JP W02004/060400 Al 2004.7.22

(19) B FEREFT () B AR AN (11) B AR S
1W02004/060400
%TH TRISESH11H (2006.5.11) 43 MEAME  FR16ETH22E (2004.7.22)
(51) Int.Cl. F 1l F—vIaI—F (BF)
AB 1K 31/517 mof) AB1K 31/517 4C0O84
A6 1K 31/5377 (2006.01) AB1K 31/5377 4C0O886
A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K 45/00
A61P 25/18  (2006.01) AB1P 2518
A61P 25/%8  (2006.01) AB1P 2528
BEMR 5 PREEZERE (& 46 H BRECHS
HEEEE $5$EE2005-507953 (P2005-507953) | (71) HEEA 500073906
) EEHEES PCT/JP2004 /000002 Hire =2
Qo) ERHEE  FRICEIASH (2004.1.5) FREFETEAMTS214 3-20
Bl ESTEEERSES FHR2003-34396 (P2003-34396) 1
(32) & H EREISE1AGH (2003.1.6) (71) HEE A 505235071
(3 BEEEEE BEE(P) K
FIRAFIBTRDE 1 B8 6113
310

(74) fCE A 100072051

HEL ©SR EF
(74) fREA 100100125

#EL "E MHA
(74) fRE A 100101096

HEL @k #

BARRIZA

(54) [READER] LEREEFZEEL2H5TENE T2 MEWREE

(57)00 00

000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 000000000000



OO0 o0 oo oooo oo oooooQgoooo
OO0 oo oDoooo oo oooooQgoooo

OO0 oo ooooooooooogooQgog
OO0 o oo ooooooooooQgg

oo ooooooogoQgg

Iy |

L T e T e T e T e T s T e Y e T e T e T e R e, R s B e

oooooooooooooob

50O

OoooooogooQogooao
OoooooooooooQgdg

O
O
O
O

O
O
O
O

P4
\

OoooooooooooQgdg

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0Ooooo

I
=

Oo0ooooooooooQgdg

OoooooooooooQgdg

/

Z

OoooocooooooooQgdg

OooooooooooooQgodg

Oo0ooooooooooQgdg

OoooooooooooQgdg

Oo0ooooooooooQgdg

SO ooooooooo

OoooooooooooQgodg

O O o

Oo0ooocoooooooQgdg

OoooooooooooQgodg

OooooooooooooQgodg

OoooooooooooQgodg

OoooooooooooOgodg

(2)

A

OoooooooooooQgdg

a

Oo0oooooooooodg

|4}

OoooooooooooOgodg

50O

Ooooocooooooao
Ooooooooooooogdg

Oooooooooooogdg

Oo0ooooooooooogdg

OooooooooooooQgdg

JP

OooooooooooooQgdg

W02004/060400

Oo0oooooooooooQgdg

OooooooooooooQgodg

Oo0oooooooooooQgodg

Oo0ooooooooooogdg

Ooooooooooooogdg

I I o

OoOoooooooodg

(1)

Oo0oooooooooooOgodg

Al 2004.

Ooooooooodg

Oo0ooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooooOgodg
Oo0ooooooooooooOgodg

OooOooo®

7.

Oo0oooooooooooOodg

Oo0oooooooooooOgodg

10

20

30

40

50



ugoooaoobodaoan
oooooad
gooooooad

coooooogC """ e
OooooooooDoooooo0o oo oDoooo oo oooDoDooooooDoooogoQgoaog

SO0 o0oQgogooo

"OoOooo0ooo® oo foooooogdg

O O o

(RY

tooogogse o

[}

Oo0ooooooogooooao

Ooooooooogogooo®®

| =

O

Ooooooo® D oo oooo Qo0 ooo qPoogoogooo

Oooooooooooo®®

SO 0o0oogd

SO0 o0ogooQgogoo

Ooooocooooooooooooooogoogoogoao

O O

OOoo0oood

Ooooooooogogo

OoOooooooo0ooooooooooooogoo

=

O
O

SO0 OOooooooQgogos

SO0 ooo0ooooooogogQgogoo
OoooocoooooooooooDoooogooQgooao

o oooooooooogogo-g

I i I i B
OOoo0ooood

[ Ry |

oo o0 oD oo ooo o0 oo ooogogo®
Oo0ooooooooooooo0ooDoooooooDoooQgoo®

[ I |

[}

O

O 0Ooo0oooao

OoooooooDooDoooooooooon.o

OoOooooooo0oooooo oo oDoDooooooDoooogQgo?®

OooooooooooooogoQg®

)

N/

toOboooooono o

SO oo o oooooogdg

50O
[ B R |

oo oooOoooooo
TOoooooooo®
Oooooooooooooogogog®

O OO
O O o

SO oo 0 oo0oDooo oo oooooogoogo-g

oo ooooOo "soooogogo-g

Oooo0oood

SO0 o0oOoogoooo

SO0 0oQgoooo

oo oooooogog®

Oooooooooooooogogooooaono

Ooooocooooooov

L B B
O o0Ooo0ooo

Ooo0oooogogoo

0O oowe

O

OoooooQgo®®

Ooooocoooooooogogos

Ooooooog?o

[ |

Oo0oooooo o0 ooDooooo0ooDooooogooo®

OoOooooooo0oooooo oD oooDooooo0ooooDoDoooooooooogdg

O 0Oooo

Oom;o

Ooooooooogo> Oooo
Oo0oooOooooDooDoooo0oooDoDoooooooooogodg

Oo0ooocooooooooogogos

Ooooooog?o.

L [ |

50O

O

OoOooooooo0ooooooo0o oo oDooooooooov

SO OO0 o0 oo ooooogoooooo

SO0 o0o0oo0goooo
Oooooooooooooo0ooDoDooooooDooogogo®

OooooooogogQoogoo

O Ooo0oo0oooao
OooooooQgoao

"OoOoo0 o0 oo oooo0o o0 oD oDooooooooov

[ i Ry
O O O

JP W02004/060400 Al 2004.7.22

[ R [ [ A [

OoOoooooo0o0oooooo oo oo oDoooo0oooDoDoooo0ooooooogodg

OooOoooo®@

oo oo oo ooooooooooooogodg

Oooo0oooQogoOoao

OoOooooooo0oooooo oo oDoooo oo ooDoDoooo0oooooogodg

(R

L I B | A
S

OO o0oo0oogoo

OO0 ooooooogodg

OoooooooooDoooooooooao

OooOoooo®@v

L B B

SO0 oo0oooooo

Ooooooooooooooogoooao

L B [ |

OO0 ooooooogodg

Oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooogoooooao

O O

n

OomM;ao

oo oo oo oooooo0o o0 oo oooo0o oo ooooooooooogodg

=]
OoooooooooDooooooooooogogo®

O

I)

Ooooooooogoogogoo

50 0O 0o

Oooooooo0ooooooooooDooooo0ooooDoDoooooooooogodg

OoOooooooo0ooooooooooDooooo0oooDoooogoQgoao

SO ooooooon0 o000 oo oooo0oooooogogoao
L B W |

N I B B |
Oo0oooooooooooogoggog

O O

SO0 oooooooooogoogoo

10

20

30

40

50



(4)

JP W02004/060400 Al 2004.7.22

uobooboobooobooboobooboobooboobooboobodda
oooooad
ooooaoooaoaano

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

oooooU
oo ooOoQg
oo DooOoQg
o o B o R R

"o oooooooooge

O

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

ooob
OO o
OO o

[}

Oo0oooogQgo®®

[}

A I sy
OO0 o ooooogogo®

[ |

OoooooogogQgo®®

[}

Oo0ooooogogQgogoh®®

OO0 oooooogogogo®

Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg

Ooooooog?o.
Oooooog?o.
Ooooooog?o.

SO oooooooooogog

I [y |

50O

oo ooooooooooooogQgogoo

oo o oooooogooooooo

O

I I

OoooooooooooooQgoao
OooooooooooooogoQgoao

O O

I I

Y
I
Vv

00O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooooooooodg

oo oooooog Qoo

oo oooooog Qoo

o

|
Z

O O

I I

Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg

Oo0oooogogQgo®

O

RN ‘\x

PN

o~

oo oooooogo oo

Oo0oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg

O Oooo

[}

[ I |
[ I |
m]

[}

Oo0oooogog?

N

50O

Oo0ooooooooooooogodg

Oo0ooooooogooooao

[} [}
=

Oooooogg®

Oo0oooogog

SO0 00ooOoooo
Oo0ooooooooooooogodg

Oo0ooooooooooooogodg

OoOoo0ooooao

O O

Oooooooogoogoo®
Oooooooogoogoo®

[m}

(R%)

Oooooooooooov
Oooooocooooooo:v
Oooooocooooooo:e
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Ooooooooogogoo®

H

[m}

O Ooo0ooo

Ooo0ooooooogo

50O

I Ry |

Ooo0oooooogo Qoo

00O

Ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg

O 0Oooo
Ooo0oooooooooooov

oo

Oooooooodg

(1)

O O

SO 0o0oo0godg

Oo0ooooooodg
Oo0ooooooooooooogodg
Ooo0oooocooooooove
Ooooooooogoo®

[ |
O o0Oooo
O oOooo

=

(V)

O O
O

[}

Oo0o0ooogoQgo®®
Ooooooogo?o.
Ooooooogo?o
Ooooooog?o

[}

(=

o A i I |
OooOooo®
OooOooo®®

]

Ooooooooogoo®

]

O O

Ooooooooogoo®

Oooooogoog

00O

Oo0ooooooooooooogodg

Oo0oooooooooooog
Ooo0oooocooooooov

Ooooooooooooov
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oooooooooooo®®
OoooooogooQgogo®®

O O

Oo0oooooooooooooogod

Ooo0ooooooogoo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Oooooooooogoo

O
O
O

Ooo0oooooooo

=

[ |

Ooo0oooooooooooov

(=

OoooooogooQgogo?®®

10

20

30

40

50



OO0 ooooooQgogooQg
Ooo0oooooogogogogooQg
OooooooooQgogooQg
Ooo0oooooogooQgogogooQg
OoooooooooQgogooQm
OooooooooQgogooQg

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

Oooooooooooolb

Ooooooooooooooo®e
OooOooo® oo oooooogo

I o

[}

Oooooooogod

oo ooooooogodg

I o

[}

=]

Ooooooooogoogogoo®

OooooooQgoao

Oooooooo0ooooooQgoao

Oooooooogogogoo®

Oo0oooogQg?®

OooooogQog

| =

O

OooooooQgoao
Oooooooo0ooDoooooooooao

Ooooooooogoo®

Ooooooog?os

OooooooogoQoogoo

Oo0oooogQg?®

OoooooooQgoQgao

Ooooooooogoogoao

Oooooooooooogo

| =

O

(5)
D0O00D0DO0O00O0O0O0D0O00
0D000D0DO000O0O00D0O00
OO0O00D0DO0O0O0O0O0O0ODO0
D0O00D0DO0O00O0O00D0O00
O000D0DO000O0O00D0O00
O0O00D0DO0O0O0O0O0O0D0O00
D000D0DO000O0O00D0O00
OO0O00D0DO00O0O0O0O0D0O00
D0O00D0DO0O00O0O0O0D0O00

3
(/cm P Sl
710}
b 4 \'N
o

X N
D000D0DO000O0O00D0O00
ooooo"oooo”oooO
D0O00D0DO0O00O0O0O0D0O00
0D000D0DO000O0O00D0O00
OO0O00D0DO0O0O0O0O0O0ODO0
D0O00D0DO0O00O0O00D0O00
O000D0DO000O0O00D0O00
O0O00D0DO0O0O0O0O0O0D0O00
ooo”"oo”"oooo” o0
DO00DO00O00O00O00O0, O
D000, 000, 00,00
0D,0000000000000
DOooOooDO0o0, 00,0000
0D,0,00000000000
O000D0DO000O0O00D0O00
Oo0O00,00,0000000
D000, 0,00000000
., 00,0000000000
Doo0o0o0DO0,0,00000
o"oo”oooo0”oooOD
DO0oDO0o0DO00O0, 00, 00
., 0000000000000
., 00,0000000000
ODoo0o0oDO0O0, 00,000
D0O00D0DO0O00, 00, 00
00000000000, 00
Do0DO00D0D,00, 000000
Do0DO00D, 00, 000000

Oooo0oooOooQgad
OooooooOoogoaQd
OooooooQgoQgad
OooooooOogoQgad

OooooooQgoao

Oooooooooooo@v

[
Oooooooogoooo®

=

O

[m}

OoooooooogoQgoog

Oooooo®®

00O

OooooooooooooooooDoooogogoooao
SO0 o0o0googoo

Oooooo®@

o0 Oooo=® Oooo

OOoood

JP W02004/060400
Doo0ooooo
Doo0o0oo0oo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Do0oo0ooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
(V)

oo” DoDoo0an
oooooooo
Doo0ooooo
Doo0o0oo0oo
Doo0ooooo
Do0DO00D0O=00
Doo0ooooo
oooooooo
D000, 00,
oooooooo
ODoDo0o0o0, O,
Dooooo0ooo
DO0O0DO00, Oq
Doo0ooooo
Doo0ooooo
0D,O000000
D00, 0,00
oooooooo
DooooO0, 0
Do00000a0,
O,00,000
0D, 00,000
DOooO0O0, 00
0D,O000000
D0, 00,00
oooooooo
Dooooooo
Dooo0DO0, 0

[}

Al 2004.

