JP 2007-526291 A 2007.9.13

(19) B FEREFT () AR HFLAEN () EHHEARES
1572007-5262H
(P2007-526291A)
43 AEE  FR194£9H 138 (2007.9.13)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (BE)
CO7H 19/167  (2006.01) CO7H 19/167 CSP 4C057
A61K 31/708 (2006.01) A61K 31/708 4C0886
A61P 25/04 (2006, 01) AB1P 25/04
A61P 35/00 (2006, 01) AB1P 35/00
A61P 29/00 (2008. 01} AB1P 29/00
EEMRER RFBRK THEEFERF (&6 H BERKEHRES
@) HEES 1 BE2007-501345 (P2007-501345) | (71) HEEA 505011110
(86) (22) HEER SERITEIA 4B (2005.3.4) FrF)wP - nfxFr/aP—- 103
85) BIRRSCIBME  FEERISEIASH (2006.9.5) Fw R
(86) ERFHERE T PCT/GB2005 /000800 Cambridge Biotechno
87 EEAMES  W02005/084653 logy Ltd.
B7) EREAHE SER17EE9A 158 (2005. 9. 15) EEI—V—1 - lTAfFXFVa— &
31) IBEEERES  0405009.2 IV Y vz )by ARY—}1
(32) #5eH SEEY164E3 A 5H (2004.3.5) 0%
(33) B SEiEEERE =E GB) (74 1RIEA 100081422
31) IFEEERES 0405012.6 FEL HF XE
(32) &5l L1653 A5H (2004.3.5) (74) R A 100116311
(33) B SEiEEERE =E (GB) #EL wIl BT
(31) MESEHEEIREB S PCT/GB2004/000902 (74 fRE A 100122301
(32) 1®5&H SEREI6E3IASH (2004.3.5) #E+ EH BF
(33) B ERE H=E (GB)
BARIIHRS
(54) (BEADER] 7T/ EEHETI=AL
GNHOOO0
oooooo Re
[ T
[ N X
/ N
T

(A)

0000000000000000, 000, 0000
0,000,0000000,0000000,000
,00,000000000,00000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000,00,00000
0000,000,000000000000000,
00,00,00000,0000000000000
00000000000000000, 0000, 00
0000000000000000000000000



{
L
C
C
L
C
L
L
{

L
C
C

ugoooaoobodaoan
oooooad
ogooaoan
oooad

H

L

O
a
O
g
a
O

[m]

OooooooooooooooooDooooogogooo®®

Oooooo®@

X

a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O

Oooooooooooo@v

O O
O 0Ooooo

Oooooooooooo@

Ooo®e oov

[m]

Ooooooe o

[m]

[}

O

oo ooDoooo oo oooo o0 oo ooov

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I Ry |
O 0OooOgooo

Ooooooooooooooogo
Ooo0oooooooooooogov

Ooooooo@v

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao

[}

ooooobooooboooboad

O
[ Ry |

OoooooogoQgoo®

Ooooooooooooooogo

O 0Ooooo

I o

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

Oooooooooooooogoooao

Ooooooooogogoe

O O
O OO

i B |

OooOoo0ooood

O0Ooood

=

O

OoooooooQgog
Oooooooooooooogoooao

=]
Ooooooooooooooogogooao®-

O

I [
I o

R

O O

Y

O
[ i Ry

I [ o

I [
=]

OooooooQgoao

(=

oo
Oooooooooooooogodg

Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooog?o.

Oooooooooooo®®

[}

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

]

[m]

[m]

O O
O Ooooo
O 0Ooo0oooo

I [ o

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O

[m]

[ |

[}

O

I o

[}

I Ry |

OooOoo0oood

O O

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

[}

=

|
o

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
I o

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo

I [ o

(2)

O

OooooooOgo@

O Oooooooodg
O O0OoO0ooOos

O
O

[}

O O

O OO

I I
O 0Ooo0oooao

O

=

Oooooooogo

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
I o

O
O
O
O
O

O O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooogo

[ Ry |
I o

O
O
O
O
O
O
O

[}

O
O
O

(=

O

[m]

O
O
O
O

O 0Oooo
O o0Ooo

[}

O o0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
I o

JP 2007-526291 A 2007.9.13

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooo®@

O

I Ry |
O o0Oooo

O
O
O

O
O

[}

O

Oooooooodg
Oooooooodg

O
O

O
O

O
O

Ooooooog?o.
Oooooooodg
Oooooooodg
O O0Oo0ooOos

]

[ |

[}

O

O
O
O
O

[}

O oOooo

[}

[m]

[ Ry |
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

[ Ry |

OoOoooooodg
OoOoooooodg

10

20

30

40

50



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

Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao
Oooooooo0ooDoooooooDoooogogoooao
Oooooooo0oooooooooooooogooooao

Ooooocoooooooooooooooogoo

[

Oo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooogoQgdg

O 0Oooo

Oo0oooogoQgg

OooooooooDooDoooooooDoooogQgoOo®
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao

Ooo0oooogoQgdg

Oo0oooogoQgg

O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
I [

[ |

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

(]

a

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
I [ o

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
I [

)

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(VID)

gooaao
ooad

gooaad
oooogag
goooao
goodad

O

O 0Ooo0ooo

O

O

JP 2007-526291 A 2007.9.13

uoboooboobooboobooaoan

O

U 0ooooooobob, 0000
oooooboobooboobognob
uobooobooboobooboooan
ooooooooooooobboooao
goooobooboobooboonnb

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

goooooboooboooan

uobooobooboobooboooan
ooooooooooooobboooao
goooobooboobooboonnb
uobooboobooboobooaoab

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

ey e e ) s [ e [
ey e e B s

e e e e R [ [ I [y

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

[ |

OoooooooQgoQgao
OooooooQgooQgQg
OooooooQogoQgao
Oooo0ooooQgooQgQg
OooooooQgooQgQg
OooooooQgooQgQd
Oooo0oooQogogoQd
Oooo0oooQgoQgQg
Oooo0oooQgoQgQd
Oooo0oooOooQgoQd
OooooooOoogoQd
OooooooOgoogod
OooooooOgoogoad
Oooo0oooOgooQgQd
Oooo0oooOogoQgo
Oooo0oooOooQgad
OooooooOoogoaQd
OooooooQgoQgad
OooooooOogoQgad
OooooooOgoogoQd
OooooooOoQgaQd

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood

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

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

OooooooQodg

OooooooQgodg

OooooooQgodg

OoooooooQgodg

OooooooOodg

O
O

O

g
a
O
a

Ooo0oooQgodg

O
O

O

g
a
O
g

Oooo0oooOodg

O

O

O

ooo
pulmonary

O

g
a
O
g

Ooo0oooOodg

O

g
a
O
t

OoooooooOodg

O

g
a
O
O

OOoo0oooOodg

O
O
O

O

O

(4)

