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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, abogada con Tarjeta Profesional No. 23.555, obrando
apoderada de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, solicitante de la patente dr
referencia, por el presente escrito atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada
Resolucion No. 19072 de fecha 29 de Marzo de 2012, interpongo en su contra el recurs; de:
REPOSICION, para que sea revocada y se conceda el privilegio de patente de invencién pa
“PREPARACION SOLIDA QUE CONTIENE PIOGLITAZONA O UNA SAL DE LA MISMLK“;
METFORMINA Y UNA SAL DE LA MISMA” a favor de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
‘ LIMITED.

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

. La Resolucién No. 19072 de fecha 29 de Marzo de 2012, fue notificada mediante edicto No. 9587
desfijado el veintiséis (26) de Abril de dos mil doce (2012), por lo que el término para interponer el
recurso de reposicion vence el cuatro (04) de Mayo de dos mil doce (2012). En consecuencia, me
encuentro dentro de la oportunidad legal.
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74 . FUNDAMENTO DE LA RESOLUCION No. 19072

Mediante la Resolucién objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de Industria y
Comercio decidié:

3.1. Negar el privilegio de patente para la invencién “PREPARACION SOLIDA QUE !
CONTIENE PIOGLITAZONA O UNA SAL DE LA MISMA Y METFORMINA Y UNA SAL DE LA
MISMA”, ' |

3.2, En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“Tal como se obsefva, la diferencia de la solicitud con D1 radica en que no se revela la relacién de
tamafio medio de particula entre los dos activos de la composicion y el efecto técnico logrado con
dicha diferencia es la mejora en las propiedades de las tabletas, tales como dureza, disolucién y
uniformidad de contenido.”

“‘No obstante, dicha diferencia la aporta D2, ya que dicho documento ensefia que se pueden mezclar
dos compuestos activos en una relacién adecuada sin afectar su accion farmacolégica y que las |
propiedades de disolucion de la tableta dependen de la formulacion.”

‘De esta manera, la solucion al problema técnico objetivo planteada por la solicitud se deriva d L
manera evidente del estado de la técnica, ya que una persona versada en la materia tomariaga! \“% 5
ensefianzas del documento D2 y las aplicaria en las composiciones de D1 para llegar a i}
composiciones reclamadas con la expectativa de que también presentasen buenas caracteristicijf‘_‘;
de calidad, debido a que D1 ensefia de manera especifica que cada activo se granula de manée
separada antes de su formulacién final dentro de una forma farmacéutica, al igual que el ejemplc
de la presente solicitud.” :

‘Respecto al argumento de la solicitante en donde afirma que por lo general las composiciones que
comprenden dos activos vienen en tabletas de dos capas y que las composiciones monocapa
‘ reivindicadas presentan un efecto sorprendente de bioequivalencia, vale la pena aclarar que el
documento D1 ensefia composiciones que comprenden 2-12 mg de pioglitazona y 100-3000 mg de
metformina (pagina 4, lineas 1 a 25) en forma de tabletas que contienen excipientes como
celulosas, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio y fabricadas por métodos convencionales de
fabricacion (pagina 7 a péagina 8), las cuales presentan unas propiedades mejoradas de
compresibilidad y estabilidad. De otra parte D2 ensefia que la dureza de las tabletas de pioglitazona
debe ser entre 15-200 N que es el parametro de dureza que se revela en la presente solicitud y que
se pueden mezclar dos ingredientes activos dentro de una sola composicién sélida en una relacién |
adecuada de los mismas (pagina 4, lineas 25-30) y finalmente ensefia que la capacidad de
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de‘;gue tuviesen parametros farmacéuticos mejorados como compresibilidad, estabilidad, dureza y
disolucion, tal como ocurre con las composiciones de la presente solicitud; es decir, el resultado de
disolucién presentado por el solicitante no es somprendente a la luz de la combinacién de
ensefianzas de D1 con D2.”

IV. FUNDAMENTOS DEL RECURSO
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la Resolucién objeto del

presente recurso, ya que la presente solicitud posee nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de
los documentos WO 01/35941 y WO 02/30400.

La anterior afirmacion tiene justificacién juridica y técnica por las siguientes razones:

4.1. Violacion del articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina;

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:

“Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
dela técnica.”

ey
S

Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado*obvi
a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto a su
vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el momento exacto en

el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual
poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel inventivo de
una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacion de dos
anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona medianamente
versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que. a partir de un conocimiento

medio en dicho campo, le permitan llegar de manera obvia a la invencién reivindicada.
Adicionalmente se considera que una mejora sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con
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.respecto al arte previo es un indicio de nivel inventivo, por cuanto aportan un salto tecnologico en la

: : N
reglastecnica.

Afeste respecto manifestamos nuestro desacuerdo con el andlisis llevado a cabo por el Examinador
y con las conclusiones del mismo y solicitamos atentamente la reconsideracién de las razones por
las cuales se decidié negar la patente, con base en la siguiente informacion:

La reivindicacion 1 de la presente solicitud reclama una preparacién sélida de una sola fase, en la 1
cual la pioglitazona (con un tamafio medio de particula de 2 a 10 ym), y la metformina (con un tamario
medio de 10 a 100 um), o las sales de estas, se encuentran uniformemente dispersas, siendo la
relacion de tamafio medio de la metformina con respecto al tamarfio medio de la pioglitazona de 0,5 a
15. Asi, la preparacién sélida reivindicada es uniforme en su contenido, presenta una dureza mayor y
alcanza unas propiedades de disolucién superiores, como se puede ver en el ejemplo experimental
1.

Por el contrario, el documento citado D1 revela composiciones que comprenden metformina y una
tiazolidinona (por ejemplo, pioglitazona), caracterizadas porque la metformina se dispersa en su
portador, la tiazolidinona se dispersa en otro portador (siendo los portadores diferentes el uno del _
otro), para luego mezclarse para formar la composicién. .

Frente a lo anterior, si bien es cierto que la presente solicitud se diferencia con D1 en que e

documento no especifica que la metformina presente una relacion de tamafio medio de la mi )
con respecto al tamafio medio de dicha pioglitazona de 0,5 a 15, resulta necesario poner¥
presente ante su Despacho que el documento D1 también falla en ensefiar:

(i) que la preparacién sélida se encuentre en una sola fase, en donde la pioglitazona o 4
sal de la misma y la metformina o sal de la misma estén dispersas uniformemente;

(i) que la pioglitazona o una sal de la misma presente un tamafio medio de 2 a 10 ym; y
(ii) que la metformina o una sal de la misma tiene un tamaro medio de 10-100 uym.

De esta manera, de la manera mas respetuosa posible se le aclara a su Despacho que es la
combinacion de estas diferencias las que en un conjunto mejora las propiedades de las tabletas
obtenidas, y no unicamente la relacién de tamafo medio de particula de los dos ingredientes
activos, como es afirmado por el Sefior Examinador en la resolucién impugnada

Por su parte, el documento D2 ensefia preparaciones sélidas que comprenden un ingrediente activo,
como por ejemplo pioglitazona, junto con azlcares, un polimero polianiénico, un corrector y
carboximetilcelulosa. Dichos excipientes permiten enmascarado totalmente el sabor desagradable
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.Jngredlente activo, y a su vez, exhibir una desmtegracwn raplda de la preparacion, una fuerza

En es’té sentido, y contrario a lo indicado por su Despacho, el documento D2 no ensefia la mezcla

de dos componentes activos, sino la formulacién de solo uno de estos, junto con excipientes como
azucares, un polimero polianiénico, un corrector y carboximetilcelulosa. Asi las cosas, las relaciones :
especificadas en dicho documento Unicamente se refieren a la incorporacion de excipientes con el !
fin de enmascarar totalmente el sabor desagradable del ingrediente activo, permitir una
desintegracion rapida de la preparacién, y que ésta presente una fuerza adecuada y una alta
estabilidad de almacenamiento.

De esta manera, las ensefianzas de la anterioridad citada D2 no pueden ser usadas para lograr una
preparacion de una sola capa en donde mas de un ingrediente activo, especificamente pioglitazona
y metformina, estén dispersos _uniformemente. Precisamente es esa distribucién en una sola copa
uniformemente dispersa la que reduce el tamario de Ia tableta a pesar de incrementar las dosis de
los ingredientes activos.

Por ofro lado, y aunque el documento D2 indique que la capacidad de disolucién de las tabl
depende de la forma, tamafio y composicién de la tableta, dicha anterlorldad no indica los tamai

Por el contrario, y como es indicado en la declaracion realizada por el Sefior Masahiko KOIKE ante !
la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, precisamente son los rangos de tamario
medio reclamados en la reivindicacién 1 los que permiten alcanzar una bioequivalencia de los
ingredientes activos de la preparacion, frente a las composiciones que contienen los ingredientes
activos individualmente, de acuerdo a las pruebas de disolucién realizadas por los inventores, y
previamente descritas a su Despacho.

