(19) B FEREFT (JP)

RBITH FHEE24%1R268 (2012.1.26)

JP W02010/024221 A1 2010.3.4

BAaRKFAW)

(11) B AMES
102010/024221

43) EREAME FERR2243IA4H (2010.3.4)

(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1IN 335 (2006, 01) GO1N 33/50 Z 2G045
GO1N 3315 (2006, 01) GO1IN 33/15 Z 4B063
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 D
GO1N 33/573 (2006.01) GO1N 33/573 A
c12qQ 1/68 (2006, 01) C12Q 1/68 A
FEEHR KRER TFIREEZMER £HRK (&2 8)
HEEBS 5 EE2010-526698 (P2010-526698) | (71) B A 504179255
Q1) EREHEESES PCT/JP2009/064733 EiAREEA REEMEHKRE
(22) ERE L EEE SER214E8H 24 (2000. 8. 24) REHNTEEBE]L —5—-45
(31) MSCIELIRE S  $5HE2008-220518 (P2008-220518) | (74) f¢FE A 100106002
(32) 5cH FEL204E8H 28H (2008. 8. 28) #EL ER EZ
@3)EEEEEE BFEJP (T2 HEAE tE RH
REHMEMEER1 -27-1—-12086
F #—2 (&%) 26045 AA40 BB20 (B0l DAL3 DAl4
DA20 DA36 FA20 FBOL FBO2
FBO3 FBOS FBOY
4B063 QAD1 QAI8 QQ53 QROB QR42
QR55 QRG2 Q825 0QS36 Qx02
BREIIMS

54) [EHOEN] MEFREMRNFADOALZ Y —= 27 HE. RUNEHRENR S IV REFOAL V-2 T

G7)0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0000000000000000000000000
0

[m3]
]

A REPKR

EE
FF

GG
HH

PHOSPHORYLATED PKR
UNTREATED
SALUBRINAL
RIFAMPICIN
ENDOSTATIN

PKR INHIBITOR A + ENDOSTATIN

I PKR INHIBITOR B + RIFAMPICIN
JJ  PKR INHIBITOR B + ENDOSTATIN



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s s e e e e e e s ) [
e [ e e e [ e e s [ Iy

ey e e e e e e s Y [y o
Iy e [y
ey e e e e e ey e e e e s s [y

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

O
O

O
O

O
O

OoOooooogodgQ

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O oO0ooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OO0
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

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

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

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

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooao
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooooogQgoQg

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

O
O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

O

I Y o [
O Oooo

I Y o [ |

O Oooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Q Ood»
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O oOgo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo

|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O

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

3

O Oooo

O Oooo

.4

10

20

30

40

50



e e e s e

e [ e s e s e A s

OO0DooDoo4odoooooo4ggooDooogog4goood
OooooooooooooooDooogogooodg

e [y e [ e
e s e e e e R e e ) e e e i Ay

Oooooooo0ooooooooDoooooooogooQgoao
OOooooo4o0oooooooooDooooooooggogoao

O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao
Oooooooooooooooooooogoogooao

Ooo0o0ooOooOoao
R s |
R B [ |
Ooo0oooogdg

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg

OOoooood
OoOoo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OO0
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
OO0 e Ood

O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O o0gogog
O 0Ooogoo
O O ogogog
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O
O
O
OJ
O
(]
O
O
O
O

O O

O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

|

O

JP W02010/024221 Al 2010.

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

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

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

3

O o0Oooo

O

O 0o oo

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
O oOooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooogodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogg
OO0 ooooggdg
Oooooooogodg

e s e e e e e ) e sy s [
Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OoOOooooo4o0ooooo4ooDoooo oo ooUoo LoD oDoDooooooDoooggogoao

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
I B B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

(4)

O d

JP W02010/024221 Al 2010.