O

O

O

oooao
sarcosisl

O

g
g
O
g

Oooo0oooQgodg

O

g
a
O
g

OoOoo0ooooOgodg

O

g
a
O
g

OoOoo0oooOodg

O

g
a
O
g

Oooo0oooOodg

O
O

O

O O0ooo

OOoo0oooOgodg

Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Oooooood
Oooooood

Oooo0oooOodg

OOoo0oooOgodg

Oooo0oooOodg

OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao

JP 2007-526291 A 2007.

uobooaood

O

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

O

O

O

O

O

O

uoano

O

O

O

.13

ogoogan

syncopyl

O

g
u
O
g

O

O
0
O
O

O

O
0
O
O

O

O
0
O
O

O 0Ooo0ooOoo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

[y e e e e ey R e Iy
[ e e [ A Iy
e e e A Iy

O
O
O

O
O
O

O O

Ooooooooo0oooooooD oo oDooooooooooogoQgoQg

O

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

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo ooooo0ooDooogoQgo-g
Ooo0oooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogoQgo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo ooogoQgo-g
Ooo0oooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oDooo o0 oo oooogoQgo-g

OooooooogooQodg

Ooooooooooooooooooog

o
<
Ooo0ooooooo0Qo0soOoooo0 oo oooo o oo ooogoQgo-g

OO oo oooooQogYwoooooooooooooooooooaodg
OO oo oooooQoYoooooooooooooooooooaodg

OooooooogogoQodg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogooQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
Oooooooogoodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgodg
OoooooooQgdg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQgodg
OooooooooQodg
OooooooooQgodg
OoooooooQgodg
OoooooooQgodg

e

Ooooooooooooooooooo-g
Ooooooooooooooooooog
Oooooooooooooooooooo-g
Ooooooooooooooogoooog

(%)

O
O

JP 2007-526291 A 2007.9.13

Oo0ooooooo0ooooogogogooo
Oo0oooooo o ooooogogogooo
Ooo0oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooo0oooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogogogooao

g;oobodooboocobooboooadd

oooooooooooooooobboboDbo0ooano

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

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

OoooooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoao
Ooo0oooogoQgoao
Ooo0oooogoQgoo
OoooooooQgoao
OoooooogoQgdg

I e e e Ay Iy
Iy e [ e e [ R Ay Iy

Oo0oooooooo0ooDooooo0ooooooogodg
Oo0ooooooo0 oo oooo o oooooogodg
Oo0ooooooo0 oo ooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooodg

O
O

OO0 oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo

O
O

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

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

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

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

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

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

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

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

(6)

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

O
O

JP 2007-526291 A 2007.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

O
O

O
O

.13

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

OoooooooooooQgdg

Ooo0ooooooo0 oD oo oooO0o0 oo oDoDoooD oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo o0 oo oooOo0 oo oDoDooo0o oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo oD oo ooo o0 oo oD oDoDooo0 oo oDoooo0ooooodg
Ooo0ooooooo o0 oo oooO0o0 oo oDoDooo0 oo oDoo oo ooooog

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oDoooo0oooDooogoQgoQg
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo ooooo0ooDooogoQgo-g
Ooo0oooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogoQgo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo ooogoQgo-g
Ooo0oooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 oo oooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oDooo o0 oo oooogoQgo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o oo oDooooooDoooogogogo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogoQgo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDooogoQgo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oo oo0o0 oo o ooo o0 oo oooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDooogogoo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o oo oooogoogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDooogogog
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooOooo o0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o0 ooDoooogogo-g
Ooo0oooooooo0 oo oooo0 oo oooo o ooDoooogogogao-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oDooo o ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o0 oo oooo o ooDoooogogogo-g
Ooo0oooooooo0 oo oooo0 oo oooo o ooDoooogogo-g
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oooo o ooDoooogoogao-g
Oooooooooo0 oo oooo0 oo oooo o ooDoooogogogao-g
Ooo0oooooooo0 oo oooo0 oo oooo o ooDoooogogo-g
Ooo0oooooooo0 oo oooo0 oo oooooooDoooogogaodg
Ooo0ooooooo0 oo oooo0oooDoooo o ooDoooogogao-g
Ooo0ooooooo0 oo oooo0o oo oooooooDoooogoogaog
Ooo0oooooooo0 oo oooo0oooDooooooooooogogao-g
Ooo0oooooooo0oooooo0oooDooooooooooogoQgao-g

OoooooooooooQgdg

OooooooooooooQgdg

OoooooooooooQgodg

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

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

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

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

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

)

JP 2007-526291 A 2007.

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

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

[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

O
O

.13

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |
[ R ey e s )

O

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

O O0ooo O Oooo

O
O

O 0Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

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
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(8)

O

O 0Oooo

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
O

JP 2007-526291 A 2007.

uobooaood

O

O

O

O

O

O

O

uoano

O

O

O

.13

10

20

30

40

50



Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao

Oooooooooooooo0ooDooooooo®

e e [ ey ) sy [ |

e e [ ey e [ sy |

e [ sy [ |

Ooooooo0oooooooooDooooooooooogod
Ooooocoo0oooooooooDooooooooooogod
Ooooocoo0ooooooooooDoDoooooooooogod

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo
OO0 oo ooooo oo oDooooQgoooo

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

O O0ooo O O0ooo

OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OO0Ooo0oo0oo0ooao
OO0Ooo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOono

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 O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O

O O0ooo

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

€))

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O

O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oOo o
O 0o oOoo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

JP 2007-526291 A 2007.

ugobobooboobodad

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

(]

o

O

O

O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O

O

O
O

.13

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooooodg

OoooooQgo®®

[ T s B B e B |

I
e

O

Oooooooo0ooDoooooooooog
Oooooooo0ooDoooooooooog
OoooooooooDoooooooooog
Oooooooo0ooDoooooooooog

Oo0oooooooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao

Ooo0oooooogogogogooQg

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg

O
O
O

O
O
O

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao

Ooooooog

Oooooooo

Oooooooo

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

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Ooogoo
O O0oogoo

[}

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

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

O Oooo

O O

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 OO
O 0o oo
O 0o oo

O
O
O
(]
(]

O 0Oooo

O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
I [ Iy

(]
O
(]
(]
O
O
O

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

O 0Oooo

O 0Oooo

(]
(]
O
O
O
(]

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O O

=

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O 0o ogoo

O
O

O
(]
O
O
]

O 0Oooo

O
O

O 0ooo

O
O
O

O 0Oooo

O O0ooo

(]

O 0Oooo

JP 2007-526291 A 2007.