Oooooooogoogoad
OooooooOogoad
OooooooOgoogad
Oooo0oooOoogoaQd
Oooo0oooogoad
Oooo0oooOoogoad

[m}

OO0 o oooooooooooo
Oooooooooooooogoooao
OooooooQgoao

Ooo0ooooooooooooao
I Y

=

O Ooooooo®
Ooooooooogoogoo®
Oo0oooogQgo®®

OoooooogoQgogo?®®

[m]

[
o

O
o
O

Ooooooooooooooo> oooooogodg
OoooOoooQgoao

Oooooo®@
OooOooo®®

N
N

OooooooQg

I [

10

20

30

40

50



O 0Oooo

O Ooo
OoooooooQooooao

Oooooooooooo@v

OoooooogQog?@

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

[

OooDooooo0ooDooooogooooao
Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooooooooDoooogogooooao
Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooooooooDoooooooooao
OoooooooooDoooogogooooao

[ I I B

I o

Ooooooooogogooo®

Oooooooo0ooooooooooo®

OooooooQg@

OOoo0oood

OOoood

O

[}

Oooooooo0oooooogoo®

(6
T A I Y O
00 0b0o0o0obooDbobooao
goooobooobdoybgygbOO
o000, 0000DDOO0OOoDOoao
goooboobobDguog OO
U0 0y 0ooooobobboan
I 0 R R
0000, 0,00000, 00
ddy oo ooooobobg bbb
oooobooobooDoog 0o
gooooooocooogogao
I 0 A A A O
gooobooobooboog oo
go0oooooocooooao o O
I 0 R R
gooooooocooogogao
gooooooocoboogoogao
Oo0oo0ooooooooao
O
O

/(CH:a)n'x

R, Y
R, GEN
N

-

Rs N
Ry

I 0 R R
gooooooocooogogao
gooooooocoboogoogao
I 0 A 0 R R R R
gooooooocooogogao
I 0 A A A O
go0ooooooooogogao
goooouooocooogoogao
I 0 R R
gooooooocooogogao
gooooooocoboogoogao
I 0 A 0 R R R R
gooooooocooogogao
I 0 A A A O
go0ooooooooogogao
goooouooocooogoogao
I 0 R R
gooooooocooogogao
gooooooocoboogoogao
I 0 A 0 R R R R

Oooo®9 Oood

[m]

[}

Ooooooogo

Ooooooooooooooogoooooao
Ooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooogoooooao
OoooooooooDoooooooooao

Ooooooog?o

oo oo0oo0ooQooooo

O0Ooo0oooao

I [

Oooooooogogooo®®

OooooooooooooogoQgogaoQg

oo oo® Oof 0Oo0oo

OOo0ooooooooooooogogQgogoaoQg

O0Ooo0oo0ooao
I B

Ooooooooogoooao

[
el

OoooooooooDoooooooooao
Oooooooooooooooooooao

Ooooooogo?o.

W02004/060400

[ I R |
O O0ooo

I [ [

OooooooooooooogogQgogoaoQg

T B

OO0 ooooooQgooooo

O oo ooooogoo

O0Ooo0oooao

(VD)

Oo0ooooooogoooao

Oooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooao

Ooooooogo?o

O
O O

Ooooooooooooooggoo

OOooooooogQgo

Oooooocooogogoooao

=

[

Oooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooogoooooao
Oooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooao

Ooooooaogo?o

OOo0oooooooooooooQgogaoQg

Al 2004.

Ooooo®e ®
Oooooooodg

OOo0oooooooooooooQgogoaoQg

OoooooQgoOgo®®
OOo0oooooooooooooQgogoaoQg

OOooooooogOgo
OOooooooogooQgo®

Ooooooooogoooao

O 0Ooo0oo0ooao
OO0Ooo0oood

Oooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooao

[m]

OoooooQgoOgo®®

10

20

30

40

50



~
~
A
(o}
el

W02004/060400 A1l 2004.7.

N
N

godoooooboooboouooooooboooouoooooDobooooooooao
0 I I e 0 e e e A 0 o A O A O N A VA B A
gogoooooooooooooooooobooo0ooobooooooboooooooooao
0 I I 0 e e A 1 I I I A 0 I 0 0 O N O N A N R MV AR A
goodooooooooooooootoooboobo0oooooooobooo0ooooooooao
I I e e I I I R 0 O I e N A O O A A e e A N A N R N I
0 I I 1 e e 0 O 0 A A O N A N A VA B A
godooooooooo0ooooooooboobooobooooooooo0oooboooOooao
oooooooooodd
[ Rs~CONH(CH),- Hs\S,s—- (G(Rg)a)q—CONH{CHy) -
[ r
[
[ Rg CONH(CHy),-
: Ry—==—CONH{CHgy | 3=( s
: Rg Ry
[
[
[ Ry ONH(CH,),-
[ CONH(CHg)- 2o R
[ R N=( " Z—(C(Rela)qY-
[ 8 ] 3
: RS HB Rs
[
t ONH(CHz)p Ra
[ R7><CONH(CH2)[J“ R GONH(CHg),-
: Ry A 0
[ H ]

[ B Hs
a

CONH(CHQ)
R, CONH(CHE),, (

C(Reg)a)m
Rs

(H5)2N>_
RsH
c>~NH(CH2}p- ) h}-NH(CHz)p- NH(CHz)p-

0 ' o ’ © '

(Rs)zwl
R RsH )
: }—O(CH?_)F- ’ %O(CHz)P' CE IR OChaly

J ;0 0

L T e T e T e T e T e T e O e T e R e N e O e O e, I e, B e B e |

a
UpboooooooooobobbooooooooooooooooooobobooboDoODnao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboboooooooooooooooooobbDbDbg O

10

30

40



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

Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

OooooogQg

OOoo0ooooao
O0Ooo0ooooao
OO0O0o0ooooao
O0Ooo0ooooao
OOoo0ooooao
OO0oOo0ooooao
OO0Ooo0ooooao

Ooooooooooooood

OoOooooooo0oooooooooooogogoQgoogoaoQg
Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

OooooogQg

Ooooooooooooood

OoOooooooooooooooooooooogoogoaoQg
Oooooooo0ooDoooooooooooo

O

OO0 o0 ooooo oo oD oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

I [

X
O

T
O

O 0Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O Oooo

Ooooooooooooood

OO0 o0 oooooo oo oDooooQgooooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgooooo
OO0 o0 oooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0 oooooo oo oDooooQgoooo
OO0 o oo oooo oo oDooooQgoooo

R2

oogdad
ood
ooad
ood

O 0o oo

~
(ee)
o

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Oooos ocoooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg

Ooooooooooooooodg

I o

O

CN

ooooogoad
ooooooo
ooooood
ooooooo

Ooooooooooooooodg

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg

I o

R1

oodad
ood
ooad
oood

Ooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooood
Oooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooooodg
Oooooooooooooooooood

O 0Ooo0ood

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

[
el

W02004/060400

Ooooooooooooood

(VL)

ooad
oood
ooad
ooad

Oooooooooooooooooood

O0Ooo0ood

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

Ooooooooooooooaogo?o.

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg

OoOoo0ooo®®

Al 2004.

OOo0oooooooooobooogdg

N
N

Ooooooooooooooooooodg

10

20

30

40



©)) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

R2

(Vi)

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

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

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

[

OooDooooo0ooDooooogooooao
Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooooooooDoooogogooooao
Oooooooo0ooDoooogogooooao
OoooooooooDoooooooooao
OoooooooooDoooogogooooao

Oo0ooooooogogoooao

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

O
O

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

HN

X

ooooogoao
oooooan
ugoodaoan
ooooogoao
goooaoan

OCH3

R1 R2

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
g
u
O
g

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

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

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

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

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

oooad
gooao
ugooad
ooogadgd
gooad

(IX)

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

OoOoo0oooaoo
Oo0Ooo0oooao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oooao
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

Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooo o ooooogogoooao

Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao

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
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

Oo0oooooooo0ooDoooooooooooOgodg
Ooo0oooooooo0ooDoooooooooooQgodg
Oo0oooooooo0ooDoooooooooooOgodg

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

Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogooao

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 Oooo

O 0Oooo

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
OOoo0oo0oo0ooao
OOoo0ooo0ooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O Oooo

OoooooooOoooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OooooooOoooooao
OoooooooOoooooao
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooao
OOoooooooooooao
OOoooooooooooao
OOoooooooOoooooaoo
OOooooooOoooooao
OOoooooooOoooooao
OOooooocooooooao
OOoooooooOoooooao
OOoooooooooooao
Oooooocooooooaoo
OOoooooooooooao

O
O
O
O

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(10)

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0ooo

O 0Oooo

O O0ooo

JP

O 0Oooo

W02004/060400

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Oooooooodg

O
O
O
(]

O
O
O
O

O 0Oooo

Ooooooooodg

O 0ooo

OoooooooOodg

O 0Oooo

Oooooooodg

O O0ooo

Al 2004.

