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DESCRIPCION

Péptido novedoso y composicion farmacéutica para tratar una enfermedad ocular que comprende el mismo
como un ingrediente farmacéutico activo

Campo técnico

La presente invencién se refiere a nuevos péptidos y composiciones farmacéuticas para tratar enfermedades
oculares que comprenden los mismos como un ingrediente farmacéutico activo.

Técnica antecedente

El sindrome del ojo seco o queratoconjuntivitis seca se puede definir, en un sentido amplio, como dafio a la
superficie ocular debido a trastornos de secrecién lagrimal (Joossen C et al., Exp. Eye Res., 146:172-8, 2016).
Se sabe que el sindrome del 0jo seco causa trastornos de secrecion lagrimal y dafios e incomodidades en el
globo ocular debido a una combinacién de varios factores. Aunque el inicio del sindrome del ojo seco esta
estrechamente relacionado con la edad, la incidencia del mismo estd aumentando en los grupos de edad mas
jévenes debido a una exposicién a largo plazo a un ambiente seco como el uso de lentes de contacto,
computadoras y dispositivos inteligentes (Stern ME et al., Int. Rev. Immunol., 32: 19-41, 2013).

Especificamente, el sindrome del ojo seco reduce la secrecibn de moco de los epitelios corneales y
conjuntivales y el de las células caliciformes secretoras de moco, lo que resulta en una fuerte disminucién de
la lubricacién del globo ocular. Ademés, el sindrome del ojo seco causa dafio a la superficie corneal, lo que
aumenta la penetracién de un tinte de fluoresceina en la cérnea. Estos sintomas del sindrome del ojo seco se
pueden evaluar como cambios en la secrecidn lagrimal a través de la prueba de Schirmer, que usa papel de
cloruro de cobalto. Ademas, el dafio a la cérnea que puede acompafiar al sindrome del ojo seco se puede
evaluar facilmente usando un tinte fluorescente general y un fluorofotémetro con lampara de hendidura.

Mientras tanto, la mayoria de los tratamientos para el sindrome del ojo seco se limitan a las terapias de
sintomas, cuya eficacia del tratamiento a menudo es muy baja. Actualmente, las lagrimas artificiales son la
primera opcidn para el tratamiento del sindrome del ojo seco. Dado que las lagrimas artificiales como terapia
sintomatica representativa simplemente complementan las lagrimas insuficientes; ademés, sufren la desventaja
de que deben administrarse a los ojos con frecuencia (Kim CS et al., Nutrients 8. pii: E750, 2016). El
hialuronato de sodio y las gotas oculares derivadas del suero autélogo se han desarrollado y usado en
pacientes con sindrome de ojo seco. Ademas, se han desarrollado y usado compuestos sintéticos como
rebamipida (OPC-127959) y diquafosol sédico, que promueven la secrecién de lagrimas y moco. Sin embargo,
el uso a largo plazo de estos medicamentos puede dar lugar a diversos efectos secundarios, tales como
hiperemia ocular y calcificacién corneal (Bernauer W et al., Br. J. Ophthalmol., 90: 285-8, 2006). Por lo tanto,
ha habido una demanda para el desarrollo de un agente terapéutico seguro y efectivo para tratar el sindrome
del ojo seco.

El documento WO 2017/018613 describe composiciones farmacéuticas para prevenir o tratar los ojos secos.
Divulgacién de la invencién
Problema a resolver por la invencién

Por lo tanto, los presentes inventores se han esforzado por desarrollar agentes terapéuticos seguros y efectivos
para tratar una enfermedad ocular y, como resultado, completaron la presente invencién mediante la sintesis
de nuevos péptidos, administrandolos a los ojos de ratas con sindrome de ojo seco y confirmando el efecto de
proteccién ocular a través de la prueba de Schirmer y la prueba de deposicién de tinte fluorescente.

Medios para resolver el problema

Para lograr el objeto de la presente invencion, un aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto
selecionado de la siguiente tabla
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Ademas, otro aspecto mas de la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para tratar una
enfermedad ocular, que comprende el compuesto o el péptido como se define anteriormente un ingrediente
farmacéutico activo.

Ademas, otro aspecto méas de la presente invencion proporciona un compuesto o el péptido como se define
anteriormente para uso en el tratamiento de una enfermedad ocular.
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Efectos de la invencién

Cuando un péptido novedoso de la presente invencidén se administra al ojo, aumenta la cantidad de secrecién
lagrimal y la recuperacién promueve la recuperacién de la cérnea dafiada. Por lo tanto, pueden usarse
ventajosamente como agentes terapéuticos para tratar enfermedades oculares.

