JP 2007-534702 A 2007.11.29

(19) BFEHFEF(P) GERE - N ()] (1) SR HBARES
$53%2007-534702
(P2007-5347024)
43 AFE FR195£11 8298 (2007. 11.29)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
A6 1K 31/185  (2006.01) AB1K 31/165 4C048
AB1K 31/405 (2006.01) AB1K 31/405 4C055
A61P 35/00 (2006.01) AB1P 35/00 4C0869
A6 1K 31/192  (2006.01) AB1K 31/192 4C0886
A6 1K 31/167  (2006.01) AB61K 31/167 4C204
ETEWR RER TRETWER RBEK (£87 H BEIIHRY
@) HEmES B 2007-509739 (P2007-509739) |(71) A 501271033
(86) (22) W EEA SERYITE4H 268 (2005. 4. 26) Ry H=EI b+ o= F 4
Bo) BERRSCIRIME  EERISEI2ASH (2006.12.8) VANDERBILT UNIVERS I
86) EREMESE  PCT/US2005/014328 TY
87 EELMES  W02005/112921 FAVAEREIT212FF¥—MFw
87 EELHA SERRITEEI2ZA LB (2005, 12. 1) Yabl, BT 4=V A TN L—
(31) BEBEERES  60/565, 489 - HBRA1207H, AU 4—F105
32) 5% H Y1654 268 (2004. 4. 26) (74 fREA 100097456
@) BEEIEE KBS £EL+ Rl ®W
(T2 FEATF oLt Y—. TILFHwYh
FTAVHERE 37215 FTHI—M
Fa¥nl FvLi JEEF O KZ
47 1884
BRE RS

64) [READE] BBFREOEGIEREEL LTOA ¥ F—LERE. R 7 EFRLEE &

GHOOO0O
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
00000000000000000000y -000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
000(@O0000)0000000000000000
00000000000000000000000
0oooooo

O

DK o
Indomethacin DM-INDCQ



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Oooooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDoooUoDoooDoDoooo0oDoDoooogoQgo®
OoOoooooo0ooooooo0o oo oDooooo0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao
OoOoooooo0ooooooo oo oDoooo o0 oo oDoDooo0DooDoDooooooooao
Oooooooo0o0oooooo oo oDooooo0 oo oDoooo0DoooDoDooooooooao

O 0Ooo0oooao

Oooooooodg

[ |
O 0Ooo0oooao

O Oooo

=

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooooooo.o

O

OoOoo0ooooao

O

O 0Ooooo

| =

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O
O

O Ooooo

| =

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O
O

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

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

(2)

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

B |

O

O
O 0Ooo0oooao

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

O 0Oooo

[m}

O
OoOooo0oooao

OoOoooooao

O
O

JP

O 0Oooo

[m}

O
OoOoooooao

OoOoooo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao

2007-534702 A 2007.11.29

[ O I R |
[ I R |

O
O

O
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao
O

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

O

O

O 0ooo O
O 0ooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0ooOooao

o
O 0Ooo0ooOooao

O
O 0Oooo
oo

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

oooooooao
oooooooao

oooooooao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

OOo0ooooooooooooo0ooooooogogogos

Oooooooo0ooDooooooooo®®

e e ey [ e sy |
e e e |

O Ooo0ooo

Oo0oooooooooooogoQgo®

Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao

OoOo0ooooooo0ooDooooo0ooooooogodg
Oo0oooooooo0 oo ooooooooooogodg

O

oo oo oooo o0 oo oooogoogogoooo

O

OoOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOoooooao

O
O
O

O 0Oooo

=

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

(=

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O 0Oooo

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

)

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

(=

O 0Oooo

(=

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

JP

O 0Oooo

(=

2007-534702 A 2007.11.29
gooboooboooboooan
oooooooooooao
oo’ ooboobogno
uoobooobooboogan
oooooooooooao
goboooboobognn
gooboooboooboooan

[ I R |

O

O
O 0Ooo0ooOooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOooo

ooooooooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |
e e vy e e e ey A e R [ A B

Ooooooooogooo®®

Ooo0ooooooo oo oDoooo o0 UooDoDoooo0 oo oDoooo0ooooooono

Ooooooo0o0oooooo0oo0ooDoDooo o ooDoooogQgoQg
Oooooooo0oooooo oo oooo o ooDoooogQgQg
OoOooooooo0oooooo oo oooo o ooDoooogQgQg

O

Oooooooooooooogooooao

O O
O O0ooo

Ooooocooooooooogodg

Oo0oooooooooodg

OooooooooooooooooDooooogoogooao

O

Oo0ooooooooooooodg

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

O
O
O

O0O0oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

[}

O

OoOoo0oood
OooOoo0oood

O
O

O 0Ooo0ooo

[}

O

Oooo0oood
OooOoo0oood

O
O

I [ [y

O

O
OOoo0oo0oooao

O0Ooo0oo0oooao

O
O

OooOoo0oood
OooOoo0ooood
Oooo0ooood
OooOoo0oood
OoOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
Oooo0oood
OooOoo0ooood

O
O
O
(]
O
O
(]
O
O

O 0o oo

O

O
OOoo0oo0oooao

OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0o0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

(4)

O
O
O
O
(]
(]

O 0o oo

O

O
OOoo0oo0oooao

O O0ooo

O 0Oooo

[m]

O
Oooooood

OooOoooood

O
O

JP

O

O

O

2007-534702

ugoodaoano

O o0ooo

[m]

O
Ooooood

Ooo0ooood
OooOoooood
OooOoooood
OooOoooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O

a
O
O
O
O
O

O

O

2007.11.

gooad

O

O 0Oooo

O 0Oooo

m]
O0Ooo0oo0oo0oao

O
O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

| =

10

20

30

40

50



T e T e T e T e T e T e T e T e T e B e

L T e T e T e T e B e |

(%)

JP 2007-534702 A 2007.11.29

uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
oooooad
oooad

DD

L I B o

Oo0o0oo0ooDooo o0 ooooogoogoo®

OoOoo0oooaoo

I A I A o

oo

50O
Oo0oooooo o0 oo ooogoooooo

Oo0o0oo0ooooo o0 oo oooogogogoo®

O 0o oo

=]
O O o

O OO

[m]

O
OoOoo0oooaoo

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OooOooo®®

O

Ooooooooooooooogoooao

[}

O

O 0Oooo

Ooooooooooooogo

SO0 oooOgoo®
oo oooooogogoo

OooooooQgogoao
Ooooooog?v

O Ooo0ooo

Oooooooooooogo

O
O Ooo0ooo
O 0o oo

[m}

O
Oooooooogd

Oooooooogd

O
a
O
g
a
O
g
u

Ooo0oooogod
Oooooooogd
Ooooooogod
Oooooooogo@

Oooooooogog
I o
I B

0D0O0O0oO0o0o
0000000,
0Do0o0oo0oo
,0ooooo
o, 00,000

O

00,000
0Do0Ooooao
0Do0o0o0ao
000

OOoo0oood

I o

O
O0Ooo0ooaoo
O0Ooo0o0ooao
Ooooe ®
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OooOoose oo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
I o

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
(]
O

O

O0Ooo0ooaoo
O0Ooo0oooao
I o B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo
O0Ooo0ooaoo
O0Ooo0ooaoo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao

O 0o oo

O

O 0Ooooo Oooooooogodg
OoOoooo®®

O 0Ooooo
O 0Ooooo

[ |

Oooooooogd
OoooooooOgo
OoOoooo®®

O
O
O
O
m]

O
O
O

[ |
O OO

[}

T

OOoo0oooogod
Ooooo® Ooo0god

O
O

O
O

OoOoo0oooogd
I B

O
O

]

O
O
O
O
O

OooOo=e oo

I [ o

O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooOgod

O0Ooo0oooao

| =

O
O

N

O
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

Oooose oo= O

O
m]

Ooooooog?o.

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo®

o
I

[m]

O
O

O

[}

O
O

I [ o
O Ooo0ooo

O

O 0Oooo

O 0o oo

[m}

O
Oooooooogdg

I

O
O
O

O
O

00,
00O
0,0

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao

e e e e e e T e T e T e T
o O

OoooooogQgo?®®

N I s s [ I |
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
I [

50O
Oooooooooooooogdg

Ooooooooooooooaog
Oooooooooooooogdg

L B

L I R
OoooooogogQgoogoo

OoooooogQgogo?®®

O

m]
O

OO0 ooooooooooooo
OO0 oooooooOooooooo

OooooooogoQgooao

Oooooo®@

O Ooooo

[ R |

oo oooooogogoo

O

"SOoocoogoooo®2 O
OooooooogoQgooao
Oooooo®@v

O

Oooooooogdg
Oooooooodg

O Ooo0ooo

[m]

[ |

I [ o

OoooooooQgooao

Oooooooodg
Oooooooodg

OoooooQgdg

O

O Ooo0ooo

[}

O
OoooooooQgdg

O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

O
O
O

O
(]
(]

O
O
O
O

g
u
O
g
O
g
a
O

O 0Oooo

I o

(6)

JP 2007-534702

Do0o0° 00000000000000
opooooOooOooODODDODOOOOOOOOO0OO0
oooboooboooboooboooboooobao

0, 00

a
O
g

Oo0ooooogoQg

a
O
g

OoooooQgodg

g
O
t

OoooooQgdg
OooOoooo®®
I o

O
O

a
O
O

O O

O Oooo

0

O

O
O

O

O

OooooogQg®
Ooo0oooo®®
Ooo0ooos

O
O
O
O
O
O
O

[}

000000000, 00,

a
O
g

O O
O OO

a
O
g

g
O
g

Oo0oo0oooQgdg
Oo0Oooos
I o

g
O
g

O O o
O Oooo

g
O
g

Oo0oooooOg®

OoOoo0oooQgdg

Ooo0oooOodg
I o

O
O

[}

O

[

Oo0oooooQg?

O 0Ooo0goooo

O

O

Oooo® oo= O

[
o

OoooooQg®

0O O0Oo0ooo
OoOoo0oo0oooaoo
I o

O

2007.11.

gooad

[m}

O 0Oooo

O

O
O

O 0Oooo O
I o

O
O

O O

10

20

30

40

50



OooooooQgoQgaog

[ e T e T e Y e B e |

O

Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao

o[ oo
OooooooogoQgQg
OooooooQgogoQg

O Oooo

O

m]
[ R |

]

SO0 ooooOooooo
OoooooooogoQgo®®

oo og OO 92g
O

[ Ry |

50O
Ooooooooogogog

OoOoo0ooooao

Oooooocooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg

I [ o

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooo®

SO 0o0ogooQgodg
OoooooooogoQgog
OooooooQgo

I Ry |

OoooooooQgogoaQd

O O

O

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg

I [ o

O OO O
O

[}

O
I o

Ooooooooodg

O 0Ooo0ooo

[ |

uooooobod d

O0,0000000
O,00,0000

L [ s [ I |

O O

O o0oov

O

O

0
d
O
O

O

Ooooooooooooo®

00,0000
ooooooao
ooooooao
0oQo

Oo0oooocooooooodg

I o

OooooooogogoQoogooQo

O
O
O

O
O
O

[}

Ooo0oooogQg®

Ooo0ooooogooQogogoo

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

O0Ooo0oooao

O0Oooos

O

O O

O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood

O

O

)

L [ s [ [ |
OO0oo0o0oood
OoOoo0o0oood
OOoo0oood
OOoo0oood
OO0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0Oo0ooao

I o

O O [ R |
O O [ |

(]
O

JP

gooaad

gooaao

gooogao
gooaoaad
ooooag

2007-534702

o, 0o0ooao

goooaoan

[ i Ry |
[ i Ry |
O OO
[ Ry |
O O o

0 0O

[ |
[ |

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
I o

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao

0000000000000 O0D00O0O0O
000000000000 O000O0O000
0,00,0000000000, 00,

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
g

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
a

O
g
g

O

O

2007.11.