0O O
[ |
[ |
0O O

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

Ooooooood

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

I Ry |
[ Ry |
[ Ry |
[ I Ry |

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

O
O

O
O

O O0ooo

O
O

O
O

O
O

O 0Oooo

.22

O O0ooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao

Oo0oooooooo0 oo ooooo0DooDooooQgoogo-g
Oo0ooooooo o0 oo ooooo0ooDoDoooQgogooQo
Ooo0ooooooo o0 oo ooooooDoDoooQgoogoQo

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

Ooooooooo0ooooooo0oooooogoogoo
Ooooooooo0ooooooo0ooDoooogoogoo
Oooooooooooooooo0ooDoooogoogogoo
Ooooooooo0ooooooooooooogoogoo

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

Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooooodg

Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo
OoooooooOoooooaoo
Ooooooooooooaoo
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
OOoooooooooooaoo
OOoooooooOoooooaoo
Oooooooogooooaoo
OOooooooogooooaoo
Ooooooooooooao
OOooooooogooooao
OOoo0oooooooooaoo
OOo0ooooooogooooao
OOo0ooooooOogooooao
OOo0oooooooOoooooaoo
OOooooooOoooooao
OOo0ooooooOoooooao

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

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

Ooooooooo o ooooogogogoo
Ooooooooo o0 ooooogogoo

OoOoo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
OOoo0oo0oooao

O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao

Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg

O

Oooooooogodg

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

(11)

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

JP

W02004/060400

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

OooooooOodg

Oooo0ooooQOodg

Al 2004.

gooad

O
O
O

OooOoo0oooOodg
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

O O
O O
O O
O O

O
O

O
O

O
O

.22

10

20

30

40

50



OO0 ooooooQgoooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgoooo
OO0 oooooooQgooooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
oo ooooooQgoooo
OO0 oo ooooQgoooo

g — ™ ™ ™ M @ /@ ;s

OooooooooooooogQgdg

50O

OooooooooooooogoQgodg
OooooooooooooogoQgdg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooogoQgodg

OoooooooOoooooaoo

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

OooooooQgogoao
OooooooQgogoao

P
T
7N =

OoooocooooooooQgdg

OooooooooooooQgodg

Oo0ooooooooooQgdg

z

OoooooooooooQgdg

Oo0ooooooooooQgdg

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OoOooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood

SO ooooooooo

OoooooooooooQgodg

O O o

Oo0ooocoooooooQgdg

OoooooooooooQgodg

OooooooooooooQgodg

OoooooooooooQgodg

OoooooooooooOgodg

OoooooooooooQgdg

(12)

a

Oo0oooooooooodg

OoooooooooooOgodg

m-l

m‘.ﬂ

50O

Ooooocooooooao
Ooooooooooooogdg

(R%)y

Oooooooooooogdg

Oo0ooooooooooogdg

OooooooooooooQgdg

JP

OooooooooooooQgdg

W02004/060400

O

Oo0oooooooooooQgdg

ugoodaoano

O

OooooooooooooQgodg

O

Oo0oooooooooooQgodg

O

Oo0ooooooooooogdg

O

Ooooooooooooogdg

I I o

O

OoOoooooooodg

O

Oo0oooooooooooOgodg

Al 2004.

gooad

O

O

Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooodg

OooOooo®

O

Oo0ooooooooooooOgodg

O

Oo0ooooooooooooOgodg

O
O

Oo0oooooooooooOodg

.22

Oo0oooooooooooOgodg

10

20

30

40



cUoooogoC """ "~ ™™™
Ooooooooo0ooooooo0D oo oooooDoooDoDoooo0ooDoooogogogoooao

SO0 o0ogogoo

OO0 v ooooogoogodg

SOoOo0ooogoooo®-

O Ooooo

(R,

L [ [

]

OO0 ooooooQgooooo

Ooooooooogogooo®

O Ooo0oo®

Oooooooooooo 2Poo0ogooao

Ooooooo®

Ooooooooooooog.

SO 0o0oog

N s [ s [ I |

Ooooooooooooooo0oooDoooogooooao

T [ o

O O

OoOoo0ooooao

OoooooooogoQgooe

Oooooooo0oooooooooDoooogo

oo oo0o0oooooooono "Too?r ooooooogogos

Ooooooooooooooo0ooDoooooooao

[ Ry |
T B

o oooooooooogoQgg

SO 0o0gogog
OoOoooooao

00O

L [ s I

[ B R |

Oo0ooooooo0ooooooo0oooDoDooooooDooooogogogos

O 0Ooo0oooo

Ooooooooooooooooooooo.o

Ooo0ooooooo0o0oooooo o0 ooDoDoooooooDoDooooooo®-

Oo0oooooooooooogoQg

(13)

N/
=

CtOoooooond =

0O fo 0o ooooogogQgogoo

O OO

SO0 oooooooo
SO0 oooooos
Oo0oooooooooooogoQg

O O0ooo

OO0 oo oooooo o oooooogoQg-g

O O0ooo

oo oooo0o "soooogogogog

OOoo0oood

SO0 o0oo0oOgoooo

SO0 00Qgoooo

Oooooooogogogoo®

Oooooooooooooogogooooao

Ooo0ooooooooooove

L B B
O Ooooo

Oooo0oooQgoao

0O o0oov

O

Ooooooogog?®

Oo0oooooooooooogogo®

Oooooooogov

[ |

Oo0ooooooo0 oo oooo o0 oo oDooogogooo®

O o0Oooo

[

[ B R |

Oooooooogog®
Oo0oooOoooo0 oo oooo oo oDoooooooooodg

I e sy e

Oo0ooooooooooooogQgo®

Oooooooogoov

L I B [ |

00O

O

I e B

SO0 o0oo0ooooooogogogooooo

oo oOooOooooo
Oo0ooooooo0ooooooooDoDoooOoooDoooogQg®

Oooooooooogogoo-g

OooOoo0oood
Oooooooogogoao

oo oo0oooooo o0 o oDooo oo oooo@

O O0ooo

JP W02004/060400 Al 2004.7.22

"OoOooo0o0ooooooo0o o0 oo oooo0o0 oo oD oDoooooooooodg

I e e

Ooooooo®®

O O0ooo

oo ooooooooooooooooogodg

Oooo0oooQgoQgaog

I e

(RY,

o I O o I s A | A2
.y

L [y [ [y

OooooooogooQogogoo

Oo0ooooooooooooooogoooao

Ooooooo®®

L B B

I [ I |

Ooooooooooooooogoooao

SO 0o0o0god

oo ooooooodg

Oo0ooooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooooooogoooao

[ I R |

(I

Oooooooooogoogoo

i |

L Ry [ e ey [ sy [ Iy

=]
Ooooooooooooooooooooogogo®

O

|0 0O 0o

Oooooooo0oooooo oD uooDoDoooo0ooooDoDoooooooooodg

Oooooooo0oooooooDooDoooooooDoooogogoQgoogoaoQo

“OoOooooo0ooon0 o000 oo oooo0ooooooQgogoao
L R |

L B |
OoooooooooooooQgg

O O

SO0 ooooooooooogoao

10

20

30

40



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

oooooU
oo ooo
oo ooOoO
o o e R s R

e o = A O e e O e e O s e O o s R e =

Oooo b
OO o
OO o

O

Oooooooooooo®®

O

A sy
Ooooooooogooo®

O O

Oooooooooooov
Ooooooooooooo:v

(m}

Oooooooooooo®®

OooooooooooooogQgg
OooooooooooooogoQgg
OooooooooooooogQgg

toO oo o ooooogQgogoo

O Ooooo

00O

Ooooocooooooooogodg
Ooooocooooooooogooooao

]

O

I I o

OoooooogogoQgogo®®

OooooooooooooooQgogoaoQg

O O

I o

Oo0ooooogoQgogo?®®

(14) JP W02004/060400 Al 2004.7.22
YO SRy NX
1 (II)
V. .= N“A\H
DooooDooooooo® 000000000000 OoDOoOoOOoOoOn
D" oDoDoooooooooD” 0000000 OoOD” 0000000
ooooooo”ooooo”oDoO0,D00,00,00,0000,
0D0000D0000O00D0O0O000O00D0DO0O00D0DO0O0DOoOOoOOoDOaon
0000000000000 0O0D0O0DO0D0DO,, 00000000
O0O00D0DO0O00O0O00DO0OoOoOOoO0o”o0O0o0oOoOoOooOoooOon
OO0, ,, 0000000, ,,0000000000000, 45, 0O
OO0O00D0DO0O0C00O0ooDo0o0” 00000000000 O0OOoOoOn
oooooDoooo®”o0oo0DO0O00O0O00O0DO0O0C0D0O0O0ODO0OOOoDOn
0000000000000 00D0O00D0O0O00D0O0O0DO0O0O0DOn
O000D0DO000O0O00DO0DOCOO0OO0O0DOOCODOODOOCOODOn
0D0000D0000O00D0O0O000O00D0DO0O00D0DO0O0DOoOOoOOoDOaon
0000000000000 00O0O00D0O0O0O0OD0DO0O0DODOODOon
0D000D000C00O00DO0O0O0OO0O0O0DO0OOOD0DO0DO0DOoOOOoDOaon
0000000000000 00D0O00DO0O00D0O0O0DO0OO0O0DOan
O000D0000O0O00DO00O0OO0O00DO0DO0ODO0OO0DOOOODOon
00

C
—N (Rs)n (V)

O
DOooO0O0O00O00O0O0, 5 ,00000000,,,0000000
D0000DO000O0O0”0D00000000000000000, 4 ¢
., 0000000, ,,0000000,,,00000000000
O0O00D0O0, 4, ,0000000000,,,00000000, 4
00000, , 00000000000, ,,00000000000
Dooo0o0O0, , ., 000000000000, ,,00000000
., 0000000000000 0DO0O0D0O0, 0000000000
0000000000000 00D0O00D0O0O00D0O0O0DO0O0O0DOn
O000D0DO000O0O00DO0DOCOO0OO0O0DOOCODOODOOCOODOn
0D0000D0000O00D0O0O000O00D0DO0O00D0DO0O0DOoOOoOOoDOaon
0000000000000 00OO0O00DO0O0O0OD0O0O0DO0DOO0ODOon
0D000D000C00O00DO0O0O0OO0O0O0DO0OOOD0DO0DO0DOoOOOoDOaon
0000000000000 00D0O00DO0O00D0O0O0DO0OO0O0DOan
O000D0000O0O00DO0O0C0OO0O00DO0DOC0OD0DO0OO0DODOOODOon
0O000D0DO0000O00D0O0O0C0O0O00DO0O00OD0DO0O0DOoOoOoOODOaon
0000000000000 00D0O00D0O0O00D0O0O0DO0O0O0DOn

10

20

30

40

50



Oo0oo0ooood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood

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

OoooDo0oDoooooob

Oooooooogog

oo o0ooooooooooooX

OooOooo®

Ooo0oooogoQgdg
OooooooogogoQgg

I o

[}

Oo0oooogQgo®®

(=

Ooooooooogooo®®

O0Ooo0ooo®

[}

O

OooooooogooQgodg

Oo0ooooooooooooogoQgg

OoooooooogoQgo®

Ooooooogo

I o

Oooooooogo

Oooooog?o.

OooooooogoQgdg
Oooooooooooooogogooooao

Ooooooooogogooo®®

OooooogQg

[m]

[}

O

Ooooooogo

I o

oo ooooooogooQgg

Ooo0oooooooooooove

Oooooog?o.

