JP 2012-523375 A 2012.10.4

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$3¥3%2012-523375
{P2012-523375A)
43 &FE EM245E10A48(2012.10.4)
(51) Int.CI. F 1 F—Ta—F (B%)
AB 1K 31/31 (2008.01) AB61K 31/351 4C076
AB1P 3/00 (2006.01) AB61P 3/00 4C086
A61P 3/04 (2006.01) AB1P 3/04
A61P 310 (2006.01) AB1P 3/10
AB1K 9/28 {2006.01) AB1K 9/28
EEER B TREBERER RBERX (&6 H BERKEHRES
@) HEES 1201 1-549563 (P2011-549563) | (71) #4EE A 503385023
(86) (22) HEEE ERL2282A 118 (2010.2. 11) A=) Y H— A VENA L A —
G5 BIRASTREE FR23EF108128 (2011.10.12) Frarn FELTTZh Twh R
(36) ER%HEEES  PCI/EP2010/051737 aAVYET NTVY
G EEAMSBS  W02010/092126 FAVESEME 55216 AL
87 EELHA SER22ESH 198 (2010.8.19) AL Th T4y Elh— ok

(74) (RE A
(74) {LIB A
(74) (RE A

T4 IREA

=t 173

100092093

fELT tRF =—
100082005

FEL WE ®HE
100084663

#ET #EH ¥
100093300

FET &RH HiE

BRRICHL <

64 [RADEH] a5/ AP7 20 A2 e s CERERY. Z0EERR., T4 s 0REGE
RUBEOIBEI S o= 280 ET 5 DDT s OMEM

(GHoooo

goooooseT-20000000000000000
oooooooo0o0oOoooooooooooooDoon

ooooo
oooooooo

= BN N
o S8 & o

Blood glucose [mM]
-
N

-= Control
- 0.3 mg'kg
-» 3 mokg
= 30 makg

P

T30 60 99 120 150 180
Time [min] after glucose load

Fig. 3A



(2)

oooooooogao
oooooao
0000000000 O00O0o0ao
a. 2.5mg 0 O O
i. 40.30 96.3nmol/L0O C, 000
ii. 2830 677nmol"h/LO AUC
Oo0ooogo

- 5.0mgd O OO

i. 1230 230nmol/LO C, .0 OO
ii. 1,0000 1,310nmol h/L0O AUC
Oooogao

. 10.0mg0 O O O

i. 1430 796nmol/LO C, o, .0 O O
ii. 1,1700 3,190nmol™h/LO AUC
ooooao

. 25.0mg0 O O O

i. 3340 1,030nmol/LO C, ., 0 0O
ii. 2,6600 7,640nmol h/L0O AUC
Oooooao

. 50.0mg0 O O O

7220 2,020nmol/LO C 000

max

N s [ M [ o J [ [ Y s [ o A |

. 6,4500 14,100nmol"h/LO AUC
oooao

Oo0o .9

oooao

0000
0000000000000
130 80nmol/L/mg0 0 0 0 O O Chax. normd 0 O

O
ooobOO0OO0O0ooooao
O
O

0000 (1.9)
00

O Qg = = 1 OO0 Qd

oooooDboooooooooooDoDa.9
goobooooobooogao
goooooao

cooooooOoooDOoooooooooa-9)

i. 1060 306nmol™h/L/mg0 0 0 0 0 O AUCo_sne. norml)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

goboboDooobbogogXxeouzoop Mmool 200o0booo0ooobDnO

goooogad

10

20

30

40

50



€))

JP 2012-523375 A 2012.10.4

oco@YLooooooooooooooDoo2s%900o0o0ooDOooooobo1o30ooao
oiljooooooooooao
goooooao

0000 (1.9)
0000

ocoOoo0oo0ooO0ooDOoo0o0oooboO0ooDoDOoa.9)
oooobbooooooooooboboao

OCoOOoOoO0oOooOO0oOoDOXeoo 2000 MOUODODOOCO@GO)YUOOoOoODODOOCODODODODODODOO

250000000000 oOooo0Oaon
oooDnD

oooooboooao
ooonD

gooao

Oooo0oogoood

iooggoooogoooban
O

od
oooooad

Oo0oooooooooooogdg

OoOoo0ooOogano
O 0Ooo0Oo0oo0oano
OoOoo0ooOogano
O 0oo0Oo0oo0oano

cooocooo@HLooooooooo@X)yoooogogoiocsooonooag

I s O e T it B Y

\/00)Ho00000010e00D0001000000DODODOO

OCoOO000O0ooUoooDoooo9woo)yo2soy Mmoo ooOo1lm700Onn

goooboboooooobooooobbooooobooobbooooboooobonob

50200 00)OO0OooDOoooOooOoooOoooOoooooooooooOoao
ibsooooOb0i1moo0000b000000n0

=N

H,
(EHE%
RS 0.5~25
1FELL oA Al 65~93
1FELL Eooig & Al 1~5
1FELL oo HA s 34 1~4
SABET N T 1RELL BB o BNl 100%

ooocoboObbOi1cogouoobolmooooooboboonoo
gooooooao

ogogono

goooogao

gooaon

goooogao

agogoano

ooocooao

gooooooao

ogogoano

ioooobooooobboogobilgilcbo0o0obi1mooooooobobooan

iooobo0oo0oooooocobobbboboi1b1110000010000o0ooocoooOan

ioooooooooboobbboooooooobDwo1200000b01000D0D00

10130 0 00010000000 o0oobbb0ob0o0ooooao

10

20

30

40

50



oo oo ooooogooao

OO0 0o 4Qgoogooogoao

OO0 oooooao

OO0 oo ooooogogogoao
A DD OO ooooogogogoao
OO0 oooooggogoao

HO

HO'

OH
ocooooooO0oooDOooooboOooDOoa.9
oooboobioooobODbobO0oOoooooooDbbobOoooooooboDDbbbooooooo
ooo
GDQDoagHooooooooobooooobooooboooDoboboooooOooDOooboo
ooooobooogod

Ooooooogogooaoo

(4) JP 2012-523375 A 2012.10.4

ooooobOboObwnuwooooooooao

gooboooobobogooooooobbooobbooobbobogl
oo ooboboooboobbooouobb4aoobobisogoboooooonan
goooooao

ooD100o000fd22000000000AQenHDooODOooOoooOare)od
oooooObooboooooooobobooooooooobobbOO0anailed

(0000000000000 000N0D0o00OOO@IDDNNNDNDDODoDoOOO
(3)0O0(@UOO0O00D0000DNDNDONDONDDONDONONOODNDNONONONDNOnGoao
(AHO0O0D@EOO0O0O00DND0DNDNDNDNDNDONDDONDONOOODNDNO0O0o
G)IOD@IODODODO0DONDDNNDNDONDoNoNONOOOO0O0O00ONoNoNonooooooo
(6)00(G)IO0O0O0O0D00DNDNDNDNDNDNDNDNDNONDNODONOONDNONDNONNNONONOoooaO
Ooo0o0O00O000
(HOOD(GLOOOO0O00D0DDDNONDNDDNDDODDNONOOOOO0O0O0DODONONONoNoooooao
000

Oooo0Q0O0

Ooo0oo0O0O00

0000180 0000000000000000000

ooooooo

0000 (1.9)

0000

HO

HO™

OH
OoOOooo0DOoooooDoooDooooooga.9
uggoboboocilooooobboouoboboooooboooobboooooooobobooOoao
goooao
Mo ageHuoooooob oo ooooooooDbboooooooobbbooooo
goaao
@Qoooooobooooboobgooooo0oobOoboboob0ooDbDOooboobobooDOoo

10

20

30

40

50



Doo0oO0O0O0O0O0O0O000
()OI ODO0D0D0DO0O0O0 @I
0oooO0oO
oooQoo

0Doo0o0oooO
(MH0O 0 @B)D O
0Doooooo
(5)0 0 (4O O
000
0Dooooo
0Doo0oooo
00002000
0DooOoooo
0000 (1.9)
0oo0O

HO

HO"
OH
000
00O
oooo
(DO (1.9)0
(20 0 (VO
0 0 (2)0
oooo
(M0 0 @30
000
()0 0 (30
oooooon
(6)0 0 (50
0

N O O
N
[ o R |

Oooooooo0oooooogooooog
OO0 Do ooo4goooooggooao

OO0 oooooooooogoQgg

Ooooooo0oooooogoooogogogog
OO0 0o ooogogoooooggogoao
OO0 oo oogogogooooogogg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Oooooooogdg

O

0

O

goooao

goooao

OOooooogg

OooooooQgdg
O O0OooOooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

O Ooo0ooao

O Ooooo

O

O

gooooad

)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

@oooooooooooobooooooboboobooDbDOoo

oad

goooooobobooobbooobbooobbooo

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao

gooooooboboogd

Oo0ooo0oooDOoooooooDbDOoa.9
goigoooobobooooooboooooboboogooboboooobobooooboboogao

ooobODbOOO0oooooocoooboboboooooooano
ooooObOO0ooooooooDbao
oooobboOoo0ooooooooobbooooooooooboboo

oocooObOO0oOO0ooooooobOboboooooooooooboao

@GHoooooooooooooooooooooooooao

O

goooao

oogooooooboboooobobooooboboooobbooo

gooano

SGLT-20

O 0Ooo0ooo0oao

OOoooood

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0ogao

Oo0Oo0ood

OOoo0oo0oogao

gogoboooooboogdd
ooooObODbOO0ooooooao
goobobi1ioooo0ogo2000
ioooooooobooad

oooobDoOO0ooooooboao
ooooObObOO0ooooooao

200o0ob0ob0o0o0o0oo0oo0oooobODbbbOobooooobooboObbboooooooboooDbaO

10

20

30

50



(6) JP 2012-523375 A 2012.10.4

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan

Ooo0oooooo0oooDooooooooodg

OooDoDooooooogooogao

O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
OO0 0o oooddooDoogog oo oDooogogog

O |
N
O O

O

OoooooooooogQgg

O

OoooooooooogoQgoao
OO0 oDoooooooogoogg

O

O
O
0
O
4

2000 00000000000 DODO0OO0OO0DO0DDO0DO0DDODODODOOODODODODODO20000
0000000000000 o2ws50 000000000
O0o000oDoD0oo002wWOD000D0D0D0D0o0D0DooDoooDUooDoDooDoooooao
000000000000 ooDOooDo0Do0ooDo0DoDooDOoDOooDOooODOaOo
UKPDS(United Kingdom Prospective Diabetes Study)D 0 0000000 OO0ODODOAO

goooooooboogoobooooboboooobboooobooooboo
OO HbAlCO DO ODoOoO.)ODODOOoODOoOoOOooOoooooogoooooooao
cooooooOoooDOoooOoooopO0OODODO0ODODDbOOObOODODODOODDODODO
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
2000o0boo0oO0oo0oOooooDbDDbObO0Ob0DOoO0oOooODooDDbDDbDDbObO0DO0Doooono
gogobobooooobooooboooobobboooobboooonn
(odbbooooooooOoO0ooDbDO0oOoODDbDO0oObODO0ODODO0DOD(@DbDOoOODOH>YODDOO)OO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
gogobboooooboboooobbtaoa-00obbooooboboooobOOad
ooobOoOO00D0ooo2o000000co0ooO0bOb0O0OO0O0Doo0oooooboboboog
(booooooobbooooUoooboobbboboooooooboobbooooo

gooboooad
oooOoDOO0O0ao
ooo0ODOO0O0a0o
gogoboooao
O SGLT20 0 O O 0O 20
ooocoobooooao
oooooooobooano

O

a

ud

ogoo
ggao
uggao
ooo
gooobao
gogooano
ooooao
goooao
gogooano
gogooano
ooooOao

(00O0O00)O

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

O 0Oooo

ogagao
ooo
g

oggao

O

Oo0Ooo0ooodg

O0Ooo0oood

O

O 0Ooooao
O OooOooog
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg

O

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo

O

O

O

O

O

O

O

OHoooooooooao
oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
ooobDDbOoOO0DO0oooooobobboboooooooboao
ooooObooooooooooobboboooooooboano
ooobODDbOOO0OO0O0ooOooocoobO0b0O0O0os6eLT20 000
W001/271280 WO03/09983600 W02005/0928770 W02006/0344890 WO200
670640330 W02006/1173590 W02006/1173600 WO2007/0259430 W02007/0288140 W0O2007/031
5480 W02007/0936100 W02007/1287490 W02008/049923[ W02008/0558700 W02008/0559400]
oooooboooooooooobbooooooboooDboboooooooboao

O

gboobooooobboooooan

oooooOO0ooO0oooUoooDOooO0oDooDUoooDUooODoODOooDOoooDUooDOoO
00000000000 ooDo0ooo0Do0ooDUoooDooDoDooDoooDooOo
ooooo0Do0ooo0ooo0oooDOooo0DooDoooDooDoDOooDoooDooOOd
(sodium-dependent glucose cotransporter)(SCGLT)0 0 0D 0O O0ODOOAO

ggosecLTigooooobooboooooboooobnD

gaad
ooao
ggao
oo
ugdaad
10mMO

sCLT20 000000000 OOD0ODOOADOSGLTL
ooooobOOOoO0oooooseLTst ogoan

goobooooobboooooboogoboboboo
goooooooboboooooboooooobooboao
ooocooboooseLT b oobobooOoood
gooocobobbooooooooobbooood

sGLT20 000000000 D0OO0OO0O0D0DDO0OO0O00D0OO0OO0SGLTD OO0
goooooosecLTO O ooobooobooooooooooooano
goooobOoboobooooooooobobooooooooonnb

gooooad

ODO0O0D0DO0Q00O0D00O0oDOCsticking)UDODOODOOOOODOSGLT

oooooboboooooooboao
ooDoooOOoo0O0O0oD0ODO0OooOOob0O0OoDODO0OO0OCcilming)DO00O0ODO

10

30

40

50



OoOo0ooooo0oooooo0o oD oDoooo0ooooDoDoooooooooQgg
OO0 o0oDooggU0oooDooUg U UoDoDoDoUgUoDoDoDooogUgoooodg
Oo0ooooooooooo oD oDoDoooooDoDoooooooodg

OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog
e s e s e e e e e s e Y o A |
OO0 o0ooDoogog4UoooDoogog oo oooogod

O

O

0

O 0Oooo

O O0Oogoao

O

O Ooo0oooao

O 0Ooooo

Ooooooooooooooooogodg

O

0 O SGLT-20
goooao
SGLT-20

O0Ooooood

O O0Oogoao

OO0 oo ooogQgoooooggogog

OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

O

OOo0o0ooooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

O Oooooaog

oo

O

P

JP 2012-523375 A 2012.10.4

ooooDboOoo0oooooooboooaD
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao
ooobObOOO0oO0ooooooobboooseGLT-200 000000

uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
SGLT-20 D0 0O0OODDODOO0DO0O0O0OOooooDbODObOO0n
ggobobooz2000o0booo0oobobboooboboooobab

sGLT20 000000000 OoOoODODDbODOO0OO0Doooooooobooooo

goobooboogoobobobooooboboooobboooobobo20b0o0ognn
ooobDDbDObOO0oOooooooobosecLT200D0DDOO0O0O0O0O0OOODDGO
uogoboboooooboad
ooooObObOO0o0ooooooobObbboooooooobobobooodd
sGLT20 0 000bOoOO0o0oobbooobboooobooobboo

Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
O0Ooo0oood

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

ocoooooAaenDooooooooDA@re)oo0oooooooDood
2000000000000 OODODDDOODO0ODOOOO0OOO0OGODSGLT2
oooooooboooooooobooobooooo
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooooObooboooooseGLTzioooooobboononod
oooooobboao
oooooobooboooooooooobobobobooooooooooao
scLT20 000000000 ODOODODDODOO0ODO0OOoOoOooooODOaO

0000000 @GNHOOODDDODODDO(IFG)
000000000000 O000O0O0000
00000000 0SGLT200000000

gogouoboboooobboooooboooooao

gooboooobboooobooooan

00000000 oocoobObOb0ooooos6eLT-200000100000000000

iooooooooooboboo0o1wogoobobobooooboboooobboooboboooooboao
gooboboooobiloooboooobboooooboooobooooooban
ugogboboodooobbooooooooooobooogaao

oooobObOO0ooooooooooo2s%wCooObo0oo0ooooooooDban
goboboDooogo.sywo2s%9 00 0oooo0oooboogoobooooban
1o 200 00 O0O0DOO0OO0O0O0O0OOOOOODOOOOOOOOODODOGO
15%0 0 0 000

Ooo0oo0ogoood
O o0Ooo0o0ooa.

O

OoooooooooooQgg

gaddg
udd
ooao
oogdag
ugaddg
2.0%0

O

O

200y mQd
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao

g
g
0
0
g
U
0

OooOoo0ooooQgod
OOoo0ooodg

O

O0Ooo0oooao
O Ooogoao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O0Ooo0oooao

0 O
X904 200y

gooao
SGLT-20
oooao
gooao
gooano
gugooano

mboooOD0O0O0Od0O0 1y md Xo0O 200p mO

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

X900 200y mO O OO OODODO 1y md X90
goooooooan gooooooao
oooobDOoOO0o0oao ooooooao
ooooODbOoOO0o0ao

000D SCGLT-20 O
gooboooooan

ogi1ioogooan
gogobooaagd
ooooobooao

I B

0
O
O
O
0
0

10

20

30

40



C))

JP 2012-523375 A 2012.10.4

Ooo0oooooooOooan
0000000000000 000000O00O0O0O0O00001.5:3.501:1000000
0000000000000 0000000000000O00O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOaO
gooooooooooootootbooooboobooboboooooooooooOoonOoaon
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
0000000000000 00000000O0O00O00O0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0OOOOaO
oooooooooooootootbooooooboob0oboooooooooooOooanOoao
goooooooooooooooooooooao
0000000000000 0000000O0O0O000O0O0O0OO0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 099%@OD)H)az2s00MmDO0DDOOODODODDODOODDOOO
00o0oDooooDoDooee.sw(D OO0y MDD 000000000 OoDOoOoODoOOOd
000000 Ooe9.%ddodeonD 0 000D oO0Oo0o0oDDOoOOo0Oo0OoDoDOoOOooOobDoOOd
OgOoQg2s0opmibOO0OnQn
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
gooooooboooooobobobobobooooooao
oooooao
=
{(E&E%
PR R 0.5~25
1fELL Eo AR Al 65~90
1RELL ok & Al 1~5
1fELL_E oo RREEA] 1~3
SAEIZIS UGB IO A 100%~
oooooao
0000000000000 OODOOOODODODODODODODOO
ooooOooao
=
{(EHE%
IEMERC Sy 0.5~25
1FELL_EDFTHRA() 65~93
1RELL Lo & il 1~5
1FELL oo HREEH 1~4
AT NE U BN EINA] 100%~
ooooOooao
I A e N o [ O N R M O R A W R O R W W R
oooooao
=
{E %)
TETER Sy 0.5~25
=7 b —A—KF0E 35~90
MWAE St EE L — 0~30
R 7o —=R 1~5
AR ATT— A FY A 1~3
WAEE LR GBI ERINA 100%~

goooogao

goobobooooobooooobooobobomgO0ooOoOoOoOoooan

ooocooao

10

20

30

40

50



9) JP 2012-523375 A 2012.10.4

=

H

(B &%)
TEMERL S 0.5~25
=7 b —A—KF0E 28 ~70
MWAE St EE L — 20~50
ERodxi ol —=A 1~5
AR ATT— A FY A 1~4
WAEE T U CIB O #9A 100%~
0o0oo0oo
0000000000000 0O00O0D0D0D0O0O0DO0O0DO0O0DD0DDODO0O0DOoDoDOoOODOaO
O0D0D00.2502%0 000000
0000000000000 000000000D0000000000000DO0O0o0oan
000000250290 000000
0000000000000 0000D00O00O0DO0O0DO0O0DD0DO0O0DO0OOoDO0OO0ODOaO
000000000020500%000000000000000000000000O0
00000000010 00000000000000D00D000D0D0DD0DO0O0DDo0DDOoOaOo
000000000000 @¢HPMO)DODDDODOODDODODOOCEG)DODDODODDDOO
0000000000000 0000D00O000D0O0D0O0D0D0O0D0O0DO0oOoDOoOO0oDoOan
0000000000000 0D0D0O0D0D0D0OO0D0DD0DO0O0DD0DD0DO0OO0DOoDoDOoOOoOoDoOaO

