JP 2008-525398 A 2008.7.17

(19) B REMSEFT (JP) EMNE 33BN 1) (1) S HEARE S
53%2008-525398
{P2008-525368A)
43) A%E FHR20%F7TA17H(2008.7.17)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7C 233/78 {2006.01) CO7C 233/78 4C023
AB 1K 31/168 {2006.01) A61K 31/166 4C06B3
CO7D 409/12 {2008, 01) CO7D 409/12 CSP 4C084
AG 1K 31/4709 (2006.01) AB 1K 31/4700 4C0886
CO7D 215/50 {2006.01) CO7D 215/50 4C2086
EEHER RER THREZHR RER (£57 H BEAKEHKS
CHEEES $FRE2007-547625 (P2007-547625) | (71) HEEA 397009934
(86) (22) HEEH SERITEI2ZA21H (2005.12.21) TSy Ia—7 VIFwuR
(85) BRI HEH B SERR195E8H 241 (2007.8. 24) GLAXO GROUP LIMITED
86) EFEHEESR PCT/GB2005/004937 AFVZA TFEARwZIZA I—F—86
@7 B HES Ww02006,/067414 OLALRX ZV—2T3—FK BR’—21
@7 BEAMB SEELI85E6A 298 (2006. 6. 29) — TARZa— F5FY Yailhh
() MESTiEEREE  0428231.5 N A (BEHRL)
(32) 1®5&H SERE16EE12H 230 (2004.12.23) Glaxo Wellcome Hous
@3 EEEEER =E GB) e, Berkeley Avenue G
(31) EseiEE3RE\ES 05092044 reenford, Middlesex
(32) 5B SERR17TELSASH (2005.5.5) UB68 ONN, Great Brita
@3)EEEERE  EEGB) in
(74 1R A 100081422
#E+ HEP i
BRI

64 [RADER] 7)o MEEER

(GHoooo
00000000000O00000000000000 RS )L
000000000000 0000000000000 q)%J\N R’
0000000000 00O0O0O0O0000000000

D000000000000000000000000 R g4
00000000000000000000000

Bt
;
5 N~ R
RAN)\H
3 N
R R

m

(1)



(2)

goooooooan
ooocooao

goooooao
ooonD

O
O
O

O O
m|

O OgooQgogoo
b Do oDooogo4dQgoooao
DO O oOooo
BN I B
O 0OoOoooogod
OoOoo0ooood
b booooogogog
O
O 0Ooo0oo0ooao
O Do ooo
O 0Ooo0oooao
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo

O
Oooooooooood

oo

(]

O Oo0ooo
Oooooogogogooood

OoooooOoooo

O O0oooodg

OO oo
O O0Oo0oooo
O OoOgooB

[ I |
OooooogogHXe
OoooQoooge o
OOooooaogs
OooooooooooogoogoB

O OoQgoooo
DO Oooooogogd

o gos
O Ood

Ooo0oooDoooo0ooDooo oo oooogdg
oo
oo

Oo0oooooo0ooDooogogooooogdg

O 0Ooooo
OO ogoao
Ooooooogds
O 0Oooo

OOooooogo
Ooooooo0ooooooooooogogoaog

O oo oooooogogooogoos

OoooooogooQgoo
Ooooogogo?Bb
OooooogoQgo?o
OO0 oooogogog?B.
OooooogoQgo?o

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O o
O gH
O Ogos

OO Ooooogoo
o
o
]

O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

OO0 0o oDoogoggogooooogV
O

OO0 ooooooQoooood

O 0Ooooo
O Ood
O OoOooo
Ooo0oo0ooOodg
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooao
o oo -
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O

OO
O g

|
|
O

O
O
O
O

S R R |
OO0 o0ooDoogogoooogogHXe
O 0Ooooo
o oo o
A I [ i
OooooogoQgoge
O
O O
O

O Ooogoo
Ooooooooooooogogogoao
m]

L [ B
oo ooooggoge

OoooooooOoooooooooooooOoooOooooooooooooooooOoad
ey e I A |
m]

O Ooooo

OooooooogoQgoQe

O OooOooo

OOoo0ooogd
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
O 0Oooo

O oo ooogoos
OoooooogQgoo
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O O

OooooOgs
OOoooogse

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

Ooooooooooodg

O Ooo0oooao

0O

O oOood

0O bgooooooggHe
Oooooooooooogogs

O 0OoOoo

O Oooo

O B

O 0Oo0oooo

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

e S R R

O O

OOooDooogoggogoBe go

O o

|
m|

Ooooo8 ooooooodg

O O0Oo0oooo

O

JP 2008-525398 A 2008.7.17

ooooooooo® oo
0o0O0o0o0oo0oo0ooooan
oooooooooof o
0o0o0ooDoo0ooooooan
0o0O0o0oo0oo0Oooooan
0oo0o0o0oDo0ooDOooOoo
0000000, 45,00
ooooo®o0f®po0oao
o, 0000o0ooooooao
00000000 oOooan
0o0O0oo0oo0ooOooooan
0o0o0o0oo0ooOooooan
000, ,, 0000000
oo 0000000, 4 4
o"Po0oo0oo0oo0oooo
o"Po0oo0ooo0oooOao
0o0O0o0Do0Do0o0ooooan
0o0O0o0o0oo0oo0ooooan
000, ,, 000000
cp000O0O0OoOooOoO
00O0o0D0oDo00oDO0oD0DOoon

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

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
I [
O Ooogoo
I [

10

20

30

40

50



3) JP 2008-525398 A 2008.7.17
00000000000 DO0OO0OO0, 5, 000000000,,,00000000, 4
s, 0000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoooOoan
00’ 0000000000000, 000000, ,,000000000 4, 5 4
00000000, 5, , 0000000000000 0O0DO0O0O0ODOO0OOOOO0O
oo 0000000000000 D000000
0ooo
oooao
Z1
z7° 10
z° z°
Z4
Oo0o0o00
oo"00, ,,000000,, 000000000, ,,0000000,,0
oooooo0oooo, 5, 0000000000000, 5, 000000000000
0o, 00000000000, 5, 0000000000000 O0D0ODODODODOODRO
0o0Do0o0o0oDooooO
oo 0000000000000 0d, o, 0000000000000, 45,0000 20
oooo, 5, 0000000000000DO0, ,,000000,,,00000000
O,,,00000000000000000000
oo"o000DD0DO0000DO0, ,,000000,,,0000000,,,00000
ooooo, 500000000, ,,000000000, ,,0000000000
0oo0oo0o0ooooooao
oo"o00o0DDo0o0o00DO0, 00000000, ,,000000,,,0000
oo, ,,00000000000000DO0,; 5, 00000000000 0O00OO,; 4
,0o0o0oo0oo, , , 00000000, ,, 0000000000000 OOOO0O0AO
oo 0000000000000 00000D00000DO000O0, ,,0000000
sopbl000000OO0O, , ,000000000000000O,; 500000000 4 30
s p0000O00O0O0O0O00O00d, ,,000000,,,00000000, 4,0
0000000000000 DO0O0OODaOo
ooooooooooO0ooOoO0OoOoO0DOoOOoo0DoOOooDoooDooooooo®oof o
0oo0oo0ooOoooooao
0oo0o0o0oOoo0oooooao
oooao
oooao
‘ ‘ Z . ZZ 40
Z
UL vy Yy :
zZ
zZ zZ N - Z
zZ A A Z ZZ
z z Z
Oo0oo0oo0
000000’ 0000000000000 D0D00000D0O00D0’ 00DO0O0D0DO0oo0oOao
ooooo
OO0’ 0000000000, ,, 000000000, ,,00000000,,0
oooo0oo0o0D, ,,000000,,,000000000000 50



O
O
O

O O
o
m|
[ R R
[ Ry
o
m|

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
OooOoogogogoao
oo
O oo o
OO oo

Ooooooogooooog

OO0 ooo4gog4gogooooaog

e I

e s e Y

OooooooQgogB9

OO0 ooDoooggogHE
O O0Oo0o0ood

Iz

O
O
O
O
O
O

]
O

O
O
O

QO BOg

O OO

e I R R

e B R R

O Oooo
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
Ooooove oo
O ooo=e oo
oo oobL Ooo

O
O
O

O
O
O
O Ooo0oooo

|

0O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO O oQ
Iy ) I Iy |

el i R |

O

O

O

O

O

OoooooQgooood

Ooooooogogooood

O
O
O

O O0Oo0ooooaog
O
(]
O

O Ooooo

O

O Ooo0ooooao
O O
O O

O
OO0 o0ooooogogse
OO oOoooodg
oo ooooooooooooQgoooao
OO0 oo oDoogoooooogoggHE
O Oo0ooooooOooooaod
O O Oooooodg
H O Ooogooe
H O OoogoBe

OoOOoooooo0oooooo0ooDoooo0ooDooooooooogodg
OO0 o0oooodUoooooodUooDooDUoUdUoooDoooUooUoooood
O OooQgooo

OO0 oooodQgoooaos

OooooogQgoQg

O

Oooos

o O Qgo
[
[

Oo0Oooooaog

OOooOoo0oooao

OOoooooaog

I s

O oOooQgooe

(]
O
O

O

0O

[ |

O

OoOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao

O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O

O

OoOoo0oooaog

0O

O O

4)

O Oooo

O O

O

]

O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O O

()

o8B O 0O

O

|

]

[ R |
O 0Ooooo
OO oQgogoo
O 0Ooooo
OO oOgogao

O

O Ooooo

O
O
]
O

O
O

O
O

O

O

|

[

O 0o oo
OO ogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Oooo

JP 2008-525398 A

0000, 5,0
00,5, 000
Dooo0oOoooao
oooooooao

goooao

O
O
]
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

2008.7.17

oooano
oooan
oooU
oooano

gooao

O Oooo
O O0ooo
I Y o
I I o

10

20

30

40

50



(5) JP 2008-525398 A 2008.7.17

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

OO0 oooooooooogoQgg

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O o0Oooo

O
O
O
O
O

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

30

Oooooooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo4o0oooDooogQgg
s ey e e s e e e R s [ |
oo oo ooooogoogooo
OO0 0o ooDooogogooao
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooO0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooO0oo0oao

O Ooo0oooao

O O0Oo0ooO0oo0oao

O Ooo0oooao

O O0OoO0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

6 NH

40
Ooooooao
oooooooopoPoooooooUO0DOoO0OOOO0O0O0DU0O0OOoOOOOOOOO

000000000000 000
000000000000 D00000
0000

O

A
L R

goooooaon 50



O

(6) JP 2008-525398 A 2008.7.17

ooooao goooooooob oo b oo b Do oooobd
oooooDoDoDOoooooooao
0oooDDDoDOo0D0o0o0o0ooooDoDoDOoDoooooao
goboooooooboooooooboad
goboboooooobbooooob oo ooooboooooooo
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
goboDooooooboooao
ooooooad
ooooooao
Oo0o0oao
5 RT

R
R NH,,
R3/N\4
oooooao
ooooooooooooo0o0o?O0OO0O00O0O0O0O0ODDOOODOOOOOOO
goooooooboboooaoao
oooooDoood
oooooooooao
Oo00o0ooOoao
oooooao
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
ooooDoDoODOoDo0o0ooo0ooDooDoDDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDoDOoOooooDooDoDOaon
goboooooobooooooo b ooooooodd
oooooao
oooooao
ooo0odoooooobooo0oooooD b0 oDooooDob oo ooOooobO
I e 1 I I 6 I A O A B R B A A e e N e N N N N N N N N NN
oooooDoODO0oDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0OU0DoOoO0OooDoDoDoODoODOoDOoDOoOoOooOooDooDoDOao
O Smithd O Neuron, 8, 199200 927-9350 0 00 00 000 O0O0ODODODDODDODODOOOOOOO
goooodoooob oo b o000 oooDoDb oo oOoooOoDbd
00000 KimO O Molecular Pharmacology, 45, 199400 608-6170 0 0 O OO OO OO O
oooooDoDOoDO0O0oo0oo0ooooDDDo0DU0DU0DO00OoooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOooOooDooDoDOaon
oo ooob o000 b0 ooDoD Do oooDob oo ooOoooOobd
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
0 00 LiuO O J. Biological Chemistry, 268, 1993: 22802-228080 Jursky O O Nelson
, J. Neurochemistry, 64, 19950 1026-1033)0 0 0 0 0 0D 0 0O0O0O0ODODOOODOOO
I I e 1 I I 0 A A B A B A e B e A B N N N e e N E N N N N NN N
goboboooooob oo oo ooob oo ooooboooooobd
ooooDoDoODOo0DO0o0o0o0ooooDDDoDo0DU00Do0o0o0oooDoDoDoDOoDo0Doo0oooDooDoDOaon
goooooooobooooooob oo ooob oo ooooDoDbooao
oooooao
00o00DDDODO0D0D00O0O0O0O0DDDO0OO0OO0OOOOOODRIsonO OO Staunton, Neurosc
i. Biobehav. Rev., 19 533-552 (1995)0 Danysz 0O O Behavioral Pharmacol., 6 455-47
4 0190 000000000 DODO0O0oo0DOoODOo0DO00UooODOO0OoUoDoDLODOoOoUooDDODOoOoOObaO
0000000000000 D0DO0OO0OO00D0ODO0OOOadOoIneyd OO Farber, Archives General

