JP 2013-508411 A 2013.3.7

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS

$3#2013-508411
(P2013-5084114)
49 AEE FTMSE£EIA7H(2013.3.7)

31/198
31/201
3/02
35/00
43/00

Fova— (%)
4B0O18
4C0O84
4C0O86
4C206

121
BEBR RBER PHREEFR RABR (28 R BEREHRS

(51) Int.Cl. Fl
AB 1K 31/198 {2006.01) AB1K
AB 1K 317201 {2006.01) AB1K
A61P 3/02  (2006.01) AB1P
A61P 35/00  (2006.01) AB1P
AB1P 43/00 {2006.01) ABG1P

@) HEEES 15 BE2012-535426 (P2012-535426)

(86) (22) HEER SER22E10A 228 (2010. 10.22)

85) BIRASCIRME  FRR4F6A13H (2012.6.13)

(86) EIPEHBEEE  PCT/US2010/053821

87) EREABMBE  %02011/050302

87 EELHA SER23E4AF 288 (2011. 4. 28)

(31) BB EIRES 61/254, 154

(32) 5 H FERR21E10A 228 (2009. 10.22)

G3) EEEEERE  KRE WS

(71) W EEA 508230226

(74) {LIB A

(72) FEERE

IZR=2T 4 FS HHEY AVTH
=T

TAVAERE 90089-2561
ANV 7T OdELAR TS
V2w FPRZa— 3740 ®
2—=A k¥E— Af—}F 4—A—Y
— 131 32—IA¥— AF4—T
2,

110001302
SRIFEHEALTL A w52 —F>a i
oI, WEh Foo—.
TAVAERE AVT7+AZTH 90
293, 7S PFLLL, VISITFITA
8240

BRI
64) [READOEM] BEROURE®ED, TORFRAEZEET 2 7EE L URERHRA
(GHOoOO
STARVATION
goooodooooooooboooooooooo
T IGF Glucose
gobobodoooooooobobuooooooooon

oooobooooooooobooooooooooon
gboooboooboobooboobooboooobooo
gbooooboooboobooboobooobooooboao
ooooboooooooooooooooooooon
gooobobooooooooooooooooooon
gbooobooobooboobooboobooobooo
gbooooobouoboobooboobooboao

oooo
gooooboooo

&

i [ i themotherapy

¥ idative
Strass

» DNA Damage

/

Aosurobly -

Fig. 51



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

OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 oDooogUo0ooooggoooao
OoooooooooooQgg

OO0 oooodogoao

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

O Oooo

OO0Oooooogod

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
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
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O O oo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

Oo0oooodgogoao

O O0ooo

OooooooQgooao

O Oooo

Oooooodgogoao

O 0Oooo

OooooooQgooao

O Oooo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

OooooooQgooao

OoOoo0oooogd
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo

O Oooo

Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
OoOoooood

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

(2)

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2013-508411 A 2013

.3.

7

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

I e e e ey e [ e [ Iy
e s e e e e e e e s e Y Y
I e e s ey ey [ Iy

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

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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

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

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

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

€))

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

JP 2013-508411 A 2013

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

.3.

7

10

20

30

40

50



e s e e e s e ) ey [ I

OO0 ooDoogogogoao
OoooooogooQgooao
OO0 ooDoogogogooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooooogogooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

I I ) A ) I [y

OooooooDooo400ooDooo oD oo oDooo0DoooDoDooo0oooDooogoOooao

e A [y

OoOooooooDooo4o0ooDooo oD oo oDooo0 oo oDooo0oooDooogogooao

s s e e R e s e Y

Ooooooo0ooDooo oD oo oDooo0D oo oooo0ooDooogooao

OO ood

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
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 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog
Ooo0oooooogoogoo

OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo

oo oooooogogoQgo-g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oood

OO ood

O
O
O
O
O

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

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo

Ooooogoogooao
Ooo0oooOoooao
OoooogoQgooao
Ooo0ooooOoooao

O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

4)

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2013-508411 A 2013

gooano

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
]

O

O

goooano

O

O

O

O

O

.3.