(15)
0D0O000DO00O0O0O0O0D0O0O0O
D000D0DO000DO0O00D0O000
ODo0O00D0DO0O00O0O0O0ODO0O0O
D0O00D0DO000O0O0O0ODO0O0O
O0000D00O0O0O00ODO0O0D
Do0O000DO0O00O0O0O0DO0O0O
0O

33
R z2
]
(!CI{)P 21
HN
. b4 \N
»
X H
ODo0O00D0DO0O00O0O0O0ODO0O0O
ooooo”"oooo”ooOD
O0000D00O0O0O00ODO0O0D
Do0O000DO0O00O0O0O0DO0O0O
D000D0DO000DO0O00D0O0O0O
OO0O00D0DO00O0O0O00ODO0O0O
0D0O000DO00O0O0O0O0D0O0O0O
D000D0DO000DO0O00D0O000
ooo”oo”oooo”oooO
I
D000, 000,00, 000
0D,00000000000000
Doo0o0oD0DO0O0,0,00000
0D,0,00000000000
0D0O000DO00O0O0O0O0D0O0O0O
D000, 00,0000000
D000, 0,00000000
L, 00,000000000000
DO0o0DO00O0,0,000000
o"oo"oooo0”ooooOoO
DoO0oo0oD0DO0O0O0, 00,000
, 0000000000 0O0o0aO
L, 00,0000000000,
Doo0o0D0DO0O0, 00,0000
DO0oO0o0O00O0,00, 000
o e e e e s O s s
DO0oO0o0,00,000000
Ooo0o0D0,00,000000
D0O00D0DO000DO0O00O0, 00
, 0000000000 0O0o0aO
Ooo0o00DO0O0,0,00000
0D,0,000000000,0

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

]

Ooo0ooooooooo®s oDoooo0f oDoooogoooo

I o

50O

D000 o0gooo

Oooooooooooooooo00 oo oDooooooDoooQgogooao

OooooooooQo oDooo® O ooo=2 gogog

[}

JP

W02004/060400
Doo0ooooo
Doo0o0oo0oo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
(V)
oo”"oDoooao
Dooooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Do0oo0ooooo
DO0DO0O0DO0O=00
Doo0ooooo
Dooooo0ooo
DO0o0O0, 00,
ODooooooo
DO00DO00, O
oooooooo
Do0DO000, Og
ODooooooo
Doo0ooooo
0D,O000000
D00, 0,00
Oooooooo
DOooO0oO0, O
ODoooooao,
OD,00,000
O,00,000
Do0O0o0O0, 00
0D,O000000
D0, 00,00
ODooooooo
ODooooooo
DooooO, O
Dooooooo
DOooDO0O0, 00
DooooO0, 0
D0, 00000

[}

Al 2004.

O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

]

OooooooooQgog

OOoooooooooooooaog

Oo0ooocooooooooodg
OoOoooo®®

oo
oo oo oOooo o oo oooogogooo
Ooo0oooooogoogo

Ooooooo®
OO0 oooooogogogo®

OO Ogo

m]
OooOooo®®

o
Oooooooooooo:v
o

Oooooo®@

OOoo0oo0oo0ooao
OooooooooQgdg

oo oooooo oo ooooX

OoooooogQgogo®®
Oo0oooogogQgo®

Ooooooogo

OoOoooo®®

10

20

30

40

50



[

Oooooooodg

OoooooooogoooX

Ooooooog?nv

I o

OooooooQgoo®

Oooooooooooooodg

Ooooooog?o.

[ R |

I [ o

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O O
[ R |

OOooooooogogo®

[m]

Oo0ooooooogoo@

10

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

-

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooao
Ooooooo0oooooooo0ooDooooooooao
Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Ooooooo0oooooooo0ooooooooooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Ooooooo0oooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
Oooooooooooooo0ooooooooooao
Oooooooooooooo0ooDooooooooao
OoooooooooooooooDooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

Oooooocoooooo®®

(16) JP W02004/060400 Al 2004.
oooooDo0O0o0O0,0,00000000000,0,00000
., 0,000000000000D0,0,000000000000
0000000000000 O0OODO0O0DODOODOODOoOOOoODaO
ooo,0,00000,00,0000000000,0,000
0,000000000,00,00000000000000, 0
ooOoo0oD0DO0O0OO0O0O00,00,00000000000000000
ooooooooooooooo”" o0 oo o0DD0DO0O0O0000
O000D0O000O0O00DO0O0OC0ODO0O0DODOO0ODOOOoOOOOoODaO
00000000000, 0000000000000 00O0000
oooooDooooooo” 0000000, 00,0000000
0000000000000 O0OODO0O0DODOODOODOoOOOoODaO
0000000000000 O00D0O00DO0O0OO0DO0DOoOoDOoOOOoOaOn
0000000000000 0O0OD0O0O0DODO0OODOOOOoOOOoOaO
DoooooQ
0000

J}CHQ),,-X
Ry Y
R, X ~C=N
(VL)
o
Rs N
R,

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

Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooooooooooooao

Oooooocoooooo®®
Ooooooooooooooooooooooooao

Ooooooooooooooooooooooooao

Oooooocoooooo®®

Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

Oooooocoooooo®®

Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

30

40

50



17

JP W02004/060400 Al 2004.7.22

uobobooboobooboobooboobooboobooboobooboobad
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooao

C — ™ ™ M/ /mom e

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

Ooooooooooolb
e e O e O e s [ s o =

OooooooogooQgogoo
OoooooogooQoogoo
OooooooogoQgogoo
OooooooogooQoogoo

OooOooo®

Hs"'CONH(CHQ)p' RB\S,S"" (G(Rs)a)q"""CONH(Gngp* :
CONH(CHy),-
Ag CONH(CHy),- e '
Ry Rg
Ay CONH(CH)-
CONH(CH) p==X\__ [ Z—(C{Re))Y-
] 8 1 1
ﬂs RB HE
Rg CONH(CHp)g Rs
Ry SCONH(CH3)p- R,&CONH(CH:;)F'
B .
¥ RB HB ! 0 Rs 1
RE

CONH(CHQ}p

Rs
C>’5\"‘*1{(-'v|"z)p‘

R

5

0

I [ |

OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogooQoogoo
OooooooogogQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoOoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooOooOoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OooooooogoOooQgoao
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoao
OooooooogoQooOgoo
OoooooooQoogoo
OoooooooQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQooOgoo
OoooooooOooOgoQo
OoooooooOooOgoo

Oooooo®v

RsH
O%O(QH 2lp”
O ’

hd

(C(HB)E}m
(Rg)2

RgH -

T NR(GH,),- 0}—"‘”(0”2%

O

O(CHa)p~

(Rs)oN

,ETIX 0O

O(CH,),

O O0ooo

OooooooogoOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OoooooooOooOgoo
OooooooogoOooOgoo
OoooooooOooOgoo

Ooooooog?o.

T

[ I R |

OooooooogOoogoo

10

30

40

50



OooooooogogoaQg
OoooooooQgooQgQd

Ooooooooooooooodg

Ooooooo®
Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg

OoOoooooo®
Oo0ooooooooooooodg

L T e T e T e T e T e T e T e R

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

a
oooooad
gooooan
ugoodaoan
oooooad

(18)
uoboooboobooboobooaoan
ooooooooooooobboooano
oooooboooboooboooooan
oooooooooooooboooao
oooooboooboobooboonn
uooooobooobooobooooaoan
oooooooooooooboooan
goooooboooboobooboooan
uoboooboobooboobooaoan
Udodgyp0oooooooobobDbOD0O0ao
ooooooooboooby 00Oy 00
oooooooooooooboooao
oooooboooboobooboonn
uooooobooobooobooooaoan
oooooad
gooooan ()

HO R1
\
CN
HO
R2
oooooboooboooboooooan
oooooooooooooboooao
oooooboooboobooboonn
uooooobooobooobooooaoan
ooooooao
R2
HN

R X
NN

OooooooogoQoogoo

I I

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

OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooocoooooood
OOo0ooooooooooood

I I o

JP

W02004/060400

OooooooOoQgQd

OOo0ooooooooooood

I I o

(VL)

gooad
oooag
ogooo
gooad

(V)

Oooooooogogad

O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood
OOo0ooooooooooood

Oo0Ooo0ooo®®

Al 2004.

Ooooooood

N
N

OOo0ooooooooooood

ooooooooooooobobboobooooobooooooooooooao
ooooooooooooooboboobooobooboboooooooooooao
ooooooooooooooboooboooobobooooooooooooao
oooooooooooooobbbooboooobobooooooooooooao

10

20

30

40

50



(19)

ugbboouoboobooobooboobooboooboad
ooooooooooao

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

[

OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo oD oo oDoooo0ooDoDooogoooao
OoOoooooo0ooDoooooo00 oo oooo o0 oo oDoDooo0DooDoDooogoooao
OoOoooooo0ooooooo00 oo oooo o0 oo oDoDooo0ooDoDoooQgoooao

O oOoooo
O Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooogodg
Ooooooooooooodg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

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

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O

Oooooooogooooao

R1

OoooocoooQogoooao

OoooooooQogoooao

ax

Ooooooooogooooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OCH3

R2

CN

JP W02004/060400 Al 2004.7.22

uoano

(IX)

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 [ |

e e ey e s [y |

Oooooooo0ooDoooogogooooao

OoooooooooooQgdg

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

O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

OooooooooooooQgdg

OoooooooooooQgodg
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
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
O
O
O
O
(]
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(20)

O

(]

JP

]
O
O
O
O
O
O
O

W02004/060400

Al 2004.

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

O
O

O
O

.22

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 |

OoOoooooo0ooooooo oo oDoooo o0 oo oDoDooo0DooDoDooooooooao
Oooooooo0o0oooooo oo oDooooo0 oo oDoooo0DoooDoDooooooooao
OoOooooooo0ooooooo oo oDoDooo o0 oo oDoooo0ooDoDooooooooao
Oooooooo0ooooooo oo oDoooo o0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao
OoOooooooo0o0oooooo oo oDoooo o0 oo oDoooo0DooDoDooooooooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooodg

Oooooooodg
Ooooooooodg
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

O O0ooo

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

Ooooooooooooooo0 oo oDooooDooDoDooooooooofdg

Ooooooooooooooo0 oo oooooDooDoDooooooooofdg

Oooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

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

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

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

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Oooooooo0ooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

(21)

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0ooDoooooooooogogooao

Oooooocooooooooo0 oo oooooooooogogooao

OoOooooocoo0ooooooo0 oo oooooooDooogogooao

Oooooocoo0ooooooo0ooDoooooooDoooQgogooao

Oooooocoo0ooooooo0ooDoooooooDoooQgogooao

OoOooooocoo0ooooooo0ooDoooooooDooogooao

JP

OoOooooocoo0ooooooo0 oo oooooooooogogooao

W02004/060400

OoOooooooo0ooooooo0 oo oooooooooogogooao

Oooooocoo0ooooooo0ooDooooooooooQgogooao

OoOooooooo0ooooooo0ooDoooooooooogogooao

Oooooooo0ooooooo0ooDoooooooooogogooao

Oooooooo0ooooooo0 oo oooooooooogogooao

Ooooooooooooooo0ooDooooooooooQgogooao

OoOooooooo0ooooooo0ooDoooooooooogogooao

Al 2004.

O
O
O

O
O
O

[ I R |
[ I R |
[ I R |
[ I R |

OoOoooooooooooooo0ooDoooooooooogogooao
Ooooooooooooooo0ooDoooooooooogogooao
Oooooocooooooooo0ooDoooooooooogogooao
Oooooocooooooooo0ooDoooooooooogogooao

O O0ooo

O
O

O
O

O
O

OooooooooooooooooDoooooooooogogooao

.22

O O0ooo

Ooooooooooooooo0ooDoooooooooogogooao

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

e [ sy |

e [ ey e [ s [y [ |

e [ ey e e sy |

I e e e e R e I A Iy

OO0 oooooooooDooooooooooo
Oo0ooooooo0ooDooooooooooo
OO0 oooOooo o0 oo ooooooooooo
OO0 ooooooo0ooDooooooooooo
Oo0oooooo oo oDooooooooooo
Oo0oooooooooDooooooooooo
Oo0oooooooooooooooooooo
OO0 ooooooo0ooooooooooooo

Ooooooooo o oooooogoggooo
Oo0oooooo o oooooogoggooo
Oo0ooooooooooooogoogooao
Oo0oooooo o oooooogogogooo
Oo0oooooo o0 ooooogogogooo
Ooo0oooooo o0 oooooogogogooo
Oo0ooooooo0ooooogogogooo
Oo0oooooo o ooooogogogooo
Ooo0oooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogooao
Ooo0oooooooooooogogogooo
Ooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogoogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooooogogogooao
Ooooooooooooooogogogooao
Ooo0ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooooogogogooao

Oo0ooooooogoooao
Oo0ooooooogoooao

Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Oooooooooooooo o oooooooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooogooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooo0ooDoooooooao
OoooooooooooooooooDoooogooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Oooooooooooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooooooooogoogoooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Ooooooooooooooooooooogooooao
Oooooooooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooooooooooao
Ooooooooooooooooooooogoogoooao
Oooooooooooooooooooooogooooao

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

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

(22)

JP

W02004/060400

Al 2004.