(hoooooooooDooo4oooooUoooDUOooOoDooDUooDOoooDooooDOO

gooodad

@QoboooooogooooobooobooboboooooDbDob @ oooooobooobooao
g

oo @GooooooooobogooooooooboooooooooboOoo
@GQoo@eoooooooboooobooooooooboooboooo

G )uoio@®gwioooooobbogooououoooopoDpbbtoooooooobbbooooo
goobooooboboood
G)ooG)yeoooooooooboooooooooooDooboooooooooDooao
gooooooobao
(hoo@g)yooooooopooooooooooooopooobogooooooooDoooao
uaogao

ooocoobooogod
gooooooobobobooooobbooobboooobobobooooboboog

gooooaad

ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
(hooooobobobooooooooobbbooooUooooobDbobbooooooo
@oooodooooDoobogoogooUoooDdoooooDoopDOooDoDooooDOoo
ooocoooooooooooooobooao

L ooooooooooobooobooboboooooDbDOoDbDbOOobobOOob0O0OoDO0OD @O
oO@ouoooooooooooooooooo
@GQoo@eooooooooobgoooooboooooopoDoboboooooUooDoDooo
ooooOboOoooaod

G yuoio@®gououooooopbpbogooogouoooopopobtoooooooobbooooo
goaao

ooocoobooooog
gooobooooobboboogoobobooobbooooboboogboboog

gooooao
gugoboboooooboouooboouoboobbooouoobobooooobbooobboooooan
(wyoooooooooOooobDOooobOooooooooOOooDoDOooao

10

20

30

40

50



(2)0 0 (1O
(3)0 0 ()0
O0oo0O0O0O
A0 0 3O

aogao

(G)I O (3O
000000
6)I O (5)U

0

O
g
a
u
O
g
g

Oooo0oo0ogao
O o0oo0Oo0oood
Ooooogao

oo

aad

O

OoooocooooooogoQgoao
OoOo0ooooQgodg

Oooocoooooogoog

0

O

OoOoo0oo0oogoad

0

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

ggao
oggao

od

o0

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

(10)

ooobooooboooobobooao

JP 2012-523375 A 2012.10.4

ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao

ooao

gogoboooobobobooooboooobobobooobbooo

@GQoooboooobooooobooooobooboooooDbo

ooobooo

uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo

gboboooobbooobooobobboooooboobooao
ugogobobooooobboooobobooooobbooobobooooobobooOoao
ooOscLT20000000O0OCD

DOO0O0ORWODOCIDODDODOODDOOODDOR200HOOD

OD0ODODRMUWODR-0D0D0DODODODODODD-3-00000

-3-0000000o0a0

ooocooObOO0OO0oO0ooooooooDbOoOaoseLT20 O

od
g

(hDobooooooooOooDbDOoboboOobooobOoo
ORODDODOODDDOOOODDOOODDOO

ORPODHO O OO
ORPSO((R)-00D00DO0O0DD-3-00000000

ogoao

O

(hoooogooooooooooogooooooooo
gooooagao
oooao

od
aoad

oo

oo

(-0

g

OoooDo0oooooo
(S)-0 0000000

i00000000o0a0

ooooObOoOO0oo0oo0od

ooooOobo0o0og-3-0

000 (1-8)0 (1.11)0

10

20

30



A 2012.10.4

(11) JP 2012-523375
Oo0oao
{1.8)
1-Z7aa4-(f-D-ZNrab’s ) —2-1-A4A )-2-[4AR)-7 F T & Fu 7
Fo-d-A AL -l L,
{1.9)
I-Z7aa4-(f-D-Zrab’s J—2-1-A4A)-2-[4HS)-7 +T k Fa >
T =3 A R Ll VL]
1.10)
1-AFN-2-[4-{(R-7 F T & F0a 7T 2-3-A 13 F )10 ]-4-( 3
D-ZIat T ) A-1-A N L,
I.11)
1-AF L2487 T b ka7 T -3-AA1FF )00 -4
D-F oG A T
Ooo0oo0ogad

oco@mooooooobooboooooobooobooobooooooDooooo.s)yo a

.00 (1.11) 00000000
Oo(OCOO0O0O000D0NDNDDODODOOOOOOO0O0O0ONONNONoDooooO (1.8)00

(1.9)0 00000 (1.9)3

O

Oooooodgooao

Ooooooooogoogog
OoooO0o0ooooOoooo

O

OoOo0oooooogoogog
OoOoooooonoooad

ocooQ@a.eox)booooooan
oooObOO0OO0O0DO0oo0ooooobObObbooooooocoobbobobooooooboan
gooobobooooooboooobboooobobooobbooooboooonnb
goooboooooao
oooOobOobOO0o0oDoooooooOobbooooooocobobbobOobooooooboao
gogoboboooooboooooboboooobobooobbooooboobooogoao
goobobooooooooobboooobooooboboooobobooonaad
goguobbootbiwguooooooobooooooooodn
oobObOOO00ooooooobObObboooooooobobboboooooooboao
ooobboooooboooobobooooboboobobDboo
ooooscLT20 00000000 OOODDODOO0OO0DOoOooOoooooDobooOooOooOod
oooObOO0OO0O0DO0oo0ooooobObObbooooooocoobbobobooooooboan

10

20

30

40

50



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

I e e [y

(12) JP 2012-523375 A 2012.10.4

oooDboboOo22c000000000000ODO0DDODOO0OO0OOO0OODOODDDODODOOO
oooobODbOO0O00O0o0oooan

ooao

0001 poooooo0oooDi1bogoogfd22wWo0ooooogooaenooooao
(are)0bobbogobobogoob0oobooboobooooobogoboboooooDoDO
ooao goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
goboboboooobobooobobooooboboooobbooooobnn

O

0000000000000 00000000000
O0O0O0000O000O0OHMALCcDO DODODOCOOOD0D
0000000000000 00000000000
00

(GO O0DO0O0DDODOF)IIDODDODODODDDDOD
0000000000000 000000000O0
OO QGTHDOO0O0O0O000DQFE))ION0N0ND0DDOND
2000000000000000000000000000
00O 0000000000000 0000O0O0O0O0
00 0

O 00000000000 00000000
O 000000000000 0000000O0

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

[ i Ry
(]

Ooo0ooooooooooogogQgoo
O o0Ooo

OO0 ooooo4gQgoooooggogao
Ooo0ooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooooooooogogoQgoao

OO0 oDooogogogogoooogodg
[y |

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

imoggouoooooobooouoouoboouobobboooooboooooDan
O goocoobOobOoboooooooobbooooao
gooooooobobbooooboooobbooo
gogoboooooobobbooogooooogoooboogado
O

Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogodgoooao

O OO

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

sCLT20 0000000000 O0OODODOGO
goocooboooooooooooooao
goooooooboan
gooooooobooooooboooooan
gogboboooobobboooooboooooan
oo gooao

sGLT20 000000000 DODDODO0oO0oo0bOoOOoooDbaDn
aud

OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O0Ooo0oood

OoOoooodg

I B

OO oOooog
O Oo o
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooo®oOooooogoQgdg
O Ooooo
O 0OoO0o™0o

OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgQg
Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgQg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooogoQgdg

OoOoo0ooodg
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ood
OO0Oo0o©wd
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg

e s e e e e e ) e e e ) e s [ [
O oOooOoood

s sy e ey s [ Iy

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
o™
O O
O O
O
O O
O O
™ O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
[ ]
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O



OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog

Oo0ooooooooogogoogogoo
O o0ood

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O

oooooDao
oooooao
ooooOoOao
ooobDDaOo

OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

O

100000 20

0
O
O
O

O 0Oooo

O

OOoo0oooogogg

(NAFL)

O d

O

OOoo0ooooao
O Oooooaog

O O0ooo
O Oooo

[ |
O d

oo

Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog

O O
O
O

ooao

(13)

gooooooban
gooocooboooao
ooocobobooao
gooooooban
gooooooban
ooocoobobooao
goao
gooooooboboad
ooocooooboao
gooooooboboao
goooooooboao
gooooooboad
goocoooboboao
gooooooboboao

JP 2012-523375 A 2012.10.4

0000
(NASH)O
0000
0000
0000
0000
0000

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O OO
O
O
O

00 QGT)D D DO0O0O0O0O0 (IFG)D
000000000 0000000

goocooooboao

OO0O000O0D0OHbAICO ODODODO

O0O0O0O0QGT)DOO0O0ODODO0OFE)IDODONDND0D

200000000000 OOODODOOODOOOOOO

OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogdg
OOoDoDooogog®oooogdg

a
O
g

OoOOooooooOoooooooogogoogoo
OoooooooooooooooooOooo.o
OO0 o0oooodooDooog4dgdogog®©wwooogogdg

OoOoo0oooao
O Oo0ooooaog

- 2.5mgd

] == =

- 5.0mgd O O

R R [ [« A e e e e e Y [

0

O

O

ogoan

O

O

OoooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooogdg

O 0Ooo0ooao
O OooOooo

oo

. 40.30 96.3nmol/LO
i. 2830 677nmol™h/LO
Ooooooo

i. 1230 230nmol/LO C
ii. 1,0000 1,310nmol™h/LO AUC

max

OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
O oOoooOodg
Oo0oo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooooooogodg
OooOoo0oooodg
Ooooooogdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooadg
Oo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg

O

ud

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|
|

O

oo

O
OJ

oo

O O ogo

O
O
O
O
O
O

O
OJ

O Oooo

I [ o [

O Oooo

O O oo

O 0o oo

oooDobDobOoooooobooboao
ooooObooOooooooooobooao

gooboooobooooboboo
gogoboooobobooooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
sGLT20 000 0bbOo0o0oooooobbod

gooano
gooao
g

O 0o oo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo

O
O
O
O

ooocoobobooooooooooboooooooooboao
gosGLTzioooocoobobobOooooooooooboan

uogoboboooobboooooobboooooboooooan

goocooobooao

O

10

20

30

40

50



(14)

oooooooogao
c. 10.0mgd 0O O O

O #§. 1430 796nmol/LO C,,,.0 O O
O ii. 1,1700 3,190nmol h/LO AUC
ooooooooao

d. 25.0mg0 O O O

0O §. 3340 1,030nmol/LO C, .0 O O
0 ii. 2,6600 7,640nmol"h/LO AUC
oooooooaogao

e. 50.0mgd O OO

O &. 7220 2,020nmol/LO C, .0 O O
0 ii. 6,4500 14,100nmol"h/LO AUC
oooao

0oo.9)

oooooao

oooao

CH
00000000 oDoDoooDoooooDoooOda.9)
Oooooao
Ooooo0ooDoooDoooooooan
OoDOooo0DooooDoooOoo
a. 2.5mg00 0 O 0O

. 52,90 66.6nmol/LO O OO OC ggag

i max
ii. 3940 468nmol"h/L0 O O O O AUC
oooooooao

. 10.0mg0d O O O
i. 2210 372nmol/LO0 0 0 0 O Cppxd O O
ii. 1,6900 2,660nmol "h/L0 O O O O AUC
0ooooooao

- 25.0mg0 0 OO
i. 4900 709nmol/L0 0 0 0 O Cpaxd O O
ii. 3,7500 6,130nmol"h/L0 O O O O AUC
0oooooooao

- 50.0mgd O OO

1,0800 1,140nmol/L0 0 0 0 O Cpped O O

. 8,3100 8,460nmol"h/L0 O O O O AUC

oooao

0ooo.9)

goooogao

OO0 oo oo60 OOoooc ogoogg

JP 2012-523375 A 2012.10.4

10

20

30

40



(15)

ogogoano

OH
ooooDbDDbO0oooooooobooooooa.g
gooooaad
ooocoobOoOoooooooooooao
gooooooao
a. 2.5mgi 0 o0o0o0oDDOO0OO0OO0O0OO0OoOaO

i. 42.80 81.2nmol/LO C, ., 0 0O
ii. 3260 631nmol h/L0 AUCo_; e
OoDoooooao

50ng0 00000000000 0OODO
i. 1230 230nmol/LO C, .0 O O
ii. 1,0000 1,310nmol h/L0O AUCo_;ns
ODoDo0ooooao

10.omg0 0000000 DO0OO0O0DDOO
i. 1430 796nmol/LO C, ., .0 O O
ii. 1,1700 3,190nmol " h/LO AUCo_;ns
0O0Do0o00oD0o0a0

25.0mg0 00000000000 00O
i. 3340 1,030nmol/LO C, .0 0O
ii. 2,6600 7,170nmol” h/L0 AUCq_;ne
0DoDo0o00oDooa0

50.omg0 000000000 DOOO0OO
. 7220 2,020nmol/LO C, .0 O O
i. 6,4500 14,100nmol™h/L0 AUCq_; e
00000 @-9DODD0N0DD0D0ND0DDOO0O0NDDODO
0ooDoooo
O0oDoo0oo0oo0oa0
a. 2.5mg0 00000000000 0ODOD

i. 52.9061.3nmol/LO0 0000 C,o 000
ii. 3940 468nmol " h/L0 0 0 O O AUCo_;n
0DoDo0o00oDoo0a0
.10.omg0 000000 O0DOOODODOO

i. 2210 372nmol/L0 0 0O 0 O CpaxD O O

ii. 1,6900 2,660nmol™h/L0 O 0 0 O AUCo_sne
00000000
.25.omg0 0000000 DOOOODODOO

i. 4900 709nmol/L0 0 0O 0O O CpaxD O O

ii. 3,7500 6,130nmol™h/L0 O 0 0 O AUCo_sns
OooDoooooao
.50.omgi0 0000000000 00DOO

1,0800 1,140nmol/L0 0O O 0O O CpoxD O O
. 8,3100 8,460nmol h/L0 0 0 0 O AUCo_;sn¥
00000 @.9LDDDON0DDDONDO0DDONDOODDO
000000

O
O
g
b
O
g
a
C
g
g
u
d
g
u
O
e
i
i

OO0 oo oo60 OOoooc oogdg

JP 2012-523375 A 2012.10.4

10

20

30

40

50



(16) JP 2012-523375 A 2012.10.4

00000000000 DO000
a. 2.5mg0 000000
i. 40.30 96.3nmol/LO Coox.ss0 0O
ii. 2830 677nmol "h/LO AUC,
0DoDo0o0oo0oa0

.10.omg0 000 O00DO

- 1660 479nmol/LO C

» SS

i max.ssd O O
ii. 1,3500 2,600nmol " h/LO AUC,
DO0o00oooo
.25.omg0 000000

4430 907nmol/L0 Cpox.ss0 O O
. 2,7900 7,640nmol"h/LO AUC, .o
Ooo00oo0@.9ID0DODOD0DODODoOoDOoog
000000
0OO000DO0D0DO00D0DO00O0O0OO0aO
a. 10.omg0 000000
i. 2520 272nmol/L0 0 0 0 O Cpax.ss0 O O
ii. 1,8500 2,000nmol h/L0 O O O O AUC,
DO0o00oooo
.25.0mg0 000000

i. 6220 676nmol/L0 0 0 0 O Cpan.ss0 OO

ii. 4,6400 4,890nmol” h/LO O O O O AUC, oo
D000 @.9)DI0DD0DODDO0DODOOoDOan
0D0000000000O00O00 130 80nmol/L/mgD O 0O O O O (dose-normalized)C

w0 O 0 1060 306nmol "h/L/mg0 0 0 0 O 0 AUCo_sne.normd 0 0 0 00 0 (1-.9)

Ooo0Oo6o ooQgoogo

» SS

O O0oOooocoogd

max, n

OoOoo
O o3

ocooooooOoooOoooooooD .9

0000
0000000000000 D000000000000000000000 (1.9)0
00002.5mg050mg0 000 0000000000000 Chax.normd 000000

AUCo_snf.normd O O O
0000000000000 O000(1.9)
0000

00

OoooO0o0ooood
Oooo0oogoood

ooooDDbOOoOoooooooooDooooa.9
oooooao
OCoODO0O0O0O5Gmgd25mg 0D 00 O0O0OO0ODOOA130 8onmol/L/mg0 0 OO ODOC O

max , norm

10

20

30

40

50



17 JP 2012-523375 A 2012.10.4

0 O 1060 306nmol™h/L/mgl 0 0 0 0 0 AUCo_snr.normd 00 0000000000000
0000000

0000000000000 0020037mmol/L/mg0 000000000 Chax.normd 00
1500 266nmol™h/L/mg0 0 0 00 00 0 0 0 AUCo_sn.normd 0 0 0 00 0 (1.9)
Do0O0O00D

gogono

OoOOoo0oo0ooOD0oooDOooDa.9)

0
0
0000000000000 000000000000000000 .90
02.5mg050mg0 0 0000000000000 00000D0 Chax.normd 00
00000AWC snf.normd O 00

0000000000000 (1.9)
0

OO0oo0oo0oo0oooO
Ooooooogoo
OoO0oo0oo0oo0oooaO
OoOooooogoo

HO

HO""

OH

0000000000000 000000 (1.9)

000000

0000D05mg025mg0 000000000200 37nmol/L/mgl 00 0000000 Crax.n
0 0 0 1500 266nmol ™ h/L/mg0 0 00 00 0 00 O AUCo_sne.normd 00000000

orm

000000000 O00000

0000000000000 00000000O00 130 80nmol/L/mg0 0000 OC
0 0 0 1060 287nmol™h/L/mg0 0 0 0 0 0 AUCo_zne.normDd 0 0 0 0 00 (1.9)
Do0000D0

0DO0O0O

max , norm

0000000000000 000O000(.9)

Do0o0O00Do

0000000000000 D0000000000000000000000000000
0000000000000 0000@.900000002.5mg050mgd 0000000
000000000 Chax.normd 0000000 0 AU snr.normDd 0 0 O
0000000000000 D0000O00000000(1.9)

Do0000D0

10

20

30

40



(18) JP 2012-523375 A 2012.10.4

goooano

0000000000000 000000(.9)
00000
00 0D05mgd25mg0 000000000 130 80nmol/L/mgd 0 0 0 0 O Crax.normd O
1060 287nmol™h/L/mg0 0 O O O O AUC,_ 0000000000000 00000
00000

inf,norm

O Ooooo

0000000000000 00000000020037mmol/L/mg0000000000C
max.. normd 0 0 1500 266nmol “h/L/mg0 0 0 0 00 00 0 0 AUlCo_;ne.normDd 0 0 0 0 0O
(1.9

Doo0oo0aon

ooooao

0000000000000 000000(.9)
Dooo0ao
0000000000000 O0000O000000000000000000000000
0000000000 @.900000002.5mg050mg0 00 000000000000
000000 Chax.nornd 00000000000 0AUCo_ snf.normDd 0 00
0000000000000 000000000000 (1.9)
0oo0ooaon
ooooao
cl 0,

SUYAS,

HO

HO™

CH

0000000000000 00000 (1.9)

0ooooaon

000005mg025mgd 000000000200 37nmol/L/mgl 00 0000000 Chax.n
ormD 0 0 1500 266nmol™h/L/mgl 0 0 00 00 0 0 0 AUCo_sne.normd 0 00 00000
0000000000 0000

00000000000000000000 0160 48nmol/L/mgd 0 00 0 0 Chasx.ss.nor
-0 0 0 1120 306nmol™“h/L/mgd O 0 O O O AUC, 0000000 (1.9
0oo0ooan

»SS,NnNorm

10

20

30

40



(19) JP 2012-523375 A 2012.10.4

O0Ooo0oooaoo
O O oOgooao
O0Ooo0oooao

0

Ooo0oo0ogao

0

max,ss,norm

OOoo0ooO0oo0OOoO0ooO0oO0Oo0O0o002s027mmol/L/mg0 000 0O000C0ODOC,,

ooooDbDOooooooooa-9

ooooOobOOO0oooooocoobbboooooooobOboboooooooboao
oooDDOoO0oooo@HuooooobD2.5mgO25mg 0 0000000
ooc

OO0Ooo0o0o0DaOooAuc, gooano

»SS,NnNorm

x.ss.normd 0 0 1840 200nmol™h/L/mg0 0 00 000 00 0 AUC, g normd 00000
0 (1.9)
Doo0oo0aon
ooooao

O O0ooOoo0oaod
OoOooo0od

00
od
ad
g
oo
og
u g
o0
od
ad
o0
o
ad

I s s [ |

HO

HO™

000
000
00O
9)0 O
000

OO0 o0ooogoogo

0
O
O
0
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

©
o/

oo OO0OoOgo-g
Dl

OH

O".
>

0000000 (1.9)

