JP W02010/004916 Al 2010.1.14

(19) BFREREHFT (JP) BARK TN (1) DRSS
1W02010/004916
%TH TH24EIRSH 2012.1.5) (42 EEAME  ER2E18 148 (2010.1.14)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/7004 (2006.01) AB1K 31/7004 4B0O18
AB1P 3/10  (2006.01) AB1P 3/10 4C0O57
AG1K 31/715  (2006.01) AB1K 31/715 4C086
A23L 1730 mof) A23L 1/30 Z 4C090
CO7H 302  (2006.01) COTH 3/02
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 0 B SEECHES
HEEE $5EE2010-519750 (P2010-519750) | (71) HEEA 501481492
Q1) EREHEESSE  PCT/IP2009/061978 BsLEt b L BIERRR
C)ERLEE  TR2IGE6A30H (2000.6.30) REHISEREH] 27 -8 1207
(Bl) EFRES FFE2008-178450 (P2008-178450) |(71) HEE A 504137912
(32) B H SER20ETASH (2008.7.8) B ASEA EEAS
() EWRETFEE  BAE (P REANNEAFETEIE 12
(74 fRHE A 100125748
#E+ BF BH

(72) 3BAE Bk MA
REHXEREHACTEHIE1LS EHIXR
FEBARTEREN

(72) BAE ME BB
REH#XAREHCTEHSELIR EIKR
FEARRAREN

BARRIZA

64) [READE] MWETERTZHAEZHML TESWRAOTH X ZERDRBE O DORER

(GnHoooo -
D000000000000000000000000  § 50
0000000000000000000000000  E 0
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000 1§ 300
0000000000000000000000000 1 g9 x
0000000000000000000000000 3
0000000000000000000000O0OO0 & 100
0000000000000000000000000 & _
D000000000000000000000000 A6 aa stote Salacinee

gooooboooogooobooboooaooooon
AA BLOOD GLUCOSE LEVEL {mg/dl)

ooooo0O0O0ooooooooOo0o0oogooon BB (NEGATIVE CONTROL)
CC ADMINISTRATION



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

ey e e e e e sy [ |

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O
[

O
O

Oo0oODoo40oUoooDoDooUogUooDoDoo4goooodg

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg

OO0 ooooogogog

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

JP

W02010/004916 Al

OJ
O
O
O
O
O

]
O
[
O

O
O
O
O
O
O
O
O

2010.1.14

O

10

20

30

40

50



> e e e e e e e e e e e e e [ s [ o A |
e s e e s ) e e e e s e e e s ) [ Y
e s e v e e e ) e e [y Iy
e s e e e e e e A e B e e st e s ) [ Y
e sy e e e e e e [y Iy

e s e [ e e e e e e Y

[
O

Oo0oooogodgogooao

OoooooQgooao
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg

O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0ooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0ooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

I B
OOoo0oooog

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

I Y o Y

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0o oo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

€))

O

JP

W02010/004916 Al

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

2010.1.14

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



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

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O oOoooo
O 0Ooooo

O 0Ooo0oooao

[ Ry |

O 0Ooooo

O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo

O

O

O Ooogoao

OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o

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

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O O
O O
O O

ogaao

O
O
O

O O
|
O O

OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo

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

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

OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

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

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo

-Pharm.Soc.Jpn.

O

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

O

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

O
O
O
O
O

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

O

T.Kihoet al.

4)

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

|

JP

112(6),

W02010/004916 Al

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

393-400

O
O
O
O

O
O
O
O

OJ
O
OJ
O

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

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
]

(1992)

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

2010.1.14

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

[y ) e sy I I o [y o
OoooooooOoooooooOoooOooooooOoooooooOooooooboooooOooobooOooOgoao

OoDooo4oUoooDooggooooogd

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

OO0 o0ooDoogogUoooDooggooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoo

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

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

Oooooogodgdg

O O0Oogoao

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0Ooooo

O oOooo

Ooo0ooogoQgdg

O Ooogoao

O 0Oooo

OOoooooggdg

O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg

O Ooogoao

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogooo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Ooogooao

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

Oo0Ooo0ood

O oOooo

OoOoo0ooodg

)

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

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

[

OOooo0oogao

JP

O

OoOoo0ooodg

W02010/004916 Al

gbooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Oo0ood

2010.1.14

gooano

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
]

O
O
O
O

Oo0Oo0oogodg
O0Ooo0ood
OoOoo0oogdg
I B

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

OoOooOooooo0ooooo4o00 oo ooo oD ooDooooDUoooDoDoooooooao

I I Ay

O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Oo0oo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

e A s e s e e e e [ s e o B |

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooaono

e s e s e e e e e [ e s e B |

OoOoooooo0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0DoooDoDoooooooaono

e s e e e e e [ s e B |

Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDoDoooDoooDoDoooooooao

Oo0o0oooo4o0ooooo4ddooooooo D ooDoDoDooUoUoooDoDoogogogooooaog

Ooooooooooooooooodg

OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOo0o0oooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
Oo0oo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

oo oooooooooooogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooo
OO0 oooooooooooogoooao
OO0 ooooooooooogoggogogoao
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogogogooo

Oooooooogogoo
O oo ooogogoo
OoooooooQgogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao

Ooo0oo0oogoao
Ooo0Ooo0ogao

OOo0oooooggogoao

OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

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

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O Oooo

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

O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog

O 0Oooo

O O0ooo

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

O Oooo

(6

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O Oooo

|

O

O O o0ood

|

JP

O Oooo

W02010/004916 Al

O O oo

O Oooo

O Ooogo

O
]
O

O Oooo

O O0ooo

2010.1.14

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e e e e e e e e [ s e e = S [ [ s Y i A

!