O O
O O
O O
O O

O
O

O
O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao

N
N

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 |

Ooooocooooooooooooooogogogoogoao
OoooocoooooooooooDoooogoogooao
Ooooocooooooooooooooogoogogoao
OoooooooooooooooDoooogoogooao
Ooooocooooooooooooooogogogooao
OoooooooooooooooDooooogooaoo
Oooooooooooooooooooogoogooao

Ooo0oooogoQgdg

Oooooooo0oooooooooDooooogooooao

OoooooogogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogooOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogogoQoogoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoQoogoo
OooooooogoQoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOooOgoo
OooooooogoOoogoo
OooooooogoOoogoo
OoooooooOoogoo
OoooooooQoogoo
OooooooogoOoogoo

(]

Oo0oo0oood
OOoo0oood
OoOoo0oood

Oo0oo0oood

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

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

O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oooooooooooood

OoooooooogoQgoodg
OooooooooQgodg
OooooooooQgog
OooooooooOodg
OooooooooOodg
OooooooooOodg
OoOoooooooQgodg
OoOoooooooQgoodg
OoOoooooooOodg
OooooooooOodg
OoOoooooooQgodg
OoOoooooooOodg
OoOoooooooOodg
OoOoooooooOodg
OoOoooooooodg

Ooo0oooogoQgdg

OoooooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgQg

OoooooogoQgQg

Ooo0oooooQgdg

Ooo0ooooQgdg

(23)

OooooooQgdg

OoooooogoQgdg

OooooooQgdg

Ooo0ooooogoQgdg

OooooooQgdg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooogoQgdg

JP

OoooooogoQgdg

W02004/060400

OooooooQgdg

OooooooQgdg

OoooooogoQgdg

OoooooogoQgdg

OooooooQgdg

Ooooooodgdg

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

O

Al 2004.

O O
O O
0O O
0O 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 [ |

e e ey e s [y |

OoOooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao

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

Oooooooo0oooooooo0 oo oooooooDooogogooao

Oooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

OooooocoooooooogogQgogoaoQg
OooooooooooooogogQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg
OoooooooooooooQgogoaoQg

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

OooooooDooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

Ooooooooooooooo0 oo oooooooDoooQgogooao

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

Oo0oooooooo0ooDoooooooooooOgodg
Oo0ooooooooDooDoooooooooooOgodg
Oo0oooooooo0ooDooooooooooodg
Ooo0ooooooo o0 oo oooooooooooOodg

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

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 [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

OooooooooooooooQodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQodg
OooooooooooooooQgodg
Oooooooooooooogodg
OooooooooooooooQgodg
OooooooooooooooQodg
OoooooooooooooQodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgodg

O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooOoo

(24)

JP

W02004/060400

Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooooogodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooodg
Oooooooooogodg

OooooooooOodg

OoOoooooooOodg

OoOoooooooOodg

OoOoooooooodg

O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo
O 0ooo

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

Al 2004.

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

OooooooogQoogoo
OooooooogooQgogoao
OooooooogooQoogooQo

Ooo0oooogoQgdg

Oooooooo0o0oooooo0o oo oDooo oo oDoDoDooo0DooDoDoooQgoooao
Oooooooo0o0oooooo oo oDooo oD oo oDoDooo0oooDoDooogogoooao
Ooooooooo0oooooo0o oo oDoooo oo oDoDooo0ooDoDooogogoooao
Ooooooooo0oooooo oo oDooo oD oo oDoDooo0DooDoDoooQgooooao
Ooooooooo0oooooo0o oo oDooo oD oo oDoDooo0oooDoDooogogoooao

OoooooooOoooooao
Ooooooooooooaono
Ooooooooooooao
Ooooooooooooano
OoooooooOoooooano
Oo0ooooooooooao
Oo0ooooooooooano
Ooooooooooooao
Ooooooooooooano

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogoQgg

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooooogooao
Oooooooooooooogooao
Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooogdg

Ooo0oooogooQgg

OoooooogoQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

OoooooogoQgdg

Ooo0oooogoQgdg

Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooao
OO0 ooooooooooooo
OO0 ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
oo ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Ooo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Oo0ooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Oo0oooooooooooooao

OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

OoooooooogogoQoQg
OoooooooogooQgdg
OooooooogooQgdg
OoooooooogooQg-g
OoooooooogooQgg
Oooooooogoogoo-g
OoooooooogogQgQg
OooooooogoQgg
OoooooooogooQgodg
OooooooogooQgodg
Oooooooogoogoodg

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
O
O
O
O
O

Ooo0oooogoQgQg

OoooooogoQgQg

Ooo0oooooQgdg

Ooo0ooooQgdg

(25)

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

OooooooQgdg

OoooooogoQgdg

OooooooQgdg

Ooo0ooooogoQgdg

OooooooQgdg

OoooooogoQgdg

OoooooogoQgdg

JP

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

OoooooogoQgdg

W02004/060400

OooooooQgdg

OooooooQgdg

OoooooogoQgdg

OoooooogoQgdg

OooooooQgdg

Ooooooodgdg

OooooooQgdg

Al 2004.

O
O
O
O

OooooooQdgdg
Ooooooodgdg
Ooooooodgdg
OooOoo0oooodgg

OO0Oo0oo0oo0ooao
OO0Oo0oo0oooao

O
O

OooooooQdgdg

.22

OooOooooodgdg

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo o0 oo oooo00 oo oDooooD oo oDoooo0ooooodg

OooDooooo0ooooooo0DooDooooooooood

OooooooQgogoo
OooooooQogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
OooooooQoogoao
OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
OooooooQgogoao
OooooooQgogoao
OooooooQogogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooOgoQgao
Oooo0oooOgoQgao
Oooo0oooOooQgoao
Oooo0oooQogogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgoogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooQgogoao
Oooo0oooOgogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooo0oooOogogoao
OooooooOoogoao
Oooo0oooOogogoao
OooooooOoogoao
Oooo0oooOooOgoao

O oOoooao
O oOoooo
O oOoooo
O Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo

Ooooocooooooooogooooao

Oooooooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

Ooooocooooooooogooooao

OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
Oooo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoOo0ooood
I B
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood

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 [ |
I [y |
I [y |
I [y |
O 0Oo0oogoo

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

(26)

JP

W02004/060400

Al 2004.

10

20

30



Ooooao
11X
3 100
Y
> )
N
N
"
o 507
N
<
fé 25
N
NI
Oo0oao D’*
E3E

FLrNERA ey gy (%)

O avro—nsvk

ZATBESETIL

-
=
*

80dB 85dB
*P<0. 05

O avka—asyk

avkE—LSvh + LEYA

100

507

25

BATHEEIVH

RAMTBHRESYM LEDA

85 ABTL /SR
*P<0. 05

(27)

gooad

TULRILRAL 2V EEY a3 (%)

FLIPVARAL ey ay (%)

=

(=]

o
]

~
w
|

JP W02004/060400 Al

E2H

O arveka—isvhbk

RATHRES v b

5[

75dB 80dB 85dB

*P<0.05

O avro—nsyr

avka—iLSvk + EE&YB

RETRRESV

B Z2aFE8RESvM L&%B

100

507}

257

85 dBFL VLR
*P<L0. 05

2004.7.22



(28) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

O00o0oad O00oad
E5H %6
<gvbo—E>
<avha—LE>
* 100'}
101 T
* & * T T
| . I
£ 75 3
:EE?[ 501 % 7
—o— JLavF LazLsE =
25| —— KL 25+ —¢— oyba—)L+EEYA
—0o— avko—L+EERIEK
1 23 405 6 M S R
) tyvary (&1 08
<BR{TMREMY> <BRTHREBY>
Lo *P<0. 06 100y
8 r A < 7 . T
2 2
5o % T
] @ 501
4 1
N —O0— JLavFAiazuiE 25 —e— RMITHEEIVFHEEMA
—— KL - _ _
< —o— RAGHESTYMEEREK
Lo2ad didud T TS s 5
i R eyvay @108
Oo0oo0oad O00o0oad
E7H £ 8H
- 700" <§E,—§E’§>
m 600"
<av ra—NLBHm> % 500- -{ -[
100 > 400"
N ] %
2 300 I
_75- R 2001 T
B 100+ .
g 507 - T 3 5
&= T+ arra—n %
+HE &8 *p<0. 05
25| ~O— avka—L - '
Ak o <ATEBE> ]
B
0 S A B e e £ 6000 .
1 2 3 4 5 6 <
tyvia (B1081T) '< 4000
~
<BATHREDN> "o o bR
= ® RUTBREIVH
100 0 . . .
1 3 5
751 B
‘é
% 50
E T —
—— ENTHERES Y
25 +HE&M%B
—— PHITHEES Y+
+EEEIRK
0 T T

T T 7 T
1 2 3 4 5 6
a v (&10817)



(29) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

oo Dmg i oad DAE O )

H 9 0 avko—LE % 1O

100 U S PRCHE SR * *

g: % : ] 100 ‘ "

% = ! 3 80 —

R ¥ e0

3 3

T o 3 :

R . :

O s som 8548 0 2
TSR E avkO—/L PCPALEENH f{t‘;‘;ﬂ;’lf E?qu};?%

Oooooooad
0000000160 60 110 (2004.6.11)
Ooooooooao
0O0o0DO0o0oDOoooDOooooooad
ooooooDoooooooooad
ooooooaoao
ooooooaod
0dodoo0oooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooao
Oooooooaoao
0000000000000 o0oDo0o0oDo0o0ooDoo0oDoo0oDoo0oDoooDoooDoooao
0o0oo0ooDoooDoooDooooooDoooooan
0000000000000 o0ooDOo0o0ooDOoo0ooDOoo0ooODOoo0oDOoo0oODO0oo0oDOoOooDoOoOooao
oooooooooao
0o0oo0o0oDOo0o0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoo0ooDOoooDOoooDOoo0ooDOoo0ooODOoOooDOooOooDoOoOooOao
0o0oDo0o0oDOo0o0ooDoo0oDoo0ooDoooDoooooaon
0dodoo0oooooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooDoooao
Oooooooooaoao
0000000000000 o0oDo0o0oDo0o0ooDoo0oDoo0oDoo0oDoooDoooDoooao
0o0oo0ooDoooDoooDooooooDoooooan
0o0o0Do0ooDOoooooao