000,

gooad

O
a
O
O

O 0o oo
O 0o oo

O
O
O
O

O

10

20

30

40



(8) JP 2007-534702 A 2007.11.29

oood

[

[ COH

[

: F

| 9

[

[ \

[ 0
4

[ S

o

: CH3

[

: IAVT=y I BANKY

[

O

ooooooao

coodooooooooooooodoood

oooao

[

t COH

[

: F

[ o

[

[ \

[

[ S

: \
CH3

[

: IAVT=vIBALT 4k

L

O

ooooood
oooooooooooooobobboDoDoOoano

Ooo0doaod

[

[ COH

[

: F

[ 9

[

[ \

[ //O

[ S

: \
CHs

[

[ IAVTZvIBIIILEFT R

[

O

oooooogoad

10

20

30

40

50



L T e T e T e T e T e T e T e, B e R e B |

(9) JP 2007-534702 A 2007.11.29

uboboooboobooboobooobooboaodo
ooogad

O

L T e T e T e T e T e T e T e T e B e |

Ooooooooogoogoo

OoOoooo®®

OoOoo0oooaoo
OooOooo®

[ |

[

O

L I I B |
Ooooooooogoogoo

O0Ooo0oooao

OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

oo ooooooogodg

[m}

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooooao

O
O

a

O oOoooo
O 0Ooooo

a

O
O

O O0ooo

O
O

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O

O
O
O

O 0Oooo

10

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
m]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
S

‘ H Ph 30

O
O
O
O

000, 0000000000000 00000
000,00, 000000000000000¢0
0oo,0,0000,00,000000000

O O
O O
O O
O O

40

ooooooooao



(10) JP 2007-534702 A 2007.11.29

gooado

)

\

L T e T e T e B e T e T e T e T e T e T |

0o O 0o O

gooad
oooooad
goooobooboooboobooobooan
gooad

oooooooooad oobooobooobooobooooad

O 0Oooo

o)
Fﬁ

t&mJ

0o — — ™— ™M ™M @ @ ;s

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooo0ooo0onaDeon565,4890 0O
goooobooboobooboobooboobod

U0o0oo0ooooooo0ooo6ocAsv4s00 00 0n0o0ooooooonOanan
oooooooooooooobbDooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

gooboboobooboobooboooboooan
(0oobooo)yoooooooooboooooOoo
gooooboobooboobooboonb
oo

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

OooooooooooooogogQgdg
O 0Oooo

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

uobouobooboobooboaoab

OooDooooo0ooDooooogooooao
Oooooooooooooogooooao
Oooooooooooooogooooao
Ooooooo0oooooooooooao
Ooooocoooooooooooooao

10

30

40

50



oooaod

oooad

oodad
O

oodad

ic Data

Ooad

0d

oad

oad

Ood

oad

Od

oad

Ooad

0d

Unp

oad

O

O

]

O

O

O

O

e e e ey e sy e Y I
OoOooooocoo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDooooDoooDoDoooo0oDoDoooogQgoao

Oooooooo0ooooooo00 oo ooooooDoooogQgoao

Oo0oooooooooDoooooooDoooogog®

ood
ogodd

O
O
O

=~

Ooooooooooooogdg
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooooooao

QD

OO0 ooooooQgog ;o

]
Oooooooooooo =2 d

O

Oo0o0o0oood

Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooooooQgogoao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0ooDooooQgogoo
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0oooDooooQgogoo
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo ooooQgogoo
Ooo0oooooooo0 oo ooooooDooooQgogoao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo ooooQgogoo
Ooo0oooooooo0 oo oooo0ooDooooQgogoo
Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooDooooQgogoo

Oo0oooooooooooogQgg

oo o0oo0ooODoooo0 oo oDoDooo o0 oo oDooogogQgoo
Oo0ooooooooooooogoQgg

oo o0oooooo o0 oo ooogogogoo®

[ |
[ |
[ |

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogodg
OoOooooooogoQgog
OooooooooQgog

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0gooo
O O
O O

OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OoOoo0ooooao

Ooooooooooooooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

(000 D00)O
ooooooao
oooo0ooao

(11)

O

O

O
O
O
O
O

OooooooQgodg

OoOoo0oo0oo0ooao

I [y |

O

O

(]

JP 2007-534702 A 2007.11.29

O
American Type Culture Collection

0O 0O 0O O Cambridge Crystallograph

oad
oono

ugobobooboobodad

O
O

O
O

O
O

O
O

ocoDooooooooooo)owN

O

ooooooooao

gooooboooboao

[s]-0O0D0000

0,0

ugobouoboobooboaoab

oooooooooooooooano
oobooboobooboobao
uobouoboobooboobad

10

20

30

40

50



(12) JP 2007-534702 A 2007.11.29

0oo0oo0ooo0oooo0Do0DooDO0O0ooDo0Do0oooODoDo0Do0oo0DoDO0oDoODOoDOoOoDoODOoDOoDOan
ooooooo0O0ooooDo0oooDO0DU0oDoDO0DOoooOOoDU0Do0oo0DDU0DUO0DDODOoDOoOoDDoODDODOoDOO
0oo0oo0ooDo00oooo0oooo00oo)yooOoDooooDooooDooo(@ooooo b
eWitt & Smith, 19880 Yokoyama & Tanabe, 19890 Hla & Neilson, 19920 0 0 0 0O O
o) oOooooOoODOooOUOoODoDODOOoOODODODOODODOOoOOoODODOoDOoOOoOoDOoDOoOoODoDOooOooOoOOd
0Ooo0o0ooDo0D0oooo0Do0ooooDo0o0ooDo0Doo0ooDoDo0DoooDoDo0ooDoODOoDoooODoOooOan
O0DO0O0O00DO0O0O0oOoOO0OOooOllison0 000, 1992) 00000000 DODO0OOO0OOOO
0000000000000 oDoDo0O0o0oo0DO0Do0oo0o0Do0DU0Do0oo0DoDo0DO0o0DOoDO0oDooOooODOooOoOan
O0000D0KujubuO O OO, 19910 Lee OO O, 19920 O°SullivanO OO 0O, 1993
ybooooooDooooOoDooooDUooooDUoDoOoooDOoDUOUOoDoODODoDOooODODOoOooODOO

0o0o0oooooooooooonoMeaded OO0, 1993)0

oooogod
00o0o0o0oooooooooDoDoDoDooo0o00o0o0o0o0o0ooooooo0ooDoDoDoDDDODaOo
gooogogogooooooooooooooo0U0oUoUoUogoOooooooooooDoDoDao
gooooogoooooooooboboboofooboO0O0oOoUoUoOoOoogooooobobDbDoDDoDaO
0o0o0oo0oooooooooDoDoDoDooo0o0oo0o0U0U0o0o0ooooooooDoDoDDoDOoDaOo
gooogogogoooooooooboooooooO0U0oUoUoUooOoggoooooooboDoDoDao
oooooooooooooobobbooofobobO0O0ooOoOoOoOoooooooobDbDDoDao
0o0oo0oo0oooooooooooooooao

oooogod
00o0o0o0oooooooooDoDoDoDooo0o00o0o0o0o0o0ooooooo0ooDoDoDoDDDODaOo
gooogogogooooooooooooooo0U0oUoUoUogoOooooooooooDoDoDao
gooooogoooooooooboboboofooboO0O0oOoUoUoOoOoogooooobobDbDoDDoDaO
0o0o0oo0oooooooooDoDoDoDooo0o0oo0o0U0U0o0o0ooooooooDoDoDDoDOoDaOo
gooogogogoooooooooboooooooO0U0oUoUoUooOoggoooooooboDoDoDao
ooooogoooooooooobbobbooofobbobogogooOogoOooooooao
oooood
gooogogogooooooooboboooofooO0U0oUoUoU0oUoOoogooooooobobbDoDDoDaO
00o0o0o0oooooooooDoDoDoDooo0o00o0o0o0o0o0ooooooo0ooDoDoDoDDDODaOo
gooogogogooooooooooooooo0U0oUoUoUogoOooooooooooDoDoDao
gooooogoooooooooboboboofooboO0O0oOoUoUoOoOoogooooobobDbDoDDoDaO
0o0o0oo0oooooooooDoDoDoDooo0o0oo0o0U0U0o0o0ooooooooDoDoDDoDOoDaOo
gooogogogoooooooooboooooooO0U0oUoUoUooOoggoooooooboDoDoDao
oooooooooooooooao

oooood
gooogogogooooooooboboooofooO0U0oUoUoU0oUoOoogooooooobobbDoDDoDaO
I e Y
0O0O0O0OUOCELEBREXO O O OO DO DOBEXTRAD O OOUOPfizerO, OO OOODO, ODODOAO
ooo, 0oooooo0), ooooooooooooobb@oooovioxxoood
0O O O ARCOXIAO O O O O Merck and Co.O , Whitehouse Station, OO OO O0OOOO, O
000O0O0O0O) Y OoOooOoOoDoOooDo(PREXIGEDO OO OO O O Novartis Pharmaceuticals
Corporation, East Hanover, 00O 0O OO0ODOO, DOODOOODO)Y Y OoOooOoooOOoOao
oooogooooooooooDoDoDoDoooo0oo0o0oUoUoooooooooooDoDoDoDao
gooogogogooooooooboboooofooO0U0oUoUoU0oUoOoogooooooobobbDoDDoDaO
00o0o0o0oooooooooDoDoDoDooo0o00o0o0o0o0o0ooooooo0ooDoDoDoDDDODaOo
gooog(@oo)yooooooDDoDoDOoOp42000 0000 DD oooOooooDDODDODODOOOO
gooooogoooooooooboboboofooboO0O0oOoUoUoOoOoogooooobobDbDoDDoDaO
0o0oo0oooooooooooDoDoDooooooooao

oooogod
oooooooooooooobobbooofobobO0O0ooOoOoOoOoooooooobDbDDoDao



e R ey [ s R s [y |

O Ooo0oooao
S O0Oo0o0o0ood

=
(9]
(7]

Oooooooo0ooooooo00 oo oDooo oD oo oDoDoDoDoo0ooonDoDoDooo0oooDoooogogQgg
Oooooooo0o0oooooo00 oo oDooo oD oo oDoDoDoDoo0 oo oDoDooo0oooDoooogoQgog

O< OoOoDoooosOoOoOooDoOgoogo

Oo0ooooooo0ooDoooooooDoooogoooao

OooooooooQgo®

OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao

e

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

I [ |

Iy |
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O
ooog,

O

oo oooo0o=2 0O0o0o0o0goaog

a
u
O
a
O
g

O

20000
OooooDoop
ooooooao

ooooooad

I [y |
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

0
Celi

& Shuldiner,

I [y |
I [y |

O

O

(13)

00000
(00 0)O
Doo0OoO
00000
0o0O0QO
Doo0oO

I [ |
Ooo< ogoogoaog
Ooooooood
Ooooooood

O

20020

4200000000000

oo

[
el

2007-534702

oooo0o0o
Oo0oo0o0o0o
Oooo0oo
(00 D00)O0
oooooo
oooo0oo
Ooo0o0o0o
oooooo

A

Oooooood
o< Dooogogoog

2007.11.29

oo0ood
oood
oo0ood
y -00
oo0od
oood
-0 00
ooood

gooooobooobooboobooboobooboobooboobao

-ooocooooooooooooooooobobbDbODbOOoOoObOCObObOoooo
oooooooooooooobobobooboooooboooooooooooooao

O
O

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao

O O

OO0 ooooooQgoooo
Oooooooooogoao
Oooooo? Ooogoogogoao

Oooooooooogoao
Oooooooooogoao

Ooo0oooooooo0 oo oooo0 o oDooooQgogoo
OOoo0oo0oooaoo

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

B I B i I
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao

[}

O

Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao

Ooooooov

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0ooOoo
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao

[}

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao

Ooooooo®v

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

O Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
I o B
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao

