooao

oooooao

OCOOO0ODERKOMEKID OO O ODODOOODDDODODODODDODOOODDOOODDDOOONMAPOO
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
oo0o0oDoDoODOo0o0o0oo0ooooooDoDoDooDoDoooooDooooDoOooOoao

00

O

O

O

O

10

20

30

40

50



(11) JP 4611641 B2 2011.1.12

emistry, 37:138-46 (1998)0 Nemotod , J. Biol. Chem. , 273:16415 (1998)0 O O O Da
viesd , Biochem. J. , 351:95 (2000))0

oooooao

ooooooano

(2R,3S,49)-2-[(4-0 0000000 )DDO0O]-3,4-000000000-3-00000
0o0oooDo0oooDoOOooU0oDoDoO0o0ooDoDoOOoUoo0DoDoOOoOoo0oDoDoOOooOooDooOd
000000000000 D0OO0OOJNK/SAPKD OO OpP38 MVAPODOODODOODODODODOO
0000000000000 c-Fosd fosBO c-jund junBO O OO junDO OO OO OOO
Oo0oo0DoDoO0oo0oDoOoOoUooDooO0oooDoDoOooOooOooDoDoOoOooOooan

Oooooo

PD 98059
02-(2-000-3-000000D00O)4H-1-000000-4-000000000DO0O0DOO
0000000000000 U00D00O000D0DOMAPKKDOOOOODODOOOOOOWarner-
Lambert Companyd O

ogooooad

SB 203580
O04-[5-(4-00000000)-2-[4-(U0000000)I000]-H-00000 -4-0
0joooooooDoooooodop3s0 00000000000 oDOoDOooDooDooDooDag
000000 dSmithklineBeecham, plc0 00000000 O0OO0OOD-2-0000000
0ooooo0ooooDoooo0-1000-200000000000000000DOO0OO
goodooooooodd

ogooooad

SB 2035800 O O
O04-[5-(4-00000000)-2-[4-(UO0000000)I0O00]-H-00000 -4-0
0000000000 ooooDooDooDoDOope3s0 0000 oDOooOoDooDooDOoDd
oooooooUooooooooDooUooO0DooO0-2-000000DO0O0COO0DODODOOO
goddooo-1go0o0o-200000000000000000000O0O0OO0O0O0O000OO0O
ooad

ogooooad

u0126
01,4-0000-2,3-0000-1,4-00[2-000000000J0O0O00O00O0ODOODOO

u
O
g
a
O
g

ugboobodovapPbDbooooooboboboboooobobobobood
oooooao
gbooooooovMAPOOODODODODOOOODDODODODODOODOODODODOD
ugbooboooooboobobobooobooboboboobooobobooboon
ooooooao

gbooboog

gogooad

ugbdoodoooobuobobobobovMaPoboobobomMAaPO OO ODOO
oooboooooooooooobooooobooooobooboooooboooooao
gboooaog

ugbooboooooboobobobooobovaPD OO0 OO0ODOOOOOOOODOnn
ooobOoooobooocooboooooobooooboooOovAPDOOOODODOOOO
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooooboobobao

oooooao
goobOoooobooocoobobooooobovMAPODODOOOODOOOOODDOOOO
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobooboboooovMapb D obobobobooooobobaoann
oooMAPOOOODODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



(12) JP 4611641 B2 2011.1.12

gboobooovMAaPDODODOOOOOODODODOOOODODODODODOOOOO
gooMAPOOOODODOOOODOOOODODOOO

gboboboooboobobovMAPDODODOOODODODODOOOOO
uybooboooooboobooaobado

O
O
O
OJ

goboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
ooooooooobooooooooooonn

goooboon

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

g

e e e e e s e Y Iy

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

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

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oombooooooooogQgdg

Ooooooooooogooogao

OOooooao
O Oooo

Oo0DoooododooooogodJgogogoao
Oo0oOhoooooooogogg
OoooooooooooQgooao

O

MAPOOOOOOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOoOoDbOOOOO
ooooboooooooooo

OooonoOooooooooogooQgdg

MAPOOOOOODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOoOoOOOoOOooOoonon

DHDooooooooob@uouoooooooobooooooooooobDoooooao

O

oooooDoOoOo@UuovaPO00ODDDODODODO0DODOoOoOoOoODOoDODDDODODOOOO
oooooOoOOO0OO0oOoOoOooooooODOOOoOoOoD@UoUovMAPOODDODOOOOO
ooooODODOO0OO000O0O0oO0oooOoOODOOO0O0O0O0OoDDEGDo
gbobooooooboobovaPD OO ODOOOODOODOO
ocoooooOoOoOoooooe)ooooooooooooooao
MAPO OODOOODDOOOOOOODOD bioequivalencyl 00 OO
(Hhoooboooooooooooo@G)uovAPDOooooO
ugboboooooooovAaPO OO OOO0OOO0ODOOOOOO0OO

ooooon
oooooag
ugbooood
ooooon
oooooag

0
O
O
O
O
0o0(OOO0O0

MAPO OO OOQOOOODO@o)ooomMAPOOOODDOOOODOOOODOO

O

ooo@QyoooovMAaPOOOODODODOO0OOODOOOODDODOOOODOO

O

MAPO DO DOOOODODODODODOOOO0OOOO0ODOODbOODODOMAPO
gbobooboooooouobobobdoobooooboobuoboboboobooo

O

O
oooooOooooooooooboooooooboooooboooOoooDoo
O
O

gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao

O
O
O
(]
O

g o
g
aod
100

gbooooooboboobooobobobao
ugbooooboobad
oooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

MAPO OO OODOOOO
oooooDoDoooooao

O d
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O d
O O
O O
O g
O d
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooobooooooao
ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40



Oooo0ogogood

(13) JP 4611641 B2 2011.1.12

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
ooobooOoooobooooboobooo

g
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOoooboz200000b0o0O0cO0oO0oo0obOOoOoOoooon

g

OvAaPO DOODO0O0O0oo0gooaooaoooo

OO ooogoOooao

0

OO ooogogogoao
OO oooogogoao

oooano

MAPOOOODGOOOOOoOOoOOoOOobOoboooooobobobooooobooboob

UMAPO D ODOOOoOOoOOooOobOobobooooooobobobobooooboooboao
bbb oboouobobouobobooooboobovaPboboboobooo
ooobooOoooobOoooovMAPOOOODOOOOODODOOOODOOOODOOD
gbobooobobobobooboooooboboboboovMAPDOOO0DODODO
ugbooooogan

ooooao

gboooooDoboboboovaPOD OO O0OODOODODOD2.50000002.250
ooob2co00oooOo1.7s0000001.50000001.20000001.00000
goosoOoOoOoOobo40C0Ob0DOS0OIOOOOO200000020000000150
I e 0 I N 6y O B R R B A

oboooao

gobogogoggogoaoboagoagd
ooooOoMAPOOODOOOOOODODOOOODODOOOODOOOOOMAPODOOODOOOO
obooboooboboOvMAPODODODODODODOOOODDODODODODODOOOODODO
uboobooobooboobobobooooobgann

ooooao

MAPO OODODODODOOOOOODOODOODOODOOOOoOOoDOobOOobOoDbOobOOO0DOMmAP

0

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
gboodoovMapb b oooobouoboboooobouobobooboooad
UOvVMAPODOOOOODODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOOD
gboMAPOODODOOOOODOODODODODOODODODODODOOOOO
gbobooboooooouobobobdoobooooboobuoboboboobooo
ooooooooooooooan

MAPO DO DO0O0O0o0b0obobdobooooogobooboboooonoad

gooooogooooooooooogooooan

e Y

Oooooooooooooooibjococoooooaono

O Oood
O oOoo 0o

Oooooooooibhjoooogoodg

Oo0ooooooooobjco oo oooog
Ooooooo0oooo|oooooogogQgg

[
o
O

100

a
u
O

MAPO D ODODOOOGODOOOoDbOOobOOoooooboDobooboboooooo
gboboboooboobooboboooovAaPD DD ODOOOODOOOOO
gbodgovMAPODOboboooooboboboooobooboboboooad
gooooooooooooooboboooobooooboboboooobooo
MAPO ODODOOOOOODOOMAPODDODODODODOODOODOODOODODODO
gboooogan

O
g
g
O

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

oooboOooOoooboooOooooDoOoOoooboooovMAPOOOODOO
goobiloo0oobDooeoonooosooooovyo0bDOOgeon OO
o400 0000300000300 000025000002000000150
ooosoboco0ooo3gnooooooocoooobooooooon