En dichas pruebas, se compararon las preparaciones de acuerdo a la invencion bajo estudio frente a f
otras que contenian clorhidrato de metformina y clorhidrato de pioglitazona con un tamario de
particula diferente al especificado en la presente solicitud. Los resultados de dicho experimento,
presentados a continuacién, demostraron que la pioglitazona, al no encontrarse en un tamafio de
particula como aquel especificado en la reivindicacion 1, no presenté una bioequivalencia con
respecto a la pioglitazona sola:
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Tabla 1. Resultados del estudio clinico en el que se demostré que la bioequivalencia de pioglitazona no

;f?"bﬁ:egg ser establecida cuando el tamafio de las particulas de dicho compuesto no es micronizado (es
i decir, no se encuentra entre 2-10 um de acuerdo a la presente solicitud)

RESULTADOS CLINICOS DE FDC MONOCAPA (US, n=68)
Uso de Pioglitazona no micronizada

Formulacion FDC Co-administracion
Pioglitazona no-micronizada Actos® Glucophage®

15 mg + 500 mg ___15mg 500 mg

Pioglitazona

Crax (ng/mL) 577,8 690,9 -

AUCoq. (h*ng/mL) 45913 57334 -

90% Cl para relacién (%) :

Cmax (ng/mL) 76,8-91,0 < No es Bioequivalente

AUCo+ (h*ng/mL) 75,8-84,6

Metformina

Cmax (ng/mL) 1470,0 14276

AUCq: (h*ng/mL) 7170,8 7070,2

90% Cl para relacion (%)

Cmax (ng/mL) 97,0-109,3 < Bioequivalente

AUCo+ (h*ng/mL) 94,5-108,8

B . *Rango de Aceptacion del 90% Ci para la relacion 80-125%

Por el contrario, al incorporar la pioglitazona en forma micronizada, es decir, cuando esta pre3eq 3
un tamafio de particula entre 2-10 um, se observé una bioequivalencia frente al compuesto:
combinarse con otro ingrediente activo, como se observa en la tabla 2:

e,

Tabla 2. Resultados del estudio clinico en el que se demostrd que la bicequivalencia de pioglitazonal*:

: ) i . - b S
puede ser establecida cuando el tamafio de las particulas de dicho compuesto es micronizado (es decir, |
entre 2-10 um de acuerdo a la presente solicitud) ‘

71

RESULTADOS CLIiNICOS DE FDC MONOCAPA (US, n=68)
Uso de Pioglitazona micronizada: Invencién Bajo Estudio

Formulacién FDC Co-administracion
Pioglitazona micronizada Actos® Glucophage®
. Pioglitazona
Cmax (ng/mL) 540,9 569,5
AUCo. (h*ng/mL) 47156 4827,1
90% Cl para relacion (%)
Cmax (ng/mL) 86,2-104,7 < Es Bioequivalente
AUCq. (h*ng/mL) 91,0-104,9
Metformina
Chnax (ng/mL) 1160,1 1171,5
AUCq. (h*ng/mL) 7257,8 70734
90% ClI para relaciéon (%) )
Cmax (ng/mL) 97,0-109,3 < Es Bioequivalente _
AUCq. (h*ng/mL) 94,5-108,8 |

*Rango de Aceptacidn del 90% ClI para la relacion 80-125%
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Con base en los datos anteriores, es posible concluir que al reducir el tamafio medio de las
e,

particulas de pioglitazona dentro de un rango entre 2 y 10 ym (forma micronizada de

Rt
v, Y

‘piod 42@?1a), se logra la bioequivalencia de dicho componente, sobrellevando asi las interacciones

J"“éffig,i’c_i_é? 2ntre los dos ingredientes activos utilizados en la presente preparacion (pioglitazona y
metformina).

Por lo tanto, contrario a las consideraciones del Examinador, una persona versada en la materia no
tendria ningun incentivo a combinar las ensefianzas de los documentos citados D1 y D2, al estar
enfrentado al problema que se presenta en la solicitud, toda vez que estos fallan en ensefiar cémo
obtener una preparacion sélida en una sola fase en donde la pioglitazona o una sal de lamismay la
metformina o sal de la misma estén dispersas uniformemente; la pioglitazona o una sal de la misma
presenta un tamafio medio de 2 a 10 um; y la metformina o una sal de la misma presenta un tamafio
medio de 10-100 um. Igualmente, ninguno de los documentos presenta ensefianza alguna que
permitiera derivar de manera obvio los resultados sorprendentes relacionados con la bioequivalencia
de los componentes activos como parte de la preparaciéon farmacéutica sélida en una sola capa
uniformemente distribuida. . f mg

>

invencién no habia superado un prejuicio técnico y por ende, queda acreditado el nivel inventivo
la misma.

Por ultimo, se desea poner de presente que aunque nos encontramos de acuerdo con la soberani
y autonomia de su Oficina para realizar el examen de patentabilidad de las solicitudes de patentes; * .
consideramos relevante tener de presente que la solicitud bajo estudio ha sido otorgada por la ,
Oficina Japonesa de Patentes.

4.2. Conclusion

En linea con los argumentos presentados y con las disposiciones de la legislacién actual en materia
. de patentes, consideramos que el estudio de patentabilidad no fue correctamente realizado y que

contrario a lo que afirma el Examinador, las preparaciones reivindicadas si presenta nivel inventivo,
teniendo en cuenta que |a presente invencion responde a una necesidad, presenta ventajas reales y
que las ensefianzas de las anterioridades citadas no llevan a un técnico versado en la materia a
resolver el problema aca planteado y a obtener la presente invencién ya que no ensefian o sugieren
las caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la misma. Por lo tanto es claro que a partir
de la anterioridad citada no era posible para un técnico medio obtener de manera obvia y/o evidente
la composicion aca reivindicada.
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Por-lo tanto, la decision tomada en este sentido debe ser revocada, dado que la solicitud en estudio
; ,;Bn los requerimientos de patentabilidad tal como exige la Decisién 486 de la Comunidad

V. PETICIONES
Ruego a Usted entonces, lo siguiente:

5.1. Que se revoque el articulo PRIMERO de la Resolucién No. 19072 en cuanto niega el
privilegio de patente para el capitulo reivindicatorio de la presente invencién.

5.2. Que en consecuencia se otorgue el privilegio de patente de invencién para
PREPARACION SOLIDA QUE CONTIENE PIOGLITAZONA O UNA SAL DE LA MISMA Y
METFORMINA Y UNA SAL DE LA MISMA” a favor de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
. LIMITED. o

VI. NOMBRE Y DIRECCION DEL RECURRENTE

El nombre y la direccidn del recurrente son:

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
1-1 Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku,

Osaka-shi,

Osaka 541-0045,

Japén

Vil. ANEXOS

Copia del titulo de patente y pliego reivindicatorio concedidos por Japén, con su correspondiente
traduccién a Inglés.
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Vill. NOTIFICACIONES

-.~Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mi
' ﬁCing de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,

Czé/r@q&weée

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14656-841-002-2
COLO-14656-264-001-2
_~ COLO-14656-264-002-0
Ve LLG\LLG\ID-216147\WPC 14656
No. M-2012-216147\LLG

e
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JP 4236553 B2
Claims

1. A solid preparation having a phase wherein pioglitazone
or a salt thereof and metformin or a salt thereof having a
ratio of median size thereof to the median size of said
pioglitazone or a salt thereof of 0.5 to 15 are uniformly
dispersed, and wherein

said pioglitazone or a salt thereof has a median size of 2
to 10 pum and said metformin or a salt thereof has a median

size of 10 to 100 pum.

2. The solid preparation of claim 1, wherein pioglitazone

or a salt thereof is pioglitazone hydrochloride.

3. The solid preparation of claim 1, wherein metformin or a

salt thereof is metformin hydrochloride. |

4. The solid preparation of claim 1, wherein pioglitazone
cr a salt thereof is pioglitazone hydrochloride and

metformin or a salt thereof is metformin hydrochloride.

5. The solid preparation of claim 1, wherein preparation

hardness is 100 to 400N.

6. The solid preparation of claim 1, wherein the
coefficient of variation of pioglitazone or a salt thereof

is not more than 6%.

7. The solid preparation of claim 1, which elutes out not
less than 70% of pioglitazone or a salt thereof at 30 min
after in a dissolution test according to a Paddle Method
using a hydrochloric acid-potassium chloride buffer (pH

2.0) as a test solution at 37°C, 50 rpm.

8. A solid preparation having a phase wherein pioglitazone
or a salt thereof and metformin or a salt thereof having a
ratio of median size thereof to the median size of said

pioglitazone or a salt thereof of 0.5 to 15 are uniformly

1
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JP 4236553 B2
dispersed, and wherein

(1) said pioglitazone or a salt thereof has a median size
of 2 to 10 um;

(2) said metformin or a salt thereof has a median size of
10 to 100 pm;

(3) preparation hardness is 100 to 400N; and

(4) said preparation elutes out not less than 70% of
pioglitazone or a salt thereof at 30 min after in a
dissolution test according to a Paddle Method using a
hydrochloric acid-potassium chloride buffer (pH 2.0) as a

!

test solution at 37°C, 50 rpm.

9. The solid preparation of any one of claims 1-8, which is
film-coated.
10. The solid preparation of any one of claims 1-9, which’

is a therapeutic drug for diabetes.
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DAYT7BE%2BT . BEEA,

(FBkmE 2)

AT VRV ERREOENEBYAL TV RV THA, BREI1ZHOBERKA
[FERIE 3]
AXMT7ANWVIVERREOEBNEBRA N7 ANVIVTHS, FHREI1IZHROBR WA,
[(FERk1H 4] '

EX TV RV VERRIZORIEBEA TV EZY Y THD, DDA T NVIVERRZ

DEPBEEA T ANVIVTHE, BFREICHKOBEHHA,

(FEKHE 5]

HABEN100LEVWLA400NTHS, #FRE 1 ZROBEBHA,

(FERkIE 6]

ATV RV VERREZOROSEOEHREUN 6 YUTTHS, BHREI LHOBBH
Ao ‘

(FRE\E 7]
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HBEEeLTpH2. 0DKERE - BIAVYLEEREZAVT3 7C, 855 0BED S
FVEICEXZ2BEHERZT>RBIC, 300%ICTO%UEDEZXT VRV VERRZED
BERBEHT S, BFRELEZKROBEEHA

(FFRE8]

EXA TV 2V EREEZOERE, BZEL TV RV VERRFOEDOXAY 7 VRBICHT B A
V7 VEDENO. 5BVWL LI S5THEA LI ANIVERLRFOE LN, -t HHE
NreBHZET . BREATSES-> T,

(1) REATVEZYVERBZEDOENR 2BV LI 0OpmDAY T VEREBEL, HDDOEA
F7ANVIVERREOENLIOBZWVWLIOO umDAYTVEREBL
(2) BEA TV AV VELRZDEOEEDEHBZED 6 %UTTHD
(3) HAFEEN100HZVLL400NTHD : D
(4) AB®ELTpH2. ODEKEE - EBILAV VLBHERZRA VT3 7C, 85500
BONFIVEILXB2BEEEBREToRBIC, 300BICTOBULEDEZREA TRV VE
R ZTDOREBHT S
& % A
(#RkE9)

TANWLA—T 4 VTENTVBRHRKREL NS 8DV T AR D EEHA,

(RE10]

BRFBERNTH S, EREL1»5900FT AL ICTEHROBEREA,

(REBOFMEHE] '

(75 55 ]

(0001])

FFERF, BWRBERELLELLTHAR, A VRV VEREREELEERD (1
AVVEFEREELZR) L2AETAEBEAICET 5,

(3 5 )

(0002)

FTIVIIFVBREDAVR) VERABRER (F YAV BV RAY—) &1
Ml (A A) VEFMREZEZRL) LEEETHAHAELTE., TLOHAIRE
ENTW5,

1) A VAV VERSHBEBAE, ¢ - VIV X —FHEEH. 7V F—ABTEEEEH
ETTFALRE REAFURILEM. AT VUEBBEER. 747 5— N R1LEW.
LDLENEERNBLXTCT Y IA TV U ERBREZEHMN OV R L —BL2EAAED
TTRHIERE (BRI 1B8) .

