JP 4667042 B2 2011.4.6

(19) BXESEFF (UP) i F A& #®HE2) (1) 5% S

(45) %1TH WRZ354A6H(2011.4.6)

WET 46670425
(P4667042)
(4 BRE FR23EIA21H (2011.1.21)

61) Int.Cl.

CO7D 233/64 (2006.01)
A6 1K 31/4174 (2008.01)

F1
CO7D 233/64 101
CO7D 233/64 CSP

AG1P 1/12  (2006.01) AB1K 31/4174

AG1P 7/00  (2006.01) AB1P 1/12

AB1P 9/02 {2006.01) AB1P 7/00

BREOK 4 =11 H BEEICHKS

@) HEEES 15 RE2004-556387 (P2004-556387)  ||(73) 153448 S 300046083
(86) (22) HEER SERISEI2ZASH (2003.12.5) FVAy a—BlL—¥az v
(65) ARES 15 5 2006-509780 (P2006-5097804) TAYSYREME, 02200 IAR
43) A&H FERL185E3A 230 (2006. 3. 23) — AUAzIFT 1
(86) EREHEEZE S PCT/F12003/000933 (T4) 1A 100098464
@7 BEERELHES W02004/050635 #ELT AR H

87 EFELEB EELIGESA LTH (2004. 6. 17) (74 fREA 100149630
FERERE ERI8E10A 180 (2006.10.18) #ELT BHE OEN

@l EEEERET 20022159 (T4) fREE A 100154449

(32) &5 H ERLI4EFEI2A 50 (2002.12.5) #E+ B IH

(33) B EERE 747 FED (72) BEAE TSR, b3

TAYIUREME, 74 ¥—-70200
ZFEF, VNRFT 3 41— 6

BREIHRS
(64) [RADER] FHEELED
(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 O0O0O0O0O00O0O000O000O00O0O00NO0ONooon
Do0o0o00
0000000000000 0000000000000000000N0N0oNoNoonoon
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000000D0000000000
D000000000000000000000000000000000000000
D000D000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000
Do0o0o00
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0O0O0O
Do0o0o0Q
D000D0000000000000000000000000000000000000
D000D000000000000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
D000D000000000000000000000000000000000000

10

20



(2)

gon

JP 4667042 B2 2011.4.6

gobooooogoogan

]
O
O
O

ogdd

oooooooag

Oooooooooooglglg
Ooooooooooooogio|g
OO0 o0ooDoo4Qgooooog|g|ig

OoOoooooogogogl|o

O 0Ooo0oooiio

O
OO o

)]
0
>

O OoooQgooglio

=
(1]

O
O
O

ooo
ooo
ooao

O
O
O

O
O
OJ

Oo0oooooo0ooooogoooooogdg

Oo0oooooooooooooooogodg

OoOooOoooDoooooooogoooogogao

Oooooooooooogogoooog|g|ig

e e s e s e e O [ Sy o [

Oo0ooooooooooogogoooog|ig|ig

[ Ry

Wochenschr.

OO0 oooooo0 oo ooo o oo oojoo0ooooo

DDDDDDDDDlDDDDDDDDDDD

Ooo0ooooooooooooooooog|o|g

OOooooogoggogao
Ooooojooogoogoao
OooooiobooQgogoao
O0oooooogogao
Ooooooogogoao
Ooooooboogogoao
Ooooooogoao
Oooooogoggogoao
O Ooooo I:I|I:I [ |
OooooooQgogoao
OoDoooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
Ooo0oo0oooo|gooo
OO0ooooogo|jgoao
Ooooooo|goo
Ooooooogoao
OOoooooggogao
Ooooooo|igoao
Ooooooo|goo
OO0 oooogogogao
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
O Ooogoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
g
g

O

O 0Oooo

O O ogo

g
t

O Oooo

O 0o oo

O

OooOood

ogoo
aond

ooo
ogoo
goo

good

goo
gono

O

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

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

OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0Oo0ooogo|jgooo
Ooo0Oo0ooo|jgooo
Ooo0Oo0ooo|gooo
OoOoooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0Oo0ooo|oogoao
OO0Oo0oog|gogo
OooooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
OoOoooogoQgogoao

Oo0Ooooo

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

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

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O

O Oooo

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

O

goo
god
19660

ooo
goo
goo
ooo

god

ogoo

goo
goad
16860

O0Oo0oooog
OoOooooaog
I B
O0Oo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Oooooao
I B
OOoo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog

O O

[ |

O
O

O
O

Oo0ooooogogoao
Ooo0Oo0ooooao

O Oooo

O
O
OJ

O
O
O

O O

|

O
O
O
O

O
O

O0Oooooogod
OoOoo0Ooood

O
O
O
O
O
O

O0oo0oo0oooDooooaon
formsOOO0OODODO
oooooooooa

O
O

goo

O

preparat

O

O
O
O
O

O

OO0 oogooodao

O Ooooo
O Ooooo

O

oooo
oooo
oooo
00
00
00
00
00
00

OooooooQgogoo
Ooooooogogoao

oooooo
Makabe, R.Dt

oooooooo
parent drugO O
ooooogooan
oooooooog
oooooooog
oooo

oooao
ooono

oooao
ooono

oono

O
O
O

O

O Oooo
O 0ooo
OO oo

O

O

|

oooo
anxiety

- ]
|

ve

OO ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(3) JP 4667042 B2 2011.4.6

O
Ogodooogad
o000 oo oD oD oD oo oDoDOogao
o000 oo oo oD oo oo
oo oogogoooaog
Ood0ooogad
o000 oDoDooooogoooaa
Oooooogad
O00ono
N
R O \ NH ()
O
Ooodooogad
gD oD oD Do LoD oD U0 0D oD oo
oo oo oD oD DU LD D U D oD g g
o000 oD oD oD oD oD oo oDoDOogao
Oo0o0o0o0oo0oooooooooogad
oo doooooodogoooooDooooogoD o oo ogoggo
Ogdooogad
Oo0ooo0o0ooooooo0oooD oo o oD oo o0 oD oD oo oo 0o oDoDoOooaog
oo oo oD Do LD DU oD oD gaog
oo oD oD DD LD D U0 oD oD gog
000000000000 DOO0O000D0O0DO0OD0DO0ODODO0ODO0D0OODAODOdimethylpropan

oyloxyd indanO O O ylmethylO O 0O O O imidazolO O O ium chlorideD0 0D OO0 O OO DO
ooooDoDoODOoO000oO0o0ooooOooODDDODO0DO00DO0O0o0ooDoDoDoDoODDoODOoOOoDoOg
0 0O 0O O acetoxyindanO O O ylmethylO O O O O imidazold O O ium chlorided OO O O
oo0o0o0o0oDoOD0000U0O0o0ooo0Oo0o0o0DDOoODO0DO0O0O0O0DO0ooooDooDoOoDOoDOoOOoooOg
000000000000 butyryloxyindanO O O ylmethylDO O O O O imidazolO O O ium c
hlorideD OO OO

oooo

OOooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogoooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogogooooaog
oo ooooooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooooogogogoao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogooao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao
OoooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooQgooao
OooooooooQgooao

oo ooooooooooogogoooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooooooogogooao
oo oooooooooooogogooao
OO0 Do oDoo4gogooDooogogoao
OO0 o oooooooooogogogoao
OO0 oo oooo0oooooQgoooo

Oo0O0DOO0o0o0oDOoOO0OO0OooDOOoOOO0sschemiaDODODOOOODDODOO




(4) JP 4667042 B2 2011.4.6

00000000 0OshocklDOODODOOOODOODOODDOOOODOwithdrawal syndro
mes0 0 O0O0O00O0O0O00O00O0O00DOD0Opreoperative anxietydl DO OO OO0OO0O00OO

0000000000000 00000000000000000000000000A0
0000000000000 00000Odadjunct to anaesthesial D 0000 O0D0OO0O0OO
goooooooobobbbb
oooooao
goooooooobob oo oooooooDoobobooobood
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
Oo0ooooooooooao
ogooooao
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
ooooDoDoOO0o0o0oo0oo0ooooooDODDoDO0oDO0DO0DUoDOoOooooDooooDoOOno
ogooooao
gooooobobobib oo oooooobobobobbooboo
oooooODoOOo0o0ooO0ooooooOoODD0DDoDOoD0DUDOoOooooDooooDoOoOoo
ogooooao
oooo
AEx—hL1
N\ N‘ﬁ
HO \ NH R\n/m R. _0O \ NH
s . I
% 0
i 1

ad

ooooDoDoOOoOoooooon

aad

goooooooonnmbobb oo ooooooao

oo00oD0DoODO0o000DO0oo0ooooOoODDoDoDOoD0oD0DoDOoo0oooDooDoDoDoDoooOoog

0dooooooooboibobo b b0 ooooooooao

goooooooobbbbib oo ooooooooao

gooooooboobobbobbbtbtbo oo ouooouo

OO

goooooooobobobob b oo ooooooooao

goooooooobbbbb oo uooooooboooao

Ooo0DoDDoDOoOOoOoooooooao

aad

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

obooooobooboboooo
uboooobooboaobooaod
ooooooooooooooao
s0000ooboooooon
uoboooooob,uobo,oo0oo
ooooooooooooooao
obooooogoooboo

