JP 2012-533605 A 2012.12.27

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
15%2012-533605
(P2012-5336054)
43 AFEH FR24EE12A27H(2012.12.27)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO 7D 239/9 (2008. 01} CO7D 239/9% CSP 4C063
CO 7D 401/04 (2006.01) CO7D 401/04 4C0886
CO 7D 405/04 (2006, 01} CO7D 405/04
A6 1K 31/517  (2006.01) AB1K 31/517
A61P 25/00 (2006.01) A61P 25/00
SEWR RER FPRJBTHR KWK (& M B BREICHKS
21) HEEES 5 RE2012-521055 (P2012-521055) | (71) HEEA 504389991
886) (22) LEEH SER22EETH 230 (2010.7.23) JBNTF A A T—=h—
85) BIFRSCIRIME  SEM244E3A21H (2012.3.21) ZAZE N—EN VR YA hT—k
86) EREMESE  PCI/EP2010/060733 35
BT EELAMBE  W02011/009951 (74 fREA 100092783
87 EREAMA SER23EE1 A 27 (2011.1.27) HEL B
(31) ESCIBEIRBE  61/227,940 (74) {RI A 100120134
(32) E5EH FR21E7H 238 (2009. 7. 23) B+ AFE HAE
@) EEIEEERE  KRE US) (T4 LI A 100104282
FE+ HAR R

(72) BEEE HF~, NIFA, F—.
AAZEH Yz—n——4002 n—F
N, BAMZ YN, S2NT4 A TT

BARIIHRS
(54 [READEBH] MELoAf PR AFCVEOERIETZERAOLZHDIH-FFV -2, 4 -9F

(G7HOO0O0
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 O0O00O00



Ooo0oooooOoooOoao
Dooooo
0o
Ooo0ooao
)
o
R, N/N\\\S/CHs
G
0
R; N Yo
H
Ooo0ooao
00,000000000, 00,00
000000000000000000
0,00,0000000000,00
gooobobooooooooog 00g
00,00
DoOoo
N R Ry
/\N/3 \/\O
L Ea 4_/
W,
e
D1 ¥ ™2
afagals
00,000,00,00000000
ooooodoao
00,00000000,00,000
Ooo0oooooooooOoonOoao
00,000,00,00000000
000000000000000000
Ooo0o00ooao
Oo0oooooooooooooo0oodd
00,0000
Ooo0ooao
/N\N/R3
p1 "
Ooo0ooao

]
O Oooo

O oOood
O 0o d
O Oood
O 0o 43
O 0Oood

O

(2)

O
O Oooo

JP 2012-533605 A 2012.12.27

O 0Oooo

O
O 0Oooo

O Oooo

ooocoobOoboobooooooooobbbooooooooobbbobooooonn

goooogogoan
gooooooao
goooooono
u

000,00, 0

10

20

30

40

50



OoooO0o0Oooood
Ooooogoood

Ooo0oooooo0oooDooo0 oD oo oooo oo oDooooooooogdg

ey e I I B
Oo0ooooooooooo0oooooo0ooDoooQgooog

O oOoo-g Oo
OO0 oooogoogdg

[

O

O o

o000 oogg4dfooDooUdUUUoDoDooUdUoUoDoDoDoggUooooooogdg
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooo0oDoDooo4ogoooog
OO0 ooogg4oooDooUoUUooDooUUUoDoDoDooogogUgogooog

OOoo0ooooo
O O0Oo0ooooaog

[ I

O

[ I B

OoOo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogdg

00, 00
ooooo

goooao

O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0ooDoougog4ooooDooogUgDoDoDoogggogooooogd

Oo0oooooooo oo ooo o0 oDoDooooooooogdg

o8 OO

Oo0ooDoouo4ooooooooUoDoDoDooggggooooogdg

O 0Oooo
O Oooo

Ooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDooooooooogodg

Oo0ooDooo4ooooooooDoDoDoogoggogooooogdg

[ |

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooo o0 oo oooo0oDoDooooooooogog

Oo0ooooooooooooooDoDoDoogogogoooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg

OoOo0ooooo4ooooooooooDoDoogogogooooogdg

Ooo0ooooooo0ooooooooooooooooogodg

Oo0ooooo4ooooooo oo oDoooogoooooogdg

]

Ooo0oooooooooooo o ooooooooooogodg

€))

O O
O O
oo

Oo0ooooo4oooooo oo oDooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooood
Oo0ooooooooDooo oo oDooooooooogdg

O d

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

Ooo0ooooooooooooooooooooooood

0,00,0000000,00,0

ooooOboOoOooooooooboao
ooocooDoboooooooooao

JP 2012-533605 A 2012.12.27

ooocoobOboo0o0oao

Oo0oooooo oo ooo oo oDooooooooogdg

Oo0ooooooooooooooooooooooood

Oo0ooooooooooooooDoDooooooooogdg

O

OooooooDooo oo ooOoooooooogogooogoog

Oo0oooooo oo ooo oo oDooooooooogdg

OO0 ooogog4ggoooooUUgoooDooUggUgoooooogd

Oo0oooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogdg

Oo0ooDoougog4oooDooogUgoDoDoogggogooooogd

Ooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDoDoooo0oooooogodg

Oo0oooougog4oDooDooogUgUoDoDoogoggogooooogdg

Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg

OO0 oooooggogao

OO0 oDoooogogogoooooogdg

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

O

OJ
O
O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

Iy e ) A B
Oo0oooooooooOoooooooooooooooobooooboOoaod

OoooooooooooooDooooogogoogoo
OooooooooooooooooooooOoooan

OOoo0oooggdg

O
O
O
O
O

]
|
[

O Oooo

O oOood O

OoOoo0oogod

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

Ooo0oogao

O O0ooo

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

O Ooogo

Oo0DoDooooooogogogoao
Ooooooooooogogogoao

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

4)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O

OooOood

O

JP

O Oooo

O O0Oogo

2012-533605 A 2012.

ggoooano

O

O O0ooo

O

O Ooogo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

gooano

O

O Oooo

O

O O0ooo
O

O

O

12.27

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e sy e I R

I [y

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooooooogoo

OoooooooooogogQgoao

OoooooooDoooo0ooDooo4gogoooodg
s e e A e

Ooooooo0ooooooooooogQgog

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

Oo0DoDoogoooooogQgogao

OoooooooooogoQgoao
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogQgoooao

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O

Oo0ooDooodooDoogoggogoooooggog

Ooooooo0ooooooooooogQg-g

Oo0ooDooo4dooDooogog4gogoooooggog

O
O
O

Oooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0ooDooo4oooooog4gogoooooggog

Oooooooo0ooooooooooogogQgg

OooDooo4odooooo4ogoooooggog

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

Oooooo4ooooooogoooooggg

OooooooooooooooooogogQgdg

Oooooo4o0oooooooooooggog

OoooooooooooooooooogogQgdg

Oooooo4oooooo4ooooooggg

)

OoooooooooooooooooogoQgdg

Oooooo4ooooooooooooggog

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

OoooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

O

Oooooooooooooogogoogogoo

O

JP

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0oDooodooDoogogUgogoooooggg

2012-533605 A 2012.

gooooooooan

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0ooOoooo4ddooDooggUgogoooooggog

Ooooooo0ooooooooooogQg-g

Oo0ooDooo4ddooooogog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g

Oo0ooDooo4odooDooog4gogoooooggog

Ooo0ooooQgooaoo

O O

O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo

O O0o0ooooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog

O

O
O

12.27

g

O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao

|

OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao
OOo0oooooooooooooooo0oOgoabo

OOoooogogdg

O
O
O
O
O

[
|
|

O0oo0ogao

O
O

Ooooooooooooooogogood

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooDooooooooogodg

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

O
O
O
O
O
O

Oo0ooDooo0oUoooDoogogooooogdg
Ooooooo0ooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dgdoooooggogao
OoooooooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogao

Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao

O oOoo0ooo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
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
O
O
O
O

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog

O
O
(]

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

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O

(6

O

|

O

2012-533605 A 2012.

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

12.27

O Oooo
O 0Oooo

O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooooooooogooogogoo

e A |

|
|
|
|

|
O
|

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

Ooooooo0ooooogooao

Ooo0ooogooogoo

I e A B |

I B B

O
OJ

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

OooooooQgooao

e e st e e e ey s [ [ |
oo ooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog

O
O

OO0 oooodogoao
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd

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

OO0 oooogoUQo0ooDoogogUoUooDoogogooao
Oooooooo0ooooooooooogoogooao
OO0 ooooo4Uo0ooDoogog oo ooDooggooao

O
O
O

Oo0oooooo o0 oo ooooooooodg
Oo0oooooooooDooogogoogogoooodg
Ooo0ooooooo0ooDooooooooodg
OO0 ooooo4o0ooDoooogoooooodg
Oo0ooooo o0 ooooooooooodg
Oo0oooooo0ooDooooooooogodg
Ooooooooooooooooooodg
OO0 oooooo0oooDooooooooodg
Ooo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooo o0 oo ooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooodgooDooog oo ooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooogooDooogoUgogooood
Ooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooogooDooogog4oUgogoooodg
Ooo0oooooo0 oo ooooooooodg
Oo0oooooooooDooogog4goooooogodg
Ooo0ooooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo4ooooDooogogoogoooogodg

Ooo0ooooooQgoogoo

O Ooo0oooao

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

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

P

O

O

JP

O
O

O
OJ

2012-533605 A 2012.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ |

O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo

O

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0oooao

12.27

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e A A A |
OoooooooOooooooooooOoooooooooooooOooooOoad

e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

OO0 o0DoDooggoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oooooogogogao
OoooooogogoQgoo
OooooogoQgoao

OOoo0oooao

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

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

O o0Oooo

Oo0oooooo0ooooogoogoooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O 0Oooo O o0Ooo

O oOooo

O OooOoooao

O oOooo O 0Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O o0Ooo O oOooo

O 0Oooo

O Ooo0oooaog

O 0Oooo

O oOooo

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

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

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo O o0Oooo

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

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 Ooo0oooao

O oOooo

O oOooo

O0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

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

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

O o0Oooo

OOooooao

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

I o |

O o0Oooo

C))

oono
oo

OOoo0oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Ooo

O 0Oooo

OOooooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo

O o0Ooo

OOoo0oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O o0Ooo

O 0Ooo

OOoo0oooaoo

O o0Oooo

O oOooo

O O Oooo OoOoo0o0odgao

O Oooo

JP

O

O Oooooaoo

O oOooo

O o0Oooo

O OooOoooog

O 0Oooo

O 0Oooo

2012-533605 A 2012.

ggoooano

O

OOoo0oooaoo

O oOooo

O o0Oooo

O

O OoO0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O0Ooo0oooao

O oOooo

O o0Oooo

O

O OooOoooog

O 0Oooo

O 0Oooo

O

OOoo0oooao

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

gooano

O

O Ooo0oooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Ooo

12.27

O

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



OoooOooooooooooOoooOooooooooooDoDooooooooooo0ooOoOoao
Iy I [

al retarda

O o0oooooogdg
O O0Dooooogdg
O Ooooooaoo
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooo

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

O

Ooooooooooodg

Oooooooo0oDooooooooogodg

O

O

Oooocoooooogooog

e [ e s e A s
Oo0oooooooooooooooooogdg

O

O

Ooooooooooodg

O

Oo0DoDoogogogogoooogod

O d

O O

R Y Y Y Y Y Y

O
O

O

Ooooooooooogodg
Oo0DoDooggoooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo

O
a
u
O
g
a
o

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

O
O

O Ooo0oooao

O

O
O
O
]
O
]
O

goooogoaod
ooooooao
gogoooaogdd
ooooobooao
oooooogoao
gooooaogao
ooooooao
ogoao
ooooooao
ooooooao
ooooobooao
oo

O O oo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

Ooo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

ooooooao
developmental

€))

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd

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

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

O OooOoooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

oooooao
mi lestones

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O

O 0o oo

JP 2012-533605 A 2012.