2) ARV RV ALY - BT A FHBMBEESICRE LHFALE2HEER
FUOERERERY (BHFXEH2. 388) ,

3) FTVIVIYIAY, BEHA M I A VIVELIUMER L ZALBAHKESHR. F7
VIVIUIFUPEBAM 7 ANV VORALICHAIL (formulate) N7z EEEKY

(FFHFrXw a8 ,

4) FTINVIIF Y BBA NI A NI VEBIUVUEFHFB LBAHEKEARA. FT
VIVIVIFVEBBANT7ANIVEN, ThHASOMK LHFSLEB2HENICENT
NOWMEINEERMARY (BHFEXK588) ,

5) (a) BHEMDELULTHBEYA TV EZY VERRBZOMNE LHA L BL2E2E0E—
B, (b)) ZE—RBTAIAELLE—HBPBEEIh, BHERDELTEIT7FA RR2EUH
e B B%EA (core formulation) (HFFHF ke BR) .

6) AVAV VRV UEAT—LHIBRAELZEETHIHBRREERAERY S w7
. 8BR) ,

(0003] ,

CRFEFSCER 1] BN R BN BAZE 7497515 B &

(Keer>cik 2] EBEABISEEN098,/576348 87 L w
(RERF IR 3] K E 37 RN BAZE 2002700045155 B # &
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(Rerscik 4] ERRABIEEN001,359405/8 7Ly b
(BEF Xk 5) EBRANBEN01,/359418 37 Ly b
(#Frxmi6) EREABEN0L 828758/ 7Ly
(RFEFCik 7 ) KERFFFEE61536325 M E
(Rperxik 8 ) ERRABIZEN02,7040242 /87 Ly b
(B DERK]

(RSB L IS LT 5RE]

" [000 4]

AFEPR, BRFEEEZELLTERTHD., A VAV VEFABREES I CEEK
D ARV VEFERBRERLS) OFEE MBI UBAENECHAESEZ Co8AE 10
BILBVTENS, TRV VEFRNEBRLEERY (A V) VERAMREE 2R
) LEEETABERMAERBETACLEEANET B,

(BEZMRTB2DHDOFER]

(0005 ,

AFRAESE, ARV VEFARUEREEERD (A VAV VERBEREBHEZR L)
BRI HERUANEZHETAICEL., R EE—-ICOBEIRELICE-T, AV
AV VBN UEROS B MBI CHAMEEOBN ZERUAABONE I LERE
Lico ARBHELR. COMRIKEDIVT, SHEHMARLZEDLHRE. AEHARERL
Thabb, AR, . 20
1) AV AV VERBREREEEFEER D (A VAV VEHBERBEZPRL) &AY—CH
BENHEET S, BENI0072WV LA00N TH 2 EFRMA
2) BUERAPDET T FARETHBHEL 1) DWOBHHA
3) BT A FANPERA NI FNVIVTHBHE2) LHOBAERE ;

4) A VAV VEABRERLEZA VR VEARREBEOA DT VBICHTBEAIT
BOEN0SBVLISTHAEMRRD (S YAV VEGIMREERZBRL) LAE—ICHE

SN HEEZETAERLEE

5) BHERKADETT7FH A FRTH S 4) LHOBERHA ;

6) EFT7FHFARRANEBALN7ANVIVTHBHE5) BROBBREA ; ;
7) AR VEBAMRERLEERS (A VAV VEAMRERLRBR) e —icy 30
MENEHEZETS, A VAV VEFUREEIBEOLTHGERAUUT THAERBY

8) FHERAINEIT7FH A FAITHZHELT) DHOBRHA ;

9) BT 7 A RANEBA NI A NVIVTHBHE8) LHOBFHA ;

10) A VAV VEAIBRBERLERERD (A VA VERAGRERLZRL) Y —ic
DMENT-HEETS, HRBEEL LT pH2.00E8 - B1LAV Y LEHEKREBWVWTITC
 BOSOEEONS RIVEICKABHEBRET o LIS, 300&ICTO%U ED AL A D Vi
FIUHREREAHT 2 EREA

11) BHERDPETT7FA FRTH A1 0) SHOBRBRA

12) EJ7F AL RRINEBA M 74 )NVITHBHE]1 1) BHROBEREE ; - 40
13) BELAT VAV LZEBEYI TV ERVVOAI T VRIINTEIAI T VEDL
MOSHEWVWULISTHAREBA NI A NI Ve - CHBEINEREET 2EREA ;

14) 74NWVL2—F 4 7ENTV3HIEL13) BHOBEEA ; 2 LICMAT 3,
(REHOME]

(0006 !
AFEEOEFHAIT. BRBBERZLLLTEATHY, A VAV VBB REEDS
KUBEMERD (A YRA) VEFANREREEZRL) OFEE - B X UBHERRBIEE X
EDOMABFHICBEVWTENRS,

CHiIC, ARHAOEBHAIEZ, BEEA BRI TAGHMETZZLNTES,
(RAEEMT 2-HDORBDEE] - 90



(4) JP 4236553 B2 2009.3.11

(0007)

AFEPILBEVWTHWLNZ A VA VEFIHEREER., BEEZZUTVWE3A VAV UE
BARBEZITICREL, A VAV VOERERRETEIEFNTHO AT IV, £ A Y VB
BHUEROEBKHI L LTIE. UTOEWMERLBZOEIETONS,

5- (4- (2-(G-2F NV -2-¥V I I +F V) RUIUN]) 2 4-FT7VVIUIFY  (—
a7V avY)

5- 0 (4= (2-(AFNV-2-EV Y NVTI /)T +EFY) Tx2)0) AF)) -2,4-F7 VY
DrvIZxy (=R QYT IVRVY)

5- [ (6-Q-TNnFaXY I NWAF)-2-FTFIN]) XF)NV]) 2, 4-FT7VVIUIF v

(=B 2P TVEVY)

5-QR4-VAFVFTIIVIYS5-ANVAFN)-2-XA bF-N-[4-(F VY 7 )hF O X F )R
YINWIRY XTI R (KRP-297) ' A
4-[4-[2-G5-AFN-2-T 22 WAFF V= V-4-A V)T F VIRV INV]A VI FH VY
Vr-3,5-YVA >y (JTT-501)
FK-614 ; 7% 7' U 2 ¥ — )l (Tesaglitazar) (AZ—242) ; SH 7Y &% —) (Ragaglita
zar) (NN-622) ; BMS-298585; ONO-5816 ; CS-011; BM-13-1258 ; LM-4156 ; MBX-102 ; LY~
519818 ; MX-6054 ; LY-510929 ; (E)-4~[4-(5-A F ) =2-T 2 Z)=4-F FHVJ VYV X b+
VIRV INAFVAI)]-4-7 2 = )V,

{0008]

LRLEEEYOEBL LTI, BEZNICHFALE E, fIxFEREEL0E,. 64
HELDOE, MBBLOE., ERELOE,. EEAMTLRIBET I/ BLOEL ENET
53,

BHEALLOHEOHFELEFIELTR, BIZEF MY T L, AVILEBEEDT VAV RE
ANV TN, RTZXVYILBEDT VAV LEERE, B CIKTNVIZYL, TVYED
UL ELDENREITFENS,

ERERLOBOHFERZFIE LTI, FIZEMNVAFVFZIY, PUVIFIVTP7IV, ¥
VY. ¥avyry I RxR/ VTPV, VIR VT IV, MR- NVTIV. Y
AN FYNVTIV,N, N=UVRUYINWIFLYITIVEELOENRBTFLENS,

BRELOBEOHFEEFIE LT, X EEB. BIekE”. ML, Bk, VoEghl
LOENBFENS,

FRBEOBOFELZFAL LTE. IAEYE,. ¥, N7V oli®, Jx—VE
VavE, BAaB. VA VEB. JIVB. ansB. VOB, ARV RANVKVE.
NYEYZAVKR VB, p— PVIVANKIVYBRELOBEPEIFTENS,

BERET7I /BLOBOFEAFEL TR, AETIVFZY, VY, ANV F R
ELDBENBBIFON, BET I/ BLOBOEFERZAE LTIR. MIXIET7ANRSF U,
TWVERIVEBRELEOENZFOLNS,

AVAV VERIBERERE, FELIBEBET TV 2V Y, LA VBRI Ty 4y
YEETHY, BiiFE L REBELT 7V R TH B,

ARERICBWT., A VAV VEABRRERT., 2BUELZPEEOANSTHASDLDYETH
WTH KW,

(0009]

AVAY VEABREBROAD 7 VEF. FELLRB1ZVLIOOnTHH., E5ICHF
FLARIZEVLTOunTH B, L0 biF, A VA VEHBRBEAEREC LI 2V Y
TH356. BECTTVRY VDAY T VBRI, FELLR1AWVWL25un, EHICHE
L2 l2lunTdHsd, Hic. AT VEM2BRVLIOpnOEBREF ) 2V U2 H
WaHBTCILEb, BBEA TV RV VOEHRBCBENERHAINELN S,

TR, LRELEFEEZEAY 7 VRIZ. AEPOBEREA Z»HETI2BORR (BRHA
ZHETIBETHBRTICLICK>TBONEHMARR. BEAML LR TRIC LI
EoTHBLNBBEBAMBREREZEL) LLTHAVLME A VR VMR ERICER
ENB, L5, A YAV VEFIBRBREDOAI 7 VRR., ARBEOEK N » WS T

;2;‘,
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5812, HBA3VEUEROBRABRMAERETIBART. A VA VEFNBRERORE R
e ZBELTVLTE LW,

KEMER, AV7UELR. BEEBOAERRBARSBICBOTHEE MM L 250% 7
DIEPBNTRHBEEERT S, AVFZFVBER., flZELV—V—RTXNESTHEE (F.
HELOS&RODOS (H&%) (SYMPATECHE) ) REDONMOBEHSE%
BWTHET AT ENTES,