Psychiatry, 52, 998-10070 199601 O O O
gooobooooobooooooooooan

goocobobbooooooooobbooood
oooobboOoooooooooboobbooooo

10

20

50



@) JP 2008-525398 A 2008.7.17

0000000000000 0000D00D0000D0D0D0O00D0D0O0O0DO0DO0DO0DODOOaO
0000000000000 0000000O0O0O0O0DO0DO0DO0O0DO0DO0DO0DO0DO0ODODODOOOOO
0000000000000 000000000000O0O0DO0DO0O0DO0DO0ODODODOOOOODO
0000000000000 00000000000000000O0O0O0O0DO0DOo0DOoOaO
0000000000000 000000D0DO0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODOOOO
0000000000 DOCoyled O O Puttfarcken, Science, 262, 689-6950 19930 O Lip
tond O O Rosenberg, New Engl. J. of Medicine, 330, 613-6220 19930 O Choi, Neuron
,1,623-6340 19880 0 0 0000000000 ODODODODODODODODODODODODODODODOOO
0000000000000 00000000O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0OO0ODODODOOOOO
0000000000000 00000000000000O0O0O00O0O0O0O0OoOOoOOaO
0000000000000 0D0DO0DD0DO0D0DD0DOODODODDODODODOODODODODDODOD
0000000000000 000000D0DO0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODOOOO
0O SmithKline BeechamD 0 0 0 0D 00 D0DOODODOOOOOOOOOODODOD
ooooooao
00000000O0O0DO0DOoDOoOoaO
oooooo
0000000000000 0000000000000000O0O0O0O0O0O0DOoOOo0OoOan
0000000000000 0000D000000D00D00D0D0D0O0DO0DO0DO0DO0DO0DOOO
000
0o0oo0o0O00O0O0O0O0O0OoOoan
oooooo
0000000000000 000000D0DO0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODOOOO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OOOOOOOO
oooooo
0000000000000 O0DO0DO0DOOOO
0000
. RO
AP

1
R® N R
R3/N\R4
ooooooao
0oooooo
0oooag
oo o0DoO0oo0o0o0o0D00O0” 0000000000000 O0o0oDOoOo0ooDoDoo0® 00
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0Oo0Oo0OO0D? 00000000000 0OO0OO0
000000000 o0Do0o0? 0000000000000 O0DO0DO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDOoOOOf O
Jo00000000000000O0O0O00o0o0oooo0? 0000000000 OOO
0000000000000 O0O0? 0000000000000 0O0O0OO0DOOOOOOO
oooooY 0O0DODODODODODDODOODOODO, 5, 0000000000000000
oo"o0000D0O000DO00d0, 0000000, ,,00000000,,,00
000000, , 0000000, 00000000000000"0""%0000
ooooooo?? 0000000000 O0OOOOO, 5, 000000000000
ooo"o0o0oo00?000000000000O00O00OO0O0ODDOOODDOOOO0O
0000000000000 0000D0D0D0000D00D00D00D0DO0O0DO0DO0DO0DO0DOOaO
0000000, 0000000000000000DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODOODOODOOOO
oooooooooooo, 5, 00000000, ,,0000000,,,0000
00000000, 5, 0000000000000000O00
0ooooo

10

20

30

40

50



I I e e I s I A

OooooodQgooao

e ) I

Ooo0Ooo0ogoood

O«

|

]

O Ooo0oooodg
Oo0ooogogaog

[ i

OO0 oo ooog T Oogoooo
e e s e e e ey e e sy Y o
Oo0oooooo0oDoooo0ooooogo
OO0 oo ooo4QgooDooggogoo

B I B |

0O

i Ry

oo oo o 0O
O oo2 gooo
I Ry

OJ
O 0O oo

]

O

OoOoo0oooao
OO0Oo0oooaog
OoOoo0oooo

[

O oo

O 0O o0Oo0ooBf

O o

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

[
O Oouv

(]

O 0Oo0oood

o os gov

(]

Oo0ooooogoooao

(]

O O

DO OoOooogoB

O Ooogoo
Oooooooooooogs

OoooDoogogooooogs

o I o O o O = O g9 o
OoOoo0O0o0oo0oooOooano

OOo0o0ooogdg

OooooggH
OoooooQgooo
OooooogoQgogRe

O

O O

O

O
O

(]

O

O
O
O

O O
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooaog

]

O o

O
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd

O Ooo0oooao

m|
O o
O 0O oo

O

Oooooooogogoo
OOooooooggogoao
OooooooooQgogoo
Oo0oooooggogoo

I o

O

(]

O
O
O
O
O
O

(]

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O

Oooos

(]
O
(]
O
O

O 0O oo

e R |
[y |
I R |

O 0Oooo

O OoooQ

O
O
O

]

0O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O Ooo0oooao

Ooo0ooooOooOooao

O OooooQ

O

b OoooogogH

O d

[ I R |

O Oooo

O

oo

O 0Oooo
O Ooogooo

]

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O o0Oooo0oao
OoOoooo

I o

[ e i

O
O

(]

O Oooo
O 0Oooo

O o

o

O

O

OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoooooo
O 0O0o0ooooaog
OOoooooo

OOoooooogod

]

O

]

O o0ood
O0Ooooo
O 0Oooo
OO oo

(]

O Oooo

O

O
O o0Ooo

Ooo0oooQgooo

O
O
O
O
O
O

C))

|

O
m]

I s o

O

O
O

O
O
O

O
O
O
O

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
OOo0DoooogoQgogao

O

O
O

O
O
OJ
O
(]
O

O
|

O

o Qo

O

O

O

(]

O 0ooo

O OoOo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooood

O
O
O

(]
O
O

OO0 ooooogd
OO0 oooogd

O
O o
O OoooQ

O
O
O

]

O 0OooOooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
Ooo0oogooe
O OoogoBe
I s [

(]

JP 2008-525398
oo O0oooo
o o0o0oano
o o00oan0
ooooooao
o, 0ooooo
0ooDO0d, g
O, 55 000

|
[ |
O d
[ |
O d
]

O d

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O

O Ooo0ooao

[

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

2008.7.17

OOoooooaog
Oo0ooO0ooogs
O O0OoO0oooood
Oo0OoO0ooogs

O
(]
O
O

O

10

20

30

40

50



[ i Ry |

[

Ooooooogge o

OoooOooooooooooooooooooobooooboOod
) ) |

OoOoooooo0oooooo0ooDooogQgoR
OO0 o0oooodooDooog4dooDooggog:e
Ooooooo4o0oooooo0oooogQgoe

Ooooogogoo

Ooo0Ooo0ogao

oo ooogge =

O

m]
O O

e |

OoooooogQgoge

Oooo " oo
OooOoo0oOogano

O

OO0 o0Dooo4QggoooB

O O

OooooooogoQgoBR

Do gogoooBe oo
OooooooooQgooao
OOooooogogHXe

[ o R

™~

O Ooo0oooao
I |

O

OO0 ooooo4Qgoooaogos

O Oooo

Ooooooooooaoo
oo oooogogog:e

O 0Oooo

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

O OO

O O o

O O o
O O0ooo
O 0Oooo
O 0ooo

O
O
O

OoOoooo
O oOoooo

O O oo

O Oooo

OooooooQgds

OooooooogoQgoe

OooooooQgdg
OOooooogdg
OOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OOoo0ooood

OOoooooggHXe

Oooooogogog:Re

O 0Oo0oood

oQg Qgo
O Oooo

[ |

O
O
O

O

|
OO0 o

O

Ooos

[ I |
o gu
O Ogosv

O

OoooooogogX

OoOoOoooogogo

OooooogogH

0O ooOooogoao
O oOoooo
[

O Oooo

O
O

O

O O
O O
O d

(]

€))

I Y o

O

O OooQgooe
O OooQgoee
O oOoogoov

|
|

O 0Oo0gooo

O

O OoOoo

Ooooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgoadg
Ooooooogdg

O

Oooos

Oooooogoge
OooooQgoos
Ooooogs
Ooooogoos

O
O
O

O 0Ooo0oo0oooaoo

Ooooooogogao

O Ooooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooge Ooo

O O

O O

[ Ry |

O 0Ooooo
o

O

O

od

(]

O
O

O
O

(]

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O

O

O 0Oooo

O

O OoooB

O

O

O 0Oooo

=

JP 2008-525398 A

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O
O
O

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

(]

O

(] [ I |
I |

O OB

O O0Oo0oooo

O
O

O

O

O O0ooo

O Oooo

OO0 oO0ooos
m]

(]

O O0ooo

2008.7.17

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0O oo

(]

o OO m]
0O O
O O

O
O
O

(]

)

(]

O
|

O

O

O

O od

O

I I [

10

20

30

40

50



s s e e e e B

[

O

e e I ) e A A
OoOooocoooooooOooooOoooOoooOoooOoooDoDoooOoooOooobohoooooooooooOooOooOod

OO0 oDooodooooogogogog
Oooooooooooogoao
Oo0oooo4Qgooooogogogog

I B
OOoo0ooodg
I B

e e s e e e e e e ) ey e e s Y [ Y
Iy e ey e e e ) [ Iy
e e e e e ) ey e s Y [ Y

Oo0oDoDoooo0oooooooooogodg
OO0 Do ooo4gogooDooggogoooogodg
Oo0oooooo0ooooooooooodg
OO0 Do oooUo0oooDooggogoooogodg
OO0 oooooo0oooooooooogodg
OO0 oDoooo4o0ooooogogoooogodg
Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4o0oooogooooogodg
Oo0ooooo o0 oooooooooodg
OO0 ooooo4o0oooogogooooogodg
Oo0ooooo o oooooooooodg
OO0 oDooooo0oooogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oooooo0oooooooooogodg
Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oooooo0oooogoooooogodg
Ooo0ooooooooooooooood
OO0 oooooo0oooogoooooodg
Ooo0oooooooooooooooood
OO0 oDooooo0ooDoooooooogodg
e s e e e
OO0 oo oooo0oDooogogoooooogodg
e s e
OO0 oooooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4UgogooDoogogoooogodg
OoOo0ooDoooo0oDooooooooodg
OO0 Do ooogo0ooDoogooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooodg
OO0 oDoooo4o0oooDoogooooogodg
Oo0ooooo o0 oooooooooodg
OO0 ooooo4o0oooDoogooooogodg
Oo0ooooo o oooooooooodg
OO0 ooooo4o0oooogogooooogodg
Oo0ooooo o0 oooooooooodg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

Ooooooogdg

OooooooOgod
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd

OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

0O

O 0Oooo

I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooo

O

e S R |
I B
OoOoo0ooog
I o B
OoOoo0ooog

O

L B R

O

O

O

O
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O O

O

O Ooo0oooao

O O

]

O0Ooo0oo0ooao

O O

O

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
OJ

(10)

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

OOoo0oooaoo

OoOoo0oo0ogao

OJ

|
O

O Ooo0oooaoo

JP 2008-525398

000000,

O

O
O
m]
m]
]

O

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O

2008.7.17

gooano

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
(]
O
O

10

20

30

40

50



I e e ey e e e I O

OO oo ooogo
OO0 oooogdQgogooB

O O

L e e e e A s e I |

Ooooooooogoooogoo

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo

OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao

O Oooo

OO oOoooo

OoOoo0ooood
e s e e O
Oo0oooooo0ooooogooooogd

o oooooo0ooDoooo0 oo ooogogogo T

Ooo0oooQgogao

O0OoOoogog4dooDooUUdUoooDooUUgooDooogogHXe

OoOooOoooo4oooooo o0 oo oooooooogoQgXH

O oo
O 0Ooooo
O Ooogoo

OOoooooo4ggoooDooggoggoooog2e oo o -
OoooooQgogao

O0Ooo0ooodg

O

O
O
O
O
O
]
O

O
O

OooooogQgoQg
OOooooggdg

oo oooooogogooo

O 0Oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

I Y o Y

O oo ooogogoao

Ooooogogaog

|

O 0Ooo0ooo

O Oooo

o o

|
m]

O
O
O
O

O 0o oo

O 0Oo0oooo
O Ooo0ogooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooao

OoooooQgogao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo

O
O
O

OOooooggdg
Ooo0ooogoQgaoQo
OoOoooogQgdg

OooOoo9e oo
O O
O O

O 0Oooo

o R | O O oo =

[ Ry |
o R |

O 0Ooo

O

()

O Oooo

O 0OoOooQ
Oooo0ooogoogoao

O

O

O 0o oo

[ |

O 0o oo

L [ |
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OooooooOoogoao O

O

O o0Oooo

O oo o

OOooooogoQg o

O

[ O o R |

m]
O

O Ooooo

O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O

O
m]

O
O
O
O

O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooOodg

O 0o oo

O
O

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O
O
O

O
O
O

]

O Oooo

m]

A R
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo

]