Breve descripcién de las figuras

La figura 1 es un diagrama que muestra la secuencia y las caracteristicas de los péptidos preparados de
acuerdo con una realizacién de la presente invencién.

La figura 2 es un diagrama que muestra un proceso para sintetizar los péptidos preparados de acuerdo con
una realizacién de la presente invencion.

La figura 3 es un diagrama que muestra un procedimiento de purificacién de los péptidos preparados de
acuerdo con una realizacién de la presente invencién.

La figura 4 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-001 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 5 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-002 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 6 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-003 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 7 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-004 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 8 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-005 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 9 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-006 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 10 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-007 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 11 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-008 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 12 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-009 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 13 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-010 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 14 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-011 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 15 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-012 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 16 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-013 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 17 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-014 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 18 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-015 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 19 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-016 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 20 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-017 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 21 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-018 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.
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La figura 22 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-019 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 23 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-020 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 24 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-021 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 25 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-022 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 26 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-023 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 27 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-024 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 28 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-025 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 29 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-026 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 30 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-027 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 31 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-028 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 32 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-029 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 33 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-030 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 34 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-031 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 35 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-032 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 36 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-033 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 37 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-034 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 38 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-035 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 39 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-036 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 40 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-037 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 41 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-038 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 42 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-039 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 43 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-040 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 44 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-041 preparado de acuerdo con una realizacién de
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 45 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-042 preparado de acuerdo con una realizacién de
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la presente invencién a través de HPLC.

La figura 46 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-043 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 47 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-044 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 48 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-045 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 49 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-047 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 50 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-048 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 51 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-049 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 52 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-050 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 53 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-051 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 54 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-052 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 55 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-053 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 56 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-054 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 57 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-055 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 58 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-056 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 59 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-057 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 60 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-058 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 61 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-059 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 62 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-060 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 63 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-064 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 64 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-066 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 65 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-072 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 66 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-073 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 67 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-074 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.

La figura 68 es un diagrama que confirma la pureza de YDE-075 preparado de acuerdo con
la presente invencién a través de HPLC.
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La figura 69 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-001 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 70 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-002 preparado
realizacién de la presente invencién a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 71 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-003 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 72 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-004 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 73 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-005 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 74 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-006 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 75 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-007 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 76 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-008 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 77 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-009 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 78 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-010 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 79 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-011 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 80 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-012 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 81 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-013 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 82 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-014 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 83 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-015 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 84 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-016 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 85 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-017 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 86 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-018 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 87 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-019 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 88 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-020 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 89 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-021 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 90 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-022 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 91 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-023 preparado
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 92 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-024 preparado
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realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 93 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-025 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 94 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-026 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 95 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-027 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 96 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-028 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 97 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-029 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 98 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-030 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 99 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-031 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 100 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-032 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 101 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-033 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 102 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-034 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 103 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-035 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 104 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-036 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 105 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-037 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 106 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-038 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 107 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-039 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 108 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-040 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 109 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-041 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 110 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-042 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 111 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-043 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 112 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-044 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 113 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-045 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 114 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-047 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 115 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-048 preparado de
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.
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La figura 116 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-049 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 117 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-050 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 118 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-051 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 119 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-052 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 120 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-053 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 121 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-054 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 122 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-055 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 123 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-056 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 124 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-057 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 125 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-058 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 126 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-059 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 127 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-060 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 128 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-064 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 129 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-066 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 130 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-072 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 131 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-073 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 132 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-074 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 133 es un diagrama que confirma el peso molecular de YDE-075 preparado de acuerdo con una
realizacién de la presente invencidn a través de espectrometria de masas de iones.

La figura 134 es una fotografia que muestra un procedimiento de escisién extraorbitaria de la glandula lagrimal.

La figura 135 es un diagrama que muestra un cambio en el peso corporal de un modelo de rata a cuyos ojos
se ha administrado YDE-001 a YDE-028.

La figura 136 es un diagrama que muestra un cambio en el peso corporal de un modelo de rata cuyos a ojos
se ha administrado YDE-029 a YDE-043.

La figura 137 es una fotografia que muestra un procedimiento para administrar un agente a los ojos de un
modelo de rata.

