JP 4624105 B2 2011.2.2

(19) B FEHSEF T (JP) i F 2 B2 (1) 3 E S
EFR46241055
(P4624105)
(45) #1TH FRE235F2A2H(2011.2.2) (24 BHE FR22FEI11IA12H (2010.11.12)
(51) Int.CI. Fl
AB1K 31/155  (2006.01) A6 1K 31/155
AB1P 31/10  (2006.01) A61P 31/10
BREOH 1L (£ 16 B)
QL) HEES 15 RE2004-546028 (P2004-546028) ||(73) 1F3FHEE 503325538
(86) (22) WEEE SEERISEE10 A 248 (2003, 10.24) RATIN - ZOVFHLLYA LA T
65) ARES 15 522006-505576 (P2008-505576A) -
43) ARAE ERR18E2A 168 (2006. 2. 16) 75 AE,. T7-69009 - 13,
(86) EIRXHEZESE  PCT/EP2003/013335 N2 PPr—7Y— - AZL—i, 16
(87) EFELHES  W02004/037239 (74) fRI A 100062007
(87) EREABE SERR 1655 A 68 (2004.5.6) #EE IO
EEMRE SERR18E5H 308 (2006. 5. 30) (T4) {REA 100114188
(1) BIEERES  02356210.1 #EL AT W
(32) 5 R FEI4EI0F 248 (2002.10.24)  ||(74) fRIBA 100103920
(33) MRiEERE  ENEHT EP) #E+L AR BE

(749 RF A 100124855
#ELT FH SHAA

BARRIZA

G4) [REAOEMR] TV—AT IV Bt E2EDNERE

(G7HO0Ooooooood

oooooao
gboooaog
goaao

10

oooo

oooo®o00O0o0o0ooooao
oooo®opopopofooo0o0O0000000,00,000000000000°PF
O00000000000000000000000, 00000000000
0000000000000 0,0000000000000000000000

D000 0000000000000 000000000000000000oogaQ
0000000000000 00000000000000 20




ooono
oooano

OO
O d
[ |
O

O
O
O
O

O
O
O

ooooon
oooooagd

(2)

oogd

O

0

O

JP 4624105 B2 2011.2.2

ooooao

goo

god

O
O
O
(]
O
O
O

O

O

O

goo

O

O
O|g O

(]

O
O
O
O
O
O

O

O

O

|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

OOooooooooooo4o0ooDooogomomboooggg

b o oo oiocogoOooao
O
O
O

(]

I R |

0O

|
O 0Ooo0oooc|jood
OO oOooojo|g

O

O 0Ooooo
I s Iy

[ |
O

OO0 oooooggog
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

O
O

O 0Oo0ooo|jgogl|g
O Ooooo

Oo0o0o0ooo|jgogoono

O g

O 0o oo
]

O O0ooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

[ I |
O

OoOoo0ooood
OJ
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood

DI:II:I|I:II:II:II:II:IDDDDD|DD|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

O

Oooocoooooooo0oooano
OOoocooocooooogoogoioog

I ey ey e R s s |

OoooooooooooQgoao

O o0oogio

DDDD'DDDD

OOo0o0oooooQo)Imnooooo o0 oo ooHooDoDoDooOogogooao

OO oooo4gogooooogog|igooao

OooooooogogombooooooooOo
O O
O O
O O

‘I:J [ O R |
O Ooooo |I:I O
OoOoo0ooood

o R |

OoOoooooo|iooo
O 0Ooogoo

OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo

O
O
O
O
O

god

|
oo o o

O

O O

OJ

B |

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

O

OJ

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
OoOoo0oooogod

O

O
OoOoo0ooooQgoo
OOoooooggogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao

ogd
gono
uono

O 0ooo

O
O

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo

O
O
O

oooao

Ooodoao
ng

Ooo0a0gao
Ooooao
oodoao

gboooooogooag

ubooouobogbod

oooooooan
oopoooooan
oooooooao
oooooooan
oooooooan

O
O
O
O

0Dpooooao
oooooao
0ooDoooao
0ooDoo0oao0
oooooao

0oooooao
0000000000
0000000000

O 0Ooo0ooo
O Oogoog

O Ooo0oooo
OooOoo0oood

O
O

OJ
O
O
O

O O
O
O oOooo

||::|j

[ |
O

O
O

[ i Ry
O O o0

googooad

O
O
O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Ooo0oooOoogoao
OO0oo0oooogod
O