[ T e T e T e T e T s T e Y e T s T e T e T e R e B e |

(30) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

(R%)p

I
pd

ooooDoooooooooooob

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

cooooooll

O O

4 (1)
N R
SN R
O0O000DO00C00O00DO0O0OC0O0DO0Oo” 0000000000000 DODOOoOoOon
DOoO000DO0O0o0O0O0ooDoOooooooo®ooOoOooO0O00O0OO0O0OoDOoOOoOoOoOan
" DoOooDO0DO0O0D0DO0O00O0O0O0DO0OO0ODOO0OO0OO0DOODOODODOODOOODDOO
O0000D00C00O00DO0OC0OD0DO0O0DODOCOODO0O0DODOCODOODOoDOoOoOaon
0000000000000 O00D0O00DO0O00D0DO0O0DO0OO0ODO0DO0NDOoOOoOooOaon
O000D00000O00D0O00OC0OO0O00DO0O0O0OD0DO0O0DODOODO0DODO0DOOoOoOon
0O000D0D00C00O00D0O0O0C0O0O0O0DO0DOCODO0DO0DODOODO0DOoDOoOOoOoOoDOaon
0D000D0D0000O00D0O000D0O00DO0O0O0D0DO0DO0DO0O0O0DO0DO0DOoDOoOoDOaon
O000D000C00O00D0DO00OC0OO0O00DODOCODO0DO0DODOCODOODOOOoOoOon
0D0000DO0000O00D0O0O0C0O0O00DO0O00OD0DO0O0DO0DOO0ODO0O0DO0, 0000
DooooDooooo0” 0000000000000 0D0O000D0O0,D00000000
O0000D00C00O00DO0OC0OD0DO0O0DODOCOODO0O0DODOCODOODOoDOoOoOaon
0000000000000 O00D0O00DO0O00D0DO0O0DO0OO0ODO0DO0NDOoOOoOooOaon
O000D00000O00D0O00OC0OO0O00DO0O0O0OD0DO0O0DODOODO0DODO0DOOoOoOon
oooooooo
ODoO0O0o0DO0O0O0O0O00o .
(R%)
RE
I.
N (1)
N
(RYH,
. R4
N
0O0O00D0DO000D0O000O0O00DaO
o 0000000000000 O0O0O0DO0OOCODO0O0DODOCODO0DODOOCOOoOaon
0D,00,0000000000000D0000000000000000000000
00000000000 OoOoOOoo0”0,000000000000000000000
0O000D0D00C00O00D0O0O0C0O0O0O0DO0DOCODO0DO0DODOODO0DOoDOoOOoOoOoDOaon
ooD”" 000000000000, 00,000000000" 00000000
oo oooo”o,o000"0o00o0000” 000000000 00000000
D" oDDDo0, 00, 0000000000 0000000000 00000000
o"ooooo”ooo”oo”o0o0o0o0o00”0D,000000000000000

[}



SO 0Oo0ood

OO0 vsoooooogodg

oo oogogooo®
Oo0oooooooooooooo00 oo oooooooDooogQgogoaoQg

O Ooooo
I [

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

ooooob
oo ooOoQg
OoooOoQg
o R R

Ooooooog?o.

[}

Oooooo®@

OO0 ooooooQgoooo

Ooooooooogogooo®

[m]

Oooooo®v

OooooooogoQgaQg

Ooooooo®

Ooooooooooooogoe

Oooooo®@

L B |
Ooo0ooooooo0oooooooooDooogo

Oo0oooooooooooooo0ooDooooogooao

I I o

Oooooooooooao

[ R |

OooooooogoQgaQd

50O

Oooooooooooao
Ooooocooooooao
Ooooocooooooao

Ooo0oooogooQgoo

oo ooo0oooooooog \oov

OOo0oooooooooDooooo0ooDooooogooao

I Ry |
I I

L B [ |

OO0 o0 oo oooooooooogQgos

[ I R |

O OO

Ooo0oooooooDoooDoooo0 oo oooooooDooogQgogoaoQg
OoOo0oooooooooDoDoooo00 oo oooooooDoooQgogoaoQg

Oo0oooooooooooogoo®

Oooooocooogoo =20
O0Ooo0oooao

Oooooo®@

OoooooooQooooao

O0Ooo0oooao

Oooooo®®v

SO0 ooooooooogdg
oo oooooooogdg

50O

O OO

oo oooooooo
L s
oo oooooo oo ooooogoQgoe

O0Ooo0oooao O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo

Oooooo®®

Ooooocooooooao
Ooooocooogooooao

L B [ |

SO0 o0o0goo0oooo

OOoo0o0oood
OooooooQgoo®

N\ /

Oooooooo o0 oo oooogoooooo

oo ooooooooooov

50O

Ooooocooooooao

Ooo0oooogoQgoo

O O0ooo

[m]

Ooooooooogo= o

OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

OO0 ooooooooooooogogQgoQ

Ooooooooe

SO0 o0o0goOoooo
Oo0oooocooooooao
Oo0oooocooooooao

O 0O o

(31)

OO0 o0oo0ooOooo o0 oo oooo o0 oo oDoo oo ooooog
OO0 ooooooooooooogQgos

Ooooooooe

Ooooooooo® Ogoog

OO0 o0ooooooo oo oDooooQgooooo

[m}

o e B o R
"oo

[ Ry |

OooOoooo®®v

OooOoooo®v

O

O oo o0ooOoooOo0 oo oD oo o0 oo oD oo oo oo ooX

00O
Oo0ooooooogooooao
Oo0oooocooogooooao

O 0Oooo
OoooooogoQgoOo®®

[m|

O o0Oooo

oD oo Oooooo rPooooooodg

OO0 o0oo0ooOoooo0 oo oooo o0 oo oDoo oo ooooog

oo ooooooogogodg

O

oo oo0o0ooooo oo oD ooooooooo-

O 0o oo

[ |

JP

"OoOo0ooo0oooooo o oo oooooooooog

OO0 o0ooooooo0 oo oooo oD oo ooo oo ooooog

OoooOoooo®-

W02004/060400

00O
O O

to o oo ooooogoQgogoo
fOoOo0o0o0ooOoogao
R N s [ I |

00O

Ooo0oooooooooooo4gogoooao

OooooooogoQgdg
OO0 o0ooooooo0 oo oooo o0 oo ooo oo ooooog

OO0 ooooooo oo oDooooQgooooo

OoooOoooo®®
OO0 o0oooooooooDooooQgoooo

OO0 o0ooooooo o ooDooooQgoooo

0
O

0

O

(Im)
Dooooooo
oooooo® o
OO0, 00,00
Doo0o0oo0oo
000, 45, 00
"oDoooDooDo
oooooooo
oDooooooo
Dooooooo
Doo0ooooo
Doo0ooooo
Doo0o0oo0oo

Al 2004.

[ I R |

oo o o0 oo oooo o0 oo o ooo o0 oo oooog-g

OoOo0oo0ooooooooooDoooo o0 oo oooogooQgoQ
OO0 o0ooooooo0ooDoooo oD ooDooooo0oooooodg

OO0 ooooooo0oooooo o ooDoooooooooodg

[ B R |

Oooooocooogo®e oo
Oo0oooocooooOoooao
Oooooo2 OOooOoooao

O0Ooo0oooao

OooOoooo®v

SO0 o0ooooooooodg

Do oo oOooooo
L R B

L ) B
OoooooooooooooQgodg

O O

O0Ooo0oooao

Oooooo®@v

N
N

N s s [ I |

[ |

Oo0oooooogooQgoOo®®



(32) JP W02004/060400

[m]

oooo”" 0000000000000 DO0O0ODO0DOO0OOoOoOoao
0000000000000 0D0O0O00DO0DO0DO0O0OO0DOO0aD
OD000D0O00OD0O0O00DO0O0ODO0DO0OO0ODODODODOCOOoOOoaO
o 0000000000000 O0O00DO0OO0ODO0OOO0ODOO0aO
"ODooooooO0ao
ODoooooQ
i 0
[
[
i ~—N (R’ (V)
[ n
[
[
5 O
oooooo”oDoO0O0D0DO0O0O0DO0O00D, 0000000
OO0O00D0DO0O0O0O0DO0O0DO0OoOoDoOoOo” o0O0oOoO0oOoOooao
000000, 4, ,0000000,,,00000004, 4 ¢
., ., 00000000000, ,,0000000000, 4
, 000000000000, ,, 00000000000, 4
0DO0O00D0DO0O00O0O00DO0OO0, ., 000000000000
DO0o0O00O0,,,0000000000000000000,
0D000D0DO00D00O00DO0O0DO0DO0OO0ODO0DODODOOODOOoaO
0D000D0O000000D0O00D0O0O00DO0O0DO0OOoODOO0aO
O000D00000O00D0O0O0DO0DO0OO0ODO0OO0DODOCOODOOoaO
0D000D0DO0000O00D0O00D0O0O00DO0O0DO0DOOoOODOOoao
0000000000000 0D0O0O00DO0DO0DO0O0OO0DOO0aD
OD000D0O00OD0O0O00DO0O0ODO0DO0OO0ODODODODOCOOoOOoaO
0O0000D000000D0O000O0O00DO0O0ODO0DOOoOoOOoao
O000D00000O00D0O00D0O0DO0O0ODO0O0ODODOCODOOoaO
0D000D0DO00D00O00DO0O0DO0DO0OO0ODO0DODODOOODOOoaO
0D000D0O000000D0O00D0O0O00DO0O0DO0OOoODOO0aO
O000D00000O00D0O0O0DO0DO0OO0ODO0OO0DODOCOODOOoaO
0D000D0DO0000O00D0O00D0O0O00DO0O0DO0DOOoOODOOoao
0000000000000 0D0O0O00DO0DO0DO0O0OO0DOO0aD
OD000D0O00OD0O0O00DO0O0ODO0DO0OO0ODODODODOCOOoOOoaO
0O0000D000000D0O000O0O00DO0O0ODO0DOOoOoOOoao
Ooo0O0oD0DO0O0OoOoOooOoaOo
[ 3
[
[ A
[ (CH)
[ / ° 2 (V)
: EN
[ X Xy
[
[ »

X N

U

O
O
O
O

e I i R |
I [ o
I o

[m]

Ooooooooooooooogooo

[m]

Ooooooooooooooogoo

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

OOo0oooooooooooooQgo?®®

Oooooooo0ooooooooooooogo

Ooooooooooooooooooooogodg

Al 2004.

O
O
O

Ooooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooooo@v
Oooooooooooooooooo®
Ooooooooooooooogogooao®®

| =

| =

ooooooooooDoooDoooDoooooooopooo"ooooo0”00000
ooooooooooooo”oooo0” 00000 00000000000 O0O000



OooooooogogQgogooQo

Ooooooooooooooo®e

I [ o

[

OO0 oooooogogo®

Ooooooo®-

O Ooo0oooao
Oooooooodg

oo oooooogo

I o

[}

OOo0oooooooooooogog?®

o ODoooo oDooDooo4o0oooo®e gv

I o

oo o ooooogoge

Oo0oo0oood
Ooooooooooooood

Oooooooogogogoo®

Oo0oooogQg?®

OoOo0o0oo0ooooo o0 oooooogoogoo®

Ooooooo®

OooooogQog

OooooooogQgo

I [

Oo0oo0oood

Ooooocooooooooogooooao

Ooooooooogoo®

Ooooooogo

[m]

oo oo ooooooooooog oo

Oo0oooogQg?®

OO0 oo oDooo o0 ooDooogoogoo®

oo ooooooooooov
oo oooooogogo®

OoooooooQgoQgQm

Ooooooooooooood

Oooooooooooogo

OooooogQg

I

[m]

Ooooooo®
oo o oooooogoQgg

Ooooooog?o.