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
OJ

O
OJ
O
]
O
[

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

O 0Ooooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oOgoao

O
a
u
O
g

O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo

0o
progressive

oon
ooaon
ogoao

O
O
O

ooan
oono

O
O
O

O
]
O
]
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

O OO0 0Ood
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

psy with

ooooDoao
ooooooao
ooooooao

ooooooao
oooobDoao

12.27

O
O

10

30

O Oooo
O 0o oo

O o0Oooo

ment



(10) JP 2012-533605 A 2012.12.27

0000000000000 o0ooDUoooDo0ooDOo0DO0Oo0oD0DooDooDOoOOaon
O lifeexpectancyl 0 OO0 00000 OOODDOOOODODADO

goooboooooboobooooobobooooobbooooban
gooooooban u gooooaad
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog
O O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Oooo

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

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
O
O
O
(]
O
O

OOo0oooOoooboooooooooooooooOooOoobod
Ooo0oooOoooDooo oo ooooooooogogoodg
OOo0oooOoooOooooooooooooobooOooOoobod
OooooOoooOooo oo ooooooooogogoodg

C
0
R, N/N\\\S/CHa
/& |l
0
R; N~ o
H (1)
0000
00,000000000,00,0000000000,00,0000000000
0000000000000 O000000000000,00,00000000000
0
0o, 00
0Do000
N\\ Rs R4\/\
7 N7 0
Fd
W,
*
#*
D1 D2
D000

00,000,00,00000000000000,00,0000000, 00,0



I R e v e s e B

O 0Ooooo

I ey e e A Oy

OoooooOo0oooooo00 oo oo o0 oooDoDoOooooDooogogob

[

O

|

O

[

O

O 0Ooo

OO0 ooDooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogoao

Ooooooooooooooooooogogooogoog

I I B B

OO0 oDoOoDoooo0 oo oo o o0 oo ooogQgoo
e A e e e A sy [ [ o

[ |

]

O

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

OoooQ2 Oooo

O
O

O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
(]

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O o0Oooo

O
O

O
O

I Y o Y O Oo0oooao

O 0Oooo

O Oooo O oOoooo

O 0Oooo

[ i |

O oOoo0ooao
O 0Ooooo

O 0o oo

O oOooo

O o0Ooo0ooao
O O
O O
O O
O O
O O
0o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O O
O O

O

O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

00,00,000
000000000
Doo0o0O0, 00,
0000, 00,0

1)

O

O Oooo

O O

O 0o oo O
O Oooo O

O O
O O

oo
OO0
00
oo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
OJ

O
O
O

O Oood
O 0o O
O Oood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

|
O

O
OO OB

Ooo0ood O

|

JP

O O
O OJ

O Oooo
O O oo

O
]

O
O

O 0Oooo
oo
O 0Ooo

2012-533605 A 2012.12.27

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O

OJ
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ooooObDoOao
goooogaod
gooooaoad

10

20

30

40

50



Q O o000 oooOoooogooogoaog
o N Y Y Y O

OOoooooo0ooooooooDooooooooog

o= 0O

[

s [ o N Y s [ o

Ooooooogogogoao

Ooooooooogooogoo

OooooogogoQoooo
OO0 ooDoogoQgooao

O

0

o0 OoOooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O OO
O 0Oooo

O

membraneld
Oooga
0ooad

OO0 oDooogog4Qgoooodg
OoooooQgoooao
Ooooogogoao

O
O
O

OJ
O
OJ

OOoooB2e O

O o

|

O

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O

O O oo

O

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

O

O oooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogdg

O
O
]

O O =

O o

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0Ooood
OoOooooogd
OOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OOo0oo0oooogd
Oooooogod
OOoo0ooogd
Oooo0oooogod
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(12)

|

JP 2012-533605 A 2012.12.27

O

pointd O OO 0O

O

O

gooao
oooao
oooao
post-syn
Ooood
oood

g
g
O

gooodogooan
gooooooao
gooooooaon

gooooobooao

10

20

30

50



(13) JP 2012-533605 A 2012.12.27

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooOo0oo0ooO0oDU0oooODO0ooOoDo0ooDoooDUOooDODOooDOoooOoo

OoDoooao

oo, 00,0000 C0OO0O00DO0OO0OQCO0DDODDO0ODODODUODODUODDODODODODDUODODODO
OoOoooDooooDpDooooo

OoDoooao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0Ooo0oo0Do0oo0oDoDoooDoooDooDoooooao

Oooooao

O0O00DDDOD00000OO0DO0OO0ODDOOO0Oactive ingredient0 OO0 000D 0OO0OOOOODAO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
Ooooooooooaog

Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
000000000000 @ODaOos.-M. Bergel O O Pharmaceutical SaltsO O J. Phar
m. Sd.0O 19770 O 66:10 190 ;0 O O O Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties,

Selection, and Usel 0O Stahl, RH.O Wermuth, C.G.0O ;Wiley-VCH and VHCA: Zurich, 2

o
o
N
O
o/
|

O
|

OO0 ooooogogogo
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
O O
(] O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
OJ OJ
O O
] OJ
O O
[ OJ
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
(] O

oo oooooogogoo
OO0 oo oooggg
oo oooooogogoo

OoooooDoooogooogoodg

O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo

Ooooooooooo oo oDooooooooogg
O Oo0gooao

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O



Ooooooooooogooogao
OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

Oooooooooooogooogao

O

= OO OO0 OO0 ooooogooao

O

O

O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

0

O 0Ooooo
O OooOoooao

O

Delivery SystemsO

O 0Oooo

g
a
u
O
a
u
A

]
O

O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogd

.C.S.

versible Carriers in Drug

O

OO0 Ooooo
OO0 O oOgoo
OO0 oOoogoo

=)

DL B
FIa—i

OooooooooOoood
Ooooogoooogoodg
OooooooooOoood
Oooooogoooogoodg
OooooooooOoood
Ooooogoooogooodg

O

I B o Ry

O

0

]
O

O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O

O
O

O Ooo0oooao O Oooo

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O

O O0ooo

DesignOd

O
O

O Oooo
O O0ooo

O

I-|EI|:II:IDI:I

(14)

goooano
oo

O
O

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

O Ooogooo
O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oo0Oooo

Oo0oano
Higuchil
ooDooo

O O
O O

O Oooo

Ooo0ood

O Ooooo

O

JP 2012-533605 A 2012.12.27

gooooooooboboogodo
O

goooooooobbogood
gogoooooooboogadd
ooobODbOO0O00o0oooooao
goooooooobobogo
gooooooooboboogo
gooooooooboboogodo
gogoooooooboogadd
ooobODbOO0O00ooooooao
goooooooobobogoo

