JP 5745526 B2 2015.7.8

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
38 E5745526 5
(P5745526)
(45) 3&1TH ERR27TEETHSH (2015.7.8) (24) B8}E HEE27HE5A 158 (2015.5.15)
(51) Int.Cl. F1
AG61K 31/18  (2006.01) AB1K 31/18
AG1P 43/00  (2006.01) AG1P 43/00 105
A61P 310  (2006.01) AB1P  3/10
CO7C 311/51 (2006.01) CO7C 311/51
WREOH 12 (£ 11 B)
Rl HEER $5RE2012-532578 (P2012-532578)  |[(73) dskapiE® 501165813
(86) (22) B EEH SERR22£E10H6H (2010.10.6) KA YFILE -~ UL TV F—Z
G LRES $F3R2013-506703 (P2013-5067034) AZNVTFTEA——67100 S24%,
43y &&E SERR25EE2H 28H (2013.2.28) VAT RAR - Fg L
(86) B HEES PCT/EP2010/064920 (74 1RIEA 100140109
67) EREAMES  W02011/042465 #E+ JF BRED
(87 EEAHMAB SERR23EE4H 14H (2011. 4. 14) (7T RIE A 100075270
EBEWRE FR25E1087H (2013.10.7) £+ I B
(1) s iEERES 09172365.0 (74 1RIEA 100096013
(32) B H SERR21EE10H6H (2009, 10.6) #ELT EMH BT
Q3 EWEEEEE  BNSHT EP) (74) R A 100092967
#E+ BEF 13
(74 1R A 100106080
28+ L0 BF
BARE RS

(c4) [READEMR] WEROFHOLDDAARIT I

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
ORO0OO0O0OO0OODOOONCOODONCOOOOODOOODOOODONOODONOONONOONONOONOn

0
goododooouoobuooooouooodd
oooao

CH

NH
s
o) Q

(1)

goooooooooodggb0bp00oo0oboooooboboooobood
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
gooobooogao

O O

gboboboobooobooboboboboooboboao

O OooQgowe

OOo0oo0ooooao
OO0 o0ooooog
O 0Oo0ooooaog
O OoOoo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

10

20



ooooao
oooooao
0o0o0Do0O0O0DoDOoOoooao
oooooao
0ooDo0O0O0DooDOoOoooao
0o0oDo0O0O0DoOoOoooao
0000000 oDO0oOoooao
0ooDo0O0O0DooDOoOoooao
oooooao
0000000 oOoOoooao
oooao
oooooao
0opOO0OODDOODOODO
0000000 D0DO0OoOooao
oooao
CHs
NH‘S{/\1
A
0
(I
0o0oDo0O0O0oDooDOoOoooao
0000000 oOoOoooao
, 000000000000
oooooao
0o0o0Do0O0O0DoDOoOoooao
oooooo
0o0oDo0O0O0DooDOoOoooao
0o
ooooooo
0ooDo0O0O0DooDOoOoooao
ooooooo
0ooDo0O0O0DoOoOoooao
0ooDo0O0O0DoDoDOoOoooao
0ooDo0O0O0DooDOoOoooao
0ooDo0O0O0DoOoOoooao
ooooO0ooo
0ooDo0O0O0DooDOoOoooao
ooooao
0ooDo0DO0oOooooao
oooooao
oooooao
0000000 oOoOoooao
oooooao
oooooao
0ooDoOoOoDoeOOOO0
0o0o0Do0O0O0Doo0DO0Ooooao
0ooDo0O0oOoDoooon

O
O
(]

O
O
O

O 0Oooo

O
O

(2) JP 5745526 B2 2015.7.8

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

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

goooOocooobooooboooooooooao
oooooooobobooooobobooooooboooao

10

20

30

40

50



O e Y Y

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
I B B

O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooo0oogooodgdano

OoooooooooooogoQgg
Oooooogogo

O

O

Ooooooooooooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooao
O Ooo0oooao

Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogoo

U
O
g

0 (Curr

O

O

OO0 oooooogoQgo-g
Oooooooogoogoo

a
O
g
u
O
g

O

O Oooo

O

O
O

Diabetes Rev, 208, May 4(2), 110-121; Autoimmune Rev 2006 Jul, 5(6
424-428)0 0 000 000C000D0OO0O0OO0D0DDOO0OO0OO0DODODOO0OODODODOOOOn