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

O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

3

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
o000 oUoooe Ooo0Oooodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao
Oooooooo0oooooo0 oD ooooo0oDoDoooo0ooDoDooogogogogooao
OOo0ooooo0ooooo4o0 oo oooUDoDoDooooooDoDoogogooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I I By
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo

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

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

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

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

Ooo0oogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

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

O 0Ooooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

)

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O
O
O
O
O
O

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

O

OJ

O

OJ

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O g

O 0Oooo
O 0Oooo

3

O

O 0Oooo

Q O

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e A s e Y e e e e e R S e A O e O [

[ e e e e e s s e e e e = e e A s [

ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y

LA e e s e e s e e e s Y I

]

OO0 oooooooooogoggog

O 0Ooo0ooo

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O OO
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OO0« OoOoogo-g
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooOod
OoOoo0ooooQgdg
OoOo0o0oooogdg
OoOoo0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooQodg
OoOoo0ooogoogdg
OooO0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0ooood
OoOooooogdg
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooQgodg

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

O
O
O
O
O
O
O
Q

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

O 0Ooo0oo0ooao

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

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

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

O O O (] O 0Oooo

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O 0Ooooao
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O O0Oooog
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0Ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooooo

OooOoo0oogoogDo

O OooOd

Ooo0oo0ogao

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O0Oo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O o0Ooo

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

O O0Oo0ooogoao

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0Oooo

O o0Oooo

O oOooo O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

O oOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O o0Oooo

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo

O o0Oooo

(6)

O Ooo0oooao

O oOooo

O oOooo

O O0Oo0oo0oo0oao

O 0Ooo

O 0Ooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O oOooo

OooOoo0ooOgogao

O Odooo

|

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O oOooo

O oOooo

O O0Oogooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O o0Oooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O 0Oooo
O
O
Q
O
O
O
O

O 0Oo0Oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

Q OO
[ I |
[ O R |
[ I |
[ O B |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

[ R |
O OO
i R |
I Ry |
O OO
I B Ry |
O OO
O OO
I Ry |
O OO
O OO
O O o0

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

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

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo

3

O

O O

O o0Oooo

O

O o0Oooo

.4

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooodg

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

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

Oo0oDoogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

Oooooogoooooogod
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

Oooooooogoogoooo
Oooooogogooao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
Q O OoOgoo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O OO0
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O0«e OO

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

O
O

]

O O O
O OO

O Ooooo

O oOooo

O

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo

O 0Ooooo

O o0Oooo

Ooo0oogao

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 0Ooooo

O o0Oooo

O O0Oogoao

O 0Ooo

O 0Ooooo

O o0Oooo

O Ooogoo

O oOooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooogoo

O oOooo

O Ooo0ooo

O o0Oooo

O Ooogooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

€

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo

O Ooooo

O oOooo

Ooo0oo0ogao

O Oooo

|

Ooo0Oood

|

O 0Ooooo

O o0Oooo

O Oooo

O Oogoao

O 0Oooo

I Y o [ |

O 0Ooooo

O o0Ooo

O Oooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
I Y Y o Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

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

OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo

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

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

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

3

O 0Ooo0ooo

O o0Oooo

Q O

O Oooo

O 0Oooo

O

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

OO0 ooooogogooao

e s e e e e e ) e sy s [
Oooooocoo0oooooo0 oo oo o0 oD oDooooooDoDoooooDoooQgogoao

OOooooo40oooooo0o oo oDooUDUoooDoDoooDoooDooog4goooodg

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

Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao

OooQgoo g

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O0Ooo0oood

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

OooOoo0ooood
Oooooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod

O
O
O
O
OJ
O
O

[ i Ry

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo

OoOoo0ooodg

Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Oo0oO0oeooQgoad
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooooogoao
Ooooooogogogoao

O0Oo0oood

[ B

|

OOoo0oo0ogao

OoOoo0oo0ogao

OoOoo0ooodg

OOoo0oooaoo

OO0Oo0ooogod

O Oo0oooog

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
0O O0oOgog
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

O 0Ooooo

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

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O Ooo0ooo

O Ooogooo

(3)

ooao

O OooOod
O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

O
O
O

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooo0ooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O
O