7

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgoQg

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

Oo0oooogooao
OO0 ooogo-gogoao
Ooo0oooogoooo
OO0 oOoogoQgogoao

I [y

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

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
O OoOooo

O oOoooo

Oo0ooooogogoao O

Oo0oooodQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 oooodgogoao

OoOo0o0ooogodogooao

Ooooooogogoao

Ooo0ooooQgooaoo

OOo0oooogogoao

Oo0oooogodogooao

Oooooogogogoao

Ooo0ooooQgooaoo

OOo0oooogogoao

Oo0oooogodogooao

OooooogogoQgoao

Ooo0ooooQgooaoo

Oo0oooogogoao

Oo0oooogodQgogooao

Oooooogogogoao

Ooo0ooooQgooaoo

Oooooogogoao

Oo0oooodooao

Ooo0ooogogoao

Ooo0o0ooodQgooao

Oooooogogoao

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

)

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 Oooo
O 0Oooo

OOoo0oooogooQgoao
Oooooogogoao
OOoo0oooogoogoOoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggogao
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao

JP 2013-508411 A 2013.

.7

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 A s e s e ) e e e ) e A e s e A [ [
e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [

Ooooocoo0ooooooooooQgdg

O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOooooogogogao
OoooooogogoQgoao
Ooooooggoao
OoOoo0oooogoogoo
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

OoooooogoQgoo

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

OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [

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

OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo

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

OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Oooo0oooQgodg
OoOoooooogdg
OoooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
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 Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

(6

Oooooooogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
OooooooogoOoao
Ooooooogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoao
Ooooooggogao
Oooooooogoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OOooooogoggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogoao
OooooooQgoo
Oooooogogogoao
Oooo0oooQgoo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

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

Ooo0ood

O

O

[

O Oooo

JP 2013-508411 A 2013

O O oo

O Oooo

I Y o [

O Oooo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O
O
O
O

.3.

7

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

b OO0 0 000000 oDoDUU-0UUUoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoooUUUooDooogogogogoao

OoOo0oo0oogooogao

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooooooooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDooogoggooao
e s e e s e e e e e e ) e [ A Y I
Oooooooo0oooooo0 oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogogQgooao
e s e e e e e e e e ) [ Y I
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogooao
e s s [ Y
Oooooooo0o0ooooo0o oo oo ooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDooogooao
Oo0ooOoooo0o40oooooUUUoDoDooUUUDoDoDoooUDoooDoDoooUUoDoDooggooao
Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo0 oo oooo0 oo oooo0ooDoooogooao

Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao

]
O
]
O
O
O
O
O

Oo0ooooo0oooooooo oo ooooooDoDoogoggoooodg
OoooooooooooooDoooo0ooooooooood
Oo0oooooooooooo oo oDooo0DooDooogog4goooodg
OoooooooooooooDoooo0Doooooogogooood
Oo0oooooooooooo oo oooo0DooDooogogoooodg

Ooooooooooooooooooogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
Ooooooooooooo0ooDooogogogooao
Ooooooooooooooooooogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OoooooooooooooooooogoOooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oDooo0oU0oooDooUogUooDoDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
OO0 oODooo0oUoooDooUooUogooDoogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
Oo0DoDoooUoooDooUooUogooDoogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao

Oo0DoDooo4Qogooooogoggooao

Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao

O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

P

oono
oo

O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2013-508411 A 2013

gooano

O

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O

OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

goooano

O

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

.3.

O

7

10

20

30

40

50



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

Ooooooogoooodg

I ey ey ey e e e sy [ B

DO 0o ooooog

I ey e e e e sy s A o B |
e e e e e e sy e e e s e |
Iy e e e e sy s o B |
e e s e e e e e sy e e |

I ) e e sy Y A O

O O ogogo
O 0OooOgoo
O O ogogo

O
O
O
O
O
O
O
O
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 [ Y |

Ooooooooooodg

OO0oo0ooogd

OO0 ooogoggooood

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

Ooooooooooodg

OO0 oooogoggooood

0Xx O O0OoOoO

OO0 oo oooo

ey e e e e e e sy e e s o B |
Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooo Qo0 xooDoooooooo

OooooooooooooogQgoo

Oooooooooood

OoDoooogogogogooood

Ooooooooooodg

e S [ R |

Oo0ooooo4o0 oo oo oo oDoog Boooogdg

L [ |

OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood

OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogoogg
OoOoo0oooodgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgg
O0o0oooogoogdg
Ooooooogg
O0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
O0Ooo0oooogod
O Ooo0ooo