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O

O 0Oooo

O O0ooo
O

O 0ooo

O 0ooo

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 0Oooo O
O

O
O

.13

O 0Oooo

10

20

30

40

50



[ S Y [ Y e e e e [ e e [ e e I
[ o S e [ e s ) e e e Y e s [

OooooooogoQgooao
OooooooogooQoogooQo
OooooooogoQgoo
OoooooogogoQoogoo

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

1

Ooo0ooooooo0ooooooooDooDooooo0ooDoooogQgoQg
Ooooooooo0oooooo0o oo oDooooooDoDoooogogogooao

O

J

Pharmacol.

O

Ooo0ooooooo0ooooooooDooDooooo0oooDoooogQgQg

Ooooooooooooooogdg

O

O

Oo0ooooooogooooao

O

93) 242,
Dooo
oooan
oooao

O

Oo0oooooooooooao

O

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O O

O O0ooo

O OO
O O o
O OO
O OO
[ Ry |
O OO
LI [ [ I Ry

O

O
O
O

O
O
O

O O
O O
O O
O O

O
O

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

oooaod

O
(]

O
O

O

Belardinelli,
ooooood
O 0000 Knabb
oooooood
oooooood
221-2280 00 000O0D0DO0O0ODODO0DODODODODODOODODOODODOOOOO

ogooooao
ogooaoan

O

I [ |
I [y |

O

(1998)
0o

O 0Ooo0oooo
I [ Iy |
I [ |
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
I [y |

O

(11) JP 2007-526291 A 2007.9.13

uoboobdouoboobooboobooboobaoadd

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

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

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

(]
O
(]
o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
(]
O
(]
(]
O
O
O
(]

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

0o0oo0o0o0oooooooooDoDoDoDoDooDooDoooOoao
JoododooooooooooDoDoDoDoooDoDo0DOoOooOad
0oooooooooooooDoDoDoDoDooDooDoDoOooOoao
00000 oooooooooDoDoDoDooooo0O0ooOoOoaod
& Isenberg, G Am. J. Physiol. 224, H734-H7370 0 O O
0o0oooooooooooooDoDoDoDoDooooDoDooOoao

et al., Circ. Res. (1983) 53, 33-410 0000000
0o0D0Do0oDoD0o0oooDo0o0oooDOo0DoooDoDoooDoDooao
O0000O0D0OO0O0OOdOKIitgaard et al., Eur J. Pharmacol.

ooboooboobooboobooboobooboobao
Ooo0oO0oooO0oOoooo0oO0ooooDO0oO0oo0DOO0Ogdosawynok, J.

347,

O

1-110000000O0DO0OO0OD0O0OO0COCOOO0OO0OO0OOOao
Oood

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

oad
oad
0ood
oad

O 0Ooo0goooao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

Albertid O J Cardiovasc Pharmacol. 1997

O

SO ooooo0ooooooooooooogodg

50O
Oooo0oooooo0o0oooooo o0 oo oDooooDooDoooogogoooao

OooooooooooooogoQgdg

O

OoDoooooDooooDoooooao
OCoo0oOooooDooooOor ooboo
Oo0oo00ooDo0DooooDooooOoao
OoO0O0ooDoDooooDoooo0Ooo
OoO0D0ooO0oDooooDoooooao
Exp Ther (1991) 259, 1203-12120 0O Casatil O J Pharmacol Exp Ther
(1995) 275(2):914-9190 0O O O O Bonnizoned O Hypertension. (1995) 25, 564-90 O O
Oo0oO0oo0oooo0oooDOooooooooao
OoooooDOooooDoDoooDooooao

O

Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDoooo0 oo oooogogQgoao
Ooo0ooooooo o0 oo oooo0o o0 oo oo oooo0 oo oooogogQgoao

O

Pharmacol

O

O

Ooo0oooooo o0 oo oooo0o o0 oo oDoDoooo0 oD oDoooogogooao

O

ooooooooooooaoaan
oooooooooooao

OoooooooooooooooDooooogooooao

—
QD

O0Ooo0ooood

O
O

Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooQgoooao
Oo0ooooooogogoooao
OO0 ooooooogogoooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0ooooooogooooao
Ooooooooogooooao
Oo0ooooooogogoooao
Oo0ooooooogooooao
Oo0oooocooogooooao
Oo0oooooooogogoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooooogooooao
Oooooooogogoooao
Oo0ooooooogogoooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao
Oooooocoogogoooao
Oo0ooooocoogogoooao
Ooooooooogoooao

Ooo0oooo2xo00o0o0ooooaoo
OoooooeoooooooQd

O 0Ooo0oooao

O

O

Ooo0oooQgodg

O

O

Ooo0oooo=2o000o0o0o0ao0aono
Iy s [
Oooooooe oo0oooooo
o oo ooo=-00000o0o0aoo
Ooo0oooo=——o0ooooooooo

O

Ribeirod O Progress
Oooooooooao
Oooooooooo
Ooo0ooooooao
Oooooooooo
OoD0ooo

gooogoao

50O 0O

S OO0 o0oooOodg

OOoo0oo0oooao

O
Ooo0oooorn Oo0oOoooooao
Ooooooeno0o0oooood

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

o O0Oo0godg
gDDDDDDDD

~+

S
Ooooooeoo0oooood

c

O
O
O

000
OB O
0oo
000
0oo

O 0Ooo0oo0ooao

in Neurobiology
oooooooaog
oooooooao
oooooo0Ooao
oooooooao

(12)

goodad
ooooag
gooaoaaod
ooooao
gooogaod

ogoooaod

goodad

ooooao
ooooao

OOoo0oooOodg
L [y [ |
OOoooooQgodg

O O

t

68 (2003)
Doo0oO
00000
0o0OoO
00000

JP 2007-526291 A 2007.9.13

uobouoboobooboobad
oooooooooooooooao
gooboboobooobooboobao
oooooooooooooooao
OO00oO0oO0oo0oo0oooooogwebbO

oobooboobooboobao
uobouoboobooboobad

Sep;30(3):320-40 000 O0OCD0ODOOODODO

oooooooooooooooao
oooooooooooooooao

Ooooooooogogoooao
Oooooocooogooooao
Oooooocooogooooao
Ooooocooooooao
Oo0oooocooogooooao
Ooooocooogooooao
Ooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooocooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooogooooao
Ooooooooogogoooao
Oooooooogoooao
OoooooooooOoooao

SO 0o0oodg
OoooooOodg
OoooooOodg
OoooooOodg
OoooooOodg
OoooooOodg
OoooooOodg
OoooooOodg
OoooooOod

|0 B0
Ooooooogdg
OooooooQgod
Ooooooogd
OooooooQgod
OooooooQgd
OOoo0ooooQgod

O 0Oooo

O

gooooboooboooboobooobao

O O
O O

O
O

377-3920 0 00 D0O0O0ODOOODOO
uooboobooobooboobad
oooooooooooooooao
oobooboobooboobao
gobooobodad

10

20

30

40

50



I [ e s sy |
Ooo0ooooooo0ooDoooo o0 oo oDooooDooDoDoooogooooao

O

ia cryptaD 00D O ODOODOOOBergmann and Feeney, J.