[}

Oooooooooogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

O O 0Oooo

O Ooo0ooOoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oo0ooao

oo ooooooodg

O 0Ooo0ooOoos

O 0Oooo

[}

O 0Oooo

O 0Oooo

OO0 ooooooogodg

O 0ooo

oo oooooog T

I

O 0Oooo

O o0ooo

O O0ooo

oo ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooodg
OOoooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooodg

O 0ooo

O 0ooo

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

10

20

30

40

50



oo oooooo oo ooooogoe

Ooo0oooooooooooogoe
Ooo0ooooooo0oooooo o0 oo oDoooo0ooDoooogogoooao

Oooooooooooooogooooao
Ooooocooooooooogogos

OO0 ooooooQgoooo

OoOooooooo0oooooo0o oo oDooooo0 oo oDoooo0ooooooogdg

O 0Ooo0gooo OoooooogoQgogo?®®

OooooooooQgo®

Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao

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

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

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

OoooooogoQgogoo
OoooooogooQoogoo

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

Oo0oooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooogodg

O 0Oooo

I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I Iy |
I [y |
I [y |
I [ Iy |
I [ |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [ [y |
I [y |
I [ [ Iy |
I [ |
O 0o o0googoo
O 0Ooo0googoo
I [ Iy |
I [y |

OoooooooooQgoao

OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooao

oo o oooooogog
oo o oooooogog
oo o oooooogog
oo o oooooogodg
oo ooooooogog
oo o oooooogodg
oo o oooooogog

I [

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

oo ooooooQgogooo

Ooooooo®

O 0Oooo

O Ooo0ooo

O 0Oooo

oo oooooogooo
oo ooooooQgogooo

Ooooooo®®

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

oo o oooooogodg
oo ooooooogodg

I [

O 0Oooo

O Ooo0ooo

O 0Oooo

Oo0ooooooQgooo
OO0 ooooooQgogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

oo o oooooogodg
oo o oooooogodg

O O 0Oooo

O O

Ooooooood

(14)

O 0Oooo

Oo0ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
Ooo0ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
Oo0ooooooQgoOooo
oo ooooooQgogooao
OoooooooQgogooao
oo ooooooQgogooo
OooooooooQgogooo

Oooooooogoov

I Ry |

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooogodg

O 0Ooo0ooOoos

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

JP

O O0ooo

2007-534702

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

O 0Oooo
O o0ooo

OO0 ooooooodg
oo ooooooodg

O 0Ooo0ooOoos

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

O O0ooo
O 0ooo

OooooooooQgogooo
Oo0oooooogogogoo
Oooooooogoov

Oo0ooooooQgogooao
Ooooooooogogooao
Ooo0oooooogogooao
Oooooooogogooao
Ooo0ooooooogogooao
OooooooooQgogooao

Oooooooaogoov

O
O
O
O

OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooodg
oo ooooooogodg
OOoooooooodg
oo ooooooodg
oo ooooooodg

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

2007.11.

O 0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

OooooooooQgogooao

10

20

30

40

50



[ R |

o000 O0Oo0ooo0o0 o0 oo oooo o0 oD oDoDoooOoQgoooo

/28 [ o O o [
=

x

OooooooQgdg

L T T e T e T e T s T e T e T s T e T e T s T e |

O

Ooo0ooooQgdg

O OO0 0o ooUo0oooo oo oo oooo0DoooOooogoaog

o’

OooooooQgdg

[ R |

Ooooooooo0o0oooooo o0 oo ooooo0ooDooooogogooao-

EII:II:II:II:II:II:I"_DIIZII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

S 00 oo0oooooooD oo oo ooooooOooogao

o

OooOoo0oood

O

Ooo0oooogoQgg

4 Y [ Y A [ R

O
O
O
O
O
O
O
O
O

>

OooooOo =

OooooooogooQgogoo
OOo< Oooogogogoogaog
OooooooogoQoogoo
OooooooogooQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogooQoogoo

OooooooQogogoao

OooOoooo®@

(¢]

Oooooooooooooogodg

QD

O o0Oooo

Oooooeoeo 0o oooooooogogooogoao

OoO0ooOoe doooOood

OooooooQgogoao

DDDDQDDDDDDDDDDDDDDD

= D000 OoOoOooooooooogodg

.

O 0Oooo

oo O0Ooogao

Oooo0oood
Oooooge oo oo0ooo0oogooQgoaoo

OooooOo =

o

(15) JP 2007-534702 A 2007.11.29
OoDo0o0ooD0O0oooDoDoooDoDooooDoooooOood
Oo0oodooDO0O0oooDOoDooooDooooDooooDOod
0,00, 000000, 00,0000000000
Oo0oO0oDo0ooDO0O0oooDo0oDooooDooooDoooooOoog
00000000000 ooooDooooDoooooOog
Oo0Do0o0ooDo0o0oooDoDooooDooooDoooooOod
Oo0oo0ooD0O0oooODOo0DooooDooooDooooOoog
000000000000 oooDooooDoooooOoog
OoDo0o0ooD0O0oooDoDoooDoDooooDoooooOood
oo
000000000 oDo0DoooDoDooooDoooooOoog
00000000000 ooooDooooDoooooOog
Oo0Do0o0ooDo0o0oooDoDooooDooooDoooooOod
0Oo0o0O0oo0oDO00ooooDooooDoDooDoDoooao
000000000000 oooDooooDoooooOoog
Oo0Do0Do0oo0OD0O0o0oo0 DoooDooooDoooooOoog
Oo0oodooDO0O0oooDOoDooooDooooDooooDOod
000000000000 ooDoDooooDoooooOoog
ooooooDo0Dod0, 00, 000000, 00,000
00000000000 ooooDooooDoooooOod
Oo0Do0o0ooDo0o0oooDoDooooDooooDoooooOod
Oo0oo0ooD0O0oooODOo0DooooDooooDooooOoog
000000000000 oooDooooDoooooOoog
OoDo0o0ooD0O0oooDoDoooDoDooooDoooooOood
Oo0oodooDO0O0oooDOoDooooDooooDooooDOod

O0O0o0ooooooooooooao(eindenic acid sulf
O O 0O (eindenic acid sulfone)D OO OO O OOGOAO
00000000000 ooooDooooDoooooOog
Oo0Do0o0ooDo0o0oooDoDooooDooooDoooooOod
OoDoooooDoooooo
OoDo0o0ooD0O0oooDoDoooDoDooooDoooooOood
Oo0oodooDO0O0oooDOoDooooDooooDooooDOod

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

L T e T e T e T e T e |

O

OooDooooo0ooDooooogooooao

|0 0Oo0ood

L [ |

oo O O

50O 0O
OoOooooooo0oooooooooooo:ve

O o0Oooo

50O
O o0Oooo

[}

oD oo ooooooo
oo o ooooogog®

50O

O OO
[ Ry |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

[}

O O

Oooooooo0ooDoooooooooogogogogogoaoQg

oo o0 oooooogooooooo
oo o0 oooooogooooooo
oo o0 oooooooooooo

50O
O O

Oooooooooooooogogooooo

Ooooooooooooooogo

I T
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo

I o

[m}

O Ooo0ooo

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

OooooooQgdg

I Ry |

=

O

OoooooooQgdg

O

I I

O0Ooo0oooao

OooooooQgdg

O Ooo0ooo
O 0o oo

[m}

O
Oooooooogodg

Ooo0oooogoQgoo
Oooooooogd
Oooooooogod
I o

Ooo0oooogd
Oooooooogod
Oooooooogo

oooooooao
Oo0oo0o0o000,

ooooooao
O,000000
0,000,000
0

s, 00,000
ooooooao
oooo0o0oao
o000

L R [ [ |

Ooooooo= O
o

OoOooose oo

t
u
O
g
O
g
a
0

OooooooQgdg
OooooooQgdg
Oooooo®®

OoooooQgdg

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
I I o

O
O
O
(]
O
O
(]
O
O

OoOoo0oo0oooaoo
OOoo0oo0oooao

O
O
O
(]
O
O
(]
O
O

Oooooooogod

I B

(16)

O 0o oo

O

SO 0o0ogoogdg
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao

[ |

OoOoooo®®

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo

OOoo0oooogdg
OoooooooQgo
OoOoooo®®
[y
T

[ |
O OO
O 0o oo

O
O
O

O

[}

O

JP 2007-534702

00,000, 0
oooo0Od, 00
Ooo0o0O0O0oo
L, 0o0ooooo
000, 00, O
0Ooo0O0O0O0O0o
oooo0Od, 00
oooooooo

O
O
O
O
O

]
O
O
O
O
O
O
o

AR,

oooooooao
oooo0ooo0ooo
00,00, 00
oooooooao
Ooooo0O0O0oo
oooo0ooooo

oooooooooooooboDooao

bbby 000o0b0ooboooboad

ood
goooooboaod

oooad

oooooood
oooooooad

I I

Ooooooo®

o
I

[m]

O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

2007.11.

[}

O
O

I [ I [y
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

oo
Oooooooogd

I

O
O
O

[}

O

10

20

30

40

50



(17) JP 2007-534702

I I I I e T I I 0 A B S
I I I T e A I A N O B A
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
I I e I I A I B B A B M A A I A A B A B R N R N NN N
goooobgypUd0bpygp0bO0obbbobouobuoobobbooboo
oo”" D00, 00,000000000000000O0, 00,
I I e e A I Y I e B O MU S
goooooooooooooooooooooooooooao
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
gooooooooooooo0oooooooboooooooooao
gooooooooooooooooooooooooooaoao
goooooooooooooooooboooboooobooooooao
Ooooooooooooooooao

Ooooooao
oodooooooooo0oooooooobooboobooooooo
O0ogoao

[

[ CO,H

[

: F

[ 5

[

[ \

[ 4}3

[ S

: CH
[ 3
[ ITAVTZVIBRILKRXFT R

[

Ooooooao

oooooooooooooobobboboooocooooooao
oooagd

CO,H

)

Pe
S
7\
O CH,

IAVTZvOBRILEKRY

oooood
oooooooooooooobobboboooocooooooao

Ooo0ooooQooOoooao

OooooooOooOoooao

[}

OOoo0ooooQgogo®

Ooo0ooooQooOoooao

Ooo0ooooQooOoooao

Ooo0ooooOooOoooao

2007.11.
0000
p O00¢g
o000
o” oD
D000
0000
0000
D000
D000
0000
D000
0000

N
©

OOoo0ooooOooooao

10

20

30

40



(18) JP 2007-534702 A 2007.11.29

gooad

[

[ COH

[

: F

[ o

[

[ \

L

[ S

: \
CH;

[

: TAVT=IIBANLT 4 F

L

oooooao

goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooao

oooad

F R11

T e T e T e T e T e T e T e T e T e B e

2

[

L B R
o Oo
[ I R |
[ I R |
50O
50O
O

O

OoOoo0ooooao

O Ooo0ooo
Ooooooogodgog

OO0Ooo0ooooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0gooo

O 0Ooo0oo0ooao

0O O0oo0ooo
Oooooe Ogo

O

[}
[}
[}

o
OooooooQgdg

Ooo0oooogoQgg
OoooooogoQgdg
Oo0oooogooQgdg
OoooooogoQgQg
OoooooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OooOoo0oood
OoooooogoQgdg
OooooooQgdg
OooooooQgadg
OooooogQg
OooooooQgdg
O o0Oooo

O o0Oooo
Ooo0ooooogoQgag
OooOooos
OooooooQgag
Ooo0ooooQgaog
O oOooo®s
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
OooooooQgdg
OooooooQgdg
Oooooog?o

[}

O
O
O

Ooooooooogogooo
Ooooooooogogooo
O

OooOoooo®®
I o
Ooooooooogogooo
Ooooooooogoogooao
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