O

O
O
O

O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

goooao

O

O Ooooo

O

|

Ooo0oo0ogao

oooao

O

O 0Ooo0ooo

O

O O0Oogoo

O

O 0Ooooo

O

O Ooogoo

3

O 0Ooo0ooo

ugogooooooan

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

Oooooooooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooooooodg
OO0 oo oogoggogooood
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0oooooooooood
oo oooooQgoooo
OO0 oo ooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogo4gQgoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
oo ooooogoQgooooo
OO0 oOooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOoo0oooooooooDoooeoUoUoooUoooooooOooogao
Oooooo4oooooUo0UooDoDooUooUoooDoDoooooDooogogoaog

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
Oo0ooogogogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

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

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo

O o0Oooo

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

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

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

|

O Oooo

O 0Oooo

(]
O
O

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

€))

O

O O

JP W02010/024221 A1 2010.3.4

O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Ooo0ooo

Oooo0ooodgdg
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O O 0O0Odg
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogg
O o0Dooooogdg
Ooooooogg
O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
OoOoooooodg
Oooooooogg

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

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

O Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Ooooo

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

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

O Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

O Ooogoao

O« OO
O Oooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O O0ooo

O Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

(10)

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O Ooooao

OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogdg
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

Ooo0ood

Ooo0oo0ogao

O 0Oooo

O 0Ooooo

O O oo

O O0Oogoao

O Oooo

O 0Ooooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

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

O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |

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

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo

3

O O

O 0Oooo

O 0Oooo

.4

10

20

30

40

50



e e e e e e e s = e e e e e e e e O s [

e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

Iy e e e e sy s o
e e s e e e e sy e s e o B |
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 o oD oo o0 oD oDoDooogoooooo
e e e S e s e s Y [ = S i A

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg

Ooooooooooooooooodg

O
O
O

Oo0ooDooo4gogooooogoggogao
OooooooooooooQgogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao

O
O
O

Ooo0o0ooodQgooao

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O O

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
Ooooooogg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgadg
OooooogoQgg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

Oooo0ooogoogoao

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

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

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

Oo0oooogodooao

Oooooogogoao

OooO0oo0ooodgooao

OoOoo0oooogoogoao

Oo0oooogodQgooao

OooooogoQgoao

Oo0oOO0Oe ooOoogoogodg
Oo0oooogodQgooao

O

Oooooogooogoo

Oooooogogoao

OO0 o0ooogdogoao

OO0 oooodogoao

Oo0oooogoQgooaoo

OooooogogoQgoao

Oo0o0ooogdogooao

OOooooodgogoao

Q OO0 oOoooOooOoood
Oo0oooogdgooao

Oooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

Oooooogogoao

Ooo0o0ooodQgooao

Ooo0oooogoogoao

Oo0oooogodQgooao

Oooooogogoao

(11)

O
O
O

Ooo0oo0ooodgooao

OoOoo0oooogoogoao

Oo0oooogodQgooao

OooooogoQgoao

OooO0oo0ooodooao

OOo0oo0oooogoogooao

O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

Oo0oooogodQgooao

Oooooogogoao

Ooo0oooooogoo

|

O 0 O0DoOoOooogQg
Oooooogogoo

Oo0oooogodQgooao

Oo0o0ooogdogoao

OO0 oooodogoao

Oo0oooogoQgooaoo

Ooooooogogogoao

JP W02010/024221 Al 2010.

Oo0oooogdgooao
OooooooOooe ™o
Oo0oooogdooao
Ooo0o0ooodQgooao
Ooooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Y N A [ Y |
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

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

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0o oooog
O Oooooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OOooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OO0 oo0ooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogogoQgoao
OOooooodgogoao

O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

3

Oooo0oooQgoo

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 0o oogog oo oooogogooo

e e s e e e e e sy e e s e |
Iy e e e e sy s o

o000 ooco oo ooooogooooo

e e s e e s ey e e e e e s Y [y
Iy ) [ [y
ey e e ey e ey e e [ e s s [y |

Oooo0oooQgoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
O0o0DoooogoQgogao
OooooooQgoo
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO ogoao

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

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg

O
O

]

Iy |
I |

O

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

e S [ [ |

O OO
o R |

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

e S [ |
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgg
OO0ooooogoogdg

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

(12)

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O 0OooO0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O oOoog=<

O Oooo

OooooooQgdg

O

O OO
O OO

O O0Oo0ooooaog
O O0o0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O OoOo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0Oooooog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

O oOooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
L R i
S i R |
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

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

3

O o0Oooo

O

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e s e s ey e e ) e s R s [
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [
I sy e ey ) [ ey R sy [y Iy o
I s e s ey ey e e ) s [

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooog

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
£ S i [ [ Y i I
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooago
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao

Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogoo
Ooo0oooooooQgoogoo
Ooo0ooooogogoQgogoo
OO0 oooogoogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogao
O O00O0oO0o0Qgood
Oooooogogogao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoao
Ooooooogogoao
OooooooogoOoao

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooO0Oo0oood
Ooo0ooooQgodg
OO0o0o0oooogd
OooOooooQgodg
OoOoo0oooogdg
OooOo0o0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oooogdg
OO0oo0oooogdg

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(13)

O O0ooo

OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog
O0Ooo0oooao

O Oooo

O 0ooo

O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
O oo oooogdg
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
O0Oo0oe oOoooog
OOoooooogdg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
O 0o oooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooodg

O Oooo

O o0ood

O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

O Oooo

O 0o oo

O

O Oooo

JP W02010/024221 Al 2010.

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

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

3

O

O

O

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y

Iy ) ey ) e

OO0 oDoooo4o0oooogoggoooo

OooooooOodg
OooooT oogo-g

O
O

O
O

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
Oo0<«e Oodg
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O O

O Ooo0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Oooo

Oooooooodg
Oo0oooogg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
OoooooooQgdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O oo oooggdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooOodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oo0oooogg
O 40D oooogdg
Oooooooogdg
O oo ooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogodg

O o0ood

O O

(|

O 0Oooo

O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

(14)

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O o0ood

|

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP W02010/024221 Al 2010.

OJ
O
O

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

O

O

O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

3

O

O

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

L e e ) Y [
L e [y

O X O OoOoooog40oooooggo oo oodoooDooDoUD oo oo oD oo LU oDoDoooLooDoDoogogao
Iy sy S e [ [y

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo

ey e e e [ s s [y

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooao
O0Oe Ood

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Oooo0ooogoOooao O0Ooo0oo0ooao

OoooooOoogooao

O O

O
O

O
O

O

O O
O O

Oooooogogooao

OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg

(]

OOoo0ooodgogooao

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

O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooo
OO0 o OO
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo= 0O
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooo0ooo

Oooooogogoao

Ooooogooogoo

Oooooox gooo

OooTT oodogoao
Oooooogooao

S |
[ R i R |
Oooooodgogooao

O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

Ooooooogogooao

Oooooogogooao

(15)

Oooo0ooogoogooao

Oooooogogooao

OoOoo0oooOgooOooao

Oooooogooao

OO oge O

Oooo<*T odogoao
Oooooogogogoao

O Oooo

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
Oo0ooQgoQO

O O oo

OOo0oooogogooao

O Oooo

Oooooogogooao

JP W02010/024221 Al 2010.

O 0Ooo
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
OoooooogogQgoo
OO x oooogooo
OoooooogQgoo
OO0 oooogogogE

O Ooo0oooo

DO 0OoOoooo
OoooooogoQgoo
Ooooogg x o
Oooo0ooogoQgoo

O O

Ooooooogogooao
O O

Oo0oooogogooao

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

3

O

O Oooo

O

.4

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y

O X OO oo ooooogoooDoogoggog xooooooooooogooood

O OooooB

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo

Oooooooo0ooooo0o o0 oD oDooo0o oo oD oDoooooooDoDoooooDoDoooooooodg
e s s e [ e e sy e R

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog

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

O

O
O

O

O 0Oooo
O oOooo

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

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

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg
OOo0o0oooogd
Oooooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0ooooQgdg

O

(]
O

O

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg

O

O

O0Oo0Oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
OOooooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao

OooOoo0oooOoogoao
OooooQgogoao

O O0OoOooB

O oo

X Ooogoodg
OoT OT O
O Ooooo

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogao
OoooooQoogoao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoao

e S [ R |

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooo

e S R [ [ |
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(16)

O O0Oo0ooO0oo0oao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
OOooooao
OOoooox

Ooo0oooQgogoao

o O
O OooOooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O o0Ooogaoge=

O OO
O OO

OOo0ooogogogao
OooooooQgogQgT=

O

JP W02010/024221 Al 2010.