FTRLULEMEDADTVERETAALA VAV VEAMREZLL L TR, AIZEHRAE
ULTAFAgEELOERAVAIE IV, £, AV UBOKRERA VAV VEFIEHESR
B, BRBRISUEREVD-AREDEERN L LI, BRET BT LICE> T, FIEDO A
VIVUREBETAERA VAV VENNRERERBETSCLETES, TTT, BRI, o
MOBERLUEND, BIZEAYyZ—3I)V, "—=3), Vv bINVEEEZRAVTIT
bhs,

EDDUF, BAADPHEL, AV UBROUEBEHNRELZA VA VEBASUERERANT
ERMEAEEETAHAICE. TR NABELEI2 DS EORBHNEOHRMNE % H
WAHREBEDTRNRBRETHS, LALEDNL, A VAV VERBREZEDOAI T VEZ /N
ELTBCTLicLD, ZREOREBANSOHRMAINTE LAY, POEBRHAGTOEYER
EBLTHLEHTES,

(0010]

FRUREFEDA YT VBEETHASA VA VEHBRERICEL, ZO0EEIR., F
FLE M0 1und TOMTFHLEDI0%LL T, 21000 pund LOKFHREEDI0%LLT
1 TH3,

(o0011]

AREFICBVTHVLNBERMS (A VA) VHEFABREELZR) 2LTE., iz
EHERBEEE, BRAEAHERER, SENEBER,. BEA., HOBHR, FIRE,
PmREZENBTENSE, ThoDERRDB., BOFLEDTH>TE XL, £
DFOEH. RUXRTF RN, FihTHSD, BDI23VRIVIFUETH>TH IV, Fi.
FEHERDIE. 2HULEZBEEOHNATEALTCAVTE XV,

TCTT, MRBRIBEELLTR, XS AV V8B (B, v, 7X0EE» 5 M
MENTBY A RY VB KB, A —XAb2HVEBEFIENCARLEZE AV
AV VEH L AVAYVVER TRRIVA VAV VER; A VAV VDTS HT AV NE
EEEAR (Fl. INS—1%) BE) ., a—FNVavd—EHEEH (B, RFTVR—-2X
CTANVKR=ZA, STV M=, TIHFVF—LE) | ESTFARH B, T TF
WXV AT FNWIY, T772NVIVERRENLOE (Fl, BBE. 7~ )VEE.
ANTEE) F] O AR U EES (RVEZ VO LTHE B, PVTEIR, S
URVIPSIR, JVISTYER, 7alry7oRIR, PSYIR, TEIFAFHIR, &
Y7 ¥I3IR, JUAEY R, JYVEYA R, FJUTVYV—=LE) . LFTIYVZR, +5F
VRN, SFTVVRERBZOANYYLEXOY., GLP—1%] . IXRTFFI)
R7PFX—E1VHZEH (I, NVP—-DPP—278. PT—100. NVP—DPP
—728. LAF237%) . 37d=ZF (fl. CL—316243, SR—586
11—A, UL-TG—307, SB—226552, AJ—9677. BMS—19686
085, AZ—40140%) 73IVYy7d=ZAF (fl. 7S LY YFErE) | KAF

FROYYRRAT 7 2—HHEH B, NFYVBS) | BHEEESH B, FVa-rr

RARY S—EHEH. FNVa—-—2-6—-FKRXT772—EHREH. JVhdUVERASE)
SGLUT (sodiun-glucose cotransporter) FHZEH (fl. T—10 9 5%) EHRHBY
bbb,
FRBFESHEBERL LT, FIRAE7VF—XBaBEBESH (B, PIVLRAEZY
M TNV LRAEZY b, ¥FLVREYy b, VRIVLVRAZY b, ZFVLREY b, 744
LA&Zwy bk (SNK—860) . CT—112%) ., #E¥EXRF (Hl. NGF, NT—
3. BDNFF) . MBRERFESE - 7w EEH [Fl. W001/14372ic WD =2 —1 b
07 VEE  SWEER (FRE4-U-7aa 7o) -2-Q-AFN-1-4 T XV Y )LD
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“5-B-Q2-AFNTx/F)TOEWMILITFHY—VxE) ], PKCHEH ., LY
—333531%) . AGEMER (fl. ALTO946, EXRF IV, ¥ES+FHF,
N—7z2FYVF7VYYL 7JuvA K (ALT766)., EXO—226%) , &
BMEHREZE (fl. 37 EE) ( BMOBEER (B, 77V R 2AF2VLF0E) B
BiFo5h3,

(001 2]

BREMERBERELEL TR, FIZIEHMGC—Co ASBTEBEMRERE (fl. 7SNA2FV
YVIURAZFUBRARFY T RVNRRAERF Y TVRZAERF, URYF N, B
UNZAZFU, AZNREZF, ZD—4 5225k FNo08BE (fl. FrU T LE,
CANVYTLEE) BRE) | T4 T 57— FrRIELEH (Bl. XY T 4TS+, R T 5~
M EZT479—b, Y7074 T5—=¢, 7V T74TS5—F, 207 4T5—F,
o744 TIVVE. T NT 4TS5, T2 /T4 TS—b . FLTaTRYN, Za7T
4 T75—bM VT4 TS5, BT TS5—b, VLT 4TS5—b, 7F T4 T5—
FalZ) \ RAOT7 VL VERKBEBRES (F. W097/10224ic &b ay. H 21— [ [(
3R,5)-1-B-T R bF-2,2-VAFNTREN)-T-7080-5-12,3-VA+F>T720)
-2-FFV-1,2,3,5-F b5 Fa-4,1-RyVYFFHHELEV-3-4 V] TEFI] XYY
V-4-FrEE E) . ACATHER (Fl., 75747 (Avasimibe) . TV v<17 (
Eflucinibe) %2 &) | A4 @i (Fl. aVXFS5I0EE), Tusa—), =
aF VEBERER (B, =a€— V(nicomol), =Y bo— )V (niceritro)% &) . £ 2
YRVIFEZFNV, @A T -V (fl. VA4 ZXF7Fa3— )V (soysterol), Hr<F VY ./
— ) (y —oryzanoD%R E) RENBIF LN B,

BEAELTE,. AR U IVF Ty EBRBEREN (B, 77UV, 255
TINW, FITONE) | TrIFTFYIIIERA (B, AvFH LRy VYL FETF
. vy, n7FagniEry, SSYRY FIVIVNVEY, AR LEY, AR
VIHNWVRVE)  AVIYTLERA (§l,. SV, 27198y, AN IEY, T
LaY¥y, TRZVEVE) AVDLFYXVEOE (B, L7 hY L, L-
27152, AL 0671, NIP-121% &) . 7 u =Y ryENETF N3,

(001 3]

REHEEL TR, PFIAXHRBREFEGE (B, FTFAT722T7 V532, T2V
SV, TxVTNVIV, VTRSEIY, T T2TI9EY, FFY T2 23IV,. Y
Y=V, Tz 7an)—= V73, ruaxRrV iy s X%E)  BEUR—YHEEZE (
B, ANVYVAZy FE)  B3IT7Id=AM (fl, CL—316243, SR—58611
—A. UL-TG—-307. SB—226552, AJ—9677, BMS—19608
5. AZ—-40140%) . RTFIFHEBRWHIE (FI. LFF>. CNTF (Ekthksh
REBEET) F) . abyArFory7d=Ar B, VYFrU TP, FPL—158
49%) ERRIFLN 3B,

FERFEELTE., FIRRFY>FUEFER (B, YVFAVBF NI LTATOI V.
VIVFNVBEANIILTATaIVE) | FT7TYVRREH (Fl, 2F7VF, vyr7uaxy
FT7YF, MV Za)AF7IR, vFasooF 7 IR, b RRINRAFTIR, Ry
FekraouaF7 IR RXRUTZNWFTVR, RYVFTYVER, AF70F:7IFRE) | #i
TIWFATaV&EEH (Fl, A€/ S22y, PITLTLYSE) | RERXKEBEREH

(Bl, 72V SIRE)  yOVRYEYAVEAYTIRENE (Fl. 20L2Y Ry
ATV EF, AVENRIFE)  TYVEIR, AVYYIVEER, X7V VE, KL=
F, 7AZ2=F, 7Jat I FrgERBIFoh s,

imRFEL L TR, BIREARDY Bl ARV F RV TL ARY AT T L

Z)W73) »F b)Y L (dalteparin sodium) % E) . UV TrUY (Fl. 9VT7 70

AVILEE) . irorEYE (. 7I)VH bassr(aragatroban)fz &) | MR TA R

FE Hl. voFF—+ (urokinase). FV F+ —+E (tisokinase). 7NVF 75—+ (altepl |
ase). 77 75 —+¥ (nateplase). €7 77— ¥ (nonteplase). 783X 7 75— ¥ (panite

plase)Zx &) | M/MMRELIDHIIE (Fl. H#E 5 7 o ¥ YV (ticlopidine hydrochloride)
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Y RA&Y— )b (cilostazol). A YRV PBELFI)V, XFTFO XM+ MY T L (berap
rost sodium). HEEV VRS LT — b (sarpogrelate hydrochloride)x &) ¥ A5
h3,

AREBICBOVTHVLONZEERD (A VA) VEHIBREREREZRL) &, FELLE
WRBEBEE, S5 KFELIRETTFHFARABITCANVKIZ VO LTH, HFicFEL
CERAMTANVIVERIZEDER (FELLRBREBANZ7FVIYV) THB,
(0014]

BHRD (A AV VEABRERELZRL) OAV 7RI, FELE0.5%WL 100
OunTHD., THIRFFLLBIEVL200unTHS, EOD., BRERIPET T F A
FH (FELKIRBBALNZANVIY) THREE. EJ7FA4RE (FELIRERA
FT7FIWIY) OAVT7 R, FELEI0AWLI0un, THIHFELLEFIOENLL
80umnTH 5,

BB, LRELEHEERADT7 VER. ARPOARHNA ZHETI2BOER (BREA
ZEHETZEETHBRITACLICL->THELINI G, BEAMELBIIHMRT R LI
E-oTHBONIEBEOMBRREEZEYL) LLTAVLIZESERS (A RA) VEHAKR
EXEZR) KBRAINS, bbb, EUERIOAY T VYRR, ARHOBEAK WA %2 M
BY25R8, D2 VIHEZOERNANERETSIHREBT. BUEBRIOBERERLICELLVE
ELTWVWTE &\,

LREUEHREDAI T VEZBITHERRS (A VAV VEABHREEER) LT
E. FIZIEAHRGBE UTAFARELOZAVARREIV, /2, AV VBOKRERFEYE
BMOZMBRTEILICE>T, DAY T VBRERTHAESER D EMET R L TE
5, CTT. M, 2HOFEELEN, FIREHYZ—I NV, Ny—3I )V, Yz
vEINEBEERZRANTITDbNh S,

LD BEADPHEL, AVF7 UROUBENAREZEERDZAVTEEHA 8
THRHEAIKE., TR LU EEERZ D EEOREGASORMAEZHVE R EDIT R
DRHETDHD. LhLads, BUERDPOAY T UBERENELTRTLICED, TBDOHE
BRFORMANAELZD, POBERBUAPOEYEELETEITLHNTE S,

LEELEREDAY T VEZBTHERRS (A VAV VEARREREZBRL) iIKBL
ZODEER, FELLCE T0.1pad TORFAELED IR T, HD3000p nbl £ DK
FHEEDI0BUTI TH5.

