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0000000 Staphylococcus aureus 0 0.03100.125 0.063 0.125 [0 0.031 [10.031 0.125
0000000 S aureusd MRSAO 0.250 32 32 032 032 032 032
0000000 S epidermidis 0 0.031 0 0.031 0.125 0 0.031 [10.031 0.063
0000000 S epidermidid MRSED 0.1250 32 32 032 032 32 032
ooooooooOooooooo 00.03100.125 0.063 0.25 00.031 00.031 0.125
Staphylococcus O
ooooooooOooooooo 00.0310 0 32 8 32 2 16 32
Staphylococcus O
Streptococcus. pyogenes [10.016 00.016 [10.016 00.016 0.016 0 0.016
S. agalactiae 0 0.0160 0.031 0 0.016 0.031 0 0.016 0 0.016 0 0.016
0000000 S pneumoniae 00.016 00.016 00.016 00.016 00.016 00.016
oooooooooooog s 0 0.0160 0.5 0.25 0.5 0.125 0.063 0.25
pneumoniae
S. mitisgroup O O S. sanguis group 00.0160 1 1 1 0.5 0.25 1
S. anginosus group J0.0160 0.063 0.063 0.125 0.031 [10.016 0.063
Enterococcus faecalls 200 32 8 16 2 4 16
E. faecium [0 0.0630 J 64 064 064 064 0 64 64
E. avium 20064 064 0 64 064 064 064
Escherichia coli [0 0.0160 0.063 0.031 [10.016 0.25 0.125 0.063
Klebsiella pneumoniae 0.03100 0.25 0.125 0.031 1 0.5 0.5
K. oxytoca 0.031[1 0.125 0.063 0.031 0.5 0.25 0.5
Moragnella Morganii 0.125001 0.5 0.25 4 2 2
Proteus mirabilis 0.250 0.5 0.5 0.125 4 2 4
Proteus vulgaris 0.12500 0.5 0.25 0.125 4 2 2
Providencia [ 0.0630 0.5 0.25 0.125 2 1 2
Citrobacter [10.01600 0.5 0.063 0.063 1 0.5 0.25
Enterobacter cloacae [10.01600 0.5 0.125 0.125 1 1 0.5
E. aerogenes 0.0310 0.25 0.25 0.125 2 1 1
Serratia marcescens [10.0160 1 0.25 0.125 2 1 2
Haemophilus influenzae 0.0630 4 1 0.25 4 4 8
p-Oo0o0ooOo0oooooooooO 0.1250 4 2 0.5 8 8 16
0 BLNARO Haemophilus influenzae
BLNAR O O O H. influenzae 0.0630 2 0.5 0.125 2 2 4
H. parainfluenzae [10.0160 1 1 0.25 1 1 2
Moraxella catarrhalis 0 0.0160 0.031 0.031 0 0.016 0.063 0.031 0.063
Pseudomonas aeruginosa [10.0630 32 8 16 16 32 16

00000000 PR aeruginosa [10.0630 8 4 8 16 32 8

00000000 R aeruginosa 0.50 32 32 32 32 64 32
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0000000 P aeruginosa [00.0630 4 1 2 2 16 1

0000000 P aeruginosa 0.50 32 32 32 32 64 32
Burkholderia cepacia 408 8 4 16 32 8
Acinetobacter 0.12501 32 1 2 0.5 2 0.5
Peptostreptococcus [ 0.0040 0.125 0.063 0.063 0.063 0.031 0.125
Clostridium difficile 108 4 4 8 8 16
Bacteroides [ 0.12501 64 8 8 8 8 16
Prevotellal 0.0310 0.25 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125

2 000000000D0ODOOOOOOO
O 0oO0o0Ooooooa
gboboooobuoooboboobbuooooooobboobboobbooobao
gogbobooooboooobboobooobbooobooobboooboboobobooo
gbooboobooi1boosgogobz220bbob0obobobobobobobo4b oo
gobosstbouobooobboobouobyooooDOoOnlogitd DEDs,D O OODOOO
O MEPM/CSO IPM/CSOUOODOOOOOO