000000000000 00O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
00O0O0@.9)00000002.5mgd25mgd 00000000
C 0000000000000 AUC, 00

max,ss,norm »SS,nNorm

ooobDDbOO0DO0ooooocoboDbDO0OO0aoXxeon 200 miOOO

oooDDOooo@9OHYUiooooboooDbibi0o0oOogo25®
gooobooad

ooooDDbDDoOooooooooDoDoDa.n9

ad

OCoOO0oO00O0oo0O00oDOO0oo0O0oO0obOO0O0oDOooODbDO0OXeod 200 MbOOOO (L.
goobobooooobbogogo2swoooooboboogooboooonn
OCoOoo0oo0oooDOooooooooDoooo@)Uuoooooooogr.
oxyltoooooOoooooooDOd
oocobObOO0O0DO0oooooooObbb0oO0oooooooDbDbO0ao0aoXeon 150 mgd Xo0O 10
oOumgXeou ooy mb DD OOOODOODOODDOOO

10

20

30

40

50



(20) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0000000000000 D0000000@.9IO000D0DDD0D000O00DO20%
0000000000000 000000000000 00000A0
0000000000000 00000000000D000O000X900 1000 mOOODO
0.9 0000000000000 2%0 000000000000000000
0000000000000 D000D0D00O00000000D00O0X9009u mOOOoOao
(.90 0000000000150 00000000000000000a0
0000000000000 0D000D00o0D00Do0D00O00D0DO00oDO00Do0Do0o0DooOooD
0000000000 D1.503.50101(00/00)0000000000000O00OO
0000000000000 D0D00D00000D00000000000099%000)d?2
soymd 00000000000 O0O0O0O0O0 10

goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
goooooooooooodd
0000000000000 00OD0DD0DDO0DDODO0O0ODODODONODODO0DOODODOOO
000000 o0ooDoDoDooooDooooDoDoDooos02wW(C o000 0oDoooonoan
gooooooooootoouoobobobobobooooooao
0000000000000 00O0DD0DDNDO0DODO0DO0O0DODO0DONONDODO0DOODODOOO
Oo0ooOoooOoooao
gooooooooboooobooboobo0obo0obobobooooooooOoodn
(DO (.90 00000000 DDDNDONDONDDDNDOONDDDNDODDODDDNODODDOODOD
O0D0DO0O0oOoD0D0an 20
@O ooooooDooooDoDooo0oDoDoo0ooDoDo @MUuoooooooooDooad
G o @uooooooooboooooooooboooooDooOodd
(AHOO0D @D DDO0D0DDDDO0D0NDDDNDONO0NDDDOODDDOO
G)oi@®iuoooboooobooogoooooooOooUooobooooooooao
ooooooooooOoodd
(6)0D0(G)DD0O0DO0DDDONDONDONDDDNONDONDDDNDONODNDDNDDNONDNDDDNDONODDDODONODODaD
Oo0ooOoooOoooao
(Hhoo@G)oooooooooooDoooooDooooDoDoooooDoDooooDoDoOoag
0ooao
00000000000 DO0O0O0 30
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
0Ooao
ODO0O0O0o
=
(HE%
. LEY 0.5~25
1FELL oA Al 65~93
1FELL Eooig & Al 1~5
1FELL o HR 1~4
SABET N T 1RELL BB o BNl 100% 40
Ooo0oooOooao
goooooooooooooobooooboo0oboboboboobo0DooooODooOoonOooao
00O

goooogao



(21) JP 2012-523375 A 2012.10.4

=

5
(EEw

L. DO G

0.5~25

T 7 b A KN

28~70

s B L — 2,

20~50

ERodxi oo —=A 1~5

AR AR—AF R 7 1~4

B O FNA

100%-~

g

O
O

Ooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDoodooooog4goooogdg
OO0 oDooooooooooogdg

OO0 oDoDoogog4ogooooogogogao

O Oooo

O

OO0 oD oooooooDooogoooooogoQgg
OO0 o0ooodUooDooodooooogdg

goooan

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

Ooo0o0oooodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
Ooo0oooogdg

O

0
O

goao
ugooano

O

(1.9) 00000 10

gboboooobbooi1coobboooooooooobobooao

goooobooooooooobbboooooooooboao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ioogoooooobooooobobooad

oogooobooooboboogooboooobobooobbooo

ooooODbOO0O0DO0Doo01looooooobobbOboooooan

googobooooboboooobooobobbOO0Oilnswy oonao

ooooOboOOooooooooooboao
ooobODbO0OO0oO0ooooooobDDboooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gboboboooobioooboooobbooooboooobobooad

goboooobboooobooboooobbilmobooobboo
goooadad
gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao

O
O
O
O
O
O
O
O

ADoagvHooooooopooogoooooooooopoDooboDgooooooooDooo
gogooooooboboand

@QQobOoooooboo0ooobDoobOoooooODooDbDOobO0o@E@o

(3)0 0 ()0
(40 0 (3O
(5)0 0 (4)O
(6)0 O (5)O
Dooo0QoO
(7)0 O (6)O
0O

Do000O0
00000
00000

goooan

OoooooogoQgoao

a
a
O
g
a
O

a
u
O

O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O
O

g
u
O

(1O O (1.9)0
0ooooooo
0ooooooo

O0Ooo0oooao.o
O 0Oo0oooog
O0Ooo0Oooao

O O ogo

O 0Oooo

0O(.9)0000010
Oooo0Ooooo

(DO A.9000000

ooocoobooooao
gooooooboboogoobooo
gboooooobboooobooodd
ooocoobboooooooooan
goooooobboogoobood

O
O
O
O

oooooao
ooooooooboao

O o0oo0ooao
Ooo0Ooo0ogao

gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao

goooao
OoDOoooOoo00oDOoDo99w@OoOo)Hho2s0pmMbOOoOoonOO
(DO ODODODO0OO0OO0O0OO0DO0ODODO0ODODDODO®SsoO %™ OD)HYDO
oooooooooosoz2owC 0O ooGyDoDooood
g

oooooboboooooooooaon

gbooboboboooobboooooboboooobooooboboooooan

goooobooooooooobbboooooooooboao

10

20

30

40

50



ad

(22) JP 2012-523375 A 2012.10.4

(0000000000000 0O0O0O0D0DO0NONONDO0DONONONDO0DONONONOOoONO0oooOoaOn
000000000000
(A0 OD000O000 @O
Doo0O0O0O0O0O0OoooO
MHoo@Eooooood
Doooooooo
G)ooD@Ooooooo

oooooboao
o@Uuuooooogooogooooopooooooooooao
ooao
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao

uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo

000

ooooooooooao

0000000000000 D0DD0DD0DD0DDODDODDODDODODOODOOO

oooooo

00@.9U 000010 0000000000000 000D0D0DD0DO0DO0DD0DO0DDODO0ODOOaO
oooooooo

DO Q.9 DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDODDDDDOD

QIO @OODDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

(I O0@EUIUODDDD0D0NDDDO0DONDDODONONDDODOONDDOOODDOOODO
0ooood
@HIO0E@ELODDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDODOOD
000
G)IO@EII0DNDD0D@INNDDD0D0NDDD0ONDDO0DONONDDOoDOoooDooaOn
000000000 O0O0O0O0O0O0OoOoO

GO GOIODDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDODDODN
0oQ

0oO0O0O0O0oOoOoOoOoao

0000000000000 D0DDDODDODDODODODOODOODOOO

oooooo

oood

0000000000000 0D0D0D0D00DD0DD0DDODODODDODOSGLT20 00000000
0000000000000 D0DD0DD0D0DODODODOODODOOOOOO
000000000000 (body mass indexX)D DO OBMIO O DD OO0OODDOOOODO
0000000000000 0DDO0ODDODODOOOBMIOkg/M?0000000D0
0000000000000 25kg/m?0030kg/mM?000BMIO OO0 0000000000
Jo0000000O000O00O0O0O0O0O0oOoOooOoOaO

000000000000 30kg/m?000BMIDOODOODDOODDOODDODODOOWHOO OO0O0O
0000000000000 000000000000O0O01I0000BMIO 30kg/m?0 0 3
S5kg/m0 0 000000000 O0DDOIO0DOBMIO35kg/m?0 O 40kg/m?0 0 O 0O O
0000000000100 0O0BMIO40kg/m?0 00000000

00000000 00O0O0O0O0i1.00000000.80000000000000O00OOAO
0000000000000 D0DD0DD0D0D0DDDDDDODODODDODOOOOOODDDOD
0000000000000 0D00000000O0D04000 000 102cmd 0 00 O 350
00009%4cmi 0000000000000 OOOODODODODODOODOOODODODOOOOO
0000000DO0O0O0s8emdOO0ODO9cmD OO0 D0DOD(@MODOOOOOOOOOOON
0O00ooo)o

000000000000 O00 70mg/dL(3.89mmol/L)0 O O O O 100mg/dL(5.6mmol/L)0 O
0000000000000 00000000O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0OO0ODODODOOOOO
0000000000000 O0OOOO

0000000000000 0D000O00DOD2100mg/dL(5.6 mmol/L)0 000000000
0000000000000 000000D0DO0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODOOOO
0oooo

10

20

30

40

50



a
O
O
g
u

O
O
O
0
4

DO

O

Omg/did
oooao

O

Oo0Ooo0oooo
O 0O0oOooooaog
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O

goooao

Oo0ooooogoooog:.
OO0 oDooogodgoooao
OoooooQgoooao

02

O 0Oo0o0oo0oao.
Oooo0oogoood

O

O

o/

O

287:356-9)

OoOoo0ooodg

O

ud
oo
od
aad
oo
od
aad
oo
oo
oad
ud
oo

aad
oo
od
aad
ud
oo
od

is model

OooooooQgdg

oo

11mmol/L)0 O

g
oad
oo
g
oad
oo
go
oad
oad
oo
g
oad

go
oad
oo
go
g
oad
oo

assessment
ocooocoooooao
ocoooooooono

opooooao
ooooo
ooooo
ooooao
ooooo
110mg/dLO
opooooao

O
O
O
O

600

O
g
u
O
g

O
g
u
O
t

(23)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

115mg/dL(3.30 6.3mmol/L) 0 00000 O0O0DOODODOO

200mg/dL(11.11mmol/L) 00 0000020000000
goooogao
IFGOD 0 O O O O 1000 125mg/sdi(C0 O O O 5.60 6.9mmol/
126mg/di(7.00mmol/L)0 00000 O00O0OC0DODODOO
goooboooobobooooobooobboboogooDbaio
ooOdOs5.emmol/ZID00D0O0CDOOCOODOOODODOGO

gooooDiuctTo 0 ODDO140mg/dL(7-78mmoll/L)C O O O 200mg/dL(11
oooz200ooooobobbobobooooooboboobobboboboooooonn

ooooboobD22c0oo0oobObbOb0ODO0oOooooobobobobOooOooYsg 000
20000001dLO00D0OmO0000O0DOOCDOODOODOOODODOGO

Oo0DoDooooooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
OooooocoooooooQgoao

O Ooooo
O oOoooo
O Ooo0oooao

g
U
O
g
u
O
O
g
U
O
g
u
O
g
g
U
O
g

OooooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo

O
O

O

Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao

O

O

O o0Ooo0ooao

u
O
g

O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0oogoo

O

O
g
t

O
O

O

O
g
g

O
O

O

O
g
a

O
O

O

O
g
g

O
O

O

O
g
a

O
O

O

000000 (Katsuki A,

DOOOOODODOOODDODOOOOOOHOMA-O O
ogia 1985, 28: 412-19)0 0000000000
2003, 52(Suppl.1): A459)0 O O

al .,

Diabetes

goooogao
ugooooagao
HOMA-IRO [O O

OOoo0oooaoo

O

O

O 0ood

0

a
a
O
g
a

O

od

oo

(Galvin

oo
OO0
00O
oo

oad
oo
go
0

IGTO O IFGO
oooobDoDao
ooooooao
ooooooao

gobobooooobooooooban

ugooano

O
g
g

O
O

O

ooooao
1.000)0000.8@0O0)IO0O00OO0
ooooao

goooao

gogooano
O00O0 (Ford ES, et al. JAMA. (20
goooooooboo-000g0gobbooooban
-bogoobboooooboboocoobbooobbooooDban

O

O

000
(WHoO
0ooao
000
000
0oo

OO0 0 140mgZdL(7-78mmol/L)0 000020000 000000O0O

oooODbOO0OO0O0oooooao

goooooooobood

oooODbODO0OO0O0oooooao

gogobobooooobod

O0d2000000000
OH)Yooooooooogao
gooboboooooobdd
goooboooooobd
O0ooooooao
0000000 (homeostas

to insulin resistance)(HOMA-IR) O O OO OO OODOOOODOADO
Ooo0oO0oooooooo

oooDDoDOoDOoooooooooooao
Diabetes Care 2001; 24: 362-5
00000 (Matthews et al., Diabetol
OO00D0DDO0OO0OO0OO0O0OO0OaO (Forst et
00000000 O0oooooooooao
oo0ooDoDOoUoooooooooooao

et al.

00000000 Q@UmLIx [DO0000O0O0O0O00 (mmol/L)/22.5]
O00O0OOO0O(OMA-IROODOODOOCOOOODODO0ODODODODDOOO

P, et al.

Diabet Med 1992;9:921-8)0

goooooOobooooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboooooobboogooboooooban

gz200oooooocobobbob0ooooooooobbboboooooonn

oooobooobooboooooooooobobbooooooboobobboboooo
ooooooboooooooooobobboooooobooobobbooooo
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

10

20

30

40



(24) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0o0o0ooDoo0oooo230000000o0D00o0oDoDo0oo0o0oDoDooooDoDooonan
oooooooao
ooopO0OOO0OD00O0OOO0OO0OOODDDODUODODOOOOODODDDODODODOOOOOOODDOOO
I o A A o A A R N - 0 7 o Y
Matthews et al., Diabetologia 1985, 28: 412-19)0 0 0 0 0000 OO0O0OOOOOO

OO0 =-0 0O -d

al.

oooDDaOo
oooooDao
Diabetes 2003; 52:1475-1484)0 0 0 00 0000DODO0ODOCO@OOOODODODOO

O O (Forst et al., Diabetes 2003, 52(Suppl.1): A59)0 0 0000 Q0OCoOoOOOO
OooooDooOoao
ooooooao
et al., Eur J
000000000 40oooao
O
O

gogoboc-goobbooobbooooobbooobboooboboboo
ocooooooOoooDOoooooo0oooDOooboOooOooDoOoo stumvol
Clin Invest 2001, 31: 380-81)0 0 000000 OOOOBOOODO

oooobDbobo2200b0O00O000000OODDOOOOOOOODDGO
OCoOO0O0OO0O0oo0O0O0D0O0OO0O0i100mg/sdLlD OO0 ODOCDO @3- B. Meigs, et

OH)YooooooooDoDoDoooooooooDoDoooooooooDoDoDoDoooooao
I A A @ =
rican Diabetes Association and the National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases) 0 0 000 OOODODDDOOO20000000000OD0 (The Prev
ention or Delay of Type 2 Diabetes) O O O 0O O (Position Statement)D O O 0O 0O O
(Diabetes Care 2002; 25:742-749)0

ooQonD
0o0o0oDDDoOD0000ooooDoDoDo0o0o0oooooDooDoDDODODOoOoOooDoOD2oa0
oo HiIDooocTt ook 0 og2000ogooocoooooogd
0200000000 DODOO0OO00OUCOOCOOODDODOUOOHOMA-IRDOOOODDODODODEDOGO
ooooDoDoDo00oo0ooo0ooooDoDoDOoDo0Do0o0oUooDoDoDoDoDo0Do0DooooDooDooOoao
OO0QOO0ODODHOMA-IRD OO O4.000 000000 O0ODODDODDODOO0O0O0OooooooOaOo
ooo0Oo0DODbOOO0oO0oO0UoUooQ0O0DDDODHOMA-IRD DD OO OOoOooQbobobboood

0

OoOoo0oo0oogoad

O

OoOoo0oOoogod
Oooo0Ooo0oooao

Oooooo4o0oooooo00ooDooooooooodg
OOoo0oooogd

0

Oo20000000000125mgZdL(6-%94mmol/L)0 0000 O0COO0OOODOOO

O

ooooboo0oood
oooobODbOO0O0oo0o0od
20000 00 1dLO O
0010012000 00
ooobObOO0O0DO0Do0oo01moooz22o00000o0oocooboboooooooooobooao
oooobDDbooogood
200mg/dLO O O O O O
O

0

gboboboboooouobbooouoobooouobooooobooboooooao
goooooObobobooooooooovwsgooobbOoO0OO0O
gzoomg OO0 OO0 @l-1mmol/7D) 000 D0OCDOOOODODOO
gboboogooysgpoboooobboooooboooobbooad

ooobofidcoooeOD11omgu DO DD OOOOOO01I0DDO0O0O
20000 140mg/dLO D OO OO0 2000000000 1400 200mg
ooocooao oooooooboao
goz2z0ooooogoooboooobboooobooobboooobooogoao
ocoooOo0ooU0oooDOooOoooOU0oooDOoooooOoooDOooogeeHD)o oo
gogooooaoao

0O

HbAlcD DO 00D OooooBOdUOOOOODDODODODODOOOOODODODDDOOOOO
OCOoOO00O0O00O0Oo0O0OO0O0CO0O0D0O0O0oDOO0OdMAICO0ODDOODODODOOOO
ocoooo0ooO0oooOOooO0o0oOooOD0oDbDOobO0O0O0oDODO0O0DDO0OD0DOO0OD0DO0O0DOHD

AlcOOO0OO0OOD400e60000000CODDOOOOOHAICOD O OOOODDDOOOOO

O

OoOoo0ooog
O 0OoOooo

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog

ooo@oooooooDoooOoooooDUooeB®wyooooouooodOd
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
HoAlcD 0 1.00 1.5%0 0 0000000000000 0O0OHbAICOODOO
ODoooDOoo0e.5%wO00DOdO0Oe6B% HhAlcO D OO OO OoOooDOoo
gooono

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

10

20

30

40



(25) JP 2012-523375 A 2012.10.4

ooooDe5wI 000D 7.0%90 0000000000 7.5%0 00008% 00O HbAlcO
ooooooooooaog
oooooXxoooooo@oooooooooooooDUoooDoooDoooooDooao
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0 (Laaksonen DE, et al. Am J Epidemiol 2002;156:1070-7)0 ATP 111/NCEPO O (Execut
ive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program (N
CEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choleste
rol in Adults (Adult Treatment Panel 111) JAMA: Journal of the American Medical
Association (2001) 285:2486-2497)0 0 00 000 0O0DO0ODODO3WOOO0ODODODDODOO

oooao
1.000
ooono
0 90cmd
2.0 0 0O
3.000
4.00 0
5.000
O NCEPO
7HO 0o
oooo

O

a
u
O
g
u
O
g
a
O
O

ellschaft

aggoano

O

oooooooao

goooooDoo4000000102cm0 00003000 0094cmO 00 0O 0O
I o v o A R o R A e = {>Y o-  [M AM R R B
opopooooooo

000000 150mg/ZdL

HDL-O O O O 0O 0O 0O O 40mg/dL

130/85mmHg(SBPO 1300 O DBPO 85)

0 O O 100mg/dLO

00000000 (Laaksonen DE, et al. Am J Epidemiol. (2002) 156:1070-
0oo0oDoDOooOo0ooHLOODODOOODOODODODODODODOODODOoODODOoDODO
0000 Thomas L (Editor): “ Labor und Diagnose* , TH-Books Verlagsges

mbH, Frankfurt/Main, 20000 O 0 O OO OQOO
JoooooDoDoooooooodsBPp)do0mmHgd DO OO ODDODDODOOOOO

GgePp)JoommHgD 0O D ODOCDOOOOODDODODODOOODODODODODOODODODOOODOO

oad

OoOoo0oooogodg
O 0OoOooo
OoOoo0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0ooodg

0

O

goboboooi1isommHgD D OO0 O0O0O0ODO0OO0OO0O0ODDOO0OO0ODODOOO80OmmHgO O
goooooobooad