OooooooQgoQgQg

(=

L s [ o

oo
Ooo0ooooooo0ooooooo00 oo oDooooDooDooooogooooao

oo ooooooooooov
OO0 oooooogogogo®

L [ s [ I |
Oooooooodg

Oooo® Oooogodg

OOoood

O oo ooooogooe
Ooooooooooooooogo

oo ooooooo o ooooov

OO0 ooooooogogo®

e S i i R

= e
Ooo0ooooooo o0 oo oooo o0 ooDoooQgoogoo

[}

OO0 ooooooooooDooooogoos

L [ [ I |

OoOoo0oo0oooao
OooooooogoQoogoo

=

Ooooooooo0o0ooooooo0 oo ooooooDoooaogov

OooooocoooooooogoQg?oe
Oooooooooooogo

oo ooooo® gOgoOgoe

Ooooooo®v

Ooooooood

OooooooogoQoogoo

oo oooooge

Oooo®e oOov

o
OooooooogogoQgdg

O

[}

I [ o

o oo ogoods
OO0 o0 oooooo oo oDooooQgoooo

Ooo0oooooooooooo@

I [ o

Oooooooogog?®

[

[}

]

[

(33)

L [ [ [ |
OO0Ooo0o0oood

Ooooooooogoe O

I I

[m}

oo oooooooooogoos

[ I R |

Ooooooo0ooooooooooo@v
I s e e e

Oo0oooooooooooogoQg®

Ooooooogo

T o

[}

]

oo ODoooo0ooDooooogo® oDooogooogoo
OooooooOoogoaQd

toD oo oo ooooQgoo®

O 0Ooo0oooao

Ooooo? oo ooODooooQgo® oDoooogoo

OooooooooQgoo®

Ooo0ooooooo0o Qo0 oo oooo0 o0 oo oDoooo0 oo oDoooo0oDoDoDooooooooofdg

o0 Ooo? OoOoogo 59oo0oood

oo oooooo® oooov

toooog®e OoF
Ooo0oooooo0o o0 oo oooo0o o0 oo oDoooo0 oo oDoDoooooDoDoDooooooooofd

O 0Ooo0oooao
I I

JP

W02004/060400

OO0 ooooooQgoogoooo

OooOooo®

]

Oo
OOo0oooooooooDooooooooood

Ooooooooooooooogogoo®®

toO oo ooo® ooogogos

Ooo0oooooooo0 oo oooo0 oo oDooo o0 ooDoooogo

O 0Ooo0oooao
I I B

OOo0ooooooooooood

O 0Ooo0oo0oo0oao

O oo oooooogoQgo®

OoooooooogoQgo®®

Oo0ooooQgo®

[ I R |

oY Ooooo® oooe ov ooogoog W
Ooooooooooooooodg

O O0OoO0oos

Oo0ooooooooooooogo

Ooo0oooooogoogoo

OoooooQgoOo®®

o= O oOod

[

O 0Ooo0oo0oo0oao

(=

=]

Ooooooo®we

Oo0oooooooooDoooooooDoooogoo®

Al 2004.
0000
0000
D000
0000
D000
0000
0000
000,
0000
D000
o000
0000
D000
O, 04
. 000
o000
. 000
00, O
o000
0000
Ooo0Q
0000
0000
p O00O¢g
000,
O, 00
“oDoo
. 000
. 00O
0000
0000
o000
0000
. 000
OO0, O
0000
o000
0000
0000
o000
0000
0000
D000

I [y |
OoOoo0Oo0oood

OoOo0oo0ooDoooo0oof D00 o oDoDooogogooo@®

OoooooooQgo?®®
Ooooooogogo

N
N

oo ooo®? ocoooooov

Ooooooooogogooo®

[}



L T e T e T e T e T e T e T e R

DoooDooooooDoDoDoooooDoooooooooooolb
Ooooooo0o0oooooo oo oooooooDoooogQgoQg
OoOooooooo0ooooooooDoooo o ooDoooogQgQg
Ooooooo0o0oooooo0oo0ooDoDooo o ooDoooogQgoQg
Oooooooo0oooooo oo oooo o ooDoooogQgQg
OoOooooooo0oooooo oo oooo o ooDoooogQgQg
Ooooooooo0oooooo o oo ooo o ooDoooogoQgQg
OoOooooooo0ooooooooDoooooooDoooogQgQg
OoOooooooo0oooooo oo oDooo o ooDoooogQgQg
OoOooooooo0oooooo oo oDooooooDoooogQg-g
Ooooooooo0ooooooooDoDooo o ooDoooogQgQg

Ay

OOo0ooooooooooooooooDoDoooooooooo
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooog
OOo0oooooooooDoooo0oooDoDoooooooooog
Oo0oooooooo oo oooo0oooDoDoooooooooo
Oo0ooooooo oo oDooooooDoDoooooooooao
OOo0ooooooooooooooooDoDoooooooooo
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooao
OoOo0ooooooooooooooooDoDoooooooooao
OOo0oooooooooooooooDoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooo0oooDoDoooooooooo
Oo0oooooooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooDoDoooooooooao
OOo0ooooooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooooooooDooooooooooano

Ooooooooooooooo®@e

Oo0ooooooooooano

JP W02004/060400 Al 2004.7.22

(VD)

Oo0ooooooooooao
Oo0oooooooooooao
Ooooooooooooano

OooooooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooDooooooooooao
Ooooooooooooooo®@v

Oo0oooooooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooao
Ooooooooooooooo@e

Oo0oooooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooao
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooao

Ooooooooooooooo®@v
Oo0ooooooooooooooooDooooooooooao
OOooooooooooooooooDooooooooooao



(35) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

Rg—CONH(CH,),- ’ HS\S,,S—- (C{Rg)2)eCONH(CH,) -

Ry CONH(CH,),-
Rg—==—CONH(CH,),- §=< (CHa)o
Rg  Rg

Rg  CONH(CHy),-

CONH{CHjp),- —
( E)p , Hmna , Z‘"(C(Hah)qv' .

CONH(CHz)y-
T

" *}—Z_( ><coN|-1(|r::}-I;.g)p ,JD(CONH(CHQ
¥ RG Hs '

Ra ONH(CHg)p

[

[RB \

[ |

[ CONH(CHE)p (

[ HB HS E)m
[

[

[

[

(Hs)z">_
R RgH _
5C>~NH(GH2)F,_ b}-NH(CHz)p- NH(CH3),

4 , g , o :

[

[

l

[

[

[Rsy RsH (Rs)2
: O(CHy)y- }—OICH)- :
4 (CHzlp SN &

a

oﬁ/z
°
G
Xz
[nd
5

O 0Ooooo
O 0Oooo
[ I R |

OoDoooooooooodg
Oooooooooooov
Oo0ooocooooooodg
OoDoooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooogg®
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
OoDooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooogdg
Oo0ooocooooooodg
Oo0oooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0oooooooooodg
Oo0ooocoooooood
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocooooooodg
Oo0ooocoooooood
Oo0oooooooooodg
Oo0ooooooooood
Oo0oooooooooodg
Oo0ooooooooood
s
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooocoooooood
Oo0ooooooooood
Oo0ooooooooood

OooooooQgo?®®
Oo0ooooooooood



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

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

OO0 ooooooQgoooo

Ooooooo®-

O 0Ooo0oooo
O 0Ooogoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

OO0 ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo

Ooooooo®

O 0Ooo0oooao

OO0 oo ooooQgooooo
oo ooooooQgooooo
oo oo ooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo

Ooooooo®

T
O

T
O

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O Oooo

OO0 ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooooQgoooo
OO0 ooooooQgooooo
OO0 oooooogoooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(36) JP

OooooooooQgoogooQo
OooooooooQgoogoo
OooooooooQgogoQo
Oooo® ooooogoogoo
OoooooooQgogooQo
OooooooooQgoogoo

I I

CN

goooao
goodad
oooogoadgd
gooaoaao

O 0Oooo

HN

AN

oooooag
gooogoao
goodaoan
oooooao
gooooan

OoOoo0oood
OOoo0o0oood
O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooooooQgoogoo
OooooooooQgogoo
I I B

OooooooooQgoogoo
OooooooooQgoogoo
Ooo0oooooooogoogoao
Oooooooooogoogoao
Oooooooooogogoao

I I o

O

R1
(VL)

goooaod
goodad
ooooag
gooaoaad

oono
uoano
ooad
ooano

O O0ooo
O 0Oooo
O O0ooo

(V)

Ooo0oooooooOoogoo

I [

O 0ooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

W02004/060400

OoooooooOogogoo
Oo0oooooooOgoogoo
Ooo0oooooooogoogood
OoooooooQgoogoao
Ooo0oooooooQgoogoo

Oo0Ooo0ooo®®

O O0ooo

Al 2004.

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

I [y |

O 0Oooo

N
N

Oo0oooooooQgoogoo

O 0Oooo

ooooooooooooooboboboooao
oooooooooooooobbbDboDoao
oooooooooooooobobooooao
oooooooooooooobbboooano

gooooboobogd



L T T e T e T e T e T e T

ooooooooooobU
o O e e e e o R
o O O e e e e o A
O O O e e e e A o A
o O O e e e e o A
o o O O e e e e o R
o O O e e e e O o A
o e e e e o A
o O O e e e e O o A
o O O e e e e o A
o O O e e e e e o R

37) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

OCH3

R1 R2
(IX)

I
0
Z

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

Oo0ooooooodg
(]
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Oo0ooooooodg
Oo0ooooooodg
Ooooooooodg
Ooo0ooooooodg
Oo0oooooooodg
Oo0oooooooodg
Ooooooooodg



(38) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

gooaoodadd

—m —m —m @ @ @ @ @ @ @ @ ™@ @ @ ™@ @ ™@ o™&@ & & & & & /& /& /s /&, /&, M/, /s o/, /&, /e /. /e /. /e /e /e o/ /e e e e e

C

International application No.
'PCT/JP2004/000002

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A. CLASSIFICATION OF SURTECT MATTER
Int.Ccl? A61K45/00, 31/517, 31/519, 31/4708, 31/47, 31/4741,
31/496, RE1P25/18, 25/28, 43/00

According to International Patent Classification (TPC) or to bath national classification and IPC

‘B. FIELDS SEARCHED

Mininwim documentstion searched (classification system followed by classifieation symhols)
Int.Cl’ AG1K45/00, 31/00-80, A61P25/18, 25/28, 43/00

Docnientation searched otber than minimum documentation te the extent thet such documents are ineluded jo the fields searched

Elecironic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms ased)
CAPLUS (3TN}, REGISTRY (3TN), MEDLINE (3TN), BIOSIS (STN)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calcgosy* | - Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevaot to ¢laim No,

A FUTAMURA T. et al., Bbnormal expression of 1-16
epidermal growth factor and its receptor in the
forebrain and serum of schizophrenic patients,
Molecular Psychiatry, 2002, No.7, pages 873 to

682

A Gibson K. H. et al., Epidermal growth factor 1-16

receptor tyrosine kinase: structure-activity
relationships and antitumeur activity of novel
guinazolines., Bicorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 1997, Vol.7, No.2l, pages 2723 to 2728

Further docoments are listed in the continuation of Box C.

[] Scepatont family annex.

* Special categories of ciied documents:

YA document defining the gencrsl state of the art which i not
considered to be of particular relevance

"B”  earlier document bul published on or after the international filing
date

“L*  dacument which may throw doubls on priority claim{s} or which is
cited to establish the publication date of another cilation or other
special reason (as speeiffed)

%" docurent referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P*  dpocurnent published prior o the international filing date but later
than the priority dete claimed

“T”  later document published efier the international filing date or
priority date and naot in eenflict with the application bot cited fo
understand the principle or theory uaderlying the ivvention

"X*  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to invelve an inventive
step when the docurnet is taken alone

¥ document of particular relevance; the claimed fovention carnot bc

' considered 10 involve an inventive step when the document is
combined with gne or more ather such documents, such
combination being obvious to 2 person skilled in the art

“&"  document member of the same patent family

Pate of the actual completion of the international search
26 March, 2004 (26.03.04)

Date of mailing of the international search report
13 April, 2004 (13.04.04)

‘Name and mailing address of the ISA/
Japanese Patent Office

Facsimile No.