O OooOooo

O 0Ooo0ooOoo

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo

0|0 0Oog

Oooooogogogooood

|

OO0 oooooo0oooDooooogooooodg

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoQgoo
OO0 ooOooooo0 oo ooo 4o ooDooggoo

O 0Oooo

Oooooooooood

Oooooogoggogooood

Ooooooo0ooooogoOoooao

Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OooooodQgoooao
OO0 oooogodQgogooao
OoooooQgoooao
Oooooodgoooao
Oooooogooooao

OO0O0o0ooogd

Ooooocooooood

O Ooogooo

O Oooo

Oooooogogoooodg

C))

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

OoooooOoooood

O Ooooo

O Oooo

Ooooooogogooood

O 0Ooo0ooao

O 0ooo

LA [ R |

OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[

O Ooooo

O Oooo

L [ B |

O 0Oo0ooo

O 0ooo

0O O0ooog

Ooooooogooood

O 0Ooooo

O Oooo

Ooo0oo0ogao

|

OO0 oDooggogooood
Ooooooogoooood

O Ooo0ooo

JP 2013-508411 A 2013

O O0Oogoaog

OO0 oDoogog4gooood

O Ooo0ooo

Ooooooogoooodg

O O0Oogoao

OO0 oooogoggogooood

O 0Ooooo

Ooooooooooodg

O Ooogoo

OO0 oooogoggogoooogod

O 0Ooo0ooo

Oooooooooood

OoOoo0ooogd

goooano

O Ooogoo

O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

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

O 0Ooo0ooo

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

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

.3.

O

O 0Ooo0ooo

7

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

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

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao

Ooooooooogooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao

OO0 O0DooocgogooDooogogogoao

Oooooooo0oooooo0oo0oDoDoo*®T 0o ooooooDooogooao

OOo0oooo4dooooog4ggooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
O 0 U OO0 o0ooooooooooooogoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoao
Oo0ooooo4o0ooooo4ogooooggoo

Ooo0ooooOoogoao

O
O
O
(]
O
O

Oo0Doooo4gogooooogogogogoao
O

OO0 oooooggogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO oOoooodg

Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao

O Oooo

Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao

oo oooooQgooooo

0O g oo

O Oooooodg
OOoo0ooood

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

L I [ S B

OO0 oooooQgoooo

bOoOoOoooog

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooooogooooao

o0 ooodg

OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OooooooogoQgooao

OO0 ooooogoQgoooo

Ooooooooooooao

OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
O O0Oo0ooood
O 0Oo0Ooooogoo
O O0Oo0ooood
O O0Oo0OoOoood
Oo0oO0ooooOgs
O O0Oo0ooooo
O0OoO0ooogs
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 oooooQgoooo

€))

L R I [ B B
b= O OO
L R I [ B B
oo oooooQgoooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooo

O Ooo0ooood
O Oooooog
OOooooogd
OOooooodg
OOooOooood
O Ooo0oooog

oo oooooQgoooo
OOoooood

OoooooooooOoooao
oo oooooQgoooo
OO0 oooooQgoogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao

OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood

O 0O O
[ i R
O 0O O
[ i R
O 0O o
O O o
O O o
[ i R
O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o
[ i R
O O o
O O o
O O o

o0 ooodg

OO oooog

OO 0o oOooodg
OoooooogoQgoo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooo

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

JP 2013-508411 A 2013.

O O

O o0Oooo

.7

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

OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg

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

e s [y Iy

Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogoooao
OoOoooooooOooOooOoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooogogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo

O Ooo0oooao

O
]
O

Oo0oooooooooooooUoooDoDoo4ogogoDooogogogoao
OooooooooooooooDoooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooooUoooDoDoo4ooogoDooogogogoao
OoOooooooooooooo0ooDoooooooooogogogoao
OoooooooooooUoooDoDoo4ooogoDooogogogoao
OoOooooooooooooooDoooooooooogogooao
OooooooooooooooDoDoDooo0ooooDoooogogogoao
OooooooooooooooDoooooooooogoogogoao

(10) JP 2013-508411 A 2013

O
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

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooooooogooogoo
O
O
O
O

OO0« OoooOgoogoag
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

Oooooooooooogogogoao
O 0Ooo0ooao

O oo oooooo o g0ooooQg

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

Ooooooo0oooooo0oooDooogogooooaog
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogoooa.-o

Ooooooo0oooooooooooogdg

O OO
O 0O O
O OO
O 0O o
O OO
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O o
O OO
O O o
O OO
O OO
O OO
[ R |
O O o
O OO

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0ooao
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

.3.