O 0o oo o

[ |

O
O

m]
O

O

O

O Oooo

0O o

O
O
O

O

O 0Oooo

O
O

Oooo o

]
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0oooo

(]

[ B |

]

O
O
O

I

O
O

O 0Ooo0ooao
OO oo

O

O oOooo

O

O Oooo

O

O
O

O O

O

O
O
O

(]

o O 0o oo

O 0Oo0ooao O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Ooos

O Oooo

i S R R
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo

O O

OO oo

O 0OoO0gooB

O 0O oo

O
O
O

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
OoOoooo

O
O
O
O

O O0Oo0oooo

O Oooo

R i I i |
O OO

O
O
O
O

O
O

| I Y o [
O 0Ooooo
O 0OoOooo

O 0Ooooo

]
O 0OoOooog

[ |

|

O

O

O

O Oooo

O o0Oood

O O
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O OooooB
O OooOooo
O OooooB
O oOoooo
O oOoooo

O O

JP 2008-525398

O
(]
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

0O

O OO

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

OJ
m]
O
O
O
O
O

O
O

O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O

|

O O o

2008.7.17

0O

O d

O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O
O
O

O 0o oo

O
O

O
O

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



b o oDOoDooooOoooDooogogooo

Oo0oooooooooDoooogogoogoo

Ooooooogooog

OO0 oOoogood

Oooooooooooaog

O

|
O

O

OoOoo0oo0ogao

O 0O oo

(]

Ooooooo0DoooooooooogQgg

O 0oooood

O Do oo
OO0oOo0oooog

O o

O 0O oo

DO 0o ooooog

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogogdooDoogog4gogoooooggg

Oo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oooQodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogoogdg

Oooocoooooogoo
Oooo0oo0oooano

OoOoo0ooOoogood

N

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

O 0Ooo0oooo
OO oQgooo

=

Oo0oooogogdQgooaoo

Oo0oooogdogooao

O
]

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

OJ
O
O

O 0o oo

O

0O

[ i R

O Oooo

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooooo

O Ooo0oooao

R I
O O

O
O OO
O O o
O 0o oo

O
O

O

O

O
O
O

O 0Oooo

(]

O
O
O
O
O

O

O Oooo

O

O

O

O 0Oooo

[m]

O
O
(]
O

O

O Oooo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

0O

O oOoooo

O

[ Ry

(]

O
O
O

Ooo0Oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

0O
O O

O

O 0o oo

O
O
O
O 0ooo

]

O Oooo
O 0ooo
O Oooo

i R R |

O

O

O
]

(]

[ i

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

]

I

]

O
O
O

(12)

O Ooooao
O0Oo0Oo0ooao

m]
O

O Oooo
O O oo

]

O 0O O

(]

O Oooo
O Oood
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

[ R

I o

S R R |
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

I B

O
]
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O oOood

O Oooo

O

[ I B

]
|

0O 0o
O O
O O

OJ
O
O

I Y o [
O Oooo

O

O O

O

O

O

O O

O

JP 2008-525398

m]

O O0ooo
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

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

A

O
O 0o oo

2008.7.17

O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

OoobR Oooogogoo
O 0Oo0Oooos

O O0Oo0OoOood

O

e [ e e e e e e ) sy Y O I

OO0 oDooogogQgogaono

O 0O oO0Oo0oof

[m ]

O 0o o0 oo oQQ o000

Ooooooogogoo

O 0Ooooo
O 0OooOooo

o000 ooo o0 ooooogoQge o

OO0 oooogo4gooooogse

O

OO0 oooo0oQo0ooDooUogUUUooDooggooo

O O oOooB

OOoooooooooooo0ooDoooo0ooDoDoooooooao

O 0OoOoo

Ood

OoOoooood

O 0Ooo

O

O
O
]
O
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O

OO oo oo

O
O

DO O0oQgooodg
OoOoooood
O0Oooooogod

OO0 oooodgogooao

OOoo0oooog

OoooogoQgoB

OOoo0oooaoo

O OooB

O
]

bOooooogdg
Ooooogogoo
O 0Ooo0ooo

O O

OOoo0ooood

O o

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

(]

O
O
O

O
O
O

O oo ooogdg

I o

oo
O

O oo ooo

O Oo0oooB

O 0Oooo

(]

O oOooo

O

(]

O Oooo

o [Oo

O
O
O

O
O
O

O

O 0Oooo

I Y o

g

O 0Ooooo

[

O

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Oooo

I

oo
[

OoOoo0ooogd

O

O Oo0ooooogdg
O O0Oo0oo0oood

]

Oooo0ooogogooao

O

O

O

|

O Ooooo

Oooo =9ogog B
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood

m]
|

o

0O

O Oooo

O
O
O

O
O

O O
O d

OoooooQogogse

L I B o A
O Oo0ooooogdg
Ooooooodg
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O oooooogdg

[ |
I I

OoooooogogHe
OoQgoos

0 d

Oooos

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao

(]

O
O
O

I I

O 0Oo0OoOood

O

O
O
O

[ [ A
O 0Ooo0oooao
Oo0oQgoo
O Oooouo

O

(]

(13)

O
OJ
O

O

OO0Ooo0ooood
O 0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood
Oooo0oogood
OOoo0ooood

O

[

O

O
|

(]

O 0Oooo

O o
OJ
O
OJ
O
[
O

O

O
OJ
O
OJ

O oOooo

O

O

(]

O 0Ooo
O 0Ooooo

(]

O

]

O
OO0 oooogse

O g=
[
O gH

O

O
O
O
O 0Oooo

O

OOo0oooogo

O

O

0O

O O ogoog

0O

O oo oooogdg

JP 2008-525398

O
0o
0o
0o
|
O
|

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ooooooao
ooooooao
“oooooao
0o0o0oo0Odg, g
oooof oo
Ooooooao
Ooooooo
Oooooooao
ooooooao
ooooooao
0Oo000d, 4
OO0, 55 00O
oooof oo
0ooo0oo

O

A R i

[ |

O o0Oooo

(]

O
OOoo0oooogd

O 0Oo0oo0oao
O oOooo
Oooos

2008.7.17

gooano
O

O

O

O
[

O
[

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

0O
0O o
0o

10

20

30

40



ogogoano

OoooOoooooobooooOoo0oQgoao
Ooooooooooooogooogoo

OooooooQg?2 Dooogogooo

OooooooQgooo

Oo0oDoo0oDUoooDoDooU0DUoooDooDogUgooooogse

S i R | ™N

OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oo0ooooogogogao

OoooooooooooQgdg

OoOoo0oooogd
Oooo0oooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgdg
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

o 0o oDooo oo oooogogogoood

O 0Oooo

Z

z

O o

Oo0ooooooboo oo oooogoooogogood

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogogooood

O oo ooogdg
OO0 oooogdg

N

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

[ | L B [y [ |
O d [
[ | O gowv

O OooQgoge

O O0Oo0ooood
O 0OoO0Oooogs
OO0Ooo0ooood

z

O O
m|

O

O

O OO
O O o
O OO
O Oooo

O

O

O

O Oooo

O

OOooooogoggogao
OooooooOgds

O OOoooos 4O OoOoogoe o

O
O

O Oooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0o0ooooaog

OOoooooggHXe

OoOoo0oooQgdg

OooooooQgds

(14)

(]

O

- o R |

OO0Ooo0oooogod

Oooooogogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo

O Ooo0ooOoao

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
I B

O

O
O
O

O 0Oooo

O

O
O

]

O
O
O
O
O

bCOoooooogodg
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Oooooogogoo
Oooo0oooogooOoao
Ooooooogoao
Oooooooogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao

O

O Oooo

O

]

O 0Oooo
O Ooooo
O O0oo0ooOoao

O

Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgadg

O Ooooo

O

)

O OO
O O o
O OO

O

O OooQgowe
I I
O OooQgooe

o go

|
|

O
OooooooQgg

Oooooogdg
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

i i R |
O O0Ooo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O

[

O

O

od

O 0Ooo0ooao

(]

O

O Oooo

O

O
O

OooOoo0oogoood
|

|

0o

O
O

Ooo0oodg

O

O Oooo

O OoOooo
O Ooo0ooo
O Oo0oooogos

O

O

(]

O 0Oo0oooo

O

OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
OoooooOgd
OO0oo0ooogs
OoooooOgd

JP 2008-525398 A 2008.7.17

(]

O OoO0oooB

o o o

O
O
O

]

O O0Oo0oooo

O
O

[

O

O

O OooQgoge

O

O

gogooooao’
, 00 oooooano
gooooooogoan
goooooooan

o o
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooo

O O

O O

OO oOooo 8
O OooQgoge

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
I Y o

O Ooo0ooooao

O Ooooo

O

O

O
O
O
O

O
O
O

O 0Oooo

)

I O o

O Oooo

O

O

I o

Ooo0ooQgoos

O Ooogo

O

O
O O0Oo0oooo

O 0Ooo0ooo
O OooQgooe
I s [

O OooOooog o
Ooo0ooQgoo

(]

O

O

O

O OoQgooo

10

20

30

40

50



(15) JP 2008-525398 A 2008.7.17

oooao
R © v
RS L2
R® N
RS/N\R“ Zs Zs
Z4
gooO00o0ono
ooaoao
000000000000 0000000000000 0000000000000
ooooboboooooobo,, pp0O00oo0oooobODbDbO0OO0DOoDOooOonn
ooo0Do0o0O0o0o0o0, ,,0000000,,,00000000,,,000000
ugugobyyppgpbbbooobobooooboboooagdo
00°00,,,000000,,,0000000,,,0000000000;, 4 g4
goooo0o0oooooo0o0oooooo0on0ooaooao
oop0ooDOoO0000O00000, 5,,00000000,,,00000000000
Doooo
oo 000000000000, ,,00000000,,,00000000000
goooao
Do0oo0o
00" 0000000000000 000000000
ooo0oo0o0o0o0OQ0,,,000000,,,00000000000,,,000000
gooooooooaooao
o0 0000 000000000000000000000000000, 4,00
OooDooooooooooooo0oooo0®oo0ooo0O0Oo00O0O0OoooooOoooOao
gooo0’ oooooooooooootboooooo o oooobobooooooooOonoano
0000000000000
oooo, ,,0000000000000, ,,00000000000, 44,00
goooo0ooooooooon
Do0o0000
00’ 000000000, ,,0000000000000000
DDDDDDDDEIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OoooooooooooooPooooo0ooO0oOoO0O0OoOO0O0OoOOoOOoOOoOOoOoOOOan
0000000000000 000000000%0000°% 000000000000
goooo0ooooooooooooooooooo oo ooooD oo oooooo0ooao
goooo0O0oo0ooaoao
000000000000, ,,000000000000000000
gooo0oo00ooooooooooootouoooooooooao
goooooano
gooooooooootoooooootbotooooboD oo ooboD oo oooobonoao
0000000000000 000000000000000000000000000
gooooo0ooooooo0oooooootoooooooooooboDfoooooooo0onoao
goooooooooooooooootbooooooD oo oobobooooooobonoan
00000000
goooo0O0oooooooooooooooooooD oo oooD oo ooooooao
goooo0O0oo0ooaoao
Do0oo0o
0000000000000 000000000000000000000000000
goooooooooooooooootbooooooooooobobooooooon0onoano

10

20

30

40

50



ey e e e e e sy e s o B |

O

e A |

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog

w
<
=)
(s
>

OoooooQgoooao

|
O

OOoo0ogoooOogao

OoooOoooooOoooo
X R A Y I [

e

e e e e e e e e e e e e s s i [

OoDooo4oUoooDooggooooogd

e e e e e sy e e s |

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooogodQgooao

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

O OO
O 0Oooo

O

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

O 0Oooo

Oo0o0ooogdogooao

O O o

O O o

O O o

O o0Oooo
O Ooogooo

O

Ooo0ooooQgooao

O

Oo0oooogdooao

O

Ooo0oooogoQgooao

T. W. Greenel
John

O

Oooooogooao

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
Ooooooggoao
Ooooooogoogoo
'I'I'II:JEIDI:IDDDDDD

O

E.
Stereochemis

O

O

L.

= O O00O00000o0ooao

@

Oo0oooogdooao

= 0 OO0 00O0goooao

Ooo0oooodQgooao
Oo0oooogdooao

O 0Oooo
O O o
O o0Oooo

O

Ooo0o0oooQgooao

O
O
O
O
O
O

(]
O
O
O
O
O

Oo0oooogodooao

g
t
u
O

Ooo0oooodgooao

O O O
O oOooo

O

(16)

Oo0oooogodooaoo

Ooo0ooooodgooao

O 0O O
O oOooo

O

Oo0oooogodooao

OP. G. M. Wuts

oo

Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao

S.