La figura 138 es una fotografia que muestra un procedimiento para medir la cantidad de secrecidn lagrimal de
un modelo de rata usando papel de cloruro de cobalto.

La figura 139 es una fotografia que muestra los resultados de medir la cantidad de secrecién lagrimal de un
modelo de rata a cuyos ojos se han administrado YDE-001 a YDE-028 usando papel de cloruro de cobalto.
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La figura 140 es un diagrama que muestra los cambios en la cantidad de secrecién lagrimal de un modelo de
rata a cuyos ojos se han administrado YDE-001 a YDE-028.

La figura 141 es una fotografia que muestra los resultados de medir la cantidad de secrecién lagrimal de un
modelo de rata a cuyos ojos se han administrado YDE-029 a YDE-043 usando papel de cloruro de cobalto.

La figura 142 es un diagrama que muestra los cambios en la cantidad de secrecién lagrimal de un modelo de
rata a cuyos ojos se han administrado YDE-029 a YDE-043.

La figura 143 es una fotografia que muestra un procedimiento para administrar una sustancia fluorescente a
los ojos de un modelo de rata para confirmar el dafio a la cdrnea de la misma.

La figura 144 es una fotografia que muestra los resultados de medir el dafio a la cérnea de un modelo de rata
a cuyos ojos se han administrado YDE-001 a YDE-028 usando una sustancia fluorescente.

La figura 145 es un diagrama que muestra la permeabilidad de un tinte de fluorescencia para confirmar la
recuperacién del dafio corneal de un modelo de rata a cuyos ojos se han administrado YDE-001 a YDE-028.

La figura 146 es una fotografia que muestra los resultados de medir el dafio a la cérnea de un modelo de rata
a cuyos ojos se han administrado YDE-029 a YDE-043 usando una sustancia fluorescente.

La figura 147 es un diagrama que muestra la permeabilidad de un tinte de fluorescencia para confirmar la
recuperacion del dafio corneal de un modelo de rata a cuyos ojos se han administrado YDE-029 a YDE-043.

La figura 148 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 48 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 1.

La figura 149 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 48 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 2.

La figura 150 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 48 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 3.

La figura 151 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 48 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 4.

La figura 152 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 72 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 1.

La figura 153 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 72 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 2.

La figura 154 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 72 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 3.

La figura 155 es un diagrama que muestra la tasa de crecimiento celular después de 48 horas del tratamiento
de hEGF en células epiteliales corneales humanas de la placa No. 4.

Las figuras 156A y 156B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 156A)
48 horas o (Figura 156B) 72 horas desde el tratamiento de YY-101 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 157A y 157B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 157A)
48 horas o (Figura 157B) 72 horas desde el tratamiento de YY-102 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 158A y 158B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 158A)
48 horas o (Figura 158B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-011 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 159A y 15B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 159A)
48 horas o (Figura 159B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-038 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 160A y 160B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 160A)
48 horas o (Figura 160B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-042 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 161A y 161B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 161A)
48 horas o (Figura 161B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-043 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 162A y 162B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 162A)
48 horas o (Figura 162B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-044 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 163A y 163B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 163A)
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48 horas o (Figura 163B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-045 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 164A y 164B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 164A)
48 horas o (Figura 164B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-049 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 165A y 165B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 165A)
48 horas o (Figura 165B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-054 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 166A y 166B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 166A)
48 horas o (Figura 166B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-057 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 167A y 167B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 167A)
48 horas o (Figura 167B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-058 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 168A y 168B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 168A)
48 horas o (Figura 168B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-059 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 169A y 169B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 169A)
48 horas o (Figura 169B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-060 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 170A y 170B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 170A)
48 horas o (Figura 170B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-072 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 171A y 171B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 171A)
48 horas o (Figura 171B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-073 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 172A y 172B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 172A)
48 horas o (Figura 172B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-074 en células epiteliales corneales humanas.

Las figuras 173A y 173B son diagramas que muestran la tasa de crecimiento celular después de (Figura 173A)
48 horas o (Figura 173B) 72 horas desde el tratamiento de YDE-075 en células epiteliales corneales humanas.

Descripcidn detallada de la invencién
En lo sucesivo, la presente invencién se describira en detalle.