|
Oooooooooooogoo

Oo0oOoeouoooooooogog
OO0 oDoogogogooooogogg

O 0Oo©oo

) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

oooobDoOoo0ooooooaon
ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood

O

O Oooo
O O oo

OooooooogoQgooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

0O O
O
O

Do 0o ooooggogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

L S R |
O Ooo0oooao
OO0 oo

R i R

OO0 o0DoDoogogooooogogg
o
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OO Oogao
= R i I |
O 0Ooo0oo0oo0oao
O
O d
[ |
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
oo e
O O0OoOooo
O O0O©oo
O O0Oooaog
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O ]

]

]
O 0Ooo0ooo

[ |
O d
[ |
[ |

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
receptor)0 00000 O00OO0ODOOODOOOODODODOODOODODODOOODORD
oggono

OO0 o0ooDoogog4UoooDooggoogooooogod
OO0 oooooo0oooooooooodg
e e s e s e

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooooogdg
O Oooooood
O Ooooooogdg
O Oooooood
O o0oooooogdg
OOoooOooood
O o0ooooogdg
O O0Dooooogdg
O o0oooooogdg
O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
l
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OO0 OO
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

ey e e A

OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

Ooooooo0ooooogooao

O

OoooooQgooao

ey A
OooocoOoooooooooooooooooooooooooobooo.o

OO0 ooodoooooUddUooDooUoUdUoooDoDoooUooooogogdg

OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogao

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao
OOo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

O
O
O
O

O
O
O

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

O

O
O
O
O
O
O

C))

O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

|

O
O
O

JP

O

W02010/004916 Al

0

od

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

2010.1.14

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OooooooQgooao

Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

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

OO0 oooodogoao

O
O
O
O
O
]
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo

O 0Ooooao
O 0OoOooo
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

OO0 oo oooogooooodg
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo
Ooo0ooooooogooOoooao
OO0 oooooQgoooo

Oooo0ooogoQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
Ooooo -

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooaog
I o B

O Oooo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

€))

goad

O O
O O

O
O

O 0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
O 0Ooo0ooo

O O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
OJ
O

O

|

OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo

O

JP

O

W02010/004916 Al

gbooooooan

OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O OooOooo

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

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

2010.1.14

gooano

O0Ooo0o0ooao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e ) e e s e R e
Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

Oooooooogdg

OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo
oo oooooogogogoo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooogg

Oooooooogdg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

OoooooodQgooao

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

Oooooooodg

Oooooodgooao

Oooooooogdg

OooooooQgooao

OooooooOodg

OooooodQgooao

Oooooooogdg

O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

Ooooooodgooao

Oooooooodg

(10)

Oo0oooodgQgooao

Oooooooogdg

Ooooooodgooao

Oooooooodg

OoooooodQgooao

Oooooooogdg

Ooooooodgooao

Oooooooodg

OoooooQgooao

Oooooooogdg

OooOooooodgooao

Ooooooooadg

OooooooQgooao

Oooooooogg

OoOo0oogooogoo

O

O

Oooo0oogoood

JP

O

OoooooodQgooao

Oooooooogg

W02010/004916 Al

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao
OooooodQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg

2010.1.14

OoOooooaog
I B

O
O
O
O

Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao

Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg

10

20

30

40

50



(11) JP W02010/004916 Al

ooobobooooobboooooboooobboooobobOpOoduy
OpOOpOO0OO0O0O0O0OOCOODODOOOOOOOOODODDODOOO
ooooObOOO0oooooooobboboooooooobDbbO0Oon
gooboopbDbOO0OO0OO0DODOO0OO0O0DDppO0OoOobDDOOOOnO
ugugbbpdoobbboooobooobobbopobbooonn
ooooObOO0OO0ooooocoobbooooooooaob

a

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

O

O

O

O

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
OooooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao

Oo0ooooo0oooooDooo0o oo ooooooDooogooao
O oD oooogogog

e s e e e R e e |
Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

0 0
In vivo

increase of passive intestinal absorption by cotransporter activation
P&eacute;rez M,

Barber A, Ponz F., Rev Esp Fisiol. 1993 Dec;49(4):259-64.

Ooooooao

Galactose

transport inhibition by cytochalasin E in rat intestine in vitro.
D&iacute;ez-Sampedro

A, Urdaneta E, Lostao MP, Barber A., Can J Physiol Pharmacol. 1999
Feb;77(2):96-101.

Oooooao

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

OoooooQgoooaoo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

OO0 oo0ooodogoao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao

O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
T Ogogog
OoT O odo

in rat.

2010.1.14

10

20

30

40

50



Oooooooo0oovyooooooooooooooooooooooo oo oDoooo oo oDoooooDooogooao
e e [ e s [ Y Y Y

Oo0oooogooao

sy

e s e e s e e e e ) e e ) e e e s e s Y Y Y
¢ [ e e e e e e e e e e e e e e s i [
7 X [ Y A Y Y i [

O
O
O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

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

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O 0o oo
O

O
O

Oo0oOooOooae 0o

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

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

[0)

[ O R | O
O
(]

O OooOooo

OooooogdgQg

Oooooggdg

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

OooooogodgaQ

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

Oooooggdg

Oooo0ooogoQgQd

Oooooggdg

OoooooogodgQd

Ooooooggdg

OoooooogodgQd

OoooooggQg

I |

(12)

OoooooggQg

goad

O 0O O
[ Ry

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
OJ
O

O O

JP

O

W02010/004916 Al

gbooooooan

O O
O O

O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
O

2010.1.14

gooano

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O0o0oo0oOooOOooOoobOoboooboaoan
5-Aminoimidazole-4-Carboxamidel