Oooooooogogoao
Oo0ooooogQgogoao

O

OooooooQgogoao
Oooooooogogoo
OoOooooooQgoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooogooao

O

O

H. WilenO

O

Oooo0ooodgooao
Oo0oooogodgooao

O O
O O

O o0Ooo
O OO
O 0O O

O oOooo

O

(1991) Protecting
Wileyd OO SonsO 0000 OOO0DDODDOOOODOODOODOOOOOO

OooooooQgoo
OoOooooooOgooOoao

O

OoO0o0ooodgooao

O

O
O
O
O

O

Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

[

O

O O o
[ i Ry
O O o
[ R

0

O

JP 2008-525398

]
O

O
O
O
O
O
O
O

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

0

O

oad

O
O
(]
O
(]

O 0Oooo

Groups in

2008.7.17

gooano

O

O

O O o

O

O

Ooo0oo0O0oOooooOoogoano
Ooooooooogodg

O
OJ

O

OL. N.

stry of Organic Compounds [

oooobObOO0ooDoooooooboobooooo
ooooObObOO0oooooooobbooooo
ooobDDooooo
ooooDbObooOooooooooobobooooo
ooooObOOO0oOoDoooooobobooooao

Mander(d
O0Qgano

oooOao
oooOao

gadgao

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog

OooooooogoQgoao
OOo0oooooogQgogao

0oooao
oooad
googao
oooao
oooad
oooao
oo
0oooo
ogooad
googao
Wiley-In
0

ooao

OooooooQgogoo

OOo0ooooogQgogoao

oooooooboao
goooooboboao

gboooooobod

10

20

30

40

50



goooogag
ogogoano

Al

CN

M

]
0O O
O O
m]
O
O
m]
O
O
=]
O
O
m]

oo ooDoooooooooo
OO0 0o ooo4gogoooao
OQobooooooooooOoooao
OO0 O0Ooooogooooao
oo oooooogooooo
OO0 oooooggogoao
Oooooood
Ooo0oooogd
Ooo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
Ooo0oooogd

.

Coooooooooo g

—

0O

oo ooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
OOo0Doooogdg
OooooooQgoo
Ooooooogogogog
OoooooooQgoo
Oooooogogogoaog
OooooooQgoo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoo
Ooooooogogoaog
Oooooooogogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
Oo0Doooogogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogaog
OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgoo
OO0 oooogogogog
OooooooQgoo
Oooooogogogog
OooooooQgogoo
Oooooogogogoo
OoooooooQgodg

O Oo0oooogd

17 JP 2008-525398 A 2008.7.17

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

OOoo0oooao

O

OooooooOodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg

10

20

30

40

50



oo ooooooooog

Ooooooooooooooooogdg

e S [ [ |
oo ooooooooog

OooOoogoood

e S [ [ |
OoocoOooogood

|

|

O
O

OoOoooooooogoo
O o0Oo0ooano

A 12

R7T—CN  + HaV><COOR

OooooooOoooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

O
O
O
O

RS

Rs R6

:IETET,RT

NH

1 (vi)

o

]
[ |
O d

Oo0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oD oooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo

Ooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogogUo0ooDooggoooao

O oOoooo

Oooooooooooooooogoood
OooOooo0od

O
O
O
O
O

R6

O
O

(Vi)

O
O

O
O

O Ooooo

O oOoooao

O oOoooo
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O O
O O

O

(18)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

gooboooobbooooobooooobooboao

Doooo" 0000000000000 DO0OaO0

gagogao

gooboooobboooobooooboboboo
Dooo0DoDoDOoOooDoDoooooooo000a0

O

(viii)

R5
HOOC

R5

R3

R6
NHCOOR

R7

R6
R7

HN R1

O
O
O

10

30

40

50



(19) JP 2008-525398 A 2008.7.17

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
000000
0000000000000 00000000
00000
O
A
L R
00000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000, 00000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000000
000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000
000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000
00000
RS
R oN—L-F’ R’
N CHO N ! R”
CL L s
N R'CONH, N}\ e R
HN R 1)*0
R (A)
RO
o
3 R® R55
R?,}N{E FILF AL HQN‘g\R7
R’ i R
HN )§
Rw)to 0 R C (B)
000000

00000000 Katritskyd 0 JCS Perkin Trans 1, 1988, 23390 0O O Gazz. Chim. Ita
liana 1990, 120, 37560 0 00000000000 OCOODDODODODODOOOODOOODOOO
Jooo0oo0oO0O0D0D00U0Uoooo0oo0DDODO0DU0U0DO0Ud0OoOoOoo0DoODOoDOoDO0Do0O0oOooOooDooDoDOao
JooooDoDO0oU0O0oOoUdUoooooDoDoODUUODU0UOdUOooDoDoDoDoOooOoOao

10

20

30

40

50



goooogag

(20)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

oo

goooogao
gooobao
RT

R

6 NH

N
R3/\4

R

2

R

oooooao
ooooofF
oooooao
Oooo0o0

O

O O

.

oo oooQoOooDoDoDoooooooooooo i

—

O

A B [ |
OOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OoOoo0oooogd

O o0Oooo

OoooooogoQgdg
Oooooogogdg
OooooooQg™g
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQg-g
OOoo0oooogs

O

OO0 oDooo40ooooo4gogoooooggdg
O

OoooOooooooooooooobooooboOon
I e |
OooooOoooooooooooooboooobonOod
o ooooooDogoo oo ooooooogoodg

~1

6 NH

goooogao
goooano
gooooao

O

O
O
O
O
O
O

O

Oooo0ooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OOooooogQgdg

O 0Ooo0oo0ooao

Doo"o0o0DOo0000o0DO0O0o0o0an

O

OOooooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O Oooooaoo

OoOoo0oo0ogao

OOoo0oooo

OoOoo0o0odgao

OOoo0oooaoo

O OoOoooog

OOoo0oooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooao

O Ooo0oooaog

O0Ooo0oooao

"poo"oooofoooooooU0O0oOoOoOoOOoOOooooooOoao
0Oo0o0oooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
OoOoooooo0ooooo0oDoDoooo0D oo oooo0DoDoDoDoDg X ogooooooooDoooooooooogogooao

Oo0oDoogog4Ud*®ToDooUUUUoooDoog o oDooogogooooaog
Ooooooo0ooooOg xXxoooooooooooooooao

O

O

OOo0ooooooooooooooooogoaog
OoocoooooooooooooOoad

b OO0 O oo Q0o oDoooo4goUooooogogg

OO oOQgooo

0

0

OoDooo4oUoooDooggooooogd

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo

Oo0ooooooooooogoQgoo

OO Oooooog O
OoooooooooooQgg O
OO0 oDooogogooooogoggg

OOoo0ooodg

O

O

(]
O

OooooooooooQgg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooooQgog

O

O
O
O
(]
O
O
O

O

Oooooooooooggg

Oo0ooooooooooQgodg

Oooooooooooggdg
OoT O0ooo0oooOooooogao
Ooooooooooooogogg
Oooooooooooooogogogodg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogooQgodg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogooQgodg
OooooToooooooogoQgg
OoOo0ooooooooooooQgodg
OoooooooooooogoQgdg

O

O

O

Perkin Elmer ViewluxO

oooooao
gbooooagao
goooooao
DMEM/NUT mix F120

O

OooooooogogQgoo
OO0 oooog x Oooao

Perk

O

O
g
a
O
g
a
u
O
a
a
in

O

Oo0ooooogogooao

00O d
OO0 ooooogogog
OooooooooooooogoQgg

= O O0000oogoaono

E

O

OO0 ooooogoooooogoggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogooao

O

O

O

mer ViewluxO

oooooboOo0ooogoao
oooooObOO0oo0oogao
ooobDDooooo
oooooboooooo
oooooObOO0oo0oogoao

OoooooooooooQgooao

(1)

Oooooooooooogogooao
Ooooocoooooooogogoao

OoT=T oo0oogQgoooo

goad

O Oooo

O O

O oo oooooogoos

I+

OooDoocooooooogogoaoQg
Oo0oooooooooooogooOgoad
OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 OoDooo4dooooogogdg

O

O o0ood

OO0 oooooogogHe

O

|

O O

OO0 oooooQgoooo
O Oo0oooao
O OooOooo

]

OoooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggaodg

OoooooQgogao
OoOoo0oooogd
)>I:II:I|:II:II:II:I

JP 2008-525398 A

2008.7.17

goooooobooad

OOooooogogdg
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
Ooooooggdg

O

Leadseeker™ WGA SPAO
oooooao
ooooO
ooooo
ooooo
0ooooao
0 ActivityBasel

O

()

0

O

O

0ooao
Gibco
Oo0o0a0o
0ooao
Oo0oao
O0o0a0o
Leadseeker™ SPAD

O

O
O

O
O

O Ooo0ooooao
Oooooogogdg
O Ooo0ooooao
OooobQ2r Ooogoogodg
OooooooooooooogogoQgodg

oooooao
00
000
000
O oo

O
g
u
O
goao
t

gooodogooao
BRLO O OO OO

gooooo
gooooad
oooooao
gooooo

ooao O

O 0Ooo0oooao
O Ooogoao

OoOoo0ooood
Ooooooogoooogdg

OooooooooooQgdg

O Ooo0oooo

0O
00
00
00
Y
00
ctivi

ityBasell

oooooao
gooooao

O O
O O

gooodoooan
goooooao

O
(]

10

20

30

40

50



OoOooooooOoooO oo o oD oo oOo0o=-opDooobOoo0ooO o0 oooboOoooOooobDoooooooooooOooOoobod
Y I A Y i [

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

OO0 oDooggUooDoDooUoUoooDoogoggogoooaos
OOo0oooooooooooo0ooooogQgoooaod
OO0 oDoogogUooooDooUogUoDooDooogoggogooooaog

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OooooogoQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooogoo
Oooo0oooogoOoo
OooooooQgoo
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

Ooo0oo0ogao

|

Oooooooooooooooogoood

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

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

Oooooooogoogooo
OO0 ooooogogooao
Oooooooogoogooo
OOooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Oooooooooooao

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
O oOooOooo9ogogoo

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

[ I [ (|

O 0Oooo

OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
OooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

OooooooQgodg
OOooooogdg
OoooooooOgodg

O Oooo

O

[ Ry
O OO
O 0Oooo

O

O

O

O

OooooooQgdg
OoOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OoOoo0oooogadg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgg
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

O OO

O

(22)

O
O
O
O

gogoao
ugagogao
O

gooao

O
O
O
O

O
O

O

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

O O 0O O American Psychiatric Assoc

O

a
u

JP 2008-525398

g
U

O

0

O

ugdgao

Classification
00000000 oouooooDooDon
do0oo0oooooooooooooan

O

of Diseasesl]l O O

2008.7.17

O

O

O

O

gooano

gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders O
/0 O O International

goooooooao
goooooooan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo4oooooo o0 oo ooo oD oooDoDoooDooDoooQgoooao
e s s e e e e s e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
OOo0ooooo40oooouUo4dUoooDooU Do oDoDooogUUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogoooao
Oo0oooooU0ooooooo40D oo ooUog Do oDoDooUoooDoDoogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0oooDooogogoooao
OoOOooooo40oooooo40D oo ooUoo Do oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0ooDooogogoooao
OoOoooooU0oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDooUooooDoDooggoooao
OoOooooooo0ooooo o0 o oDoooo0D oo oDooo0oooDoooogoooao
OoOooooo40oooooo 40D oDoDooUoo oo oDoDooUooooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 ooDoooo0oooDoooooooooogooooao
OoOooooo4o0ooooo40D oo oooo oo oDoDooooUoooDoDoogoooao
Ooooooooooooo oD ooDoooo0oooDoooooooooogooooao
OoOooooo4oooooo40D oo oooo oD oo oDoDoooDoooDoDoogogoooao
OoooooooooooooooDooooooDoooooooooogooooOoao
e s e e e e [ o
Ooooooooooooo o ooDooooooDoooooooooogoooOooOoao
OoOooooo4oooooo 400 ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogogoooao
e s e e e e e e [ o
OoOooooo4o0ooooo o0 ooDooooDooDoDoooDooDoDoogogoooao
e s s e e e e e
Ooooooo4oooooo o0 ooDooooDooDoDoooDooDooogoooao
e s ) s e e e e s s e Y o
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oD ooDoDoooDooDooogogoooao
e s s e e e s e e [ o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDooo0DooDoooogogoooao
OOo0ooooo40ooooouUoo40D oo ooUogUUUoooDoDoooUoUooDoDoogogooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0DoooDoDooo0oooDooogoooao
Oooooo40ooooouUoo 0o oDooUog Do oDoDooUoUooDoDoogogoooao
Oooooooo0ooooo o0 oo oooo0D oo oDooo0DooDooogogoooao
OoOOooooo4o0ooooo4DooDooUoo oo oDoDooUooooDoDooggoooao
Oooooooo0 oo ooo o0 oo oooo0D oo oDooo0DooDooogogoooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg

(23)

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

JP 2008-525398

2008.7.17

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

) e Iy [y
Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooobooOooOoa.o
) A Iy
Oo0oocoooooooOoooooooooooooooobooOooOobo

Oo0oDoogg4dooDooggUooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooooddooDooggUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4dooDooogUgooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4odooDoogog4ggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogooao
OooooooQgogoo
O oD oooogogaog

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

OO0 oDooggUooooDoogogUogoooogogog
O Oooo

O

O Oooo

0

O Oooo

O

O Oooo
O Ooooo
O OooOooo

O

Unspecified
oooooao
opopoooao

0

gooooao
oooooao
oooooao
gooooao

(24) JP 2008-525398 A 2008.7.17

Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogoao
Ooo0ooooOoogoao

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

O 0Oooo

O Oooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

od
OnsetD OO0 D0OO0OO0O0O0OO0OOOOODODDODOOOOOOOODODODGO
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
goooooobooao

goooobobooooooooobbboooooooooboao
ooooooboooooooooobobobooooooooboooboao
oooooobooboooooooooobobobobooooooooooao
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

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

OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDooogoooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDoDooo4ooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg
Ooo0oooooooooogdg
OO0 oDoDoooooooogg
OooooooooooooOgoadg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 0o oogog4gooooogg

Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogoooood
Ooooooooooodg
Oo0oooogogooooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogooooood
Ooooocoooooodg
Ooooooooooogod
Ooooocoooooodg
Ooooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood

Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oo0ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OOo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogoooao
OoOoooooooOooOooOoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooogogogogoao
Ooooooogoogooao

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

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

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

(25)

O
O
O

OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDooooogooooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg

JP 2008-525398

goooooao

Oooooogogoooaoo
OOooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoao

OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

OJ
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O O Oooo

O

2008.7.17

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

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

Iy e ) Iy
OooOoooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOooa.o
Iy ) A Iy

OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

OooooooQgoo
O O0Oo0oooao
O 0Ooooo

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OooooooQgoo
Oo0oooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Oooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogo

O

ooao
postl!