O 0o oo

u
O
g

O

Ooo0Oood

4
O
0

O Oooo

u
O
g

O Oooo

H
O
O

goooogao

O

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Ooogno
EP 1 123 2760
ogn
OoognO
ogn
ogn
ood

O

EP 1 355 6410
Ooo0n0
Ooogno
oogn
ogn
OoognO

O o0oo0Oo0oogoano
OoOoo0oo0ogao

O Ooo0oooao

g
a
u
O
g

O

O

EP 1 579 8590

O

O
0
O
O
O
0
O

O
0
O

OEP 1 123 276
O EP 1 355 641

0
0
O

O
O

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O 0o oo

U
O
O

O O oo

U
O
0

O
O

O Oooo
O 0o oo

uo
od
oo

O O
O O

[ |
O O

O
O
O

I Y o [

L]
O
0

O
O
O

O
O
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

O
O
O

O Oooo

U
O
0

O O0ooo

U
O
O

€))

O
O

O 0o oo
O 0o oo

uo
o0
go

0O O
O O

O
O

O

O Oooo

U
O
O

O O

O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O O oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o [

O O

O

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

gobooogod
O
gooooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

JP 5745526 B2 2015.7.8

oono

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

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

ogoo

]

|

goo

goo

10

20

30

40

50



Oooooogogooooaog

OooooooogooQgooao

Oooooooooooao
O

O

OooooooDho0ooD oo o oo oooooogoooogao

oo oooooogogooao
oo ooooogogooQg

OO0 ooooooooooo0D oo oooo0ooDoDoooooooaog
OOo0oooooooooooo0oooooooDoDoooooooao
OO o0gogaog
O Ooogoog
O 0Oooo

O O

Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

OoooooogoQgooe

O

O

0

4) JP 5745526 B2 2015.7.8

EP 1 579 859

O Curr Diabetes Rev, 208, May 4(2), 110-121
0 Autoimmune Rev 2006 Jul, 5(6), 424-428)

gbooboooooboobooboboobooao

ooo

OCo00ODDOO0OO00O0O0O0O0OooOO0OODDOOO0O0OOOdOdstreptozotocind
ugboobooooobuobobobooouooobuoboboboooobann

ReparixinDOODODDODDODODOODOODODODODOOODODDODOOOODODOOOODOODOOD

godooooogooboooooobobooooboodoooooogoobood
oooooooooooooooooOooooooooooooooooon
oooooboooooobooooooboboooobobooobooboobooa
oodoooboooooooooooboooooboooooooooooboonodd
0000000000000 0000O00MeraxinD OOOODOO0OOO0OOODO
oooooooooooooooooooooooooooooooooon
ooooooogad
godooooooobooooooboboogoboodoooooooobood
gooooooooooooooooooooooooooooooooon
oooobooooooooooobobooooboo0ooobooOooboonodd
ooooooood
O
oooooboooooboogooboood
O

CHs

"
/" "R
o

(I)
oooooooooooodggb0byp00o0boo00ooobobooooboonod
DoO0DO0DO00O0O0OO0OO0OO0O0OO0OOODOODOOOOO" 00000000000, 00
OoooooOopUOO0OOO0OO0O0OO0OOOOO0OOOOOOOOOO0OOOOODOODN
todooobooooooooooooboboooobooOooooboooooboonodd
odd
O
ooooobooooooooooobobooooboboOooobobooooboodd
0000000000000 O0OO0C0O0O0O000O000O0RepertaxinD OO0OOO
ooooo0ooooooooooOooooooOoooooooooooo? Oo
toooobooooooooooboboboooobobooobobbooOoobood
O0OO0OMeraxinDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
O

10

20

30

40

50



OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOoooooggdg
T OO Qg-Qgooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooocoooooood
O

O

O

O O
O O
O O

O
O
O

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgadg
OOooooogogdg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

[

O
O

O

~
(S]
o/

O
O
O
O
OJ
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
O

JP 5745526 B2 2015.7.8

10

20

OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

oooooo
EP 1 123 2760 0O O
ooooon
EP 17763360
O
ooooood
ooooood
O
O

oboobooon
EP 1 355 6410
ooooooaod
gboobooon

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

oooooo

O ooooooooano
ooooooad

O

O

ocooooooo
ooooooooo
O O Remington, “ The S
cott Williams and Wilkins)[O
ooooooooooooog
ocoooooooooood
ocoooooooooood
ocooooooOooood
ooo