81,

O

OooooooooooooQgdg

Oooooooooooooogodg
OoooooooooooQgdg

Oooooooo0oooooooooooooogooooao

Ooooooooooooooo0ooDoooogoogoooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O0Ooo0oooao

O

O

Oooooooooooooo0oooooogooooao

O

Oooooooooooooo0oooooogoogoooao

OoooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

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

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao

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

(13)

O

ubobooboobooobooaodan

Ibid (1956) 21,
ooood
oooggad
BartlettO

O

O

OoooooooooooQgdg
O OooooQgooao
Ooo0oooooQgooao

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o= oo

O

O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

O

O

OooooooQgogoao

O0Ooo0oooao

600 000O0O0O0O0O0ODODODODDDODDOOOODOODDODOOOO

O

O

JP 2007-526291 A 2007.

ugobobooboobodad

goodad

ooooooooooooobobooano
gooooobooobooobooboo
947-9540

J.

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo

Med.

O

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

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

Chem.

O

O

O 0Ooo0ooOoo

(1981) 24,

O

g
u
O
a

O

g
u
O
a

O

g
u
O
g

O 0Ooo0ooo

O
g
u
O
a
a

O
O

O 0Ooo0ooOoo

a
O
g

O

g
u
O
a

O

al .,
oooooooaog

O
g
u
O
a
g

O
O

O
g
g
O
a
g

O
O

O
g
u
O
g
g

O
O

OoOooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooOooooe

g
O
g

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

.13

O0000O0D0O0dCryptoteth
Org.

g
O
g

Pharmacol.

O
O

O
O

O
O

O
O

Chem.

O
O

goood

(1993) 46,

(1951) 16,

O
O

g
O
g

91-1000 O

Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

O

O

O

9

O

oooao
oooo

ooooooooooao

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooooo0 oo oooooooDoooQgogo-g
Oo0ooooooo0 oo oooo oD ooDoooQgogooQg
Oo0oooooooo0 oo oooooDooDoooQgogoo-g
Ooo0oooDoooo o0 oo ooooo0DoDoDoooQgoogooQg

OoooooogooQogooao
OoooooogooQogooao
OooooooogoQgooao
Oooooooogooao
OooooooogoQgoo

OoOooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg
Oooooooo0ooDooooooDoooogoogo®= ™

u
O
a
O
g
a
O
a
u
O

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

OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQg-g
OooooooogQgQg
OooooooogoQgoQg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgdg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgodg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooO0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0gooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0goooo
O 0OooO0oo0ooo
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oo0ooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0goo0ooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0OooO0oo0ooao

OOoo0oood

[m]

O
OooooooogoQgoogoo

OooooooogogoQoogoo

OOoo0oood

[m]

[}

[}

Oo0oooogQgo®

OooooooogoQoogoo

ooaog
Ueeda
Oooao

Oo0oo0oood

[m]

O
OooooooogogQoogoo

oo ooooogov
OooooooogogQoogoo

o
I I o

O

ood
et al
0oodd
ood

O 0Ooo0oo0ooao

J

—
—
—

OooooooogoQoogoao

OoO0Ooo0o0oood

[m]

O
I o

(14)

oo
Med
oo

oooooao
Chem (1991)
Ooooooao
oooooao

NH»

[}

OoOoo0ooo®®
OooooooOoogoo
OooooooQoogoo
OooooooogogQoogooQo
OoooooogoQooo
OooooooogoOooo

O 0Ooo0oo0ooao

Oo0oooogoQgo®®
I o

JP 2007-526291 A 2007.9.13

uobouoboobdopup OO
1334-13390 00000
gooooboooaod
ooad

34,
Oood
oo

OoooooooOoogoao
OoooooogoQooo
OooooooOoogooQg

I o

Ooooooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooooo

OoooooooOoogoo
OoooooooOoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooOoogoo
OooooooOoogoo
OoooooogoQoo®®

Oooooooo

Oooooooo

Oooooooo

Ooooooooo

Ooooooooo

Ooooooooo

OooooooOoogoao
OooooooOoogoo
Oo0ooooooQgogo®®

Ooooooooo

Ooooooooo

10

20

30

40

50



(15)

JP 2007-526291 A 2007.9.13

uoboboobooboobouobdouobdg0bbboboby 0000 bOO0OO0ObOOO00Od
bdodpypuooooooooobobobbbbooobobooooooao

goooboobuo,bobboobuooboobobboboo
Ooooao
Ro

Y
A

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

(ID)
L
oooao
oo 0bboodbp 00000000 bo0oUUbobDo0o0obD0oboUbooDoobono
goooooobuoobobtodgy0booobobobobboboobobobbogyg oo
I I I I T A 6 A B A S B
Oo0ooooooooad
Ooooao
E R
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[ (IID)
O
Ooo0ooao
0 I I I O T T I I I I 6 A O A O M A A
gooooooboobopotouobobdg b0 0000000 Db0O0ODU0UDbDO0OODODOODOO
uoobpoboobdougy0obbboboboobo0bgbbyp oo ;o g
0 I I I I 0 e e A A Iy I 1 6 O 6 O M O M R A
00,00000,00,00,00,00,0000000,000,00, 00,0

20

30

40

50



(16) JP 2007-526291 A 2007.9.13

ubobooobdoouoby0bO0g 0000

Oo0ooOoad

[

C NH5
[

[

[

[

[

[

[ Ry

[

[

[ O

[

[

[

[ (TvV)

0

I e e I A B 0 o B A B R W A
oooo

[ R,

[

[ N X
[ / N
| |

[ < )\
[ N N R,
[

[

[

[

[

[

[

[

[ )

0

Oo0oo0oad

oo, o0o0bdgbO0oo0bd0gbO0oO0bO0oOobOoobooboobon
b obobooboobouoby0boobooaoan

10

20

30

40



gooad

L T e T e T e T e T s T e T e T s T e T e T e T = B e B e

SO0 ooOooOooooo

oooooooooooogobd
Oo0ooooooooooooao

Oo0oooooooooooogoQgog

I I
O Ooo0ooo

OO0 v ooooogooao
oo ooooooQgooo
O O0ooo

O
O

]

O
O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

50O

50O

[ |
O Oooo

O
O
O

O O0ooo

O 0Oooo

O
O

O 0Oooo

O O0ooo

I I

17

O
50O O
I I o

O 0Oooo
[ |

O

B R

O

O
O O0ooo

O
O

O O0ooo

O

O
OO Oo

JP 2007-526291 A 2007.9.13

O

O O
m]