O O

O O

O O

O O0Ooo0oooao

O

7

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s
s s e e e e e e e s e e e s e A
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A

O
OJ
O
OJ

|

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogoooooogoggg
OoooooooooogQgg

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

O 0Oooo
O 0Oooo

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 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooa-o
Ooooooogoooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

(11) JP 2013-508411 A 2013

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo
[
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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

.3.

O

O

(]

7

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

OoooooooooogQgQg
Oo0ooDooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
OooDooogooooooggg
Oo0ooooooooogogQgQg
OooDooooooooggg
OooooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogoQgdg
Ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogQg-g
Oo0oooooooooQgdg
OoooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogQgg
Oo0oDoo4ooooooggdg
OoooooooooogoQg-g
OoDoDooooooooggdg
OoooooooooogQg™g
OoDoDoogogoooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogogQgdg
OooDooooooooggg
OoooooooooogogQgQg

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Ooooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Oo0oo0oo0ood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OOoo0ooood

Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4o0gooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OoDoDooo4ogooooogoggoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OooDoooogooooogogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooco4oooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
OoooocooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0Dooo4dooooogoggQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 oDooo4dooooogog4goooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDooo4o0gooooogogdgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OoDoDooo4o0gooooogoggoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OOoDoDooo4ogooooogoggoooao

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

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

(12)

O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooogogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogd

OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

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

JP 2013-508411 A 2013.

O

.7

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
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
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

s e e e e e ) e e [
Ooooooooooooo0oo0ooDooUo oo oDoooo oo oDoDoo0oooDoDooo0oooDooogogQgog
e s e e e s e e e e s [ [
[ s ey e ey e e [y [y [ |
e s e e ey ) e e e R s [

OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooogogQgogoao
Ooooooooooooogoogoao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooOgogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDooo0oo0ooooogogogao
OooooooooooQgogoo
OO0 oODooooooooggogao
OooooooooooQgoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooDooooooooggogo
OooooooooooQgoogoao
OooDooooooooggogao
Oooooooooooogoogoao
Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

Oo0ooooQgooao

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 0ooo
O Oooo

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooodogooao

OooooooQgooao

OooooogodQgogooao

OooooooQgooao

Oooooodgooao

OoooooodQgooao

Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

OooooodQgooao

Ooooooodgooao

(13)

Oo0oooodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OooOooooodgooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao
OooooodQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao

O 0Ooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O

JP 2013-508411 A 2013.

OooooooQgooao

O O

.7

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 e s e e e Y
OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O 0Oooo
O 0Oooo
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 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
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

OoooooQgogogoao

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog

Oo0oooooooooogoQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oooooooooooggdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
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 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 Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogoooodg
OOoo0ooooooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OOoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Oooooooooood
Oooooogoooodg
Ooooooooooogd

(14)

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

JP 2013-508411 A 2013.

.7

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

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

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
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

e s e e
s e
e s e e e e e e s e Y o A

O 0Oooo

Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OO0 oDooo40o0oooogogogooooggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
Oo0oooo40o0oooogoooooogogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oooooo4o0oooooooooogogogg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0oooooooooogogQgdg
OO0 O0Dooo0o4doooooUgogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooo4doooogogogooooggdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40ooooo4oogooooogoggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogoooooggdg
Ooooooo0oooooooooogQgdg
OOo0oDooo40oooooogooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Oooooo40o0ooooooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooog4gogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgg
OO0 ooooo4gogoooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo4oooooogogg
OoooooooooooogooQgog
Oo0oooooogoooooggg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooggg
Oooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogogg
OoOo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 0DoDooogog4gogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgog
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooggogoooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooogooQgg
Oo0ooooo4gogooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgdg

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

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

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

(15)

Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

OO0 ooDooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

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

JP 2013-508411 A 2013.