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

O Oooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

OoOoooogogao
OoooooQoogao
OooooQgogao
OoooooOoogoao
Oooooogogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQoogoao

O OoOooB
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao

3

O

.4

10

20

30

40

50



Oooo0oooQgoao
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgoadg
Oooooooogdg
OoooOo2 Ooogoogodg
OoooooooQgg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

Oo0oooooooooogooe oo
O

Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oDoDooogogooT®E oggogoog
OooooooooooooQgoo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
15 T R R o R
I Y [ Y
O 0Ooooo
I O Y o

O 0Ooooo

O
O

O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog

O O0Oogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O 0Oooo

[}

(]
O Ooo0ooooaog

O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0o0o0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo
I I o

T RHNEBERKRYDREDE

—— —
——— 1
 ——— 1
1
I

1
— 1

e e e s s s

Yo7 ES R R DIRE

(o2 vl

STAT

S6Ka (p70/p85 S6Ka
Smad1/5/9(S463+5465+

N N TN N N N N N N s o

=

STATSA(Y694
CaMK2a(T286

Tyrosine Hydroxylase(S70,

a7

[ W B =

Ooo0oo0ogo
I Iy

I I o Iy

gooao

AR

O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooo0ooo

JP W02010/024221 Al 2010.

O Oooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaogo
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O Oo0ooooaog

O 0Oooo
O Oo0o0ooooao

O

[ |
O O

O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
[ R
O Oooo
OO o0ooog
O 0Ooooo
OO ogoao
o R o I =
O 0Oooo
O o0Oooo

3500
3000 -
2500 ]
2000 —
1500
1000 -

500

RER
pus:]

3.



JP W02010/024221 A1 2010.3.4

(18)

oooOao

ooono

KLY AT
Al EHINd

ARACLL 1+
g ZEIMd

ALARLL
aAesauU YYd

EGYL AT ALARLL B

%
.x%y
UMdA N
EH ONGETHN 5. O LEY AT @
0e (124 0ct 09
WA

93ANY

oM

EUEH O NGBIT(IW/3 T Q) 2 A7LL
0 0oL 0

V44 0zl

09 oe 01 0

.

. WAV

oE L] (®

oogao

oggoao

PKR

YIrLETy

siRNA
IVRREFY
(10° M)

(40 pg/ml)

T
160 | RGP

T T
(=} [=3
< ~

§1@hﬁm_w.m§1\<%\ﬁm_§<zme Lal

YIruEYy | TURREFY | YIFVELY | IUERAFY
(40 pg/ml) (108 M) (40 g /ml) (106 M)

PKR siRNA

ESN SN [T pra 79

(%L REZIBIR) 1 v RBEOVNYW Uid

4 8

0
SO EfEhr)

4 8

0 4 8 0

0 4 8

ALIR AN DB (hr)

I

LS OB hr)



JP W02010/024221 A1 2010.3.4

(19)

oooOao

ooono

PKR siRNA
UITLEYY JIrLEYY
160 - IRCEA) (108 M) (40 ig/m))

40
00
0
0
40

T
(=4
~N
-

(% 6 LB 1K BEOVNEW AD uuBelul

PKR siRNA
60 (40 g/ ml) (108 M) (40 pg/ml) (1074 M)

204

00- ﬁ

T
o
<

(%625 BB AR OYNYW £

1

4 8

0

8

4

048 0
MBS D EFE(hr) WIS DF ()

0 4 8

048 0438 0438
SIS DB (br) SRR/ DEFRA(hr)

0 4 8

goooaon

oggoao

|

—

4 3

8 0
B H > OB )

4

0

0 4 8
SRS DB RE(hr)

0 4 8

PKR siRNA
160 (40 yg/ml) (108 M) (40 pg/ml) (1078 M)

T T
Qo f=d
< N

(%S EBEIBERE) 113 X BEOYNEW |YUbyd3

100
8l
6
4

PKR siRNA
160 (40 yig/ml) (10°¢ M) (40 pg/ol) (108 M)