OO0 oOooooo0o oo ooo o0 ooDooogogQgooo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo
e e [ e e e e e R sy [ Y I Y
OO0 oOooooo0o oo ooo o0 ooDooogoggooo

O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooogo
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaog
O Oo0o0ooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog



)

JP 4667042 B2 2011.4.6

0000000000 ,0000008000000000000000000D00OD0
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog

gboboooooboobobobooobooboboboboooboobonb
ubooooboboabad

;00000086 000OC00ODOO0DOOOOOOOOOOOOO

s00000p0osOO00DOODOO0O0DO0D0ODODODDODOODDDOOO

ubobooobooboboboooobooboboboooboonn
oooooOoooooboooooooOoocooooboooooobooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

O O

O 0OoOooo

Ooogo

O
O
O
O
O
O
O

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

oo*ooao-

,00,000
00O0O00O

O
OJ
O
O
O
O

g
u
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O

O

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

ugbooboooouobouobobooooooouobuoboboaoooa
ooooooogoao

oooooo
g

ooooao

oooooon
0oooooooooo
oooooao
o*®ooooooooo
0ooooooooon
0ooooOooooon
ooooDoo
00000000000 oooon
000000000 .50 460 5050
00000000000 o0oooan
oooooo
00000000000 oooon
ooooooooao
00000000000 ooDoon
00000000000 oooon
00000000000 oooon
0o0o0Do0oO0O0oooOooooao
oooooo
l000D0D0D00000,00000
00000000000 o0ooon
00000000000 oooOon
00000000000 oooon
00000000000 oooon
oooooo

sgpgooooooo
oooooooooao
00000000000 o0o0ooan
OooooOooooao

gooooo
00000000000 o0ooon
000000000 ,,0 500 ,0,0
00000000000 oooon
oooooao

oooDo

00000000000 oooon
00000000000 oooon
00000000000 oooon
00000000000 oooOon
00000000000 oooon
00000000000 o0ooon
oooooo
l0ooDoDoDO0O0D0D00,00000
00000000000 oooon
00000000000 o0o0ooan
00000000000 o0oooon
00000000000 oooon

oooooao

goo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O oOooo

O Oo0ooo
Oo0oogoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

ogdd

ogdd

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

00 000"~

,00,000
0o0D000

O
t
a

O
O
O
O
O
O
O

goo

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

O
O
O
O
O

goo

10

20

30

40

50



[
W
O

||:|I:IDI:IDDI:]DI:I[:J
Oooooogogdg
O Oooo O O
O 0ooo O O

Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooogogoao

OO0 ooogogoao
O Ooooo I:Ill:l O OO
OoOoo0oooogoogoao

O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao

O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

OO0Oo0oooogod
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

Oooooooo0oooooo0oooDooo o ooDoDoooooooaoo
Oo0Ooo0ooood

O
O
O
O
O

OOoooooo0ooooooo0ooDoooooDoDoDoDoo*® oo oogogooao
O
OJ
O
O
O

ooooao
oooooao

]
O
O

O
O
(]

O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog

O
O
O

O
g
g
u

O 0Oooo

O OO
O 0Oooo

O

O 0Oooo

O
0
0

0

(6) JP 4667042 B2 2011.4.6
;00000086 000OC00O0DOO0DOOOOOOOOOOOOO
ooobOooooooocoobooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao

00000000 0oo0oDoOD0*000*™WODDOD00ODODUOOoDOoOoOOO

1602,0,0,0000000000000000000000000

0

OJ

O

0
U
g
U

gbobooooobobobobooooogonn

gobodogoooooooboobobooboooooboboboboo
uooooil ez booobooooooooo
ugbdbodgoooboobobooooooooboboboooo

oooooooooooooooooon

ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao

appl D0 O00O0000ooooooooooooooooonood

vooooooooibebooooouoooooog

gbooboooooooboboboobooooobooboboobooao
vbooooooooooooooooooioibebiioon
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao
gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo
gboboooooboobooboobooooooobooboboobooao
gooboooooooocoobooboooooboog

appl 000000000 DOOO0ODDOODODDODOODDOOOO
goobooooooocooooboooooboooooobooooao

gboboooooobooboboobooboooooboboboobooo

ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
gbobobopoboobobobobboobooboboboboo
gbooboooooboobooboobooobooooobooboboobooao
vooooooooooodoooooooooooogdooan