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoao
[ I R |

O
O
O

O
O

O
O

O

O

O

O

ooo
herpeticl

O
g
a

O
g
g

O
g
a

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

(26)

O
O
O
O
O

O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

|

O

JP 2008-525398

O
O
O
O
]
O
]

Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao
Ooo0oooQooao
OoooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

2008.7.17

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

e s s ) e e e e s e R sy s [

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OOoo0ooog

I B

OoOoo0ooog

I B

OoOoo0ooog

I B

OO0 oooogogooooaog

O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOooOoooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

OooooooQgooao

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

Oo0oooogodgooao

OooooooQgooao

OooooogQgooao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooQgooao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

O 0Oooo

27

O
O
O

O
OJ
O

O

O Oooo

O 0Oooo

JP 2008-525398

goooooao

O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
OJ
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

2008.7.17

gooano

OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0oodg
A B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

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

OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggooooogg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao
OoooooQogooo
Ooooogogooao

OoooooQgogooao
Ooooogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogoao
OoooooOgooao

OOoooooggdg
OooooooQgQg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgQg
OOooooogogdg
OoOoo0oooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOooooodgadg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogogdg
I [y |
OoooooogoQgdg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
O0ooooogogdg
OoooooogoQgdg
OOo0ooooggdg
OoooooogoQg™g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

OooooooooooQgodg
OooDoooooooogg
Ooooooooooogodg
OooDooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooOgodg
Oooooooooooogg
OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OoooooooooooOodg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooog4oooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogogoooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
OooooooooooQgdg
OoDooooogooooogdg
Ooooooooooogdg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogooooogdg
OooooooooooQgodg

(28)

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2008-525398

gooooad

O

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

O

O

O

O

]
O

2008.7.17

gooano
oon

OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

10

20

30

40

50



OoooooooOooooooooooOoooOoooooobhoooooooooooOooOooOod
I e A I A |
OoooooooOoooooooooooooOoooOoooDoooooooooooOooOooOod
I e A I A |

I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s

oo ooooogogoQg
OO0 ooooggodg
oo ooooogoQgoQg
O o0 oooogogodg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
O Oo0oooooogogog
OooooooogogoQg
OO0 oooogogog
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
Oooooooogoogood
OO0 oooogogoog
Oooooooogoogoo
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogo
oo oooogogoQg
Oooooooogoogod
oo ooooogogoQg
O 0D ooooogogodg
oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
O O0oo0oQgood

O
OJ

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao

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

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O

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

(29)

OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

]

|

JP 2008-525398

]
O
[
O
O
O
O

O Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooao
O0Ooo0o0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

O

1= I s [ |

<

r

O 0o o0oo0ogood
O o Oooogoo™g
O s ooooogogQd

O

O
O
O
O
(]

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

O

2008.7.17

O

doloned O O
ooooono

10

20

30

40



(30) JP 2008-525398
oooooao
FA
Bt
— i g BopE | aw AEEEL LT (FHy) °
=t e CLOZARIL Zn FEA| 12, 5-900mg.”H
(300—900meg./H)
Fo W ZYPREXA o 1] 5—25mg./H
(L0—25meg, H)
D OV SN GEODON &0 H 7 20—-80meg . —AZH
(80—160mg./ H)
Uz~ R RISPERDAL e el 2—16mg. H
SR FEA
(4—12mg./A)
T EES TF T | SEROQUEL o E2A| 50—900meg. A
(300—900meg/ H)
EF e K=l SERLECT (4—24mg . H)
TIAALTTER
AN =T g ISP HALDOL o #EA 1-100mg H
(1-1&mg H)
5% B Eee ) F—or | HALDOL FERED e ol
Decancate
el FooLgiEeE | HALDOL RN izl
INTENSOL
&N A

A 2008.7.17

10

20

30



G

JP 2008-525398 A 2008.7.17

oooooao
— 4 A Bagn | S8 b L0 (P °
Fora i THORAZINE ER] AA ) 30-800mg H
i qm| # F LA (200-500meg ~H)
A
FEA
RO HESEEA
TNT PROLIXIN 0. 5—40mg H
(1—&mg H)
FHuiT L7 =+ | PROLIXIN FEEEN SR (oI TEhaNEs
Decanoate D50
THo bEETLT =+ | PROLIXIN FERED A (FxERL
‘/
WEET L7 e F DL PROLIXIN o = & 2L E|
A
RO SR
FFFdr NAVANE TR e R 6—60meg, H
(8—-30mg ~H
b= e Bl AN NAVANE | WA
RO THESEEA
R e STELAZINE (2-40mg /H)
PR=T TRILAFON EO WA 12-6dmeg B
EEA (16— 64mg  H)
RO HEHEEA
AL B FTUVF | ETRAFON EH £EA
I U TF U iEREEE | TRIAVIL

10

20

30



(32) JP 2008-525398 A 2008.7.17

oooooao
— i Bl BERERE | AR HE8M s Lo (F) o
FAVE MELLARIL ‘o BRimi 150-800mg H
HEH (100-300meg ~H)
il
AVNE (30—400mg H)
i I N MOBAN 50-225mg. H
(16—150mg.”H)
EEE U R MOBAN 7o wH
=77l g LOXITANE 20-280mg H
(60—100mg H)
HEEn 4 LOXITANE N #H|
FHEN T S A
ST EET T LOXTITANE N B A
EEl K (1—10Cmg H
Z AT R =
P =2 SPARINE
R zAFe<siin YESFRIN
AR ==l o TARACTAN
FeLll F— INAPSINE
TNz F TINDAL
Pl =R e PR COMPAZINE
AR ATT W NOZINAN
VAT T Y (Pipoti | PIPOTRIL
azine)
TIVEST S —n
AL B (Hoperido
ne)

ocooooo
coooooooooboOoooobboooooboboobooooOooDbOobooDobbooDbDOooboo
0000D0O0O0OCLOZARILO O O O O O O Mylan, Zenith Goldline, UDL, NovartisO O O O
OCoOO0O00O00O0O0DO0OOoOO0OO0ZYPREXODODDODOOOOLiINyDOODOOOOOOOODO
OCoOOoOO0OOOGECDOND DD OO OOPFizerDODODDODOOODODODOODODODOODOOORI
SPERDALO O O DO O0ODO0OJanssenD DD O0O0O0O0DO0O0DODODOOOOOODODODAO SEROQU
ELO0000O0DOAstraZzenecal 0 00D 0 O0DDOOOOODDOOODOODOODOHALDOLO OO
OCOOOOrtho-McNeilO OO ODODOODOOCDOODOOOODODUODTHORAZINED O DO O
OO0 0O SmithKline Beecham 0 GSKD O 0D 000 O0OO0ODOOCDOOCOODODOODOPROLIXIN
O00OO0ODDO O Apothecon, Copley, Scheringd Tevald O O American Pharmaceutical Par
thers, Pasadenal 0D 0 0000000 DOOOOO0OO0OONAVANED OO OO0 OO PFizer
ocooooooooooboooboobooboboooo0ooDbDUoboDbOOoboooDoDOooDOoo
OO0O0000000D0D000D0O000D0DO0D0DO0O0OO0O0OD00DDODAOOSTELAZINE
O00O00OSmithKlein BeckmanD 0 00000 O0O0OOOCOOOOODOUODQDO TRILAFON
OCOoOO00O00OSsScheringdDODOD0ODOO0ODOOOCODODOOODODOOMELLARILOO DO OO
O Novartis, Roxane, HiTech, Teval O O Alpharma0 D00 00O OOODODOOO
OMOBANO OO ODODOOEndoD 0 OD0OUOODOOOOOOODODODOORDOOLOXITANE
OCOO0OO0OOWwWatsonD D OO0 O0OO0OO0ODOOOCOOOOO0ODOOOGDOAOGHanimonO OO

OoOoooood
O Oo0oooo

10

20

30

40



e e e Y Iy

e s s e e e e e
OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao
e s e e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
O 0Ooooo

OoooDooooooogood
OoooooooooooOooOoo
Oooooooogooogogoo
Oo0ooooo=-0000a0n0

O
O
O

ooo
ooao

O O

oggao
ugaao
ooo
NAPSINED
gooano
oooao
gooao
gooao
U
goooao
goooao

O0Oo0oooog

OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg

(33)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

TaxilanO OO OO OOOOOODOODDOOERWerpandD OO DODOO

O

O
O

osanetantl O O 0O O

O

0

O

0

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod

OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooooggoao
Ooooooogoogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
OooooogQgoao

O

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooggdg
OoooooooQgodg
OOooooogg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

O Oooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

gogooano
gogooano

TARACTANO O O O O

O

a
O
g
a

O

u
O
d
g

O

a
O
g
a

O

u
O
g
a

goooan
gogooan
ooooOao
PIPOTRILO
g

O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O

O

g
g
O
g

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo

O
O

O
O

O 0ooo

UO0O0O0OO0O0OO0OSPARINED D OODODDODOOODDO
OVESPRINOOOOODODDOOOOOGOGOODODGO

ooocoobOOO0oooooooao
00o0D0O0OO000D0D0O00O0TINDAL
O00D0D0OCOMPAZINED O O OO
NOZINANO D0 O O OooooobDano
gooboooooobbooooobao

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

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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 ogo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

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

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooOooooooooooOoooooooooooooOooooOoad
)y A A |

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

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

Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogogogooooogogoao

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

Ooo0ooooooooooogooQgodg
OO0 oo ooogogoooooogdg

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

O
O
O
O
O

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

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

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

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

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
O

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

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(34)

O Oooo

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

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

]

O Oooo

Ooo0Oood

O oOooo

O 0o oo

JP 2008-525398

]
O
[
O
O
O
O

O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O

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

[ |

O

O

O

O

O

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O

O oOooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2008.7.17

O oOooo

O o0Ooo

O
O

10

20

30

40

50



(35) JP 2008-525398 A 2008.7.17

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooooobOoOoOoooooooooao

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod

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

O

(]

O

gooooooboboooobobooooboboog” bbb 0o 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
O O
O O
O O
O O
O O
O O

ooobDbOO0O00o0od

gooboboooobobboooooboooobobod

B s [ |
Oooooggdg
OoooooogogaQg
O OooOooo

O 0Ooooao

O OooOooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O OooOooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O 0Ooo0ooao
O
O
O
O
O
O

20

O
O
O
O

ooooao
Waters(O AtlantisO
ooocooooao
gooooao
goooooao
oad

oooooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

00000 D0OO0ob0DO0ooDOooODOoboOOoboDOooDoOoooan 30
WatersO AtlantisO O00O0OxO00000a0
ooowaO

O
O
O
O
X
O
O
O
O
O
O
O
O

gooao
oooao
oooao
ogooao

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

oad
g
g gooooad
oad

OO oogogddooooUoUUoDoDooggooooooggadg
O oOooo

oooboooobobooooooooooooogan

I ey e e e ) e e R e A [ |

I e e ) e [ ) [y
OoOoooooooooobooooooooooooOooboOooOoa.o
OooOooo0ooooooo0 b0 o oo ooooogogoogogo
OoOooooOooooooooooooooooboooboOgooOobo

40

O

Me,N.__CN

oogadg

gogoboooooobbodogoo.gobboo.bod
.JoooocooobobboooooooooDb.o
gogoboooooboboogoobobooobbo
gogoboooooobboooobboooobod
ooobODbOO0O0DO0oooooooobbOoooooand

gbooboooobobo.o
.0oooooooobao
gooboooobobogd
gboboboooobbooodd
oooocoobbooooao 50