(19) JP 2007-534702 A 2007.11.29

Ooooad

[

[ O

[

: . N\

[ H Ph

| B

[

[ \

[ R']Z

[

[ X 111

L

DDDDDDDDDDDDDDDDDD godoououooo, ooy bbbbboooooad
I I e I I A A 0 e A B e W A R W R W IR RN
googoouogoogopooggouootoogooobogooyggoygg ooy oo oyggpobDogogoao
gooogoao
godooooooooooooooooooboob0oootbooooooboooooooooao
godoooooocopoogoouo ooy ouoogooocyoo oo ooy oo oo oDooOooo
Ooo0ooooooOoooano

Ooodoad

[

[ O

[

: R? o—R"

[

: A\

: N

[

[

[ O Cl

[

E £ 1V

O

Ooo0oonoao

oooo”oooooooooooooo”"oo0O0,00,000000,00,00
00000000, 00, 000000000000000000O0O00O0O00O0000
0000000000000 O000O000000

10

20

30



L T e T e T e B e T e T e T e T e T e T |

gooad

Oooooooo0oDoooooo0o oo oDoooo oo oDoDoDooooooDoooogogoaoQg
Ooooooooo0oooooo0 oo oDoooo oo oooDoooooooDoooogogoaog
OooooooooDoooooo0o oo oDooooD oo oDoDoDooooooDoooogoQgoao-g

OoOoooooo0oDoooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooooDoDooooooooao

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

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O

O

OooooooooogogooQg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg

oo oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo o oooooogoQgg

O 0Ooo0oooao

(20) JP 2007-534702 A 2007.11.29

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

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0(@O0000)O0O0DO0OO0OOODO0ODOOOODO0ODOOOO0O0n
00000000000 0000D000000D000000000
0000000000000 00O0O0000OO0O0O0O0DOoO0(On
y0O0OOOODODODOOOODO0DOOOOO0O0O0OO0OOO0DO00O0oO0OO
O (00 DO00)O0

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooo
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0goo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O0Oo0oo0oo0oao
Ooogoo=<

(]

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

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooo0DooDooooooooood

Oooooooo0ooDoooooooooog

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

O

I e e I e R Iy

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

Oooooooo0oDoooooo00 oo oooo LoD ooDoDoDoooo0DoooDoDooo0oo0oDoDooogogoooao
Oooooooo0oooooooo00 oo oooo o0 oo oDooooUoooooDoDoDoo0oo0oDoDooogogogogooao

O0Ooo0oooao

OOoo0oood
O0Ooo0oooao

® OO0 oOoooo-g
él:ll:ll:ll:ll:ll:ll:l

(9]

oo ooooooQgodg O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

+ O O

I+

oo ooooooQgodg

O

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

O0Ooo0oooao O0Ooo0oooao

OOoo0ooood
°c OO0 oO0oooQgao

-

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

oo oooooogodg

~+

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

oo ooooooQgodg

O0Ooo0oooao O0Ooo0oooao

Ooooooooog

oo ooooooQgodg

O0Ooo0oo0ooao O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooood
Ooooooooo-g

oo oooooodg

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

Ooo0oooQgodg

O0Ooo0oo0ooao O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooo

Oooo0oooOodg

O0Ooo0oo0ooao O0Ooo0oo0ooao

Oooooooo

Ooo0oooOodg

(]

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

O O

O0Ooo0oo0ooao O0Ooo0oo0ooao

Ooooooooo

OoooooooOodg

O0Ooo0oo0ooao O0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg

OOoo0oooOodg

Oooooooog O0Ooo0oo0ooao O0Ooo0oo0ooao

Oooo0oooQgodg
OoOoo0o0oood

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao

O
O 0O Oo0Ogooo

(21)

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

[ |

O +

O0Ooo0oo0oo0oao

O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

S R B

O

O
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O+

O O
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
[ i Ry

O0Ooo0oo0ooao

an

O

O

O
OoOoo0ooood

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O

O0Ooo0oo0oo0oao

O

oo

O0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooao

JP

O0Ooo0oo0oo0oao

0«

oooaod

OoooooOgod

OOoooooOodg

OOoooooOodg

O

OOoo0ooood

2007-534702

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

O

O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0oao
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

O
O

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

[ | -
[ | (DD:
[ I
[ I R |
O O
O O

[ |

O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O ++

O 0Oooo
O o0Oooo
O O+

OoOoooooOodg
OOoo0oooOodg
OOoooooOodg
OOoooooOodg
OOoooooOod
OOoooooOod

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O0Ooo0oo0oood

2007.11.

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

OOoooooOod

OOoooooOod

OoOoooooOod

OOoooooOod

OOoooooOod

10

20

30

40

50



Ooooooooooooodg

oo ooooooQgooooo
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg

O

OooooooogoQgoo

O
O

OooooooQogoQgoaQd

O0Ooo0oooao

oad

ooooooad
ugoooaood
oooooogoad
3490 Ala-5270

O

Ooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

O

Oooooooooooooo00 oo oooooooDooogooao

OoOoooooo0oDoooooo oo oDooooo0oooooogoQgoao

OoOoo0oooaoo

O

Oo0oooooooo0ooDoooooooooooOgodg

O

OO0 oo oooooooooooQgg
oo ooooooooooooog
oo oo ooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo o oo oooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog

oo ooooooogooQgog

Oo0oooooooooao
Oooooooooooao

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

oad

O

O 0Oooo

O

O
g
a
O
a
u

O

O
O

Ser-5300 O O Leu-5310

O

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao

(22)

JP 2007-534702 A 2007.11.29

uobobouoboouoboobdouo,0obboobooboobooboaado
ooooooooooooobboDbooano

oooooooooooooboboooobocbooooooooooooao
val-3490 000000000 O0OO0OODODOoOoOooooooobDbDDOO
Uoo0ooooooooooobobobDbODOD0OO0OCOCCOCOO0OO0O0O00OGENBANK
oooooooooeoes9rs0Ob0O0OO0OOOOO0OO0OOOOOooooooOoan
ooooooboooboobooboobooboobooboobod
uboboooboooboooboooboaad
ooz2"-0000C0CCOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOoOoOoOooOoOoobODbODODODOOO
GENBANKO OO DODDDDOOOOODODOOOOeros979000n0ooDODDDODORO
ooooooooooooobooooan
Uooooboooboo0oDbDaoaeos7e9d O
uooboooooobooobooobooaoan
S3l00000o0o0oo0oooobobO0oO0O0an0aos270o
gooOo0oDbOooaDnsi3dsied

oooooooooao
0 P353540 0 0000

O

O 0Oooo
O OO
O O o

oooooooooao

O O

oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

O

O
O
O
O

oo ooooooooooooo

0«

Val-349”

gooaooodadd

OO0O0O0oo0oo0o0oo0on0oo0on0n0aoanGENBANK
ooooooooooooobbDooao

O000O0Ala-5270 Ser-5300 O O Leu-

s3poOgs3l00oobooboooOoOooOoooOoOoao
Ss1ly00o0oo0oobo0ooboobooao
OGENBANKOD ODODOOOODODO

O

O 0Oooo
O OO
O OO

oo ooooooooooooog

oo ooooooogogog

I [y |

O

O 0Oooo

O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao

O

oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog
oo ooooooooooooog

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

O 0Oooo
O O0ooo

O 0Ooo0goooo

O
O
O

OoODO0O0OO0O0O000O0aoval-

3350 5130 5160 0O O 5170 O
ooooao

Ooooooooogooao

Oooooooooogogo-g
Ooooooooogoogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
Oooooooooogooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao

O

ATPOODODOOOCOOOOO
ooooooooooooao
ooooooao

O
O

O
O
O

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O

O

0O O ADPO
ooooo

O
O
O
O
O

" oooad
ooooao

oo
OO
0

od

O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

OoOooooooooooooo00 oo oDooo oo oDoooooooooogogoQgg

Ooooooooooooodg

e [ ey e [ s [y [ |

O O0ooo
I [ |
I [y |
I [y |
I [ Iy |

Oooooooo0oooooooo00 oo oooo o0 oo oDooooUoooooDoDoDoo0oo0oDoDooogogogogooao

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

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

Oooooooogod
Oooooooogod

Ooooooooooooaoo

OooooooooQgogogoao

Oooooooo

O

Ooooooooo

OoOoo0ooooaoo

OoooooooOoooooaoo
Oooooooogooooaoo
Ooooooooooooaoo
Ooooooooogoogooo

Oooooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo
Iy |
I [ |
I [y |

O

OooooooooQgooao
OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
Oooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao

OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

O 0Ooo0oo0ooao

(23)

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O
O

O
(]

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

I [ |
I [y |

O 0OooO0oooo

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
Iy |

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

O O

O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

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

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

O
O
O
O

O

]
O

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

2007-534702

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

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
I [

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

O 0ooo
O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
(]

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

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

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

O 0ooo

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

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2007.11.

O 0ooo

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

O 0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

O O

Oooooooodg

OooooooogogQgogooQo

OoooooooQooooao

Ooooooooooooooodg
O 0Ooo0oo0ooao

g
u

OooOoo0oood
Oooooooooooooogooooao
Ooo0oooogoQgoao
Ooooocooooooooogooooao

O
O oOoooo

O o0Ooo0ooao
OooooooogQg-g

O Ooo0ooo

a
u

a
u

ogodad

ooogooooo
ooooooooao

O

O< OooDOoooDoOooDoDoDOooDoDoooDoDoooooooao
Ooooooooooooooo0 oo oooooDooDoooogQgoQg

Ooooocooooooooogogoao

oo ooooooogogooQg
OooooooooQgogooQg
OOoo0oood

Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooogoQgoQg

Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooogQgoQg
OooooooooogogooQg
Oooooooodg

OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo

Oooooooooooooogooooao
O 0Oooo

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

O O

oo ooooooogoogoo-g
Oooooooooogoogoo-g

O O0ooo

[ I |

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

OooooooogoQgoQg
OooooooogoQgdg

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

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

O O0ooo

O

Oo0Ooo0oo0ooao

O O0ooo

OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg

O O0ooo

O O0ooo

Oooooooo

O O0ooo

Oooooooodg

O
O
O
Y
O

O O0ooo

Ooooooo-g

g
u

O O0ooo

O

O 0Ooo0ooOoo

(24)

Oooooooodg

g
u

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooo

g
u

O 0o oo

Oooooooo

g
u

Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo

O o0Oooo

Oooooooo

g
u

O 0Ooo0ooOoo

O 0Ooo0oo0ooao
Ooooooooo
O 0Ooo0oo0oooao

O

O

O

uoano
oooooooooooooooao
yboooooooooopoooy Oooooooo)
oooooooooooooooobobbooooao
igoooooobooobooboobooboobooboobooboobooboonb

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oOoo

Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Oo< OoDoogooag
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

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

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

Ooooooooo

g
u

O 0Ooo0ooOoo

Oooooooo

g
u

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

2007-534702

O
O

O Q

Ooooooooo

O

O

O 0Ooo0oo0ooao
OoOoo0o0oood

g
g

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
Oooooooo

O

“

uoano

O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

Oooooooo

g
u

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooo

g
u

2007.11.