0
goboboboogoosecLTzbobogogoooooobobboooboboooobobooo
OoDOooDoDOooO0oOooO0Ooz2cG6LT2)oooosecLTz 0 doooooooDd
oooooOoooooOOoooOoooooboiIcso0 00D O0O0OOhRseLT20 00O
goooobDicoonMmbboooooODbOOOOOoi1OnMOOOOGOOOODODOS

onMOODODOQODODOOODOO0OO0OO0ODODODOODOOODOWwo2005/0928770 O Wo2007/093610(0
oo23/24)000o0ogoooobooooobogooooooobOoooobbooDobooo
hsGLT20 0 0 0D O0O0OO0ODO0OO0O0OD0ODO0O0ODOODODOOO0OscLT20 00000000000

gogd

O

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OO0 oDooo4gogoooogogaog

O

Ooooooooooogogoao

oooooDo0ooo0ooUoooDooo0DO0oDo0oooDUoooDO0oooDooDoooDoOooaOo
O
oooooDo0ooo0ooo0oooDooo0Do0ooDoooDUoooDoooDooDoooDoOooao
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oopoooOoooooOoooDOoooDOooDoooDUooDoODOoooDooDooDoDoOooaOo
0oo0oo0oDo0oooooDUoooDoooooooao
oooooDooo0oo0oooDooDo0Do0oDoDooDooDoODOooDOoDooDoDooDooaOo
oooooDOooo0oooooDoooDOooDOoooDUoooDOoooDooDoooDoOooao
0ooooDo0oo0ooD0DooDO0oo0Do0D1DO0o0D0Do0ooDoDoDOoDO0oo0DoDooDOoDoODO
0000001022030 04000000000000D0000000ODODOGO
oooooD0o0i1o0ooDU0oooDOooo0DUooOU0oooDoooODOoooooDooDO
00000000000 ooDo0ooo0o0ooDo0DooDooDoDooDooDoDOaon

0 O (pharmacopoe)d O O O O O O (pharmacopoeia)d 0D 00 00O OOO0OADO

20 0 O O O USP 31-NF 260 (United States Pharmacopeial Convention)d 0O 0O O

10

20

30

40

50



(26) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0000 6.30 (European Directorate for the Quality of Medicines and Health Care,
2000-2009)0 O O O

0

O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u
O

Ooooooooogood
OoOoooooooboOgooOoobd
OoCoooooooogood

OoOoooood

O

0

ooao
oono
ogadg
-3-00000000a0
ooobObOO0O0DO0oooooooObobobOooooooseLTz000ob0c1oooooooooOan
goooano
o@muoooooogooooooooooooo0oooDoooDOooboDooOooDODwo2

goooooao

od

coo@a.oOuooDoa.eoxX)yoxooooooogogoooogoooo
ocooQ@a.oOUuoobDoaa.oxyobpscogoopoooboooooooooooao
goobooboooobbzoFOO00O0DODODO0OO0O0DDOO0OO0OODDO
ooooDoDDbOOo0oozoFOD OO OOOOODODDAUCCOODODODOOO
ooocooobooooao

0od

oggao
oooobObOO0o0oDoooobocoobobbobooooooobODbb0O000oaoseLT2d
oooao

ocoscLT20 000000

ud

O

00
RIOOCIDODOODOOOOODOOODOROOHOOOOODODOODOOODOO
DOO0DORMO(R)-0000O00O0O0O0-3-0000000(S)-00000000O0

00570928770 W02006/1173600 W02006/1173590 W02006/1202080 W02006/0640330 W02007/0
315480 W02007/0936100 W02008/0200110 WO2008/0558700

0

Ooooogogooao
OO0 o0oooogd

ocoo@mHmoooooooooooooooooooooooDoobooopoooooao

0o0O0ORDODOODODODOODOOODOODOOOOO

OO0OR20DHOODOO
OODORD(R)-000000D0OO0O0-3-0000000C)-00000000O00-3-0
oooooao

(NDOD0D0DO0D0D0D0D0DO00D0D0D0O0000D0D0D0O00D00DO0DO0O0n .80 (.11)0
gooooooao

oooao

10

20

30

40



27) JP 2012-523375 A 2012.10.4

Ooo00o00
{1.8)
1-Z7wma-A4{g-D-7Aat'T /) —A-1-4A 1 -214((R-7 F T b K
753 L ]
{1.9)
I-ruuA{f-D-7Nats ) —A-1-A N2 (4A8)-F Tk Fu>
T =3 A L U]
1.10)
1-AF=2-[4-(R)-7 r T & Fua 7T -3-4 3% )10 2 ]-4-
B-D-7abv’T ) —A-1-A )= F L,
I.11)
1-AF 2487 FT b Fa7 T -3-A 1A %)L ]-4-(
B-D-7oab s ) —A-1—A )2,
Ooooo00oao

Oo(HOCOO0D0D0D0D000DNDONDODODODODOOOOODDDONONODNONONDOoOoooGOo .80
.00 (1.11) 00000000
Oo(OCOO0O0O000D0NDNDDODODOOOOOOO0O0O0ONONNONoDooooO (1.8)00
(.900000000

0000000000 @IODODODOD0DOOOODNDNODDNDNONONONDOODOOOOOOO0O
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 @.8)000000000000W2006/1173600 O O O
0000000000000 000000C0000000000000000000
(.9000000000000W2006/1173590 000 0000000000000
0000000000000 00000000000000@.11)00000000
0 W02008/0499230 0 0 000 O0O0ODOODODOCOOOODODO0O0O0ODODOODODOOO
000000000000 0000SGLT2000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000o0oao
000000000 O0000000

000000000000 000SGLT200000000000000000000

Ooooooooogoogog

Oooooodgooao
O 0Ooooo



(28) JP 2012-523375 A 2012.10.4

oooobbooooooooobbbOO0ooooooooDbDbbobOoDooono
OCoOoOoO@.9UuoDoooDOooO.ex)o Db 18.840 20.360 0 25.210 20 (= 0.10 20 )O
oooobOOXxooooOboOooooooooobbooooooooobDoXxooooboao
OO00ERPD)OOCUK, ;0000000000
DoooDODXooooODODbOOOdoaoa14.690 18.840 19.160 19.500 20.360 0O 25.210 20
G 0.1020)00000000C0O0D00O0DOXDODODOODOOODOERPD)O O CuK, ;00

gooooooaon

Dooo0oDOXoooODODbOOOdoao14.690 17.950 18.430 18.840 19.160 19.500 20.36
0 22.710 23.440 24.810 25.210 0 25.650 20 (¢ 0.10 20 )0 00000000 DODOO
OXOCOOODOODOOERPD)OOCUK, ;0 0000D00O0DC0DOO
OCoO0o0o0oooooDoo@ex)bdboi1oooobodz2e (x0.1020)0000000O0CuU
K fdooooboooxobooododooooobooooododoaoano

goooooao

D10 00oa.9xX)yXxtoooooooDg@Goe 20000000 0000DO)HO

10



(29) JP 2012-523375 A 2012.10.4

20 il BREEL/T,

] [A] (%]

4,46 19.80 8

9.83 8.99 4

11.68 7.57 4

13.35 6.63 14

14.69 6.03 42

15.73 5.63 16

16.20 5.47 8

17.95 4,94 30 10

18.31 4,84 22

18.43 4,81 23

18.84 4,71 100

19.16 4,63 42

19.50 4,55 31

20.36 4,36 74

20.55 4,32 13

21.18 4,19 11

21.46 4,14 13 20

22.09 4,02 19

22.22 4.00 4

22.71 3.91 28

23.44 3.79 27

23.72 3.75 3

24.09 3.69 3

24.33 3.66 7

24.81 3.59 24

25.21 3.53 46

25.65 3.47 23 30

26.40 3.37 2

26.85 3.32

27.26 3.27 17

27.89 3.20 2

28.24 3.16

29.01 3.08 4

29.41 3.03 18
oooooao 40
000o0DoOo0oooDooooo@exybooibooo2z2e (¢ o.l02)00o0o0oonoan
CukK, ;0 00ooooboDbDOoXxocoboboooooooobbbooooooao
000000 o@.ex)booo14o0+ 30(sC0 00D oDooobooOoooDooooOoan
gi1o0k/0)H)000000o0oDOoO0o0ooDoDOoOooooobsCoO0Onz20000
O0ODO0O0O0DO0o0O00DO0OO0OD0OO0O000D0OO0EEDD OXO DO (CukK, ;00 A =1,540560 O 40k
vVOo4omA) O OO CuWO OO ODODODDDODOODODDODOODDOOOOORODOSTOE-STADI P-0O O
000000 XoooooDooooooooooDooi1looooz2e [ jJooooooodd
000000 O0d[0D]0O0DD0000D0DD0O0OO00DD0DDODOO00DDDOO010000D00d0Ccps2
0000000 DoooODoODOooooDDoDOoaod
000000000 boDoOO0o0oooDoOO0z2e00000dOd+ 010200 00+ 0.05020 00 50



(30) JP 2012-523375 A 2012.10.4

ocooocooooooDooooooQ@.YY)YDooooooooooooooooooDoDOd
ooocooOboOooDooooooobooboboboooooooobbz2e000bb0O0O00O0®o0.1
dzo00ooobooboObb0OO0O0oOoooo+o0.0502000000000000000000

ggao

@DDDDDDDDDDD
DDDDDDDD&DDDDDD
Ooooooogogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo

g
a

OoOooooooogooogoodg

OO0 oOoDT oo o0o0oooooo0 oo ooo/MmAno0DoDoDogooogoDooogogoao
oo ooogogog:.

O

gooboooobbooobobDbo
0O 00O 0O DsC 821(Mettler Toledo)O D O ODSC(0ODOOODOOOHYOOODODODOO

coooooo0oooOoooooOoooDoooooo@.OLuooooooa.a9d
ocoOoso0owdooooOOooOOoooDOoooDoQ@.exX)ypoooooooooooooao
ooooDDoOOoOoooo@HYuooooosooobwhoobbbO0O0O0OoOooDODaoOoeo
wooooooooooooooQ@.exX)yoooopogoao

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
goooowd 200y mMuODODODOOOOOOXe0O200p mMbOOOODDODOOOOO

(hoooooooobobooOoooooooobDbobooooo@HYyDoooooboao

0

0

O

O

oooooog
opopoooaod
(sticking)Od
oooooao
opopoooo

gooooao

ugooano

gooooooobobooooooboooooooboooao

(Co0Do0oooDOoobob0oOooOoO0ooDODO0oDoDOoe3y mMbODOOO)HO

gooao
gooano
gugooano

gooano

gboobooooobboogod

ooobODbOO0O0OO0Ooooooao
(0 O0O0O00)HOOOODOXeod 200y
OXeoo 1o00p mODODODDOODOOOOOOXeoU9op mMOOODODODODDDODODOOODORDO
oXeou 1ymbOoOOODODOOOOXe0O5y mOOOODODODOOADOAOXeoO 100 mbOo O 0O O
ooobODDbOO0O000oo0oooo0O01ue mgdXooO 200p md OO 1y mO X90O 150 mO O O O
0005y mXood 1500y mb O OO DOO0OO0O0DOOSu mdXo0O 100y m OO OO0OO
OO0O100 mOXOO0O 100p MO OO ODODODOOOOODODDODOOOOOOOORDRDONXooO 75
mbDODODDDODOOOOOO0OO020p m Xe0O50u MO OO OOOOOOODODODRO10p mO X90
7Sy M 00000D000000DO0O0®e60p mXo0od 150 mi 0 O O
oooooooooooooooooooooo@EMMoooooobooooooooao
O0000o0oDOoQ@.OUuoo0obDooogobo@e.X)oooooponogXsodooou mdO
goobDooOoXxsoOd 7y midbDDOO0OO0O0O0DOOONXsodsopy midODOOOO~OaDOXsoo 40

000 (Filming)D OO OODOOOOOODOOOO
000000000000 00000000000
000000000000 000000000000

0000000000000 OoOo@DO0OO0D0O
0@.9) 00000000000 9.X)0 0000
DDooowI 200y MO OO OODDOOOODOOOOOO
mJOOOODOX900 150y M0 0000000000

pmb 000000000 @OOoOOH)oDOoOOoOoOOoOoOXs0U1wmdOOOOOODOONXs
oS5y mbOOO0OO0O0O0O0OO0OOOXsoosymbOOOOoOoooooobODDboOOOOoooooao
ooocoD0OD0O0001p md X500 90y mO OO 1y md X500 75p mO O OO0 00 0OO0OODS5Su md
Xoo 75y mbO00oo0ooOO0oooDDS mXsoOs50u mDOOOO0ODODOO0O0ooO0ooODDODOOO
X500 40p mO O O O
oobooooooooboOoooDoobooo@MMuoooobooooooooDbDOo
ooooQ@a.oOuuoooooooooaa@e.xXxocooboononxiono-1p mgd
goxogo.5ymbO0ODDOO0OO0O0O0O0O0OX100 1y mOODOX1o00 20 mOODODO
o@oboooo)ooboOoooDOooDoOXxiocU1opo MO DODODOODODOX100 5u m
gooobooboOboObob0ooooooooboDbDbO000do.sy mbX1iod 10p mgd O Od
lymO X100 5y mODOODDODDOOO0O0O0OO0OO
ooocooODbOOO0oO0ooooooobDDbbOobOoooooboooDbODbobOO00OoaoXeod xsoo O
gooXxioooooooboooilibbooooooooooDobao

0 8y mO
OO0
00
00
00
OO0

O oOoooo

10

20

30

50



(31) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0Do0o0o0o0o
TN HE TS LB R, BT
HE#1.9D
1 X90<C200 4 m
2 1y m=X90=150um
3 5um=X90=1504 m
4 10 m=X90=100p m
5 X90=150p m
1 m=X50=75um
6 X90=150p m
5um=X50=50um
7 X90=150p m
1 m=X50=75um
X10=0.1um
8 X90=150 4 m
Fum=X50=50um
X10Z0.5um
000000
0OO0X00 0000000000000 000000009wIOOODO00O00O0aO
000000000 0X0000000009%w 0000000000000 00000
000000000000 00O0Xs0000000000000000000000005
oI (00 DD0)I000000000O00000O0000000X500000000050%
0000000000000 O00000O0000000000000000X100000
000000000000 000O00001%wWOO00O0000000000000000
00D00X100 0000000101 000000000000000000000000
0Do0O000o
0000000000 00000O0X900X500X1000000000000000000
00000000000 000000000000O0000O000O0O0 (Fraunhofer)d O
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000000 0000O00-000000000000000000000O0
0D-0000000000000000000000000000000000000O0
000000000000 00O0000000000000O0000000000000
00000000000 0000000000000000O0000O000000000
0000000000 O00000
000000
000000000000 00000000000O0000000000000
00000000000 000001000000000100000000000000
D10 000000000000 00000002000000000000000000
00000000000 O0000O000000
00000000000 @O0O000000)I000000000000000000
00000000000 0000000000000000O0000O000000000
000000000000 00O0000O000000000O0000O000000000
00000000000 00000000000000000000O000000000
000000000000 00000000000O0000O0000O000000000
000000000000 00O0000000000000O0000000000000
000000000000 000000000000000O0000O000000000
0000000000 0D-00000000000O0000O0R-0000000000
00000000000 00000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



s e [ Y Iy
Y O Y i [

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg

]

Oooooooooooogoooao

OO0 oogU0oooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

O
g
go

(1.9X)0

oo
od
ud

oad
oo
g

(32) JP 2012-523375 A 2012.10.4

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
Gsomalt) 0 D00 O00O0O0DOOOOOOOODODODODDODOOOODODOOO

gooooObooooooooboao
gooboooobobooooobooooobobooooboooobobooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
oo0Doo0o0OO0o0O0O00O0O0oDOoO0OO0O0OD0D00D0Eolacrilin)DODODO0DOO
goobooooboboooobobooobboooboboooobbooo
gboboboooobobboooobooobobboooobobooao
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
gooboooobobooooooooobbooooboooobobooo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboboboooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gboboboooobboooooooooobobooooooboooooobobooado
oobooooooooOo0oooDoboboOooooDOooboDbOO0ooOOoDoDbODO0 @O
ooooooboooooo)ooooooobobobobboboboooooono
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooobobobooooooooooboboooN-ODOQOoDbODbDbOOoOooo
gooboooobobooooooboooobbooooobooooobooboooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gooooao
gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
oHoooooooooDooogooooooooDoooo@9OHUuood
gboobodooouobboooobooouoobobboooooboboooobboad

opDooo9wC0OOHoz2s0pMmDO000O0D0O0OC0DOOOODOOODORO
99.5%0 250y MU O OO O0O0O0DDODOO0OO0O0ODODDODOO0OO0ODODOO0OO0DbODOOO

OO000OKIucel EXFOOODODODODOODODDOOOODORDODOO Copovidone Kol
VA64D0 OO O OOODO

gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog
95,0000 140,0000 370,0000 850,0000 O 1,150,0000 O O O O

oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao
gro,o000 000 O0OOO0OO0ODOODODODOOOOOOOOO
ooobObOOO0O0oO0oOoooooDbOO00aoai4o,0000 000
gooboooobobooooboooobooooboDboo
gos5.,0000 0 0000000 OODODDOOOOOOOOGO
ooobDobooOo0ood

ioooooboobooooobboooobbooooooboooobobooad

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gboobooooobobooooobooboooobooooboboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

gooobooooao
Oo0o0O0ODaso,0000
ooobODb0OO0O00oo0ooan
gooooooobobao
goooooooooan
goooboooooobad
ooobODoOO00o0oo0ooan
ooooooooobobao
oooOD0O0oaso,ooon
ooobODb0OO0000o0an
gogdad

gooobooogao
ooooOoOo0ood
oooODboOoOoo0o0od
gooooogao
44000 O 90000 O
oooOobOO0O0o0od

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



(33) JP 2012-523375 A 2012.10.4

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
00000000 oDo0ooo0DOoooDooDoooDO0o@oon@ooHyQuald@ OO O )O Mall
inckrodt) D 00D 00000000 DDOO00O0DODOO (Compritol(O O O O )888)0 Dynasan
(000 D0)H1180 0 Boeson(O O OO )VPO O OO OOO

gooooooboooobloooooooooooDoDoD oo oDoo0oooooOooao
0000000000000 O00D0DO0O00D0DO0O0(0O0O0Aerosil(00 0 O0)0O Cab-0-
Ssil(0000 ) )oooooooobooooooboooooboDooobooooobooboooao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
0000000000000 O00O0DDD0DO0DDO0OO0ODODODOONDODODOODODOOO
Oooooooooooooooooooooooodn
goooooo0oo0oobooboobo0obooooooooooao
oooooao
=4

(&%
TEPER S 0.5~25
15 EoFHIRA 65~93
7L Eoiha Al 1~5
1fELL_E oo RREEA] 1~4
WIS O GBI HIA 100%~
ODo0O0O0o

ooooDDbOOoOooooooMMuoooo@.Yuoooooooooo@exyoooao
uoooooooooooooobooooobooooboogao

Ooo0o0o0ogag
=
(EHE%
TaE AR 5 0.5~25
1HELL_E AR Al 65~90
1fELL_EoiEEe Al 1~5
1RELL oo HAfEEAl 1~3
WIS T GBI Al 100%~
Ooo0o0o0ogad

ocooocoooOoooDOooo@MMuoooo@aHooooooooooo@.exypogoao
ooooobOoboooooooooobboboooooooooDbao

Ooo0o0o0ogad
=
(EHE%
B SY 0.5~17
1HRELL_ AR Al 70 — 90
1fELL_EoiEEe Al 1- 5
1RELL oo RR Al 1~4
ST E U CB e BN 100%~
Ooo0oo0ogad

000000 O@OOO0O0D.9)IOD0DDO0D0DD0DD@.9X)0000
000000000000 000O0000O0000O00000
Doo0O00oOo

10

20

30

40



JP 2012-523375 A 2012.10.4

34)
=
{(E &%
&R 1~25
1REVL_E oo AR Al 69 — 93
1RELL EoofsE Al 1- 3
1FELL B AR Al 1~3
AT NE U BN EINA] 100%~

gooooao

0000000000000 @IODDO0D.9)II0D00O00ND0D0D0@.9X)dooo
000000000000 000O0000O0000O00000

0ooooQoO
B

{(E &%)

TRy 0.5~25

Z 7 b—A—AKFn 28~70

s St L 20 ~50
B RS o et lm— R I~5
T e AR A — AT kUL 1~4

WIS U GBI §nAl 100%~~

ooocooao

oooooDDobOOoooooooMMuuuoooo@.YOuoooooooooo@exyoooao

0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0aO
oooooao
=
{(E &%)
TE PR 57 0.5~25
T 7 h— A=K 35~90
s R L — = 0~30
P RFoXx iAo e kil —A 1~5
g AR A — A R U DA 1~3
WIS UGB FR AN 100%~

goooogad

ocoOoooooOoooDOooo@Muoooo@aHOHooooooooooo@.ex)yoooao

ooocobObooooooooobbboooooooooDboao

0oooo0oo
=

(B &%)