Ub00b0b0bO0ob0obO0bO0O00UEDs

000000000 DOCFU/mousel ED;,0 mg/kg/dosel]
DRPM MEPM/CS IPM/CS
ooooo
S.aureus Smith (2.4x 10°) 0.04 0.19 0.02
S. pyogenes C-203 (1.4x 10%) 0.02 0.09 0.02
S. pneumoniae TypeO (1.2x 10%) 0.35 0.71 0.10
00oogono S pneumoniae SR16754 1.41 2.24 0.81
(1.2x 10°)
E. faecalis SR1004 (3.8x 10°) 6.29 7.56 0.69
E. coli EC-14 (3.2x 10°) 0.04 0.04 0.21
K. pneumoniae SR1 (7.9x 10?) 2.49 1.45 2.99
P. vulgaris CN329 (1.3x 10°) 0.35 0.16 1.41
00000000 E cloacae SR12254 0.12 0.09 0.32
(1.5x 107)
000000oo0ag S marcescens 0.35 0.22 2.82
SR25547 (2.5x 10°)
H. influenzae 88562 (1.5x 10°) 0.07 0.03 0.29
P, aeruginosa SR10411 (1.1x 10%) 0.17 0.19 0.46
00000000 P aeruginosaSR10163 0.21 0.20 0.40
(1.0x 106)
00oooooon
P, aeruginosa SR10411 (3.2x 10%) 0.61 1.04 1.04
00000000 R aeruginosa SRA967 4.87 6.10 6.10
(3.8x 10%

O 000oDoDooOoOo

O00O00onO S pneumoniaed PRSPO OO DOOOOOONOCAZOODO P aeruginosa
O000000006.7x 10°CFUD O 22x 10°CFU O 00000000 OOOOOOOOO
0000000000000 000000000000OPRSPODODODOOOOOOOO 40
7000000000102003000080000CAZO0O PR aeruginosall 000
Odo0odoooo 3507000000000 1020020000 7000000000
goooooooooooooboooooooooooon