Ooooooooo

O
0

Ooooooooo

O
0

Ooooooooo

O

O 0Ooo0oo0ooao
Ooooooooo

O

O

ooad
ooooooao

10

20

30

40

50



[ e e e e e e [ [ s [ e [ A

OoooooogooQogooao
OooooooogooQgogoao
OooooooogooQoogooQo
OooooooogoQgoo

Oo0oooogoQgg
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOooo=< o

Ooo0oooooogogogogooQg

Ooooooooo0ooooooooooooogoogooo
I s e e e s A A

O

O

Ooooooooo0oooooo oo oDoDoooo0o oo oDoDoooooooooog
Ooooooooo0oooooo oo oDoDoooo0o oo oDoDoooooooooog

OooooooooooooooQgodg

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

O

O

O

O

Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooocooooooog

OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogogoQodg

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

Oooooooo

270 Val-3490

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

Ooooooooo

Oooooooo

Ooooooog

Ooooooog

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

O

Oooooooo
Ooooooooo
OoooooooQo
Oooooooo

(]
(]

O0Ooo0oo0ooao
I [y |
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
I [y |
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

Oooooooo

O
(]

O

Oooooooodg

O

Ooooooo-g

Ser-5300 O O Leu-5310
Val-3490 0 00D 0 0D0OO0ODDOOO0ODDODOODOOODOOORDQOAOV349A0
O0o0DO0oDoo0oDODOooobODOooDoooDoovioLocoonoooooooonooao
0o0oo0o0oDooooooDooov4L0ooo0oooooDooooooooan

Ooooooood

OooooooogoQodg
OooooooogooQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg

Oooooooo

(25)

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

Oooooooodg

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

O
O
O

(]
O
O

Ooooooood
OooooooogoQgdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O
(]
O
(]
O
O

OoOooooood

OoooooooQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgodg
OoooooooQgdg
OoooooooQgodg

JP

2007-534702

O

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

O

I [y |

Iy |
O 0Ooo0oo0ooOoao
Iy A
OoOoo0oood
Iy B
OOoo0Oo0oood
OOoo0oo0oood
Iy A
O0Oo>» 000go

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
(]
O
O
O
O
O
O

Ooooooood

OoooooooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQodg

O

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

ooooooooooooooooobobboo0bOoao
yhooooooDpDDoDDoDooooOy Oooooogo)o
gooboooboobooobooboooboobooan
ooooooooooooooooobobbooDoO0oao
oobooobooobooboobao
uobooboouoboobooboobooboodan
oooooooooooooooooobbo0oOoao

2007.11.

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

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

O
O
O
O
O

Ooooooood
OoooooooQgodg
OoooooooQgodg

oo Ooogao

10

20

30

40

50



OooooooogogQgogooQo

oo oooooogog®

L T e T e T s T e T e T s T e T e T e T e B e T e B R

oooooooooooogolb

OO0 o0oooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo

O O

OooooooogQoogoo

Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg

Ooooooooooooodg

O 0Ooo0oooao

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

Ooooooooooooooooooodg

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

Oo0ooocooooooodg

Oo0oooogQg®

O o0Ooo0ooao

H,CO

OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
50O

A
\I

Oo0ooocooooooodg
OoDooocooooooodg

Oo0oooogQg®

@

T.

O 0Ooo0ooao

Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooogdg

“
pVay

\'r

z

\:

CO.H

—CH;

O
O
50O

(26)

Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao

Ooooooo®we

O 0Ooo0ooo

O
O
50O

Oooooooogoogooao
Oooooooogoogooao

Ooooooo®we

O 0Ooo0ooao

Ooooooooogooao
OOoooooooogooao

JP

[ I |

OoOoo0ooooogd

2007-534702

O
O
O
O
O

Ooooooooogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogogooao
Ooooooooogooao

Oooooooogo

O
O
O
O
O

oad
oo
ud
oad
oo
oad
oo
o
oad

O
O
O
O

O O

O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgoao

Oooo0oooQgodg

Oooooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao
OoOooooood
OoOooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood

O
O
O
O
O
O

2007.11.

O 0Oooo

Oooooooogoogooao

OoOooooooogogOodg

10

20

30

40

50



L T e T e T e T e T e T e T e B = R i B e |

(27) JP 2007-534702 A 2007.11.29

ugboboooboobooboooboobooboobooboobooboodnn
oooogad

[

[ e T e T e Y e R e |

Oo0oooooooooooooooooooogogoQgdg

O 0Ooooo

L [y [ |

SO 0o0oogd

oo O O

00O O
Ooo0oooooooooooDooooooooo@

O 0Oooo

00O
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O O

[}

Oo0ooooooooooooooooooooogooQgdg

50O
O O

OOo0oooooooooooooooooooao

I [ o
OooooooQogoQgaQg
Oooo0oooogogoQg

T B

oo ooooooo o ooooov

]

O 0Ooo0gooo

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0Ooogoo

[ B R |

O

[ |

O

I [ i

O 0Ooo0oooo

Iy |

O

O
Oooooooodg

OooooooQgogoQg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
I I o

gooaao

O 0Oooo
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooogv

oo

O

ooooogagdg

goooooao

0D,000000
0,000,000

O

oono:

0Do0o00oQ
O, 00,
0oo0o,
0Do0O00o0

, 00,000
ooooooao
oooo0o0oao

O 0Ooooo

O

10
0000, 00000,000,00, 000,
0000000000000, 00, 000000
00,00,000000000000000
000000, 0,000000000000 20
0D,00000,000,00,000, 00,
00000000000 00O000, 00,00
0000000000000, 00,000000
000000000000 0DO0O0O0O0, 0,00
000000000, 00,00,000000
0D,00000000000000000O00O0
0000000000, 00000,000,0
00000 30
0000000000000 000000000
0000000000000 O000O00, 00,

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
m]
O
O
m]
O
O

ey RO

000000000000
0000000000000 0O0O0O00OoO0OOoO0O0an

00, 0000000000000000000000,
00000000000 000,00,00000000 s



"OoOooo0o0o0ooooooo o0 oo oooo o0 ooDoooooooooodg

Ooooocooooooooogogoao

SO oo oOooooodg
OooooooogoQgogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQogogoo
OooooooogogoQoogoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
OooOooo®

50O

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooooogogoooao

oo oo0oo0ooooooo0 o0 oo oooooooooo

Oooooooooooao

[}

OoOooooocoo0o0oooooo0o oo oDooooD oo oDoooooooo@

[m]

Ooooocooooooooogogoao

Oooooooo0oooooooo00 oo oooo oD oo oDoooo0DooDoDooogoooao
Oooooooo0ooooooo0 oo oooo o0 oo oDoooo0DooDoDooogoooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O 0Oooo

OooooooogQgdg OoooooooQgogo®

OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

OooOooo®®
OooOooo®®
OooOooo®
OooOooo®®

OO0 oOooOgoooo Oooooooogog vPoo0ooodg
Oooooooooooooodg
OoooooooQgogo®

O

L B B
OooooooogoQgQg

OooooooogoQgoQg

O Ooo0ooo
O

00O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

00O

O

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo

O
O
O

Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg

O o0Ooo0ooo

O O

SO0 oo0oo0oo0ooooo

O 0Oooo

L B o

O 0Oooo

e e I R

Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood

OOoo0oood

00O 0O
OooooooogQg™g
OooooooogQgodg

O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooooogooao

OooOoo0oood
Oooo0oood
OoOoo0oood
Ooo0oo0oood
I o B

O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OO 0Ooo0ooo

OoooooQgo®®
OooooooOo@

00O 0O

Oooooooog

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

[

Oo0oooocooooooogdg

Ooooooogo
Ooooooo®@

Oooooooo

(28)

00O
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

O

I [ o
OOoo0oo0oood

00O 0O
O 0Ooooo

I [y |

O
O
O
O

O
O
O
O

OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0ooood
OooOoo0oood
O0Ooo0o0ooao

(]
Oooooooo

O O

Ooooooooogoo®

Oo0ooooooooooogdg
Oooooooooooo®®
Ooooooooogoo®

Oooooooo

O
O O

OO0 o0ooQgooo
Ooooooooo

O
O
O

(]
O
O

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

Oo0oooooooooooogdg

OoOooooooo

[}

Ooooooocoooooo®®

Ooooooooo

JP

Oo0oooooooooooog
Oo0ooooooooooog

OoooooooogoQgoOo®

L [ [ |
Oooooooo

O

O O

OoOoooo®®

2007-534702

[ R |
L B o
O

OOo0oooocooooooog
Ooooooocooogoooo®-

Ooo0oooooooooooove

OooooooogoQodg

L B B

Ooooooooo
Ooooooooo
Ooooooooo
Oooooooo

O 0o ogoo

O
O
O
O O
O O
O O

OoOoooo®®
OoOoooo®®
OoOoooo®®
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oo0oooooooooooog

Oo0Ooo0ooo®®

50O
Oooooooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

2007.11.

O

(=

I [

Oo0o 9ooov

Ooooooo®@

Ooooooooo

Oo0ooooocooooooog

OOoo0ooo®®

Oooooooo

Ooooooog

Oooooooo

[m]

I I o

Ooooooo®@

Oooooooo

10

20

30

40

50



O

R e vy e e [ o

Ooooocoo0ooooooooooDoDoooooooooogod

OO0 oo oDoooo oo oooooQgoooo

e e ey e s [y |

OoOoooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooogQgo-g

OO0 oooooooQgooooo

O0Ooo0oooao
I s e e s A

oo oooooooo

OoooooooooDooooogogooooao

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

Ooo0oooogoQgoao
O o0Ooo0ooao

OooooooQogoQgoaQd

A

Ooooooooogogogoo
OooooooooQgogogoao
OooooooQgogoao

OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg

O

O0Ooo0oooao

Ooo0ooooooQgogooQo
Ooo0oooooooQgogogooQg
OooooooooQgogoo
Ooo0oooooooQgogogooQg
OoooooooooQgoogoo
OooooooooQgogogooQo

OoooooQgdg

O

Oooooooogod

OooooooogQgQg
OooooooogoQgoQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg

OooooooQgdg

Oooooooogoogogoao
Ooooooooogoogooao
Ooooooooogoogooo
OooooooooQgooo
Ooooooooogoogooao

OoooooQgdg

OooooooQgdg

OooooooQodg

OooooooQgdg

OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood

u
O
g

(29) JP 2007-534702 A 2007.11.
0000000000000 00D0O00DO000D0O00
0D000D00000O00DO0O0O0OO0DO0O0DOOOODOn
D0000DO0000O00DO0O0OO0OD0, 00000000
0D00000000O00D0O00O0O0O00DO0O0OO0OD0O0n
D000+ 000000 0000000000000
0000000000000 00D0O00D0O000D0O0n
0D000D000C00O00D0O0O00OO0O0O0DO0OOOODOn
0D0000DO0000O00D0O0O0OO0D0O0O0D0 " 00000
D000D0DO0000O00DO0O0O0O0* 0000 000
“ 00" 0000000000000 DO0OO0OOOOO0D
Do0O00D0DO0O00OoO0OoO0DaOo
0D0000D0000O00DO0O00O0O0O0DO0OOOoODOn
0000000000000 00D0O00D0O000D0O0n
0D000D000C00O00D0O0O00OO0O0O0DO0OOOODOn
0000000000000 O000O00DO0O0O0DOn
D0000D0000O00D0DO0O0O0O0O0* 0000" 00
0D000D00000O00DO0O0O0OO0DO0O0DOOOODOn
D0O000DO0O00O0O00DO0 0000 00* 000
0000000000000 O0O0O0DO0O0DO0OO0O0® OO0
0D0O00D0DO0000O00DO0O0O0OO0O0O0D
0D000D000C00O00D0O0O00OO0O0O0DO0OOOODOn
" 0000000000000 O0O00DO0OO0ODO0O0O0aO
0000000000000 00D0O00DO000D0O00
0D000D00000O00DO0O0O0OO0DO0O0DOOOODOn
0000000000000 O000O00DO0O0O0DOn
0D000D00000O00DO0DO0OO0OODO0OO0OD’ O 00
0D0000D0000O00DO0O00O0O0O0DO0OOOoODOn
Do0O00D0DO0O00O0O0O"0000O00"™oDO0O000aO0
0000000000000 O000O00DO0O0O0DOn
0000000000000 00D0O00DO000D0O00
0D000D0D00D00O00DO0O0DODOOODOOoaD
“ 00000 0DO0--00'coD0DDO0OO0D0O0O0O0'00
0D00000000O00D0O00O0O0O00DO0O0OO0OD0O0n
0D0000D0000O00DO0O00O0O0O0DO0OOOoODOn
0000000000000 00D0O00D0O000D0O0n