(0015]

A YA YEARREBEOA D7 VRICHTIMMEBERKD (F R VEAMY
ERERRL) DAV /EOME., FELE0.5WVWLLI5, E5IIFFEFLIE.5AVWL
10TH 5,

CDESBAVT VEDOUERATRZICLICED, ARV VEHBRERLERRD
EREDYP-ILPHTBILNTE S, '

T, LR Ue@ztbid. ARBAOBEENANZHETIEOFEN (AFMAPHET
ZBIETHRITBILICEI->TRHLONZMBRG. BEAMLLEICHRTICLICE>THE
DNAZBREMBEAERZETE) LLTHVLNZ A VA VEFNNEESIUTEERSY
KERAENS, 406, LR LFdERtiE. ARBOBEBEA »RET 581, 5
WIEIHBEROBEFEHANERETIBETELLTVTE KW,

AHEFOBRFHANC BT 524 VAV VEFAMRBRLESERS (VR VEHRAGSE
H2R) tORVEFFTLVWHEARR. BEBEA TV AV VLEBA M7 VIV EDR
BETH S,

(0016]

AREPFOBEFLHAE, A VAV VEFIBERERLEERD (A VAV VEFASREES
FR<) e —caBEnzE (BD) 2657 %,

Thbb, ARPOBEFEEAMIE., A VAV VEFURBRLEMERD (A2 VEHR
UHBEZRL) LHPHAZRECH KPR ENZHITHE>TEL VWL, TOL HH
Rz MicaamTrHA, HIZIE, A VA VEFAERERLEERS (F VA ViR
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RUWUBEZRS) LHAWF 2RI - ENZR/HEAZO—T oI LTHELNEH
BRAZETH->TE I,

AEBPICBWT., BIEEAORE L LTI, BIXEEA. b FRVAL, BRE. 8F5.
FrA—FRZEDETFONS, BREMINOAFE. FELLEAEJNNTHZ, £, BEH
HoBRE, A, F¥r 7Ly b, 270V I BEOVTNTH-> T LY, &H., E
FHRANOBEENKEWHEEIKI. RAEDODBEA»SF Yy Ly b, AT 0V I ENFE
L\,

[0017]

AEAOER AL, HAFEMOBFIKBVWIBAOFEMIZEELTVLTE IV, &G
male LT, X EMER. RERN. S8, BIRA., 6% . p HARA, REEY
Bl. BEAH. B, R, REBLAZEIBIFEONS, ThLHEMARZ. MAEHRS
FIcBWTERADEPAVLENS,

MEAsleLTR., IR yE0avysrFy oSy, ERESFT VT, aLFaFrro.
ARF YT BRT7NT 77— T Ty TVI 7=k 7y, EBLF YT UEDF
VTV A, B, TRUE. Yo b=V, YIVE P NUEOBEERIIET IO
W BRI VBANY I L, BRELVO—-X, WERBANVIIL FABANVY Y LA
nENBFLNS,

HERELTE., FIZREANVKRFIOAF VO —-Z, AVRFYAFNENLT— A
WO DL, ANWKRFVAFIVAZ—=FF ML, 7BAANVAT—-XF MUY L, 71O
ARE Ry, BEBRBELFoF Yol on—X, L RoF vy oA i2—FEN
ABobhd, ZHAEHNOFEHEE. BIRHA 1 OO0EEHICHNLT, FELLRO., 5~
25BEM. THIRHFELLARI~15EEBHMTH 3,

wEAELTR., laRl e raF oy ol lo—R, b FOFoy 7oL AF itk
ha—X, RYEZ V¥R Y Ry, 7587 dLRKEEDNBITONS, SEAHOFEE
. BEHEA 1 00ESHBIIHLT, HFELLWEO. 1~50FFH. oictFELLR
0. 5~40EBEEHNTH, AR, FFLR., eroFyr ol io—R5H3
WEIARVEZNWVERY R THB, bhb, AEBIBVWTHVWLONAERERD HEE
AMT72NVIVTHBIBERRCE. RV Q) FUyRFELY,

WRAOIEFEEZF L LTI, BIZERT 7)) VBRI XYL, AF TV VBEALYY
Ly 2o, BHEEPBEBIATIV, JRINVBATTINVF RIS LEENEITLENDS,

BRAELTE., SIRERAEBASS,. RAKRBZ2ES, RABTR2ERLEDRBRE.,
BRAL—FGRE Z_BILLHELAENETFEN B,

pHAREEBRLLTIE. JTUVEE., VBB, REE., BOBE. 7)VEE, B
TR/ BEBERENBITOENS, ‘

REFBEHNE LT, 9V LVEREBF ML, RUYNMVR—F80, RUFFVIFL
Y (160) RKVAFTFaly (30) FVa—-VhERBTFENB,

(0018)

RELFME LTI, BRI a7 20—, TFFBEF FYD L, —aOFVEFI R

VIR TFEIAN) VERENBIFO NS,

%,
BRELTE. BIREAY F—)V. Ny hil, LEVHR. A2V UEERETFENS,
WELA L LT, AIZEBEBKT (8. SXBILY A ELEPBFO B, T

T, BESKTABIE, SKIBIET AE (Si0, - nH,0) (n@EHEERT) 2ERS

T30 THNEEL, ZORGKALELT, FIRET VY7320 (BRB. BELv

DYTAE () ) . TIoYL200 (M&E%. BATZIOY)L () ) SAEF5H

%,

LRUEHEMAZ, 2BULE2EEOHATRALTAVTE LV,

(0019] ,

ARPEOBRBACE IS A VA VEABYUEELROTRIT. H1 2 13K FH 0 EH U

BOKE Y LT, BIRET ATV VB, ST VB, BER. VUTBREENETEN
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I00EEHIcH LT, HlRE0.01~100EEH. FELLFI~VEERTH 5,

LobF. A VAV VEANRERNEBREFT TV RV U THE5E. ARPOEFN
FicB I 28BBEAX T VL2V VOEER. FIARAERBOBREEHFNIOEEZETICHL T,
FELIZ0.0I~ISERE, T IKFELLRO~IEEHRTH %,

AFKBOBRBUARCBIZEERD (A VRV VEABREEERL) OFRE. H
ZRARFEOB K MANIEZIICH LT, HIZAIE0.01~100FEZH. HFE LXK 1~99&
B TH 5,

EODF, BHERD (AR VEFBRERERZRL) PETT7FAFH (FFLE
BEBAFIZANVIY) THHER. ARBEOBEHFNCBIBZ LT T7F 14 FH (FELL
BEBAL7ANVIV) OFE2R. FIZEARPOERHUAIOEERICH LT, FEL
CIE5~9BEEM, TOIKHFEULLIRI5~9EBLRTH %,

{(0020]

AFEBPOBERHANE, FIAE A VAV VEFIMREELEERS (A RV VEFER
EEERC) L2 RBICKLOFIEZLEGHAE LI, H—IKIBAETZ20H 3V EH
BICH—ICEAL, DVWTEMRETACLILE>THETRZCENTE S,

TCT. B, IZEVEIESGHE., X V75— RBABREDEAKE, BRIZ, #lx
. BREBHENE. RYSNESEBEEZAVTITDN S, £/, EHBREBIR. 12 &
HMEEAHE, o—2 ) —RITEBEZEE2AVY., BES5~35kN/ cm? OFNTHET
ATtickbfrbhs,

BRI ZAVTEMBEZITIBICE. Fy vy Xy IHEEBMELT, 7—78—
FROAZHAVWSE T ENFE LV,

AEBOBRFBMAT. FELLRAVRA) VEHFHIBRAEZESITCEERD (FVRY
BHBEREEEZRL) 2LBIcK O MEHN. RBtA s CofGmAe e bic, HAH G&
MEIDEEA N TAINIVTHEZIBE, FELLRRIVEZNVEOY RY) 2O#ER
BEMLULBESR (B, k. 22/-)V) ZEFELEZNLSENL, BN ENYEENRE
 BEAL. BEA. BRAZEOEMA L LLICEBAL. DLVTEREREETAC EICLS
THEEIND,
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rtEROXSCEMAE L TRBLNZRERE., O—FT s VI HBA > Ta~F4 5
TBHILILKD, HEHEHMERETSILETE S,

CCT, a—FT4VJ7HERAMELTR., BIZEHEEERN, kBEt 7oV Lba—-F 1oV FE
A, BBB®EZ7 4V La—FT 2 VIER, RRET 4NV La—T 4 Y TREBAZEDET
B,

BARAERELTR, AE MAVSA, T5IC, VT, UBEREANVI YL, £S5F
TS dL. TVS Y AvtnNavkhEhbBEINd 1B 2BUEEMAL
TE &V,

KBETZ7 4V La—FT o 7HEFELTR., il FerFrToelrein—2X, k
FoFy 7oy xFlero—A, e FoFyazFilln—2, XF) e FoFvT
FLENVO—RABEDEVA—RAFRBAT s RVEZ VT EZ— VI FNTI/ T LT
— M TIITNVFENARZRT D)L= RYI—E (XA FRSFYFE (BREK) . O
—LT77R) RVEZNVEQY RV BEDEREDTF TV VR EOSEERY
NETEN S,