Un aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado de la siguiente tabla:
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|YDE-057

El término "péptido" usado en la presente invencién se refiere a un compuesto en el que dos o mas
aminoacidos estadn unidos por un enlace peptidico. Ademas, se clasifica en dipéptido, tripéptido,
tetrapéptido y similares de acuerdo con el nimero de aminoacidos constituyentes. Un oligopéptido tiene

5 aproximadamente 10 enlaces peptidicos o0 menos, y un polipéptido tiene una pluralidad de enlaces
peptidicos. Ademas, un péptido en la presente invencion incluye un péptido mutado en el que su residuo
de aminoacido esta sustituido.

El término "HyP" usado en la presente invencidn se refiere a un aminoécido llamado hidroxiprolina, en el
que un grupo hidroxilo (-OH) esté unido al &tomo de carbono en la posicién 4 de la prolina. HyP tiene una
10 estructura de CsHgNOs y puede estar representada por la siguiente Férmula 2.

Férmula 2

N
§$\'2\\\\\~& §
R T

S

&.

HyP puede incluir todos los isémeros. Ademas, HyP puede ser un isémero representado por la estereoquimica
15 de "2S,4R" a menos que se especifique lo contrario.
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Eltérmino "2S5,4R" esta representado por R y S que indican una configuracién estereoquimica de una molécula
quiral. Una molécula quiral tipica tiene un centro quiral tal como un &tomo de carbono asimétrico. Dado que
el centro quiral tiene cuatro grupos sustituyentes diferentes (o dtomos de sustitucién), su prioridad se determina
mediante un procedimiento predeterminado. Una vez que el orden de los cuatro sustituyentes esta determinado
por (1), (2), (3) y (4), el sustituyente de orden més bajo (4) se coloca mas alejado de la direccién del ojo, y los
sustituyentes restantes se ordenan desde el orden superior al inferior. R (o recto en latin, derecha) indica la
disposicién en la que la secuencia de (1) a (2) a (3) gira a la derecha. S (o siniestro, izquierda) indica la
disposicién en la que esta secuencia gira a la izquierda.

El término "homo-Ser" usado en la presente invencién se llama homoserina y se refiere a un a-aminoécido que
tiene un grupo hidroxilo en la cadena lateral. Homo-Ser no es un aminoacido que constituye una proteina y es
un presente intermedio en la biosintesis de treonina y metionina en microorganismos y plantas. Homo-Ser
puede tener la siguiente Férmula 3.

Férmula 3
Q

oA,

NH;

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad ocular,
que comprende el compuesto o el péptido como ingrediente farmacéutico activo.

Especificamente, la enfermedad ocular puede seleccionarse del grupo que consiste en retinopatia, queratitis,
degeneracion macular seca, degeneracién macular humeda, sindrome del ojo seco, trastorno del epitelio
queratoconjuntival, vitreorretinopatia proliferativa, retinopatia pigmentaria, retinopatia diabética, retinopatia del
prematuro, retinopatia de inmadurez, retinopatia proliferativa, retinopatia isquémica, queratoconjuntivitis
epidémica, queratitis atdpica, queratitis limbica superior, queratitis pterigiénica sicca, queratoconjuntivitis
filctenular, escleritis, rechazo de trasplante corneal, neovascularizacién coroidea, glaucoma neovascular,
neuropatia Sptica isquémica, fibroplasias retrolentales, macula diabética, enfermedad neovascular del iris,
eritrosis, miopia, sindrome de Von Hippel-Lindau, histoplasmosis ocular, oclusidén de la vena central de la retina,
sindrome de Sjogren y sindrome de Stevens-Johnson. Preferiblemente, la enfermedad ocular puede
seleccionarse del grupo que consiste en retinopatia, queratitis, degeneracién macular, sindrome del ojo seco y
trastorno del epitelio queratoconjuntival.

El trastorno del epitelio queratoconjuntival puede deberse a cirugia posoperatoria, uso de drogas, traumatismos
o lentes de contacto.

Especificamente, la composicién para tratar una enfermedad ocular, que comprende el compuesto o el péptido
como ingrediente farmacéutico activo, puede comprender ademas al menos un aditivo seleccionado del grupo
que consiste en un portador, un excipiente, un desintegrante, un edulcorante, un agente de recubrimiento, un
agente de hinchamiento, un lubricante, un agente deslizante, un sabor, un antioxidante, un amortiguador, un
bacteriostato, un diluyente, un dispersante, un tensioactivo y un aglutinante. Especificamente, una formulacién
para administracién parenteral puede ser una solucién acuosa esterilizada, una solucién no acuosa, una
suspensién, una emulsién, una preparacién liofilizada, un supositorio o similares.