=

O
O Oooo

O
O
O
O
O

o= O 0O

O Oooo

O Oooo

o= O 0O

O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30



gooad

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

[

Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogooQgoao

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

[

Oo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg
OooOooo®®

[ B R |

Oo0oooogoQgg
Oo0oo0oood

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

O
g
a
O
a
u
O

oodad
oono
uoano
oogad
ooano

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

=

I Ry |

=

O Ooo0ooo®

I [

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo

(18) JP 2007-526291 A 2007.9.13

NH»
N
(T
N )\
N R,
(D(a)
U0 0y 0o0booboboobuoobooboboonn
oo0oooooooooooooooooboboobooooodao
gooobdybO0o0bgb000b0o0obooboboonn
T I I 6 O A O N A N R M A
Oo0ooooooOoonoao
Oo0oo0oooooooooao
NH,
N
</ | N
N )\
N R,
(D(b)

ooooooooooooobob,OO000; 000000
0 I I A I B O A 1

ooooooooooao
ooooooooooao

ooooooooooooobobbbobooooboooooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

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 Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

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

Oo0oooooogooQodg
Ooooooooogodg
Oo0ooooooodg

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao

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

Ooo0oooogoQgoo
Ooo0ooooQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
OoooooogooQgoo
Ooooooogoogoo
Ooooooogogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogoQgoo
Ooooooogoo
Ooo0ooooQgoo
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Ooooooogoogoo
Ooo0ooooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooooQgoo
OooooooQgoao
OoooooogoQgoo
Ooo0ooooogoao
OooooooQgoao
Oooooooogoao
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooogoogoao
OooooooQgoao
OooooooQgoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

(19)

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O 0ooo

JP 2007-526291 A 2007.

O O0ooo

uobooaood

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O

O 0ooo

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O

O O0ooo

uoano

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O

O O0ooo

O O0ooo

.13

O O0ooo

10

20

30

40

50



I s e e e [ e o s [y I |
I e e e s [ s [ |

Oo0oooooo o0 oo ooogoooooo

O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

Oo0oooooooo0 oo oooooDooDoooQgogoo-g
Ooo0oooDoooo o0 oo ooooo0DoDoDoooQgoogooQg
Oo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogoo-g
Oo0oooooooo0 oo ooooo0DooDooooQgoogo-g

oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Ooooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
oo ooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooogodg

oo oooooogogogoo
oo o ooooogogoo
oo oooooogogoo
oo o oooooogoQgg
oo o oooooogogoQgg
oo ooooooogogoQgog
oo o oooooogoQgg
oo o oooooogogoQgog
oo ooooooogogogoog
oo ooooooogoQgog
oo ooooooogoQgog
oo ooooooogogoQgdg
oo ooooooogogoQg-g
oo ooooooogooQg-g
oo ooooooogoogo-g

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

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

O
O

O 0Ooo0oooao

o©
<
O o0 oo oooogogg

DDDDV’IDDDDDD
OoooOoge oooooaog

O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o

(20)

O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

JP 2007-526291 A 2007.9.

13

uobouobooboobad

O000o
pulmonary
O00ogao
Oo00ooao
Oo00ooo
O00gao

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oogoo

oooogagd
sarcosisd
oooogaod
ooooag
ooooao
ooogaod

uboboooboooboooboooboaadd

O 0o oOo o
O 0o oOoo

10

20

30

40



gooad

L T e T e T e T e T s T e T e T s T e T e T e T = B e B e

o e Y O e e e e Y O e O e e e e Y O e e e e Y O e e e e s o O e O s R
Ooooooo0o0oooooo0o oo oDoooo oo oDoooogogogooao
OoOoooooo0o0oooooo0o oo oDooooooDoDoooogogogooao
Ooooooooo0oooooo0o oo oDooooooDoDoooogogogooao
OooooooooDoooooo0o oo oDooooooDoDoooogogogooao
Ooooooooo0oooooo0o oo oDoDooooooDoDoooogoogooao

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oo0oooocooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
OOooooooooooood

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

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

(]

(VIT)

ood
ooad

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgogoooo
OO0 ooooooQgoooo
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgogoooo
oo ooooooQgooooo
oo oooooogoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogoooo
OO0 oooooogoogoooo
OO0 oooooogoOoooo
oo ooooooQgoooo
oo oooooogoooo
oo oooooogoOoooo
oo oooooogogoooo
oo oooooogogoooo
oo oo oooooooo

(21)

JP 2007-526291 A 2007.9.13

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

g
O
g

O
O

I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O

g
O
g

O
O
O
O

O

O

g
O
g

O

syncopyl
ooooao
blitterenO

O

g
O
g

O

g
O
g

10

20

30

40

50



(22) JP 2007-526291 A 2007.9.13

uoboooboobooboobooboobooboobooboobad

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

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

Ooooooooo0ooDoooo0o oo oDooooooDoDoooogogogooao
Oooooooo0oDoooooo oo oDoooooooDoooogogogogooao
OooooooooDoooooo oo oDoDoooooDoDoooogogogogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDoDoooooDoDoooogogogogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDoDooooooDoooogogogogooao
Ooooooooo0oooooo oo oDoDooooooDoooogoogooao
OoOooooooo0o0ooDoooo oo oDoDoooooDoDoooogogogooao
Oooooooo0o0oooooo oo oDoDooooooDoooogoogogooao
Ooooooooo0 oo oooo oo oDooooooDoDoooogoogooao
Ooooooooo0ooDoooo oo oDoDoooooDooooogoogooao
Ooooooooo0oooooo oo oDoDoooooDooooogoogooao
Oooooocooo0ooDoooo oo oDooooooDoDoooogoogooao
OoOooooocooo0oooooo oo oDooooooDoDoooogogogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDooooooDoDoooogoogogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDoooo oo ooooogoogooao
OoOooooocooo0ooDoooo oo oDooooooDooooogoogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDooooooDooooogoogooao
OoOooooocooo0oooooo0o oo oDooooooDooooogoogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDoooo oo ooooogoogooao
OoOooooocooo0oooooooooDoDooooooDooooogoogooao
OoOooooocooo0oooooo oo oDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0oooooo oo oDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0ooooooooDoDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0ooooooooDoDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0ooooooo0ooDoDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0ooooooooDoDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0ooooooooDoDooooooooooogoogooao
OoOoooooooo0ooooooooDoDooooooooooogoogooao
Ooooooooo oo ooooooooDoooooooooooggog
OoooooooooDoooooooooooooooooooogQgog
OooooooooooooooooooDooooooooooogogQgog
OooooooooooooooooooooooooooooogogoQgog
OoooooooooDoooooooooooooooooooogogQgog

R s e [ R R [ [y |
OoOoooooooo0ooooooooDoDooooooooooogoogooao

OoOooooooo0oooooo Qoo oDoooo oD oooDoDooooo0oDoDoDoDoooooDoDooogQgogoaoQo
I e [ [ e A [ s [ |
R ey ey R R [ s [ |