TEMERL S 0.5~25

=7 b —A—KF0E 35~70

MWAE St EE L — 20~40
ERodxi ol —=A 1~5
AR ATT— A FY A 1~3

WAEE T U CIB O #9A 100%~

goooogao

0000000000000 @IODDCOD.9)II0D0000N0D0D0@.9X)dooo

ooocoobooOooooooooobobbooooooooooboao

10

20

30

40

50



(35) JP 2012-523375 A 2012.10.4

OooooQoo
=

(B &%)

TEMERL S 0.5~17

7 b= A—KF0H 28 ~B0

W eEtEE Lo — 2 30~50
ERedi 7oA e/n—2 1~5
AN AR AT R UL 1~4

WAL B O HNA 100%~

goooooaon

0000000000000 @IDDOOD.9)II0D0N0D0ND0D0D0@.9X)Jooo
000000000000 000O0000O0000O00000

oooooao
=<4

(B %)

TRy 1~25

Z 7 b—2A—AKFni 39~63

Wkt EE L — 2 20 ~40
B R Elre— A 1~5
ZRAFA— AT U DL 1~3

WIS U GBI §nAl 100%~~

ooao

=
O

Ooooooo0ooooooooooogogoao

Oooooooooooogooog
OoooooooooooOoooad

00
Dooo
(1.9X)0
oooao
00
0O
00
00
00
0O
00
00
0O
00
00

(
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoDoDoogogooooogoggogao

O

Ooooooooooooooooog e
Ooooooooooooooogoogoog

g0 000

O

OOo0oooooggooao
OoooooooooooQgodg
OO0 OoDooooogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Oooooogogoooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
oo oUoooUoooQgoooQ

O

0.50 100mgO

gd
ud
oad
gd
ud
oad
2.0%0
goao
uoao
oono
goao
ud

ooo

OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

0000000000 @IDDD0D.9UO0O0O0D0D00000.9X)00oo
0000000000000 00000000000000000001.5:3.501

HDOooODO0DoDLODO0OOoOODO0oO0OO0DOooODO0ooODbDOooOooooo@.9OUuood

goooooobobboooooboooooan
gooobooooboooooooooooan
I I 0 N W 20 M
gooboDo0oo0oo0o20% 0000000 15%0
O0oO0OO0ODDOo.5%025%0 0000000
1.0 200 D O OODODOOOOO0OO0O0O
15%0 0 0 0 00

gooboooobbooooboooooanb
OoooOooovokgb OOOOOOODO1
0100203040 000b0o0oo0b00O0000n
gooboooobboooobobooooan

0000 @.9)0000000 (.9X)000

SO5Smg0 0 00000000010 25mgd 000 0O
gs02s5mg0 000000000 O0DOODODO0OU0DbDODOoUODOoobOoDoOooOobOoOoo
0 0O Imgd 2mgd 2.5mgd 5mg0 7.5mgd 10mgld 12 .5mgld 15mgd 20mgld 25mgd [0 50m

goooboooooboogooboooobobobooobobooooobbooobboooan
goboboooooboouoobooobobobooobboooooboboooobooooonan
ooocooObObOO0oO0oooooooDbo.2s2v000OoonoDODODOOnn
goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao

10

20



(36) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0000000000000 O0O0oO0o0o0OoOoo.2s02%0 0 00 00O0O0OOO
0000000000000 00D0DDDO0DDO0DO0O0DODODOODODOOODODOOO
00002050 0%0000000000000000000000000000000D0
oo o0ooo0ooo0oboobooooooooooo0oooooooooooooooooao
oodoooo@¢PMOODOOODODODOOODDDO(CPEG)DODDOOOODDODODOODDOOO
0000000000000 D0O0O0DD0DO0OO0DDDO0OO0DO0ODOODDOan
Oo0o00oo00ooO0oo0oo0oo0ooboooooosont 000 o0ooooswh Ooooooao
024.75%0 0 00 00020%0 00 000O0.25%0 0000000 (Opadryd O O O 02B3819
oOoooDo
goooooooooooooobooboobooboooboooooanoao
ooooOooao
=4

{(E &%)
B B A 30~70
178 oo rlEEA 1~10
1FELL E ook 51 IR A 5~30
&L Fo@ass 0~30
SAEIZIS UGB IO A 100%~
OD0O0O0o
O000O00O00o00o00oO00o00oo0oboo4000000000000000 7500 %0
Oo00OO0O0oO0ooooooeoc0whoOooOoOoooooOoOooooooOoobooooooooao
0300 0000000000000D07500%00000000000900%0 0000
00000000000 150000000000000006500%1 00000000
OoO07vs00%W I 000000000080 0%WI ODO0OO0O0OO0O0OO0OO0O0O0O9000%I O0O0a0o
O00000USP31-NF26 s20 0 7110 (O OHYOOOoOooDoDOoOOooOoDODoODOoOOoOooODoODOoOoOooOao
0000000000000 O0OO0DDDOODOD
Oo0oooooooooooooobooboo400 0000 b0Oo3s3x00o00o0oooOnOaoOono?z2od0n
0000000000100 00000000000010000000000000°00O0
0000000000 D0DDOO0OUSP31-NF26 S20 07010 (0 0)00D0O0O00ODOO0OO
goooooooooooooobooboo0oboooboobooooooooOoodn
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
850 115%0 0 O 0000 0O 0900 110%0 O 0D OO0 0000009501050 0% 0 00000
0000000000000 O00OD0DO0DO0OO0DD0DO0OO0DDDOO0ODDOODDDODOO10
ooooooooooooooooooooooo0oonoao
oooooao
0000000000000 O0O0O0DD0DDNDO0DDO0DO0OO0DODO0DONONDODO0DOODODOOO
Oo0oo0ooO0oooOoooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0obo0ooooDooooooOoonOooao
0000000000000 00O0DD0DD0DO0ODDOOODODOOO
0000000000000 00O0DD0DD0DO0D0DO0DO0O0DODO0DDNONDODO0DOODODOOO
oooooooooooootbootboobooooboDobo0oboooooooooooOooaoOooao
goooooooooooouoobobobobooooooOoodn
0000000000000 0O0O0DD0DDO0OO0DDDO0O0DDDNDO0DODDDO0D1000
oooooooooooootbootboobooooooboooooooooooooOooanao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
0000000000000 00OD0DD0DD0DO0DDO0DO0ODDO0DOONDODO0DOODODOOO
oooooooooooootootbooooboo0ob0obooboooooooooo0ooboilooao
gooooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obil0 00000000100 0o0onOoaon
pgooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOoogoan



37) JP 2012-523375 A 2012.10.4

uoobigoooooobobooobobooooboboooobboooobooooobobooao
ooocoooboooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
uogobooooobooooboouooboobboooobboolooooooobObooOoan
ooocooboooooooooboboboooooooobbobooooooboooao
gooooao
gooobooooooboooooboooooobooooobbooooobobooooobooad

(lyooooooboooobooboooooooobDooboooobOooDOooboobooDOoo

000000 10
(0000000000000 0DO0D00DO0OO0L0DO0O0DoDOoOoD@OoODOoO0DoDOo0DoDoOooaOo

O

I O0@EUIIDODO0DDO0D0DDO0DODDO0OODDO0ODNDDONDNDOODNDOOoDoOoOan

AHO D @IODODDDD0DDOD0D0D0DO0DODDNDDoODOoDoOOoDOoooao
G)oo@oooooooooooDoo0oo@oOoOooDOooDoooO)D0oDO0OO0DODOOOO
0000000000000 000000000000000000a0
(6)00G)IIONONDDONNDDONDODDONDDNDONDNDONDONDNDONDONDDOODDODOODOOOaO
(HOOo(G)UIODLDLDLD0DL0DO0O0DD0ODO0DDO0O0DDO0OL0DODO0LDOO0DDOO0DODOO0DDOODOO
0ooooooooan

I oU((MIDODODDODO0DDO0DO0DDODODDO0DDNDDONDNDONDONDNDOO0DDOO0DOoDOOooOoOoooaQ 20
oooao

0000000000000 D00O0D0DO0O0DO0DO0D0DOO0D0DO0OO0DOO0OoDO0OO0DDODOoOOoDOOOaDO
0000000000000 000000D0D0000000D000000000000a0
0000000000000 D0D0O0D0O00O0O0D0O0D0O0DO0DO@OOD)YDOoDoooao
00o00000000000D000D0O0O0DO0DO0D0DOD00DO0OO0DoDO0OO0oDO0OO0DoODOoOOoDoOoOoao
00000 @GILIOO00DO0D0D0DO00DDO0O0DDO0O0DDO0ODNDODOoODO0DoDoOOooDoOoDoooan
00000000 @GILIO0ODO0D0DD0D0DDO0DO0DDO0DDODO0DoODO0oNDoOoOond@ooonao
00000O0)0O00awd2% 0 0000000@O0000000000)IO00O0a?2.

(6]
X
|

100 00 0000000000000 0000000000000000000 @)
0o@G)YoOooooood 30
000000000000 000D0O00O0D0O0O0O0OO0O0O0OoOoOan
000000000000 000O0000000000

DoodO

0000000000000 0O0D0D0D0OO0O0O0D0OOONONDOOODONOoOoOoDOooOooaO
(HDOO0DD0D00O0D0O0O0O0O0O0OO0OO0ODONDODOODONODOODONDOOODO0OOOOOoOaO
(0000000000000 0O0O0O0D0OO0ONONO0DONONONO0DOO0ONOOoONOooooOoan
000000000000 00O0O0O0O0OO
(300000000 @IODEOIDIDDDNDDDNDONDDNDNDONDDNDDNDODNDODoOOOan
0000000000 O0O0000
(HOO0@EOO0O000D00DNDO0DONONDNDO0NDONONONDONONONDONONONODOONONOOOOOan 40
ooooooooao
G)00@OO0D00O0DO00DDD0D0NDONONDO0DONONONO0DONONONDONONONOoOOoONOooooooan
0oodO

0000000000000 0O0O0O00O0O0O00OO0O0O0OO

Dooooo

000000000000 00O0O0000O0000O0000O000000000
(HDO00000O0000O0O000O0O0O00O0O0O0OO0O0O0O00O0O0On

(00O O0DDDO0DDNDDDO0DONDONDODODONODOoONONOoaOn

(300000000 DD0DDNDNDODNONONDONONONDONONONDOONONONDOODOOan
0000000000 O0O0000 50

O oOoo 0o
O Odoodg



(38) JP 2012-523375 A 2012.10.4

@GQoo@eoooooogopooogoogooogoooopoDoobogooooooooDooo
ooao
G)oo@eoioooooo@®uoooooooooooooboooobooooooboooDOoo
gooooao ooobooo
G)yooG¢g)yeoooooopooogogooooooooooooboooooooooDooo
O

O
O
O
O
O
O

OooDoODDO0O000002s0 800 mbOOOO40u md 5000 mO O O
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao
gosobowoooooDboodwl OO0DDOOOOoesSOdw:Odd

O
O

ooooooo
ooooooao
0ooooooao
- 96.3nmol/LO C, 4.0
O 0oooooooooooan

00000000000 O0OO0OoO0OOo0DoOOoOooOao
0o0o0oO0ooDoOoooao

0000D02.5mg0 000000000000
677nmol"h/L0O AUCO O O O

O25mg0 00000000000 O0O0O0DOO0
52.90 66.6nmol/L0 O O Crnaxd 3940 468nmol"h/L0 O 0O O O AUCO OO O
0oooooooooao ooO0oOoos.omg 000000 DOODOODODOOOD
1230 230nmol/LO C, .0 1,0000 1,310nmol™h/L0 AUCy_;¢0 O O O
0o0o0O0o0DoOooooao 00000 O010.o0mg0 000 O00D0O0O0DOO0O0OO0DOOO0
1430 796nmol/LO C, .0 1,1700 3,190nmol"h/L0O AUCO O O O

0000000 DO0O0D0DO0O0DO0OO0O0O0OO0D10.o0mg00O00O0O0OO0DOOODOODOOODODGDO
2210 372nmol/L0 0 0 0 O C,o 0 0O 0 1,6900 2,660nmol ™ h/L0 O 0 0 O AUCO O O O
0000000000000 000D00O02.0mg0 0000000000000 D0000
3340 1,030nmol/LO C,, .0 O O 2,6600 7,640nmol "h/L0 AUCO O O O
0000000000000 0OO0O0O0OO0O02s.omg0 0 O00DO00O0OO
4900 709nmol/LO0 0 O O O C,.. .0 0 0O 3,7500 6,130nmol"h/L0 O O
0000000000000 O0OO0DoDO0OO0O0Os0.omg0 0 O00DO0O0Onn
7220 2,020nmol/L0 C, .0 O O 6,4500 14,100nmol"h/L0 AUCO O O
0000000000000 00D000O0S50.omg0 0000000
1,0800 1,140nmol/L0 0 O O O C,..0 O O 8,3100 8,460nmol "h/L0
00

ooooao

0000000000000 000000D00DD0Do00DoOo0oDoOo0oOn
a) 2.5mg0 O O 0O

. OoOoo0oood
Ooooooggdg
OOoooood

OOoo0ooodg

O

Oooo0Ooooo0oooan
Ooo0oooooogoogog

Ooooooogogogoao
SDDDDDDDD

OO0 oooodogoao
O Ooo0oooao
OOoo0ooood
O 0Oo0oo0ooao

OooooooQgoo

O

ooooobooao
AuCO O O O
gooooooao

O

max

O

O

0000000
0 0 AUCq_; el

O 0Ooo0oooao

O

max

e e e e ey Iy

Oi. 40.30 96.3nmol/LO C, 0 OO
O ii. 2830 677nmol "h/L0O AUC
O0DO0o0oDO0oooDoo
b) 5.0mgd O O O

1230 230nmol/L0O C ooo

max

i. 1,0000 1,310nmol™h/LO AUC
ooooooooao
c) 10.0mgO O O O
i. 1430 796nmol/LO C, o, .0 O O
ii. 1,1700 3,190nmol"h/LO AUC
0ooooooooan
d) 25.0mgd O OO

3340 1,030nmol/LO C

O
O i

g
a

i masxd 0 O
ii. 2,6600 7,640nmol "h/LO AUC
0o0oooooo



(39) JP 2012-523375 A 2012.10.4

e) 50.0mg0 O O O
Oi. 7220 2,020nmol/LO C, .0 OO
0 ii. 6,4500 14,100nmol“h/LO AUC
oooo
oooooao
ooooOobobOoOooooooobbboOooOoUoooobpbbooOooooo
a. 2.5mg] O 0O 0O

ii. 52.90 66.6nmol/L0O O 0 O O C,50 OO
v. 3940 468nmol h/L0 O O O O AUC
oooDoDoood
- 10.0mgO O O O

2210 37z2nmol/LO 0O O OC

i. maxd O O
ii. 1,6900 2,660nmol "h/L0 O O O O AUC
oooDoDoood
- 25.0mgd O OO

. 4900 709nmol/L0 0 0O 0O O C, o0 O O
i. 3,7500 6,130nmol "h/LO AUC
Oooo0oooon
. 50.0mg0 O O O
. 11,0800 1,140nmol/LO0 0O O OC,,0 00O
i. 8,3100 8,460nmol"h/L0 O O O O AUC

d

ooao
ooo0oooooooooao
42 .80 81.2nmol/LO C, [0
oooooooooooan
52.90 61.3nmol/LO O O O
a

gogoobobooooobod

0D0D0DD2.5mg0 0000000000000 00O0
0 3260 631nmol " h/L0 AUCq_;n¢0 O O O

0D0002.5mg0 0000000000000 0OD0ODO
Craxd 0 0O of 3940 468nmol"h/L0 O O O O AUCo_; e

O 0o oo

max

00D00O05.0mg00000000000000000
1230 230nmol/L0 C,,., .0 0 O 1,0000 1,310nmol™h/L0 AUC,_5ned O
O

00
0000000000000 000D010.0mg0 0000000000000 000
1430 796nmol /L0 C, o, 0 O 01,1700 3,190nmol™h/L0 AUC_sned O O O
0000000000000 000010.o0mg0 0000000000000 0O0000
maxd 0 01,6900 2,660nmol™h/LO O O O O AUCq_ el
0000000000000 000O025.0mg000000000000000000
3340 1,030nmol/LO C,,,,.0 O O 2,6600 7,170nmol™h/L0 AUC,_;¢0 O O O
0000000000000 D000D02.0mg000000000000000000
4900 709nmol/L0 0O 0 0 O C, 0 O O 3,7500 6,130nmol /L0 O O O O AUCq_; neld

e e e e e e e s e s e [ My UL L D [ Y [ o A i [

OoOooDoooDoooD oo ooooooooDoogoo @ m m

u
O
a
a
O
g
a
u
O
a
u
O
0 2210 372nmol/LO0 O O O O C
a
O
g
a
u
O
a
a
O
g
a
O
O

0000000000000 D000D050.0mg000000000000000000
7220 2,020nmol /L0 C,,,,0 O O 6,4500 14,100nmol /L0 AUCG_;,¢0 O O O
0000000000000 000050.0mg000000000000000000
1,0800 1,140nmol/L0 0 0 O O CppyD O O 8,3100 8,460nmol™h/L0 O O O O AUC,_;

ned 000

00000
0000000000000 0000000000000
.25mg0 0 0000000000000

42.80 81.2nmol/L0O C ugaad

max

. 3260 631nmol"h/L0 AUCo_; e

OO0 Ooo



ggao

i.
ii.
o0

i.
ii.
oo

b
O
O
O
C
O
O
O
d
O
O
ogoo
e
i

i

gogao
gogao
ooao

5.0

. 10.
. 25,
- 50.

. 7220 2,020nmol/LO C
i. 6,

(40) JP 2012-523375 A 2012.10.4

000000
mO 00000000000 D0O00

1230 230nmol/L0O C, o, 0 O O

1,0000 1,310nmol"h/L0 AUCo_;ne

000000

omgD0 00 0DDO0O00DDOO0OOD

1430 796nmol/L0O C, o, .0 O O

1,1700 3,190nmol " h/L0O AUCo_;ne

000000

om0 00 O0DO0ODOO0OOODOOOD

3340 1,030nmol/L0O C, o0 0 O

2,6600 7,170nmol "h/L0 AUCo_; s

000000

om0 00 O0ODODOOODODOOOD

maxd 0 O

4500 14,100nmol"h/L0 AUCo_; e

O

000

000000000000 0000000000000

a. 2.5mgu 0 0oo0o0O0OD0DO0OO0O0O0O0ooOooOoao

i.
ii.
00

i.
ii.
oo

i.
ii.
oo

OoooooooegogooooooOoooogog

i
i
O
O
0
O
4

OoooooogoQgog:.

. 10.

. 25.

- 50.