Authorized officer

Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)




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

[

(39) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tl spplioation Mo

PCT/JP2004/000002

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A Rewcastle G. W. et al., Thyreosine kinase 1-16
inhibitors 9.synthesis and evaluation of fused
tricyclic gquinazoline analogues ag ATP site
inhibitors of the tyrosine kinase activity of the
epidermalgrowth factor receptor, Journal of
Medicinal Chemistry, 1%%6, Vol.393, No.l,
pages 9218 te 928 .
A WO 006/06945% Al (Imclone Systems Inc.), 1-16
23 Nowvember, 2000 (23.11.00),
& 2003-520195 A ¢ BEP 1218032 Al
& US 2002/0012663 Al & US 2003/01587104 A1
A WO 99/35146 Al (Glaxo Group Ltd.), 1-16
15 July, 1999 (15.07.99},
& JP 2002-500225 A & EP 1047694 AL
& GB 9800569 A & US 2002/0147205 Al
B Wa 96/0347 Al (Pfizer Inc.), 1-16
03 Qctober, 1996 (03.10.96),
& JP 10-506633 A & EP 817775 Al
& EP 1110853 Al
A WO 96/33080 Al (Zenaca Lid.), 1-16
" 31 October, 1996 (31.10.98),
& JP 11-504033 & & EP 823300 a1l
& US B7705889 R & GB 9508538 A
=3 WO 98/43960 A1 (Rmerican Cyanamid Co.)., 1-16
08 QOctober, 1988 (08.10.88),
& JP 2001-519788 A & EP 973746 Al
A WO 86/33980 A1l (Zenaca Ltd.), 1-16
31 October, 15%6 (31.10.%6},
& JP 11-504033 A & EP 823500 Al
& U3 BT770599 A & GB 9508538 A
A WO 97/38983 Al (Warner-Lambert Co.), 1-1é
23 Ocicber, 1597 {23.10.97),
& JP Z000-508657 A & EP §22789 Al
& U8 6344453 Bl
A EF 1083178 Al (Pfizer Products Inc.), 1-14
14 March, 2002 (14.03.01},
& JP 2001-114778 A & US 2003/0108516 A
A JP 2002-20291 A {(3umitome Pharmacsuticals Co., 1-16
Ltd.), : ‘
23 Jamaary, 2002 (23.01.02),
{Family: none)
n WO 02/017395 22 (Pharmacia Corp.): i-16é

07 March, 2002 (07.03.02},
& EP 1313485 A - . & US 2002/0111337 A

Form PCT/ISA/210 {continuation of zecond sheet) (July 19983




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

[

(40) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Triormaiions] applicalion Mo,
: PCT/TP2004/000002

<8ubject of search>

Claims I to6relate topreventives and/or remedies for mental diseases,
integration dysfunction syndrome and cognitive dysfunction which
contain, as theactive ingredient, compounds definedbydesiredproperties
of “an epithelial growth factor receptor activity inhibitor” and “an
epithelial growth factor receptor activity inhibitor inhibiting the
epithelial growth facter receptor activity by inhibiting the binding
cf the epithelial growth factor receptor to the epithelial growth factor”.
Althcough claims 1 to 6 invelwe any compounds having these properties,

- itisrecognizedthat only small part of the claimed compounds are supported

by the description in the meaning within PCT Brticle 6 and disclosed
therein in the meaning within PCT Article 5. ’

Although the commen technical knowledge at the peint of the application
is taken into consideration, the scopes of the compounds having the
properties as “an epithelial growth factor receptor activity inhibitor”
and “an epithelial growth factor receptor activity inhibitor inhibiting
the epithelial growth factor receptor activity by.inhibiting the binding
of the epithelial growth factor receptor to the epithelial growth factor”
cannot be specified. Thus, claims 1to 6donot comply with the requirement
of clearness in the meaning within PCT Article & too.

Such being the case, the search was made on the relationships among
epithelial growth Ffactor receptor activity inhibitors and mental
diseases, integraticn dysfunction syndrome and cognitive dysfunction
and the remedies for mental diseases, integration dysfunction syndrome
and cognitive dwsfunction containing as the active ingredient the
compounds specified in claims 7 to 16.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 1998)




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

[

(41) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

ERs o EEHEES PCT/IP2004,°000002

A BEDETANToSE (EBSHAE (1PC))

Int. C1° AG1K45/00, 31517, 317519, 314709, 3147,
31,4741, 31,7496, A61P25,718, 2528, 43,700

B. wWEET-AAE

HERIT o B ER (EERrE (1PC)) _

Int. C17 A61K46-00, 31-00-80, A61P25,718, 2528, 43,7040,

B NEEH OB CHRES T o s FLEELL 1O

EEIEE TR LEETF &R (Pt AT, HECRERE LR
CAPLUS (STN), REGISTRY (STN), MEDLINE (STN), BIQSIS (STN)

C. BE#dsrBobhiim

BIFICHR . BET 5

FF Y —k BlRERY EC—EHOBmAEET A L., oS T IEHORS R OMEOR S
A Futamira T. et al., Abnormal expression of epidermal growth 1—16

factor and its recepior in the forsbrain and serum of
schizophrenic patisents, Molecular Psvch1at1y, 2002, No.7,
p. 673682

A Gibson K. H et al., Epidermal growth factor receptor 1—186
tyrosine kinase: structure—zctivity relationships and

antitumour activity of novel quinazolines., Biocorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 1997, Vol.7, No.21, p.2723-2728

X CHlofs tbIMBFEh TS, [1 »Fw b7y 2 )~ 3 5t 2R,
* BIAXBOHFIY — ’ O R ORICAREh I
FAJ%&%@@&%IM?M&<,—%%Hﬁmﬁ%T? [T) ERMER XIERBRICAREREXBRTH- T
2 HEEFETZ2 50T <, BEORBYDHER
FEJE%&@HW@&E&E&%ﬁﬁ&éﬁ,Eﬁmmﬁ OBROTEHICHAT L
Pl aRENLHD (%] #icHEEOH XM TH T, B0 A THH
(L) BAMRRSRESLRET 2RO EoRT ORISRV EELI ERALD
B U< oA Bl s fe 6 id 43 YY) $EEOHXMTE - T, YR o 1L
Sk (R A Lot e @, SEECLoTHH TR AESTI
[0) PEEZ2HF. £R. BRSICERT 2 Yo TEEERPNEZEZLNZEO
TP EEEHEAC, Ao THEOEME 2o HE (& RA—1F b7y IV
EEmETST Ll ERAEREOmE 3
26. 03. 2004 ' 13 4. 2004
RS OA TR EH TR WHrEET (ERoHIME) 4C| 9454
HERESRF (I1SASTT) LiE o8k
HBEEEI00—8G15
KR EEEAEITE 4532 BEAFEE 03—3581—110C1 FE 3451

BAPCTAISA210 H2~—%) (2004F1H)




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

[

(42) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

. _d

EREEERE EEHEES PCT/IF2004.7000002

C () .

B 2 2 e e h DI

BRIk
AT —k

HETHE RU—ROBRAEETD L s, ToMEETSERORT

BE %
ERoMEOES

A

A

Rewcastle G. W. et al., Thyrosine kinase inhibitors. 9.
synthesis and evaluation of fused tricyclic quinazoline
analogues as ATP site inkibitors of the tyrosine kinase
activity of the epidermal growth facter receptor, Journal of
Medicinal Chemistry, 1996, Vol.dn, Ne. 1, p.918-928

WO 00/069459 Al (Hhru—r VYAFLE A
va—RAFw R), 2000, 11. 23 & JP 200
3—620195 A & EP 1218032 Al &

'UuUs 2oo0z. /0012663 Al & TUS 200370

157104 Al

WO 9935146 Al {(Z2ry 7A—7 U3iFy
Fy, 1999, 07. 15 & JP 2002-50022%5

A & EP 1047684 Al & GB 980056
9 A & US 200270147205 Al

WO 9830347 Al (FrA¥—-Ara—FKL—Fv
F), 1996. 10. 03 & JP 10—506633 A
& EP 817775 Al & EP 1110853 Al

WO 9633980 At (ExF-USFw»F), 199
.31 & JP 11-504033 A& EP 8
Al & US 5770599 A & GB 9

WO 98/43960 Al (FAVAY - HFAFFIR. 2
$=—), 1998. 10. 08 & JP 2001-5197
88 A & EP 973746 Al

33980 Al (BFxH-VIFwE), 199
1 & JP 11-504033 A& EP 8
Al & US 5770599 A & GB 9

983 Al (P—F——FrS—]F- o=
10. 23 & JP 2000—508657
8392789 Al & WS 6344459

EP 1083178 Al (ZrAF—TuFrv. 1
Z)Y, 2001, 3. 14 & JP 2001—114778
A & US 2003,0109516 A

- 1—-16

1—16

1—16

1—-16

1—-16

1—-16

1—-16

1—16

1—1686

BHAPCTA/ISAS210 Ee2—Uopis) (2004441 8)




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

[

(43) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

-

] s ERHESES PCT/IP2004.7000002
C ) . BHTaLROLILS T
B ) ] EETE
AT =k ARG RU—SBoERSEET S L35 FollET AETR0RET FhoRBEORS
A JP 2002—20291 A (FREEEESSH) , 200 1-16
2. 01, 23 {(Z73U—#HL)
A WO 02,/017895 A2 (FrA<wiFP - o—FL—iy 1—-16

¥}, 20042. 03. 07 & EF 1313485 A &
Us 20020111337 A

BAPCTA/ISAA/210 (He—UmE) (20044E18)




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

[

(44) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

-

EEEE R | EBHEEE PCT/JIP2004,°000002

< ORRIT VT > . . ,

EkOEEE 1 —61x., [ LERERTSEFOEEESER) | [ FRERERTESEORE
HHEERFEHERTSEERL LRRERTORBAHEETH D FERER TSRO
= PWHFEOWEIC L) gE St &M ETIERS LT AKME. MEARE. 3
AEREOTHRO, IIRESICET A0 THE, TLT, FROBE 1 —-61. %
OIL5MESET A LA beMEAETALOTHEN, PCTeEOEKZE T -
AECEMT B, T, PCTS&OFRICBWTERIACWADOE., ZL—2A&h
b EBO T TSIt TERVLOLRDOENS, : :

Fr, [ FERERFSEAOBREEER) . [ EEREETSAEOFEERES FER
ERTEZHEEL LERSAFORSHE L LERERFEEEOFEREA] 12, HEE
BEOENEREEELTHLEO LS RREZFE TSR ORBERETERVRAD, R
OEE 1 — 612, PCT6RICBITSHBEEQE RTINS,

YoT, WEE, FEESETEEEOENEES &Aoo, SalERE
LoBRicont, RO, S EAMICEER S, BROBET - 1 6 ITRESL T
BT & T L. FEeTRE. RiEREEORERIC-OW TS,

MSCPCT/1SA/210 (B2—3) (2004F1H)



(45) JP W02004/060400 Al 2004.7.22

gobogooaon

G1)Int.CI. ad oooooooooo
oooo  43/00 (2006.01) ooo0oO  43/00 ooon ooooggd
oooo 239/9 (2006.01) 0000 239/94 gooo oooood
ooon ooog  7:00 ooon ooood

@énoooooono  AP(BW,GH,GM,KE,LS,Mw,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,2ZM, 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, IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE, SI,SK, TR) ,0A(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, IS, JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD, M
G, MK, MN, MW, MX ,MZ ,NA,NI,NO,NZ,0M, PG, PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SY, T3, TM, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ
,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)000 100086645
DooooooOoo0
(74)000 100107227
oooooooOoo
(74)000 100114292
DooooooOoO
(74)000 100119530
oooooooOoo0
(72000 00000
00000000000000000000
(72000 0000
0000000000000000000000
0000 (0 O) 40084 AAL7 NAL4 ZA181 ZCO21
0000 OO 4C086 AAOL AAO2 BCA6 MAOL MAO4 NA14 ZA18 ZCO2

goboobobooboooboobooobobooobboooboobooobooobobooooboooobooooobooaon
ocooooooooooOooooOobOOooooooOoO0o0ooOOO000oooOO00OoDODbOO0DOoO@OoOoon
goboobobooboooboooboboooboobbooboooboono



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