O 0Ooo0oooao
[ Iy |
I R |
[ Iy |
I |

O

oooooo ocooooao
OoooDDoDoDOoooooooooao
nce and Practice of Pharmacy” , 215 ed. (Lip
Ooo0o0oDoDOoO0oooooooooao
oooooo
oooooog

O

O

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

O0O0ooooogod
OOooooogod
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

0]
>

gooooo
gooooa

O
O
OOo0ooos ogogo

g
oo
oo
g

O 0o 4
O o0ood

t
O
g
a

O Ooooo
O Oooo

g
O
g
g

OooOoo0ooood
O Ooo0ooo

O

O
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo

O Oooo

goobOooooooooooboooobon

multiple low doseD D00 O000O00OO0OCOCOODDOOOOOOOO
ooooooooo OO0

oooonon ooooobooooooooooooboooooao
ooooao oooobOooooooooooboooooan
ooooao oooobooooooooooboooooao
ooooo ooooobDooooooooo

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooooao

O
O
O
O

Ooo0ood
O 0ood

O
O
O
O

e e e [ e e e o e e e e s e e A e s e s e e e e s o i [

Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDooogog40oooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooo0oooooQgooao

OoooooOooOooao

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo



I e e ey e ey e [ Iy

Iy e ey e ey ey [ Iy

N ey e A Iy

OO0 Ooooo4Q0 oo ooo oo oD oo 4o oooooggog
OO0 oooQo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogQgo-g
OoOo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogogo-g

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo

OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo

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

O
O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o+

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
+ O O

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

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

[ |

O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O o
O oOoooo
O oOoooo

O

O

JP 5745526 B2 2015.7.8

OoOoo0oooo
I B

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao

O O
O O
O+ O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30



) JP 5745526 B2 2015.7.8

gooao

L) x> (8mglkg/BFfE) —1BEME7HFME

100 -2

80 |

(@3]

o

1
o

MmIERIRETTE (%)
I
o

20

Log S>% p=0.026

#IE STZ F5HER DM (B)



() JP 5745526 B2 2015.7.8

oood
INRIL A INR)L B
EeZ)L PYAUL- =07,
AL AL
600 - e -
0
500 | 186 188
5 400 -
(@)]
=
i
a 300 -
184
200 - 184 Qa4
100 -
| S L T T 1T 1 1T T T T T T T T

-11 357 91113151719212325 -1 1 357 9 1113151718212325

#E STZ ;E5t&OEFE (B)



9 JP 5745526 B2 2015.7.8

oooo
— ASFT2 (15mg/Kg) —1HEMS 148
A2FL (15mg/Kg) —1BEBEHMS7HM
“““ EbEZiL
100 ____ s oo
80

g 60 5
It |
p 1
E 40 o
i Log 5% p=0.016
20 | :
s Log 5% p=0.673
0. |

#E STZ E5HERDOEM(B)



JP 5745526 B2 2015.7.8

(10)

gooao

we

U |-

in -t

nr

=l N3

=r

<

M
L]
el
o
L]

m o

(H)EHO0%E Z1S

1 3§ ¢ 04 r
4+ Vi &3 £0 B £ =

- w—

= o

~k 10

ap e

s O

[

10D
m
(L=
o

- e

YV kN

—0ioe




(11) JP 5745526 B2 2015.7.8

gboooooooan

(72000 ODODOOOOOoOoOoooo
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
ubobdoboboboboboobobabobobobobobobobobobobaban
oobooooooobooobobooooooon

(2)000 OO0OOOoooboooo
gbobdoboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
oobooooooobboobooooboobooooboobooooooooo

(7000 OOODoOoboooboog
ubobobobobobobobobobobobobobobobobobobooboooban
vbabdobobobabobobobabobobobabobobaonda

gbog googoogo

(56) 0000 DOO0OO0OO0O0oOoOoDooOoOoOooOoooDooooo
O00ooooooooooooooooooo
DIABETESO OO DO OOODOOODODOOOOODOoOooooo
European Cytokine Network OO O OO OOOO0OOOOOOOOOOOO
Cell MetabolisnO O OO OOOODODOOOOOOOOODOOO

(58)000000(Int.Cl.O000)
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