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo



(36) JP 2008-525398 A 2008.7.17

00000000 .000000000000D000000000000000% 0000
0000000, 03800.000.000000000.0000.0000000000
0.000000000000000000000000000000000000000
ooooo®o0O00000O0,0,,0,000000000000

Do0O0O00D

ooocooboOooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
ooooDao

S &
H.C
MeN CN N

2 H.,C NH2

oooooad
gooooboooooooooboboooooooooboobobooooooooobooao
goooboboboboooodooooobooo.obobboooodooooboboooododaodnb
ocooocooooooOooodoob0 . ooboboobodooooooob0 . ooooooooao
goooobbooooooooobboboooooooobobbobooooooooobooao
goooobboooooooooboboooodooooobobobooooooooooodao
oo0O.0oo0ob0ooo0obobo0oocb0oooo0ooobooobooob0ooooobooocboooooonodn
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
gooooboooooooooboboooooooooboboboooooooooooOodao
gooobobboooododdoooobbooodgdoooobboboooddooooboodd
ocboboooooO0oooDooodooooooobOOoo0.Oo0ooooobOOoob0oooooonodd
goooobbooooooooobbooooooooobobboboooooooooobooao
goooobboooodooooobobboooodoooobobobooododoooooboodo
ocoooooob0ooooobooob0ooooobOO0o.oob0ooo0oobOOoocoooooonoda
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
I Y T
ocooocoooooooo,dob0.00o0obOO0oo0b00oob0 . o000 .0oo0cb0Ooooooa
ooo.oooooooodoo .obooooobooo0 . ooooobooob0oo.ooooao
00000 .0000000000000000000000000000000a0®
ooo,00, 0,00, 0000000000O0O0O0OOOOOODO.O0O0O00
oooooad
goooobboooooooobbooooooooobobooooooan
goooao
Me
H,C
Me,N.__.CN H3C’N NH,
——
gooooao
goooobboooooooooboboooodooooobobobooooooooooodao
ocoOoooooob0oooOoobooob0oo0 . 0Ooo0b0oob0oooo0oobOOoocb0oooooonoda
goooobobooooooobo . oooooobboo .obbbob00o.0bbboboooooaob
goocoobooooooooobboooodooooobobobooooooooooodao



37

JP 2008-525398 A 2008.7.17

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
oo.ooooooobOobobbooooooocobobboboooooooobobbooooooan
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
uogobooooobboooobbooooboboooobboooooboooobobooaao

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
coooooooobOosés 0000 DDODOODDODODODODy OO0 . ODODODODODODODDODO.
gooob . oooooooooooooo0 . bobobobobo0o . obobobobonob
0O
goooon
goobdobgobobgobgobobgobOobobobobUobobobonob
goooao
H,C
H,C
Me,N._ _CN HSC,N NH,
—
ooocooao
I o I I I I I I I A A O O M R W A
gooootbootbobotbobobo bbb 0bobbobhb.boboo
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
goobobgobuobobobobobob0obU0obUobUobUobUobobobobono
I T e I I I I I I T I T I A B I M R W A
gooobotbotbotbotbuotbuobobobobobobuobuobuobuobuobobono
goooobooboooooooo.ooooboobbbobobooooooobbboooooonnb
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
goooooboobotbgobobgobobobobobobobobobuobuobobono
ooocooboobooOoooooo . ooooooobobboboooooooobobbOoooooonb
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
cooooooooooooooooboooooobd pOOOOOOODOODOO,0OO
.0oooooooob .o .ooooobObbobooooo . ODooooooooao.
ooooobObo0oooooan

ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan

gboooon
goooao
H3C\N
Me,N _ _CN H.C” NH,
—
goooon

oooooooooo,b,0,00000o0ooboooobboooooooopbObOO0On

10

20

30

40



(38) JP 2008-525398 A 2008.7.17

0000000000000 O0000000000000000 .000000000
.000000.0000000000000000000D00000000O0O0000
0000000000000 D0D00000O0O0D0O0D0D000000O0O00.
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000000 0D000000000000000000000
.000000000000000D000000000D0000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000
0000000000000 0D0000000000D000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
0000000008 , 000000000000, 00.000.00000000
0000.0000000000.0000000000000.00000.0000
0.0000000000000.00000.000000.00000000000
.00000.000000.00000000000000000000000000
ooo®ooo0o0oo0oo0®O00,,0,,0,0000000000000000000
.0000

000000

gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
gooooao

OO0 oooooooooogogog
OoooooogoQgoao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

Oooooooooooogoog

H,C._ _CH,

H3C\

N
Me,N.__CN H.C” NH,

gooodaad
gooooobobboooooooooboboboboooooooobbbobooooooboooDboo.b
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gooooooob.oobboooobobodoo .oooboo.oooobooobooobobooao
ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboooooooboooooboooboboboooobobooooobboooobobooooonan
ooocooobobo.coobbboobooooooob .ocoobobObbboooooooooboao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan
uggobobooooboboogoobooob.ooboboooobboooooooobobOoOoao
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ocoboooooooobooooboboooboooobooooooDooDbDOobDd DO ODDODOO
ugooooyob0.obobbooooboboo.booobboocoob .obooo0.oooooaon
ooocooobooo .0oobboooooobo.oooooobobOob0.obbboboooooaob
g.0ogoobboogod

gooooao

uggoboooooboouooboouobooboboooouobbooo ,oooobooboooobobooOoaa
goo

10

20

30

40



(39) JP 2008-525398 A 2008.7.17

ooooao
NH,
CN cH,
CH,
CO,Et
F
0oooo0
0000000000000 .00000000000000000000000000¢0
0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000000000.000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000.000000.00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000 .000000000000000000000000000 .00
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000,0000000000000000000000
0000000000000068 ,000000000000,00.00000000
00.0000000000.00000000000.000000.000000000
00.000000.0000000000.0000000000.0000000000
.0000000000.000000000000000000000000°% 0000
oooo”00,,0,,00,00000000000000000000.0000
oooood
000000000000 ,000000000000000000000000000¢0
0000000000000 0,000000000000
ooooao
O
JI—OBut
NH, HN
CH, CH,
CH,  —— CH,
CO,Et COOH
0oooo0
0000000000000 0000000000,0000000000000000
00000000000 .0000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000,00000000
000000000000000.00000
oooood
000000 .00000.0000000000000000000000000000
0000000000000 .000000.00000000000000000000
00000000 .0000000000000000000000000000000¢0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(40) JP 2008-525398 A 2008.7.17

Oof00 . 0ooocogogoouog0ofo0ooouoogo oo ooty pbooogpooooogggooodo
oooo, 000000 boo0bofo0boo0oboo0boo0oboo0ooboobooooooooooooooao
ooooo0o ,00o0o0boo0bofb0fbofo0ofo0o0obobo0ob0oobooboooboooooooooooao
0000000000000 D00000%0000000%00,,0,,00,000
goooooooouogogpooouogoobDo..oogg
Oooo0O0o0Ooaod
goooooooooooooooooooo ,00o0ooobo0o0oo0oooobooo0oo0oooao
gooooooooo,oocoooo0ooaoao
Oo000a0o
(o) F
HNJI—OBut
CH, HN
CH, O)_NTOBut
COOH
0
gooo0ooOood
gooooooo ., 000000000 ooo0o0ooo0oooobooo0oooobooo0oo0ooaooao
gooooooooobo ,ooco0o0ofoto0oooooooboocoootoooooobon0o..ooo0ooano
gooooQ0ooooo0ooooooootooooooD oo ooOopoD oo oooooao
0 I I I e I 0 A 0 A A B A B A B R W V R A B A R
gofdooooooogogooouoygotooooogogoboooyo oD ooy oD ooy oo ooooOooao
goooogoooogoggogoboouoggpooogoogoopobouooyoo b oo oo pobDoooyo oo oooOoDoao
goooo00oooooooooooootouoooooD oo oooDoooooooooao
gfdooogogooogoggoouUooyggoooyggyggooyUyggpoD ooy ooy oo oouogDooao
gooooooooooooooo,goocoootooooobootboooooboobo0ooaooao
I A I O 0 A N I RS B
DDDDDDDDDDDDDD-DDDDDDDDDD-DDDDDDDDDD-DDDD
0 I I I I I e I I e I o I I I 6
0000000000 .0000000000D00O0D0O0O00O0OoDoDoDooooooaondb®
00D0D00000%00,,0,,0,0,00000000000000000000
.Oo0ogadg
Ooo0o0o0ogag

gooooobobobooooooooobooboboboooooooobboOo,c0b0bb0b0O0ooooan
ooo

goooano

H.N

HN — 2
H.N

.
o TOBut
0]

gooooao

ugooobooooooboooooobooo,oooboboocoobboooooooobobooan
ooocoobo ., 0ocoobobb0o0oo0ooooooobbbooooo . oooooooooobooao
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboooooooboooooboooboboboooobobooooobboooobobooooonan

10

20

30

40

50



[ R R
O OO

O Ooooo
O O0Oogooe

Ooooooogg
O O o
O OO

O O0Oogoo
O Ooooo

CH

w

H.C

Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogoooao

O

oo

Oo0oooooooooogooog
Oo0oocoooooooooobooOod

OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooOoooo
OoooogoQgogooao
Ooo0ooooOoooo
OoooogoQgooao
Ooo0oooOoooao

O
O
O
O

O OO
O Oooo

+
O

O

O 0O0o0ooooaog
]

0

O
O
O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

O

goooboogao
gooobooogao
Oo.0oooo.d
oooODbOO0O0o0od

O Oooo
O Oooo

O
O
O

CH

(41)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

000000000000 DO0OO0OO0O0DD0OO0OO0OO0ODDOO
000000000000 ,.0000000000000D0
oooooDOooooooooofoooooooo®oo0
000000000000 D.0D0oa0

ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
ooo,00ooooooboboboooo

gobobooooboboooobbooo0 .0 oobobooooono
gbobobobooobobboodtertC 0000000 O0DODOOOOO0.

oooooobooboobooooooooobobooooooooonon
goooobobooboooooooobobboooooooooboao
ooooooobooogooboboogooboboogooboooobobobooobobooogao
ugogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooOboOooooooooooboboboooooooao
goocoobbooooooooob 0000000
goooooooboooooobobboooooboooooan
Oooo0ooooooooobboobooooooooobooboao

g
o
ud
oad

ooooooboooobobo,b

u
O
o
a
O
-0
go
oooad

OO OooOooodg
Ooo0oo0Oo0oo0ood
O Y B W Y

ugooano
gooao
gooao
gooano
oooao

goo.

gooao

ooocooao
gooooogo=+x 00
goooooooan

O O0Ooooood

O g

O

OO oOoooo

gooooad
gooooao
gooooo

OoOooooogd
Oooooooogodg
O oooooogdg

O

OooOoo0ooood

OOooooao
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogd
OO0o0o0oooogd
OoOooooogod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogd

O

O O

ood
oo
oad
oad
-0

o
.0ooooocooobao

OOoo0oooaoo
O OoOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
e I B

0.0000000000000.00000
0000000000000 .00
0.0000000000.0000
0000.0000.0000000
00, ,0,,0,0,00000

goooooobboogoobooo
gboooooobboooobooodd

O
O
O
O

O
O

O

0
0
0
O

ooooooooo .o
ooobO.ooooobao
ooooobo0ooogoao
oooDDO0OO0D0ooan

gooooboooooboao

10

20

30

40



goooano

gooao

OO0 oooodQgoooao
OooooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0oooooogQgoao
OooooooogogQgooo
OOo0oooooggoao
OoOoo0oooogoQgooo
OOoooooogQgoo
Oooooooogoogooo
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgooao

O

oooooooboao
gooooooboao
gooooooboad
gboooooobod
O ooo0dé 00000
Oooooboboooobab
ugogo.gooo.bobooagdod

Oooooooo0oooooogoooooge
Oo0DoDooo0oUoooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooooooogodg

gooobD.0ob0o
.0oog.godg
ooooDOoO0ano
goooooao
oadadg
udd
oooOao

ooooao
ooooao
ooooOao
ooooOao

OoOoooooo0oooooo0ooDooo4o0oooooogogoao

I+
OJ
O
O

gogooano

I I

OoooooQg:

OO oo

goooboo0 .ocooobbooooboboogoobao
,0ooooobooooboboooobooooooban

ooocobO.oooobObO0OO0DO0oO0oooo0 . oooooooao

(42) JP 2008-525398 A 2008.7.17

10

gogoobooooobobodtdtterc00oooooobo . 0obbooobboooo.ogo
uogoboooobbooobbooooobboooobboooooboooobOoOao.

ooocoobObOOoooooooao
gooooooobbooooban
g.coooboooobbooad
goooooooao
gooooooaon
gooooooan 20
o.0000oao

gooooooao

g

goooboao,no

Ooooooogoo
Oooooooogoo
Ooooooogoo
Oooooooogooo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog

O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooo

goooboooooobao
Ooooobboood
oooobo.ooooocoobobobooooooooobooboao
Lbooooboboooobbobooobobooooboboo
goooooooboooooobboooooboooooan
ugogooooobobbooog .ogobobodo.ooooao
ooocoobbo,000.0o0o0ooooooooobao