V. Stellal Pro-drugs as Nove

0 140 O Edward B. Rochel O Biore
American Pharmaceutical Association and Pergam
on Pressl 19870 ;H Bundgaardd [0 Design of Prodrugsl Elsevierd 19850 ;0 O O Judki
nsO O Synthetic Communications 26(23)0 4351-43670 (19960 );0 0O O O O The Organi
c Chemistry of Drug Design and Drug Actiond O 0O 20 OR B Silverman(O O O 80 O 49
70 5570 )0 Elsevier Academic PressJ 20040 0D 0 000D O0DO0DO0DODODODOOOODODOOO
00000000 ooDOooo0DooOD0oooDoooDOooDoDooDoooO

goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
ooooOobObOO0ooooooboao

Al R S Mk

IATI, BIZE. FLELIZRATILEED

IATIL, BRI,

REETATILE LU VEET X

TUNELRICANLRUVBIRATILESD
FER, AMNRA—F, 22 T+ 3
A2, XL, TEI—NL/ 53—l T/—Jl
IXATIN, AFHFIVOUoBIUOFTIVEVYDY

ooobObOOO0oo0oDoooooobboooooooobboboooooooboao
ooocoobDoboooogo

ooooObODO0OO0O0O0oo0ooan
oo0o

10

20

30

40

50



OooooooogogQgooao

es

OoooooooooogQgogoo

OOoo0ooood
O 0O o0OooB

]

O Oooo

Oo0Dooogogoao
O

O
oo

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao

Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao

(]

OJ

oo oooooQgoooo
O
O

) .. A [y
OoooOoooooooOoogoao

0o
OoOooocooooooooogoog

OJ
O 0Ooo0oooo

OoOoo0oOoogood
|

O 0Ooo0oooo
O OoOogooB

O
O
O

O

O

O

O d

O

goo

OOoo0oooogd
Ooo0oooQooao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao

O

(15)

JP 2012-533605 A 2012.12.27

0 O O bioreductive alkylationld

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
oooobDbOoO0oDOooooooobobbooooooobooDoooD

ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
ooooboooooooooobbboooooooboooboDboboao 10

OOoo0oooogd
Ooo0oooQoogoao

O Ooogoo

OO

O O

O d

OoOoo0ooood
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogooQgogoao
OooO0oooOoogoao
Oo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao

O

O

O 0Ooogoo

O o
OooO0oooOooOoao

Oo0ooogoQgoao

O O

O

ooOoooDO0OoOo0O0ooO0ooDOooOoO0ooOO0oOoDO0DOOdaoO inherently or by d
gnbdoboboodooobodouooobboooobbooooobooobobooooDbDan

OO ooQgogo
O OooOoooao
o8 OoOooogd
U Ooooood
Oo0ooogoQgogao
o0 OoogoQg

OJ
Oo0oooQgogoao

OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoo

]
Ooo0oooOooao

0 20

O

30
0oo0D,00,0000000,0
000,00, 000000000
00000D0000D0000000 40



goooano

OoocoOooogoood
OooOooOoooboOooOood
O oD oooogoge

OO0 o0ooogd
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Oooooooooooooogoo

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

e sy B
O 0Oooo

O Oooo

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

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

Oo0ooooQgoooaoo

Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
OoOoooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-dgogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogogQgogao
Ooo0oooOoogoo

OoOoo0ooodg

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
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

oo o ooooogoQgoo-g
OO0 oo oooogogHe

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooo
O O0Ooo0ooO0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

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

O
O
O
O
O
O
O

OB
O

O

O o
)

(16)

O
O
O
O
O
(]
O
O

O

O

JP 2012-533605 A 2012.12.27

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

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

O Oooo
O 0ooo A

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

10

20

30

40

50



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

[ e e [y e e e

O 0Ooooo
OO oogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogao
O 0Ooooo

O
O

I e ) e e s Iy o

Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao

OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

OoooooQgogoao

O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooogogaog

OO0 oDooogUoooDooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Ooooooooooooogoooaoo

Ooooogogogao

OJ
O
O
O
O

O
O
O

OoooooQgogao

OOoooogogaog

O OoOooo

O oOoooao

O

OOooooogg
OoooooooQgodg

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

O
O
O

an

JP

2012-533605 A 2012.

gooooooooan

12.27

g

10

20

30

40

50



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

e s s e ) e e e e s e e e e I A
s s [y e e v I
e s s ) e e e e s s e e e Y A

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

O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

Oo0oooooooooooo0oooooogdg
OO0 ooooogog4gogooooggogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

O Oooo

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

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

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

O
O
O
O
O

O Oooo

OooooooooooQgoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogo
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Oooooogogao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O
O
O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

(18)

oono
oo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

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

|

O

JP

O

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

2012-533605 A 2012.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.27

O

10

20

30

40

50



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

I A ) I |
OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooooOooOood

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

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

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooodgogoao
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

opoDooooooo
active principled
opopooooooo
ooDooooooo

OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao

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

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

O
O

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

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]

(19)

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O

|

O

]

O

JP

O

O

agogoano

2012-533605 A 2012.

oggoao

O
O
O
O

O
[
O
O

[ |
O d
[ |
O d

O
O
O
O

pro-moietyd 0O O

ooooOoboo0oao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O

12.27

10

20

30

40

50



s e e 2 [ [ [ Y Iy

I . ) e A A A
OoooooooOoooooooooooooooooooooobooOooOoao

Ooooooooooogoao
OoooooooooooOooao

OocoOoooooooooooOoooOod
OoOoooooDoooogooogoodg

®

OooDoooo0oooooo0ooooogss oOooao

OO0 oODooodgoooao

Ooooooooooooooogogogooogog
OoooO0o0ooooOooono

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

ooan

o
= ]
8 o
<
O d

(]
O

O O0Oogoao
O 0Ooooo

OO0 ooDoogooooaog

O O0Oo0oooao

OO0 oooodgogoao

Ooooooogogoao

OOo0oooogogoao

ooooOao
oooobooogooao
121-1280 O 20030 HO

O 0Ooo0oooao

Oooooogogogoao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo

O

O
g
u
O
g

OOo0oooogogoao

oad

ocoooao
ocoooao
ooooao
ooooao
(N ZhongO
ooooao

OooooogogoQgoao
Oo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogoao

ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

Mol

O

Oooooogogoao

O

Ooo0oooogoogoao

(20)