O oOooo

O
oooobOoooboooOOooooboooooooboOboOooO0obDOoOoOgvAPD OO
Oo0o0oo00ODO0OO000b0o00dTooooobilooooooooeodonnoaoaso

max

10

20

30

40

50



(14) JP 4611641 B2 2011.1.12

ooooovooooDOeoDODOOOS0OODDOOO400D0000O3ODOOO00O030O0000
g2s500000200000015000001000000550000030 000000000
oooooooooaon

gbooog
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
OO00D0O0OO00o0DOoOO0O0O00OcomplianceD 0O00D0O0OO

gbooood

gooooovAPDOOO0OO0O0D0ODODOOO0O0DODOOO0O0DODOOOO0
gboboovMaPODOOOoOooOOobOOobOobOobOOO0OOO0oDbDO0obOoDbDOobOO0OOoDOoDOOM
APOODOOO0OO0ODOOOOODOOO0DO200000DO0OO0O0ODOODOODDDOOO
ugbooooooovAaPb O DOOO0obOOobooooboobobobooooobobaoann
ooobOooOovMAPODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO
gboobooooooobobobao

gboogoodod
oooboooooobDovMAPOODOOOODOOONMAPODOOOOODOOOODDOOO
gbobooooobooboboboooovAPODOODODDODODOODOODODODODOD
ugboobooooooboobooboboobooooboobobooboobooooobobobaa
ocoooOoODODOO0OO0O0O0O0O0ooOooOOoOO0OD0ODDOcwMp0OOOOOOODODDOVMAPOO OO
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gbooooooovMAPODOODODODODODOOOOOODODODODODOODOOOODOODOD
gbooooooooobgann

oooooao
gbooboooooboobobooboovMaPODOODODOO0ODODOOOODODODODOD
ooooooooobDooooobooo200000000290nmnmd0O00O00O21800NnmOO0O0O1

700nmO O O 0 1600nmO O O O 1500nm0 O O O 1400nmd O O O 1300nmO O O O 1200nmO O
0 0 1100nmO O O O 1000nmO O O O 900nmO O O O 800nmO O O O 700nmO O O O 600nmd O
0 O0500nmO O OO 400nmO O O 0O 300nmO O O O 250nm0O O O 0 200nmO O O O 150nmO O O
gi1o0onmO OO0 d75nmO0 000 00O0O0nmOO00O0O0O0OCODOOOODOOO

opoooag

0000000 oOMAPOOODODOOGOOOO

Oo000DDOoODO0oO0O0OMAPOODODODOODOODODODOOOODOODODDODDDODOOOOOOO
Oo000D0ODD0OD00000000Q0o00OD0DO0ODO0D0D00DO0oO0OOoOoOMAPODDODDOOODOOOO
0000000000000 o0o0Doo000DoDo000o0o0Do0D00O0oDOoOO0O00nanaobioa
dhesion0 0 0000000 O0OO0OO0DO0DO0DOOOODOOOODODOOODODODOOOOOOOO
0Oo000DD0DDoOD0000000O0oQo0o0O0DD0DO0ODO00DU0ONMAPOOODODODDDOOODOOOO
ooo0o0oD0DoODO0oO0oO0oo0oO0OOMAPOOOODOODODODODOOOOOOODDOOOOOOO
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDDoDoODOoOO0oO0O0DO0ooooooDODe,428,8140 00 000D DODDDODOODODOOODO
000000000 0OdD Bioadhesive Nanoparticulate Compositions Having Cationic S
urface StabilizersOD OO 0O OO

O

OoooooQgooao
I Ry |

O 0Oooo

g
OO
go
o

OO
OO0

a
O
g
a

O
O

g
oooooOMAPOOODOOOOOODODOOOODODOOOOODOOOODODO
gboooobobobobooooboboboovMAPDODODODOODOO
gbooogooobobooboooboboboboooobooboboobooo

O
UvMAPO D ODODOOOOODOODODODOOOODODODOODODODOODOMAPO D OO

ooooobooooooboooooooboobooooboooobooooooboOoboooooao
MAPOOOOODODOOOODOOOOODODODOOODODOOOODODOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



(15) JP 4611641 B2 2011.1.12

gbobooobooooobooboobaonb

oooooao

gogoooovAPODODOOOO0DODOOOO0O0DO0OO0O0O0DO0O0OO0O000
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoobodooovapdo oo oboboboboooobobobobooavAPO DO
Uo0o0ob0oo0oo0b0T, 000000 ooobOoooovMAPOOOO0OOOOOO0ODOOOOO
gbooboooooobooboboboooboobobobovAPODODODOOODODODODOD
ODo0C.xDOOOOooooooooovMaPD OO OO O00OOOoOOODDOOOOOOn
ooooooao

gbooboog

UOMAPO DO OOODOOOOoOOOOoOOobOOobOOobOobOooooboobOoboboboMAPO

ugbdoobooooobouobobobooboooobobobooarT
pOOOOOOODODOCOOODODOOOODOOT,

hexd 00D00000MA
0010000000900 00080000

max

govoboooOoeoobgoDOoso0boOoOo4o0oboOobDsob0ononOonO20000nOz2o0
ooooisooooobooooccooooonn

O

ooooao

OMAPO D ODODOOOODOODODODODODOOODODODODODODODDMAPO
oooooODOO0OO0O0o0oO0oO0ooobooobDDbDbOO0OO0D00DOOooobOC,xDOD0O00000MA

pOOOOOOODODOOOODOOOOOODOC

gooosoooboooloooooganais

max

gbz20000003p00000oboo40000DOOSOODOOO0OOO0O6OO0OO0OO00
oogosoooooooeocoonobDbloo0bObDObOO0OO1oD0OO0Onnazon

gbooooboboboboooooboboboovMAPDODOOODOODOO
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao

Oo0oooooo0ooooooobooogoooao
OooooooooooooogombooogogaoQo

Ooooooooogooogao
Ooooooooogoood

ogdod
700 0 O
o010 oooobooonoooooooboasooonononoan
oooao
gono
aono
oooooOoooobooooobooboobooo
good
gbooooooboboboooogooag
uono

O

Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo

O Ooooo

O Ooogoo

g
u
O
g
a

0
0
0
a
0

ugbooobooooobooboarT

oooooooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
MAPOOOOODODOOOODODOOOOODODODOOODODOOOODODOOOODODOOOO

MAPO OODODOODODOOOoOOOOODOOobOOobobooooboobobonb
gboovMAapb b ooooooboboooobobobobooon
oooooOocooobOoooooOMAPOOODDODOOOOODOOOOODO
gboooobooMAPDODODODODOODOODODODODODODOO
ubooooboobobobooooonboag

MAPO 0D OO00D0D00000O0T,,000000000000 Cpax
00000000000 000OOMAPDOOOOODODOOOOODOOO
00000000000 000D0000D0000000000000
YIODOOOOO0DODOO00000T 000000000000 Cpa,l
OMAPOOODDOOO0(UODO0ONO0OO0DDO0ONO0O0OO0ONO0O000D0O
000D00000D0000C,,,00000NMA

max max

POOOOCDOODODOOOD@GIUIINT, 0000000 0000D0C, 0000000
MAPO O ODODOOOODOODODODOODODOMAPODODODOODOOOOODOODODODO

Oo0oo0oooogd
I B
O 0OoOooo

O
od

OoOoo0ooog

ogrT

max

MAPO O OOOoOOooOooOooooooobabaoao

goobooOooovMAPOOOOODOOOODOOCOOOODOOOODOOOO
OCOMAPD D00 O0O0O0OoOoooooDoDo@uuooooooooooooo
OC@GOMAPOD OO0 O0O0ODO0OOO0OQOOCOODDODOOOODOOOMAPOODODDODDOOO

ooobooOoooobOoooobooooboooooobOoooooan

10

20

30

40

50



OooooooogIbhbhboooogogoogoo

O
O

O

Ooooooo0ogoiboooooooogogogg

Oooooooooiocooogoooao.o

Ooo0ooooOooOooao

O

(16) JP 4611641 B2 2011.1.12

g

O

OMAPODOOOOOODODOOOOODODOOOODOOOOOODODOOOODOD

MAPOD OODODOOOoOOoooOobOobobobooooboboboboonn

gbooouoboboboboooboovapb D000 obobooooonboaa

oooobOooooboooobooboo

g
gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao

ooobooooooboOocoooooooooboooooao

[ I |
O
O
O
(]
O

ugbooboooboobobovMAaPDOODODObOOoOoooboOobOnn
oooooOoooobOooooooboOooooMAPODOODODO
MAPO OODODODODOOOOOODODODODO0oDODODbOoOOoooooDao
ugbobooobobobobobooobooboobooboooan