O
O
O

O

O

a
O
g
a

oo

O 0O oo

a
O
g
a

OJ
O

O

u
O
g
g

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

a
O
g
a

O

t
O
g
g

O

a
O
g
a

O

u
O
g
t

O

a
O
g
a

O

t
O
g
g

O

g
O
g
a

O

u
O
g
g

O

g
O
g
g

10

20

30

40

50



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

=
[
[}

OoooooooOoooOooooooooooOoooooooooooooooooooOoQgao
[y o

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

OO0oo0ooogd

e s [ e e ey e e e s e

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

oo oooooooooodg

O 0OooOgoo
O O ogo

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

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

OOoo0oooao

OO0 oDooogogogogoooogodg

O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oo oooooooooodg

O Oooo

OO0 oooogogogogoooogodg
Oooooooooooao

O O oo

b
bl

O Oooo

OO0 ooooogQgoooo

O O oo

OooooooooQooooao

O 0Oooo

oo ooooogQgoooao

O 0o oo

Ooooooooogooooao

O 0o oo

OO0 ooooogogQgoooo

O 0o oo

Ooooooooogooooao

O 0o oo

oo ooooogQgooooo

O 0o oo

Ooooooooogooooao

O 0o oo

(13)

OoooooogogQogoooo

O Oooo

Ooooooooogoooao

O 0o oo

OoooooogogQgooooo

O Oooo

Ooooooooogooooao

O 0o oo

OoooooogogQogoooo

O Oooo

OoooooooooOoooao

O 0o oo

OoooooogoQgoooo

O Oooo

OoooDooooogooogao

Ooo0Oood

JP

O

oo oooooQgoooo

O Oooo

W02010/004916 Al

gbooooooan

OO0 ooooog4Qgoooao
OooooooogoQogoooo
OO0 ooooggoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooggoooo
Oo0ooooOoogooooaoo
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0ooogoggoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOogoooao

O
O
O
O
O
O

O O ogo
O Oooo

[

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O
O
O
O

OooOoo0oooodg
OOo0o0ooogdg
OoOo0o0ooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod

2010.1.14

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooogooood

I ey A ey e e s [ A B
e ey e s e e sy e s e s B
I ey ey ey e e e sy [ B

OO0 oo oooggg

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

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

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O0Oo0oooogod

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooo
OoOoooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOooao
Oo0oooQgogoao
Oo0ooogo-Qgogao
Oo0oooQgogoao
Oo0o0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

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

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

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

(14)

(&
o

W02010/004916 Al

OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Ooo0ooood
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oood

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

2010.1.14

OoOooooogd
OoOoo0ooood

O Oooo
O 0Oooo

O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e s e = e e [ Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

Oooooo0oooooOoooD oo oDooooogogoogao

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
OO oo
O Oooo
I =

OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooo40oUoooDoDooUooUoooDoDooUogoooogdg

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OooT OO

Oooooogooao

Oo0ooooodgogoao

Oooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooogogoao

Oooo0ooogooao

OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg
OOooooogg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg
OooooooQgodg

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
Ooo0ooOo= O
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

Oooooodgogooao

Oooo0ooogogogoao

Oooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooooOooao
oo oogooao
Oooo0ooocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
OO0 ooo-gogoao
OoooooQgogooao
Ooooo-gogoao
OoooT= o0gooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooog= oo

(15)

O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

O

JP

W02010/004916 Al

O

O 0O oo

gooooogao

O

O 0Oooo

O

O 0O oo

O

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

O 0Oooo

O

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

O Ooogo

O

O Oooo

Oooo0ooogoQgo-g
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O Oooo

O 0Oooo

2010.1.14

gooano

O Oooo O Oooo
O 0Oooo O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s e e e e == s [ [ o

OOoo0oo0ogao

s v e e I [ e Y Iy

e s e e e e e e e ) R = s e s e Y Y

v Y Iy
e e e e ) e ) e e e s e s Yy

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

OoooooodQgooao

OooooooooooogQgoQg
OO0 oDoDoogogoooooggdg
OooooooooooogQgoQg

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Oooo

O Ooo0oooao

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

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

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

Oo0oooogodgogoao

O Oo0oooao

OoooooQgooao

OOoo0oooao

O Oooo

Oooooogo -

[ R |

OO0 oooooggogo

O Ooo0oooao

OooooooQgooao

oo oooooooooogogQgoQg
OO0 ooDooogooooooggog

O0Ooo0oooao

Oo0oooogodQgogooao

O Ooo0oooaog

OooooooQgooao

oo oooooogogogoQg

OO0 oooooQgoooodg
oo oooooOooooogdg

0

O
O

Oooooogodgooao

Oooo0oooQgooao

Oooooodgooao

O O

Oooooogs
oo oooooooooodg
OO0 oooooQgoooog
Oooooooogooooodg
OO0 oooooogogogoooo
oo o000 ooogood
oo ooooooQgoogoooo

m]
I Y o

O

O

OooooooQgooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OooooQgooo
OooOooooOooOooao
OoooooQgooo
OO0 oOoogoQgogoao

(16)

oono
oo

O 0Ooo0ooO0oo0oao

oo ooooooQgooooo
OoooooooooOooOooOoao
oo ooooooQgooooo
O 0D oooDoogogooao

O

JP

OooooogQgoQg
Oooo<*T godgodg

oo ooooooQgooooo
OO0 oo oDoogog®E oo

W02010/004916 Al

gooodpu 00O

Oooooogdgodg
OOooooggdg
OooooogQgQg
OoOooooggdg
OooooogodgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOooooggdg
OOooooogoQgaQd
OooooggQg
I [ [y |

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo

tbo0oo0oooobooooobobooooobooooooan

O0Ooo0oooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OOoo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OOoo0oooao

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OOoo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O 0Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
T Oo0oogdg

O Oooo

I o [y O o0ood

O

O Oooo

O 0Ooooo

O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O
O O

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

OJ
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

2010.1.14

gooano

O
O
O
O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

17 JP W02010/004916 Al 2010.1.14

O Oooo
O 0O oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooooooo0ooooooooooogQgog
O OooQgoo