40

(% X SIBHRO 1 3 LB VNN U4

0 4 8 04 8 0 4 8
IR S DR (hr) LIS OB (hr)

0 4 8



ooooao

x4 %%)

mRNADIERLAJL (88

o
o
1

el
o
I3

60+

40

204

| .1

1

048 04 8 048 0438
IR NS DB RAhr)

0 48

(20)

JP W02010/024221 A1 2010.3.4



(21) JP W02010/024221 A1 2010.3.4

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP200%/064733

A CLASSIFECATION OF SUBJECT MATTER
GO1N33/53(2006.01)1, C12Q01/68(2006.01)i, GO1N33/15(2006.01)1i, GOIN23/50
(2006.0101

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

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
GOIN33/53, C1201/68, GOIN33/15, GOIN33/50

Documentation searched other than minimnm docimentation to the extent that such documents are included in the fields searched
Jitsuyo Shinan Koho 1822-1996 Jitsuyc Shinan Torcku Koho — 1996-2009
Kokal Jitsuyo Shinan Koho 1571-2009 Toroku Jitsuyo Shinan Koho o 1994-200%

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms nsed)
JSTPlug/JMEDFlus/JST7580 (JDreamlIl)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of dociiment, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim Ne.

X/a WO 2003/038096 Al (Shun'ichiro KUBOTA), 1,5,6/2-4,
08 May 2003 (08.05.2003), 7-13
(Family: none)

Y/A JIANG, H. et al., Upregulation of survivin by 7,11-13/1-6,
leptin/STAT3 signaling in MCF-7 cells, Biocchem. 8-10
Biophys.Res.Commun., 2008, Vol.368, No.l, p.1-5

Y/A KIM, Y.M. et al., Endostatin blocks vascular 7,11-13/1-6,
endothelial growth factor-mediated signaling wia 8-10

direct interaction with KDR/Flk-1, J.Biol.Chem.,
2002, vol.277, No.3l, p.27872-9

Further documents are listed in the continuation of Box C. EI See patent family annex.
*  Special categories of cited documents: “T”  later document published after the international filing date or peiority
“A”  docurment defining the genernl state of the art which is not considered  to date and not in conflict with the application but cited to understand
be of particular relevance the principle or theory underlying the imvention
“E” earlier application or patent but published on or after the international filing  “X”  document of particular relevance; the claimed invention cznnot be
date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
“L*  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other “Y*  document of panticular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is
“O”  document referring to an oral disclosure, use, exhibition ot other means combined with one or more other such documents, such combination
“p"  document published prior Lo the international filing date but later than the being obvions boa person skilled in the art
priority date elaimed “&"  document member of the same patent family
Date of the actual completion of the internationzl search Date of mailing of the international search report
05 October, 2009 (05.10.09) 20 October, 2009 (20.10.09)
MName and mailing address of the ISAS Antherized officer
Japanese Patent Cffice
L Facsimile Mo, Telephone No.

Form PCT/ISAS210 {second sheet) (April 2007)



(22) JP W02010/024221 A1 2010.3.4

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
BCI/JP2009/064733

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® Citaticn of docurnent, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y/A NONY, P.A. et al., 158-Lipoxygenase—-2 mediates 7,11-13/1-6,
arachidonic acid-stimulated adhesion of human a-10

breast carcinoma cells thrcough the activation of
TAK1, MKK6, and p38 MAPK, J.Biol.Chem., 2005,
Vol.280, No.36, p.31413-9

Y/A PRADERVAND, S. et al., Small proline-rich 7,11-13/1-6,
protein 1A is a gpl30 pathway- and stress-— 8-10
inducikle cardicprotective protein, EMBO J,
2004, Vvol.23, Ng.22, p.4517-25

A MASAYOSHI SHICHIRI et al., "Antiangiogenesis 1-13
signals by endocstatin®", FASEB JOURNAL, 2001.04,
vol.1l5, p.1044-1053