O o0Oooo

.7

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

Ooooooooooodg

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooooogooooogdg

Oooooogogoao
OOo0oooogogoao
Oooooogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O 0o oo

O O oo

OO0 ooogoggooood

O 0Oooo

Oo0oooooooood

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OooooogoQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooogoo
Oooo0oooogoOoo
OooooooQgoo
O0ooooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

O O oo

OoDoooogoggooood

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooooooooooodg

O Oooo

O O oo

OoDoooogogogooood

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooooooogooooodg

O Oooo

O
O
O
O
O
O

OoDoooogoggogooood

O 0Oooo

Oooooooooood

O Oooo

Oooooogogogooood

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogogoooao
oo ooooogoQgooooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgoooo
OoooooooooOoooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogQgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Oooooooogooooao

O 0Oooo

Ooooocooooood

O Oooo

Oooooogoggogooood

O 0Oooo

Oooooooooood

(16) JP 2013-508411 A 2013

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

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

Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDoog4gogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogogQogooood

.3.

O 0Oooo

O

Oooooooooood

7

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e e e e [ Y I Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Ooooooooooodg
OOoDoooogooood
Oooooooooood
OoDooooggooood
Oooooooooood
Oooooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OoDoooogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg
OoOoo0ooooOoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
OO0 oooogogooood
OoDoooooooood
OO0 oooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoogooood
Ooooooogoooood
OoDoooogoggooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Ooooocooooood

Oooooooogoooooogao
Oooooooooo0ooobooOonQgoao

OoDoDooooooooggdg

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogo
Oo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao

Oo0Oo0ood

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
Oooooooogogoao
Oo0oooogogoo
OooooooogoOgoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoao

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

OOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

Oo0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

A

Oo0Oo0ood

I R

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

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 OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

17 JP 2013-508411 A 2013

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

O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
I B

OoooooQgogoao
OO0 ooogogog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogao

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

.3.

O

OoooooOooQgoao

7

10

20

30

40

50



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

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
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

Oo0ooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

OO0 OoDoooo0 oo oooo o0 oDoDoo oo oooo
e B e e s e e e Y B

Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

O Oooo

OoooooooooooooDoooooooogdg
OOo0oDoooUoooDoDoooouUoooDoDoo4goooogdg
OoOoooooooooooooDoooooooogdg
OO0 OoDooo0oooDoDoo4oouUooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg
OOoDoDoooo0ooDoDoo4oouUooDoDoo4gogoooogdg
OoooooooooooooDooooooooogdg

I Y o Y

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OOo0ooDoooooooo4ogooooogoooao
Ooooooo0ooooooooooogogoooao
OoooDooo0oooooogooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao
Oo0ooDooo0oooDooooooooogoooao
Ooooocooooooooooooogoooao
OOoooooo0ooooooooooogoooao
OoooocooooooooooooogogoOoooao
Ooooooo0ooDooooooooogoooao
OoooocooooooooooooogoOoooao
Ooooooo0oooooo0oooooogoooao
OooooooooooooooooogoOoooOoao
Ooooooo0ooooooooooogoooao
OO0 oDood0dUooDoDoo4dooooodJgoooao
Ooooooo0ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoodoooDoDoo4dgooooogoooao
Ooooooo0ooDoooooooooQgoooao
OO0ooDoogdodUoooDoo4ggooooogoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OO0ooDooogoooDoo4ggooooogoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OOo0ooDoogogooooo4ogooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooDoo4oooooo4ogooooogoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OOo0ooDooo0oooooo4o0oooooogoooao
Ooooocooooooooooooogogoooao

Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

(18)

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

JP 2013-508411 A 2013.