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

O
O
O
O
O

gbooooobobobobooooboboboboooboognn
uoboobooobooboboboooobooboboobooobonn
ooooOooooooovMAPODDOOOODODOOO

O
O
O
O
O

MAPO DO DO0OO0OO0O0D000

Ooooooooooooogbpooo4ooOoooooaog
Oo0oiCODoocoo0 oo ooogo|ImoDoDoooOoooooo

oono
ooo

0O 275,
oooao
g/mLO O O
oooao
oooao
oooo
ocooo
oooao

gboooobooovMAaPDODODODOODOOOOoOOOOMAPODODODODOOOO
oooobOoooobooooooobOocooobooOoobOobOboOoOoo0obOOOEP
70 00Db000O0O0OooOOobOOobO0obOobOOoOoo0obDOobobOoboonn
OCoOMAPODOOOOOOOOOOODOOOOOO1Omg/mLOOODODOOOIm
oooooOooooooboooooobooooboboOoobobboooobooo
gboooobobobobooobgobobobs-00oboboboboo
gbooooooooan

u
oooooOMAPOOODOOOODOOOOOMAPODOOOODOOOODODOO
0O O O O MAPKO ERKO MEKO MEKKDO ERK1O ERK20O Rafd MOSO p2lrasd GRB2O SOS

JINKO c-jund SAPKO JINKKO PAKO RACO 0 0 O p380 00 00DDOOOOOOODODO

MAPO OOOQODOOOODDOODOODODOOOODOPD1843520 VX-7450 SB 2021900
OO00D0OD0OO0OPD 980590 SB 20358001 U012600 AG1260 0 O O O O OHSP250 0 00 0O O
O5-0000000000OMAPOODODOOOODOOOOQOODODODDDODOOODOOOO
MAPO OO OGQOOQOOODODODODODONMAPOOOOOOODDODOOOOMAPOOOOOODO
OO010MAPOOOODOODOOD20MEKD OO OO OODODOOOODODOOoOIlomoucined O
O00000O00ONODO0OODODO0DO0ODOO00DO00P38 MAPD OO OO D OO PD 1693160
SB 2024740 SB 2021900 0 O O SB 2024740 O O O O SB 2035800 O O O O loto-SB 203580
0 SB 2200250 SC 683760 SKF-860020 O O 0O O O O O Tyrphostind AG 1260 U01240 U0125
0 zZM 3363720 O O O CalBioChemD O O O 0O O O O ixxviiid http://www.tocris.co

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

http://www.vpharm.com/frame09.htmlO O O O

ooooOoMAPOOOOOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOO
ooooMAPOOOODODOOOODDODOOOOODOOONVMAPODOOOODODOO
oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo

uond

m/0 000

gbooogd

gbovAaPO OO0 Oono0OoOooog
ooooao

goooao

gboooad

g .

ooao

OvVMAPOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOD200000000000O0

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo4ooooooogoQgg

O

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogao

oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgg

OoOooOoooDoooD oo oogooogoodg

w

=

O
OooOoOooooOodaoaad

O o0ood
O oOood

00

Oooooo4ogooooogoggooao

lopedia

oooooDoOoOooooo
ocooooooOoooood
ocooooDooOoOoooo
30mg/mLO O O O 20mg/mLO
ocooooooOooooog
ooooDoDoOoO0O0t-00

Ooooooo0oooooQgooao

O

Oo0oooooooooogooao

O

The

g
O
a
u

u
O
g
g

17 JP 4611641 B2 2011.1.12

gbooooooboboobooobobobao
ooooboooooooooooboooooan
ooooboooooooooooboooooao
Iomg/mLO 0O DOOO0O0O1Img/MLO0 00 CCOODO
gbooouobooboboobooobuobobad
oooobOoooooooooooboooooao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

oooooooOoOooooooooobObbobobooooooooboobooDobooo
goooooOoOOoO0oO0oOoOooooooOooODDOoDOoDOoDO0ooDOoOooooooDOoOO
gooooooOoOoOoOoOooooooooDoOoOoooooooooooDoo
gooooooOoOoOoOoOoooooobobobobobOooooooooobooobooo
oooooobooboOoOoOoOooooooooODbDDbObOOoO0ooDooooobooDbDDoO
OOONSAIDOD O OCoX-20 00D OOoOoopooOoOoooboooobooo
gogooooooOoooooooooobooboooooooooboooDooo
oooooobooboOoOoOoooooooboobODbDbobOobOoOoooooooobooDboo
ooobooooooOooooobooOooooooOooOoo0oDOoO0o0bo -0O0

gooooop-0O000O0O0O0OoOoooooODODDODOoOoOoOoOoOoooooDoDOD

oooooooOoOooooooooobObbobobooooooooboobooDobooo
oooooobooboOoOoOoOoOoooooobODbDDbOOOOooDooooobooDbDOoO
goooooOoOoOoOoOoOoooooooODoDoOoOoOoooooooooDoDooo
gooooooOoOoOoOoOoooooobobobobobOooooooooobooobooo
oooooobooboOoOoOoooooooboobODbDbobOobOoOoooooooobooDboo
ooooooooooooooooobobobobooooooooobooDboo
O000DO0OMartindaleD OO 0ODO0O0OOO The Extra Pharmacopoeiall O O

Pharmaceutical Press, London, 19960
goooooooooboooooooaon

uoboooobooboboooao
ubooouobogobd

O oOooo

O 0O nutraceuticalsD 0000000 OODODO DO dietary supplementd O O
O000D0DDDOO0OO0O0OORobertsO ODOODODOOODODODOOOOOODOD

00D00000O00O0ODODODOOOODOdNutraceuticals: The Complete Encyc
of Supplements, Herbs, Vitamins, and Healing FoodsO 0O O American Nutrace
utical Association, 20010 0 0 000000000 O0DO0DOOODOOOODDODODOOOOO
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg

O Physicians’

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodogoao

0

O

Oooooodgooao

O

OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg

O

gooao
goaano

Desk Reference for Nutritional Supplementsd 0O 0O 10 0 20010 0 O O
0000000000000 000OD0OdORO0The Physicians’ Desk Reference for Herb
al MedicinesD 0010 020010 00 00000000COOQODOUOphytochemicall O OO
O functional foodU OO O0OOOO0OOOOOOQOOOOOOODOOODOOO

gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
gboobooooooobooboba

000000000000 oooOoo0ooDDoDDOoOoO0oo0oOooooao
DHAU O OARAD DD DDODODDODODODODODDDODODDDODOOOOO
oo0o0oDDoDOoOO0O00oO0oO0oooooDODDDODOoO0ooDOoOooooo
Aloe VeraD DO OO OOGuggulD D OO OODODOOODODOOODO

Oo0o0o0DDoDoD0o0000O0o0ooo0o0o0DoDDDOoDo00o0Do0OooooaO
oo0o0o0oDoODOoOO00o0DOo0o0oooooOoDDDODOoO0DOoDOoOooooOO
000000000000 DO0OO0OO00D0OORDOdevening primrose o

10

20

30

40



(18) JP 4611641 B2 2011.1.12

ilJo0o0000000000000ooo0o00ODDOO000O0O0O00O0DAOprobioticsd 00
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
OoO0OO0OD0OD0Opharmafoodd D0 000D DOOO0OO0O0O0OOOODODOD

gbooog

gbdoodogoooovAaPb D OO OOO0obOOoDbOobOOoooobobobobdbMAPDOd
ooboooooobOooooooocoooDoOovMAPOODOOOODOOOOODADOco-
formulateD O OO0 O0DOOMAPOODOOOODOOOOOODOOOODOOOODDODOO
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao

O

ooooooooooo

ocooooao

ooooooao

Oo0o0D0DDDoODO0O00o0DO0ooOo0oT e840 0000000000 OODODODDDODOOODOOOO
oOo0o00DD0ODD0OO000000o0o0o0o00OD0DO0ODO000O0OoOoOoOoOMAPODDODDOOODOOOO
0000000000000 ooDoo00oO0oOMAPOOODOOOODOOOD?2000nmO OO0
Oo00D0DDDODO0000O000oo0o0oOoODDoODOo0oOoDOoOMAPOODODODDDOOODOOOO
0oo00O0o0oo0o00O0oo0oo0Ooooo0o0O0oo0oboO0O0O0o0o0o0oo0oo0oo0o0oOoo0oo0o0oann
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
oooooooo

ocooooao
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
ooooao

oooooao
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDoODO0OO000oO0oo0ooooOoO0DODDODO0DO00DU0O0O0o0DOoDoODoODoDoODDDODOoOOoDOoOog
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDDoODOoOOoOoOoOooooQpoloo000DDOO0OO0D0DODO0DO0DOoOoOoDOoOOoODODDODOOoDOoOOg
I e e o o o o o T T 0 B
(OCO00)ODOOTween20(0 O O O )OO O Tween80(O O O O )T ICI Speciality Chemi
calsD 000000000 D0OO00O0O0O0O0DODODODOC Carbowaxs 3550(0 0 0O 0O )OO 0O 934(
OOO0O)OUnion Carbide0 00D 0ODO0O0ODDDODODODODODOODODODOODODDODDODOOOOO
oo0oo0o0ooODO0o000oO0O0o0ooOoOoOoo0oDDODO0DO0U0DODO0DOoooOoDoDoDoODDOoDOoOOooOOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDoOO0o0oO0O0O0o0ooooOooODOoODO0oD0DU0Do0DOoo0oooooODDoODOoDO0-00000
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
Oo0ooDoooopPPACOOO0ODOODOOODOOPYPODOA4-(1,1,3,3-00000000
O)H)-00DoDDODO0ODO0D0D0DO0o0ooooOoo0oDDDODO0D00DU0DO0O0oooDoDoDoODoODDOoODOoOOoDoOO
ooo0o0oDDoDDoOO0000O0o0ooo0OoOODO0ODO0ODO000DO0O0oo0DOooOoODDOOO0OOddPluronic
sFe(U 0 0D0O)OODOFIO(DO OO I ODODODODDODO0DODODDODODODODODDODDODOOOD
OO00D0DD0DD0OD0000000O0)YoO0O0ODO0O0000O00O00O0Poloxamine 908(0 0 O O )O
OO0O00DDOOTetronic 9080 00O DDOODODODODODODODODODODODDODDDODODODOOO

0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
BASF Wyandotte Corporationl Parsippanyl N.J.0O 0O O Tetronic 1508(0 O O O )0 T-150
80 0O BASF Wyandotte Corporation0 0 000000000 O0OO0OO0DO0DOOOOOOODODO

OOO0OO0ODAerosol OT(OOOO)H)OODODDDODODODODODOOODODOOODOSSODOOOOO
000000000 American Cyanamidd O O Duponol P(O OO0 OD)0ODOCODOODDODOO
OO00D0DDOO0O0OO0ODuPoNntd O Tritons X-200(0 0 0 O0)00O0ODODDDODOOODOOOO

O00D0O0O0O0000D0O0D0ODOdRohm and HaasO O Crodestas F-110(0 000 )00 ODO0O

10

20

30

50



(19) JP 4611641 B2 2011.1.12

0000000000000 O0oo0DoOO0O0O0DoODO0O0O0oO0DO0ddCroda Inc 00 p-0O
000000000 -@Oooooo)oolin-106(0 0 0O 0O )OO 0O Surfactant 10-G(
O0)IDODOOO0OODOOoNIn ChemicalsO Stamfordd CTO O Crodestas SL-40(0 O
)0 Crodal Inc.)0 O O O SA90HCOO O O O C4gH5,CH,C(O)N(CH3)-CH, (CHOH) ,(CH,0H) »
0 0O Eastman Kodak Co.0 D0 O00D0OO-N-O0O0O0OOOOON-000B -D-00OO
O0D0DO0On-000OB -D-OD00CODODOOON-00O0OB-D-0O000DDO0O0OON-O
OB -D-00000000000O0-N-DO000000O0OON-0000-B-D-0000
O00n-0000B -D-0000CO0DODOON-0000OB-D-O00O0O0DOOOOOO
-N-O000DD0O00O0ONn-000B-D-000000000O00O0O0O0O0O-N-0000
ooo0oO0On-000O0O-B-D-OO000O0D0O0OOO0OOOOOR-D-0000O0O0O0OOOOP
EC-0 0 000OPEG-O000DO0ODOOPEG-00000ODDODOOONOPEG-O0ODOAD PEG-O
OO00E0DD0DDOO0OO0DO0DO0OOO0ODOODOOODOODODODOOOODOODODDODDDODOOODOOOO
O

OO0 oooooogoQgog
Ooooooogoogooao

oooooo
0000000000000 DO0D0O0D0D0DO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000DO00aDn
000000 D-n-0000000000000D000D0DO0OO0DOD0OO0ODODOODODO

0000000000000 DO0D0O0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OO0DODODOOnD
0000000000000 D0D0000000D000O0OPMMIMABrO OO D ODOODOOOD
00000000000 O0O0O0OWMMABOOODOOOODODOOODOOD-2-0000000
00000000000 O00DO0OD0DO0ODODOODODO

oooooo

0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000DO00aDn
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0D0ODODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOOaD
0000000000000 -0@-000000)000000D0000O0DO0ODODOO

0000000000000 D0000O0D00DO000O0D0D0O0D0O0O0DO0OO0O0ODOOaD
0000000000000 DO0ODO0OD0D0ODO0ODO0OO0D0ODODO0OO0DOoODOoODOoOD
0000000000000 00000000000000000000000C;5.4500
0000000000000 D0000O0D00DO000O0D0OD0O0DO0O0DO0OD0DO0ODOOaD
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 DO0OD0O0OD0D0D0ODODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOOaD
0000000000 (@UOO0ODO0),0000000000000000000ON-000

0(C5.41g)000000000000000000ON-0000(Cyuq4g)d000000
00000000000 ON-00D0O0D0D0ODODO0OD0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOD
0000000000000 00000000N-0000000(C5.34,)00001-00
0000000000000 D00000D0000D000D0000O00D0O0oOO-00

0000000000000 DO0ODO0OD0-0000000000D00000D00D0O0DO

0000000000000 DO0OD0O0D0D0O0DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0OO0DODODOOaD
0000000000000 DO0D00O0D0DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODOODOOaD
00000000000 ON-00000D00D0000D00D00000ON-000D000D
0000000000000 000000000N-0000 (C5.2,)00001-0000
0000000000000 DO0OD0O0O0DO0DODO0OO0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D00000D00D00000D0000000D00000O00aDn
0000000000000 DO0ODO0OD0D0ODO0ODO0OO0D0ODODO0OO0DOoODOoODOoOD
ooooooooc,,0¢c,0C,,0000000000000000000000000

0000000000000 D0000-0000000000000000O00O (DADMAC)
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 DO0D0O0D0D00DO0OD0O0D0DO0ODO0ODO0OO0DODOoODOOD
0000000000000 DO0D00O0D0DO0OD0O0O0D0ODO0ODO0OO0DODOODOOaD
000000000000 0000DOALIQUAT 336™0 O POLYQUAT 10™O OO OGQOGQOOO



(20) JP 4611641 B2 2011.1.12

0 100 Buckman LaboratoriesU IND O 00O 0O O0O0O0DOODOO0O0OO0ODOOODDOOOODO
0000000000000 D00000D00D00000D00D000DO00D0OO0oO0DoOoaDn
0000000000000 D000000000000000000000000000
00000000000 D0D-000000000D0000D0D00D0OD0O0D0DOO0ODODO
0000000000000 DO0D0O0O0D0ODO0D0O0O0DO0O0O0DO0OO0DODOOoOoM
RAPOL™O O DODO0OODDDO0OO0OODDOO0OODOOOAKAQUATTMO OO OO OoDOoOoGoooao

O Alkaril Chemical Company0 0 000000000 0D0ODOOOODDOODOODOOOO
Oo000DD0ODDO0000000O0O00O0D0DDDODO0D000DO0O0O0O0DO0DOOO0OONN-00O00
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0ooDoDoODOoO00o0oO0o0ooooOoD0@EoODOoDO0Do0DoDoo0oooDooODoDoDoDOoOo]loog
OO0O-IN-ODO0000000D0D0Q0O0O0ODODDDOD000O000ooDoOoooODDoODOoooOod
oooooao
Oo0o00DD0DDODO0000000O0O0Oo0O0D0DDDODO0D00DO0O0O0O0DOo0DOoOOOO0OO0d. Crossd O
OE. Singer, 0000000 ODOODODOOOOODOODOOORDOd Cationic Surfactants:

Analytical and Biological Evaluationd O (Marcel Dekker, 1994)0 P.O O O D. Rubi
ngh (00), 0000000 ODOODOODOOOADOOCationic Surfactants: Physical Chemi
strydd 0O (Marcel Dekker, 1991)0 0 00 O J. Richmond, DO DO ODOOOOODOODOO

0 O O Cationic Surfactants: Organic Chemistryd O , (Marcel Dekker, 1990)0 O O O
00000

OoDoOoO0oD
0oooO0O0O00000000O0O0O0O0O0O0OOCOOOO0OO0O0OOOOOOOOOooooao
0000000000000 000000000000000O0O00000000000
0000000000000 000000O0O0O000O0O0O0O0O0O00O000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0OO0OOOOO0OO0OO0O0O0OO0OOOOOOooooao
0000000000000 0000000000000000000000O000NRRLR
R,P00000D0D0000DND00ONDNDDOOONRRRR,MPODDODDDDOODN
(MHDOROR,O000D0DO0CH;,0O0D0DODOD

(i)IR,0R,0000CH,0000O

(iii)JR,0R,0000CH;00 D000

(iv)OR,O0R,0000CH,0000 O

(WOR,OR,0000CH;0 OO0 DOR,0R,00 00 CgHsCH,0 OO DODOOR,0R,00000D0
00000000000 000000

(vi)OR,0R,0000CH,0 000OR,0R,000 0 CgHgCH,O0 0 OO0 DOR,0R,0000019
00000000000 O000000

(vii)DR,0R,0000CH;00 D0 OR,0R,00000CgHs(CH,),, 000 0n0100000
O

(viii)OR,0R,0000CH;0 OO OR,0R,0000CgHsCH,0 000 DO0OR,OR, 0000
00000000000 O000O0000

(ix)OR,0R,000D0CH;0 D 0OR,0R,0000CgHsCH,0 00 DO DOR,0R,00000
00000000 00D0O00000

COOR,0OR,0000CH;0 00 OR,0R,00 D00 CgHsCH,0 0 OO DOOR,0R,00000D0
00000000000 00000

(xi)OR,0R,0000CH;,0 000OR,0R,0000000000D0000DDODO

(xii) 0 OR,0R,0000CH,0 000OR,0R,00000000000000000O
Oooo0a0

00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 000000000000000000000000000000
00000000000 00000000D000D0000000000000000000

10

30

40

50



(21) JP 4611641 B2 2011.1.12

000000000000 DO00O00O0O00OndoOdQQuaternium-150
O00O00O0O0O000Quaternium-50 0 000000000 COO0OOAO
0 O 0O O Quaternium-140 O Quaternium-220 Quaternium-260 Quaternium-
000000 o0oooooUooooUooUoDooOoUoooDoOoOoooao
POE(IO) 000 0DDOOOO0DODOOOODODOOOODODDGOOPOEC)OO

goobOooooooOocoooobooooobooo
gboboooooboboboboobDobobao
uboboooooboobobobooobobobao
RCIDOOooOoOOODOOOO0OO0oOoOoooooooao

gboboooooobooboboboobobobo
ugbooboooooboboboboooboobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
gooboboooobobooooobooooobood

000000 bO0oO0oO0ooOoOoOobOoooooooan
0000000000 oDooooDooooDooOoooD
the American Pharmaceutical Associationd O O

Pharmaceutical Society of Great BritainOD O OO OO0 QO DODO
0 O O O Handbook of Pharmaceutical Excipientsd O 0O The Pharm

gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn

goOoMAPODOODOODOOOOOOOODODOOODODODOOOODODOOODOOnnD
ugbobooooobouobouobobooouovMaPb bbb oboooaoann
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao

oooooOOoOMAPODOOOOOODOOOOOODOOOODOD

1700nm0 O 0O O 1600nm0 O O O 15

ooooooan

oooooood

ooooood

180 00000

goooooan
0oooooooooDooooooo
goddodoooooooooooboao
gdouooouooouooouoooboao
ooooooooooDooooooo
Oodo0ooooooboooooobao
godouoooooooo-10o00ao
gooouooouoooooooonoao
0o0o0oooooooDooooooo
oododoooooooooooooao

ogooooad

0oooooooooDooooooo
Ooodooooooooooooboao
goodoooodooooboooboao
OO0O0o00Oo0ogadThe

oooooooooao

aceutical Press, 20000 D 000 0O DOOOOOO
ogooooad
Oo0o0oooOMAPOOOOOOOODODOOOODOO0OO
oooooad

goooooan
oooooooooDooooooDoooooDoooooao
oooooad

ooooooan

goooooan

gs5000000

0

ogooooad

ooooooooooao
O00o0o0o0o0ododaieoonmd OO O 1800nm O O
00OnmO O O O 1400nm O O O 1300nmO O O O 1200nmO

0 900nmO O O O 800nmO
300nmO O O O 250nm0O O

oo

Oo0oooodgooaoo
OoooooogoQgQg

O
OOo0ooogooogaog

o
o
>
3
[}

00nmO
nmd O

uo

od

OooooggQg

ooooood
QU noooogao
oboood

O

O
000 7o00nmO O O O 600nmd O O O 500nmO O O O 400nmO O O O
0 0 200nmd O O 0O 100nmd O O

0 0 1100nmO O O O 1000nmd O

O

O7s5nm0 000 00O00S5S50nmO O

O

ooobooOoooobooooooooovyodOoOooeodnanoeso,

gbobooonbDob2o000nmb 00O 0O 1900nmO O O O 1800nmO O

O

gbovMAPOD OO OOOODODODODOOOODOOOMAPODOOODODODO
obobooooobooboboboooboobooboboboooooboobobaa
goobooOoogzoeoonmiogonobooOo2000000000190nmd 00O 0O 1800nm

0 1700nmO O O 0O 1600nmd O O O 1500nmO O O O 1400nmO O O O 1300nmd O O O 12
00 0 1100nm0 O O O 1000nmO O O O 900nmO O O O 800nmO O O O 700nmd O O O 6
0 00500nmd O00O0O400nmO O 0O O 300nmO O OO 250nmO0 O O 0O 200nmO O O O 150
gol1oconmOoOooO7snmbgooOoooOosonmbOO0O0OoooOOoOOoOoO0OOan

10

20

30

40

50



oooDoo
ooobOoooobooocooboooooobOoovMAPODODOOOODOOOOODODOOOO
goooosoooobOoooooboooooooboooooboocoooboooobooo
gbooboooooboobgobobobobooobobobobobovyod D doeod D doesdy
,0ooooeouooooooooboodno2ocoonmddOn1900nmd 00O 0O 1800nmO O O
ooobooooooon

(22)

O 0O0oooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooao

JP 4611641 B2 2011.1.12

MAPO OO DODGOGoOoOoood

oooooooooaon
gz20000boo0obooog
oooosoooooan
uboobooooobod
oooooooooaon
gboooobooao

gboboooooboboboboobobobao
ugboobooooobooboboboobobobao

gbooboooooboobobobooobobobao

00000000000 O00000000Omicroc
Avicel(O 0 O O0) PH1010 O O Avicel(O O O O ) PH102

O00O000O0OProSolv sMcC™o oo oo

oooooOocooobooooobooooooboooooan
o0 00bobooooboboboboooooboo

000000000000000000000000000
OOcyclamate0 0000000000 COOC0OOOCOO0O
Magnasweetd MAFCOO (00 0O )0 000000 O0O00O0O0O0O00O

uboboooooboobobobooobobobao
gooboooooooocooobooooobooo
gbooogobobobooooobogooboobono

goobOoooobooooooobooooobood
ooooboooooooooooobobooooobooo

Avicel(D O O O) PH101O0 O O Avicel(QO O DO) P
00000000000 00000 0 Pharmatose(d
DCL210 00 0000000000000 0Emcompress(0 0 00)I 00000

uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
OCooDoDDO0O0Omaize OO0 OOOODDODOOODOOOODODDOODODDDODDOOO
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada

oooooao
Oo0o00DDODOMAPOOOODODOOOODOOOOOO
OMAPOODODDODOODOODODODODODOOODOOOOOO
oooo0o0o0oOO0oO0DO0o20000o0oooooooooOog
Oo000DD0DD0DO000O0DOMAPOODODDOODOOOOOO
Oo0o0o0DDoODO0o00ooDOoooooooD20000000
Oo0o0o0oDoODO0o00oo0DOooooooooDOoOVMAPOOOO
goovooogoo9onoOoosdnnoOoOoO9een o200
oooooao

ooooooooaog
Ooo0oo0oDoDoOOooooooooooao
ooooDDoDoDOooooooooooaon
ooooDoDo0oOooDoooooooooooo
oooooao