PRSPOOOODOOODODOOOO 300 1omg/kgUO O DOOODOOODODODOODOOOODO
Jddoo0dobOooobObOoooOooooOoOoboo MEPM/CSOOOOODODOODODOOO
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IPM/CSOO0OO0OO0OODODOOOOODOOCAZODO PRaeruginosal OO OODOOOOOODO
10300 10mg/kg0 0O 000O0OD0DOOODOOOODOOOOOODOOODOOODOOOd
oo0ooooooo MEPM/ICSOO IPM/CSOOODOOOOOOOOOO
O 0oooDoooooo
CAZUOUO P aeruginosal 00000 33x 10°CFU D OO0 O0O0O0OOOOOOOO
0o oobooobob0oenlonnboogn
001020 30000 8000000000000 00OD0DDDODO00000OooooDO
goooooon
003000 3omg/kgDOOOO0DOOODOOOODOOOOOOOOOODODOODODOO
0o0ooooooooobooo MEPM/CSOOOOOOODOOIIPM/CSOOODOOODOOO
oo
O 0oooooooo
PRSPOOOOO 1.801.9x 10°CFU U000 0O0D0OOOO0O0OOO0OOOOOOOO
0000000 ooooooooononD 48005400000 2000
0000 oooooooooooo
OO/CS 1000 3omg/kg DO 0D DOOO0DOOODDO0ODOOOOOOODOOOOOO
00o0o0ooooooobooboooooooooooooo MEPM/ICSODOOOOOO
iPM/(CSOOOO0OOOODOOODOOO
O 0ooooooooo
gooooooooooooooooooooooboboooobooooooooon
ddddooooooooobooodooo 24000000000 0000O0OooOo0-s.
aureus] MSSAL O 3.904.0x 10°CFU 00000000000 O0ODOOOOOOOOO
dddddoooooooobbooooooooooooo eg10024 00 300000
4000000000000 00000000O000000O0O00O000000O0000
go/cs400 20mg/kg0 0000 D0OO0O0OOOODODOOOOODOOOODOODOOO
oodoooooooooo MEPM/ICSOOOOOOOIPM/CSOODOOODOOODOO
3) OO0O0O0dinvitroO
O 000OOO0O0oOoMBCO
gojoooooooooMIcCOoOooooooodoooooooooooonoooo
gdooooriooo dobOooooooooobooboooMBCOODOOO O ROO2
ooooooooooooooooMBC/MICOOODOOOODOR-OOODODOOOOOS.
aureys1 100 00 0R-0000000O00OS. aureus1 100000 1.300 £. cofid 200 0O O
1.9000 P aerugincsall 200 OO0 0 1500 0000000000 0OOO0OOOODOOO
oooodMEPMOOIPMOMBC/MICOOODOOZL.2501.90001.1002.0500000
O ODOoo0oOoDooooo
vaosMiCOOOOOOOoOOODODOOODOOO0ODODOOoO0OoOoooOooooOdoozmic
do.03lyg/mLOODO0O0O0OO04000000000S. aureustl O E.cofid 0 00O O 1/1000
gooooooooooz2MiIcOO0s5ugmLO0 006000000 OAd R aeruginosall
goooriooconb0ooooOoO
4) Post antibiotic effectd] PAEO
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O [Invitro
AMICO 00020000000 P aeruginosad 0000 000000010000000
0000000000000 0000D000100000000000D000000PAE
0000000000000 0MEPMOOIPMOPAED 0 DODOO0.7901.07001.54000
0ooo
O [Invivo
O00000000000000 CAZOO PRaeruginosa 1.001.2x 10 CFUO OO OO
0ddddoodooooooooooooooooooooooMICOODO0Oooooono
ddddddo 1o oooooobbboooooooooooo 10000
000000DO000D0O0 PAEODODOODOOOODOOOOOMEPM/CS OO IPM/ICS
0 PAEOOOOG.A205.9000 3490000000
50000
Saureus0 0000000000000 ODOOPBPO10203 00 400000%C0O0O
0000000 GOHOODDODO0O000DOOIC,O00000.07801.5004 00 0.11ug/mL
O0000PBPLOODODOOOOODOODDOOPBP4A D000 ODODDODODOOOOOODO
OPBP1OODODOODOOOOOOODOODOOOOOODOODOODOOOOOODO
P. aeruginosal 0 0 000 PBP1A0D1BO203040500 6 00000000 1C,,000
0.4000.6700.1300.0880 0 0.0160 040004 pug/mL 000 00OPBP20O 0O PBP3O OO
0000000000000 00000000PBP4 00000000 DODOOOOO0OODO
O PBP2O0O PBP3DIOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODODOOOOOOOOGOO
E.cofil00000O0 PBP1AO1BO203040500 600000000 IC,,0O0O00ODO40
1.2000.01601.80160040004ug/mLOOOOCOPBP2OOOOOOODOOODOOO
dddoooooooooo pPpBPRROODOOOOOOOOOOODODOO0OOOOOOOOO
goooooon
6)p-000D0000O00Oooon
S . aureus00 000 ADOOK. pneumoniae 00000 AOODO E . coiDOOOO AO
OTEM-1000B-0000000000D0D0000000000OD0O0O0O0O0O0OOMEPM D
OIPMOOODODDDOOOO0OO3000000000000
P wvulgarisOO 000 AOOE coiDOOOO AOOToho-100O0 E. cloacae0 000
OCUOOE coiDD000DOOOXA-1DDDOR-00ODOD0OODODODDOOOOOCETO
0000000000000 O0OMEPMOD IPMOOOO000D0OODOODO30000000O
ogoood
P. aeruginosal0 0000 COR-0000DOO0ODOO CETOOOODOOODODOOODOOO
O MEPMOOODOODOOOOCET 100pmol/LOCOOO0DOOODOOO 10000000
dodooogo.ocorioooooimiPMOOOng o.00200000
E.cofil0000 BOR-ODODOODOOIMP-100000 CETOOO VKO 1000
ooooooooMEPMODO IPMOODO Vo /K,O0O0OOO08301500 2000000
S.maltophilia0 0000 BOOODOOO CETOOO Vyo/K,0 100000000000
MEPM OO IPMOO0O V. /K,000O0O7109200 5900000
O0O0OEcoiDO0OD0O0BOOOOIMP-10000000DDOO0O0O00OOODDOODODOO
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0000000 EcoiD0O00D0DOO0OOOS maltophilia0 0000 BOOODOOOOO
00000000000 0000MICOO64pg/mLOD
7) P aeruginosa0 00000000 OODOOOOO
00000000 OprbO00MMexAB-OpriM 00000000000 MexEF-OprN O
O00000ooprDO00ONODDODOOOOOOOOD MICOODOODODOO 200
MexAB-OprM 000000000 DOO0OO00 MICOOODODOOD 12000000000
MEPMO IPMOBIPM OO OO OprDOO0O0ODOOOO0O00OOODDOOOOOO MEPMO
dddood MexAB-OprMO OO OO0 oo oooOooooOOoODOOO0oO0Ooooa
8) JDOOOOOOoOoDoDoOoO
1O0y/aMICOOO00O0OO0 4000000000000 DODO0OOOO MICOOOO
00000 Saureustl E.colil 0 Paeruginosa0 000000 MICOOODOOOOOOO
640800 640000 DODODDOO0O0OOOOOOOOOODODOMEPMODO IPMOOOOOO
gooooooboooooMEPM OO IPMOOOOODOOOOOODODOOOOOOOOO
0000000000000 00020000000000000000000O0OMEPM O
OIPMOOODODODODODOO0DO0OO0OODOOD
9 00D00O0O0O0O0oOoDoooO
00000000000 0000120/4AMICO0D000DDO 00000 SaureusDE.coli
OO0 Paeruginosald 00 000000000000 000ODOOO0O0OOOOOOOOO0O
0000000000000 o0ooooon
0000001000000 0000D000 Saureusd E.colid O P.aeruginosal O O O
MICOOOe4O080 0640000 OOMEPMOOOOOOOOOOOOMEPMO S.aureust]
E.colid O Paeruginosal DO OMICODOOO3202560 02560 0000 IPMOOOOOO
gooooooooiipMOMICOODO2080032000000MEPMOOO0O E.cofidOO
dddddoooooooooooooooomrMmoMICOOOOOOOOOoooooOO
gooooooooooooonoooooooobooooooooooooooooo
000020000000000000000000000MEPMOIPMODOOOOOO0O
Oo00oooooooooMICOCOO0O0O0OoooMICODDDOO0O0000OMEPMODOOO
O000000Paeruginosal 0000 0000000000000 0ODOOOOO0OO0O
400000000 00OMICO000DDDODODODOOOO0O0OooooOoMICODODOO0O000
O000000ooo0o0ooooooooMICO000DODOO0000OooDoOoOOoOooooOon
00030000000 0oooooo00oooooDoDoooooOg
10) /nvitroO0 DO DOD0OOOOOOOODODODOOOOOOOO
gooooouoooboooooooooooooooooobobooooooooooa
0000000000 DOO00DbOO00D0OO0DoDOdg AACO area above the curveOd OO OO0
000000 DO00bOoDOoobDOOmaxkillDO24a000000000000000000O
0000 viable cell reductionat24 hr0 00000 O0O0O0O0O