A JP 2004-0756653 A (Japan Science and Technology 1-13
Corp.),

11 March 2004 (11.03.2004),

& US 2006/0035878 Al & EP 1516620 Al

& EP 2016944 A2 & WO 2004/000307 Al
& DE 60325855 D & KR 10-2007-0008719 A
A LING, Y. et al., Endostar, a novel recombinant 1-13

human endostatin, exerts antiangiogenic effect
via blocking VEGF-induced tyrosine
phosphorylation of KDR/Flk-1 of endothelial
cells, Bicchem. Biophys.Res.Commun., 2007,
Vol.36l, No.l, p.79-84

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



(23) JP W02010/024221 A1 2010.3.4

E R R s HeEHESES PCT/JP2009/064733

A, FBEMORTLHFOME (ERMETFSE (IPCY)

Int.Cl.  GOIN33/53 (2006, 01) 1, C12Q1/68 (2006.01)1, GOIN33/15(2006.01)1, GOIN33/50(2006. 01)1

B. WE&ToHF

B & 1T o ok MRER (HBRISTFE (1PC) )
ItCl. GOIN33/B3, C12Q1/68, GOIN33/15, GOIN33/50

FNBEHEUAOER THEER TR BICEEno L0

AAERBEHEAR 1922—1996%F
AXELAMERFRAH 1971—20094%F
AEEZRNERRAH 1996—2009%F
ARERBERFEAH 1994—2009%
EEEECERALLBETY —F - (F— #2045, EACERLERE

TSTPlus/IMEDP1us/JST7580 (JDreemIl}

C. WEds Ll bR

B AR RS %
BFDY—% UG RSS2 L &1 EoMET AEROoRT EREDES
X,/ A WO 2003/038096 Al (AfRE  B—HF) 2003.05.08, (Z7» 3 U—7 | 1,56/
L) 2-4,7-13
Y, A |JIANG,H. et al., Upregulation of survivin by leptin/STAT3 7,11-13
signaling in MCF-T7 cells, Biochem. Biophys. Res. Commun., 2008, /1-6, 8-10
Yol. 368, No.1, p.1-b
¥ CHOEEICLIPAIEIL TS, 5 77 U T AR AR B,
* SlHEIMoHT I — @ oAk E it
TA] HICEENH ZRTHAR S, — RN AELZ TS [T EROEAXIBEHBIIAR SRR ThoT
Lo HELFETZLOTIREL . BAOREXIER
'F| EEEHEFai@HEE s chay, EBEHER OEFEOTF DI HT LD
PBIicARERTELD X | HicEEOH L XM THoT, BEXROLTHH
L) BEREFRCERETERE T L XRIEMORORBIT OFREZIESER PV EELLRD LD
FHLLBhoFNAEAEZRITL200C3BT YY) HicEEOHL XM Tho T, YikxE b fhe 1 L4
LIHR (BHEMANT) Fo3E e D, BEFICL - THHTHLMASEIC
O] DEICE Sz, BF. BRAFIERATIXR Yo TiESFERRVEEZ LRDL LD
(P| ERLEERTT, BN IROL#EL2E0HE (&) A—F 77 LU — IR
EEHREEZTLER ERRERGOREE
05. 10. 2009 20. 10. 20029
[E A EREACA A OH TR HTFTHELEE RO LSBA) 2] ] 3498
A& LT (1SASTP) )
HWEHE100-8915 Al WET
HRATRAEENRE=TRA4%E3F HEHE 03—-3581—-1101 H& 3252

BAPCTA/ ISA/210 (82— (2007H4A)




(24)