O

.7

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
Oo0oooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooodoooouooooDoogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouo4ooooDooogogggooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0DoOooo4dooooo4ooooDoooggogooooogod
Oo0oooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odoooooooooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4ooooooo0ooDooogogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4o0ooooo4ooooDooogoooooogodg
Ooooooo0ooooooooDoooooooood
Oo0ooOoooo4oooooo4ooooDooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOoooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Ooooooo0doooooooooooooooood
Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
Oo0oooooo0oooooooooooooooood
Oo0ooOooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouooUdUoooDooogoooooogod
Oo0ooOoooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 OoDooo0odooDoouUodoooDoogoggogooooogod
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0OoDooodoooouoUgoooDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0OoOooo4ddooDoouo4DooDooogoggogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooooDooDoooggogooooogod
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0ooooo4ddooooo4oDooDooogoggogooooogod
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0ooOoooo4dodooooo4o0ooDooogogooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogogooooo

e s s e e ) e e s

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0OoOoooUo0ooDoDooggUogoDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Oo0oOoooUooDoDooUggUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaono
Oo0oDooo4o0ooDoDooooUoooDoDoogogoooag
Oooooooooooooooooogoooooaono
Ooooooo0ooDoooooooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
Oo0oooooo0oooooo0oooDoDoogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OoooooooooooooDoDoogogooooaog

(19)

OOo0ooooooooooooooooogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao
OOo0oooooo0ooooooooooogogooao
OO0 0o oodooDooodooooogoggogogoao
Oo0oooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoodgoooooggooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0DoDoo4dodooooo4ggooooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dodooooo4ggooDooogoggogogoao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0oDoDooo0ooooo4ggooooogoggogooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0o0ooooo0ooooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooooooooogooao
OOo0ooDooo0ooooo4ogoooooogoggooao
Ooooocooooooooooooogooao

JP 2013-508411 A 2013.

.7

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
OooOoooo x

OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

Oo0oooDoooo0ooDoooooDooogogogooao
OO0 ooogogUo0ooDooggUoUoDoDoogogooao

OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao

OoooooooooooooDoooogogogooao
OOo0oODoooUooooDooUggUooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao

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

OOo0ooDoo4odooooo4gogooooogogogo
OoooooooooooooooooQgoao
OOo0ooDoooooooo4ogoooooggogao
OoooooooooooooooooQgoo
Oooooooooooo4oooooogoggogoao
OoooooooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
OoooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooooooooQgoOoao
Ooooooo0oooooooooooggoao
OO0 Oo0oDoodUooDooo4ggooooogogogog
Ooooooo0oooooooooooQgoao
OO0 O0DoDoodoooDoo4ggoooooggogo
OooooooooooooooooogQgogoao
OO0 Oo0ooDoododooooo4ggoooooggogo
OoooooooooooooooooQgogoao
OO0 o0ooDoo4ogooooo4ggooooogogogo
Ooooooo0oooooooooooQgogoao
OOo0ooDoo4o0ooooo4ogoooooggogo
OoooooooooooooooooQgoo
OOo0ooooo0ooooo4ogoooooogoggogao
Oooooooooooooooooogoao
OoooDooo0ooooo4ogooooogoggogoao
OoooocoooooooooooooQgogoao

(20)

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

JP 2013-508411 A 2013.

.7

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooogodg

I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDooooooooaono

Ooooooooooooooooogodg

e s s e e e e |

OoDooooUoooDoogogogoooogd

OoOooooooooDooo oD oo oooo0ooDooooooooao

Ooooooooooooooooogodg

s s e e e e e e e |

OooDooooooDoogogogoooogodg

Oooooooo0ooooo oo oDoDoooo0oooDooooooooao

Ooooooooooooooooogodg

s e e e e e |

OoDoDooogQg xoooogooooogod
Ooooooooooooooooogodg

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0oDoDooooooooao

OOo0ooooo4o0ooooo4o0D oo oooUoooDoDoogooooaog

OooDoooooooogogooooogodg

OoOoooooo0ooooo oo oDooooooooooooooao

Ooooooooooooooooood

OOo0ooOooooUoooooo oD oDoDoooUooooDoDooogooooaog

Ooooooooooooooooogdg

Ooooooo0oooooo oo oDooooooooooooooao

Oooooooooooooooooogodg

OOoooooUooooooUoD oo oDoo0oUooooDoDoogogooooaog

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

Ooooooooooooooooogod

(1)