-0000O000DO00O00DO0O0DOOO0 T 0o0o0oooo”
0D0000D0000O00D0O0O0O0O0O0O0DO0OOoOoOOoaO
0000000000000 00D0O00DO000D0O00
OD0O00D0O00-000000000D00-000000
“goo"oo--oo”o"o0oo0oo0oooo”ooOOO
0000000000000 00D0O00D0O000D0O0n
0D000D000C00O00D0O0O00OO0O0O0DO0OOOODOn
0000000000000 O000O00DO0O0O0DOn
0000000000000 00D0O00DO000D0O00

OooooooQgodg

O
O

29

Ooo0ooooooood

Ooooooooo

O 0Oooo O B [ o A |

O O

[}

O 0Oooo

10

20

30

40

50



[m]

e |

OO0oo0oood

O

Oooooooogoogaog f

[ I |

O Ooooo
e [ ey I ) [ s ey R ) sy |

e s [y |

Ooo0oooogoQgdg

OooooooogooQgaQg

O oo o0ooooDooooooogogao

OoooooooOoooooao

Ooooooooo0oooooo o0 oo oooo0o oo oDooooDooDoDoDoooooooodg

O
O

Oo0oooogoQgg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

Ooo0oooooooQgogogooQg

oo ooooooQgodg

O 0Oooo

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O Ooo0ooOoo

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooooo

O
O

OooooooooQgooao

OooooooogoQgdg

[ |

O O

oo oooooogodg

OooooooooQgooo
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgoogooQo
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogooQg
OooooooogoQodg

oo ooooooQgodg

O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O
O

oo ooooooQgodg
O 0o oo

[ |

O O0ooo

OoOoo0oo0oooao

O 0Oooo

oo ooooooQodg
Oooooooodg

O 0Ooo0ooOoo

O
Oooooooogod

Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood

O
O

oo oooooodg

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O
O

oo oooooodg

O O

O

OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoQo
OooooooooQgogooQo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OoooooooQgogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogoogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogoogoao
Ooo0oooooooQgoogoo
Oooooooooogoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooOogogoo
OooooooooQogogoQo
Oooooooooogoogood
OooooooooQgoogoao
OooooooooQgoogoaod
Oo0ooooooood

Oooooooodg
Oooooooodg

[ |

I [ R

O O
O O

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

oo ooooooOodg

OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

(30)

0

O
O

0

O

ooano
ooad
oono
ooano

O O

Ooooogogao F
O 0o oo

O

O O0ooo

O0Ooo0oooao

O

Oooooooodg

a
O
g
g

Oooooooogodg

O
a
O
g
g

Oooooooodg

O Ooo0ooOono

Ooooooooodg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooodg

O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao

JP

Oooooooodg
O 0OooO0ooOooo

O

2007-534702

ugoodaoan
oooooado
gooooan
ooo*
gooooao

O O

(]

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

O0Ooo0oo0ooao

O

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooodg

Ooooooooodg

O

OoooooooOodg

O

Oooooooodg

A 2007.11.29

O

ooooogao
gooooano
0
gooogogao

Ooooooood

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

oooao

-goooboooboobooboobooboobooboao

OooooooQgoao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

ood
oooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



"OoOoo0o0oooooo o0 oo oooo o0 oo oooo o0 oo ooogogoooao

Ooooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oooDoooooooDoooogoQgoaog

OoOoo0oooaoo

I s e e

I [y |

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooOoao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao

O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
I [ |
I [y |
I [y |

oo o0ooooooooooooo
oo o ooDoooogooooooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo

O
O
O

O

oo oog

O
O
O

O
O
O

O
O
O

" 00

O

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

O
O

O
O

ogodad
NO o0
ooad
ooad

O
|
(]

oodd
PO SO
ood
ood

O
(]

o«
Sid
oad
Oood

(31) JP 2007-534702 A 2007.11.29

uoboouobooboobouobooboobaoda

O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]
O
O
O
(]
O

ooooo” oooooooooobbobboooao
BOGeO SnO O OSe0 0 O0ODODODODDDDDODODRDO
oooooooooooooooobobbooooao
oooooooooooooooobobbboDbDDOoao

50O

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40



T e T e T e T e T e T s T e T e B

L T e T e T e T e T e B e B s T e B |

gooado

Oooooooo o0 ooooogogoooooo

O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooo

Oooooooo o0 ooooogogooooo

Ooooooooo0ooooogogooooao

OOoo0ooooao

OO0 ooooooQgogooo

Tooooogogog f

O 0Oooo

oo ooooogov

O

OoOoo0oooao

Oo0oooooooooogdg
U OooooooooggoQg

OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo

O

O
O
O

OooooooooQgogoao
O
O
O

O

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao

R2

OoooooooogooQgog

O Ooo0ooo

O 0Oooo

Oooooooooogog

SO0 o0o0o0goooo
OoooooooogoQgog
OooooooooQgog
OooooooooQgoog
OooooooooQgog

O

(32)

JP 2007-534702 A 2007.11.29

R°COOH

(D

\

t

O
O

4

O

\Y

A I [ I
SO0 o0o0o0goooao

O
O

O
O

Il

R10

uoooobooobooboobooobooboobooboobaodd
2"-00oooooooooobobbobOoOoboboobooouoooooooao

ooboooboo-0bo0ooboooan
2"-00o0ooooooobooDbOoOan

ooooooooooooo® b0boOa0
gooobooooooboobooboaod
oooooooooooobobooOoano
goooobooobooboobod
uoobooobooobooobooboaodad
Dooooooooooo” 0000
ooooooooobooo,O00, 00
uobooboooboobooboaad

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

0000000000 0000000000000 000000000000
oooooooooooooooboobboboooboboboboooooooooooao
oooooooooooobo,bObODbODOOO0CCOCOO0ob0oooooooooooano
oooooooooez2-0000-0000000000O0ODO0OO0OO0OO0OO0O0O1000

10

20

30

40

50



(33) JP 2007-534702 A 2007.11.29

uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
O

ooooo

[

‘ O

[

[ F N—™\
[ H Ph
[ 8

[

[ \

[ R12

[

[ L II11

L
oooo”"pooo0oo0O0-0000,00000-00,00,00000000000

unobobooboobooo-obooboouobo-0cb0obo0oouobp0b0p 000000000
ooooooooooooooobboboboooooooooooao
ogooaoan

10



JP 2007-534702 A 2007.11.29

(34)

gooad

10
20
30
40

RIZ

aNaRsRaRsNaRal

FEEEE

F1
REMETS
\
RH
()
HN :
HNJ_Q
HNx_/_Q
N :
HN :
HN :

&Y
2
3
4
5
6
7
8

T T T T T VT VA SNV (|



JP 2007-534702 A 2007.11.29

(35)

10
20
30
40

N
T ~ L
z L z I o %
- o
NN
pd
[\l
_ T
=z © pd
prd Z = b
* T T pa T * z T Z
T T

T T T S N N N VN N N VN A VA VA N N VN S VR T S |



JP 2007-534702 A 2007.11.29

(36)

10
20
30
40

SO0O000000

O — m ©
o & O W zZ
WN N W mN W mN m
T T p T = T - Z -
T T T <
o] D o - o™N o < Lo ©
— - N ™N N o~N o™N o~ N

T T T S N N N VN N N VN A VA VA N N VN S VR T S |



JP 2007-534702 A 2007.11.29

37)

10
20
30
40

O
COOH

Lo28
9R S BRI

=
I

HN

28
29
30
34
35
36

27
31
32
33

T T T S N N N VN N N VN A VA VA N N VN S VR T S |



L T e T e T e T e T e B e B s T e B | L T e T e T e T e T e B e B s T e B |

L T e T e T e T e T e B e B s T e B |

(38) JP 2007-534702 A 2007.11.29

37 Br

H

N :
HN
10

ooooaoao
0000000000000 00D0000000000000000000000000
00000000000 D0DDO0O0DO0O0ODO0O0OODO0O0OODODO0ODDO0DDOD0D
ooooao
@)
13
2 /R
R\©fd0 20
N
O>\©\m
X IV
ooooaoao
oooo”"oooooooooo0ooDoooo0o0oo0®"oo0o0OoO0O0O0OO0O0O0O0O0000 30
00000000000 D0DDO0O0ODO0O0OODO0DO0OODOD0DO0OODOODODOnDn
ooooao

40

gooogoao



L T e T e T e T e T e T e T e T e B e R s D e T s T s T e T s T s T e O e R e R e T e B

(39) JP 2007-534702 A 2007.11.29

Ooooad
=2
REMEGIXTIVEERK
@)
—R™3
R2 O 10
N
N
\
R14
itay R2 R' R
39 SO,CH, CH,CH, o 74 -
20
40 OCH, CH, O/ cl
oooooao

ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao



(40) JP 2007-534702 A 2007.11.29
0o00O
[
E %3
[ REVLGFER
[
[ =®
[ | tEHE BE
[ HFE
[
: O
[ OH
[ O
: 1 -~ N\ CyeH,4CINO,
[ N 343.76
[
[
[
[ O
[
[ F M
[ ‘ CasHaoFNOS
[ 2
: \ 4015
[ s
[
: \
[ @]
[
i E N\
[ O‘ H Ph CasHyFNOS
[ 3
[ 41552
[ \
[ S
[ \
[ 0
[
E F N/\/O

O H C,;H,FNOS
: 4 ‘
[

429,55

: \
[ O
[ \
[
[

C

10

20

30

40



m —m —m ~—= = @ @ @ @ @ @ @ @ @ o™@ @A ™@ & & & & & /& /& /s /&, M/, M/, /e o/, /e /e o/ /e e /e /e e /e e e e

(41)

JP 2007-534702 A 2007.

443.58

C,HFNOS

429.55

CyH,FNOS

429.55

CyHzFNOS

429.55

11.29

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R T e T e T e T e T e T e, T e T e, T e, O e T e, IO e, T e T e O e T e R e T e R e B = B e e T e T e T e T s T e T e T e B e B s R e

[

(42)

JP 2007-534702 A 2007.

O
O‘ /i AN CysHyFN,OS
9
\ —N 41651
(s
\
F
F N
CsH,sCIF,NOS
10 Cl
\ 453.93
P
\
O
O\
F N
H
CoeHpFNO,S
11
\ 43152
s
\
O
CoeHpsFN,0S
12
43054

11.29

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R T e T e T e T e T e T e, T e T e, T e, O e T e, IO e, T e T e O e T e R e T e R e B = B e e T e T e T e T s T e T e T e B e B s R e

-

(43)

JP 2007-534702 A 2007.

O
F N
NH, CyeH,sFN,0S
13
\ 43054
O
NH
F N i
H CysHpsFN,08
14
\ 430.54
0O
= N
H C,H,,FNO,S
15
\ 43152
s
O
OH CysHpFNO,S
16
\ 431.52

11.29

10

20

30

40



—m —m ~—m A @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & & & & /& /& /s, /s /&, /e, o/ /e /e /e /e /e /e e /e e e e

(44)

JP 2007-534702 A 2007.

E N
17
\ 429.55
0
N
F H
CyHpFNOS
18
\\ 429.55
0O
F N
H CyHp FNOS
19
429.55

F H
. B

Cl

449.97

11.29

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R T e T e T e T e T e T e, T e T e, T e, O e T e, IO e, T e T e O e T e R e T e R e B = B e e T e T e T e T s T e T e T e B e B s R e

-

(45)

JP 2007-534702 A 2007.

0O
F N
H Cl C,H, CIFNOS
21
\ 449.97
0O
F N
H CysHy BrFNOS
22
\ 49442
O Br
0O
F N
H BI" CZGHZIBrFNOS
23
\ 49442
O
N
i H C,-H,,F,NOS
a721F4
24 ‘
483.52
CF

11.29

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e T e R T e T e T e T e T e T e, T e T e, T e, O e T e, IO e, T e T e O e T e R e T e R e B = B e e T e T e T e T s T e T e T e B e B s R e

-

(46)

JP 2007-534702 A 2007.