52.90 61.3nmol/L0 00 0 0 Cpped 00O

3940 468nmol"h/L0 0 O O O AUCo_s s

000000

om0 0 0000000000000

2210 372nmol/L0 0 0 0 O C, o0 0O O

1,6900 2,660nmol™h/L0 O O O O AUCo_;z s

Oooooo

om0 0 0000000000000

4900 709nmol/L0 O 0 0 0 Cp o0 O O

3,7500 6,130nmol"h/L0 0 0 O O AUCo_; ne

Oooooo

omgD 00 0D0DO0O0O0DODOO0OO0D

1,0800 1,140nmol/L0 0O O 0O O Cpox0 O O
3100 8,460nmol™h/L0 0 0 0 O AUCo_; s

8,
0
000
0000000000000 0000000000000000002.5mgd 00
0 40.30 96.3nmol/L0 Cpay o0 O O 2830 677nmol™h/L0 AUC, .0 0 0 O
0000000000000 0000000D0000000000010.0mgd 00
0 1660 479nmol/L0 Cpay <0 O 01,3500 2,600nmol“h/L0 AUC, 0 00 O
0000000000000 00000000000000000010.0mgd 00
0 2520 272nmol/LO 0O O O C 0 0 O 1,8500 2,000nmol™h/L0 O O O O AUC,

max,ss

0000

oono
ooo
ooao
ogoao

0000000000000 0000000D0000000000025.0mgd 00
0 4430 907nmol/LO C 0 0 02,7900 7,640nmol"h/L0 AUC, .00 OO

max,ss

ooobObOO0O0DO0oooooobObObOoboDouoooooobbO0OO0oO0ooo?25.omgy 00O
0 6220 676nmol/LO 0 O O O C 00 0O 4,6400 4,890nmol h/L0 O O O O AUC,

max,ss

0000

ooo
ooo

ooao
ooobObOO0OO0DO0oooooooOobObobOoooooooobobbooooo

10

20

30

40

50



(41) JP 2012-523375 A 2012.10.4

.2.5mg0 000000
i. 40.30 96.3nmol/LO C, 4y cc0 0O
ii. 2830 677nmol "h/LO AUC,

Oooooooo

10.o0mg0 O OO0 OO

1660 479nmol/LO C

» SS

i max.ssd O O
ii. 1,3500 2,600nmol h/LO AUC,
ODoDoooooao

.25.o0mg0 000000

» SS

i. 4430 907nmol/L0 C, . <0 0 O
ii. 2,7900 7,640nmol"h/LO AUC, oo
000

00000

gooobooboooooboogooboooobbooobboooobboo
ii0.omg DO O DO OO
2520 272nmol/LO0 O O O O C

i max.ssd O O
ii. 1,8500 2,000nmol™h/LO O O O O AUC,
OoDoo0oooao

25.0mg0 000 DOODO

i. 6220 676nmol/L0 0 0 0 O Cpax.es0 OO
ii. 4,6400 4,890nmol h/L0 O O O O AUC,
0000

000000

0000000000 D0DDDDDDDDDDDDODDODOODOODOOOOOO 130 80nmol
/L/mg0 0 0 0 0 O Chax. normd O O 1060 306nmol“h/L/mgd O O O O O AUCo_snf. normD O
0000000000000 0000002.5mg050mg0 0 0000000000000
DO000000 Chax.normDd 00000000 O0AUCo_snf.normd 000
0000000000000 DDDDDDDDDDDODDODDODDODODODOSmgd 25mgd
000000O000000000 130 8onmol/L/mgd O 0 0 0 O Chax. norml O O 1060 306
nmol“h/L/mgd O 0 0O O O AUCo_sinf.norml O 0 O

0000000000 D0DDDDDDDDDDDODODODODODOOODOOOOO 200 37nmol/L
/mg0 000000000 Chax.normd 0 O 1500 266nmol™h/L/mg0 0 0 00 00 OO O AUC
o-inf.normd 0000000000000 000O0000O2.5mg050mgd 0000000
000000000 D0DDDDODDODDODDODODOOC 0000000000 O0OOAUCe ;n
L

» SS

OooocoooQgY oo ooQgooooooocooow

» SS

max , norm

normD D D D
0000000000000 D000000000000000000000 S5mgd 25mg0
0000000000000 0020037mmol/L/mgd 000000000 Chax.normd 00

1500 266nmol™h/L/mg0 0 0 0 00 00 0 O AUCo_snf.normd O 0 O
gcooooooooO0oO0oOoOooooO0oO0oO0oO0OOoDoOoOoOoOoO0oOoOoOoOOoOoOoOoOoOoOOooOOoOD
0 130 80nmol/L/mgd O 0 O 0 O Crax. norml 0 O 1060 287nmol“h/L/mg0 O O O O O AUC_
nfForormd 00 00000000D0O0D0O0OO0ODODOODOODOOOODODODOOORD
OO0D0O002.5mg0somg0 00 0000000000000 O000DODDOChax.normd
O000000D0AUCH snf.normd 000
0oo0o0ooooo0oo0oo0o0o0oooo0o0o0o0o0Doooo0oo0oo0o0oDoOooDoo0o0o0DDooD
Smgd 25mg0 0000 O0O0O0O0O0O00CDOO0OO230 80nmol/L/mgd 0 OO 0O OC
0 O 1060 287nmol"h/L/mgd 0 0 0 0 O AUCo_inr.normd 0 O O
0o0o00o0o0oo0o0000O0O0O000000O0DO0O0O000O0O0O0O0O00oO00O0o0o0oOoaon
200 37nmol/L/mgd 0 0 0 0 00 0 0 O Chax.normd O O 1500 266nmol "h/L/mg0 O O O
O00000AUC snrF.normd 00 00O0D0O0DO0O0OOODOODODOODODOODODOODAO
0000000000000 02.5mgds0omg0 000000000000 O0OODOOO

max, norm

Ooooooooge.

10

20

30

40

50



(42) JP 2012-523375 A 2012.10.4

00000000 Crax.nornd 000000000000 AUWCo_ snf.normDd 0 0O
0000000000000 D0D000D000000000000000000000000
O05mgld 25mg0 00 0000000000000 20037nmol/L/mg0 00000 000O0C,
ax. normd 0 0 1500 266nmol™h/L/mg0 0 00 00 0 0 0 O AUCo_;nr. 0ooo
Do0O0O00D

0000000000000 D0000000000000000000000000000
160 48nmol/L/mg0 0 0 0 0 0 Chax. ss.normDd 0 0 1120 306nmol™h/L/mg0 O 0 O 0 O AUC
: .ss.rorm0 0000000000000 D0D0DDO0ODO0ODDODOOOODOOODDODOOO
0000D002.5mg025mg0 D0 D000 0O00D0000000000O0D0DO Chax.ss.nor
21 00000000AUC o normd 000

0000000000000 D0D000000000000000000000000000
27nmol/L/mg0 00 00 0 00 O 0 Cpax.ss.normd O O 1840 200nmol “*h/L/mg0 O O O
OO00AUC, ccnord 0000000000000 0000000000000
00D0000D0002.5mg025mg0 0 0000000000000 00000

ogogc coOOoocoOOooO0ooooOaoaDAuc uggoano

max,ss, norm »SS,norm

norm

N
a
[

0

gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan
0
0

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

0000000180 000000000000

00000000000 00000000000O00000000S6LT20000
S6LT20 00 0000000000000 00000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 1I000000N000000NI0000000000
000000000000 010000000000D000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
20000000000000000000000000000000D00000000
OO0OHbALCO 0D D O0O0O00000O0007MIOOO0D0006.5%010000000
00000000 0000000000SGLT20000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000OO0 (HbA
1c) 00 0000000000000 000O00D0000000000000000000
0000000 00.5%]0000000000001.06000HPAICOOO0OOD0D0O0O
0000000000001.0%02.0%0000000

000000

0000000000000 0000000000000

(a)100mg/dLO0 00 0000 125mg/dL0 0000 OO0 O0O0O000000000000
(b)140mg/dLO0 0O D 0D O0O000000

()6 5%0 00007.04000007.5%00000000008.0% 00 HbAlcO
100200000000000000000000
20000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000
00000000000 01000000000000000
000000000000 0200000000000000

Oo0oooQgogoao

OoooooooooooOoooano
Ooooooooooooogoog

oooDobDobooooooobooboao
ooooOboOOooooooooooao
ooobObooOooooooooboao
oooDbDDb200000000100

Ooooooogooood
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao

Oooooooogodg

Ooooooogdg

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



Oooooooooooaog

[6)]
o
3 O
«Q
|

O

O
O

Ooooooogg

O

(MHOODDD0DO0O0000O0O0D0 150mg/dLn

OO0 ooDoooggogoao
Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

oad

ooao
10 20

OoOoo0oo0ogao
O O0Ooo0Oo0ooan.o
OoOooo0ogao

O

[ I |

OoOooooogd
O 0Oo0oooog

oooobDoao
ooooooao
20000 0 10

gooooao

U
O
U

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(43)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

000000000 DO0O0OO0ODOO0OO0O0ODODODOODOHbALC
acgniooooboooobare)bobbooboooboobbod
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
gooosecLtz2z0 oo oooobbooobbooooDban

goooao

O

O

2000 00000Db2000000¢00
ioDogao
ioogugoboobooouooobobbodooouoboboouoooboboooobbooadd
ooocooObooooooooooboobooooo
@@obOo@oommnooocognNniooooo)oogooooooobooood

O

gooao

ooo
gogao
goao
uoao

O 0Ooo
O 0Oooo

O

ooobODbOO0o200000000
OoonoD

ooooOboOOooooooooooao
gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao
00010 000 2000mgd O 10 30 8

goooogao
QXULO0b0bofdocoooooobouooooobooooooo
GHooooooooobooboooooooobooooobooobDoooooboooDOoo
goooooooboogooboooobobooooboogao
cobgoooooopbOfooobogfgooooUoooDOdoooooboooDOoooDgooooDOoo
ooooObObOO0oOO0oDoooooobboooooooooaon

ggoooobbooooooooobbobooan

sGLT20 00000000 COCOODDODOO0DO0DO0oO0ooooooboDDbObOO0DOoOooOooan
oooooOoOO0OO0oooooooao
ogogoao
oggoano

(OHDL-O0 00 0O D0D0O0O0000040mg/dL(0 000 )00 050mg/dL(0 00 0 )0
(DO DD0000130mmHgD 000 O O O O 85mmHgO
(e)0ODOO0O0COCO OO 100mg/dL
1000000000000000000000000000000

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

Oooocooocooooo0oooaOo
Oooooooooooogoo

O

OO0 oooogogoao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

OooooogoQgoo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

O

gogooano

O

O

O

O

O

gooooad

O

O

oooooaog
oooooaog
ooooood
ooDoooao
(catabolytic stated)d 00D OO0 OO0 O0OOOOOO
0000000000000 oDU0oooDU0oo0DUooDU0oooDooDoDOooDooDOOo
Oooooooooao
00000000 ooDo0oooDO0oo0Do0ooDo0DooDUooDoODO0ooDoDooDooDOooOOO
ooo0oo0oo0oooDoooDO0ooo0Do0ooDU0oooDUooDoODOooDUoooDooDooOO

aGnoooobbobibo@re)oooooooboDbonb
gogobooooooboooobboood
gooobooaad

g
u

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goobooao
uogobodad

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

gooboooobobooooboboad
ooooOboOO0Ooooooooobooao
goobooooobooooboboo
goobooooobooooobooboad

10

20

30

40

50



(44) JP 2012-523375 A 2012.10.4

CLT20 0 0000000000000 000 oooooo

OSGLT20 0 0000000000000 10 0.5mgd 200mg0 00O O0OOOOODO
10100mg0 0000 O0001050mg0 00 0000000000000 000000000
00000000 1050mgd 01025mg0 00000000 O005025mg0 000000
O000O00DOD (dosage strength) (00010 0000000000000 0)000
10 2.50 50 7.50 100 12.50 150 200 250 0 50mgd SGLT20 00 OO0 0 O O (1)0 O O
00000 @.9)I000000@.9X)I00000000000010300000
001010020 000000001010000000

0000000000000 000000O0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
1000000000000000000000S6LT200000000001000
00000000000 0000000O0O0O (containment)D O OO
000000000000 00000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
O

10000000000000C@O0O0O0SCLT20000000000000 (b)D 0O
00000000000 000000000000
0000000000000001010000000000000000000
00000D000001020030004000000000000

O

0000000 @O0000000)I000000000@OO0O000O0an
IOOOODODODODODODOOOODODODODO0O00D000O00O0O00O0O0O0O0000
0000000000000 0000000000000000000000
00000000000 0000000000000000000000000
00000000000 0000000000O000000000000000
1000000000000000000000D000000000000000
00000000 O00000000

00000000000 0000000000000000000000000

gooboooooboooobooooobooboao
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
oooooboboz22oc0000000000O0CODO0DDODO0OO0O0O0O0O0OOODODOGO
gooboboooooboboooobobooobbbooi12z000000000000O0200¢00
uogoboboooooboogobooobbooooboooooboooooooaao
ooocoboobOOOoooooooobobbooooz22o0000o0ooocooDb20000O0000O
ooooobDoooooo@oommooonmooooooommooboooo)oboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobOoOOoOoooooooobboooooao
goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
goobooooobobobooseLT20 0 b0 0ooboooobboooooooobboo
gogobobooooobobboooobboooobbooooboooooboboodd
ooocoobObOO0O0oDOooooooobOboboboooooooobDbOoboooseLT20 00000
ooooobOobOoOoooooooobDbbOoOooooooooDobooOovmkgdOoooobDOoOo
iljoooooooboOobbooooooooobobboi1ocbo220304000000000000
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooobDoOsecLT20 0D 00010 DO 00000000 DODDODDOOOO0OO0OOODODDOO
ooocooODbOOO0oDooooooobobboboooooseLT2z00oboooDbboOoOoooooes

ooao

oggag

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood
OoOoo0ooood

OoOoocooooboooooOon
Ooooooooogoooogoog

10

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

9]
o/
OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog

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

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

OO0 oDoooOo0o oo ooo oo oDoDoo oo oooodg
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

OO0 oDooogUo0ooooggoooao
Ooo0oooQgogoao

OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

Oo0oooooo0 oo oooo0oDoooogoooooo

oono
ooaon
ogoao
oon
ooon
HDPEO

Oo0DoDooo4oooDooggoooao
Ooooooo0ooooogooao

(0oooooooo)

O

OoDoDooo4o0oooooggoooao

Ooo0oooQoogoao
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd

oo ooooooooooQgg

O
O
O

~
0
ol
o)
my
7
~+

\

Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg

O
O
O

OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono

(45)

oono
ooo
PvC-0

t
u
O
g
a
O
g
t
u
O
g
u
O
0
0
O
O
0
U
O
0

O

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog

JP 2012-523375 A 2012.10.4

gooboooobboooooboboao
ooooODbOoOo0oo0ood

0O PvDC-O O O O O O pvC/PVDC-0O O
O0O00000alu/alud O 0O 0ODO
gogoboooobobooooboboad
ooooOboOoOoooooooobooao
gooboooobobooobobDboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao
od

ooDo0ooOooo0oooDooooooooDoo
ocoooo0oooOoooooooooooOoao
Oo0ooo0o0ooDbODOoooOOoo0o0oDb0onn
Oo0ooo0oooDOoooDoooooDooooao
ocooooooOooooooooooooao
Oooo0oooODOoooOOoob0O0oobDOooDbOoo
(self-emulsifying delivery systems)(SEDD

Oo0ooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg

OOoo0oo0ooodo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg

O

O

O

gaogao uoao gooooad

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
Oo0Ooo0oood
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

coooooobooo¢@goobooobooboobobobooopooobOooo

O 0o oo

O

O O oo

0

O 0Oooo

O

O O oo

0

oooao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
sGLT20 00000000 O0COODDODOO0DO0oO0oo0ooooOooDDbObOO0DOooOooOooan
ooocoooOobobobooooooocoobobboboooooooboao
OOoo0ODODDOO0OO0OO0O0O0O0OOwo2006/1202080 O wo2007/0315
aoioogoooofbooboO0oob0do00gDnwo2006/1173
ooocoobbooooooooooobooano
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
goooooobbooobbooooboboooobbooao
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
ooocoooOobOoboooooooobobbop-000O0oOoOoan

O

O

Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao

O 0Oooo

O
O

O O oo

O
O

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

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

O

O

O

ooao

O
O

O
O

O
O

O
O

O

O

O

oood

O
O

O
O

00000000000 000000000D000000 (pre-filled syringe)d O

O000D0o0oDoDOoooDooDoooo
O0ooDoooDooooooood
(formulatory agent)0 O O 0O O 0O

O0ooDoooDooOoooooood
Oo0ooDoooDooooooood

goobooooboboooboboboo
gooboooobobooooboboad
ooooOboOOooooooooooao

oooobooOoooooobooobooao
ooobOboOooooooooobooao

10

20

30

40



OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao

O OO

OoOo0ooogogooOogao
OO o

O

oo oooooogoQgog

0

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

a
a
O

U
u
O

db/db0 O O O ob/ob0O

g
a
O

O OO

oooobDDbDOO0oOO0ooooooonD
ooooODbOOoOO0ooooooooaon
ooooODbOOO0oOooooooonon
ooobDDbOoO0ooooooooooD

O

ggobooooooboooboboo
gogobobooooobooooobod

(46) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0 0 0 O (decomposer)d
oCoooooooood
ooooooao

ooooooooobd

O 0ood
O o0ood

|
O

gooobobooooboao
oooboooooboad

|
]

invivoOODOOOOOOOD

0 O O Zucker Fatty(fa/fa)d 0 O O O Zucker Diabetic Fatty(Z 10

pHOOODODDODOODODOOODOOO0DODUODODDODOOODODODOODOODODODODODODOO
Oo0oO0000D0ODO0O0O0OO0O00O00O0D0DOOoDOHanWistar
oooboOboOO0oo0oDooooooobobboboooooooboano

OOoooooo0ooDoooo0ooooDooo4oooDooooQgg

OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg
OO0 o0oDoodUooooodUoooDoogogoooood

N
Ty e I I [y o

C
a
O
g
a

O
O

OoOoo0oooodg

O

O

O
O
0
O

900

O
O

O

OOo0ooooo0oooooooooDooo4ogoooog

o |
[ |

1d

oooDoaD
Sprague

e e s e s e s [y s [

oo oooooogogooo

Oooo
DawleyO

Oooo0ooogoogoao
OOoooooggdg

O

OO0 ooooogogoo

O

O

Ooo0ooogoQgQg

oo oooooogogooo

O

Oooooogdg

HoAlcOD 0 OO OO O

OO0 ooooogogoao

uoao

Ooo0oooogooo
OOooooggQg

u
O
g
u
O
g

OoOoo0oood

ooobDbDoscLT2D O 00000 oooooobooonon
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo

Al COOOOooOOoODOoOOOoOoooooobDDbDOoooooonn

ooooODDbOO0OO0OO0oooocobobboOoooos6GLT20 0 000

HoAlcD O OO OODDOOODOO0OOODODODDODDODOOOODODODOOD 20

ooobooboboooobboooobobbooooobbooobboooooan

Ooooooogooao
Oo0oooodgogoao

aad

Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao

oad

Ooooooogooao

O

OooooogQgoao

Oooooooodg
O 0Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

gooboooobboooobooooobobDboo
gooboooobobooooboboad

O
O
O
O
O
O

GLP-1D OO OoooDOOoOoobDbOod
gooboooobboooooboboao
uogoooodgdo
ooobObooOooooooooboao 30
OoooooopoOoooooOod
gogobooooobbodogooboboad

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

sGLT20 00 0B OO0OOODOOO0ODOODODODOOODO

goooooooboooooobboooooboooooan

10000000000000090 0000 Zucker Diabetic Fatty(ZDF)O O O (ZDF 40
I-Lepr™)0 00000000000 COOO0O0O0O0O0O0O0ODODODOOOOOOOOOO

00 (glucometer)D 0 0 0000000000000 O0000O000O0(n=5/0)
0000000000 (3MMO HCIO 0.015%0 Polysorbat8od O 0 0.5%0 0 O O O
00000000 )DO0SGLT20

o0 000oooano
O 1200 O O O 1800
OoooOooDoo
Oo0Do0o0oOoooDoo
paired Student t-test)( O
OO0OO0O00O003A0D03BOO

OoOoo0ooog
I B
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O

O

O

O
O
O

oooo0oo0oo0ooooboo0oooooobooao
00 (@o/kg)0 00000000000 300060
000000 0U0o0oO0oDOoo0oO0o0Oo0oO0oogAucoOan
O0000o0oo00oo0o0O0O+xSEMOOOOODOOO
0000000000000 tdd (ewo-sided un

(1.99(1-000 -4-@ -D-0 0000000 -1-0 50



a7) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0)-2-[4-((S)-0 00000000-3-00000)-0000]-0000)I2ZDF0O000O0
3mg/kgd 3mg/kgd 0 30mg/kg(0D 0 )0 000000000 D0OOOCOOOODO0O0O0000

000000000000 000000-00000000003A000000000 -0
000000000000 000003B0000000(1.9)000.3mg/kgd O 15%(0 O
0 O O )0 3mg/kgd O 62%(p0 0.001)0 O 30mg/kgl O 89%(p0 0.001)0 0 0 OO0 D000 O
0Doo0Oo0oo

0Doo0O00oOo

000020

0O

0200 0000000000000 ?200g0 00000 Sprague Dawleyd O O (Crl:CD(S
DHooooDoooDUoooDoooooDUoooDoooDooDoooDoooDoOoooDooooao
ooooDoDoOo00o0ooooooooDoDoDoooodoooo@=s5/0)000ooooooOoan
O000 (0.015%0 Polysorbat800 0 0 0.5%0 0 0 0000 DODOOOODOODOO)ODOSG
LTz 00000000 DOO0OO0O0DO0OO00DO0ODO0OoDOoDOooOoO0DooDo3pDoooDooDooDoDOd
00000 u/kUOD 0D 00000 oooo30DO0e00d09O0 00O D1I200000000
Oo0o0o0o0oooDoDoDOooDoDO0o0DACOCD0ODDODOODOoDDOoDODDOOODODODOoDODO
000000000+ S.EMO0O0OODODODUOODODODOODODODDOTOO (Student”™s
t-test)J0 00O OO