O
O
O
oad
Genet
0ooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
OoOoooood
O0Ooo0Ooood

OooooogoQgoao
OOoo0oooogooQgoao
Oooooogogoao

O Ooo0oooao

O

O 0Oo0ooOoo0oao
OOoo0ooood

O

O

OoOoo0ooOgogano

O

JP

O

0

(D

a
O
O
a
u

g
0
0
g
U

2012-533605 A 2012.12.27

MetabO 710 1950

gooooboogao

OOoo0oooogoogoOoao

OoooooogoQgoao

OOoo0o0oooogooOgooOoao

Oo0ooooogogoao

Oooooogoooogoo

Oo0oooogoQgoao

OO0 oooodogoao

ooooobDbooogao
ooooDoDoooogd
oooooboooogd
ooooOobobooogo
ooooDoDoooogod
ooooDoDoooogod
ooooooao
ooooODbDDbooogao
ooooOobobooogo
Cooperd Current Opinio
ooooooooogd
ooocoobooogd
ooooobDbooogao
ooooDoDoooogd
oooooboooogd
2060 0O 20000 YO O O
oooooooooao
ooooDoDoDooood
ooooDoDoooogd
oooooboooogd
ooooobDbooogao
ooooDoDoooogod
oooooboooogd
ooooOobobooogo
ooooDoDoooogd
ooooooooogd
ooocoobooogd
ooooao
ooooooao
ooobDDbDOoOood
oooooooood
ooooDDbDOoO0od
oooooboooogd

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s s e e e e s [ Ay

O Ooooo
O OoOgoo
O
OJ

I e e [y

s sy e ey s [ Iy

OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

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

OO0 Do ooogogoooooogdg

Ooooooogdg

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

O Oooo

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

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

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgg
OOooooogoogg
OooooooQgog
Oooooogoogg
Oooo0ooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooogg

Oo0ooooogg

O O ogo

OooooooQgdg

O Oooo

Oooooogdg

O O oo

OooooooQgodg

O Oooo

Oooooogdg

O O oo

OoooooooQgodg

O 0Oooo

Oooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

O 0o oo

Ooooooogdg

O 0o oo

OooooooQgodg

O 0o oo

Oooooooogg

O 0o oo

OooooooOodg

O 0o oo

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao
O O0oOooooaog
O O0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oooao

(1)

Oooooooogdg

O Oooo

OooooooOodg

O 0o oo

Ooooooogdg

O Oooo

Ooooo0oooodg

O 0o oo

Oooooooogg

O Oooo

Oooooooogoadg

O 0o oo

Oooooooogg

O Oooo

Oooo0ogoood O

Ooo0Oood

JP

O
OJ

Oooooooogdg
OOo0Dooooggdg

O O ogo

O Oooo

O O
O d

2012-533605 A 2012.

O Oooo Oooooooogdg

O
O

O
O

OoOooooogdg

O O ogo

Ooooooogdg

O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
]

Oooooogdg

I [ o [

OooooooQgdg

O Oooo

Oooooogdg

O
O
O
O
O
O

OooooooQgdg

OoOooooogdg

OooooooQgodg

12.27

Ooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



OO0 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooo0ooo
O OoO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

e e e Y Iy

[ I A A |

(22) JP 2012-533605 A 2012.12.27

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOooooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooo
O Oooooaoo
O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

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

OO0 oooodogooao
O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

0

0 0O O O Remington®s Pharmaceutical Sciencel 1600 Mack; Sucker Fuchs[
eserd Pharmazeutische Technologiel 0O 10 O Springer0 O OO0 00O O0O0O

0

Ooooooogogooooao
Ooooooogogogoooao

(%]

I .y e I A A |

OoooooooooogogQgoao

p

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooODbOOO0o0oooooobObbOoo0ooooand

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

ooobODbOO0O0O0o0oooooao

0000000000000 o0oo0Doo0oooDooDooDooDooDooooaog
0000000 bOO0oDODOoDoDOoODOobOOoooan
0000000000000 Maximal Electroshock test0 00O 0O OO

OoooooooooogQgoo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoogogogooooogogg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O



(23) JP 2012-533605 A 2012.12.27

0o0o0o0DDDODO0D0O0OoooooooO000d (Audiogenic seizuresl R.L. Collins:0O0 14
00347037200 000 000000000000 OQJPupurall Penryd Towerd Woodbury
0 WalterO Raven Press New YorkD 19720 0O Standard Book Number:0-911216-26-X)00 O
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
OooooDooooooo

OoDoooo

0000000000 oo0Do0o0o0ooDUoooDU0o0Do0DO0o0DoDooDoDoDo0DOooOoDoDoOoo0Oao
00000000000 O0o0o0DO0OO0OO00Dn0o0adschmutzO O Naunyn-Schmiedeberg®™s Arch
Pharmacol 19900 0 3420 610 660 0 0D 0 0D D00 O0OODODODODDOODODOODODODDOOOO
O0o00o0ao ooooao

OoooooooQgdg
Oo0oooooggogao
Ooooooogdg
O oo ooogdg
O Ooo0ooooao
O Oo0oooogdg
O Ooo0ooooao
O Oo0oooogdg
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O o0oooooogdg
Ooooooood
Oo0ooooogdg
OoOooooood
Oo0oooooogdg
OO0 ooooogdg
OO0 ooooogdg
O 0o oooogdg
O oo oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O O0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg

OO0OO00O0O0D00D0DOOGraphPad Prismd v4.020 00000000

Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoo4gogoooogdg

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

Oooooooooooogogoao
OO0 o0DoDoogoggogogooooggdg
O
O
O
O



(24)