OooOooooOooOoao

Oo0ooogogQgoao

O
|
oo

goooooogod

O
OJ
O

gono

ogoo

od
o

o
o

DDDD|D

O Ooo0oooo
O Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



ooon
gooao

|DI:I|:II:IDI:II:ID
O

OO

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

€))

gono
00

gono

oono

gon

gono
gon

O O

O

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

JP 4624105 B2 2011.2.2

gbooooooooan

O
O
O
O

O
O
O
O

s s e e e e Y I o

s e

) ey ) e A Iy

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

O oooogooolioog
O oooooQoooolioo

O O
O O
0O O

I e s e e e s s [y o

O
O

OoOoooo0oo0ooDoooooooDooogUoooooogogoao

oo oooooo0 oo oo o oo oo o0 oo o oo oo ooooQgoo
OoooooooDooogogoooo
Ooooooooooogogoooao
Oo0oo4ogooDooogogoooao

OooooogQgdg

Ooo0oooQgdg

OOo0ooooogogdg

OooooogoQgdg
OooooogogQgQg
I B [y |
OoOoooooggdg

O OO
[ i R
[ i Ry
O O o

O O
O O

OO0 o ooooogogoQgg
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0gooo

OO0 o ooooogogog
O O ogogo

OooooogQg-g

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

O
O

OoOoo0ooogodgdg

oo

O0Oo0oooogglg

O0Ooo0oooogog|g

OOoo0oooogog|io

O0Ooo0oo0oooog|io
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao

0O O
O O
O O

O

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O

oooooao
O

gbooooo

oooooagd

10

20

30

40

50



OooOoooooooooo o oo oDooo0oooDoooo0oooDooogooao

O Oooo

Ooooooo0ooDooo o0 oo oooo0 oo oooo0 oo ooogooao

O 0Oooo

) Ay

OooOood

O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
m]
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
0O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooDooogoQgdg
O OooOooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooo oo oo oDooUoDUoooDoDooooooDooogooao
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O

R? R3
\N/
RS N)\w
\ .
A--6 2
S 3
(RS, 4

O

O

O O

JP 4624105 B2 2011.2.2

gbooooodgd

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
O
O

O
O
O

"0D000000000000000000000000O00D0000O0O0000

goooOooooboooooboooboooooboooooan

"oDoooo000000o0ooooooooooo®o0ooooooonan

10

20

30

40

50



(5) JP 4624105 B2 2011.2.2

O

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
|
[ |
O 0Oooo
|
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O
O O0ooo
O O oo
[ |
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O oodg
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

[ R R |
i S R |
[ R |
Oo0ooogQgogao
OO oOooogoo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
e R |
O 0Oooo
e i I |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
[ |

[ |

O d

O O

[ |

O d

O d

[ |
OO

O d

O Od

[ |

DO Oooooo
OooooooogoQgoo
OoooooooQgooOoao

S |
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog

OooooQgogao

Ooo0oooQgogoao

Ooo0oooQgogoao

Ooo0oooOoogoao

O O

O O

[ |

|

O O

O O

O O

O O

O O

[ |

O O

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

O OooOo

OO0 oooogogao
O O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooooooooggg
O Od