Oooooo

0003 oo0oooooao

Oooo
0000
40 0O H0O
O

ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
ocoooOoooOoooDooooooooDooD@ooz2
ocooooocoOoooooooobD@OoobooooDoo
YoooooooooobOoooOoobooooboOooDOoo
goooboooobboogooboooobbooo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
ooobODbOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
(120 00 0O )HO OO0OO0ODDOHAlICcO DD OOOOoGOoooooDoDbaOo
goooooao oooboboooobobooooobooooooboobooodao
HoAlcD O O OO ODODOO0OOOOCODODODO0OODOOODOODODODODODODO
oad

OOoo0ooogd
O Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
O Ooo0oooao

O O

OO0 ooooogo4Qgogoooao
Oo0ooooogoooao
Ooooooogoo
Oooooogoao

Oooooooogdg

ugdgao

ocooooo(@oboOoo)H)boooooDbOoo
goooogoaod goooooooobao
goooooaoad oooobooooooan
ooooobooao ooooOboOoO0oood
(0 0 0 oGTTH)O goooooooobao g200 000
ooooooao 199mg/dI0 oGTTO 2hO gooooooao
gooooad 2000000000000 boooobOaO
oooooboao ooooObOoOO0oooooooooobooao

O
O Ooo0o200
ooooao (00010 50)
O ooooooao
O ooooooao
ooooao
125mg/di0
ooooo

goooao

0
U
t
O
g
g

OoocoooooooooooooOod
Oooooooboooooooogogood

Ooo0oooQgogoao

(]

O

O

O
Ooo0oooogooao
OoooogoQgooao
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg

00
50 20
OO0
OO0
30 00O 10
ooooao
ooooDnD
ooooao
ooooaon

gooao

goz20o0oooooobboooobbooooobooooboboooao
uoao oooboooooboad
10 60 oooooboOoo0oooao
goao HoAlcO O O DO DODO
ugoao oooboooooboad
uoao uoogobobooooobod
gon ooooobo0ooooao

OoOoooooooooooooooooooogogog

O Oooo

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao
O 0O oo

OooOoo0ooooQgod
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog

10

20

30

40



(48) JP 2012-523375 A 2012.10.4

I A G A G =1 B W A 4
W OHbAlcO OO OO ODODODODODDODOOODODODOODOODOODODODOOO

O

Ooo0oo0ooooo0ooooo4o00ooDoooo0ooDoooooooDoDoooooooao

Oooooooooooogooogao
Oo0oooooooooboooboobooQgoa.
Oooooooooooogoooogao

OoOooooooOooobooooogogooogogood

OooooodQgooao

OoooooogoQgoao
Oo0o0ooogogoao

0

OO0

6000000000000
OCoo0oo@oo20001200)0000000000000000000OAO
(hyperinsulinaemic euglycemic glucose clamp)J 0 0D 00 Od0O0D0D0OOOO0OO
00000000 ooDo0ooo0Do0o0o0ooDo0ooDUooDoDoooDooDoooDoDoOooOog
Oo0o0o0o00oo0ooDo0ooo0DO0oo0Do0ooDoDooDooDoODOoooDooDoooDooOOg
Oooooooooao

o0

70000000

o000 @onDi10o024400)000000000D0OD0ODODODOOODODOOOO

(CoOboooOdObOoGTIDOODODODDODODOODODDODODD)Y ODODODODODODDODDODODDO

OoOo0ooogooogoo

goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
oooobOOO0oOooooooooobooooan

od

subooooboooooooooobooboao
ocooocoooO0oo22ob0O00b0b0O0O0b00O0ODODO0OO0ODbDOoODbODO0OODODOoODODOoOOoODE@O
ocoooooo0oooOOoooobO0ooobDOooDbOoooooOooDbDOoooooo)
cooo(@uUuopoooooooooDoooOooooooooDgoooooooo
cooooooOoooOooOooobOU0ooobDOooboooOoooDOo))ybooooooo
ooooOobObOO0oo0oDooooboobo2o0o0b0oo0obObbooooooooobobbobooOol

eboooo0oooboboooobooooboboogooboooobooooboogan

OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooggog
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoOoo0oooodgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0ooodgdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OOoooooggdg
OoooooogoQg™g
Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

ouboooOoOOoOObOOan

ocoooco@ooD1200060)0000000DOOCDODOODODODODOOCE@DOO
oCTT0 00 ODUODOCODDDOOODOOODNMM I OHAICO D O OO OGOGOoQoOQoDoDDOO
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
ocoOoo0o00ooO0ooDO0oooO0oo0O0O0ooO0o0DO0ODODODO0OO0O0O0OD0ODO0OD0DODHbAL

coooooboobooboooooooobobbooooooooobobobboooooooboooDoboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan

O

O Ooo0oooao
OJ

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg

.9X)

0

O o0Oood

O

0

ooowwboooooboboooodLboooooocoobboboooooooboano

gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
scLT-20 000000 MMoOoooooooo@9Huoooooooooo
ooan

10

20

30

40

50



Ooo0oo0OoOooobd
Oooo0ogoood

(49) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0000000000000 000000C0000000000000000000
00000000000 00000000C0000000000000O0 (19.X)010
(1.9 000000

0000000000000 000000000O0NX900X5000X100000000

ooono
gbooboobognn
EPEE EHEE
SRl 3wl
X10 1,8 m 1,7 ¢ m
X50 18,9 ym 12,1 pm
xX90 45,3 um 20,9 um

gogdad

gogao
gogao
uaogao
ooooObDooao
gooooooaon
gooooaoaoan
ooo
gooooooao
gooooooan
OD0D0O0 20 2mlO
goo
gooooooaon
gooooaoaoan
oooooboooao
gogao
gooooooanb
oooooboooao
gogao
g a

O

[ |
O

O

O OO

O O
O

O

O

0

D10 1omID OO0 SOMmg0 O OO OOCODODOOCDODOOOODO

0 50.0mg
0 50.0mg
0 10.0mlO

oooboobooooobobbooobobooooobbooobboooonob
ggobooooooooooboad
2smg0 00 0o0oocoo0ODbOO0O000o0an

0 25.0mg
0 100.0mg
O02.0mlO

gooboboooobbooooboboooooboboboooobooboooodao

oooooObooooooooooooboao

g3somgb 00D O0ooooogd

(HDOO0DD0O0D0DD0DO0O0O0D0O0O0O0O OO0 50.0mg
(000000000000 00O00 98.0mg
(3)000000O0000O000O0OO0S50.0mg
(MHODD0D00DD0O0000O0O00O0OO015.0mg
(5)0 0000000000000 0002.0mg
0000000000 D00O00O0O00 215.0mg

goaao

O@OEOO@EIIIINNNDD@INDDDNDNDNDNDNDNNDNoNDoNDoDonooooo G
Y O0OODODOOOOOOOOODO0O0O0D0DODODOOoOO00O0O0O0O0O000000ooooao
DoO0O0O0O0O0O0000000

ooocoDo0OD0ommO

oooboo40Omg OO0DOOOO0OOO0OO0OO

gogao

(HDODD0O00DD0O0O00O0O0O0O0OOO0S50.0mg
(000000000000 00O0058.0mg
(300000000000 00O0OO0S50.0mg
(MHODDD0D0DD0DO0000O0000O00O02.0mg

10

20

30

40

50



(50) JP 2012-523375 A 2012.10.4

00000000000 000000 160.0mg

000
O@O@EO0000000D0N0N0D0DEOI@INDNNNNNNND0D0D0NDoNoNooO0no
0O00000000000000s30000000000000000000
OooooQooO

. 2.5 mg 5 mg 10 mg 25 mg 50 mg
{Etl\i% e s s s s
" Mg/ 1§E Mg/ 18E Mg/ 18E Mg/ 18E Mg/ 18E
HhTea Vg = %A
TR 2.5000 5.000 10.00 25.00 50.00
TR
40.6250 81.250 162.50 113.00 226.00
— K Fnd
T =
i et 12,5000 95.000 50.00 40.00 80.00
Za—=
P REX: o ¥
FaFo7ar) 1.8750 3.750 7.50 6.00 12.00
Za—=
Ta AL Ae—A
1.2500 2.500 5.00 4.00 8.00
b UL
IS e HE SN HE HE
EcRIE)
ik B L e — R 3.1250 6.250 12.50 10.00 20.00
A R
A R =RAE 0.3125 0.625 1.25 1.00 2.00
A 3
R5T ) LR~ T A
] 7T BN T 0.3125 0.625 1.25 1.00 2.00
7 I
a7 & 62.5000 125.000 250.00 200.00 400.00
T AN BT T
7
T AN BT =T
X 2.5000 4.000 7.00 6.00 9.00
TTVLI w7 A
IS e HE SN HE HE
&k 65.000 129.000 257.00 206.00 409.00
Ooo0o0o0ogad

ocoob0ebUIODOODOOD
goobobooosoouoobboooobbooooboboo



(51) JP 2012-523375 A 2012.10.4

TR AR ZE HiE £ Futx
g
1 AV, EEsY
T A — -
EOVEE AN
PR aTA E g o
A ra—2 (L3 | —
Do L)
TOAHNL AT — _|RE&
AT FY oA
WS —
A (PH102) >— |
7 —R—Kf |_,
b
2 g%g% E&* il igﬁ
|
3 T B B B R R X N LODZ2, 0%,
K CREE R HITLiEE
I 1.5%{100°C )
4 I 'gfﬁﬁg“% |
5 SR o ik Bk
T — 74 %+ .
WREEEE Lo — A
2 (PH102) e
6 VB~ Y :
I, AFTT N B~ ;
T — E A | RA
L
B sEH
AV
l
7 BRI L A FERAEE.,
m;a,
ERCES TR RErE B,
ey s SN
. J:izp: -
I?Tﬁﬂ |
8 FuZz Ry [AECRSHCE |- 711052 —
—Z—FZ7h |BERET A T
=z — a—F T H
J
B¥ T 414 BEHIEERE.
a—7 gy o,
Fird T W od FE |
B4 =,
HE
Ooooooao

D0O0O0e0()IOOODODOO
0000000 00000000000000000



1B H#35

1 Y AN
T —
EUBEANE
paTR 3

2 A T R

3 i B R L TR

4 R %

5 AN
T —

6 B AR
T A —

7 EET L A

8 TG RN -
F—FFhoa—
5{__.

gooooao
goooooooan

(52)
kB HhfE
77 h—A—KR |_,
¥
iEEmE -
TRABNAT— |
AT RN B
EFefxir7ne
Lo —R -
Rttt e — |
Z (PH102) & — 3
Rk [
Il
R Y
&R R
|
|%ﬁﬂ% 1
oA iR TRk
et iln— .
% (PH102) BE
U m :
ATTFY o .
E A - BE
l
e A BE R
AR
1
SEH I FEHE
l
{?7ﬁ% ]
AKECESHIIE |70 a—
BI04 F 4w
a—F 477
TR
L
BB Ah
A S

JP 2012-523375 A 2012.10.4

A vFatx
il

LOD=2. 0%,
FELES
1. 5% (100°CT)

S
BEAIEE,
B,
W |
Rt e =,
ARt

S8,
ERER.

W4
SRR
Kz 4

ocoOooooo0oooDOooooboooQ@.ex)ybooo@.HoooooooooooDbOd
ooooboboooooooooobbbooooooobobobpbobobOooooooooDb oo

10

20

30

40

50



(53) JP 2012-523375 A 2012.10.4

000000000000 000D0O000D00O000O00000
000000000000 00O00000000000000000000000000
000000000000 000000000000000O0000000000000
000

Dooooooo

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
000000000000 O00O0O0O0O0O

000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
00000000000 000O0000O00000

Dooo0oo

000000000000 00O0O000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0DOODONOaO
0000000000 O0O0000

000000 (opadry)DJ 000028381900 0 000 O0(OO0O00)O0000O0000O
00

0DoO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O0a0

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
00000000000 O0O0On

DooOooo

0Dooooo

1.0 00

1.1.0000 0

000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 000O0000O0000O0000O0000O00000000
00000200800 0050%)000000

Doooo

00 00500 90%(0 O O 80%)0

00000000000 O0O0OoO

000000000000 0O00

0DoO0O0O0O0O0O0O0OoodO

00000000000

0000000000000 0O00O00O0O0O00O0D0O0DO0DO0ODONDODONOoOOoOoOooooaO
DoO0O0OoDO0o0Oooo

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
0000000000000 0O00O0O0O0ODNO0DO0OO0ONONO0DOONONDOODONOoOoOoOooooaO
00000000000 O0O00O0O0O00O0O00O0

000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O00O00O0O0OoGoaO
000000000000 O0OO0OO0O0O0OO

00000000000 0000000.5mmd1.5mmO000.8mmOIC 00000000
00 OO0 50rpmd 2500rpm(0 O O 970rpm)0 0 0 O 0 O O

DO0O0O00O0.5mm01.5mm0 000.8mmI 0000000000000 O00O0
0Ooo0o0o0oo

00000000000 00000026035%ww)IOOODO0D0(@OO028%w/w)d O
00)IODO0OO0O0O0O0O0O00

0000000000000 0OO00D00OO0ODN0DO0OO0ONONO0DOONONODOODONOoOoOoNOooooaO
Dooooo

0D00O00D03012.50 (00050)

0000000001000 600rpm(d O O 114rpm)

000000000 O0 o0 3000rpm(0 O O 1450rpm)

000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
0oo0dO



ad
00
oo
g
g
OO
od
ad
0O
od
0 450
aogao
ogoo
1.2.0
ugogao
ooo
gogao
gogao
ooao
ogoao
gogao
aogao
ooo
1.3.0

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog

(o]
o
°

OO0 oDooggooood
OO0 ooooo4gogoooodg

O

(54) JP 2012-523375 A 2012.10.4

50 300

50 30rpm
oooooDOooOoooU0oooDOooOoDO0ooDU0oooDUoooODUOooDoDooDooDDOooOaOo
0002050 @0O0O2.50)

0O000D0O0O0OQD0S500 600rpm(0 O O 114rpm)

0000000015000 3000rpm(0 O O 2900rpm)

0002050 C@0O02.50)

00000001000 600rpm(0 O O 114rpm)

0000000015000 3000rpm(0 O O 2900rpm)

(oode0 H)oOoOOooOUOoDOODODODODODODDODODDODODODODODDODDOO

000000000000 D0D0DO0OO0OO0DODOOO0DaD
0

0000000000000 O0D00D0O0O0DDODOO0OO0DDODOoOOODDOO
ooooooao

0000000000000 D0D0OO0D0OD0DO0OO0DDD0DO0OO0ODDODOoOOoOO0ODDOOo
1000 5000m3/0 O

0 0 500 750 (O O O 700 )

O00D0D0O0oo0oo0oOo400500000000

000000000000 DOO0O0O0DDOOOnD
0O0D0D0O00O0.505.00(0 000 1.5%)0

0

Oooo00oO

gdo.5mmd2.omm(0 0 01.0mmI 000 O0O0O0O0ODOOOODODOOOOAOS0rpmd 2500rpm(0 O
govorpm)0 0 00 0C0DOOOODODOODODOOOOO.5mmO1.5mm(C0O0O0.8mm)0O 00O O

ooao
ooao
2.0 0
2.1.0
oo
ooao
ooao
oo
ooao
ooao
ooao
ooao
ooao
ooao
oo
ooao
ooao
ooao
ooao
2.2.0
ooao
-5mm
ooao
ooao

O0ooooooooao

000

O0ooooao

Ooooao

0000000000000 ooDU0ooo0Do0o0Do0Do0ooDo0ooDooDoDooDooOo@DOO
0000000000000 OooDooDoDOooooO))y oDoooDOoooooO0@Do)C
00o0o00oDoD0ooo0D0oo0oooDUoooDOoooDoooo)YyoDoDoooo
000DDD0D00000o0o0o0oDDoDo0Do00o00Oo0ooDoDoDDOO00o.5mmd 1.5mm (
o.smmI 00000000 OO0DO0DOS0rpmd 2500rpm(0 O O 970rpm)0 O O O O O
Oo0ooDoooo.5mmO1.5mm0O0Oo0.8mmI 00 00O0CDOOOOOOODODOO
00000000000 oo0oooDUooo0oDo0ooo0ooDUoooDOooDoDooDooOooDoOooao
0 0 50 300 (O OO 150)

50 30rpm(0 O O 10rpm)

ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
ooo

30 300

U 000500 600rpm

000 0D0O0O o0 3000rpm

oooo
oooooDOooOoooU0oooDUooOoDO0oDoDooDUooDDUOoODOoDOooD@UuoOoDUOoO
0ooooDo0ooo0Do0ooo0DooDoooDOooDOoOo)I0DO0OoDoDOooODOoOOooOaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO

10

20

30

40

50



(55) JP 2012-523375 A 2012.10.4

0000050300 COaoaion)
0000050 30rpm(0 0O O 10rpm)
Do0o0O0o
3.00 000
poooooooooouoooobobo0obobobooooooOoodn
0000000000000 D0O000O0D0O000O0DO0O0DOn
goooooooooo0oob0oob0oobilooono20,0000 300,0000 00O O
0000000000000 100 50rpm(d O O 40rpm)
DO0O0O05B02KN(O 0000000000 OO0 8O 20KN)O
4.000000000000000
O0O00O0OO000O0O0DO0DO00O0O0O0Q0O0OOPADRY YELLOW O2B381900 D D O DO OOOODODOGO
gooooooooooooooOoodd
5.00000000000
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
I I I e I I O 6 R O 0 e A O B R A |
0000000000000 D0O000O0D0O00O0O0DO0O0D0DO0ODO0O0O0DODOoooOnn
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
Ooooooooan
00000060 18rpm
0000000500 2000m3/0 O
00000 400 540
00000 30 500g/0
ODooooo
oooovoooooooooooooao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
0000000000000 D0O00O0O0DO00O0O0DO0O0ND0DO0ODO0OoNOoDOoODOooooOoDao
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
gooO0oooooboeO 000104 OD0OO0OO0OODODOODODOOOODDODOOOOOOGOGO
DO0O00DO001.om0O0O00O0O0D0O00O0O0DO0OO0O0OO0ODOOODOODOO
oo0ooooooooooootbootboobooooboob0oboooooooooooOooanOoao
Ooo0ooooooo3xooo0ooooo0oooo0oooobo oo ooooOoobooooooon0oao
ODooooo
gooooooooooooootoooo0oooboob0o0oboooooooooooOoonooao
godoooooooooooooboooo0oboo0obo0obo0obo0oboooDooooooOoonOoao
0000000000000 D0O0000D0O00O0O3w 000000000000 000a0
gooooooooooooboooo0oboo0oboooobooooooOoaodn
ooooOooao
R 4 mg / mg / mg / mg / mg /

EE Al EEA HE 7 EEFH FEFH
TEYEE 2.5 5.0 10.0 25.0 50.0
v = h—Jb 133.4 130.9 125.9 110.9 221.8
T AT 18.0 18.0 18.0 18.0 36.0
ryERaF 18.0 18.0 18.0 18.0 36.0
2R R 5.4 5.4 5.4 5.4 10.8
RTFT N R~ TR L 2.7 2.7 2.7 2.7 5.4
T4 T—T T 5.0 5.0 5.0 5.0 10.0
oat 185.0 185.0 185.0 185.0 370.0

10

20

30

40

50



(56) JP 2012-523375 A 2012.10.4

goooooano
oooOosgoooooooooononOan
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
goooo0ooooooo0oooooooooooooD oo ooooDooooooobonoano
goooooooooooooooootbotoooooD oo o0oboD o oooooobooan
000000 oooboo0oo0oo0oooo o0 ooo0ooooD 0o oooooDob0OooooonObn
gooooooooeO 0001040 OO0 O0DO0DO0DODOODDODOO0DOOODOOOOOOGODO
oooooo0o1.omb0O0O0O0O0O0CO0O0OO0OOOOOOOOOOOOO0OnO
goo0oo0ooooooboooooooboosoo0ooo0oo0oooooob0oooooonOodn
goooooooooooooooootooooooD oo oooDoooooooooao 10
0000000300000 000000000 ooooob0O0oOi1ekNg OO O
OosmmOOO0O0O00O00000oaon
Oo0o00oo0oo0oooob o000 ooo o0 oooooo oD oooooDobooooonOobdn
gooooo0oooooo0o0oooooootooooooDooooooDoooooooo0ooao
Oooooooooooo0ooo0oooooooooDs3wooooooooooooooaooao
000000 ooobo0oo0oo0oooob0f0ooooooboooooondnb
goooO0o0Ooo
4y mg / mg / mg / mg / mg /

e Al Al i e gl
Y 2.5 5.0 10.0 25.0 50.0 20
<= Rl 127.5 125.0 120.0 105.0 210.0
s S L — R 39.0 39.0 39.0 39.0 78.0
s aARE Ry 2.0 2.0 2.0 2.0 4.0
o R 5.4 5.4 5.4 5.4 10.8
RFT N SR T L 3.6 3.6 3.6 3.6 7.2
T A A— T L 5.0 5.0 5.0 5.0 10.0
GEt 185.0 185.0 185.0 185.0 370.0
0Oooooao 30

ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

og

ooooouuoooooano
l.0000oooooOobobbooooooocoobobboboooooooobobboooooon
goobooooooboboogoobooobbbooobbooobz000bboooobnO
goobooooboboobood

2. 00000000000 OODODDOObOObO20000000

3. 0oooooooo0oooo0oobDOoooDob0o0oooDobD@))OOODO

4. J00oo0oo0ooODb200000000ODO0DDODOODODOOODDODODDDODOODOOOOOO
5.0o0co0o0b0o0oboooz20c0boobobbOO0oobooooobobbbooooooboooDbaO 40
0O

6. 0DD0ODO0OO
7. 00000
ooocooao
g. 1300000 obooouooobooogoao
o.0oo0o0ODDODDbOOO0ODOoOooooobooobDboOoO0on

0. 0 o0oODDOOO0OO0ODO0O0OO0OOoOoOooODODbOObODOoOooOooOooan
goooooaon

O
O

goz200000000
ooooOoboOo3oooooooobooboooooooooooobooooo

O
O



A 2012.10.4

OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogd
O OOooooQg

(57) JP 2012-523375
oy mg / mg / mg / mg / mg /
BEF BEF EEAl BEF FEF
R 2.5000 5.000 10.00 25.0 50.0
A e i 43.7500 | 87.500 | 175.00 74.0 148.0
M e — A 12.5000 | 25.000 50.00 80.0 160.0
R eFLo 7 a—u — - - 10.0 20.0
7uAF AR —AF KU A 1.2500 2.500 5.00 8.0 16.0
ERaxr ol lra—2] 1.8750 3.750 7.50 - -
e RIRZEELSY A 5 0.3125 0.625 1.25 1.0 2.0
AT | ol SN 0.3125 0.625 1.25 2.0 4.0
T4 T—TF 2.5000 4.000 7.00 6.00 9.00
IEEERI ey i B 0 B & I E
Ek 65.000 | 129.000 | 257.00 | 206.00 | 409.00
Oo00o0OooOoao
000 10:0.5mg0 5mgd 25mgd 100mgd D O 0D OO OO OO
-y 0.5 mg 5 mg 2h mg 100 mg
i mg/1$E mg/ 18E mg/18E mg/1§E
TR Y 2.5000 5.000 25.00 100.00
77 R A K 60.00 55.00 42.00 168.00
M e — 20.00 20.00 38.00 152.00
E Rexi el tila—x 5.00 5.00 7.50 30.00
7 AHN AT =R R L 4.00 4.00 6.00 24.00
7K i HE HE e
RSN
M e — 10.00 10.00 30.00 120.00
owAf RikZE b7 A 5 — 0.50 0.75 3.00
AT T W T AT D 0.50 0.50 0.75 3.00
5 it 100.00 100.00 150.00 600.00
ooooOooao
0o0o0oooOoooDoDoooooDoooa@.exyoooo@oOoooooooooboodd
Oooooooooboooo0oooo b oo oooDob oo ooooobooao
goooooooooooootootboooobooboobooooooooooOoonOoao
goooooooooooooobooboDobo0oboboo0oboooooooooOoao
Oo0oo0ooooooobooooooob0oooooob0 oo oooooboooao
gooooooooooo0ootootboooobooboobooooooooooOoonooao
gdooo(d@.5mgb0o000oDoDoo0ooDoDoo0ooDoDoooooDoooooodd
Oo0oooooooobooooooofb0foooooobo oo oooooboooao
Oo0ooo0ooooooboooa
gooooooooooootooboobooboo0oboobooooooooooOoonOoao

10

20

30

40

50



goobooooobbooooao
ooocooao

O

(58)

Uo0o0i110 imgd Smgd 25mgd O OO OO O O O O

JP 2012-523375 A 2012.10.4

M AR 1 mgrk 5 mgrk 25 mgi

mg/ 18E mg/ 1$F mg/18E
L E 1.00 5.00 25.00
Z 7 h—Z—7KFni £3.00 59.00 39.00
s L L e — 20.00 20.00 20.00
FRaxi ol tlro—=* 3.00 3.00 3.00
Za AR AR —AF NI L 2.00 2.00 2.00
Tl K i & W = 0 B
eIk
s L L e — 10.00 10.00 10.00
aw A R4 R 0.50 0.50 0.50
AT T S T A7 I 0.50 0.50 0.50
= 100.00 100.00 100.00
Ooo0o00o0ooao
00000000 o0DoDOooooDooo@.exyoooo@oOioooooooobbooad
gooooooooooooooooobooooooooooooDoooooooodn
gooooooooo0ooooootooooooboooobooooooooooooOoodno
gooooooOoooooo0ootbooooboo0obooboo0obooooooooooooOoodno
goooo0ooooooooooooobooooooooooooDoooooooOoodn
gooooooooootoooooootboooooo oo o0oboDboooooooodn
gooooooooooooootootooboobooboobooooooooooooodno
0O 0O
goooooooooooooooooboooooo oo ooooDoooooooodn
gooooooooooooootooooboobooboobooobooooooooooOoodno
goooo00oooooooooooootouoooooDooooooDooooooooo
goooooooooooooooooboooooooooooooooooooOoodn
gooooooooootoooooootbooooooD oo o0oboD oo ooooodo
gooooooOoooooo0ootbooooboo0obooboo0obooooooooooooOoodno
gooo0O0oao
gooooooooooboobooooooooaoao
1.00 000
0 USP31-NF26 S20 0 7010 (0 O)HODODODDODDODODODDODDODODODDODDODODOODODDOOOO
0odooDoo0ooDoDoooooDoooooDoDooooDoDooooDoDo@o)Yooooan
000o0DoOooooDoooooDoo@a.9X)yoooo@a.eoooao

goooogao

li1000010(CO0CO0OO0OoOoH)YDOoOO

Ooo0Ooo0oood

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40



(59)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

1Y~V o ARiE

EEE (me) SRy Sy
0.5 il 1:33
el 1:23
% 1:20
5 il 1:38
] 1:50
% 1:09
25 5] 0:45
el 0:53
Hei% 0:45
100 ] 1:15
] 1:15
1% 1:06

0ooo0ooon

l.2000011¢cooboboooOo)bobooood

10

20



(60)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

182470 D HAEE
TEE ' (mg) Sy

1 A 3:21
aalit| 2:58

1% 2:45

5 S]] 9:49
aalidl 92:34

1% 92:36

5 A7) 2:18
aalit| 2:16

1% 1:55

95 Bl 2:11
aali| 2:92

e 1:55

5 S]] 3:33
aalit| 4:02

1% 3:h6

5 A7) 2:35
aalit| 2:30

1% 2:30

95 Bl 1:29
eali| 1:36

% 1:48

goobooooooooooooooao

10

20

30



(61)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

5 ] 3:18
FrR 2:57
i 3:01
2 e A] 1:35
it 2:28
Feth 2:13
2 e A] 2:16
el 2:07
& 2:12
25 =] 2:03
HhRY 1:57
et 2:00
Doo0ooo
2.00 00 O
O0000000D0USP31-NF26 S20 0 7110 (0 O)H)OD OO OOODOOOS0rpmd 00000
0000 (Apparatus 2) 0 00000000 DOO90mMLO0.05M0 00000000000
gobobobgbpH6.8000370D00004SD00000DOD0ODODODODODODO
HPLCO OO O0DDoDOoOOooO0oDoDoOoooDoDooooooooooo a.nexyooooa (.90
0ooao
000000230 000000000007rpm0 0000000000000 00O0O
O
oooooao

2. 1. 0000100000000 DODY0ODOODOO

mg,/ FEA| rp () TR L 7o FH%
0.5 1043 74
2057 83
3053 87
4553 91

goobooooooooooooooao

10

20

30



(62)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

b 1057 7Y
2057 80
3077 88
4557 91
2b 1057 60
2057 73
3077 81
4557 92
100 1557 68
309 76
45457 7Y
oooooao

22000011(oco0opoooo)oooooo

10



(63) JP 2012-523375 A 2012.10.4

mg/ FEA] B () CHerfiR L 7 2 80%
1 1575 80
3047 91
4547 96
5 1547 92
3047 102
4547 102
5 1547 92
3047 102
4547 106
25 1547 66
3047 83
4547 91
5 1557 90
3047 100
4547 102
5 1547 91
304> 101
1547 103
25 1547 78
3047 92
4547 96
5 1575 97
3047 103
4547 102
5 1547 91
3047 99
4547 99
5 1547 100
3047 101
4543 102
25 1547 86
3047 94
4547 97
gooooao

23. 000055 @ O0000O0oDoDOoH)ocoooO



(64)

JP 2012-523375 A 2012.10.4

mg/ HEA W (7y) CEE AR L 7= SE38)%
2.5mg 1545 100
304 100

45455 101

hmg 1543 98
304 99

45%4F 99

10mg 154y 98
3045 99

45%4F 99

25mg 154y 100
304y 101

45%4F 101

50mg 1545 99
3045 101

45455 101

Oooooooooo oo oo ooOoooooooogoodg
OoooOooooooooooooooooooooooOoad

Oooo0ogoood
Iy [y
OoOoo0o0odao

1 [ s e e e e e e e s [ R [ /S
O Ooooo

ooao

ooao

Oooooooooooogo

HRLD
00O
2(0

O
O

0 O 100mg
o)

gooboboooobboogoobao
gooboboooooooooobboooobooobobbooooobooooboboboao
uogouobbooooobooooobbooooboouoobobboo4obouoboooobOoao

Laser Diffraction Spectrometer Sympatec HELOS Particle SizerQd
R31(0.5/0.9u mO 175y m)
OO0OO0OD0ODDO0OO0O0OO0OdRODOS/M
O O Nilfisk
0 ASPIROS

0 60.00mm/0O
2.000 O O
00000000 (mbar)2
0 100
000100000
I 5 6 0 s 7 R R A

01w ooos5. 0000000 oa3o00onoan
O 030 12%0 O O

gobobooooboboooooobooooobobooooobooooboboooao
gboboboooobboooooooooobobooooboooobobooad
ooocooObObOoo0ooooooo0O0OD0ODbO0i1oomgh OO OOOASPIROSO O
gooboooobobogooooboooobbooooboooobobooo

gooooooan

10

20

30

40

50



(65)

4.000000000000¢0

JP 2012-523375 A 2012.10.4

0 USP31-NF26 S20 0 12a7y0 (OO0 O0O)HYOOOODOOOODODOODOOODODODOODO

ooocoobooogod

000O00)I000000000000
0.50N=480 00000000000 (O
0000000000010 00000
0000

AlC, ;¢ 000000000000 DOODO
000
0000000000000
ax000000000000000000
AUC, 0000000024000 00000
00
¢ 0000000000000 O0000

max,ss
thax.ss00000000000000000
Dooo0ao
5.1.0000000000000000
0o0o0ooan

ooocoobobooooooooouooooan

O

ooo

ocooH)ooooooooooao

OH)ooooooobDoooao

O

uogao

oon
oon

uogobooooobbo-ob000d

gooooao

s5.000000000¢000
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
oco(@oooo..3qoHh)oooooooooogooooooooOoooooOoa.eoao
oco@HLooooooboooobomgd 000
oooobDDbOOoOoOoooooooDDOo2.mMOOOO0OOOCOEDTA(OODOCODDOO
OoOH)OOOoOODOoDUOODODOOODOO0OOEDTACDOODODODODOODOODODOODOAD 8
O001000 (0 2,000x gf0 4,000x gfD )00 00O0O0O0OOOCDODOOCDODO3000O0O00OO
ODHPLC/MS/MSO ODOOOEDTADODOODDOOODODODODODDODOODODODODOODODOO
OoOO0o0O00oo00oDO0oO0O0oO0ooDU0ooObDO0o0oO0O0oDO0OD0DODOdHPLC/MS/Z/MSD O
OCoOOoOoOOHPLC/MS/MSO DD ODODOODOOCOCDOO1.120117onMOO0CO00O0O0OODODOO
O

goooogao

oob.aoN=720 00 000CODODDODOO0OOOOOOODODDODODOOOOOOOODODOO
ocoOolooooooboOo)obooooobooooo

oob.20N=480 00 000O0COO0O0O0O0O0O0OO0OOOODODDODOOSOOI101000000:0
ocoofoc1ooooooOoo) tooooooooooao
oob.3ON=14000000C0CO0OD0DODO0O0O0O00OO0OOODODDODODODOOOOOOODODDOO
ocooooooO0ooDbi1(booooboOooo) hOoODOOoOoOOoooDOoDoDaOo

O0o0 . 4O0N=7y8000000C0CDDO400C0D0DDO4O0010100000000D0OODOI0
ad

0O

g

ad

u

O

C

T

ooooODbDO0O0oo-000000

oooboooooan
oooao

0000000 (AlCy_sne)

10

20

30

40



(66) JP 2012-523375 A 2012.10.4

w | o5t AUC, . {nmol'h/L)

(mg) JH) SD WCV g %eCV ) PE &R

2.5 1 396 434  11.0 394 11.2 336 398 448
2 476 89.4  18.8 468 19.6 326 501 631

5 5 1140 117 10.2 1140 10.2 1000 1150 1310

10 1 1730 377 21.8 1690 23.5 1170 1780 2180
5 2670 284 10.6 2660 10.3 2340 2640 3190
2 1910 290 15.1 1890 14.7 1600 1830 2400
4 1740 284 16.4 1720 15.9 1390 1730 2410

25 1 3830 825 21.5 3750 23.0 2660 3980 4910
5 6180 825 13.4 6130 13.8 5040 6340 7150
2 4900 1190  24.3 4780 23.7 3690 4640 £920
4 4340 1000 23.1 4240 22.0 2840 4270 7170

50 1 8580 1680  19.6 8460 18.2 7270 8290 11500
S/t [ 8510 2080 24.2 8310 22.1 6450 7930 14100
S/FARF [ 7590 1450 191 7460 19.3 5060 7490 10800

0O00O0o0o

O:00000000000000000D (Crhas)

H=E | F% Cainmol /L)

(mg) SE¥) O SD WCV g %eCV m HRE &R

2.5 1 53.2  6.23  11.7 529 12.3 42.8 55 60.8
2 624 123 19.8  61.3 20.5 43.3  62.6 81.2

5 5 166 442 266 161 26.4 123 153 230

10 1 226 46.0 204 221 23.6 143 239 268
5 379 73.5  19.4 372 22.6 242 398 454
2 245 51.5  21.0 240 21.2 163 233 344
4 309 140 45.2 291 33.4 205 271 796

25 1 505 130 25.9 490 27.7 334 520 678
5 661 £8.8  10.4 658 9.93 605 643 790
2 606 147 24.2 592 23.7 420 569 905
4 722 144 20.0 709 19.9 496 697 1030

50 1 1110 274 24.6 1080 26.9 722 1100 1450
3/ 1180 340 28.9 1140 26.1 878 1010 2020
3/kER | 824 167 20.3 806 23.3 436 830 1070

oooooao

0000000000000 00D0D0O00O00000 a0
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w | WFTE t,.. ()

(mg) SJEH SD BCV gty %gCV /b i R

2.5 1 1.83 0.684 37.4 1.72 38.9 0.983 1.75 2.98
2 1.41 0.278 19.7 1.37 27.5 0.667 1.50 1.50

5 5 1.63 0.586 36.1 1.51 46.4 0.750 2.00 2.00

10 1 1.42 0.387 27.2 1.38 28.1 0.983 1.50 2.03
5 1.67 0.753 45.2 1.54 44.1 1.00 1.50 3.00
2 1.50 0.254 17.0 1.48 18.2 0.983 1.50 2.00
A 1.50 0.447 29.8 1.44 30.2 1.00 1.50 2.50

25 1 2.19 0.747 34.1 2.06 41.8 1.00 2.05 3.02
5 2.33 1.03 44.3 2.14 49.6 1.00 2.00 4.00
2 1.72 0.872 50.7 1.60 38.5 0.983 1.50 4.00
4 1.39 0.399 28.7 1.33 30.6 0.750 1.50 2.00

50 1 1.75 0.832 47.5 1.59 54.3 0.750 1.50 3.00
SB/#E | 1.53 1.00 65.8 1.29 62.2 0.750 1.02 4.07
S3/FaE | 2.46 1.18 48.0 2.18 57.4 1.00 2.48 4.00

ODo0o0O0o

5.2.0000000000000000

oooooao

00000000000 0000000000000000000000-000000
0 (AUC  s9)

HE | iz AUC, . (nmol"n/L)

(mg) Sy SD %CV gy %gCV Ry HFHRE RK

2.5 2 471 108 23 460 24.3 283 458 677

10 2 2030 362 17.8 2000 17.4 1640 1940 2580
A4 1870 298 15.9 1850 15.8 1350 1840 2600

25 2 4990 1080  21.5 4890 21.5 3440 4560 6650
A 4740 1000 21.2 4640 20.8 2790 4480 7640

oooooo

0000000000000 00000000000000 (Chax,ss)

& WFoE C pagssinmol /1)

(mg) iy SD wCV gy %eCV B RiE Rk

2.5 2 68.5 16.8  24.5  66.6 26.7 40.3 72 96.3

10 2 283 90.1 31.9 272 30.1 172 279 479
4 259 64.3  24.8 252 25.7 166 251 367

25 2 630 106 16.8 622 17.4 443 603 793
4 687 126 18.4 676 18.7 481 671 a07

ooooQoo

ocooocooo0oooDOoooobU0oooDooboOoboOooDUooDDO

max, SS)
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H&x | st E e ssl)
(mg) RS L3} SD %OV g %eCV &/ L ROk
2.5 2 1.33 0.362 27.3 1.28 27.4 0.983 1.50 2.00
10 2 1.43 0.327 22.8 1.40 24.3 0.983 1.50 2.00
4 1.72 0.731 42.5 1.61 36.7 0.983 1.50 4.00
25 2 2.26 1.21 53.5  1.97 62.6 0.667  2.00 4.20
4 1.55 0.771 49.9 1.40 46.3 0.750 1.50 3.02
000000
53.0000000000000000000000 10
DOooooo
000000000000 0000O0D0O0D00ODNDONDO0NONO0DONDO0-0000000(AUC

o—inf.norn) 0 00000000000 (C

max ., no rm)

& | 5 AUC ingnorinimolh /L. /mg) Coexnaminmol /L/mg)
(mg) g P m FPYE sk | g s FRME mK
2.5 1 158 134 159 179 21 17 22 24
2 187 130 200 252 25 17 25 32
5 5 228 200 230 262 32 25 31 46
10 1 169 117 178 218 22 14 24 27
5 266 234 264 319 37 24 40 45 20
2 189 160 183 240 24 16 23 34
4 172 139 173 241 29 21 27 80
25 1 150 106 159 196 20 13 21 27
5 245 202 254 286 26 24 26 32
2 191 148 186 277 24 17 23 36
4 170 114 171 287 28 20 28 41
50 1 169 145 166 230 22 14 22 29
.3/fasted 166 129 159 282 23 18 20 40
.3/fed 149 101 150 216 16 9 17 21
30
000000
5.4.0000000000000000
000000
0000000000000 0000000000000000000000000 -0
000000 AW, e, noed)D 0000000000000 0000000D0 (Crax.ss.n
orm)
AR | #5E AUC, ,.an{nmol’h/L/mg) Craa.ss nomalimol/ L./ mg)
(mg) gV Ry R RK | gV R HPRE RX
2.5 2 184 113 183 271 27 16 29 39
10 2 200 164 194 258 27 17 28 48 40
4 185 135 184 260 25 17 25 37
25 2 196 138 182 266 25 18 24 32
4 186 112 179 306 27 19 27 36
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