JP 2012-533605 A 2012.12.27

gooooao
&1
MES-5 8%
A4 VE (15§RE1 ..
t&E® s RO £0) IUPACH
A Epso
[ma/kg]
om o N-[6-(1-E FOFL-TFI)-24-DF F
N/H\sfa )7 _ et @
At ) T sy 64 J-7-bU ZUFOAFIL-1,4-Ck FO
] W 2H-XFYV V) 3-A L AR ANTK
YFEER
~ . N-[6-(1-* FF-TFN)-2,4-CF %Y
/n\ «4’0 iy 1 - 3 Nl P
Ao N S | sy 6.0 7-R)ZLFOAFN14-DE FDO-2
i H-¥F V1) -3 A L]-* Z ALK
] 7EF
- . N-[6-(1-E FOFL-FOEL)-24-0F
o \jj‘:\ 50 10e | FYT-RUTAFOAFA-A4TEF
7 N O-2H-%3+ YY) -3-A1 L]-A 82X
RoF7EF
Y N-[6-(1-4 VvV FORF-TFN)24-D
e ‘o T LY i - s
Ad A Y 15.6 AxFV7-F)Z0FDAFN-14-CE
' Y FR-2H-%7 V1) »-3- M L]- A8 VR
LKRVFEFR
N-[6-(1-T ¥ -TFN)-2,4-CF %Y
\‘O o]
oo 7-FUZAFOAFIA4-DE FO-2
A5 A | BY 8.8
. s H-%F VY23 AN 82 ALK
! " TR

10

20

30



goooogag

(25)

JP 2012-533605 A 2012.12.27

AL BY ot

N-[2,4-CF ¥ v-6-(1-FOR¥L-70O
EN)7-FYTILFOLAFNA4-DE
FO-2H-FF V) »-3-A L} AZ LR
WHRVFEF

- ” HY 24.7

N-[6-(1-14 v 7 ORxL-TOENL)-2,4-
PEFX/T-FUIALFOAFI-14-T
ERO2H-FF VY 231 L] 28
ANLKRVFEF

nt nt

Ne[7-Z Z LA B A FJL-6-(1-T k¥ -
IFN)-24-FFV-1,4-DE FO-2H
FFIV AN AR ANKRYT
2F

~d nt nt

N-[2,4-CFFvV-6-(1-FORFL-TF
IW)T-F Y ZF Ot FI-14-DE K
B-2H-F%F VY v3-A LA R AN
RUFEF

A-10

)\ £ nt nt

N-[6-(1-T F X 2-ITFL)-24-DF %Y
T-FYZNFAFAFN14-TE FO-2
H-FF Y 3oL} A 3 ALK
FEF

A-11

v \*’ nt nt

N-[6-(1-4 ¥ T ¥ L-TFI)-24-CF
FYT-FYINFOAFL14-DE R
O2H-%F VY w3 LA BRI
RUFPE R

A-12

o
\S/;
A nt nt

N-[6-(1-* F ¥ 3-TF)2,4-SF XY
T-FUZAFOAFL-14-CE FDO-2
H-%F VY Va3 A LA 8 VR LR Y
FEF

A-13

N
. HYy nt

N-[6-(1-T b ¥ -FOEIN)-24-CF %
Y7-FY20Fa L FIL14-CE FO
2H-FF VY 3-A NW]- A Z AR
YFEF

\REELT

Mt) &5 FEEN

B+ 2B%T 2,

10

20

30

40



goooogag

(26) JP 2012-533605 A 2012.12.27

P

N

A-14 L
. ¢
- e

Hv

nt

N-[6-(1-> 9 ORYF LI FL-TF L)
24-SAFV-T-FY A0 A FIL-A
4-TE FO-2H-54 1 Y3 JL]- %
EUALKUTEE

A-15 v

&Y

35

N-[6-(1-E KO*$-TF)L)-24-S4 %
YI-RY LA O04FL-14-SE KO
2H-FF VY U3 LA B RN
YFEFR

nt

nt

N-[6=(1+ % b F 2.2 F-FOEI)-2
B-UFXYT-F) A0 AFIL-1,4
-k FO-2H-FF+ 1) 3-4 JL)- XA &
VANKUFEF

A-17 .

nt

nt

N-[6-(3-t KOF-FOEL)-24-SF
EYT7-FYIAFOAFIL-14-DE B
O-2H-%FY Y Y31 LA E VR
RUPE R

i )
~ e
A-18 - A
. !

Hv

nt

N-[6-(1-E FO¥3-3-% bF1-FOE
L)2,4-CFEY-T-RY T NFDOAF
L-14-PE FO2H-3F Y1) U314 L
A2 URLKVTI R

oo
N/N\!
2N
A-19 . J
N o
F H

nt

nt

N-[6-(1-E FAF-2-AFL-FOEI
)2,4-CFHFVT-FY ZAFOAF -
1,4-C & FO-2H-%F VY -3-1 L]
ARUANKUTER

nt

nt

N-[2,4-DFFV-6-(FFSEFO-ES
2224 JL)-T- R 2)LF O A F)L-1,4-
YE FA-2H-FF VY 231 )L]- 2 5
ALKV FEF

HY

12.8 (R)?
33.2 (8)