0000000000000 ooOD0Do0ooDo0DOoooODOoDoooDoDooooDOoOg
O 0000000 oo0oo0oo0o0oo0o0o0o0DDDDDODOBrowning et al (2004) Metaboli
sm 53, 899-903, Inflammatory markers elevated in blood of obese womenO Mangge et

al (2004) Exp Clin Endocrinol Diabetes 112, 378-382, Juvenile obesity correlate
s with serum inflammatory marker C-reactive proteind Maachi et al Int J Obes Re

I s e e e [ e o s [y I |
I e e e s [ s [ |

lat Metab Disord. 2004 28, 993-997, Systemic low grade inflammation in obese peo
ple0 00 000O0OQCDODODOODODODODODOODODODODODUOODDODoODDODODODODDODDODOOO

10

20

30

40

50



I [ e s sy |
OoOooooooo0oooooo oD ooDoooooooDoooogogoQgogaoQg
I [ e e s e [ s sy |

O

Top Med Che

Ooooooooo0oooooo oD oo oDooooooDoooogogoQgogoaoQm
I [ e e s s sy |

O

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooaod
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
Oo0Ooo0oo0oooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

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

O
O
O
O
O

O

OoOoooooooo0oooooooDooDoooooooDoooogoQgogoaoQo
O 0Oooo O

g
u
O
a
O
g
g
O
oo
m

oooooao
Oo0oo00ooDo0oDooooDoooo0Ooao
and Sitkovsky M,
ooood

O

OooooooooooooQgdg
Oo0oooooooooodg

OoooooooooooQgdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oooooooooooao

O

O

O

O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

oo ooooooQgodg

O
O

OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0oo0oooaoo
OooooooQodg

O

Ongini

O
O

O

Nature 2001;414:

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgdg

et

OoOoo0ooooaoo
OooooooQgdg

O

al.

gooogoao
gooaad

O

O

O

O

O

O
O

OooooooQgdg

g
a
O

OoOoo0oo0oooaoo
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoooooQgdg
N OOOoOOOooOooQ

O

g
a
O

O

O

(23)

Farmaco.
2003;3(4):445-620 O O O

oooaod
916-200

g
g
O

g
a
O

g
a
O

g
a
O

g
u
O
a
O
g
a
O
0

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

OooooooQgodg

OoOoo0oo0oo0ooao
Oooo0oooQgdg

O

OoOoo0oo0oo0ooao
Oooo0ooooQgdg

O

JP 2007-526291 A 2007.

ugoboooboobad

g
u
O
g
O
g
g
O
6

001 Jan-Feb;56¢(

g
u
O
g
O
g
g
O
1-

g
g
O
g
O
g
g
O
2

Oooo0oooQgdg
N OOoooooOod

V
GJ

©c OO0 O0ooOoQgodg

o

Oooo0ooooQOodg
=0 0o0oo0ooo0odg

ey

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O Ooo0oono
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

= O0O00O00O00Oo0odg

O OO0O0o0oo0OQgoad

-

Ooooooogodg
oo ooOoooQgodg

[

O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0ooOooao

.13

S O0Ooo0oooOgod

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

O Ooo0ooo
O oOoooo

R ey ey R R [ s [ |

R s e [ R R [ [y |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oood
OOoo0o0oood
OOoo0o0oood

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

[ B R |
[ B R |
O 0Oooo

OoOoooooao
OoOoooooao
OoOoooooao

O 0Oooo
Oo0ooO0oe odao

Humira(
Ooo00ao
Ooo0oad

O
O
O
O

O 0Oooo
OO0 e O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O O0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo

OoOoo0ooooao
OoOoooooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
T OO0 odao

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

(24)

OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0oo0oooao
OoOooo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
Q OO ooQgo
Oo0Ooo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O
O
O
O

O
O
(]
O

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

JP 2007-526291 A 2007.

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

O
O
O
O
O
O

.13

O 0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

Oooooooooooooo0ooooooogoooao

Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Oooooooo0ooooooooooooogogoQgog
Oooooooo0ooooooooooooogoQgog

Ooooooooooooooo0ooDoooogoogoooao

Oooooooooooooo0oooooogooooao

Oo0oooogoQgg

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

Oo0oO0oooe oo

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

Oooooooooooooo0oooooogoogoooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao

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

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

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

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

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

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

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oo0ooao
OoOooOoo0oo0ooao
OOoo0oo0oooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo

(25)

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

JP 2007-526291 A 2007.

ugobobooboobodad

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

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

O 0Oooo

O O0ooo

O 0ooo

O 0ooo

O 0ooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Ooo0ooao

O 0Oooo

.13

O 0Oooo

10

20

30

40

50



= N [ [ e e e s e e s e e [ [ R o

53

R s e [ [ s e s s e e s e e [ e

Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg

OoOooooooo0oooooo Qoo oDoooo oD oooDoDooooo0oDoDoDoDoooooDoDooogQgogoaoQo
Ooo0oooooo oD oo oooo0o oo oD oDoooo oo oDooooooooao

O

Chem.

Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooDooDoDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0o oo oDooooooDoDooooooooao

O

Dalyd O Pharmacol.
(2002) 45,

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

Oooooooo

Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
OoOoooooogod
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooogod
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood
Ooooooood
OoOooooood
OoOooooood
OoOooooood

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O

Ooooooooo

O
O

Oooooooo

O

Ooooooog

O

Ooooooog

O

Oooooooo

O

Ooooooooo

O

OoooooooQo

O

Oooooooo

O

Oooooooo

O

Oooooooodg

O

OoOoo0O0O0Oooo
(1993) 46,

91-1000 O O

gobooobooobooaooboaoan
ooooooooooooooao
goboooboooobooobooan
uboboooboooboooboaoaodan
ooogad

(]
O

O
O

Ooooooo-g
Oooooooo

O O
O O

oad
Oood

oo
g
oad
oo
u

O O
(] O

Oooooooodg
OoOoo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0o0oood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0o0oood
OoOoo0oo0oood
Oo0Ooo0oo0oood
Oo0Ooo0o0oood
OoOoo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0Oo0oood

O 0Oooo

O
O

oad
Oood

(]
O

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

oad
Oood

91-1000

oo
oo
oad
oo

oo
o
oad
oo

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

(]
O
O
]
O
O
O
O
O
O

O 0ooo

OO0Oo0ooooao
O0O0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0Oo0oo0oooao
OO0Oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao
OO0O0oo0oo0oooao

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

JP 2007-526291 A 2007.9.