BERT7 4NV La—T o Y7REAELTER, e FoFy o XF be)bo—
A T7ELb—=F bFoFISuobpAF o —X TEF—r YLV R—)F+, AL
RFEVAFNIFINEVE—R, BFBET7 X IVBEIO—XA RO IO —IAZREHDTF; X
2TV NVEIRIVI—L (A4 FSFy L (HRE) . O—LI77)h<#t) . A&7
JUNVEBEIARIY—LD (FA4FSFyL-30D55 (BRB) . B—L7 77
]V AZT7 2V NVEBaRYI—=S (A4 KRSFy S (BHRA) . a—LT7 7)) &
EDTIVVNVBEREDIF eI v /B EORRMBERENETFEN S,

BBRET A4 NVLI—To Y TRAELTER, FIZETF VIO —AEEDEIT—X

10

20

30

40

50



(10) JP 4236553 B2 2009.3.11

2@ F T/ TNVFENRAET IV L= RYR—RS (A4 FSFY RS (FH5H
£) . B—LTTFNARAE) . TIVIEZFIV - ARXT 7V NVEXAFIVREESEKGERE (
FAFIFYy PNE (BRA) . O—LT77 =) BEDT 7V NBBEESFREHNE
Fe5n3,

(002 2]

FRELEI—FTsVT7ERNIE., FO2BULEABHOANATEALTAVTE LV, ¥
fe. A—FT 4 YI7ORIC, a—=—FT 4o YT HEMAZAVTE XV, :

ZA—T4TEMAE LT, fIZEBILFZ. 2T, Z 8IS R E OB
BIU/FREEGA RV FLY I V-V, JZUVEBMNIIFI, bxvm. RY
VYIWRN—RBZEDOTEBA , VB, BRAEB., VOB, 7TXaNVEVBREDERKE
TENEITFENB,

Q=T 427 PHMOAELCLEN Y, BIZE 74 VL O—F 4 YV EBEBWTT
bhs,

LTEREREI—T o7 TR LV HBHUAINZHET ZIHA. HEUAI0ES
HICHTH2REROZEIZ, BETO~NVEEL, FELIIRBWN~RBEELTH 3,

Th, ARPOEREHAICIE., BAEDOZDOI—IB0VWEXERARMLTH->TLH
K. DEHHOEBRERLTH>TE &\, }

AFRAOBEBRRMAIT, HEHBERLDOANDS, 74 NVLIA—FT 4V FTENRTVWBEN
FELWV,

(0023)]

AREFEOBEFHAIT. WEHNI00EWVWLIONTHIERHANTHZ LI FE LW,

ARBEORBEHAI., A VRA) VEFIRREBRELEZ A VAV VIEFSREEDOAY T
BICHTBHEIAITVBEDOEN0.52VWL15 (FELLER0.5BWVWLI0) THEERMY (1
VAV VEFIMREBEER) LA RENTEHEETIERUNUATH B T L HEF
LW,

BB, FRUEEZILE. ARPBOBRRBHEAZHET 2BO0FRF (BENAE2HET
ZHETHRIBZI LI THELNZMBEMR. BEALLLIIHBRTEICLICX>THE
CNSBEMBRBERERZBE) LLTAHVWLMBAS VR VEFAMWUELESIUCEERS
KHEAENh, §4habb, LR LEFELZLE. ARFEOBEBHAZMET 201, 5
WIIHEZDOBERHMANEZRET 2B TELLLTVTE LW,

(002 4]

ARPBOBEMAMI, 1RV VEHNUEBEESBOLEHEE (Coefficient of Varia
tion) D6BLUTOBEFERANTHA2TLNEFFLL, ZEHEHE. FFLLRIBUTTH
%o

CTT, TAVAV VEFRNRERSEORHGE k. BEROBEHNAMTOA VR
VBt RERET RO T HEBIUEERELEN L%, SHEELEHETRLT
RONBMEOERR (%) TH?, AEUAIADOASA VAV VEFAUUEERSEE. NHOA
% B, BRI IS5 7% KEDRRETATENTES,

(0025)

AFEPOBEFHAG, HBRKEL LT pH2.00ER - ELAY Y LEEHKEZAWVTITC
BOS0EEDONRIVERICKABHEREIT - BIC, 309BICTO%U EDA VA ) VK
PN EEZALETA2ERUBNTHELEBNIFELY,

CCT., BHHARE. BFAERAB 1 ARERTHROFAERC LED>THDN B, £t
EBRBEELTHWLENS TpH2.00E® - BIEAVTLBEHK] . XHOHFEICL

> THET BT ENTES, B, KRBRLLTAVWLONSER - BILHIY Y LEE

WOMERAZZ., §EIOMLTH 3,
[0026]

AEPOBEFHAIZ. WABHY (H. VX, Sy b, UVF, X3, A, ¥, T
<.V BbERE) KHLT. BOMDZVEFERONCREIRE TR LN TES
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AEAOEFHAMNBIUXRERHAPOEHS (B, BRELCLT T VLAV VYREDA VR
UUEAMWRESE) & BIAEERR (B, 1 RBERK. 2BERE. BEBRRKES) |
mAEmE (. MV J VLY FME, §aVAFo—)VijE, EHD L IE. BEEE
MEF) . MEFEAR2 [I GT (Impaired Glucose Tolerance) ] . BERFEEBHE [
B, mEEE, BIE. BEE. OB, KOERE. BRAVE. BRELEBREESE.
RRRIE (B, "TORABARIE. RERPAE. HABBRRPE., HBRMEBREE, THRRE
EF) . BERFREEE. OBLRE. BEOET, MNERE, AMNITHEES] | EE
. BHBE, BRE (Fl, 2HERE. SEREERE. BRASERE. hREBHER
H. ADMEEHERE. BRREBEREEFZRIBRRXUEGBTLERRICLP2ERE) |
FEMRT. mmE. ZEREMEEERH. SRER (B, BREEX 7083V —, $B&T
K, RERGEWE., 270 —EBERHE, SOESHBEEIE. KPETHRERS) . HYI b+
N7 44—, DBHEE, ROE. MOERE (Fl. MEE, WEH) . A VRA) VEAEE
REE, Y Fo—LX., KBALMEMRE (Dysmetabolic syndrome) . &~ AV V%
BAYAVVMEIRBAMERE. BE (Fl. MK, A&, ZRE. REES)
O BBBBERE., SREERIEBE TR, KERERE [Hl. 7VYNA—%K. BYEEEH
VURF . BREUBHER. EREEER. BE. BR. FTHAERORE. BEOER.
MR, WMREHL. BBR. FK GETVa—VHERERRZET) . MR, B &
ERRBRE, BEERBRE] . NEEBERS. BIRELCE (B, 770 — A %HK
WLIES) BEOFH - BEAE LTHERATH %,

ARADOERHAMBLURBAKEANPOENS (Fl. BBEAL TV EV UV BEDL VA
U VERANGER) X, FRLASEERO2RTE (. DFEELRLOLMEA Y
FD2RFH) BRUERDHH (Fl, MEERET2POBERBNOEENH, BRBEEEIC
BUAHIRELEEDG) KEEHTH 3,

[0027]

ARAOEFUAOREGERIT. ZEBUFICEENEZIA VAU VEARNEE B L UG
BT (AR VEFBRREZELZRL) LLTOEHETHNRIT LV,

CTT AR VERBREROAVER., GIXERAN (KE0kg) 1 AHRED,
B #0.01~500mg /B, FELIF0.1~100mg /B TH 3.,

EDDT, A VR VEFIBRERNEBEY TV RV UTH AL, HRELT VU X
VyoEMEIE. BA (BE0k g) 1 AHb, BHET7.5~60mg H. FEL <15
~60mg /HTH 3,

Ele, A VA VENNBUEBEBRENT LA VBOY IV RV VTHBER,. LA VEO
YTVERVOREMEE. BEA (KAE60k g) 1 AHRD, @BHI~12mg /B, FZL
@2~8mg /HTH %,

BHED (AR VEFBREEZRL) OBFHEET. HIZIETRA (BE60k g) 1
ANHH, BH0.01~10000mg /H. HFE L 120.1~5000mg /ATH 5,

EODF, BRBOIVETTFHAFE (FELBEBALT7HVIY) THBEA.
ET7F 4 RA (FELLRBEBAINZ74LVIY) OFHEE. RA (5AE60k g) 1 A
Hieh, BHE125~2550m g /H. FELLIF250~2550mg /HTH 5,

ARAOELHUAOMEBAHMADO I BB OREEAKIG. FELLG1H1 AWV
L2E, SHIKHFELCIRIIBIETHS, by, ARHEOBEHAIT., WILBWIC
MU, BEMKIEREENZTLENIFE LY,

(0028)
CARHEPOBRBRAIT. MERFEERE. BREAEEHELRER. SEMNELEE. BEA
CUBHE, FRE, HOREREHSEEINS | BUEOEKS (UT. SHARA LK
THIENDHB) LHABDETAVTLELY, ThEHAEAELTIR. MEEERD
ELTHRLELDONAVWLONS, AEFORABHABLIUHALANORSHIIIME
N, TNEZREMRICHL, ARBIKKEL T LVL., BEZEZBVTRELTL X
Wo Efe. ARHADQERHABLIUHAEAZ, ChoZ2za8TCE—-DOHAL L TRENS
KRELTBE XV,
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HAFEHNORERE. BRLEAVLONTVZ2HAER2ERL L THEERRT A ENTE
. Tl ARHEDOEBRA L HARIORALLLIE. BENKR, ®E5V— b, AREHE,
ER, HAGDLERLELIVBEERBIRTZCEDNTES, FIZERENGRP L FTH B
B ARAOCEEMA | BEMICHL, HAEHEZO0. 01 %ZVWLI0O0EEHAVLNIE
B QA

CDEIE, pRERERVD LKL, 1) XRRPOBEHHANE I HBESOMHE
RoEEpR (RAEROHEDR) . 2) ARPAOBRRUAE I HBEHNORSED
BEMR (BHMBREREUBRLEEEORINBREEOBRBIE) . 3) AEBHOBEBYK
EREHRAZERNO XN EZEROBEBYIREZEDBNEZHRIBLNS,

(0029]