N-[24-DFFV-6(F FFEFKDO-TS
Y 2-A L)-T- R Y 7L 0 A F)L-1,4-
UEFO-2H-XF VY 234 L] * &
VALKUPEE

&Y

20%@25°

N-24-CFFV-6-(FFFEFO-TF
2e3eA JL)eT- b V) TZILFA B F FIL-1,4-
TEFO2H-FF VY U345
YALKUFEF

Hv

40% @25

N-{7-4 ¥ 7O EN-6[2-(2-* FF>-T
FIL)2H-E S = )l-3-1 IL]-2,4-SF
£Y14-OFE FO2H-%+ YY) 23-4
N}AB ALK FPEFR

2 RBLEOE)E, EHOTF Tt —E T,
5 T20%@25) £ FEEE, S0meke TR0%RE R BT 5,

10

20

30

40



27

JP 2012-533605 A 2012.12.27

oooooao
)\ N-[6-(2-f v 7O EN-2H-E S J—)L-3
SO A N)24-SAF YT R Y D LD S
c-2 -~ L By 17.7 ) ’/7{ S
% Y FL-14-Sk FO2H-FFV Y 031
F " LA URALKLT SR
) N-[7-7 L4 O 4 F)L-6-(2-4 ¥V FOE
& ! L-2H-E'5 YV —JL-3-1 IL)-2,4-¥
c.a CA L sy 135 J '7} L-3-1 1) SF*
[I/ A V14-TE RO2H-5+Y 1) 231 1L
f FAEURLELTPE R
\ N-{6{2-(2-* F ¥ S-TFL)-2H-ES
j — -3 A L] 2,4-SFFVT- LY TR
c4 & Y o | AQAFA14-SE FO2H-%F VY
- A IBANFAE AWK T ER
N-[6-(2-E KO % L2H-E 5V —)L-32-
- A A N)-2,4-S4FV7-FY 7040 4
c-5 ) T § HY nt .
‘ o FN-1,4-CE FO-2H-FF VY 2-3-4
LA R URLEBVP SR
e N-[7-T F JL-6-(2-1 ¥ FOE JL-2H-F
e /] o e | BY | 20%@% SYV—=-3-1L)-2,4-PFFV-14-D
I EFO2H-%F VY U3-AL)- 25
o ZNKLTRE
o ] N-[7-4 ¥ F O EJL-6-(2-* F JL-2H-F
4 H /,0 L S 2. - s Ay s
cr | e [ me | e | ZTTASOM2eTEE VALY
ST E FO-2H-F%F V) 3-AJL]- A5
ALHLTEE
)\ N-[7-1f v 7O EL-6-(2-1 V FOENL-
/Y L. 2H-ES V= L-3-1 L)2,4-ZF % /-1
c-8 = W &Y 40%@50
P 4-D b FO2H-%F 7Y 2-3-1 )V ]-*
! BUANLKUTFEF
— .. N-[7-2 74 0O £ F)L-6-(2- * F JL-2H
d
o /n .! - = vFo -5 - % \ Y -
c.o F L %Y 75 ESV—IL-3-11)2,4-CFF 1,4
p e e FO-2H-FF VY 3 IL]-4 4
YALKRUPEF

10

20

30

40



(28)

JP 2012-533605 A 2012.12.27

oooooao
N N-[7-S7)L4 02 FNL-6-2-1 v 70O
& oo EL-2H-BES YV —/L-3-1 IL)-2,4-D4
C-10 = ] HY 20.3 .
- . FV-1,4-OE FO2H-FF VY 231
‘ MN-28URLEUTFER
) N-[7-TF IL-6-(2-* FIL-2H-ES5 Y —
/“N o . A ! -:_ vy, -:. - .
o1 A I s | ay 61 -3-AL)-2,4-SF FV-1,4-Dk KD
A AN 2H-%F VU U-3- L]- A B VR NK
VFPIER
- N-[7-T F JL-6-(2-T F JL-2H-ES ' —
2 A Ao | gy i2s | WBAN)24-SFFV-14-DE KO-
NP 2H-F+ VY 23-f L)-A 8 VALK
VPIER
) N-[7-ZJLA O 4 F)L-6-(2-* F JL-2H-
c13 > |’j)]\“’“_é_ " " ESYV—-3-11)-2,4-SFFV-14-
e n/L\D TERO2H-FF VY o3-f )2 4
VALKV PIE
. N-[7-(1- 7 A O-I F JL)-6-(2- # F /L~
7 H ©
14 - w g 2H-E'S J—JL-3-1 L)-2,4-DF % V-1
- /g 4 nt nt
iy e 4-SE FO-2H-%F+ V1) 2-3-1 JL)- 4
BUALKLTE R
. N-[7-(1,1-2 7 L F O-T F L)-6-(2- 2
SN FIL-2H-ES V—)L-3-1 }V)-2,4-5F
C-15 e P ~ & 80%@20 . e
R SR %Y14-Sk FO2H-FFYY 234
' M2 R YRLEKVTEER
e N-[7-(1,1-2 7 LF O-T FIL)-6-(2-1
;o I e vZ7aEIL-2H-ES V—IL-3-1 JL)-2,4
_ = N L . - .
et S LA B M o %ya4.-9E FO-2H-5F Y
! ! VI ANFARVANKUTEF
3 Ne[7-(1- T A A BT FN)-6-(2-4 YV 7
P A OENL-2H-ES YV —L-3-14 L)-2,4-T
= N
e B PP R yaave FooHE T Ty s
} ' ANFAEVANKUTEE
— N-[6-(2- A F JL-2H-E 5 V—L-3-1 JL)-
// H—l— o3 LY B -
18 U\/F/E‘L)\: T sy ras | 24UTEVI-RUTAAOAFIA,
I i 4-C & FR2H-FF T 2-3-1 )L)- A
SUANLKYTE R

10

20

30

40



(29) JP 2012-533605 A 2012.12.27

oooooao
N N-(6-(1-* F JL-1H-1,23- FU 7V — 1L
- ”: AL al | ongs | SN 24VERVTRUTLA
u’go' OAFIL-14-Ck FO2H-FFV Y >
T BAN)ARURALKLT IR
oooooao
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
goo00ooooooboooooob oo ooooooooao
oooooao
oooooao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
gobo0odoodooooboooo0oooo b0 oooDob oo ooOoooDbOd
underlying genel O 0000000 OO0ODODOOOODODOOOODDODOOOODODOOOO
godooboboooobobooooboboboooboboo oo oDboboo o boDboboooooooao
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
1 e 1 I I 1 1 I 6 0 e 6 R R W A A e O A A B N R N AN A
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
oo boooooboboooooooooboao
Ooooooao
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
I I I 1 I A B R A 0 R R A R I R
oooooao
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
Ooodon
Ooooooao
00000000 oDoDo0o0oo0oDoDoo0oo0ooDoDoOoOoo0oood Mitchisond O Neurobiology
of Diseasell 600 32101 3340 0 19990 )Y 0 00D OO ODODDDODODOOODDODODOODOOAO
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
gobooooooob oo ooob oo oooboD b0 Uoooooobd
oooooao
oooooao
goobooodoooob o000 b0 oooDoDb oo oOooobd
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
oodoooboooobobooooao
Oo00o0ooOoao
goobooooooonn
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
godooobooooobobooooboboooboboo o ooDboooobobboooooooodan
gobo0odoodooooboooo0oooo b0 oooDob oo ooOoooDbOd
gooboooooobod
oooooao
OooDooooooboao
1 e e e 1 I I 1 I 0 o 0 R A B e e B e B A B R N N e e A B N N N N N
gdooboboooobboouobobuoo oo b0 oD bLoDbObUoUo o bObbOboUoooDoboooao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
goboboodoooob oo b oo oooDob oo oOoooOoDbd