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

(]
O

O O0ooo
O 0ooo

od
oo

13

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oooao

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

oooogoag
ooooo

TilburgO O J.

oo
ad
oo
o

gooogaod
goooad
ooooao
goood

10

20

30

40

50



OoOoooooo0oooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg

MO O OoOooOoooooooooooooooooo oo oooooogoogdg

e e [ A e R e e [ i Y
e e B A e Y
e e I, O e e e e e Y B

Ooooooooooooooogg:>
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood

~
o

OoOoooooo0oooooooo0 oo oDooooDooDoDooooooooogdg

O0Ooo0oooao

Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooQgogogooQg
Ooooooooogogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooogoogooQo
OooooooooQgoogooQo
OoooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogooQg
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoQo
OooooooooQgogooQo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
OoooooooQgogoao
OooooooooQgoogoao
Oooooooooogogoao
Oooooooooogogoao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

OooooooogQgg
OooooooogoQgg
OooooooogoQgdg
OooooooogoQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogQgdg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogogoQodg
OooooooogooQodg
OooooooogoQodg
OooooooogooQodg
OoooooooQgodg
OooooooogoQodg
OooooooogoQodg

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0o0ooao
I o A
O0Ooo0oo0ooao

odad

oooooooooooano

(27)

O O0ooo

OoooooogoQgdg

O O0ooo

OoooooogoQgdg

OoooooogoQgdg O 0ooo

O Ooo0ooo

JP 2007-526291 A 2007.

OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoQo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOoogoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoQd
OoooooooOooOgoQo

OooooooQgdg O O0ooo

O O0ooo

O

OooooooQgdg O O0ooo

O O0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

O O0ooo

OoooooogoQgdg

Tilburg

O O0ooo

OoooooogoQgdg

et al,
420-4290 000 0000000000000 0OO0OOODOOODODOOOOaO

O 0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

Ooooooodgdg

O O0ooo

OooooooQgdg

O O0ooo

OooooooQdgdg

J.

O O0ooo

Ooooooodgdg

O
0
O
0
0
Me

O O0ooo

Ooooooodgdg

g
g
O
g
u
d

O Ooo0ooo OooOoo0oooodgg O O0ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O O0ooo

OooooooQdgdg

(AN
w

O O0ooo

OooOooooodgdg

Chem.

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

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

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

OooooooooooooogoQgog
Oo0ooooooooooooogoQgg
OoooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0ooooooooooooogQgg
Oo0oooooooooooogoQgog
Oo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgg
OoooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
Ooooooooooooooogogdg
OoooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooogQgog
Ooo0ooooooooooooogoQgdg
OoooooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogoQgg
Oo0ooooooooooooogoQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo
O 0o oo

Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogoogogoo
Oooooooooogoao
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogogogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogoao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogoao
Oooooooooogoao
Ooooooooogoogogoao
Ooooooooogoogogoo
Ooooooooogoogoo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O O0ooo

O O0ooo

O
O
O
O

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

O O0ooo

O O0ooo

O O0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(28)

O
(]
(]
O
O

JP 2007-526291 A 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooooooooogogdg
Oooooooooooooogogog
Oooooooooooooogogogdg
Oooooooooooooogogogdg
Oooooooooooooogogogdg
Oooooooooooooogoogog
Oooooooooooooogogogodg
Oo0oooooooooooogoogdg
Oooooooooooooogoogdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooogodg

O
O

O
O

O
O

O
O

.13

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e [ ey e s s ey R e I s s [y |

e e ey e s [y |

Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao

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

Ooo0oooDoooo o0 oo ooooo0DoDoDoooQgoogooQg
Oo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogoo-g
Oo0oooooooo0 oo ooooo0DooDooooQgoogo-g

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Ooooooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooood

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

O 0Ooo0ooo
O o0Ooo= 0O
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
Ooo= O
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao

O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
— Ood
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O o0ooo

O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O

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

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

(29)

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

JP 2007-526291 A 2007.

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

O
O
O
O

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

O
O

O
O

.13

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

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

O
O

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

Oooooooo0oooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoogoao
Oooooooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogogoao
Oooooooooooooogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooooooooooooogoao
Ooooocooooooooogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Oooooooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooocooooooooogogoao
Ooooocooooooooogoao
Ooooocooooooooogoao
Ooooocooooooooogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooocooooooooogoao
Oooooooooooooogoao
Oooooooooooooogoao
Oooooooooooooogoao
Ooooocooooooooogoogoao
Ooooooooooooooogoao
Ooooocooooooooogoogoao

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

I [ |
I [y |
I [y |
O O oOoog
I [ |
Iy |
I [ |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ Iy |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ |
I [y |
I [y |
I [y |
I [ |
I [ [y |
I [y |
I [y |
I [y |
I [y |
Iy |
I [y |
I [y |
I [
I [y |
O 0O e Oood

(30)

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

JP 2007-526291 A 2007.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooo0oooooooooooooogod
Ooooooooooooooogod

.13

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo
O Oooo

O OO
[ i Ry

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

O
O

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

Ooo0oooooooooDooooo00 oo oooooooDooogQgogoaoQg
I [ |

I [ e s sy |
I [ e e e [ s sy |
Oooooooooooooogogooooao

I [ e e s e [ s sy |
I e e s sy |

T e T e T e T e T e T e T e T e T e D e R

U
oooooood

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 O
O O
O

(]
O
(]

NH>

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

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO -

(31)

O

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

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

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

JP 2007-526291 A 2007.

O
O
O

O
O
O

.13

10

20

30

40



JP 2007-526291 A 2007.9.13

0ooao

1 fba¥ s (Ki) nM (Ki) nM
| Fe R4 (pH5. 5) (pH7. 4)
01 OCH, 1. 5 1300
I 2 OCH,CHF, 17 780
i3 OCH,>7r7/r’ A 39 670

4 OCH,CH,CH,CH, 11 280
[5 O CH,CH,CH,CH,CH,CH, 3 1500
1 6 OPh 71 2500
17 O— (4—¥7/) Ph 4 1300
18 O— (3—Ph) Ph 0. 7 620
19 O— (2, 5—F,) Ph 16 2500
110 O— (2, 4—F,) Ph 16 6400
111 O— (3, 4—F,) Ph 6 3 3300
112 O— (2, 3, 5—F,) Ph 46 5900
113 O— (3—Me, 4—F) Ph 43 3100
014 O— (2—Me) Ph 24 22000
l15 O— (3—Br) Ph 35 590
116 [0 (4 Me) Ph 3. 4 720
E17 5— A Ko AF 12 760
118 O— (3—CH (CH3) ,) Ph 16 560
119 NHCH, 24 1356
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120 NHCH,CH, 130 1200
121 N (CHj,) , 24 13350
122 NH— (R) —sec—7Fn 33 510
23 NH— (S) —sec—7Fn 29 1400
124 NHCH,CH,CIH,CIH,CH,CH, 0. 7 290
125 |NH—exo—/ATAFL 5. 5 120
E26 NHP h 5 160
127 NH— (4-MeO) Ph 3 55
128 NH— (4—F) Ph 10 200
29 NH-— 7 a9 2.0 420
130 NH-— 7 g~ 0. 4 1000
131 N—CH,;, N—CH,CH,CH (CHy) - | 26 4000
1 32 OCH, > 7 u~rJ 0. 2 200
133 SO,CH,CH, 100 39000
1 34 OCH,CH,OH 4 203
i35 0O— (2, 2, 3, 3—Fr770dn—|11 220