0
CF, CyrHFNOS
25
\ 483.52
0
N
F H
CyH,FN,0O,S
. B
\\ 460.52
(s
0
NO, CasHaFN,04S
27
\ 460.52
0
NO
F N i
28

460.52

11.29

10

20

30

40



(47) JP 2007-534702 A 2007.11.29

542.6

N
F H
‘ CaiHaFN,O,

10

30
\ O 519.63
20
s
\

F H
028H23B|’FN502
31 ‘ 0
\ 560.42 30
,Qliiib} {j—IIZ\V,—Br

F
‘ H Ph CyeHyFNO,S
32 40

431.52

L T e T e T e T e T s T e T s T e T s R e T e T T T s T s Y e T e, T e T e, IO e, TR e T e, T e T e TR e T e T e TR e TR e T e T e T e B s Y s B s B T T e T e T e T s T e T e B s |

O

gooooan



m —m —m ~—= = @ @ @ @ @ @ @ @ @ o™@ @A ™@ & & & & & /& /& /s /&, M/, M/, /e o/, /e /e o/ /e e /e /e e /e e e e

(48)

JP 2007-534702 A 2007.

@)
F N
H Ph CyeHyFNO,S
33
\ 44752
P
S
\\
/ @)
O
F NN
H Ph C,5H,0FNO
34 ‘
\ 369.43
@)
F N\
35
\ 399.46
\
@]
OH
F
CyoH13FO,
36
\ 324.30
O COOH

11.29

10

20

30

40



L T e T e T e T e T s T e T s T e T s R e T e T T T s T s Y e T e, T e T e, IO e, TR e T e, T e T e TR e T e T e TR e TR e T e T e T e B s Y s B s B T T e T e T e T s T e T e B s |

O

(49)

JP 2007-534702 A 2007.

O
F OH
‘ CysHy,BrFO,
37
\ 359.19
O Br
0
F N—™\
‘ Ph CypsHyFNO
38
\ 375.48
0O
1.0
4 O
~ N\ /\ C,HsCINO;S
39
N 419.88
O}@\q
O
0 o™
~
A\
N CysH,sCINO,
40
\Qo 357.79
Cl

11.29

10

20

30

40



T T e T e T e T e T e O e O e O s O e, O e, O e B e, O e, T s R e R e N e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e B e B e B e T e T e T e B e T s T e B e D e T e B

[

(50)

JP 2007-534702 A 2007.11.29

O
1,9 OH C,H,BrNO,S
187 16 4
e
41 N 422.29
N
Br
O
F OH
O‘ CyoHisFO,S
42
\ 326.38
)~
\
0]
@ECKOH
\ Cy;H4BrNO,
43
N 344.20
O
(0]
1 /g//o OH C11H11NO4S
A\ 253.27
N
H
0]
/O \
OH CyH;5CINO,
45 N
371.81

10

20

30

40



m —m —m ~—= = @ @ @ @ @ @ @ @ @ o™@ @A ™@ & & & & & /& /& /s /&, M/, M/, /e o/, /e /e o/ /e e /e /e e /e e e e

O

(51)

JP 2007-534702 A 2007.

@]
F OH
O‘ CyoHisFO,S
46
\ 358.38
O
N
/ (@)
0O
0 N\
S N\ H Ph C,5H,CIN,O,
47
N 432.90
0
F OH
O‘ CyoH,sFO,S
48
\ 342.38
O
S
\
O
N
F
O‘ H C,sHpFNOS
49
\ 42157
s
\

11.29

10

20

30

40



m —m —m ~—= = @ @ @ @ @ @ @ @ @ o™@ @A ™@ & & & & & /& /& /s /&, M/, M/, /e o/, /e /e o/ /e e /e /e e /e e e e

(52) JP 2007-534702 A 2007.

F NN
50
\ 353.45
.
\
@]
F
H C,;H,,FNO,;S
51
\ 459.53
COOH
S
\
@)
= N
52 O
\ 395.49
Y.
\
O
OH
Cy9HsFNO,S
53
\ 308.39
.
\

11.29

10

20

30

40



T T e T e T e T e T e O e O e O s O e, O e, O e B e, O e, T s R e R e N e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e T e B e B e B e T e T e T e B e T s T e B e D e T e B

[

(53) JP 2007-534702 A 2007.11.29

0]
N—/\
54
\ 39753
s
\
O
C,gH FNO
55 F m/\Ph
Illii"lli> 281.32
O
F OH
C1BH13F02
56
\ 280.29
O
- NN
H Ph CaHioBrFNO
. -
\ 448.33
O Br
O
. OH
‘ CygHiFN,O,
58
\ 335.33

10

20

30

40



L T e T e T e T e T e T e O e T e O e, TR e T e T e T e, O e T e, T e, T e, T e IO e O e T e O e R e B s B O e T e T e T e T e T e T e T e T s T s T e B s B e Y e T e Y

(54)

JP 2007-534702 A 2007.

0
N
F H
‘ CagHasFN,O,
59
\ 528.58
P
N3
0
E N\
H Ph C,sHaoFNO,
so D
\ 413.44
O COOH
0
F
H CHy,sFNO,S
61
\ O 533.67
D s ©
\
0
F OH
CigH1oFO,
62
\ 286.14

11.29

10

20

30

40



(55) JP 2007-534702 A 2007.11.29

O
. N\
H Ph
CyH, FN,O
63 ‘
\ 42447
o :
F
64
\ //4/ 551.48
20
Br
S
\
O
F o-N
CyH;FN,O,
65
\ 4324 30
N
F H
033H24FNO4
66 ‘ O
\ 517.55 40
OH

L T e T e T e T e T s T e T s T e T s R e T e T T T s T s Y e T e, T e T e, IO e, TR e T e, T e T e TR e T e T e TR e TR e T e T e T e B s Y s B s B T T e T e T e T s T e T e B s |

O



—m —m ~—m A @ @ @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & & & & /& /& /s, /s /&, /e, o/ /e /e /e /e /e /e e /e e e e

Oo0oooogoQgdg

(56) JP 2007-534702 A 2007.
C,sHiFNO,S
67
423.46
0
N
o N \—ono,
68 N
431.83
0
cl
o)
N
/O\C{\/\CKH O
N O CarHy:CIN,O,
69
0
5 537
cl
oooaoao
ddoooooooooboooao
gooooooobooooo0oobo00ooooo0oooo0oooDoooDoooDooooan
I I I I I o 1 0 A A e B R B A e N N N A N N N N NN N
0 I I 1 e e I I 6 0 I 0 O A MV R MV A B A
goodoooooobooooooboooooo oD oooDoooDoooDoooOooan
1 I 1 I 1 6 R B 0 O R A N A R R A
0 I 1 e T e e 1 0 0 O A O MV R MV A B A

11.29
10
20
30
40

oo

oo

oo

OO0

oo

oad 50



oooood
oooood
oooogd
ooooodod
ooooggad
Shuldiner,

e e e e e e [y
Oooooooo0oDoooooo0 oo oDooo oD oo oDoowODUoooDoDooooooDoooogoQgog
Oooooooo0o0oooooo00 oo oDooo oD oo oDoDoDoDoo0 oo oDoDooo0oooDoooogoQgog

Ooo0oooogooQgoao

O

O

O

ey e [ [ ) [ I Iy

O

[ e e e R [y s [ |

< OOooooogaog

1
>

OoOoooooooooooooo00 oo oooo oo oDooooooDoooogogoQgog

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

O

O

ood
oodad
ooad
20020
oogad

g
u

i -
Moo oo

[

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0o©oo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
OoOo< oOoogaog
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

OooooooQgodg

O

O o0Ooo0ooao

O
O

a
u

O

O
O

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

OooooooQodg

a
u

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

[

4

O

OooooooQgodg
O0Ooo0oooao

OOoo0ooood
OoOoo0oood

O

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
Oooogo=< o
OoOoooogoog=<
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O

O o0Oooo

=

O 0Ooo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0ooood
OOoo0oood

O

O0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

]

O
O

O o0Ooo0ooao

O

OOoo0ooood
OOoo0oood

a
O
g
a

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

oono
ogooad
-oooooogouoouopg0obobobobobDb o OO0OO0COOO0OO0OO0OOO

goooobooboobooboobooboobooboobao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

(57)

O
O

s O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O

(]

O
O

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O0Ooo0oooao

O
O

O0Ooo0oo0ooao

O

gooogooao
gooooboaoan

O0Ooo0oo0ooao

O

O0Ooo0oo0ooao

JP 2007-534702 A 2007.11.29

ugobooobodad

Oo0o0oo0oo0oDoooDooooooaog
Oo0O0O0O0OoOooDooooooa
KerstenO O O O, 20000 Celi &

oooad
oooo
gooad

00000y )0O0O0DO
0OoO0O0O0O0O0OoO0O0O
afalalls

ooooooooooooooao
ooooooooooao

ooooobooobadais

ODODoooD0OD0O0O0y )boOooOo
ooooooooooooooao
oooooooooooano

ooooooooooooooao
goboobooboobogonb
yoooooooooooooao
ooooooooooooooao
gooaoaad

ooooooooooooooao
goboobooboobogonb
ugobouobooboooboaoab
oooooog” ooooooao
ooboooboooboooboooan
ooooooooooooao

goo” oboobooobaooao
ooooooooooooooao
goboobooboobogonb
ugobouobooboooboaoab
ooooooooooooooao
gobooobooobooobooan
gobooboobooobaooan
ooooooooooooooao
g“ b0bo0” booboooboogaob
ugobouobooboooboaoab
ooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

Oo0ooocooooooodg

Ooooooooo0ooooooo0D oo oDoooo0ooooDoDoooooooooog

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

OoooooooOoooooao
Ooooooooooooaono
Ooooooooooooao
Ooooooooooooano

Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg
OooooooooQgogoo
Oo0oooooogoogodg

O

O

O

Ooo0oooogoQgdg

O

O

Ooo0ooooQgoo

OooooooQgoo
Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooodg

OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

O

Ooo0oooogoQgdg

O

O

O

Ooo0oooogoQgdg
OooooooogooQodg

O

O

O

O0Ooo0ooao

O0Ooo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

O

(58)

2007-534702

2007.11.

guinea fowlD DO OOODDODODODODOODODODOODODODOOODOGO
goooooboooobooobooboobooboobooboonb
ogooad

uooboooboooboooboobooboobooobaoda

O

O

O

O

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

O

O

g
g
O
g
u
O
g

g
g
O
g
g
O

mg/ml0 0 00O0O00O
mg/ml00000O0CDOOOCODOOODODODOOOOOOODOOOO

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

O

mg/mi0O 000000000000 DODODOmg/mMIDO00OODODODODDODODOGODGO
ooooaooad

OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgoao
OoooooooQgoao
OooooooQgdg

O
O
O

O
O

OooooooQodg

OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooaoo
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

10

20

30

40

50



O’ 00O 000" 00
OoOD0DDD0OD0O0D0O0O00O0
OOooDDO0OO0O0O0O0O00O0
OoDD0DDD0ODO0O0D0O0O00O0
OooDDoDO0OO0O0O0O0O0O0O0
OoO0oDDO0ODO0O0O0O000O0
OoOD0DD0ODD00D0O0O00O0
OooDDoDO0OO0O0O0O0O00O0
OoOD0DD0ODO0O0D0O000O0
OoOD0DDD0OD0O0D0O0O00O0
OOooDDO0OO0O0O0O0O00O0
OOoD0DD0OO0D0O000O0
Ooooooao
OoO0oDDO0ODO0O0O0O000O0
OoOD0DD0ODD00D0O0O00O0
OooDDoDO0OO0O0O0O0O00O0
OoOD0DD0ODO0O0D0O000O0
OoOD0DDD0OD0O0D0O0O00O0
OooDoooano
OoDD0DDD0ODO0O0D0O0O00O0
OooDDoDO0OO0O0O0O0O0O0O0
OoO0oDDO0ODO0O0O0O000O0
OoOD0DD0ODD00D0O0O00O0
OooDDoDO0OO0O0O0O0O00O0
Oooo0oD