AFERE, THR T4 VRA) VEFIMRBRLEZ A VR VEFSEREEDOA YT U
ENRTBEAIT7VBOUED0.5H0 L5 (FELLIZ0.5HAWVWLI0) THBEEREMRD (A
AV VEARREREZR) L2RBBENTICLERMETE, A VAV VEFiMR
BREREFEERD (A VAV VETIBREEEZRL) &V -8 hE (8BD) 248
THEBERMAOMEE] ZIRET S,

CTT. MBBENIZ. BRLAHMOAECLENY, AIZIHRHENERELZERZAL
THbnd, RBEERODE. H5VIEZORIIK. BB IVERH. HELH. By
BEDHEMAZHEMLTE LIV, £, MBBERICEVBON 2B E. LEICLD
A, BB, BIRAGEOHEMA L LB ICBALEE., ERBEBLTLLL, E51
BondsRERZE., A—T 4 VB> Ta—T4YT7LTE LV,

CTT, BMAlBLTa—Ts7BHELTR, MZABDOLOAAVLNSE, &
o, EMREBLIUI—F 7., Wi ERABICLTITLN S,

AREAOHBER., KBREOBENESERS (B, EBA LN T7+VIV) 25467 2 BF
HAZHETIHEDO. ZEUERIBLUA VAV VEBHRKREHEOSEYN - BB L UBEH
HPHAWEZ CORAKHRICENTBENIBERYUAOBELAUEEL LTHATSH S,
(00301

DTFiexmhl. 2Z6 . LRSI TCERAZBT TARHEE IS ICH L ST 2D
AREBAECASIKEDBEEINZEDOTIREL,

BB UTORBHBXTLBREIR, XT7 RiE, Helos & Rodos (%, Sympate
cHED) IKEDRELRE, £, EHMNIKBVT, AF TV VB IR VI LB EDORE
A ELTR, BEAERABURERESSEA VI,

(0031]

EHEH 1

BBAMZANVIY (A7 :29um) 267. 6g., BEELL T2V (X
VI FE13pm) 8. TgRBXUA—VRAE—F 4., 2grmBHBEHNERE SV L
vI#HE, LAB—18) Kdmr, RYECZVEBYRY19. 5 g% a0k O
SgZ2HBELANGERNL, RBRIEBERTERMES L,

BonzsEhYic, BELIVOD—-Z18. 87g. /XA AT—RF MUY L1 G

85 gBLUVARFTY VBRI AV YL, 35 g% MATEALE,

BONIRBRERZITSREMS (FKMUERY, oL 271 2HUK) (BEHYAR: BRI
3. 5mmx%EE8. S5mm. EME: 9. 6 kN cm?) ZAVTHEL., 14"
D630mgDiEAEEF:,

EHf 2

WEAPTANIY (AYV7B:29um) 2283, 1g, HEBELFIUEY Y (
AP7 8 :13pm) 75. 5g,. Y4V Y7320 (@K, 8LV 7e% (%
YD) 1. 4gBIUKEELIO—R85. TgRHHEHERE OV Ly V8, FD
—3SNAE) EftAH, FUEZLVEODRY150. 7TgRBOHEK1507 gh™®
BLENLERNL, ERIBERBRTENYEE L,

BonsERMIC, BREVEI—-—X170g, JEAAINVABTB—ZFPYILL37T.
B8gBLUVRFTVUYBIIIY YL, 1 ghMaTEELE,
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BONSBERZITER GHKBEEMYE, L M1 2HUK) (BFHYAX BRI
3. 5mmXxEBE8. 5mm. EHME: 9. 6 kN cm?) ZAVTHRL., 154"
D638mgDEAER,

BONBEM1200gRT74NLI—FT o788 IZNAfa—%—=30, XU Lv¥
#E) KRAL, -7 Y7 BRZAQEBRES8O0C. 2. 0g/ minTHEEITSRCLIC
KXo TaA—T A4V TRITV, 1 HEBDE65TmgDT sV La—F 2 VT ERBE, &
B.a-74YJ7RELTE, e FaFrToepAFein—-—222. 0g, Rz
FLYTVa—=N6000 4. 2g. BlkFar4. 2gBIXUENVI 4. 2g2OE
TR Kk446 gEBVIZ,

(003 2]

EHEF 3

BBAFIANVIY (AYV7UF:29um) 2318. 2g. HBBEFZTIV RV (
AVT7YE:13pum) 45. 1g. ¥V 7320 (BRB. L2V 74L%¥ (%
D)) 1. 4gBIUHERLIO—X86. 4gZRHBEREEGE XYLy 28, FD
—3SNE) HtAH, FVEZLVERVY RV 1 50g280RKAK1I500gkEBEL
BNLERL, ZRIEBEZBTERNYES T,

BonsEhMic, IBELNVE—X170g. JOAAVAT—ZXF YUY L]138.
2gBEIURTFTTIV VBRI XYILS. 0ghRMXATERALR,

RONBEERZHEME FKRAERE, 2L 7M1 2HUK) (BFTAX: ERI
7. SmmXEE9. Smm, EHME: 11 kN cm?) ZEVWTHEL., 15%7%~=D
1070mgDEMEF,

BONBHEAL1 20087 A NLI—FT 4 Y TEEBE (N(3—%—=30, ’YLv ¥
#HB) KWRAL, 3—FT s Y HEAQEES8OC, 2. 0g/ minTHEETZCLIC
KXo TA=T A4V T2ITV, 15E7ZD 1 100mgD7 4V La—F 12 VT EREBR,
BB, I-TAYITRELTE, e FEFITOENAFVEVET—R20. Tg. RV
TFLYZYa— 6000 4. Og. BIkF2>4. 0gBXURILVZ 4. 0gkhsy
MEREBEAKI 2T gEAVE,

EHH 4

WEANTANVIY (RAYVT7B:2%9pum) 2325, 6g. HBEBEFFIV RV Y (
AV7UF 1 13pm) 38. 4g. BAVYT 320 (&KL, ELvVU 7L (%
) ED 1. 4gBLUHKRENVT—288. 1 gZREENEE® (Y Ly Y48, F
D—3SNAE) icftdH, RUVEZVEBYFY149. 1 g2BOREMKk1491g%
HELEPOEBER L, ERIBERBTERYERE .

BONBEHRMIC, BBELIVEI—-R170g. VBAANVNAT—ZXFFUTL137.
lgBXUCAT TV VB /XY ULE8. 8gZMXTRAE LK,

BONSEERZHEH HAKBEHRY, L2 M1 2HUK) @RIV AZ: ER?2
0. OmmX&E&E10. Omm, FHE: 1 1 kN cm?) ZAVTHEL., 154"~
D1255mgD&EAEZB,

BoONBEFN1200gRTANLA—TFT AV THEB (NAA—E—30, 8L ¥
HE) KRAL, =T+ YV HEEZAOEBES80C, 2. 0g/ mi nTHETBTLIC
KoTaA=FT 4V T2TFTWV, 1HEHED1290mgDT 4 )VLha—F 4 VT ERBTR,
BB, A=T4YTBRELTE, e FpFr 7ol xFelun—220. 8g. RV
IFLYTYa—-V6000 3. 9g. BItF2>r3. 9gBLXUTRILI3. 9gr%H
MEEBEk3I 25 gERAWVT,

(0033]

LB 5 :

BBREATVERY Y (AY7F:13um) 10000g, #REILT—Z2500
gRBEER (U Lv i, N—=F 4 ANTF2ab—&) KRAL., BRESLE, &
ENBZEBEBEMZI 2y PIVHBHE (NPK4#, 100SPH) THRL., EEYA SV
BV /REEVO—RBEMB (AVTVE3. 6 pm) BEk,
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WMEBANTANVIY (AV7YE 29 m) 4250g., BBECLIVEY Y /E&
Ve —RBEWMBRY (AV7UE3. 6um) 103, 3gBLUHREIE—X13
1. 9gZMBEMERE (o Ly s, FD—-5SE) cBAL, RuE=ErY
Rr275gZBUTRBBKIZTSg2BEBELANLBRL., ERIBEABTENY RSB
o

BENBERYIC, W@EVO—2320g. JOAANVAA—XF YUY L25 3.
4 gBLUVRATTIV VBRI XY ILL16. 5gkMATRALK.

BRONBEEGRZ., 7—N—BROBZEE U THER (FHKBEHR., 2L 71 2H
UK) (BEAVAX RELT7. 5mmXE&E9. 5mm. EME20kNpunch
) BAWVWTHISHEL., 1YL 107T0mgDEAMNERR,

BoN5%8EA3600gRTANVLA-FT 4 Y J/EB (FYVT73—-4—-500., UL

v IR KRAL, a—-T 4 Y7 BZAOBESOC. 15. 0g/minTHRETS

CTtiekoTa—74YF 2TV, 1847201 100mgDT7 4V La—F4V58ER
Blro BB, A—=F 4 YFHELTR, e RFOFITOCLAF VLT —X63. 8g
RVIZFLYIYVIaA—L6000 12. 3g. BIkFE>12. 3gBXURNLTI

2. 3gOBMERELERKIO00 gAWE,
£l 6

BBEATVZYY (AV7YZ:113um) 10000g, BEEIE—-—Z2500
gZBER (NOLw I, N—=F s ANVTS2alb—%&) KRAL, BHRALK, 1§
BNB3BBEME Yy FIVHEHE (NPK#., 100SPR) THRL., HEBBLET TV

AV /(R NVO—-XBEMBRY (A7 V&3, 6 pm) 287k,

BRALTANVIY (AVT7YB:29pum) 4500¢g. HEEATYRY Y /&

AV —XBREMBY (AT VB3, 6pm) 185. 9gBLUHREEITI—Z12
7. 5gMBENEZERE Sy 3, FD—-5SE) KRAL., BYE= LY
Rr297gZB3CHEK1I 485 g 2BEELENLHER L, URIEBEZBTEN YRS
2o

"oENBENYIC, BRELVO—-—X342g., JBZXANVAR—XFMYDL2T1.
SgBRURT TV VBRI XY UL 8gZMATERALR,

BONBEEXRZ. T~A~ﬁ%®8%£%btﬂﬁ%(%mwﬁﬁ aLsbh12H
UK) (BAIV X EBE 5mmxEE8. 5mm, EMEL5kN punch
) BRWTITSE L. lﬁ%t0638mg®ﬁm%ﬁto ‘