Ooooooooooooooogogoogoo

OooooooooooogogQgoo

0
U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g
0
0

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
iogogoooooobobooooobbooooobooooobobooooooboooobobooao
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
u

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

O O
O d
[ |
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
0O O
O O
0O O
O d
0O O
O O
0O O
O O
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
[ Y B
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

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

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOo0oooooogQgogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoao
OoOooooooQgoao

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

(18)

oono
oo

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O ooooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
Oooooooogogoao

Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

O
|

JP

W02010/004916 Al

O

ggoooano

O

O

O

O

O

O
O
O
O
(]

2010.1.14

gooano

O

O

O

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

O Oooo

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OoOoo0ooog
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
OoT Ooogoo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
o= Ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
< ODoOoogo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

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

OoooooQgogogoao

Oooooogooao

OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O Oooo

Oo0ooooodgogoao

O Oooo

Oooooogooao

O Oooo

Oooooodgogoao

O 0Oooo

Ooooooogooao

O

O Oooo O Ooo0oooao

Ooooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooooQgoao
Oooooooggoao
Oooo0ooogoogoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogQgoo
OoOoo0ooogoo
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao
O0ooooogoQgogao
OoooooogQgoo
Oo0ooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao
OoooooogogQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooooggoao
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoQgoo

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

(19)

O Oooo

O 0Oooo

OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
T OO ggogooo
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

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

O o0ood

JP

O Oooo

W02010/004916 Al

O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

2010.1.14

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0 ooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oo©™wd
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood

OoOoo0oood
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
o= Oooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo

O O ogo

O Oooo

O O ogo

I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(20)

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

JP

O

O Oooo

W02010/004916 Al

0

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

O O ogo

od

O Oooo
O O oo

O 0o oo

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O oo

O Oooo

O Ooo0oooo

O O oo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

2010.1.14

O Ooo0oooao

O O oo

O0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Oooooao

O 0o oo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

10

20

30

40

50



OoooOooooooooooooooOoobooOoOoab.o
OoOooOoooDooooooogoooogooogao

=
(o
[

Oo0Ooo0ooOooood
OOoooogoogod

=
o
|

OoooOoooooOooOood
Ooooogoooogooodg

=
[
O

Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0ooo0ogoao

OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

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

Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0oDooo4dooDoogog4gooooooggg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

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

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

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oo0Ooo0ooood

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

(1)

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O

O

JP

O 0o oo

W02010/004916 Al

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo
O Oooo
I O o R |
I I |

O

O

O

O

2010.1.14

O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
(]
O
(]

10

20

30

40

50



OooooOoooOoooooooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooOoood
I e A A

LLO

O O
O O

OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

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

Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e = s e e [ A s [ s [ |

O Ooo0oooo
O OoO0oooaog

O Ooo0oooao O

O oooooogdg
O Oo0oooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OoT Oooooog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Oooo= oo
O O0Oo0ooooog
OoT oOoooo
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog

O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

ooo
ooao
Hodge
ooo
ooao

O O
O O
O O

O
O

O
O

O

O
O

O
O

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

EJEID;:JEI
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O o= 0Ooo

O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooog
O Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

00
11

00
00

(22)

]

JP

O Ooooo
O OoOooao

W02010/004916 Al

O Oooo

I Y o [

O Oooo

O O oo

O Oooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O 0o oo

O O0ooo

2010.1.14

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

OoT OO

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy e ) Iy

Ooo0ooogooogoo

OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDoogogogooooogogg

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

e s [ s e A s |

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood

0

Ooooooo0ooooooooooogQgoo

O
O

O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg

I Y o [

O
O
O
O

(23) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O OJ
O -
O OJ
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

receptor)D 000000 OOOOOODDODODODODOOUODOOODDDODOOOO

O

O

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O Oooo

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
goooooao

ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

od

uogbobooooobobobooooboooooooo” bbboboado
ooobObOO0oooooooobboboooooooooobooao
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
oooboooooboboad
ogoobobobooobooboboooobooooboboooobboodo
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
googooboooobbooad

10

20

30

40

50



(24) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooooobobooOooooooooooboao

Ooooao Ooooad
(A) 25
000 204 ¥
O B i o ;
s N 33% Glucose diet
3 Wishy o — iR B g5 ]
£ =
2 £
@ B 10
P g Normal diet
&= 5
Starvation
0 . . . . .
1 3 0 30 60 90 120 150 180
FREEBRAR R OERT (B) R B MR ORI (52)
(B) Ooo0oao
100 [
90 14 N <
e
?:g 80 ~ 12
270 2 10F
ogo E“ *
2 o 8
ﬁ 50 E *
N £ 6
g 0F =
E 30 4
Ao
= 20 2
10
0
0 0 10 20 30

1 3
AR MmO (7) RO TN a— 2 EFEE (% w/v)



O

FRI G BB T 3 (%)

O

11 $E4E (mg/mL)

O

—
(e}

m¥EfE (mg/ml)
C-NWATON®

O

Fha—REE (mg/mi)

ooao
100

90+
80+
70
60-
50+
40+ ¢
30-
20+
10
0 r

0.001 0.01 0.1
HA 1 gD DA Y k5 (ng)
oodn

—O— EEERER
—O— 12%7 pa-RUSINEREHASERE

o A O ® D

10 2 5 8
MR BA AR O RER (D)

gagdgao

[ie]

saline  UA insulin
(Rt x388) 7 ?&g " (Pt % ER)

gagao
10

©w

o

O = MNWHrULDONXD

saline galactose insutin
(B3B8 &5 (P15 B8

(25) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

Ooo0ooao
50
40
B
& 30
fé 20
=]
10
0 s " N
0 10 20 30
HEDO TN — A EFEE (% (w/w))
O0o0oo0oao
a b
9 140 >
8 * p<0.05 ’gn‘zo * p<005
-~ 7 * =
E 6 Emo
Es Els
£ G
g 3 o
bt
2 &
1 - 20
0 ! 0
Saline AICAR Safine AICAR
(4mg/mL) (500 ¢ M)
Oooooao
£ 500
2
~ 400
L}
il
'lihf 300
| *
T 200 e
=
E 100
g o
saline galactose
(PfExtE8) bid=d
Ooo0ooOoao

jiou (238 g) h

Extracted with 100% EtOH

100% EtOH residues

Extracted with hot 70% EtOH

70% EtOH residues

Extracted with hot water

Hot water extract (A quarter of hot water extract was used to next step)

Dialyzed with water

Internal solution

Extracted with 100% EtOH

100% EtOH precipitation

Freezed dry

jiou extract (1.0 g}



(26) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

ogogoano

0.02
12 Be

M FEE (mg/mL)
_ .