Ooo0o0oDDOoDO0ooDooooooooaon
ooooDDoDoDOooooooooooao

rystalline cellulosed O O 0O O
oo0o0o0o0oDDoDO0oO0oooooooo

ocooooao

ooooDoDoODOoOoooooooo
O00000Aerosil(COODO)
0Oo0o00oDDDoDOoOO000DO0DO0o0oooDoDoDoDDOoOOoOOoOoo
oooooao

ooooooDooOoooood
ooooooDoooooog

ocooooooo0Ooao

ooooao

ocooooao

ooooDDoDoODOooooooooooao
ooooDDoDOoOoooooooooao
ooooDoDoOOooooooooooao
0Oo000DD0DD0OD0000000o0o0o0Do0oDDDDODOoDOo0O0oo0O0oooOo
ocooooao

ooooODoOoOoDooooooooao
Oo0o0o0oDDoDOoDOoOoooooooooao
ooooDDoDoODOooooooooooao

Hlo20 OO OoOOoOOoODDOOOoOoOOd

ooo)
oo0o0o0oDDoOD00000O0o0oo0o0oDoODDODOoDO0o0o0DOoDOoooooOOoOD
ocooooao

oooo

oooao

oooo

ooo

10

20

30

40

50



(23) JP 4611641 B2 2011.1.12

gboooaod
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
oooobooooooboooooooooooboooL-boocoooboboooobooo
goboobooooooobgoboboboooobobobobobooooooboonb
gbooood

gooooovAPODODOOOO0DODODOOO0O0DOOOO0
OMAPOOODODOOOOOODODODODOOOOOOODOODODODOODOODODODODOD
gboboooooboobooboboooovAaPOODOOOOODOODOOOOOOODODON
BOoobodooobouobobobooboooobuoboboboooboooouobobobada
oooooao
gbooboooooboobobooboooboovMaPD0DODO0DOODOOOODODODODOD
ugbdoobooooobooboboobooobobobobovaPbb00oo0obobooann
gooobooee.5000o0.0010009000o0.10000O0Ooe0c0Ono.500000000
goo

gbooood
ooobOoooobooocooboooooovMAaPDOOODDODOOOO0ODODOOOODDOOOO
ooboooooobooocoooooboooobooooboooooobobObooooobooogo.

500 099.9990 0 05.000099.90 000001000 099.500000000000
ocooooao
ooo00DDoDoDoo0oooooooan
OCOO0O0DO0OMAPOOOODOOGOOOOOODODODOODOOOmillingDOO0OO0ODOOOOOOO
O homogenizationD 0 0 00000000 DOOODO0DODODODODODOOODODOOOOOO
ooo0"e840 000 000O0OCOOODODDDODODODODODOODODODODODODDODDODOODOOO
5,518,187 0 0 0 000 D0 DO O O OO D O Method of Grinding Pharmaceutical Substance
s00000oooos5,718,3880 0 0 000 000DDODOOOODODO Continuous Method of
Grinding Pharmaceutical SubstancesO 0 0000 005,862,990 0 00 O00OO0O0OO
0 O O O Method of Grinding Pharmaceutical SubstancesOd 0 0 00O 0O O O 5,665,3310
0000000000000 0000000DOO0OOO0aOo-Co-Microprecipitation of N
anoparticulate Pharmaceutical Agents with Crystal Growth ModifiersO O OGO 0O OO
05,662,8830 0 0 0 00 00000O0ODOOO0DO0DOOOOOODODODODAOAOCo-Micropreci
pitation of Nanoparticulate Pharmaceutical Agents with Crystal Growth Modifiers
0oo0o0oo0ooo0os5,560,9320 0000000000030 O0Microprecipitation of Nan
oparticulate Pharmaceutical Agents0 0 00 000D05,543,1330 0 00000000
0000000 00O0D00O0ODODOOProcess of Preparing X-Ray Contrast Compositions
Containing NanoparticlesO D OO OO QOGO5,534,2700 0 00000000 DO0OOOO
0 O O O Method of Preparing Stable Drug NanoparticlesO O OO OO O O 5,510,1180
000000000000 DOOD0OO0OO0OD0ODODOdProcess of Preparing Therapeutic C
ompositions Containing NanoparticlesO O D OO O DOODO0OOS5,470,5830 0 0000
Oo000DDO0OD00000000O0o0o0DDODO0D0D0O0O0O0O0oo0oOoOODO0OO0aO0OdMethod of
Preparing Nanoparticle Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce A
ggregationD 00 000000 OO0OD0DDOOOO0ODOOOOODODODOOOODODOOOOOO
oooooao
OO000DD0DDOMAPOOOOOOQOOOOOMAPOOOOOOODODOODODDODDOODOODOO
Oo0O0O0OMAPOOOODOODODOOOOODODOVMAPOOOOODOOODDODDODODODODOO
O
O
O

gboobooobobobobooooooboboboboooobovMaPOODOO
uboboooboboboboooooovapb OO OOO0obOobOb0OO0OOOOOO
00

10

20

30

40

50



OooooooooooQgdg

OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg

0

(24) JP 4611641 B2 2011.1.12

ooooocoooobooooobooboobooooboooobobooooobooo
UgoMAPOOOOODOOOO0OOOOOOODODOOOODOOONMAPDDOOO
ooobooooooooooobooooooboUoOovAPDDOOODOO
Oo0O0OO0O0ODD0O0OO0000O00O0hhomogenizationD 00 O0O0O0O0O0O0OODOOO
goobOoooobooooboocoooooooonn

O Ooo0oo0oooao

MAPOD OOOOoOooooooboobobobooooboboboobooonn
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo
gbooooodg

u

ooooooogooao

Ooooooo0oobooo0ooooogogooao

Ooo0ooogoQgoQg
OO0Oo0oooogod

O

Ooooooggdg
OOoo0ooood
O 0Oo0oo0ooao

MAPO O ODODOOOOODODOOODODODODOOOOODODODOoDbDOODOMAPDODODO

MAPO OO O4OdoOdooboooboboobobooooobooboobobooooooboag
O ooovMAPOOOODOOOCOOODOOOOODODOOOODOOD
goOMAPODODOODODODODODODODODOOOODODO
gbooooboobooovMAPDOODODODOOOODOODOO
ooooobOoooooboooooooboooooooboooooao
Oo0oDDODOOMAPOOOOODOO/ODDOOOODOOODODOO
gbooooboobooboboboan

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O OoO0ooogoao
O Oooooao
O Ooo0oooao

MAPO DO DOO0ODO0O00O0D0O000D00

ogvMAaPO ODOoOOobOooooooboboboboboooboobooboaonn
oooboooooobOoooooooooooboooobobooboooooao
gboboooooooboboboboooobDoboboMAPDOD OO
ocooooOoOOoO0oO0oO0oOoOoooooooDDOoDOoOoo@Uuoooooo
MAPO OO OOQOQOOODOODOO0DO0D@Uuo@ooooooooooo
Oooo0ODOO0OO0000000O0OODODDODOO0O00O0O0Oo0oODoOE@oOOE
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
ugbobooooobooboobobooooboboboboooobanb
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano
gboood

OO0 ooooogogog

MAPO OODOOOODOODOODOOOOOhomogenizationd O

OO oooooooooogoogl|g

a

OO0 ooos ogogiomooooooooooQo|ig

O Ooo0oooo

O

MAPO O OO OQOO/0
oooooooooaon

-
>

OO oooogog4gogogooooogglg
O oooogogooooogglig
OO oooooooooogooglig

O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooooo

OO ooooooooooOo|ig

gododoooooobooboobooboaos,h10,1180 00000000
0000000000 OdProcess of Preparing Therapeutic Compositions Cont

g NanoparticulatesD O 000000000 OCOOOOOONMAPOOODOODODDOO

oooooood
oood
oood
ogdd
O
O

ooooOocoovMAPODOOOODOOOODODOOOO
OMAPO O ODODODODODOOOODODOODOD
gbooboooobooovapD OO0 OoO0ooOoboOOn
goooOocooooboooooboooooooooan

oo g

go g

0

oooboOOoOOoOvMAPODDODOOOODO/CO000DDODOO
ugboobooooobobobobooboobobao
gooboooooooocooobooooobooo