JP W02010/024221 A1 2010.3.4

HEr EEtEES PCT/JP2009.°064733
C (&) . BHETALROHLLLIHE
El D) FEFE A
FFLY % BlAxmE BRUO—HO@ETAEES S L&k, Folld AERioRR BEREOER
Y,/ A |KIM Y.M. et al., Endostatin blocks vascular endothelial growth | 7, 11-13
factor-mediated signaling via direct interaction with /1-6, 8-10
KDR/F1k-1, J.Biol.Chem., 2002, Vel.Z277, No.31, p.27872-9
Y,/ A |NONY,P.A. et al., 155-Lipoxygenase—2 mediates arachidonic 7,11-13
acid-stimulated adhesion of human breast carcinoma cells through /1-6,8-10
the activation of TAK1, MKK6, and p38 MAPK, J.Bicl.Chem., 2005,
Vol, 280, No, 36, p.31413-9
Y., A |PRADERVAND,S. et al., Small proline-rich protein 1A is a gpl30 | 7, 11-13
pathway— and stress—-inducible cardioprotective protein, EMBO J, /1-6,8-10
2004, Vol.23, No.22, p.4517-25
A MASAYOSHI SHICHIRI et al., “Antiangiogenesis signals by 1-13
endostatin®, FASEB JOURNAL, 2001.04, vol.15, p.1044-1053
A JP 2004-075665 A (BlEHATaRBLIR3EM]) 2004.03. 11, & US
2006/0035878 Al & EP 1516620 Al & EP 2016944 A2 & WO 2004/000307 1-13
Al & DE 60325855 D & KR 10-2007-0008719 A
A LING, Y. et al., Endostar, a novel recombinant human endostatin, 1-13

exerts antiangiogenic effect via blocking YEGF-induced tyrosine
phosphorylation of KDR/Flk-1 of endothelial cells,
Biochem, Biophys, Res, Commun, , 2007, Vol, 361, No,1, p, 79-84

HBAPCT/ISA 210 (E2 Vo)

{(zo0o78£4 )




(25) JP W02010/024221 A1 2010.3.4

gooooboooood

@enHoUooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM, AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU,TJ, TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,SE,SI,S
K,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG,AL ,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,
BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT ,HN,HR,HU, ID, IL, IN, 1
S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY ,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ ,OM, PE
,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, T3, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,,UZ,VC, VN, ZA, ZM, ZW

ooooobooooooooooobobbooooooooobbboooooooooobboooooooooooobooog
ocoooooooooooooo0oooboooboobooooooOoO0obobOoooDOoboOOOoOobOOoboDOo@oDoLD
goboooboooooooooobobboooooooobooobobboooooao



LR EH(F)

RE(EFR)AGE)

FRI&R B A

F-TERMZ %5

REA(F)
LR

L M2 TF S0k
S\EReERR

BEG®)

AT T AT HEERME LRI GENMATHERMEEKERN T
R, BHEHEBEIWEN T AEENANANANEEREESMRN aa URERR
B, FENMEERFNNGEZDE  RECEUERASR  FRmMEE

BRI B IRIE (L & ¥ e Al = M8 ) R A R SR B B A B2 R B 9 35 5= 4 pp *
f2, #FmENRMRIEE SHRARELESYHMERNRARIIET EE
ARNVAREFSR ; FEERNSER , HRNIBE AR IR BR

L E BB

patsnap

U 12 I B 2 R D U B9 5 SE M TR B A I BIE S B R/ 5%

JPW0O2010024221A1 NIF(nE)B 2012-01-26

JP2010526698 RiEH 2009-08-24

B RZFEARRERERAZE

tEE=

tEE®

GO1N33/50 GO1N33/15 GO1N33/53 GO1N33/573 C12Q1/68
GO01N33/5064

GO01N33/50.Z GO1N33/15.Z GO1N33/53.D GO1N33/573.A C12Q1/68.A

2G045/AA40 2G045/BB20 2G045/CB01 2G045/DA13 2G045/DA14 2G045/DA20 2G045/DA36 2G045
/FA20 2G045/FB01 2G045/FB02 2G045/FB03 2G045/FB08 2G045/FB09 4B063/QA01 4B063/QA18
4B063/QQ53 4B063/QR0O8 4B063/QR42 4B063/QR55 4B063/QR62 4B063/QS25 4B063/QS36 4B063
/1QX02

SeihayashilE s

2008220518 2008-08-28 JP

JP5414072B2

Espacenet

[Ex 3]
o)

AA PHOSPHORYLATED PKR

DD UMNTREATED

EE SAlL UBRINAL

FF RIFAMPICIN

GG ENDOSTATIN

HH PKR INHIBITOR A + ENDOSTATIN
I PFPKRINHIBITOR B + RIFAMPICIN
JJ PKRINHIBITOR B + EMDOSTATIMN


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/7c8ee114-2c0e-4f97-8c84-79b4451b1861
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/041721389/publication/JPWO2010024221A1?q=JPWO2010024221A1