Oooooooooogoo
OO0 4doooao

O O g

-0-, -§(0),-, -NR®-, -CR7=CR-, -C=C-, -A1-, -A1-Al,
-0-(A1)-O-, -O-(AT)-, -A3-, -A%-, -A10-, -ATS(0),-, -A2-, OAZ,
-NR9AZ., -.0A2-A1., -0A2.C(R7)=C(R8)-, -S(O)A -, -A1-A4-,
-A1-A4.C(R8)=N-N=CR8-, -A1-A4.C(R8)=N-x2-x3. .A1.A4.A3.,
-AT-A4-N(R9)-, -A1-A4-X-CHo-, -A1-A%-AL. AT-A4CHoX-,
-A1-A%4-C(R8)=N-x2-x3-X1-, -A1-X-C(R8)=N-,
-A1-X-C(R8)=N-N=CR8- -A1-X-C(R8)=N-N(R9)-, -A1-X-A--X1-,
-A1-0-A3- -A1-0-C(R7)=C(R8)- -A1-0-N(R9)-A2-N(RO)-,
-A1-0-N(R9)-A2-, -A1-N(R9)-A2-N(R9)-,-A1-N(R9)-AZ-, -
-A1-N(R9)-N=C(R8)-, -A3-A1-, -A4.A3. -A2.NRY-,

-A1-AZx1. AT-A1-AZ.X1- -0-AZ2-N(R9)-A2-, -CR7=CR7-A2.X1-,
-C=C-A2-X1-, -N=C(R8)-A2-X1-, -C(R8)=N-N=C(R8)-,

-C(R8)=N-N(R9)-, -(CHg)2-0-N=C(R8)- % 1= (% -X-AZ-N(R9)-

(aL.
n=0,1%kI&2
k=1/,59,

Al =_CHRY-,

A2 = -C(=X}-,

A3 = -C(R8)=N-0-,

A4 = -O-N=C(R8)-,

X=0F=IL S,
x1=0, S, NRO=-IEERES

X2=0,NRY /- igEE#ES
X3 = k%, -C(=O)-, -SOo- F=(FEEHE)

gooo
00" 000000000000 0000000000000000000000D000
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

0O

[ e R |

e e e e sy s e e s e e e e

[y

S R |
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OO0o0o0ooogd
Oo0o0oooogd

O

OooooooooQgooao

Oo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo ooogoooao

O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

oo oooooooQgo
OO0 ooooogoggogooao
Ooooooogoogooao

0O oOoooo
O O0Oo0ooogoaog

OooooooooooogoOoooaoo

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooooooooooao
OO0 oooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Oooooogogoooao
Ooo0oooooooOoao

O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod

O 0o oo

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo
O O oo

O O0ooo

e [y
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogd
A [
OoOoo0oooogd
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OO0oo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0ooooQgod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogdg
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oooog

(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

I Y o Y

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

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

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 oo

O Oooo

L [ I |
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooOogao

O

O Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

|

O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

JP 4624105 B2 2011.2.2

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

O 0Oooo
o

O 0Ooo

O oOooo
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

e S [ R |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

(]
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooQgooao

Oooooooooooao

OoOooooooooooooooDoooooooooQgog

OO 0o oOoooog

I R B

O

0O

Lo I I i R

L [ Y |

Ooooooooogoooogoo

OO oo ooggdg

Oooooodgooao

O O

0O

OoooooogoQgoao

b oo oooogogooo
OOoooooo0ooooooooDooooooDoooQgg

OoooooooooooooooooooooooQgodg

Oooooooooooogogdg

Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog

O

O O O

]

O oOoooo

Ooooooodgooao

OO oooogdg

O o0o0oooocoooooogogooo

OOo0ooooooooooooooooogooao

OO0 oo oDooogooooooggog
O OoOo0ooooao

O

Oo0oooodogoao

O

O

OooooogQe oo

OooooooQgooao

O0Oo0oo0ooao
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooo4oooooogogg

OoOo0ooogooogoo

O
O
O

OoOoooQe oo

o 0o ooooogogooo
OOoo0ooooooooao

O OooOgooo

Ooo0ooooooooooooogdg
Oo0oooooogoooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
OO0 ooDooog4gogooooogogdg
Oo0ooooooooooogogogg
OooooooooooooogogoQgog
Ooo0ooooooooooooQgdg