30

ooooo.ocogoobbooob .. obbb.boogao

00000.0000000000000.000000
00.00000000
000.0000000
0000 .0000.00
00, ,0,,00,0

00 .00D00000D000 .0
00D .0D00O0.00000a0
oooofoooooooagkb
00000 .0D00a0

40

ugogoboboooobboooooobboooooboooooan

,0oooooooooobao



(43)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

goooao

F

CH, 0
H3C/N N
H

goooooaon
go,0ooootboooobootbootboboboppp0.0bo0obobobobobonb
gooootbootbobobobobob oo bobbobOoO
oo.oooooocoobobbooooooooobbboboooooboppboDbbO.OODOO
I e I I I I I I I I I A A O M R W A
gooboobobotbotbobgobobobobobobobobobobobobono
0000000 .0000000000000000000000000%00000a0
oo"00, ,0,,00,0000000000000D00000O0DO00.0000
gboooon
ooocoobooboooooooooobobbooooooooobobobbooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goodbobgobobgobobuobobobUobobUobUobobobuoboo
goooon

10

20



(44)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

goooooano
Ex i Hw T T BEZ2 FIL(EF Bt
TiE 27 L— LC/MS), API
FEEEE ()
4 ;?I;j A HIEE B N{B3rou7c=1)[1-
Py 385 (WH") (PAFILT 2 0) 20wt F
th ko cn CallCIND & LT | ] A -2, 638 ALty
o HEIE 384: 7R
2.01
5 @ la BIFEE @ N {3 ron7e=1)[1
FN<E o % 493 ") (PAFLT I )2 mrF
N ~CcH, Coflp,*CIFNO & LT | L] AFo-2, 4 A (R Y 701
F " HEE 492; ForF) XTI
F 2,20
6 b A B @ -N-[[1-(FAFLT I ) &
CH, O CH 365 (MH") IR F ] G- AF LT =
@i\LN N‘CHE CoHyN:0 2 1T L) A F]-2, 6-3F AF gL
C; SEME 364 73R
1.91
7 L HEE (@ -N-[[1-(PAFLTI )
F ':, o %@5 473 (M 2 aAl I (3-AF T o
N Nwm CoH, FNO & T ) AFL]-2, 4 AR Tk
N " SHRAE 472; AUAFI) AU KT LR
F 2.24
8 i A HEE (@ -N-{[1-(PAFLTI ) o
Er 419 (01" 7 e F A3 (R T A
CH, 0 oHy CoH FNO & LT B AF ) T =] A F -2,
(iIfLﬁ o, FHRAE 418; 6= AF SR AT IR
CH; 2.09
9 T A HEE (B- N-{U-rmr7x=1)1
385 (MH") ~(FAFAT I )T al

Coflyy*CIN,0% LT
HEE 384;
2.01

FaL] AF I -2, 6= AT
YATIR

10

20

30

40



(45)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

10

20

30

OooooQoo
10 ] F B @ N[ (PAFATI )
F o CH, 50T (MH") F ol FL] G-I d e T
%N\C H, ?MHZEF?NEO2 LLT =) AF ] =2= (A F g L
F o FHELE 5065 I, 6-E A (R T 7L n A
FE &h, 2.31 IR AT IR
11 e B @ N-[[1-(PAFLT I )
ALy N 369 (MH") Zasy I (T d e T
éHa o CH Cofl, PN, 08 LT ZgL) AF ]2, - A F L
. HEME 368; YATIR
1.93
12 :3C WIEE B-N-{@ 5V 7dnro=
HL .y N 387 (M) NI (P AFAT I on
&, 0 CH, Codl FNO & LT AT Y] AF A2, 8- AT
. . HEIE 386; N ZT IR
1.83
13 H\H:Q AIEE NH[1-GPAFALT I oo
HCn N 381 (M) AT [F(AF A F i) 7
J:Ha CoH, N0, 8 1T =] AFIE-2, 6= A T
o HEME 3805 AL AT IR
| 1.96
14 H\ﬁ:@ AIEE N-[[1-GFAFALTFT I oo
HHC\N N 365 (MH') ALF ] G- AF LT L)
(I:H3 o Col N0 LT AFN]-2,6- VA FHAALL AT
HEE 364; IR
2.11
o0000000000000000000000000O0O0O0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
000
oooooo
0000000000000 0000000000000O0O0O0O0O0O0OO0OO0DO0OO0OOaO
0000000000000 000000O0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0OOan
0ooooan
S\F H,C Y o
H,C 5N
VN _N
H,C” NH, e N |
~N
CF,
OoooQon

goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooobobo.coobbboobooooooob .ocoobobObbboooooooooboao
gooooogooboobooogogooboogobobobooooboboooobbooobboo .oo



(46) JP 2008-525398 A 2008.7.17

ogooooooooobooo0ootbdob0 . oooo0ooo0ooboooooooooooooo.Zgao
Oo000o0o0oo0oooob0oo0oo0ooooo o o0oooooo oo oooooboOooooonOonbdn
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
gooooooooooootootbooooboobooboboooooooooooOoonOoaon
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
o, 00000 O0DODODODOD,0D0O0 . 0OO0DO0O0ODO0OODOD.OCODODOODDODOO
AOoooooooooof0ob0 . oboooo0ooo0ooo0o0 . ooobooooooo..ooooao
ooooo0 . 0oooooo0ooo0boo0oo0 .. oo0b0o0b0 .. oo ooooooo0..oobooo0oao
o000 .0oo0oo0oo0o0b0o0oo0oo0o0 . o000 o0oo0ooo0o0b0 . ooooooboooo..oobo
Ooo0ooo0oo00 . oo0oo0boo0boo0obob0 . oo0obo0o0boo0ob0o0booooooooooooOooaoao
ooooo® 0000000000, ,0,,0,000,000000000000
ooooooo .ogogao
Ooo00o0OooOoao
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooooooooooOoodd
Oo0o0o0o0oao
HC ch\ 0 Cl
3UN N CF,
. — He N
H.,C NH, HJk©/
Ooo0o0o0oOooao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
o0 . 0ooooooo0boo0boobooooooo0ooooboooobooooooooooodao
goooooo . oooboobuoooooooooooDooooooooooooooad
0dpw OO0 . 000 DO0O0o0ooboboo0o0bobboooboboooboDboooboooodao
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooooootooboobooboboboooboooooooOoonOgoaon
000000 oooboo0oo0oo0oooo o000 ooo oo oooDob0OooooonOnbdn
ocobooooooooboooobboooboooboO0s DO ODDODOODDODODODDOD,ODOO
N I I I I e e e I T I I T e
goooooooob0 . ooo0oo0obo0ob0oo0oo0oo0o0 . Oobo0o0oo0o0oo0 . Ooobooooooo0oao
O.0o0o0o0o0 . 0oo0bo0o0o0 . 0oo0obo0fb0oo0o0oo0oo0bb0 . 0o0oo0oo0ob .. oooooobood
OO0 . 00000000 oDUooooooooooooooocoooo® oo oo Upg
. 0,0%%000,0000000000000000000.0000
Ooo0o0o0ooOoao
Oooooooooooootbootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOooanOoao
gooooooooooooooooooooooOoao
Ooo0ooao
0
HSC\ H3C\
— ’

H3C’N NH, H.C H I

~N

CF,
Ooo00o0ooOoao

10

20

30

40

50



(47) JP 2008-525398 A 2008.7.17

cooooooooooooooooooooosd 0000000 O0O0OO0O0O0O, 00O
.ooooooooob .ocob0.Doobooobbbobooo0ooo . Oooooooooboao.
ocoooooboboooo .bboboooooooob .ocboobobb .coobbboboooo .o
gooooooooboo .cogob . b0bbboobo . oobboooboboooo..oobaob
ug.oogogooo.boooooboooob . obbooobo.goobbooobbooo.oad

O

U

0000000000000 00000°00000000°%00, ,0,, 0,00,
0000000000000 000000.0000

0o0o0ooaon

0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000

0oooo

CF,
000000
0000000000000 000000000% , 000000000000, 000
.000000D0000.0000.000000000000000.0000000000
0.0000000000.00000000000.000000.0000000000
.000000000000.00000.000000.000000000000.00
000.000000.00000000000.000000.00000000000 .
000000000000 00000000°00000000°%00, 5,0, 0,0
0,00000000000000000O0O0.00000
000000
0000000000000 D0D00000000000000000000000000
0000000000000 D0D00000000O0000000000O
0oooo

%]

Ph
Ph o
H,C SN
:N —_— H C’N N
H,C NH ? H |l
~N
CF,

gooooao
cooocooooooOooooboopoDooobogsd OO DbDOoO0ODOobDUOO0D,,O00O
ooo.0ooooobbboooooo . oDooooooobobbO . cOobbbobooooooboao

000000000 .00000000000.000000.000000000000
0.00000000000000.000000000000.00000.00000
00000000000 .00000000000000000000° 000000
o°o00,,0,,0,00,0000000000000000000.0000
00000

OoooooaoQg:

O o I o Iy Y I

10

20

30

40

50



(48)

gooboooooboooobooooobooboao
ooocooOobooOoooooooooobobooooao
gooobao

gooooooobooooooboooooan
ooocoooboooao

Ir=

~N

CF

H,Co N
N _— H,C”
H,C NH, 3
oooooad

gogooboooooboboooooboooooboboao
uogobooooobbo.bobboocoobbdoad
ooobODOO0O.ocobObbO0oo0oo0ooag .o
g.0ooobbooobbo.boodgd

06 p00o0o0oooooooo0,, 000
oo .coooboocooboooog.d
goocoobbooooo.ooooo.oo
go.0ooobooooobob.booooaon

JP 2008-525398 A 2008.7.17

L [ I |

-0o00aod
oooao

o, 00000000 o0boao
ooao

O Oooooooooao:
O Ooooogooodgao

S
H,C N
H.C”

gooooaad
ooooao

gooob.obboooobboooo.d
.Joooocoobboo.obboooo
ooobODbOO0OO0DOoooooocooboao
gooboooobboooboogan
4

ooobODbOO0OO0OO0oooooooooboao
gooobboooooboboooobboo

o oo
O 0O0oOooooog
OoooBR Oooog
O 0O0ooooaog
Ooooooogdg

O Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O
O

000.00000.000000.000000000000.00000.0000
000000000000 .00000.0000000000000000000
ooooooo®00, ,0,,0,00,00000000000000000

ooooobboooooooobboboboooooooobbboooooooobooboao

S\F
7 H,C O CH,
N CH
—— H3C’. N 3
3 NH, H

oooooooooooobOoobDOoobd p00O0DDODODDODODODODODDyDODOO
ooooooooooobo.ooooobobbOoo0 .Dboooooooboob.g

000 .00000000D000 .0
00.0000000000.000
"oooooooo®O00,, 04
.0o0oao

ooooOboOO0OOoooooooooao
OoonoD

10

20

30

40



(49) JP 2008-525398 A 2008.7.17

ooooao
- S\ Z
S\ F H,C 0o ¢l
H.C
3TN N CF
N -_— H,C N 3
H,C NH, H
OO0oDOo
0000000000000 0000000008 000000000000, 000
.000.0000000000000.0000000000.00000000000 -
000000 .0000000000 .00000000000000.00000000
O0.000000000000.00000.000000 .0000000000000 ..
0000000000 .0000D00000000.00000000000000000O0
ooooooooooooooo?o00D, 0,009 000,0000000
0000000000000 .0000
Oooo0oo
0000000000000 0000000000000000000000000000
O00,.000000000000
ooooao
- S L~
NG H.C 0 CH,
H,C N
3TV .
N - = H.C N
- 3
HSC NH2 H
H,C
Oooo0oo

ocoooooooooboooobboooDoobO0sd p0DODO0ODDOODDODODODDOD,ODOO
oooobooooo . ooo .oboooooooooobDb . ooobboboboooo.o

000000000 .00000000000.000000.00000000000 .0
00000 .0000000000.0000000000.0000000000.000
0000000 .000000000000000000000000°% 00000000
n"o0oo0,,0,,0,000000000000000000000.00000
Do0000D0
0000000000000 0000000000000000000000000000
00,000O0000D00000
ooooao

F F

———

H,N H.N

NH, O NH

H,C CH,

10

20

30

40

50



(50) JP 2008-525398 A 2008.7.17

goooon
gooooogooboooogotoboboogboboogo ,obboboobboboboobobooo
gooooooooboo0o . ocogboboooooboooobbooobppboo..oobnO
goooob ,oooboobotboobotboobooooo0Do0Uo00b0D . obobobobob
goooooboobdotbotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
gooooooobooboooooboogobbobooooboooobbooooboboooooboao
goobobobgobobgobobuobobobobobobUobUobUobUobuobobono
gooootbootbobotbobgobobobobobobo,bbobobobobOon
ocooocoooooobDOoooobboooDoobobOdsd OO0 DODDOODODODDOD,ODOO
I I I I e e A I I N B I N O R R
goo.ooooboo .obobobobob D00 .UbobobUoboboboboo
Doooooooooo®o0oo0o00000f®00,,0,,0,0000000000
goooooooobobooo .ooonob
goooon
gooootbotbotbgotbobgobobobobobobUobobobobuoboboo
goooooooobob ., 0bbooobobooooao
goooao
F F