Ooooooo0ooooooo0DooDooo0oo0ooDoDooogooooo
e A e e e R e e I A
OOoooooooooooo0ooDooooo0DoDoDoooooooao

o000 ooggUgooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
Ooo0ooDooo0oooooo0o oo oooo0ooDooogooao
OO0 ooggUggooDooUUoooDoDoo4dooDooogogoao

Oooooooogoooao
OO0 ooDoooggoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooggoooao
Oooooooooooao

OOooooogoogdg
OoooooooQgog
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooooogoadg
Oooooooogg
OoOooo0ooogoadg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO ogoao
O Ooooao
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OooOgooao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooao
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
]
O
]

O Oooo

OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O

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

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

O 0Oooo

O Oooo

O Oooooao

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

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O0Ooo0oo0ooao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0ooao

(30)

oono
oo

OOooooo

O 0Ooo0oo0ooao

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao O

]

O

JP

O

OOoo0oooao

OO ogoao

2012-533605 A 2012.

ggoooano

O

O 0Ooooo

O

O Oogoao

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

gooano

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

12.27

O

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20



(31) JP 2012-533605 A 2012.12.27

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational application No

PCT/EP2010/060733

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. A61K31/E17 A61P25/28
ADD.

According to International Patert Classification {IPC) or 1o both nationaé classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum docy ion searched (classification system followed by classification symbols)

AbIK

Documentation searched other than minimum dacumentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data irase consulted during the international search {name of dala base and, where practical, search terms used)

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category*

Citation of documant, whh Indicatien, whare appropriate, of the relevant passages Relevant o glaim No.

Y KOVACS A D ET AL: "Attenuation of AMPA
receptor activity improves motor skills in
a mouse model of juvenile Batten disease”

1-15

NEW YORK, NY, US LNKD-
vol. 209, no. 1,

288-291, XP022588949
ISSN: 0014-4886
[retrieved on 2007-10-25]
* abstract

figure 1

EXPERIMENTAL NEUROLOGY, ACADEMIC PRESS,
DOI:10.1016/d.EXPNEURCL.2007.09.012,
1 January 2008 (2008-01-01), pages

page 290, right-hand column,

paragraph 3
- /__

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considared o ba of particular relevance

“E" earlier document but published on or after the international
filing date

"t" documaent which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to astablish the publication date of ancther
citation or other spaclal reason (as spacified)

“Q" document relerring to an oral disclosure, use, exhibition or
other maans

“P* document published prior to the imtemnational filing date but
later than the priority date claimed

*T" tater document published aftar the international filing date
or priotty date and not in conflict with the applicaon but
cited to undersiand the principle or theory underying the
invention

“X* document of particular relevance; the claimed invention
cannat be considered novel or cannct be considared 1o
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of paricular relevance; the claimed invention
cannot be considerad to involva an inventive skap when the
document is combined with ane or more other such docu—
irnel;‘ns, such combination being cbvious 0 a person skilled
n the art.

"&" document member of the same patent family

Data ot the actual complation of the intemational search

10 September 2010

Daie of malling of the intemnational search repor

24/09/2010

Nama and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B, 5818 Patentiaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tal, {(+31-70) 340-2040,
Fax: (+31=70) 340-3016

Authorized officer

Herdemann, Matthias

Form ECTASAR1G (secand sheet) (Apri 2005)



(32)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2012-533605 A 2012.12.27

International application No

PCT/EP2010/060733

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of decument, with indication, whare appropriate, of tha relevant passages

Relevant to claim No.

Y

WO 2006/108591 A1 (NOVARTIS AG [CHI;
NOVARTIS PHARMA GMBH [AT]; ALLGEIER HANS
[DE]: AUBER) 19 October 2006 (2006-10-19)
cited in the application

page 145, line 16 - page 146, line 4
claims 1, 7-9

ELGER BERND ET AL: "Optimized synthesis
of AMPA receptor antagonist ZK 187638 and
neurobehavioral activity in a mouse model
of neuronal ceroid 1ipofuscinosis”
CHEMMEDCHEM,

vol. 1, no. 10, October 2006 (2006-10),
pages 1142-1148, XP002599354

ISSN: 1860-7179

* abstract

page 1142, left-hand column, paragraph 1 -
page 1143, left-hand celumn, paragraph 1
figure 1

1-15

Form PCTASAR10 (conlinuation of sacond shaet) (Aprll 2005)



(33) JP 2012-533605 A 2012.12.27

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application Ne
Information on patent lamily members

PCT/EP2010/060733
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s} date
WO 2006108591 Al 19-10-2006 AR 053047 Al 18-04-2007
AU 2006233639 Al 19-10-2006
BR P10608617 A2 19-01-2010
CA 2601986 Al | 19-10-2006
CN 101155789 A 02-04-2008
EP 1871749 Al 02-01-2008
JP 2008536839 T 11-09-2008
KR 20070110919 A 20-11-2007
KR 20090127944 A 14-12-2009
PE 13662009 Al 21-09-2009
US 2010144747 Al 10-06-2010
US 2008153836 Al 26-06—2008
ZA 200707111 A 26-05-2010
ZA 200807421 A 28-04-2010

Form PCTASAZ10 (patant lamily annax) (Apell 2005)



(34) JP 2012-533605 A 2012.12.27

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  25/08 (2006.01) OooOog 25/08 oooo goooo
oooo 27/02 (2006.01) ooog  27/02 oooo goooo

@gnHoooooog  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM, AZ,,BY ,KG,KZ, ,MD,RU,TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,S
E,SI,SK,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG, AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,
BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE, EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT ,HN, HR ,HU, ID, I
L,IN,1S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX ,MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ
,OM,PE,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY,TH,TJ, ™™, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA,
M, ZW

(7000 0OOO0O0O00O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0

OOO0O(00) 4C063 AAOL BBO1 CC31 CC73 CC78 DD22 DD31 EEOL

0000 OO 4C086 AAOL AAO2 AAO3 BC46 MAOL MAO4 NA14 ZA02 ZAO6 ZA33



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