Todavia otro aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto o el péptido como se define en el
presente documento para su uso en el tratamiento de una enfermedad ocular.

La dosis del compuesto o el péptido puede ajustarse dependiendo de diversos factores como el tipo de
enfermedad, la gravedad de la enfermedad, los tipos y cantidades del ingrediente farmacéutico activo y otros
ingredientes contenidos en la composicién farmacéutica, el tipo de la formulacién, la edad, el peso corporal, el
estado general de salud, el sexo y la dieta del paciente, el tiempo y la ruta de administracién, la duracién del
tratamiento y los medicamentos usados simultaneamente.

Sin embargo, para el efecto deseado, la cantidad efectiva del compuesto o el péptido contenido en la
composicién farmacéutica puede ser de 0.0001 pg/dia a 100 pg/dia. En tal caso, la administracién puede
llevarse a cabo una vez al dia, o dividirse en varias dosis. Especificamente, la concentracién del compuesto o
el péptido contenido en la composicién farmacéutica puede ser de 1000 pM a 0.001 pM. Ademés, la
concentracién del compuesto o el péptido contenido en la composicién farmacéutica puede ser de 100 pM a
0.005 uM o de 50 uM a 0.02 uM.

Ademas, si es necesario, la concentracién del compuesto o el péptido contenido en la composicion

farmacéutica puede ser de 30 uM a 1 pM. Ademas, la concentracion del compuesto o el péptido contenido en
la composicién farmacéutica puede ser de 0.01 pM a 1 uM.
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Ademas, el sujeto puede ser un mamifero, particularmente un ser humano. La ruta de administracién puede
ser seleccionada apropiadamente por una persona experta en la técnica en consideracién del método de
administracién, el volumen y la viscosidad del fluido corporal, y similares. Especificamente, la administracién
puede llevarse a cabo a través de cualquier ruta seleccionada del grupo que consiste en una aplicacién
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intramuscular, intraesternal, percutéanea, intranasal, inhalacién, tépica,
rectal, oral, intraocular e intradérmica. En particular, se puede aplicar preferiblemente al ojo para usar como
una gota para los ojos.

En lo sucesivo, la presente invencidn se explica con mas detalle mediante los siguientes ejemplos de trabajo.
Sin embargo, los siguientes ejemplos de trabajo pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencién. El
alcance de la presente invencion no esta limitado por ello.

Ejemplo de trabajo 1: preparacién de derivados de YDE

Se llevé a cabo un anélisis de proteinas de la matriz extracelular derivada de condrocitos animales en el grupo
de Baek del Centro de Espectrometria de Masa Biomédica (Diatech Korea Co., Ltd., Seul, Corea). La Prolina-
GQDGLAGPK (P-GQDGLAGPK), que es parte de la secuencia de aminoécidos de la proteina a1 de colageno
tipo Il, se obtuvo a través del anélisis de proteinas anterior. Los péptidos YDE-001 a YDE-075 fueron
sintetizados por ANYGEN (Gwangju, Corea) sustituyendo una parte del péptido anterior (Figura 1y Tabla 11).

El proceso para sintetizar los péptidos YDE-001 a YDE-075 y el procedimiento de purificacion de los mismos
realizados por ANYGEN se representan en las figuras 2 y 3.

Los compuestos marcados con un asterisco (*) se incluyen Unicamente con fines de referencia.

18



Tabla 11

ES 2 982 308 T3

‘No.

gEstructura de compuesto

§No.

gEstructura de compuesto

YDE
-001

ooy

YDE
-008

YDE

010%*

YDE
-011

YDE
-015

YDE
-01a
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Ejemplo experimental 1: analisis de derivados de YDE