B ESGEQERCEBBIEKERE
H16% (w./w) 7 ILa—RENFAEE 5600 RICEERBKERS
B16%(w./w) 7 ILa—RENFAHESZ600RICIVRY U ERE

oooao

* p<0.01
12 p [

10 F

ifn 4% (mg/mL)

OFEAMGEERCEEBIEkKERE
W16% (w/ W) 7 ILI—XFEMEAHE*E5Z 600 RICEBBIEKERE
16% (w/ W) 7 La—RFEMEARE 5 X 60 RITHRLIVERS



MM (mg/mL)

—O— R
—O— il EHG AR
—@— 15%" ha-ai hnfiElEbS i v

27

—_
[4)]

=
(]

&2

0 30 60 90 120 150
e R BA R TR DORER] (53)

180 210

M#EH DTN 32— 2 P8R (mg/mL) O

A O ® o N

n

JP W02010/004916 Al 2010.1.14

( ey
SR G B BE
—@— 15%)" wa-AifshnfR G AN I

T

o

30 60 90 120 150 180 210
e BA dh #k D BERT (53)



(28) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

Ooo0ooOoao
. £ )
L) '
?..4‘-
% ¢ ¥ » v
St ND 5% 10% 15% 30%
GD GD GD GD

O

C

7
- g
C S
Ve i
ﬁ ﬁ l
St ND 5% 1 U" ‘o 1 5“ 30% 5t ND 5% 10% 15%
GD GD GD GD GD

(@R

ifi, L (mg/mL)

80
70
B0 +
50 |
30
L i

St 5% 10"«. 15“
GD



(29) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

Ooooo
—O— RS R FE Ak
—0— 1% AR R A5 B I+ A2 B bk
a —@— 120 ha-aifhnga e G R A A b
12
9
10
— 8 L
E 4 i 3 | -
2 B Th
= g T .
& 2 |
LN £
2 5|
2
4 " A
0 0.1 1 10 100
-1 0 3 2 3 4 5 6 7 Bh5E(ug /g)
¥ 5B bh % O WE e (RFRED)
C wortmannin
+
saline insulin insulin
Sample 1 2 3 1 2 3 1 2 3
anti-p-Akt B e
B 25 ——
e
Ak E’f °
anti-Akt 29
f@ _
15
d ol O
= s
25
5 3 = 10t :
~ 20 {] = T & =
X = S : 3
—é -.f,' = ﬁ 5 - -
3 W15 ]
= am
% = 10 =8
N insulin - + +
5 % 5 wortmannin - - 4
o
=0 = —
insulin - + +

wortmannin - - 4



(30) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

goooano

a 5 [\

monitor
5 fin %) I

0 24 48 72 96 (BFR)

“.’ -;'"j’:‘:nv f ‘—‘)
D
&
- 'u .
- -
:?g??;é
£ “ o -
ND GD GD
insulin - - +
& d
7 * x 7.0 * %
6 | | | |
5 . 65
5
= 4 K 60
o 3 <& '
¥
. 55
1
0 50
ND GD GD ND GD

insulin - - + insulin - - +



(31) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

goooano

Rf value

jiou extract

(red arrow) n

- 8 . " ®  Dogalactose 039
i D-glucose 0.45
L-arabinose  0.48

- At

jiou extract
galactose
glucose
arabinose



gooooooanb

1.

(32) JP W02010/004916 Al 2010.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP20092/061978

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
A61K31/7004(2006.01)i, A23L1/30(2006.01)1i, A23L2/52(2006.01)i, A61K31/715
(2006.01)i, A61P3/10(2006.01)1

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

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
A61K31/7004, A23L1/30, A23L2/52, A61K31/715, R61P3/10

Diocumentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
Jitsuyo Shinan Koho 1922-1996 Jitsuyo Shinan Toroku Kocho  1996-2009
Kokai Jitsuyc Shinan Xoho 1971-2009 Torcku Jitsuyo Shinan Kohe  1954-2009

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
CAplus/REGISTRY/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS (STN),
JSTPlus/JMEDPlus/JST7580 (JDreamlI)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X JP 2006-508057 A (NOVARTIS AG.), 1,3,4,8,9
Y 09 March, 2006 (09.03.06), 11
Claims; examples
& US 2004/0087514 Al & EP 1536805 Al
& WO 2004/022074 Al
X WO 2006/0182%4 Al (M. KURT}, 1,3,4,8,9
Y 23 February, 2006 (23.02.06), 11

Claims; examples
& EP 1784155 Al

X JP 61-286359 A (AMERICAN HOME PROD), 3,4,9
16 December, 1986 (16.12.86),
Experimental example (a)

& US 4672058 A & US 4672059 A
& EF 206546 A2

Further documents are listed in the continuation of Box C. I:I See patent family annex.
*  Special categories of cited documents: “T*  later document published after the international filing date or priotity
“A"  document defining the general state of the art which is not considered  to date and not in conflict with the application but cited to understand
be of particular relevance the principle or theory underlying the invention
“E” earlier application or patent but published on or after the international filing  “X™  document of particular relevance; the claimed invention cannot be
date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
“L”  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is talkeen alone
cited to establish the publication date of another citation or other “¥*  document of particnlar relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is
“0°  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means combined with one or moare other such documents, such combination
“B"  gocument published prior to the international filing date but later than the being obvious o a person skilled in the art
priority date claimed “&”  document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
04 September, 200% (04.09.09) 29 September, 2009 (29.09.09)
Name and mailing address of the TSAS Authorized officer
Japanese Patent Office
|_Facsimile No, Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2007)

14



(33) JP W02010/004916 Al 2010.