O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O0Ooo0oooaoo
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood

g
a
O
g
t
O
O

gboooao
dbdboogooobogobaoboboooboovapb 000 ooaobooaooogonoad

OvMAPODOOOOODODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



0

Ooo0oooooo0o0oDoooo oD oDoDoooo0ooDooogogoooao
OO0 0ooodUoooDooUdUooDoooodooDooogoggooooao
OOo0ooDooooooooo0ooooo4gogoooogdg
Oooooooooooooooooogoooao

OoooooooogoOooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

OO0 oooODOoOo0oDoDoo0oooovOoOoDoDODooooDooooDooooooooDoDoooDoDooooooOgsoOoo0oaaadg
O O oOgooao

OoooooooooooQgoao
OO0 ooo4ooooogQgogao
Ooooooooooogogg

OoooooQgooao

ogoo

(25) JP 4611641 B2 2011.1.12

O0o0o0oDoOdOoIL-10000TNF~a 000D D0ODO0OODODODDOOOODOODOODODOOO
0O00D0D0OD0O0000O0o0oooOooODoDDDODOoD0oD0Oo0Oo0ooDooDooDoODDoODOoOOoDoOg
Op38 MAPO OO OOODODODODOOODDODODODODODODODDODOODODDODDDODOODODOOOO
0000000 OoOoOoIL-IbOD0O0OTNF-0a 0DDOOO0OO0ODDOOOODDOOOOhttp://ww
.albmolecular.com/features/tekreps/vol05/nol0/0 0 O O O

goboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooboonb
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
OooOO0OD0OD0OO0OO0O00O00O0O0OO0O0OO0ODDODO0O0O0OiantracisternallyD 0000
OOdOD0lecallO0DOOOOODOOOODODOOOODOODOODDODDOOOOD
topicall 0 00 O00OO0ODODOOOO0OOOOOOOOODDODOOOOOOOOODOD

O

OooOooooOooOooao
OOoooooggdg

O

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo

OooooogQgdg

Ooo0oooQgdg

Oooo0oo0oogoood

ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
oooao

OooooogoQgdg
OooooogogQgQg
I B [y |
OoOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooood
O 0OooOooood
OOoo0ooood
Oooooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

MAPDO DOODOOOOOOOOobOOobOobOobOooooboboboboonn

gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
goobOooooooocooooobooooboooooobooooao
gbobooooooobobobooboooooboboboboog
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
ugboodogodado

ooooDoDoOoOoOoooooooopiIlIDODODO0O0OO0DODOOODOO
ocooooOOoOoOoOoOoOMAPOOODODDOOOOOOODOODOODOD
@oOoo0o0oo0ooooooooobooboooooooooooooboo
OO00D0O0OO0OOddicalcium phosphated O ()OO0 O0ODODOOOO
ocooooOoOOoO0oO0oOoOoooooooODOOOoOoOoOooOooDOoaOCC

ooooocoooobooooboooooobooooobObooooboooOoobooOoo

ooooOoO0o0oooooOoooDbDooo@Wboooobooooooooe)oao

uobo-0obobooobooooboobobobobooooboboboboooan
coooooOoO0oO0oOoOoooooooDDbOOOoOooE@AUUoUooooDoDoOoo
(ooobooooooooooooDbDbOOoOooOoOo@Goboooobooooooo
oooobOoooooooooooboo@oobooooooooooooDon
o@g)yoooooooooooooooooooooooooooooooo
oooobOooooooooobobobooooboboOooobobooooboodg
gboboobooboooogobobobobooobooboobonb

O

O
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
oooobOoOoooooOOoOOvMAPODODOOOODODOOOOODOOOODOD
oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooooooobooooooboooobobooobobboooobooog
oooobOoooobooooooboboooobood

10

20

30

40

50



0

O DD oo ogo0o 400 ooDoog4gogoooo
OoOooiODbooo0o4ooooooogoooooogdg

OooooOooo o ooooooooooogodg
OooOooooogod

e e e e ey e s [ [ |

uod

(26) JP 4611641 B2 2011.1.12

oboooao

oooooOooOovMAPODOOOODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODOOD
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gobooooooboboobooooobooboboboobooobooboboboboo
MAPOD OO OdoOobooobobooboboooooboobobobooobooboobaodno

oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboooobobobobooooboboboboobDOoboMAPD ODOO
gbooooboobobobobooooobobobao

O
gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
MAPOD OO O4dbOdobooobobuobobouoboooboboboboooobaa
ooobooooooboooobooooobobooooboooooooooao
oboobooooooobobao

u

O Ooo0oooao

gobobooooooogobobobobooobooobooboboboboo
gbooboooooooooboobobobooobooboobooboboobooao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gooooOooooboon

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

ooooOMAPO O ODOOOOODODOVX=-745000000000C000000

O
OVertexOOOOOp38 MAPOOODOOOOODOOVX-7450000000000
O
O

19960 O p38 MAPOD OO OOODDODODODOODOOOODODOOOODOD

000020000 1000 Vertexd0 OO O OODOO 110 dose-ranging Phase 110

OvVX-7450 000 000000C0C0O0ODODOO0O0O0O0OO0OOhttp://www.vpharm.co

m/frame09.htmlO O O O

ocooooao
0 VX-7450 O O O http://www.albmolecular.com/features/tekreps/vol05/nol0/0 O O O
ooooao
oooao
al Cl
o ‘\\\ \\\

oooooao

OnNnoooooo0obooo0o0oDbDbDOb0Odaooproof-of-conceptd O OO O Vert

Oooo0b0O00199800vVX-7450 0 0000000000000 VertexO 1999
vX-7450 000000000 0bDO0oO00o0obobOo0ooobooovx-74500 00

10

20

30

40

50



27) JP 4611641 B2 2011.1.12

O 10%0 w/wD VX-7450 2%0 w/wO Pluronic(C O OO )OEOFIOBD OO OODODOOOOOO
ooooooooobOoooobooooobbooooobooOobobDbO0OOOion b s00c
c00000000D00O00DYN(ODODOO)IODOOOO PolyMill™-5000 O 500u mO O

0oooooooooaon

oooooag

0DO000OVX-7450 00000000000 0ODO0ODOOHoriba LA-9100000O0DODO
000000 Horiba Instruments IrvineO CAD OO OO DOO0ODODO231nmO O O O 500
0 218nmO 900 O 351nm0O O O O 950 O 420nmO O O O O

opooooag
O0DO0D0DO0DO0OO0ONVMAPOOOODODODOODOODDODODODOODOODODODODOD
o0oo

oooooag

onooao

0000000 ooDow-450 00000000000 oooooooooooaan
oooooad

0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
0 10%0 w/wO VX-7450 O O 2%0 w/wO Pluronic(O O O O )F1080 90g0 DYNO(O O O O )-0O
OdO0il50cc 000000 D0DD0DODODODODODOOOODOOSDby-200050u0 mOOOOOd
0000000 ooDooDOobOoooooDooDoooan

opoooag

0000OovX-7450 000 0000000000O00ODOO0OHoriba LA-O100 D OO0 ODOODO
000000 Horiba InstrumentsO IrvineO CAD OO O DOOOOODO98nmO O O O 500 O
90nmO 900 O 141nmO O O O 950 O 200nmO O O O O

oooooag

O00000001umd 00000 Whatman PolyCap® P 75HDO 000000000000
22umd 00000000004 Pall/Gelman Supor(0 OO0 O) SpiralCap) 000 OO
oo

oooooag
odoDoooooo.2umb0DOO0OO0ODODODODODOOMAPODOOOODOODODORDO
0000000 o0oDOooDoDbOOobOOooOOoDooogan

oooooag

ooono

0000000 OooDOoMAPODODODOODOODDODODODOOOODODODODOD
ooooog

oooooad

O5%Owwd OODOO2%0wwOHPC-SLODODODODODOODOODODODODODODOOOo0.02
wOw/wODOSSO O DO OO45000100mlO0 000 O0D0ODOO.8mm YTZO OO ODODODODO
0000000 o0ooDooDooDooooDoooooDooDooDooooan