OooooooQgoo
oo oooooggoge

Ooo0ooogQgdg

OOoo0ooodgdg

O OooQ

OO0 ooooooggog

O 0Oooo
O Ooooo

O OooOooo

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
Oooooogogo
OooooooOoogao

O OO

O

O
Oooo0ooogoQgdg

OOoo0oo0ooodgadg

OOoooooggog

Ooo0ooogQgdg

P

I B [ |

O Ooooo

OOoooooggdg

OOo0ooooooooooogogoQgg

OooooogoQgdg

0O Ooo0ooo

OO0 oDoDooogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0ooooooooooogooQgog

Oooo0oooQgoao

OoOoo0ooogoQgdg

L [ Y |

OooooogogaoQo
Ooooooogoogao
Ooooo0oogooodg

O O o

Ooooo0oogoood

OooooogQgdg

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

OJ
O
O

Ooooooogooogao
Ooooooogogogoooao

OoooogogaoQg
Oooooogogao
OooOooooogoogao
OoO0o0ooogogaoQg
OoooogogaoQo

O 0Ooo

Oooooooooooaoo

JP 4624105 B2 2011.2.2

O O0ooo
L [ B |

OOo0o0ooogogaog
Ooooooogogo
OooOoo0oooogoogao
OoOoo0ooogogaoQg
Oooooogogao
Oooooogoogao

[ i R

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

O O
O O
O O
O O
0 O
O O
O
O
O
O
O

O

0O

Oooooooooooaoo
Ooooooggoao

Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogoogoooao
Oooooooooooaoo
Oo0oooooooOogoooao
Ooooooogogooooao
Ooooooogoooooao
Oooooooooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

oo o ooooogoQgog
oo oooooogg
OO0 oooogogog
O o oooogogoQo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog

O
O
O

O
O
O

OO0 ooDoogogUoooDoogoguooooogogoooao

OooooooooooogQgog
OooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogoguoooooggg

OO0 ooooogogogogooQg

O Ooogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
(]
O
O
O
O

Ooo0oooQgogao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
O0Ooo0Oo0ooOo
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg

OooooogogaoQg
Ooooooogogao
Oooo0oooogoogao
OoooogogoQg
Oooooogogao
OooooooOgoogao

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
]
O
O
O

O
O

oo ooooogogoQg
O 0Oo0ooo
I [ o [

O
O
O
O

O

O O oo

O 0o oo

O O oo

Ooooooogogao
Ooooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
Oooooogogo
OooOoooooogao
OOo0ooogogaog
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

C))

O O
O O

O
O

O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

JP 4624105 B2 2011.2.2

OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooooo

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
(]

ogoo

oooano
oooano

10

20

30

40



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

OoOoo0oooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
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

e e e e Ry e e e I B

O Ooooo
O Ooo0ooao

Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog

OooDoooo0ooooooooooogQgoao
OooooooooooooooooogoQgogoao

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O O oo

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
O
O

O Oooo

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

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

€))

O
O
O
O

O
O
O

JP 4624105 B2 2011.2.2

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
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Oo0ooooooooood

OOoooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao
OOo0oooooooooooo0ooooooooooooooooao

O 0Ooo0oo0oooaoo

OOo0oDoooUo0ooDoDooUooUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
Oooooooooooooooooogoooooao
OO0 OoOoo4o0oUooDoDooUgUooDoDoo4gogoooag
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog
OoooooooDooooooooooooooao

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

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

O
O
O
O

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

Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao

O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ

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

Oo0oooooooooogooooaog
Ooooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oooooooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao
OO0 ooDoogogooooogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooooooooogooooaog
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDooggoooDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

(10)

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 4624105 B2 2011.2.2

0O O
O d
OO
[ |
O d
O O
[ |
0O O
O d
O O
[ |

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooao

e R s e s e e s e s Y o A
Oo0ooooooooooooooDooooUoD oo oDoUooUoooDoDoogogooooaog
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0ooDoDooogooooaono
Oooooooooooooo0oooooo0oooooooDooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooooo

O 0Ooo0ooao

O OoOgooao

O Ooooo

-

[ i B}

0oy

Ooooooooooooogooooy

Ooooooooooooogoo

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooQgoao
OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDoogogoooooggg
Ooooooooooogoogg
OooooooooooQgg
O oo oooooogooxE

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O
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 Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

1)

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oo0oooooooooQgdg
Oo0oDooogogogooooogogdg
OoooooooooogoQgg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogooooogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg

O

O Oooo

O 0o oo

Lol i R |
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O o0Oood

O 0o oo

O 0o oo

JP 4624105 B2 2011.2.2

OoOoo0oooo
I o B

O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
— Oo0ooQg
O Oooo
O 0o oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OOoooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooo
Ooooocooooooao

10

20

30

40

50



O
O
O
O
O
O

O O

Oooooogoogdg
O O

OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg

OO oo
O Oooo
O 0Ooo0ooao

O O ogBe

]
]
]

O 0Ooo0oooo

OooDoooooooooooooogooao
Oooooocoooooooooooogooao
OO0 o0DoodQg®2 ODoooggogooooogogoao
Oooooog- ooooogo

Oooooof Oooooo o

Oooooos Oooooo

Ooooo=2 Ooogodg

OooooogoQgaQg

I [ | s

OO0 ooogogdg

OooooogogaQg I Y o

OooooogoQgaQg

I Iy

O O
O O
O O

OO oOgoooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oQgooo

OO0 o0oooogogg
OooooggQg
OoooooggaQg

O

I B Oy |

O O
O O
O O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
I I [y

Ooooogogdg
OooooogogaoQg
I s [y |

(12)

|

OO0 o0ooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0 ooogod
OO0Ooo0ooood
O Ooooo
OoO0oo0ooo
O Ooogo:o
O Ooooo
Oo0Ooo0ooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooo

I I Iy
I I

O

O

(]

JP 4624105 B2 2011.2.2

goooooooano

O Ooo0oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo

|
|
O
]
m]
]
O

O O
O O
O O
O O
O O

Oooo0ogoogood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
Oooo0oogoogood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood

FRAEERA
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<1

1
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<0.5
0.5-1
>1.5

I
HHNA]
MRERMEDE

EFEEAR S
I
HEMEHE
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R o B |

# 12 5y RPMI 1640 {53Hu(MM) CHE U7 W WA 7307 =98 5 % High{s
Aottam L em L1 BXUEAN 1.2 DL T OHHE.

| BREY F&(ug/ml)
0.026 | 0.098 | 0.39 [1.562]6.25 [ 25 | 100
Hbam Il 1 57.9 | 80.1 | 94.6 | 97.1 | 98.4 | 98.1
{E&aw .1 4.8 4.8 5.8 | 8.7 | 7.7 | 23.1] 41.4
L& 1.2 2.2 31.8 | 49.3 | 99.6 | 100 | 100 | 99

a: EEMERDT, 30°C, BT T O /A -2/ 0 48 IR ISHIET %,
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gooao

220 UvF RPMI 1640 fEHB(RM) CHEEE L7z TAA I A 730" =YIC K4 2 BUhfE
Aofte 1. 1.8 1.1 BXUMbs 11.2 010" MICO%hE,

FHAXR HE(ug/ml)

0.026 | 0.098 | 0.39 | 1.562 | 6.25 25 100

611 2.24 | 23.1 | 51,1 87.4 98.1 | 98.1 | 97.4

e Il1.1 11.2 1 20.7 | 26.9 | 27.6 28.4 | 48.3 | 46.6

e 11.2 18.6 | 47.5 | 83.6 | 99.2 100 100 100

a: AREHERL, 30°CBERTT O -2y 0 48 lREICHRE T 5,

gboooog
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# 3: F/D RPMI 1640 fE53u(MM) THER L7z huy 5 - 7T AR 3 572 B A
e L AEW L1 BIXMEEW 1.2 O/ MITOREE.