gobooobD os501pg/mL 0 MICODUOODOODOOODOO 250mgx 2 0/000
MEPM O 500mgx 20/0000000000000240000000000000000
g0 oo 0ooopoooooooooboooooobooobooobooboboono
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O0D0O0O0D00O00DO00O 500mgx20/00000 250mgx 30/000000O0250mg
x20/0000b0o0ooooooooooboobooboooobooboOooobobooDboDIO
gboobgobobobobobobobobobobobobobobooboO0bOAACOD
oooooon 250mgx 3 O/0000 500mgx 2 O/0000 250mgx 2 O/00
MEPM500mgx 20/00 0000

goooob 2ug/mLOMICOODODOOODOODODDO 250mgx 20/000 MEPM
0 500mgx 2 0/0000000O0O0O0O0OO0OO0O0OO0ODOOOOOOODOoOoooOoMICO
050 1wg/mLOOODOCOOCO0O0ODOODOAACOMax kIO OOODOOOODOOODOO
O0D0OO0OOb00O0O0 500mgx 20/00000000000O 250mgx20/0000000O
O0@MOO0DOoO0b00OO00DOoOboOo0omOb 250mgx 30/000000000O0O 250mg
x20/000 MEPMS0OmMmgx 2 0/0 00000000 DOOOOOOODOOODOOOOOO
AACODOOODOODODO 500mgx 30/0000 250mgx 30/0000 500mgx 2 0/00
00 250mgx 2 0/0 0 MEPM1000mgx 2 00 /0 0 MEPM500mgx 20 /00000 O
oobooob4g/mLD MICOOODOODOODOOO 500mgx 30/0000000
gboboobobobooooobooboboobDo0obobOoAAC ODODODO
P.aeruginosa SR24817 00O 0O OOO 500mgx 3 O/0 0 MEPM1000mgx 2 O/0000
250mgx 3 0/0000 500mgx 2 O/00000 0O P.aeruginosa SR24848 D0 00O OO0
500mgx 30/0000 500mgx 20/0000 250mgx 3 0/0 0 MEPM1000mgx 2 [0/0 O
googoo