BONSEHIE00gR2 T4 NVLA—T 4V T7%EEB (FY7a3—%2—500., XL
vIRE) KRAL, A-T 4 YT HEEZAORBESOTC, 15. 0g/minTHEHETS
CtiEoTa—s4 V72TV, 18472065 TmgD I« NLaA—FT 4 VI RER”
e BB, A—TFT 4y THELTR, EFOFYTOEVAF L ELE—Z6T. 4g.
RVLFLYFVIA—-)6000 13g. BELFEV13gBLUEVI13g%k%p %
TREBEKLIOB4gEAVE,

(003 4]

ZEH 1

(BRI DBE]

Rok4320gic k KOF S 7O LR F )bk m— 22910 (TC-5) 350.4gB KGR Y T
FLYTVa—)L6000 T2g%VEMLIz, BOENBZBMICEHILT 7 48g. BO=Z"HIbk
9.6g LT H., WEAEZWEBEL 2,

(g o8] ‘

(B)-4-[4-(5-RAFNW-2-T 2 ZNV-4-FFY VI VR FF IRV I VA F VLI ]-4-
ZxZ)VEEE (LT, LEWA LRET %) 1184g. AME1991g, b EOadvFr S 36
6.3gBEXUIBAANAT—RF U U L233. g BB ENEZERE (Y Ly 718
KAN, FREGL., e FnFo 7ol uo—R142.5g% BB L Tk iB K 2591g% 8
BLTHENLUZ, B5NBERK3696g2 /187 ~I)V (BRLERHE TR 2@EL.
BERE Uk, 5N 3BNK3M485g, MV EQIAVF YT YRT.IgEKURTFT I V&
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RTZXVTL18.15g 27 5 —RBREWH (BALEEM TIERY) TRAL. 85N 3iE
aRZIT R (HKEERE) THEL, BErBik.
(ZaVLa—F 4 v FEosE]
BONZHMEE240008EIC. T4V La—F o I8 (OSU Ly 78 hTHidHER
ZEEBZL. 1HATLDILEMA 32.0ng2BHET B TRASFDT 4 )V La—F 1 ¥ J§E240
008 & 18 72, -
RN (18EEL7ZD OEK)

(#)

1) fta¥wA 32. Omg

2) #.¥E 53. 8mg

3) PYEQRaAVFYTY 13. 75mg

4) JaAAanAa—IFr UYL 6. 05mg

5) eFeFvrneikio—2 3. 85mg

6) AFTFVYEBI T2y L 0. 55mg
B 110. Omg

(7 4 VL)

7) eRFeFIToE ) AF )N —R2910 2. 92mg

8) KVIFLYFYa—,L6000 0. 6mg

9) BibFx 0. 4mg

10) BE=_"Ft% 0. 08mg
At ' 114. Omg

{0035]

SE R 2

(#7H D8]

Ridk1224glic e FaF oo AF )V )ba— 22910 (TC-5) 101.9gH X 'RV =
FLYTYa—)V6000 20.4g%VEMR LIz, BONBBRICBILF Z13.6g. =Bt #
0.136gZ ML EE. HEHNEMBEL 2,
(B DBE]
SEF1EEBICLTEERZRAEL. BONIEARETES (FKUEFRR) T
L. REZB,

(ZaNVbha—F T ED8E]
BONBZBREO00FEIC., J7ANVLA—T oI (T bEEE) PTHiZwkERN
ZHEHZEL, 1HRLUTDEEWMA B8.0ng2EFFTEHTRLADZ7 4NV LI—F 1~ 785600
EEF,

FRLA (1YL OMMKR)

(%R 8E)
1) k&M A 48. Omg
2) #LiE 80. Tmg
3) FYEOIAVFEYS Y 20. 625mg
4) JaAANAa—F YT L 9. 075mg
5) e kuFyrroikilo—2x 5. 7T75mg
6) AFTUVEBRIT XYY L 0. 825mg
& &t 165. Omg
(7 4 VLK)
7) e REF T TOE N XF )V~ Z2910 4. 494mg
8) RVILFLYFVUIa—)6000 0. 9mg
9) BitFxr 0. 6mg
10) #6B=_"F# 0. 006mg
=1 171. Omg

(0036)
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BEpH 3

(#E A D 8HE]

WEKk1224gice FoF vy 70 XA F ko —R2910 (TC-5) 101.2g8 X UHY T
FLTV)a—)v6000 20.4gBEM L. BoNBBMICHILF X > 13.6g. = B #%
0.816gZ B EE. HAREHEL 2,

[#8E D8] '

2EZH 1 ERABICLTRAEKREZABL. BONIEERETHE (FKEEREY T
EL. BB,

(ZaVLha—F v ED5E]

BONBHWE3208EIC. 74NV La—T oV I8 (a4 bEXH) ATHTHEA
ZHEBL., 1EATVILEWA 64.00g2 BB T A TROLADT 4 VL I—T 14 ¥ FHE320
HEHB,

(5

1) \t&EWA 64. Omg

2) LK 107. 6mg

3) ruEBOVTFUYTY 27. 5mg

4) JaAAhNAa—RAFr VT L 12. 1mg

5) eFaFvroeiltilio—2 7. Tmg

6) AT TUVVEBRIXVIL 1. lmg
A 220. Omg

(7 4 VLESH)

7) e RaFITo )X F Vi a— 22910 5. 952mg

8) RULFLYF YU a— L6000 1. 2mg

9) BibFx v 0. 8mg

10) #Aa= sk 0. 048mg
a &t 228. Omg

{00371

ZEH 4

(A H O RE]

RBEIK3600gict R F o 7a il XF )bt )bo— 22910 (TC-5) 298.8gB X URVY T
FLY 7Y a—)6000 60gEMR Lz, BoNZBMICHILT X 40g. BRZZ#IL#%
l.2gZ 0 EE. HBREREL 2,

(e o RE]

LA A 1032g. ABE2657g, FUEQRIVTF YT U5 IgB LTI/ A AN A0 —R
T hUTL260. 282 B BEREEE (R Ly JHE) AN, FREBAL., kFoF
V7R¥ N a—R165.6gR AR L KIEK2T60gE EME L TR Lz, Boh BN
K42T7g%# NI — )V (BAELZEWMITIEFRY) ZBL. BliRke Lk, 85N 3 BH K3
696g. FUED VT YT VI BBIXURT T Y VBT I AV T L0258 R YT S5 —
BEEe® (BALEBHMIFFRE) TRAL. BN 2BEAXETHE (FHKBERRY) T
TEL., BERBT,

(ZaNba—F ¢ v T5E0O8E]

BONBZBME2T0008EIC. 74NV La—T 4V OST Ly 7#8) Moy aEEN

ZHEBL. 1HATDILEDMA 24.gEEETETRALASDT 4 VL T—F o > U 8270

008 2 18 7z,

AL (18EH72D DB

(|5

1) L&A 24. Omg
2) FL¥E 61. 8mg
3) bruEDROVFYT Y 13. 75mg
4) JOAANAT—XF UYL 6. 05mg
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5) eroFrrSuoeitiio—2X 3. 85mg
6) AF TV VBT I I L 0. 55mg
&&t v 110. Omg

(7 4 WVLED)

7) e RaFrIa ) XFiVE)ba— R2910 2. 988mg

8) RV IZLF LI a—)l6000 0. 6mg

9) BltF&r 0. 4mg

10) #HA=_## 0. 012mg
& &t 114. Omg

[0038]

LB A 1

BEAFTANIY (RAVT7YE 29 um) ZEBAMIAINVIY (AVT7VE 2
38pum) ICEENZRALUMNETEMGI 1 LA L TEAER R,

(0039]
BRI 1

WIRORMEH B L CUBHTEONZERICOVWT, BRI T XV VB UERA
FI7ANVIVOEFHEHR (%) ZRDBZCLiCELD, ChoEPYOERE—-HR2TML
Thbb, BRPOEBEA TV EZYUBIUEBA N7 VI VOEERKEK IO
FTSTHETRHMEL, 3ROFHESIURERZZRD %, ERREELFHMETHL
REOESEREEHRLEE, BBEEZE1ICRT,

[(£X1] BBYEAITVEAVUBLUEBA NI ANVIVOEEHFEE (%)

BBgEF T2V BEANTANVI Y

EHEH 1 3.5 0.8
EHEH 2 0.5 0.3
EHEH 3 1.1 0.7
Erfl 5 1.0 0.5
EHEH 6 0.6 0.5
LB 1 7.6 1.2

RIWKKRLELSIK, ARBOBEFHAMC B 2BBEL T VAV VBXUCHEEBA Y
ANVIVOEBBRBEINED >, Tiabb, AEBEOBEBHAEG., BhitEYITEH—
HERLRE,

(0040]

HERG 2

FRDEMAE LTLERF TR OENTERERCOWVWT, BERAS MO 5K EE » 85I 8 &t
(BlEzx (%) &) ZRAVITHMELE, HRISEOFEHMETRLE, BEREX 2R
T
(k2] @ERFEE (N)

FEAREE (N)
Ef 1 181
EHEH 2 210
SExEH 3 250
EHB 5 223
EHH 6 289
Bl 80

R2WWHRLIEESIL, XRPAOBEFLEAIZ. BhizHHTEEEEF L TV,
ARG 3
WARDRMHITRENLTEACDODVT, Bl - WiLHY Y LEHK (37°C. pH2.
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0) 900mLEMNAESKIVE (50rpn) L&D, WEEAF ) XY 2 0w %% FE
Lo BERE3ICRT,
[£3] EHBCA TV XV Y DBRE (%)

A 9 . 15% 305 45% 605
EHEB 2 85.6 95.8 98.5 99.5
EHiFl 3 83.1 94.1 97.7 98.6
K 5 93.0 100.7 - -
Erifl 6 89.0 100.0 — -
KIWKWRLEE K, AREBEOBRBHAIZ, BNIEBCT TV AV VBHEERERLE

(X EtoFMARREE]

(00411

AEAOERHAG., BRBBEEZLELLTHEATHY, A VAV VEFABREES
KUBERED (A YAV VERUREZEZRL) OSEYN - EBIUBHECHMBEE X
EOHABHICENTENS, : :

Toic, AHPADCEABHAG, BELFELCI>TERICRETEH LN TE S,
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