EES H&(ug/ml)

0.026 | 0.098 | 0.39 | 1.562 | 6.2 25 100

& 1.1 4.6 7 46.1 | 96.2 | 98.7 | 99.2 | 98.1

g l1l.l | 2.1 9.7 38.5 64.7 7.7 | 81.9 1 Bl1.6

|fe&am 1.2 ¢ 58.1 | 75.4 | 78.2 4.6 78.6 | 87.9 | 95.2

o REEE#RL, 30°C, BT O/ y3an -vavd 48 i@ IS E T 5.

oooooao
oooano

& 4: Yy# RPMI 1640 f5H(RM) THER LIy «FIE BVAISH §° % BEh{ER O
e L1 AW 111 BXLEY [1.2 DL T ORIHE,

B E _ AE(ue/nl)

0.026 | 0.098 | 0.39 |1.562| 6.25 25 100
n=x/ ! 12.6 | 27.3 | 43.6 | 96.9 | 99.5 | 99.5 | 98.8
e 1.1 11.1 32.6 | 72.6 | 86.8 94 95.3 | 36.1
e 11.2 44,7 ¢ 85,1 | 86.2 | 85.1 | 86.2 | 90.2 ] 95.2

a: FEMEERE, 30°C, BT T O /R -7a/0 48 RRICHRET 5.
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25 5: £/ RPMI 1640 £5Hu(MM) 3 & UWv# RPMI 1640 £5HE(RM) THE& L /= 77A°
BE A7 -YAR LA 8 P hvilcat T 2 B O EWm 1.1.16E&W
1.1 BLMEE 11.2 DAV MITCORIEE <,

FREEE EC,,(2g/ml)
FANC LA NA 73 -V VAL AR/ " V)
MM RM MM RM
e .1 0.1 0.31 0.41 0.3
eIl 5758 1254 0.96 0.19
L& 11.2 0.27 0.27 0.022 0.017

Ca: REMRE#T 30°C, BT T OV AT -vayd 48 IREEBICRE T 5,
B: 5O EC, flild. the Grafit 5.0(BRrGHE) Wy ERELTHE LN
7= A a-Rislligo b S HEET 5,
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% 6: &5/ RPMI 1640 fHb(MM) 35 & 1w RPMI 1640 {EHu(RM) TH5#, L 7=770°
MENR T3 -YAB LT Y e s g AN -0 R &2 A LS Y
[.1 S Il BLEEY 1.2 OMOMHEERDORREI DN T DAL M

T D FH,

BEEE PN WA T3H° 93 WA T A
MM RM MM RM

wEw 114111
ECsy o 0.200 0.122 0.225 0.451
ECsy o 0.21 0.62 0.573 0.223
L.1.@ 1.06 5.09 2.54 0.494

BEY 114112
ECcq o1 0.270 0.175 0.112 0.129
ECsp o) 0.15 0.292 0.042 0.032
L.1. 0.56 1.67 0.376 0.25

a: MEEAW L1 )IE, ZORAEMO MR hERE (ECy,,, ) DFEREE

(ECsp00s MoK T B HESRICH M T 2 MEEHIA M 1.5 X h REVWRHKTO

1), AHFEMAR B RO T B
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E 1 2% Na-2Caft Uiz RPMI 1640 T Dby 5 T W AB LTIV N
A7 AT B BB A OEW 1L 1.2, 111 BIIL.2Z DAL MT

DIHE

BEFEE EC., *( ueg/ml)
T ET ST hA AN WE WA 7307 YR
IP 48.72° IP 864.647
1al.l 0.635 0.179
&t 1.2 0.205 0.088
by 1.1 0.354 125
&y 1.2 0.082 0.187

o BREMEEIE. 30°C, BT O A <Yy 48 IR ICHET %,
B : Btk 1P48.72 BL U0 IP864.64 1k, Th 5 OHBROBMYE LTORE EE

fz Uiz,

x: 25O EC, fHiZ, the Graft 5.0(FHAF) 7 WIrERA L TR SN
AR-Fu GO THERICHE L.
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