(2 Ooooooo
1) y-0OOOOOOOOOOOO
O00000o0o0ooo0odddd *H-muscimol 000000000 OOOMEPMOIPM
OO0 PAPMOODOOODOIC,O0O0O00O0O010001000.4800 0.630mol/LOOOO0O
2) 000000
0000000000000 0000D0000000000D0D0D00OMEPMOIPMO D
PAPMOODODOOOOOCDs,0 0000010000 10004.350 0 13.38ug/mouse 0 O 000
3y 0Do0000O0DDODOoOOOOoOoooon
00000000000 00000PTZOO 55mg/kg0 0000000 O0O4/100000
O000000PTZ0O0 100000 25000 500mg/kg00000000000OO0O2/10
000 31000000000000OMEPM 25000 500mg/kg 0000000000000
5/0000 2/20001PM/CS 25000 500mg/kg OO0 0D OO0 O0OOO0OOOO8/A0000
9/100 000 PAPM/BP 25000 500mg/kg 00000000 OOO0ODOO3/10000 2/10
goooooooooo
4) 000000DooOo0ooO
000000000 100020000 400mg/kg 000000 DOOOO0OOODODOODODOO
0Jo0o0o0dobOOoOdMEPM 100020000 400mg/kg 0000000 DOOO0OOOODOOO
00200mg/kg 0000000 DO OO DO O3 wet-dog shakes behaviordd 00 0 O O O OIPM/CS
lo0mg/kg DOODO0O0O00O0ODO0O000DOOO0O0OODODOO0O0ODOODO0OO0OOOOO
O00200mg/kg 00 00000000D0DOOOODODODOOO0O0ODOO400mgkg 00000
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oo0OoO0bOo0oO0oDOoOobD400mgkgOOO0DOOOOOODO

goobgobbo1ob3c00 0 100000000000 O0ODOODODLODODOD
gb0obdbOoMEPM 100w O0OOO0OO0D0O0OD0OO0DODOODODOODOOOO0OO00O00O0
gbobobooboooobobobooscowgobobobobobobobboooong
gobobgbobobobogboboboboIipM 30pg D0ODOD0OO0ODOODOOD0OODOODOO
gbobgbobgobobiloog DODOODOODODODODODOODOOObOO00O0O0Dd
gbooogoboobobon

ooboboooboboobooooooobobooob0oboboooob 300 1000pgd O
o00OoOoooboOo0ooboOo PTZOO0O0ODOODOOODOOOODO 500500mg/kgdd O
obobooboboboboobobobobobobOobOsoot1ooog ooy
gobogobobooboboobooboboobuooobooobooa

(3 DoDoOoOoOoO

000000000000000000000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000000
HERGOOOOOODOOODODOODOOO0O0O000O00000O00000O000O0ONoNononoo
000000000 30mgkg 00000000 HERGOOOOOOOOODO 6omvO 000
00000000000000000000 30umol/L000 0000000000000 in vivo
000300100 00 300mg/kg 000000 in vitroD 003030 00 300pmol/L0 0000
00000O0O0oO

0000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000 1000mgkg0 00000000
00000000000000000000000000000000

(49 0000000000

1)PTZ00000000O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

00 1000300 00 1000mg/kg 00O OOOO0OPTZOODOO00O0O00O00O0O0O0O0
0000000000000 0000000VPA-NaOOOOOOOOOOOO0O0O0000O
ooooo0o0oO

MEPM 100 0 0 1000mg/kg 0 00O 0OO0O0O0OPTZO0 0000000000000 O0O0
00000000 VPANa O0O0O0000O00000000000000000000
MEPM 30mg/kg D 0000000 PTZO0OO0O0O0O0000000000000000O0O
00 VPA-NaDOOOOOOOODOOOOOOOOOO0O000000000000