1,00 0000000CO0000O0OO0C00O0DODOO0O0O0DODODOO0OO0O0DOO0OO

O

O

gobobooooooogobobobobooobooobooboboboboo
gooo,.000000000000000000000CO000O00A0O
ooooooogoao

10

20

30

40



) JP 4667042 B2 2011.4.6

goood
#F1. MPV— 2426 BLUFDO= AT V0T OSERE
(log Papp. mean*tSD, n—=3)

L& pH 5. 0T®log Par pH 7. 4T®log Paw

MPV —2426 0. 01+0. 02 1. 87+0. 00

i 41 1 0. 13+0. 00 2. 05+0. 01

S 1iti 171 2 1. 25+0. 01 3. 17+0. 02

FEHit {713 1. 75+0. 01 3. 59+0. 03
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#Fo2, VUEERNy 77y —8E (pH 5. 0BLXW7. 4)
BIXR3IT7C, 80% MIWE (pH 7. 4) OIS fFEEE

(AER? tu2(H) ti2(H) ty2(43)

U ligte w77 — U fRiE w7 7— 80%bRMiE

pH 5.0 pH 7.4 (pH 7. 4)
FEH 511 23 1.1 0. 18
1t A7) 2 49 2.5 0. 20
St 171 3 310 31 30
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Ooooao

#3.25u 1l OMPV—2426 %730 VB y 77> —8iKEpH 5.
ORDEARA LT ATA (PIV) 25 p | Z—FWCEE LEHko, FFi
FEORDNGE Lo EAEOH O EORRH (h) TORE (10P) OEfl
(mean mmHgtSE, n=5—6)

BFfE (h) 0 0.5 1 2 3 4 5

L L7=H
pH 5.0 /%»77— |0.0+0.0{1.5+0.9|-1.2+41.2| 0.1+1.8 [-0.3+1.3|0.0+1.2|0.3+2.0

0.1 gOPIV 0.0+0.0/1.7+0.910.2+1.3| 0.8+1.2 |0.6+0.6|1.8+0.5 |2.0+0.9
1.0 p gDOPIV 0.0+0.0-1.0+0.3|-3.6+0.7| -4.6+1.4 |-4.3+1.1-2.0+1.4|-0.9+1.8
2.5 ughPIV 0.0+0.0/0.6+£0.9 |-2.9+1.3 -3.3+1.8 |-1.6£1.7| 1.0£2.2 | 1.5+1.9
3.4y gDHPIV? 0.0+0.0{-0.9+0.9/-2.9+0.5-6.5+1.1%-5.2+1.7|-3.2+0.9|-1.4+0.7

25 pg?OMPV-2426|0.0+£0.010.1+1.0 |-2.6+1.1| -3.0+0.7 |-2.440.5/-0.4+1.2(-0.1+0.8

HEALE D
pH 5.0 7%y 77— 0.0:0.0/0.240.5-0.5:0.4| 0.8:1.5 |-1.310.7|-0.7:1.2/-0.8+1.3

0.1y g?DPIV 0.0£0.0{1.440.1/0.9£0.5] 1.3£0.2 | 1.3£0.7 | 1.0£0.9 | 2.4+1.3
1.0 g g®PIV 0.0£0.010.0£1.4 -2.1£1.2) -2.1+1.8 |-0.9£2.4|-1.4+0.7|-0.8£2.1
2.5y g®OPIV 0.0+£0.0|-0.2+0.9|-0.6£0.7| 0.0+£1.5 |0.1+1.0|1.0£1.8 | 0.3£1.6
3.4y gHOPIV® 0.0£0.0{0.44£0.7 |-2.7£0.8| -1.3+£0.6 |-2.84£0.8|-0.8£0.7|-0.8+£1.0

2.5 4 g®OMPV-2426|0.0+0.0/0.3+1.0 -1.3+0.7| -1.6+0.9 |-1.74+0.6| 0.4+1.1|0.4+1.1

2 25 gHMPV-2426 L% =)L
¥ OR%(ETEL LBV TMPV — 2426 DfE L3 E LS Bp i 5 —4 (Ll ANO
VA, Fisher’s PLSD#E#)
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