1.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
PCT/JP2009/061978

C (Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claimn No.

X

Tadashi KIHO et al., "Kaikei Jio Konkei neo Tato
Kakubun no Ketto Koka Saye Narabini Seijo Mcouse
Kanz¢ no To Taisha ni Oyobosu Eikyoe", Journal
of the Pharmaceutical Society of Japan, 1992,
Vol.112, No.6, pages 393 to 400

JP Z2000-169385 A (TAISHQ PHARMA CO., LTD.),
20 June, 2000 (20.06.00),

Claims; Par. MNo. [0002]; examples

(Family: none)

Eriko SUMITANI et al., "Kaiko Yochu o Mochiita
Tonycbyo Chiryoyaku Screening-kei no Kochiku",
Journal of Japanese Biochemical Society, 25
November, 2007 (25.11.07), P. 2P-1379

Kazuhisa SEKIMIZU, "Mocdel EKaiko o Mochiita
Yukosei Screening™, Kagaku to Yakugaku no
Kyoshitsu, 22 November, 2007 (22.11.07),
Neo.157, pages 7 to 8, 10 to 22

Eriko SUMITANI et al., "Kaiko Yochu o Mochiita
Tonycbyo Chiryoyaku Screening-kei no Kochiku",
Abstracts of Annual Meeting of Pharmaceutical
Soclety of Japan, 05 March, 2008 (05.03.08),
Vol.1l28th, No.3, page 5

EP 0970658 Al (AFTING Ernst Guenter PROF
DR D),

12 January, 2000 (12.01.00),

Claims; examples

& DE 19829844 a1l & AT 278407 T

& ES 2230768 T

Jp 11-171%737 A (TCKYO GAS CO., LTD.),
29 June, 1929 (25.06.99),

Claims; examples

& US 6509002 B1 & EP 913161 AZ
& EP 1304124 Al

Yoshikivo MISUGI, "Glucose no Rittai Iseitai,
Galactecse no Fuka ni yoru Kecchu Insulin no
Dotali ni Kansuru Rinshoteki Kenkyu", Folia
endocrinologica Japonica, 1977, Vol.53, No.l,
pages 9 to 1le

Kimiharu ETO et &l., "Kelko Galactose Fuka
Shiken Ji nc¢ Kecchu Glucese no Hendo ni yeru
Mansei Kan Shikkan no Taitonoe Ijo no Kentc",
Japanese Journal of gastreenterology, 1981.08,
Vol.78, No.2, pages 17392 to 1746

2

11

11

11

1,3,4,8,9,11

1,3,4,8,9,11

1,3,4,8,9,11

1,3,4,8,9,11

Form PCT/ISA/210 {continnation of second sheet) (April 2007)

14



(34) JP W02010/004916 Al 2010.

1.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
PCT/JP2009/061978

C (Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A

WO 2005/105852 Al (FUJI SANGYO CO., LTD.),
10 November, 2005 (10.11.05),

Claims; examples; Par. No. [0005]

(Family: none)

JP Z2006-182738 A (IPE KABUSHIKI KAISHA),
13 July, 2006 (13.07.06),

Claims; examples; Par. Neo. [0004]
(Family: none)

JP 2009-58500 A (GENOME SOYAKU KENKYUSHC
KABUSHIKI KAISHA),

19 March, 2009 (1%2.03.09),

Claims; examples

(Family: none)

MATSUMOTO Yasuhiko et al., Ewvaluation of
anti-diabetic drugs using silkworm, Bombyx
mori,, Sympesium on biomembrane—-drug
interaction, 01 August, 2008 (01.08.08),
Vol.30th, page 87

Yasuhiko MATSUMOTC et al., "Kaiko ¢ Mochiita
Tonyckbyo Chiryoyaku no Hyokakei no Kochiku:
Hito Insulin, AICAR ni yoru Kaiko no Kettochi
ne Teika™, Journal of Japanese Biochemical
Soclety, 2008, page 2P-1306, (12 December, 2008
(12.12.08) Poster Happyo)

Takuya SUGITA et al., "Kaikc Yochu Ko Ketto
Model ¢ Mochiita Shoyaku Jic Chu no Ketto
Koka Busshitsu no Dotei, Journal cf Japanese
Biochemical Society, 2008, page 2T21-8, {12
December, 2008 (12.12.08) Koto Happyo)

Yasuhiko MATSUMOTC et al., "Ko Ketto Model
Kaike o Mochiita Ketto Keokayaku no Hyokakeil

no Kakuritsu", Nippon Tonyobyo -« Himan Dobutsu
Gakkai Nenji Gakujutsu Shukai Program - Kecen
Shoreckushu, 2009, Vol.23rd, page 54, (14
February, 2009 (14.02.0%) Happyo)

Yasuhiko MATSUMOTC et al., "Kaiko Yochu Ko
Ketto Model o Mochiita Shoyaku Jio Chu no Ketto
Koka Busshitsu no Dotei", Abstracts of Annual
Meeting of Pharmaceutical Scciety of Japan,

05 March, 2009 (05.03.09), vol.129th, No.4,
page 178

2,3,5

11

2,3,5
11

11

2,3,5
11

2,3,5
11

2,3,5
11

Form PCT/ISA/210 {continvation of second sheet) (April 2007)

14



(35) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational application No.
PCT/JP2009/061978
Box No. I1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L [X] ClaimsNos: 6, 7, 10
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 6, 7 and 10 pertain to methods for treatment of the human body by
therapy and thus relate toa subject matter which this International Searching
Authority is not required, under the provisions of Article 17(2) {(a) (i) of
the PCT and Rule 39.1(iv} of the Regulations under the PCT, to search.