oooooag

000000000000 DO0O0O0O0DODODODOAOHoriba LA-9100 0000 OO
0000000 Horiba InstrumentsO IrvineO CAD OO O DOO0ODOOO220nmO O O O 50
0 0O 213nmd 900 O 304nmd O O O 950 O 336nmO O O O O

opooooag

000D 0DO0DO0OONVMAPOOOODODODOODOODDODODODODOODOODODODODOD
o0oo

opooooag

ooono
0o0o0o0DoooDooDovMAPODODOODODODOODODODODODOODOOODOOoDOOoOnn
oooooag

opooooag

10

20

30

40

50



O5%0wwlDOOOOOOO1.25%0 w/wO Pluronic(d O O O )F1080 0O O O O 450 O O 100

(28) JP 4611641 B2 2011.1.12

mtOOooooOooogo.eammyYTzoOOOOOOODODOOOODODOOOOOODOOOOO

OoooOboooooooogd

O
O

oooooooooooooao

ooooao

0000000000000 0D0DO0O0000D0DOOOOHoriba LA-9100 000000
00000 0Horiba InstrumentsO IrvineDO CADO D ODOOOODO 141nmOd O O O 50
0 130nmO 900 O 196nmO O O O 950 0O 230nmO O O O O

ooooao
Oo0o0o0oDOMAPODOOOOODDOOOODOOOODODDOOOODODOOOODODOD
00

ooooao

Ood
OO00O0oDoOo0ooOMAPOOOODOOOODOW-7450000000000000000
oooao

ooooao

20%0 w/wd VX-7450 4%0 w/wO HPC-SLO O O 0 0.12%0O0w/wO SLSO O O OO0 OOoOoOooog

OO0OoOoDOOoOOs.5000600ccDO00O0DODODOOOOoODYNQ(DODO)YODDODOO

PolyMill™-5000 0500y MO D 000000 DO0O0DOODODOODOODODOODOO

oooooao

oooooao

0000OovX-7450 000 0000000000O00ODOO0OHoriba LA-O100 D OO0 ODOODO
000000 Horiba InstrumentsO IrvineO CAD OO O DOOOOO9nmO O O O 500 O
90nmO 9000 O 145nmd O O O 950 O 170nmO O O O O

oooooaog

00000 OdOvVMAPOOOOODOOOODODDODOODOODDOOOOUODOODOODOOOO
ooo

oooooaog

oooo

Ooo0oooooooMAPOODOOOOVX-7450 000000000000 DODOOOO
od

oooooaog

0 30%0 w/wO VX-7450 6%0 w/wd PVP K29/320 0 0 0 OO O O O O 0.3%Db0SsSO w/wl O O O
00000000 0Odocusate sodiumd 0 000 O0O0O03.25000150ccO 00 O0DOOOO
OOooopyN(O ODODO)DDOO0OODODOPolyMill™-5000 0500y MO 0000000000
Jodo0o0o0o0oUoo0oooooooooooooog

oooooao

0D0O00O0OVX-7450 0 000 000000000O00ODOOHoriba LA-O100 D OD0DODOODO
000000 Horiba InstrumentsO IrvineO CAD OO O DOOOOODO98nmO O O O 500 O
91nmO 900 O 148nmd O O O 950 O 169nmO O O O O

oooooao
JO000DO0O0OdOvVMAPOOOOODOOOO0DODDODOOOODDODOOOOUODDOOOODOOOO
oood

oooooao

oooo

0o0o0ooooDooovMAPODODOOOVX-7450 0000000000000 O00O0OO
od

oooooao

0 10%0 w/wd VX-7450 0O O 2%0 w/wd HPC-SLO 0 0O 0 0O 0O 2.500 0 150cc OO OO OO

O
O

0DO0O0ODYNOODODO)DOOO0DOOPolyMill™-5000 0500y MO O OOOO0O0OO
0000000000 O00O0O00D0110000000

10

20

30

40

50



ooo
ooao
ogoao

[e¢]
S
DB
O

coooolooooo
Oo0Oo0ooooogoao
OO0 ooogoogoogoao
O 0Ooooog

|

© o
DHO‘!

[

Ooooooomoooogoogogoao

Oo0oooobhbooooogogoodd

al
O

0

Ooooooo0oooooooDoooooUogbooogogogoooao

OoooooooooooQono
Ooooooooogoooogoo

(29) JP 4611641 B2 2011.1.12

ooao

OOVX-7450 0 0000000000 O0DDODOHoriba LA-O1OO OO OO OODO

0 O O Horiba InstrumentsO IrvineO CAOD OO DO ODOODODOO97nmO 0O 0O 05000
0 150nm0O O O O 950 0 198nm0O0 O O O O

ooo
OONVMAPOOOOOODDOOOODODDOOOODDOOOODODDOOOODOO

O
O

gbooovx-7450 00 00bobobooboogoboboboboooonn 10

O OO

g
g
OOoODOOVMAPOOOOOOOOODOS%OwwdVX-7450 000000000
ooobooOoooobOooooboocOooboboovw-7450000000000
osLsbOooDO0OO000000OoOopooOOoO0oDO0OO0BuchiDddOOOOOODODODOModelB
Buchil SwitzerlandD O 0 0000 O0O0QCOCOODODODOOO120000000O000

goiloo000ooooOoOoiODooOooooDoOooosoos500000Ooonoan
0o0Do00oov-7450 0000000000000 O0O0DODODODOODOOOODO0
o000 UooooUdUoUooDoUoUU0oDoDUoUU0UUoODoDoODUOUUOOoDoODOoOOooOooOoao
oooo

ooao 20
JoooOMAPOOOODOOOO0ODODOOOODDODOOOODOOOOOODOOOOD
oooooogad

ooo

O

00000000000 oooovx-v450000000000O0DoDOoOoOooOooOoaO
oooooooooood

ooao

Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao
00O00O0OvVX-7450 0000000000000 O0O0O0OHoriba LA-9100 0 O 0O O
000000 Horiba InstrumentsO IrvineO CAD O D OOOODOD101nmd O O 30
0 92nmd 900 O 161nm0 O O O 950 O 198nm0 O O O O

ooo

0o0o0oDoOoooooDoOoooOMAPOOOODDOOOODOOOOODDODOOOOD
ooooooogog

ooao

0ooo0DoOo0oo0ooooOoo0oooDoOooo0ooDoDoOoooODoDoOOoooOooDoDoOoOooOooan
00000000000 oooo0ooo0ooDoo0O0o0oooDoOoooOooDoOoOoooaon
Jddo0Do0o00U0oooU0oUooDoU0U0U0oDoDoUUO0DoDoDUOUOoOooDoODOoOooOooOoao

od

ooooood 40
ooao

00000000000 UOVMAPOOOODODDOUOUOODODOOOODDODOOOODO
ooooDoooooooooooDoooooood



JP 4611641 B2 2011.1.12

(30)

gooao

(N 19BN 0% N [DH) TN

Y 100

Lo0'o

T S

S$S0Q + 0£9S suopse|d

0z

of

- 09

08

oak

HEE %




(31) JP 4611641 B2 2011.1.12

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 47/32 (2006.01) Oooo 47/32 0000 ooooo
OoOoOO 47/34  (2006.01) OoO00 47/3 0000 ooooo
OoOooo 47/38  (2006.01) 0000 47/38 0000 ooooo
oooo  1/04  (2006.01) oooo /04 0000 ooooo
oooo 19/02 (2006.01) o000 19/02 0000 ooooQ
oooo 29/00 (2006.01) 0000 29/00 0000 ooooo
oOooo 43/00  (2006.01) o000 29/00 0O00 ooooo
0ooQ 0000 43/00 0000 ooooo

(72000 ODODOOOOOoOooooo
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
goaod

(72000 0ODOOOOOOoOoooooo
gbobobobobobobobobobobobobOoboboboboboboboboon
ao

(72000 0ODOOOOOoOoOoooooo
ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooobooao
ao

(72000 ODoOOoooooooooo
oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooaon
g

(72000 0O0O0OOCooooOoooooooboo
goboooooooboboooooobooboooobooboooobooobooooooooan
gogo

(72) 000 0OOoOooooooOooooooooo
vbubdbdobobobobobobabuobobobobobobobobobobaban
od

ubog godao

Ge)DOO0O OODhOOOobooOoobooboboooboobn
gbobobobobobobobobooa
ooooooboobooooooooo
gbooboooboobooboooooo
gbobobooboooobooooooo
gbobobobobobobobobaoa
oobooooboooooooooobod

(s8)000000(Int.Cl.O000)
AB1K  31/00-33/44



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