Hzmm N

O NH _— - Og NH
H,C. ; CH, H,C CH,
goooonn
gooooogooooogooboboogoboboogooboooobbooobobooo,Ooo
goooobgobgobgobobgobobobg0ob . Doboooobooboobo ,boboboob
goooobobob  oboboobobobooooooobooooto0b0D .. obobonb
goooooooboobooooboboogobbooooboooobboooobooooobao
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
goooobobobotbobobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goooboobgobgobgobobobobobobobobobobUobuobuoboboo
goodooobotbotbotbobuobobobobobobobobobuobuoboboo
ooooo ,0oo0goobobooo0obboo0oo0ooboooobbooobooooobobooOoo
ObOdéd p00D0O0OC0DOOO0ODOODO,, OO0 oobobobobo.oooobobogoobog
ug.0o0obo0.gobobuobobuoboobadg Loobobobobo.ooooDoboobodg
a

Lbooooobobooooobobooo.ogonob

Ooo0oo0Oo0ooobd
Ooo0oo0ogoood

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao

g
U
0
g
U
0

ooobo.obooooooan
ugugoboboboooobbooad
ooooOboOo0ooooo o.0b0Oa0

gooobooo .ooobb.bboooob.
oooooobboo oo .0booobboao

0
0

000 .00000000000 .000000.00000000000.000000
0
0
“0oooooooo”0o0, 0,000

ugogobooooobboooooobooooobbooooboobooooobobooadao
oooooboobooooooooo,oooooobobboooooooooDbao

10

20

30

40



ogoooan
F
H,N
NH

OooOooooooooooOoooaO
Oooooooooooooogoog

OooooooQgoo
O0ooooogoQgogao
OoooooogoQgoo

O Ooo0oooao

ooao

(51) JP 2008-525398 A 2008.7.17

F
N
_—— @) NH
MeO CF,
10
CF,
0000000000000 0D0D0000D0DS 0000 ODDODOODODDOOO;
.000000D000D0.0000000000.00000000D00.00000
00 .00000000000000D.000000000000D000 .0000
0000.00000000000.000000.0000000000.0000
000.0000000000000D.0000000000.000000000
.0000D0O0D000D0.00000D00000D0.000000000000000
oooooooo®o0 oooooo00,,0,py,0,0,0,00000
0000000000 .0000 20
O
0000000000000 D0O000OO0OD0O0O0D0OO0ODO0O0ODODoDODDOODaO
0000000000000 D00000DO000D0OD00D0D0D0ODO0ODDO0OD0DDO
0000000000000 D00D000D0O00D00D0O0D00DO0ODO0ODDOD0DO
0000000000000 D0O000O0ODO0O0DO0OD0O0O0DODODDODO
0000000000000 0000000000000000000000
oooo



(52)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPCRT

JP 2008-525398 A 2008.7.17

Intarnational application No

According to Internationel Patent Classification {IPG) or to both national classification and IPG

'GB2005,/004937
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER -
C07C233/78 C07D409/12 ¢O7D215/50 CO7D333/20  A61K31/166
AB1K31/381  AG1K31/47  CO7C211/36 CO7C211/29

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classificatlon system followed by classfication symbaols)
Co 07D

Dotumentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents ate included In the flelds searched

EPQ-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

Eiecironlc dala base consulled during the ntemational search {name of dala base and, whena praciical, search terms used)

C. DOGUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

1,2-Diamination of Alkenes Using
CyclopentadienyInitrosylcobalt
Dimer/NO/LiATH4"

J. AM. CHEM. sOC.,

vol. 102, 1980, pages B676-5677,
XP002374266

Table I, third entry (
2-methyl-1-phenylpropane-1,2-diamine)

_____ L

Categoty™ | Citation of documant, with indicaiion, where appropriata, of the relevant passages Relevant to claim Mo,
X GB 1 410 01T A (ALLEN AND HANBURYS LTD.) 1-4,
15 October 1975 (1975-10-15) 11-14
Claims 1, 6, 7, 10, 11, examples 21, 23,
54, 56 and 58
A P.N. BECKER ET AL.: ™A New Method for 14

Furlher docuiments are fisted in the continuation of Box .

E See patent family annex.

* Special calegories of cited documsnts :

*A* decumeni defining the general stale of the &t which Is not
consldersd ta be-of particular relevance

*T* Ieler documant publishad aker the inletnatonal filing data
or priority date and not In conflict wih the application but
cited to Undarstand the principla cr theory underlying the

'E" earker document but published on cr after the inernational
fling date

"L docement which may throw doubds on prionity claim(s) ar
which Is cltad to aslzblish the publieation date of another
cliafion or other speclal reason (es speciied)

*Cr document referrng to an oral disclosure, usa, exhibition or
ctilar means

'P" decumeni published prior to the internatienal filing date but
later than the pricrity date claimed

Invention

*X* document of pariicular ralevanca; the claimed inventlon
cannot ba conel d noval or cannet be congldared 1o
Involve an Inventive step when the document Is taken alone

"y document of paricular relevance; the claimed invention
cannot be censidered to Involve an Inventive step whan the
decument is combinad with one or more other such docu—
Im?l;mg' ﬁuch combination being obvious 1o & parscn skilled
n the art.

‘&' document member of the same paient family

Data of the aciual complstion of the Internationa) search

28 March 2006

Date of malling of the imemational search repon

24/05/2006

Mamsa and malling address of the 184/
European Patent Office, P.B, 5516 Patentlaan 2
ML — 2280 HV Rijswijk
Tek {(+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Autherized officer

Bueno Torres, M

Form PST/ISA/210 {second sheet) (April 2005)



(53)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2008-525398 A 2008.7.17

+ammstional application Ne

.'GB2005/004937

C{Confinustion). DOCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory* | CRation of document, with indication, whera appropriate, of tha televant passages

Relevani to claim No.

A A. VISO ET AL.: T"Highly Diatereoselective
[3+2]Cycloadditions between Nonracemic
p-Tolylsulfinimines and Iminoesters: An
Efficient Entry to Enantiopure
Imidazolidines and Yicinal
Diaminoalcohols™
CHEM. EUR. 4J.,
vol. 9, 2003, pages 2867-2876, XP002374267
Compounds 18a-f
X SUNIL V. PANSARE: “Stereoselective
. Synthesis of 3,4-Disubstituted
1,2,5-Thiadiazolidine 1,1,D1oxides and
Thelr Conversion to Unsymmetrical ¥icinal
Diamines"”
SYNLETT,
vol. 6, 1998, pages 623-624, XP002374268
Table 1, compound 4f
X US 5 194 644 A (BRUNNER, HENRI ET AL)
16 March 1993 (1993-03-16)
exampies 26, 27, &8
X DATABASE CA [Online]
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; "Sizing of paper”
XPO02374272
retrieved from STN
Database accession no. 1983:200115
Compound RN 85774-60-3
abstract
& JP 57 193594 A2 (KINDAI CHEMICAL
INDUSTRY CO., LTD., JAPAN)
27 November 1982 (1982-11-27)
X BASOLO F. ET AL.: T"Steric Effects and the
Stability of Complex compounds.I¥. The
Chelating Tendencies of C-Substituted
Ethylenediamines with Copper(II) and
Nickel(II} Ions."™
J. AM. CHEM. s0C.,
vol. 76, 1954, pages 956-959, XP00237426%
Reference 6 (page 956) Compound TetraMeen
A WO 03/055478 A (SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.)
10 July 2003 (2003-07-10)
cited 1n the application
the whole document
X US 3 145 209 A (KRAPCHO JOHN}
18 August 1964 (1964-08-18)
column 4, Tines 34-75

14

14

14

14

14

14

Foim RGTASA/Z10 {continustion of second shaat) (Apl 2006)



(54) JP 2008-525398 A 2008.7.17

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Infarmation oh patent family members

| stional applicalion Ne

/GB2005/004937
Patent dosumant Publication Patent family Publication

cited In saarch report data mamber(s) date
GB 1410011 A 15-10-197%5 BE 789025 Al 20-03-1973
' CA 995220 Al 17-08-1976
CH 597153 Ab 31-03-1978
DE 2246728 Al 03-05-1973
FR 2154559 Al 1i-056-1973
IL 40397 A 30-06-1977
JP 48039409 A 09-06-1973
NL 7212967 A 27-03-1973
Us 5194644 A 16-03-1993 AU 7424491 A 17-10~1991
CA 2040123 Al 11-10-1991
DE 4111249 Al 06-02-1992
EP 0451753 Al 16-10-1991
FI 911698 A 11-10-1991
HU 57788 AZ 30-12-1991
IE 911184 Al 23-10-1991
JP 7112994 A 02-05-1995
mc 2223 A 02-02-1993
NO 911373 A 11-10-1991
NZ 237443 A £25-11-1993
PT 97294 A 31-01-1992
A 9102630 A 29-01-1992

JP 57193594 A2 — —_—

T T I O A A B R B O I

Form POTASA/210 {pabart lamily =nnax) (April 2005)



(55) JP 2008-525398 A 2008.7.17

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

tlena! appileation No
Infermation on patent tamily members

'GB2005/004937
Patent docurnent Publication Patent family Publication
cited In search repart date member(s) date
JP 57193594 A2 -
WO 03055478 A 10-07-2003 AU 2002352483 Al 16-07-2003
EF 1455777 Al 15-09-2004
JP 2005519048 T 30-06-2005
US 2005267152 Al 01-12-2005

Us 3145209 A 18-08-1964  NONE

Form FCT/ISA/210 {patent family annax) [Apr) 2065)



(56)

JP 2008-525398 A 2008.7.17

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

31/47
333/20
31/381
295/12
31/40
45/00
25/18
25/28
25/36
25/24
25/20
25/22
25/30
25/32
25/34
1/14
3/04
25/14
25/00
9/10
25/16
15/10
15/00
15/02
1/08
25/08
25/04
43/00
231/02
211/29
211/36
211/40

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

oo
gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo
gooo
aggoo
oooo
gooo
gooo
gaoo
oooo
ggooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
ggoo
gooo
ggooo
ggoo
oooo
gooo
ggoo
oooo

31/47
333/20
31/381
295/12
31/40
45/00
25/18
25/28
25/36
25/24
25/20
25/22
25/30
25/32
25/34
1/14
3/04
25/14
25/00
9/10
25/16
15/10
15/00
15/02
1/08
25/08
25/04
43/00
43/00
231/02
211/29
211/36
211740

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo
gooo
ggooo
gogoo
oooo
gooo
aggoo
oooo
gooo
gooo
gaoo
oooo
ggooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
ggoo
gooo
ggooo
ggoo
oooo
gooo
ggoo
oooo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon
goooo
goooo
goooo
goooo
goooo
gooon
goooo

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

(74000

H000

(74000

100084146

gooooooo

100116311

gooobooood

100122301

ooooooooo



(57) JP 2008-525398 A 2008.7.17

(7000 0OOO0O0O00C0O0O0O0
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000

(7000 0OO0O00O00C00O0O00O0000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 0OOOO0O0O00C0O0OO0
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 0O0O0O0O0000OO0OO0O0000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(72000 0O0O0000000O000O000O0
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000

(7000 0O0OO0O00O0O000O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

(7000 0O0OO0O00O0000O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000

0000 (D0) 4C023 CAO2

0000 OO 4C063 AAOL BBO9 CC92 DD14 EEO1

0000 OO 4C084 AAL9 ZAO11 ZAO21 ZAOS1 ZAOGL ZAOS1 ZA121 ZA141 ZA151 ZA161

agooo oo ZA181 7A361 ZA691 ZA701 ZA711 7ZA811 7B331 7C021 ZC391 ZC751
OgOoO0O OO 4C086 AAO1 AAD2 AAO3 AA04 BBO2 BCO7 BC28 GAO4 GAO7 MAOL
gooo oo MAO2 MAO4 NAl4 ZAO1 ZA02 ZAO5 ZAO6 ZA08 ZA12 ZAl4
gooo oo ZA15 ZA16 ZA18 ZA36 ZA69 ZA70 ZA71 ZA81 7ZB33 ZC02
gugoo oo ZC39 ZC75

goooO OO 4C206 AAOL AAD2 AAO3 AA04 GAO7 GA28 MAO1 MAO2 MAO4 NA14
gooo oo ZA01 ZA02 ZAO5 ZAO6 ZA08 ZA12 ZA14 ZA15 ZA16 ZA18
agoo oo ZA36 ZAG9 ZA70 ZA71 ZA81 Z7B33 Z7C02 ZC39 ZC75
OO0 OO 4Hoo6 AAO1 AAD2 AAO3 AB21 AB84 AC53 BB11 BB12 BB14 BB15
gooo oo BB17 BB25 BB31 BB61 BE23 BJ20 BJ50 BM30 BM71 BP30

agooo oo BU42 BV72



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