PAPM/BP 30mg/kg 0 D D00 0O00OPTZOOOO0O0O0O0O0ONODO0OOOOOOOOOO
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0000 VPA-NaOOODOOOODOUODOOOODOODOOOOOOODOOODOPAPM/BP
1o0o0mg/kg DOOODOOODOOODOOOLODOOODOOOOOOODOOO0 300mg/kg OO0
0oobobobobobuobobdbVvPA-NaODOOOODOOODOOODO
2) J0000OOOODODOOO0OCOOOOODOOOOOOOOOOODOOOO
00 30000 1000mg/kg DO OODOOOOOOOOOODOOOOOOODOOODOOO
oboobgobobob VPA-NaDOODOODODOOODOOODOOoOOoDbOobOoDbo
MEPM 30000 1000mg/kg 00000000 0OO0ODOOOOO0O0ODOOODOOO0OOOO
0oobobobOobOo VPA-NaOOOOODOOOOOOOooooooooooooo
PAPM/BP 100mg/kg DO O0OOOODOPTZOO0O0DOOOCOOODOODOOODOOO
O000O0O VPA-NaOOOOOOOOODOOODOOOODOODOOOODOOODOPAPM/BP
300mg/kg DO OO0D0O0OOOO0OOODOOOOOOOO0OOO0ODO0OOODOODOODOVPA-Na
obooobobobooboobo

Oo00o0ooooooOoOoo
1) /nvitroOODDOOOOOOOODODODOO
00000000000000000000000000000000DDOD0O0O000 AAC
0 Time above MICOTAMOOODOOODOOOOOOOOODO
O00000ooooooooooo
0000000000000 0000000PKO/0000PDOO0OOODOODOOODOOD
00o0dooooooboobooooooooTAMO400500 00000000000 ooon
O00O000DOO00ODOO0OOstatic effect0 00000000 TAMO2503000000000
0000000 Craig WA. Advanced Studies in Medicine 2002;2:126-13410 O /n vitrod O O
0doooooooooTAMOOO 240 000000 000O0OOMICOODO0OO0OO0OOOOOoOO
dddddoooooAACODTAMOOODODDODODDODDODODOODODOOOTAMO4000000O00OO
0o0ooooooi1idodooooooooAACOOO DO OO o0D0o0oooooooooDn
000000Oo400000TAMOOOODODOODOOOO0O0DOODODOOOOOOOOODODOD
000000000000 0000000000000DAcfu=0000TAMODODO DO 24.30
000000000250 000TAMO OO Ostaticeffect0 0000000000000
O00/nvitre0 0000000000000 OOO000000DDODO0O000000ODODOD
O0O0TAMOOOOOO00000D0OD0OM0O0O0DDoDooo0Oo0TAMODOOOOO00OOO
00000000oDoDooo00oo0oooooon
goooooooogod

( 00000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000 class effect 0 0 0O
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
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uboboogbbooooo

(0) 00000000000
00000000000000000ICROOOD OO0 Sprague-Dawleyd 00000000
000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000200

“coOoOoOoO0000O000000000ononononoO

OoO0000O000000
(1) OO
1) 0000
0000000000000 00000000000000 20mgkg000000000
0000000 AUCOOO0O0O0014.109.3047.9078.6 00 44.1ugthr/mL 00 0 Oty
00000000200.101.001.000 0.8hr00000
00000000000000000000000 20mgkg0000000000OAUC
00000009800 11.2ugthrmL 000000000000 0.4hr00000O000
00000000000000000000000000000000000000000
OD000O00AUCOOO00O00OD0O00000000000000 DHP-000000000
00000000000000000000000000000000
000000000 5010020060 0 0 100mg/kgl 00 000000 5020 00 40mg/kgD
00000000 501002000 50mgkg 00 0000000000000 AUCOOOO
00000000000t,000000000000000000000000
2) 0000
00000000000 20mg/kg/00 10 100100000000000000000
00000 AUC O 9.82+ 0.69ugdhr/mLOt,, 0 0.118+ 0.003hr D00 0000000 AUC
09.81+ 1.05ug0hr/mLO O t,,00.125+ 0.007hr0 000 000000000000000
0000000000000000000000000

(2 0O
1) 00000
00000000000 20mgkg0000000050000000000000000
000000000000 0046.9+ 2.3ug/mLO 42.2+ 6.60 14.5+ 1.1011.3+ 2.50 7.77+
0.3300 5.71+ 0.86ug/g 00000 DD 0000000000000 0000O0O0O0OOO
00000000000000000020ugg00000000000000000000
0000000000 20mghkg 00 000000000000000 5000000000
00000000000000000000000 1.674042ug e/ 000000000
14800 000000000000000000000000000000000000
000000000000000000 20mgkg00O0O00000 1000000000
000000 051ug eqg 0000000000000 00000 114000000000
0000000000000000000000000000000000

20



0000000000000000 20mgkgO 10 10010000000000000
0000000000000 00000000000000000000000Nonononoa
00000000 16800000000000000 1.8ugeqg0 00000000000
000000000000000000000000000