: 7 a7 Fn)

136 CH,CH,CH,CH,CH,CIH,CH, 15 800
E37 3, b-Mey— 7 x=/ 24 5500
138 CN 25 175
139 CONH, 23 610
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| eEx] HE (Ki) nM (Ki) nM
&5 R; (pH5. 5) (pH7. 4)
40 OCH,CH,CH,CH,CH,CH, 13 2990
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i & (Ki) nM (Ki) nM
i R, (pH5. 5) (pHL7. 4)
141 N (CH3;) , 42 450000
142 NHCH,CHC (CHj) , 91. 5 8600
a3 N—CH,, N—CH,Ph 7 18500
44 N—CH;, N—CH,Ph (3—Br) 29 7500
Tas N—CH;, N—CH,Ph (3—CFy) 3. 8 20000
E46 [SEaSRVEy % 38 5000
147 N—Me, N— (CH,CH,OCHS;) 13 13000
148 OCH, 7 a1 140 21000
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| L& R, R, Rs (Ki) nM (Ki) nM
Fe (pH5. 5) (pH7. 4)
lao |m NH, CH (CH,) , 5 1930
50 H NH, H 9 270
[51 H NHCH, CH (CH;) , 188 2440
52 H NH (CH, | CH (CHj) , 39 1300
I ) »CHMe ,
153 OCH, NH, Ph 230 26100
54 NH (CH, | NH, (CH,) ;Me 0. 3 540
I ) sMe
[
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1 & s (Ki) nM (Ki) nM
i 223 R, (pHS. (pH7. 4)
1 55 CH,CH,CH, 145 16900
56 NHCH,CH, 40 6570
[
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R

B

2\

N R,
i R, (Ki) nM (Ki) nM
i (pHS5. 5) (pH7. 4)
157 NHYZou~% A | NMe, 2. 6 18000
1 58 OMe NH~Y I 4. 5 6100
[
O
Ooo0oooao
O0ogoao
Ooo0oooao
! (Ki) nM (Ki) nM
{ (pHS5. 5) (pH7. 4)
159 NHZ u~F i 31 3900
1 60 NH % Ly Fu 49 2400
161 NH—n—~F A 130 4800
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Box It Observations where cartain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not bean established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

i. @ Claims Nos.:

becausa they relate to subject mattsr not raquired 1o ba ssarched by this Authority, namely:

Although claims 30-57 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound.

2. D Claims Nos.:

bacause they relate to parts of the Intarmational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted In accordance with the second and third séatences of Rule 8.4{a).

Box W1 Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first shaet)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional sgarch fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchabile claims.

2. D As ab searchabie claims could ba searched without efiart juslifying an additional fee, 1his Authority did not invite payment
of any additicnal fee.

a. As only some of the required additional search fees were imely paid by the applicant, this intemational Search Report
covers only those claims for which fass wara paid, spacifically ciaims Nos.:

1 (partiaily), 2 {(in full), 3-6 (partially}, 8-30 (partially)
32-59 (partialy), 60-63 (in full), 65-76 (in full)

4. D No required additional search fees were fimely paid by the applicant, Consequently, this international Search Report is
restrictad to the invention first mentioned in the claims; i is covared by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees wera accompanied by the applicant’s protest.

II' No protast accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/Z10 (continuation of first sheat (2)) (January 2004)
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This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1 (in part), 2 {in full), 3-6 (in part), 8-30 (in part),
32-59 (in part), 60-62 (in full), 66 (in
full)

Compounds of claim 1(I} where R1 is C5-C6 alkoxy,
0CHZ2cyclopropyl, OCHZcyclopentyl,
0-(2,2,3,3-tetrafluoro-cyciobutyl), phenoxy, substituted
phenoxy, OCH2CHZ0H, OCH2CHF2, (b-indanyl)oxy or n-hexyloxy,
and uses, compasitions and methods pertaining thereto.

2. c¢laims: 1 (in part}, 3-6 (in part), 8-30 {(in part), 32-59 (in
part), 63 (in fuli)

Compounds of claim 1(I) where R1 is €1,(2, C5 or C6
alkylamino, (R) or (S}-sec-butylamino, C5 or C6
cycloalkylamino, exo-norbornane amino, (N-methyl,
N~isoamytamino), phenylamino, phenylamino with either
methoxy or fluore substituents, and uses, compositions and
methods pertaining thereto.

3. ¢laims: 1 (in part), 3-6 {in part), 8-30 (in part}, 32-59 (in
part), 64 (in full)

Compounds of claim 1(I) where Rl is a C2 sulfone group, and
uses, compositions and methods pertaining thereto.

4. claims; 1 (in part), 3-6 {in part), 8-30 (in part), 32-59 (in
part), 65 (in full)

Compounds of claim 1{I) where Rl is a C7 alkyl group, a
cyano group, a CONH2 group or a 3,5-dimethylphenyl, and
uses, compositions and methods pertaining thereto.

5. ¢laims: 1 (in part), 3-6 (in part), B-3¢ (in part), 32-59 (in
part), 67-68 (in full)

Compounds of claim 1(I1), and uses, compositions and methods
pertaining thereto.

6. claims: 1 (in part), 3-6 (in part), 8-30 (in part), 32-59 (in
part), 69-71 (in full)

Compounds of claim 1(III}, and uses, compositions and
methods pertaining thereto.

7. claims: 1 (in part), 3-6 (in part), 8-30 (in part), 32-59 (in
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part), 72-73 (in full)

Compounds of claim 1(IV), and uses, compositions and methods
pertaining thereto.

8. claims: 1 (in part), 3-6 (in part), 8-30 (in part), 32-59 (in
part), 74-75 (in full)

Compounds of claim 1{V}, and uses, compositions and methods
pertaining thereto.

9. ¢laims: 1 (in part), 3-6 (in part), 8-30 (in part), 32-59 (in
part), 76 (in full)

Compounds of claim 1(VI), and uses, compositions and methods
pertaining thereto.

10, claims: 6 (in part), 7 (in full), 8-28 (in part), 30 (in part),
_ 31 (gn fulld, 32-57 (in part}, 59 (in
part

Uses, methods and compositions pertaining to a compound of
formula (VII) of claim 6.
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