Los derivados de YDE preparados en el Ejemplo de trabajo 1 se analizaron por HPLC. Como resultado, se
confirmd que las purezas de YDE-001, YDE-002, YDE-003, YDE-004, YDE-005, YDE-006, YDE-007, YDE-
008, YDE-009, YDE-010, YDE-011, YDE-012, YDE-013, YDE-014, YDE-015, YDE-016, YDE-017, YDE-018,
YDE-019, YDE-020, YDE-021, YDE-022, YDE-023, YDE-024, YDE-025, YDE-026, YDE-027, YDE-028, YDE-
029, YDE-030, YDE-031, YDE-032, YDE-033, YDE-034, YDE-035, YDE-036, YDE-037, YDE-038, YDE-039,
YDE-040, YDE-041, YDE-042, YDE-043, YDE-044, YDE-045, YDE-047, YDE-048, YDE-049, YDE-050, YDE-
051, YDE-052, YDE-053, YDE-054, YDE-055, YDE-056, YDE-057, YDE-058, YDE-059, YDE-060, YDE-064,
YDE-066, YDE-072, YDE-073, YDE-074, y YDE-075 sintetizados eran de 99.7%, 99.7%, 99.7%, 99.7%, 99.5%,
98.9%, 98.0%, 98.8%, 98.1%, 99.0%, 98.3%, 98.9%, 98.7%, 98.5%, 99.1%, 99.4%, 98.0%, 99.6%, 99.6%,
99.2%, 98.1%, 98.3%, 96.1%, 98.9%, 95.1%, 98.6%, 96.9%, 99.5%, 98.0%, 98.1%, 98.8%, 98.2%, 97.2%,
98.6%, 98.8%, 98.7%, 99.2%, 98.7%, 98.1%, 97.5%, 96.5%, 97.4%, 98.7%, 97.8%, 95.5%, 97.5%, 97.2%,
96.9%, 99.3%, 98.0%, 99.4%, 96.4%, 95.1%, 98.6%, 97.4%, 98.8%, 97.4%, 95.8%, 98.9%, 96.9%, 98.8%,
97.7%, 95.0%, 97.9%, and 96.3%, respectivamente (Figuras 4 a 68).

22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 982 308 T3

Ademas, los derivados de YDE preparados en el Ejemplo de trabajo 1 se analizaron por espectrometria de
masas de iones. Como resultado, se confirmé que los pesos moleculares de YDE-001, YDE-002, YDE-003,
YDE-004, YDE-005, YDE-006, YDE-007, YDE-008, YDE-009, YDE-010, YDE-011, YDE-012, YDE-013, YDE-
014, YDE-015, YDE-016, YDE-017, YDE-018, YDE-019, YDE-020, YDE-021, YDE-022, YDE-023, YDE-024,
YDE-025, YDE-026, YDE-027, YDE-028, YDE-029, YDE-030, YDE-031, YDE-032, YDE-033, YDE-034, YDE-
035, YDE-036, YDE-037, YDE-038, YDE-039, YDE-040, YDE-041, YDE-042, YDE-043, YDE-044, YDE-045,
YDE-047, YDE-048, YDE-049, YDE-050, YDE-051, YDE-052, YDE-053, YDE-054, YDE-055, YDE-056, YDE-
057, YDE-058, YDE-059, YDE-060, YDE-064, YDE-066, YDE-072, YDE-073, YDE-074, y YDE-075 sintetizados
eran de 969.6, 954.8, 967.7, 977.1, 968.1, 926.9, 941.1, 910.7, 939.7, 953.0, 953.7, 987.8, 1003.8, 1025.9,
996.7, 1011.0, 1011.4, 968.7, 1044.4, 1061.4, 1084.5, 1035.0, 984.9, 999.1, 969.7, 942.0, 937.6, 967.3, 988.1,
960.6, 954.2, 991.1, 954.4, 990.7, 950.9, 937.6, 968.1, 955.4, 966.0, 709.3, 622.2, 486.8, 951.3, 951.3, 911.4,
967.5, 896.5, 911.0, 967.3, 911.2, 953.2, 967.2, 927.4, 896.4, 952.8, 953.4, 670.1, 953.3, 599.7, 486.5, 966.1,
895.8, 909.1, y 486.4, respectivamente (Figuras 69 a 133).

Ejemplo experimental 2: Evaluacién del efecto de proteccién ocular sobre el sindrome del ojo seco por los
derivados de YDE

Ejemplo Experimental 2.1: Preparacidn de ratas con sindrome de ojo seco

Con el fin de evaluar el efecto de proteccion ocular en el sindrome del ojo seco por YDE-001 a YDE-028
preparado en el Ejemplo de trabajo 1, se adaptaron un total de 320 ratas macho tipo Sprague-Dawley
(OrientBio, Seungnam, Corea) durante 7 dias. Posteriormente, se indujo el sindrome del ojo seco en 264 ratas
de prueba mediante escisidén extraorbital de la glandula lagrimal (en adelante, ELGE). Ocho ratas de prueba
sin anormalidad ocular fueron sometidas a una operacién simulada como grupo de control.