2) 0000000000000

0000000000000000 20mgkg 0000000000000 5000000
000000000000000000000000000000000000000000
240000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000

0000000000000000000 20mgkgO 10 10010000000000
000000000000 000000000000000000000 168000000
000000000000000000000

3) 00Ooooo

0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000025.2+ 1.0035.2+ 3.50 11.8+ 3.50 10.2
+3506.13+ 1.500 8.11+ 1.30 00000

400000

00 190000000000000000 20mgkg0000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000Nonononoa
0500000000000000 1.58+ 0.15ug eg/mL 0000000000000 00
00000066.35¢ 1.5lugeg/mLO 000000 142000000000 1000000
0000000 003000000000000000000000000000N0N0Nonnn
000 1000mg/kg 000 20mg/kg 00000 0000000000000 0000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000000000

5) 00000

0000000000000000 20mgkg 000000000000 30000000
00000000358+ 250ug eg/mLI 00 00000000000000 600000
00000 240000000000000000000 1170000000000000
0000000000000000000000000000000000

@) OO
TLC-OOUOOOOOOOooOoOooooooooooooooooonoooooooooon
gooooboooooooooooobbooooooooon

1) 00000
0000000000000000000R-000000000000 DRPM-DCOOO
0000000000000 20mgkg 00000000000 0000O0 DRPM-DC O
AUCOOOOOMMOODOOD 11.540 0 19.51uglhr/mLiD 0 0 0 91.36 0 O 3.83 puglhr/mLO
0000 6318 00 572pgthr/mL DO0O0O0000O0O0 2400000000000
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DRPM-DCOOOOOOOOOOOOOOOODODO 38.6000 51.97%0 0000 69.85 O
0 16.09%0 0000 585700 2897%1 0000
2) InvitroO O

dddddddddddooooooooooooooooooooooooooon
0000000000000V /KOO 3.11£0.15pL/min/mg protein 0 00000000
doodoogo4000040ad

doddooooooooooobooboooboodgdoogoooog bHP-OOOODDOO
goooooobooooooooooooooooono MEPMO IPMOOOOOOOO
gooooooooooooooooooobooooonoo bHP-OUDOOoOooOooo
O174unitmLO O 00D0O0ODODOOOOOOOOOOOOOOMEPMODO IPMO 9 0O0O0
dddoooooooooo8rsdre.1000 040 0000000000000 MEPM
gooooooboooooboooo
3)ycyrOOOOONO

0o0oooooooooog /mmyviro0OO000O0O CYPOODOOOODOODOOOOOO
0.30300umol/L OO0 000000 CYPLA20 2A60 2B61 2C80 2C901 2C1901 2D60 2E10
3AA500 4A11 000000000000 0OODOO0ODOO0OOO 100030000040
0000 CYyP OODDOODOOOODODODODOOOODODOOOO 1000mgkg/000OOO0O
500mg/kg/0 000 CYyPOOOOOOODDOOOOOOO

dododoooooobD cypOooooooooooooocyrPOOooooogooo O
gooooooboooooobooooooooao

400

OO0 20mg/kg 00000000 DOOCODOOOODOOODO-2hrD0 O OOODO 36.3% 6.2%0
00000 421+ 6.4% 000000 47.6+ 15.2%00000 83.1+ 153% 000000 51.1
10600000000 bO0O0bOoO0o0obobobooboobooboDboobOobobOoDOon
gboboooobobobooooooboboooobobobobobobobobo
gboboooobobobooooooboboooobobobobobobobobo
oo

goboooboooboooboooD 2omg/kgODOO0DOOOOOOODOO 240000
0b00ob0b0ob0b0b0bO0obOes.01+ 13500 252+ 0.86%0 00O 0O0OODOODOO
gbobgobobobobobobobo

(55 000000000

000000 VPA-NaD MEPMOOO PAPM/BPOOOOOO0OO VPAODOOOOOOO
0000000000000 VPA-NaOOOOOOOOOOOOOO0O0OO0O000000000
0 VPA-NaOOOOOOOOOOOMEPMOOO PAPM/BP O VPA-Na O O O 20mg/kg O O
00VPA-Na O 25mg/kgd 000000000 0AUC, 000160+ 110 118+ 240 93+ 50
00 98+ 22ugihr/mL OO0 OMEPM 000 PAPM/BP O VPA-Na 000000000
AUC,,00000000000000000000000 VPA-NaODOOOO AUC,g, 00
0000000000000000000 VPA-NaOOOODODOOOOOOOO0000000
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gooad

oopoooboooooooo
gboobgobobobooobooboobobobooooobobobobooboboobobo
gboboboobobobobobobobobobobobobobo