2 [ Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed reqnirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3 [ claums Nos.
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

L I:I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. I:I As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. I:I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this internaticnal search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4 I:I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fee.

I:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation,

I:l No protest accompanied the payment of additional search fees.
Form PCT/ASA210 (continuation of first sheet (2)) (April 2007)




(36)

JP W02010/004916 Al 2010.

1.

EHEAERE EEiEER PCT/JP2009,/7061978
A, BRACETLZBOSE (HREEFSE (IPC) )
Int.Cl.  AB1K31/7004 (2006, 01)i, A231L1/30(2006, 01)1, A23L2/52(2006, 01)1, ABIK31/T15(2006, 01)1,
ABIP3/10(20086. 01) 1
B. #HEZ Tk

AERT - e R/ RER (ERERTSE (IPC))
It.Cl  AG1K31/7004, A23L1/30, A23L2/52, A61K31/715,

AB1P3/10

B NRER S OER CRELT o SFILEER 5O

B AEERFRAH 1922-1996%
HAREAREAHTEAR 1971—2009%F
HAEZRAFEEERAH 1996200904
ARESREAFTELH 1994—2009%

HpERE CHERALAEETT—F SR (F—F 21— RDAH,

WHECERALAR

CAplus/REGISTRY/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS (STN), JSTPlus/JMEDPlus/JST7580 (JDreamIl}

C. BT 2380 B3R
JIAXRO )
BF Y —* BIHXIRA RO HOEHAMEET S & 12, EOMEYT SEHORT ERADES
X JP 2006-508057 A (NOVARTIS AG) 2006.03. 09, 1, 3, 4, 8, 9
Y AR, 1

& US 2004/0087514 Al & EP 1536805 AL & WO 2004/022074 Al
X WO 2006/018294 A1 (M. KURT) 2006, 02. 23, 1, 3, 4, 8, 9
Y ABRIE, FEhif] 1

& EP 1784195 Al

¥ CHlOBESICLXMEFIESHTNE,

7 RFr 7y IV —CEYT AR EBE,

% BIRAXEOBIFIT —

[A | FIZEEO L 2 3EN TR, —ROERKER RS
oD

E | HEHEPSOHEE IS5 Tth a0, HEHEH
PlgleAREnZLO®

ML) EEETRCERFIRET AR i tho TR O RIT
FELL GOSN AMBEERETLHENICE AT
LIE (BAEMAT)

O] DECI 48R, ., BRFCERT 58

[P HEEHEEE T, 2B RO LM 22 5 HEE

D H DRI AR I NI

EEHEE A IR AR I AR ShETBRCh T

HEE FET 20O TEMRS, HHOEBE X B

OEEOHIZBI AT AL

(X BHcEEOH 2 X TH T, SHEIERO A THRH
OFRME TS ER R EBELLRL D

(Y | #FZBEO H 5 Xk TH o T, S Lo 1L
lowmlo, YEHRCL S THARTHLIMASFIC
Lo THEEERRNEEZ LRE LD

(& F—»F b7 73 U—30

I'T]

EEFNELZTLER HEAERS ORE%A
04. 09. 20089 29. 09. 2009
EEF TR0 LR FH T BTTEEE (EROHLMA) 4C | 3844
FAE®HTIT (I1SAS]DP) B OEA
BEZHZF100—80515
HERATREESERE-TH4E3I 5 EBEEE 03-3581—-1101 HWH 3452

BREXPCT /I SA/ 7210 (E2~—)

(200744A4)

14



(37) JP W02010/004916 Al 2010.

EHEFATHRE EHEEHEERE PCT/JP2009%,/061978
C (gEE) . @A @D LA
EGER ) BEd 5
BFAY —% ARG RU—HOEITAMET 2 & &k, ToMETIEFRORT ERECEE
X JP 61-286359 A (AMERICAN HOME PROD) 1986. 12, 16, 3, 4, 9
HERE (a)
& US 4672058 A & US 4672059 A & EP 206546 A2
X AFH IE, 2
{352 M AR 3E O B 3 O MUFER: TERIE T IEH < 7 AR ORE
{CERc BIF-T B8 IKSEMESE 1992, Vol. 112, No. 6, pp. 393-400
X JP 2000-169385 A (TAISHO PHARMA CO LTD) 2000, 06. 20, 2, 3, 5
sEkmE, [000 2], EiEF
(772 U—=%L)
Y {E AR B T, 11
HA i E B RIATRREE R 7 U — = o R OIS,
£4{p5, 2007.11.25, P. 2P-1379
¥ kR, 11
ETFhA 2l GotEArs ) —= 7, (bR EEZDHEE,
2007, 11. 22, No. 157, pp.7-8, 10-22
¥ R P, 11
A ashbE AW FERAREERA 7 V) — = o RO,
AAZEPoELEEEE 2008, 03,05, Vol. 128th, No. 3, p. 5
A EP 0970698 Al {AFTING Ernst Guenter PROF DR D) 2000.01.12, 1, 3, 4, 8, 9,
SEkm, FEhasl 11
& DE 19829844 Al & AT 278407 T & ES 2230768 T
A JP 11-171797 A (TOKYO GAS CO LTD) 1999.06. 29, 1, 3, 4, 8, 9,
FERmE., FhEH 11
& US 6509002 Bl & EP 913161 A2 & EP 1304124 Al
A ZRFEE, L, 3, 4, 8, 9,
Glucose OILEREEME, Galactese DAMIC L AN Tnsulin Oy | 11
HE L2 B4 B BRER RO,
H AN IMESHMEEE, 1977, Vol. 53, No. 1, pp. 9-16
A A TR, 1, 3, 4, 8, 9,
BOAHZ7 7 b —AAFRBRFOM /o —AOEENC LB | 11

BEROMFEERY ORE, AAHIRRPZZME,
1981.09, Vol. 78, No. 9, pp. 1739-1746

BXPCT/ISA/ 210 (HBe—YofEx) (20074F4A)

1.