OoDDOoO0aDo

OooDoooano

OoDDO0O0aDo

Ooooooao
O00000RowlinsonO O OO
KCHANGE
OooDDoDO0OO0O0O0O0O00O0
OoOD0DD0ODO0O0D0O000O0
OoOD0DDD0OD0O0D0O0O00O0
OOooDDO0OO0O0O0O0O00O0
OoDD0DDD0ODO0O0D0O0O00O0
Ooo0DY3°hO O v349AaD
910 00O

OoDDO0O0aD0

goooooobooooboaoano

O

OooooooooogoogooQo

O o0Ooo0ooao

O 0Ooo0ooo

a
u
O
g
O
g

O

(59) JP 2007-534702 A 2007.11.29
00000000000 000O0O0O0000D0O0000O00O
00000000000 000D0O00000D0000000
0000000000000 0O0O0D0O000O0O00O0O0O0O
00000000000 000D0D00000D0000000
0000000000000 0O0O00000O0O0O0OoOoOO
00000000000 000O0O0D0000O0O00O0O0O0O
00000000000 000D0D00000O0000000
0000000000000 0O0O0D0000O0O00OoOoOO
00000000000 000O0O0O0000D0O0000O00O
00000 0000007 0000000000000 0
0000000000000 0O0O0D0O000O0O00O0O0O0O
00000000000 000O0O0D0000O0O00O0O0O0O
00000000000 000D0D00000O0000000
0000000000000 0O0O0D0000O0O00OoOoOO
00000000000 000O0O0O0000D0O0000O00O
000000000000 0000D00000
00000000000 000D0D00000D0000000
0000000000000 0O0O00000O0O0O0OoOoOO
00000000000 000O0O0D0000O0O00O0O0O0O
00000000000 000D0D00000O0000000
00000000000 O0O0O0O00O

oooooooooooano
ooo(q@booooo)yopoooboobooooooooooooooooao

, 19990 0000000000000 C0O0O000O0Oadaul

OooooooooooooobODbDOD0OO0OO0O0OBLUESCRIPTH O OO OOOOO

0O000D0D0000O00D0O0O0DODOCOODOO0aO
0D000D0D0000O00D0O00DO0O0OO0OO0OO0aO
D0O00DO000Vval-3490000000000
0D000D0D00D0D0O00D0O0O0DO0OOCOODOO0aO
0D000D0D000000D0O00D0O0O0O0D0OO0aO
V3tdtpgpvsgoooooooooYit'oovsas

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo

goobooboobooboobooboobooboonb

BLUESCRIPTO OO DD OODODODODODODOODODODODDODODODODOODDOODDOODODADOpVLL
3030 0 00000000000 Od(BD Biosciences PharMingen, 0 OO OO0, O0OO
0)00DDDOOOQOOOOBLUESCRIPTO O OO OOOOADOpVL

ooooo, Ooooao
1330 0 0000000
OoOooooooooao
Ooooooooooan
ooooooooooao
oooo, o0ooooao
sciences PharMingen)Od
ooooooooooao

OooooooQgdg
OooOoo0oood

OBamHID OO ODODODOODODDODODODODODOODODOOODOO
0000000000000 ooDooooo0Dooooogao
O

O0O00OO0OO0D0O0O00DO0OdOaOd((EMD Biosciencesd - Novagen, 0O
, 0000000 )ddBACULOGOLDO O OO DO DO OO (BD Bio
OD0DO0O0o0oO0O0Oz/pVL1330 000 0D0DO0DOOODOOODOO
ODO0DO0OO0D0ODO0O0oOooOooesfi10c0O0 OO0 OoOl10%00 000

10

20

30

40

50



(60) JP 2007-534702 A 2007.11.29

O (FBSO HyClone, OO OO, 000, 0D0O0CDOO0)I1% L-O00O0O0O00DO0O0O0.1% (
v/v) DO D0DO0OOO0ODOFSODO0OOTNM-FHOODDODOOODOOOODOODODODDOOODODOOD
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OoOO0O000OD0D0O00OD0O0O0OO0ODO0OO0OD0DDODD0OO0OO0OD0ODOOOGiersed 00O, 19960000
oooooooooooooobobbDooOoO0Ob0Ob0D0oo0oO0o0oO0oOoOooOooOooOooO0seo mM Tris-H
cClO02 mM EDTADO.5 M OODOOOOCODODOOODODOOODOOOO.ImMmOOOOCDOO
ooooogg, pH 7.20 O 0O 30x 10°00/mID0 000000 100,000g0 00D DODOODOO
OCoO0O0ooOO0oOoOoooOooooOogdm2enlD000C0O0OODouncel D 0DO0OOODOOODO
OO0OO0OO0110 CHAPS SmlO OO DOOOOCODOOODODOODODODODODODDODDOOODDODOOOO
gooooobooooboooboooboobooboobooboobooboobogobao
020 mM Tris-HCIO 0.4% CHAPSO 0.1 mM EDTAD O O O.1 mM DO OOODOOOODOOOO
, pH 8.0 (0DO00O0B)DD0DOOODODOOOODOOODODODDODDODOODODDODDODODDOOROZ25
ml Macro-prep High-QU O OO OOOOOODOODODDODDODDODDODOOO.3MODDODDDODOGODR O

O@GoOmMI)IDDODONDNDONDONDONDONOONOONONONONONDODODODOD7.5% 000-0
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000000000 Finnigan TSQ 7000 O OO O ODOOODOOOThermo ElectronO ,
oooo, 0oooooooo, DoDoDDoDoDOoOOoO)Y OoOoDOoDOoDoDDDODDODOOOOC MO
oog)yoooooao "ODoooDoDOoDOO0O0O0O0OO0OODOOD g 0D0DOo0DoooDoogg O
0000o0oooo0oo0oo0oo0Do0oo0DDD0ODDO0DO0oOBruker AC 300 NMRO O O O Bruker BioSpi
Corporation, 0 ODODO, ODO0OOOOOODODO, O00O0O0O0O0ODODODODODODDDODDODOODO
odoooooooooooooo(@uUoo)yoooUoUoUoUoUoooooooooao

oooooooooao
oooad
gooad

-00-0000000D0ODOD0OD0OO0O0OO0

-uo-obooboooboobooboobooboobooboobooboooan
ooooooooooooao

-0o0oo0Q0-N-(4-ODDODDDO-0O0DO0O0)-ODDODDDDDOOOODODOODOOO

-0 000000 o0ob00O0o0o0010.34 g, 0,075 MOlDJO00O0OOCODODOOODOOOO
ooood7enmtOCOC0O0O0CO0OO0OO0OOOOOODOOODODDODDODODOOOOOOOOO
ooooooooood@.4mL, 015 mo) DOODO0DOD @7 M) DOOOCOOODODOOO
uoboboobooboooboobooboobooboobooboobooboOodd
ooo0oo0oooODoOO0oOooOooOb0DoobDOoooboDb0O0)D111.2 g000O0
gooad

-000-0000 N-ODDODOODO-N-4-00D00-0000)-OO0ODDODOODODOOO
oono

OCoO0O0O00O00O00OO00O0OD0OO0ODO0O0OO0D0OO0OO0O0DO0.424 g, 2.58 mmol)D O OO O (2.

MDD ODD0DD0O0D004-0000000000000(0.904 g, 5.17 mmol)0 00 O O
0000000000000 0000D0O0000(@sSm)00O000000000, O
5 (3x20nM)000O000O0DOCOOOOOOOOO(OOD,)I00O0OOOOO
0000000000000 000O000O0(@OO0D0/00000 3:1)000000
0000000000000 D0O00O00(0.266 g)0 0000 O NMR (CDCl3) & 7.7
(d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.01
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.89 (d, J = 5.0 Hz
, 3H)O ESI-CID 325, 327 (M-Na'[®°’%"cI]).
Dooooao
0D4-000-0000 N-(4-0000-0000)-00000 000000000000
00
0000000000000 O000O000O00000000000O000O0.166 g, 0.55
mmol)D DD ODO(6.6Ml)D 0000000 (.33ml)000000000O00O00O00
0000000001.50000000000000000000000000000O0
0000000000000 D000D00D0OO00D0OO0O0OO0ODOO0ODOODDOONODOOoodaO
0000000000000 O000000O000O0O00O000O000O00O0(0.131 g, 76
%)O 'H NMR (DMSO-dg) & 7.41 (m, 4H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.9
Hz), 3.74 (s, 3H).

coOoOoDoOoodNMNOODODOOoODLODOoDODODoOoOoOooDoDoOooooo>=2 0000
O~ oooo>=gbdbdOo>g

oooooao
0D2-00-0000000000 (0O000O0O000)0

000000000 O0000000.111 g, 0.35 mmol0 00000000 O0O0O0O0ODO (
0.047 g, 0.46 mmol)D D OO DACOHD 2 MO OO D O0ODO0DOO0O0ODOO0OOOO0O0OO
00000000000 000(Gr)IOO0D0DD, 00, (n)I00D0D0D00D00O0O
0000000000, 00, 0000000000000000000O0000000¢0
0000000000, (2 x20m)0000000000000000000015% 0
00000000000 00000000, 00, (3 x20n)00000000000O
0000O000(@OO00,)I00000000000000000000000000
0000000000000 00O000000[1-4-000-00000)-5-0000-1H
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-00O000-3-00]1-0000000000000000000000O00(0.058 g, 48%)
O'H NMR (DMSO-dg) & 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.73 (
d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 2.4, 8
.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73 (s, 2H)O ESI-CID 342, 344 (M-H [**/3*7cI1]). Anal

. O0DO0D0C,gH,4CINO,: C, 62.890 H, 4.100 N, 4.070 CI 10.31. 0 OO : C, 62.800
H, 4.110 N, 4.060 CI, 10.12.

Dooooao

000000

0000000000000 O00000

0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
0000000000000 0

D6-0000-0000-1-00000000000000
03-(4-0000-0000)-00000005¢g, 29.7mmol00 000000000000
000000000 (@OO00 65.49, 0.654 mol)D 0000000000000 0O000O
0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
00003 x50m)0 0000000000000, 0 x50n)00000000,
0000000000000 O000O000O000O0,0@Gonl) 00000000 (@OO
0D,)00000O0O00O0O0O0OO0OOO0O0ODOOODDOODOOOOOOOO(:1 0000/
00000(MOO000))00000000O000D00DO0D0DD0DO0O0D0DO0ONDO0DONONoOoan
0000000 (2.06 g, 46%)0 *H NMR (CDCI;) & 7.45 (ddd, J = 0.5, 4.5, 8.4 Hz,
1H), 7.39 (ddd, J = 0.3, 2.6, 7.8 Hz, 1H), 7.30 (td, J = 2.6, 8.6 Hz, 1H), 3.12
(t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.75 (m, 2H)O ESI-CID 151 (M-H").

Dooooao
0(-0000-1-00000-0000-1-00)-000000000000000000
00

0000000000000 O00002.06g9g, 13.7 mmol0 00000000000 (00O
00 3.44 g, 20.6 mmol)D 0O OO (0 ML) DO ODOCODOCO (1 nl)DO0O0DO0CO0OO(L0

m)DOOO0O0O0(3.77 g, 57.7 nmmol)0 0000000000000 00000O000
00000000000 0000D000000D00000D0000000000C(L.8g,
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00000000000 000000000000000(G n)00000(3 )00
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00(3:1 0000/00000)000000000000000000O0000000O
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.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.32 (s, 2H), 3.03 (s, 2H), 1
.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H)O ESI-CID 221 (M-H").
oooooao
00000000000 000D0O00000D0000O0
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325 (M-H7).
Ooooooao
oooooao
000000000000 ooo0oDooooooaon
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