(0) 0ODDOOOOOO

000000000000

() DooOoOoOooo
00000000000000000000000000000000
00002000mglkg 000000000 10200000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000 2000mglkg 00000000000
0000000000100000 2000mgkg 00)0 0000000000000 00000
000000000000000000000000000000000000000000
000 1000mglkg 00000000 3000000002000mgkg 00000000 1400
000000000000000000002000mgkg00000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000 2000mgkg00000000000

( DooOoOoO0OO0

00000000000000000000000000000000
000000000000 00100030000 1000mgkg/0000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
0001000mgkg/0 0000000000 0000000000300mgkg/0000000
1000mg/kg/0 D 0000000000000 0000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
00000000 1000mgkg/00000000

000 30000001000300 00 1000mg/kg/0 000000 100mgkg/0 000000
00000000000300mgky0000000000000000000000OO0O0
0NaOOCIOOOOO0O0O00O00O000001000mgkg/000000000000000
000000000000 1000mygkg/0000000000000000000000000
000000000000000000000000000000001000mg/kg/00000
0000000000000000000000 300mgky/00000000

00 10000001250250 00 500mg/kg/0 0 0000 0500mg/kg/0 00000 500
2 J000000000000000000000000000000000000000 1
00000001 0000000000000000000000000000000000
0000000000000 500mgkg0 00000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
00000000125mgkg/0 000000000000000000000000 25000
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500mg/kg/ 0000000000 O0OO0ODOOO0OO0ODO0OOODOODbDOOODOObDObDbOOD
Ooboobooooooobboooboobobonob2so 00 soomgkg/ 00D OOODOO
gboobgobobobooobooboobobobooooobobobobooboboobobo
gboobgobobobooobooboobobobooooobobobobooboboobobo
gboobgobobobooobooboobobobooooobobobobooboboobobo
gboobgobobobooobooboobobobooooobobobobooboboobobo
gogoooooboboobooooooooooobobobooooooooooboobobooogo
125mg/kg/D 000000000 OCOCO0O0ODOOCOODOODODOODODOODOD125mg/ky/
gboboboobobooboboooogooo

OO0 30000040010000 250mg/kg/DO00D0O0O0OO250mg/kg/ D00 O0OO0OOODO
gboboboboboboboooooobobbobobobobobobbob 200D 0O
gobobgoooboooboobobooboboboooboobobobooooobobooboonoo
OO0000000O250mg/kg/0 0000000000 OOOOOOOOOQOOQDOO?250mg/kg/
gbobgboboooboobobooboboboooooboobooboboobooboobobo
gbobgbooboooboobobooboboobooooobobobobooboboobobo
Ooigoooobooobbooobbozsomg/kg/D 0O 00D0O0OO0ODOOODOOOOOODOO
O040mo/kg/0 000000 100mg/kg/ 0 00000 O0OODO0OODOOODOOOODOODOO
oobobbo2somg/kg/DO0000D0O0OO0O0ODOODLOODOODOOOODODLDOOOODOO
oobobobooboboobobogbooo2somgkg/0 00000 DOOO0O0ODOODOOOOODOO
OO00O0o000O0o0oDooOobOoOoobooOoobooOoloomg/kg/OOOOOOO

3 DooOoOO
00000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000

00oo0ooO

(4 0ooooo
00000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
00

(55 00000000
00000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000100030000 1000mg/kg/0 00 O

000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000 1000mgkg/00000000

00000000000000001000300 00 1000mgkg/0 0000000000
1000mg/kg/0 D 0000000000000 0000000000000000000000
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OOobO01o00mg/kg/00 000 10000000000 DOOOODOOODOODODODOODO
obobo400000000DO0ODOODOD1OD3DO0ODO0ODODLDODODODODODO 4
gboobgoboboboobooboobooboboboooboobobobobooboboobobo
gboboboobobooboboooooorioooooooobooooooooooooong
goboooooboooboboobooooooobooboooboobobooboooDo
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250mg0 30 O 7.90~52.4ug/mLO 30 0 61.2~409.4030 0
tmax
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