14



(38)

JP W02010/004916 Al 2010.

EHEFATHRE EHEEHEERE PCT/JP2009%,/061978
C (Ex) . BETELBOLASIR
3 XD BT 5
BFAY % BRHG RO—HOBITAEET S L&, FoBEd 5EFoRS ERECEE
A WO 2005/105852 Al (FUJI SANGYO CO LTD) 2005. 11. 10, 2, 3, 5
FHRIE, FEHEF, [0005]
(772 U—="L)
A JP 2006-182738 A (IPE KK) 2006.07. 13, 2, 3, 5
kI, FEhfil, [0004]
(Z7x3V—AL)
P, Y JP 2009-58500 A (GENOME SOYAKU KENKYUSHO KK) 2009, 03,19, 11
FEoRkIE,
(Z72V—20)
P, X MATSUMOTO Yasuhiko et al., 2, 3, 5
B, Y Evaluation of anti—diabetic drugs using silkworm, Bombyx mori., | 11
AW B OMEFER Y R YT AHEERE,
2008. 08. 01, Vol. 30th, p. 87
P, Y, FAAS R, 11
HA 2 AN ERRIEREOFTMEOBE . b1 X1 L,
AICAR i= L. B4 A o OIMEEE DT, {3, 2008, p. 2P-1306,
(2008, 12. 12 WA X —3k3R)
P, X +2 Rt 2, 3, b
P, Y HA aghhE e TR iz AR o mEg TRE R | 11
E, (B, 2008, p. 2T21-8,
(2008, 12. 12 DEEFRFE)
P, X AR E A, 2, 3, 5
P, Y & MBIV A A =1 % D OBERE F 3R oD ZEA1 8 DB, 11
AASERR - IRMEEXERENER T 0 7 Z A - FHLEE,
2009, Vol. 23rd, p. 54, (2009.02.14 )
P, X LA VEEA, 2,3, 5
P, ¥ B A o hRE e T W AR S o homERE TeE R | 11

TE, BFREESFSESE 2009, 03.05, Vol. 129th, No. 4, p. 178

BRXPCT/ISA 210 Ee—YopEd)

(20074#458)

1.

14



(39) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

EESRERE HEEEgEs PCT - JP20057061978

EIW FROFEO—FOMERATERVLEOER (B1—Y0 20d)

HESAEIE (PCTI74£ (@ (@) 0EEC LY, LoEBRAERSIROBRIC LY HROBEO —HIZOWTH

mLiEhoi,

1. WEkE 6.7.10 i, C OEEEESE AR E AT A LA B LAVRRIIRL LD THD,
2% 9,
EREE, 7. 10K, BECEAAMOUEFEICETALDTH- T, PCIH1TE
(2) () (i) UPCTHARS. 1(iv) 0¥EICL Y, ZoEEHEEEAEREREER2IT > 2 &
EELZVHRIELEDOTH S,

2. [ #RE B, FREZEEREL TS LB TE DREE CHEDEFLHZL T
AVERMEOHS IR EOTHS, 2ED,

3. 7 #kE Vi, REREROEER TH-TPC THHKG. 4(2) D8 2 TR IEITOHFI
PEoTRESH TR,

P FEHORE MR L TVWELEORA 1 Vo3 OfFEE)

FICH2 B L S i D oEEEEEEC T EoRERH S L Do E SRR,

1. ) HEASSEZBEMEEFRE Z T THMARCHE Leo T, ZoEEREREE. TATofETRRER

B2 TR LT,
2. I BRIGAEFEEEERTAETLRL THTCOREARRERECOWTHETE LB TE 0T, B
EFERoMTERD R,

3. I HEARRELBNAEFEE 2 o4 LASANRICHG Lehoko T, ZoERREERS ., P oM
oo ROBFREBEO LW TER L,

4. 7 HRAZPRERENREFEH & MMt Lt e T, JoERRERSE. FROEEO R
SHTWSEHICRBIROFERH >V LA,

#

=113

ENRETFEOEBOR Y TICETER
7 EINSRMEFRERIEY, BYTABSIHE, EBRE TSR OMM LI, HEARLEBE TEDLo7,
™ EBMWMEREEOMM L ERCHEAD L EBFE LT, RERI2HEMASRIoR L EERM
Wiz hibhie o i,
U GENEREFEEOMMIEH o, BREY TR -,

BRPCT/I1SA 210 (81~ (2)) (2007%4H)



(40) JP W02010/004916 Al 2010.1.14

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo o 37/00 (2006.01) ooog  37/00 gooo gooon

@enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO, SE,SI,S
K,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML, MR,NE, SN, TD, TG) ,AE, AG,AL ,AM,A0,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,
BY,Bz,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD, GE,GH,GM,GT ,HN,HR ,HU, ID, IL, IN, 1S,J
P,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ,OM, PE, PG
,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL,SM, ST, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

(72000 00000
0000000000000 0000000000000000000000000000000
oooooo

00D00(0O) 48018 LBO8 MD27 MD28 MEO3

0000 OO 4C057 BBOL BBO2

0000 OO 40086 AAOL AAO2 EAOL EA20 MAOL MAO4 NA14 ZC35

0000 OO 4C090 AAOS AAO9 BAOL BA37 BB13 BCOL DAO9 DA23

goooboboooooobooboooooooooooooooboooooooboooooooooboboooooooon
oooooooooooooooOoOooooooOooooooooooOoOooboboooDooooOOoobooO@oDOoo
gobooooobooooooooboboboboooooooobobobooooooon



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