e e e e [ s |
Ooooooo0ooooooooDooooooooooooooao
Oooooo4o0ooooo4oD oo ooo oo oDoooogooooaog
Ooooooo0oooooooooooooooooooooooao
e e e [ A B |
Ooooooo0oooooooooooooooooooooooao
OooooooooDooo4o0D oo oooo0oooDoDooogooooaog
e s s e e e e s |
Ooooooo0ooDoooo0D oo oooo0DooDooooooooaog
e s s e e e e e s e |
Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0DooDoooogooooaono
e s e e e e e |
Ooooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao
Oo0o0oooo4dodooooooUoDoDoDooUgUooDoDoogooooaog
Ooooooooooooo0oooooo0oDoDoooooooao
Oo0oooo40oooooooUo0oDoDooogoooDoDoogogooooaog
OooooooooooooDoooooo0oooDoooooooao
OOo0oooo4ooooooUo0ooooooUo0DoDoDoogogooooaog
Ooooooooooooo0oooooooooDoooooooao
OOo0oooooooooooUo0DoDoDooooo0ooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooooooooao

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooood
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooo4gogUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd
Oooooooooooooooood
Oo0ooDooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oooooooooooogooooogodg

JP 2013-508411 A 2013.

Oooooooooooooooooogod

.7

10

20

30

40

50



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

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog
OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooDooggoooao
Oooooooooooogogoooao.o
OooDooo4oooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Oo0oooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogogogoooao
OoooooooooooOgoooab-o
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooog0oooDooggoooao
Ooooooo0oooooogoooaoo
OO0 oDooog40o0ooDooogoggoooao
Ooooooo0ooooogoooaoo
OO0 oDooog4o0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooo4ogooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoDoDooo4ooooooggoooao
Ooooooooooooogooooao.o
Oooooooooooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooao

O Ooooo
O OoOgooo

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O
O

OO0 oOoogoQgogoao

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

OooooogogQg-g

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OoOoo0oooodgdg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OooooogoQgQg

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0ooogoQgQg

Ooooooggdg

OOoo0ooogodg-g

Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

(22) JP 2013-508411 A 2013

O
O
O
O

Oooooogogdg
OoOoo0ooodgd
OooooogoQgdg
I [ |
Ooo0ooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgao
OooooogQgdg
OOo0ooooogogdg
OooooogooQg-g
OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood

OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

.3.

O

7

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
Oo0oooooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oOooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OooooogoQg-g

Oooo0oo0oogoood

OooooogoQg-g

OOooooogogdg

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

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |
OooooggQg
OoOoo0oooogoQdgaQg
OoooooggoQg
I [y [y |
OoooogoQgQg
|
OooooogQgoQg
I [ [y |
OoooogoQgQg
OO0 ooogogdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogQg-g
OOooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOooooggo-g

OoOoooood

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OoOooooogdg

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OOoo0oood

Oo0Oo0ood

OOoo0oodg

Oo0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

A

Oo0Oo0ood

I R

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

OoOoo0oood

O0Ooo0oood

(23) JP 2013-508411 A 2013

O O
O O
O O
O O
O O
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

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
O0Ooo0ood
OoOoo0oodg

.3.

A B

Oooo0ooOod

7

10

20

30

40

50



(24) JP 2013-508411 A 2013.3.7

I e 1 I I 6 I A 6 0 R B R A B e e N e N N N N N e N N N NN N
gdoobobodooobbooobobooob b0 oD bLDbObUoUo oD bObbOboUoooDboooao
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I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
godooobobooooboboooooboooboboo oo oDboo o bobboboooooooao
goboboooooob oo oooob b ooooooodd
oooooao
%1
AN | R {L2A¥k JERSE I
FHe (IR¥[])
5 1 1 140 §i | REFFBIV 75 mg/m™+ n/a
40% | ¥ZORZ773R 600 mg/m’
4 1206 | Re&FBIV 75 mg/m*+ n/a
24 | ¥ZORZTI7IR 600 mg/m?
S 1 2 4 720 | ReZFBIV 64.6 mg/m” + WVRTSFL | —
51 | 485mg.
5 48 Bii | RFEZFVRIV 79 mg/m” + IWVARTSF> | CT/PET T
56 % 470 mg LEUEHR
+ 5FU 2415.7 mg/m*
6 48 /i | Re¥FRIV 79 mgm’+ WVARTSFL | CT/PET T
56 # 470 mg AXBH
+ 5FU 2415.7 mg/m*
oooooao
YA | MR R 27373 SR
F (R¥[])
7 4880 | ReZFRIV 79 mgm® + IVETSFL |
56 470 mg
+ 5FU 2415.7 mg/m®
8 48 fii | REZF BRIV 79 mg/m® + IWVRTSF | CT/PET T
56 # 470 mg ) W SAET 7
+ 5FU 2415.7 mg/m”
$iE il 3 5-12 | 60-66 Bii | REFFRIV 75 mg/m” PSA OZS5T7% M
24 1
i Bl 4 6 48 /i | RZFVIV 75mgm” + WVRTSFL | CT/PET T
24 1% 540 mg LRELIEHR
AW
S S 2 361 | WVRTSFL 480 mg + NIUFFRIL | -
280 mg
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YA | MR {77373 WS
i (¥ [])
34 |60Hi | BVRTSFL 480mg + NPUSEFRI | CA125 T
280 mg 87%W»>, CT T
U NERDWA
56 | 60 Hi JVRTSF L 480 mg + NIUFFRIV
241 | 280mg
SEHI 6 3 62 Bii | FAIFEY 720 mg/m” (day 1) +
24 | GMZ 720 mg/m? (Day 8)
4 620 | FAIFEY 720 mg/m” (day 1) +
24% | GMZ 720 mg/m* (Day 8)
56 |6028i |AAIFEY 900 mg/m” (day 1) + PET ZFv> T
24% | GMZ 900 mg/m® RE&FIV 100 mg/m?® | RELIHA.
(8 HH) P7=7is MTS 7L
ogooooao
YA | R {L2A¥k JER IS I
&5 (F¥[8])
SEH 7 1 6501 | R¥FEIV 60 mg/m’ PSA DF 575
8 #%
28 |65 | REFFBIV 75 mgm’ PSA D575 M
st
SEH 8 14 |646i |ReFFRI 75 mym’ PSA D575
24
S 9 1 48 Bii | REIVET Y 110 mg+ n/a
POaRA773IF 1100 mg
24 |61@i |REIVETY 110 mg+ n/a
4% 2R A773R 1100 mg
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L) | KR {2727 3 JRIEE I
i (¥ [H])

$iEp] 10 1 60 i | FEZFBIV 75 mgm” + WVRTSF> | n/a
400 mg

2 48 Bii | REZFRIV 75 mg/m” + WVRTSFY | n/a
400 mg

3 4001 | RFEZFBIV 75 mgm” + WVRTSF> | n/a
24% | 400 mg

4 48 Bii | REZF®RIV 75 mg/m” + WVRTSFL | n/a
24 & 400 mg

5 36K | REZFBRIV 75mgm” + WVRTSFL | n/a
24t | 400 mg

6 2001 | RRFBRIV 75 mgm” + WVRTSFY | n/a
20% | 400 mg

* MEREEIOD 24 Wi, XZ7VEIv 7 Rz

w5 fEEEO 24 RilH), A RZHEH

n/a = B&47RU. MBIREHEEL TILFRIERTT b 2728
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntemnational application No.
PCT/US2010/053821

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

A61K 31/20(2006.01)i, AG1K 31/202(2006.01)i, AGIK 36/00(2006.01)t, A61K 33/00(2006.601)i, A61K 31/375(2006.01)1,
A61K 31/07(2006.01)i, AG1K 31/59¢2006.01)i, A61P 35/00(2006.01)i

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbals)

AB1K 31/20; AGIK 31/32; AG1K 36/28; AG1K 36/752; AS1K 31/429; A23L 1/30

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
Korean utility models and applications for utility models
Japanese utility models and applications for utility models

Electranic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
eKOMPASS(KTPO internal), PubMed, JPO, USPTO, Geegle & Keywords: cancer, diet, radiation therapy, amino acid, fatty acid

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citaticn of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X WO 2009-070378 Al (NESTEC $.A. et al.) 04 June 2009 27-28
See Abstract; Paragraphs [0018],[0020]; Claims 37,38,39,40,41.

A US 2007-0116802 Al (CARL GERMANO) 24 May 2007 27-28
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