Las ratas se anestesiaron sisteméticamente inhalando un gas mixto de 2% a 3% de isoflurano (Hana Pharm.
Co., Hwasung, Corea), 70% de N2O y 28.6% de O, usando una méaquina de anestesia para roedores (Surgivet,
Waukesha, Wis., EE.UU.) y un ventilador (Modelo 687, Harvard Apparatus, Cambridge, Reino Unido).
Posteriormente, la glandula lagrimal extraorbitaria ubicada en el area subdérmica por encima del musculo
masetero y debajo del nervio 6ptico se extirpd a través de una incisién transversal de un tamafio de 10 mm en
la parte anterior del trago del oido izquierdo. La piel fue suturada por un método general. El tiempo de
operacién ELGE no excedié los 5 minutos para cada rata. Después de 6 dias después de la operacién ELGE,
se llevé a cabo la confirmacion a través de la prueba de Schirmer midiendo la cantidad de secrecién lagrimal
si se habia inducido el sindrome del ojo seco. Mientras tanto, se comprobé la presencia y ubicacién de la
glandula lagrimal extraorbital a través de una incisiéon en la piel de cada rata del grupo de control con la
operacién simulada, y luego se suturd la piel sin extirparla (Figura 134).

El peso promedio del grupo de prueba ELGE medido antes de la operacién ELGE fue de 241.59 £+ 13.56 g, y
el peso promedio medido después de 6 dias de la operaciéon ELGE fue de 297.38 + 34.02 g. El peso promedio
del grupo de control medido antes de la operacion simulada fue de 240.13 + 25.63 g, y el peso promedio medido
después de 6 dias de la operacién simulada fue de 297.38 + 34.02 g (Figura 135).

La cantidad promedio de secrecion lagrimal del grupo control fue 8.34 + 0.73 mm?, y la cantidad promedio de
secrecién lagrimal del grupo de prueba ELGE fue 3.55 + 0.70 mm3. Se seleccionaron 8 ratas por grupo y un
total de 32 grupos en funcién de la cantidad promedio de secrecion lagrimal.

Como farmaco de referencia, se usé diquafosol sédico al 3% (Santen, Tokio, Japén; en adelante, DS), que
actualmente se encuentra en el mercado.

Las presentes pruebas en animales se realizaron con la aprobacién previa del Comité de Etica Experimental
Animal de la Universidad Daegu Haany (Aprobacién No. DHU2017-003, 12 de enero de 2017). Se hizo que
todos los animales de prueba ayunaran durante 18 horas antes de la operacion ELGE vy el sacrificio final,
excepto para alimentar el agua.

Los 32 grupos se resumen en la Tabla 12.

Tabla 12

Clasificacién grupal 32 grupos en total; 8 ratas por grupo

Grupo de control simulado|Grupo administrado con solucién salina fisioldgica
después de la operacién simulada

Grupo de control ELGE Grupo administrado con solucién salina fisiolégica
después de la operacién ELGE
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Referencia Grupo administrado con DS después de la operacién
ELGE
YY-102 Grupo administrado con una solucién de YY-102 al

0.3% después de la operacién ELGE

serie YDE Grupo administrado con cualquiera de 0.3% de YDE-01
a soluciones YDE-28 (28 grupos en total)

Ademas, para evaluar el efecto de proteccién ocular en el sindrome del ojo seco por YDE-029 a YDE-043
preparado en el Ejemplo de trabajo 1, se adaptaron un total de 200 ratas macho tipo Sprague-Dawley
(OrientBio, Seungnam, Corea) para 7 dias. Se indujo el sindrome del ojo seco en 165 ratas de prueba a través
del ELGE. Ocho ratas de prueba sin la anormalidad del ojo fueron sometidas a la operacién simulada como
grupo de control. EI ELGE se llevé a cabo como se describié anteriormente.

El peso promedio del grupo de prueba ELGE medido antes de la operacién ELGE fue de 264.09 £+ 11.53 g, y
el peso promedio medido después de 6 dias de la operaciéon ELGE fue de 316.13 £ 15.77 g. El peso promedio
del grupo de control medido antes de la operacidén simulada fue de 263.50 + 9.24 g, y el peso promedio medido
después de 6 dias desde la operacién simulada fue de 315.25 + 10.85 g (Figura 136).

La cantidad promedio de secrecion lagrimal del grupo de control fue de 10.90 + 1.69 mm?3, y la cantidad
promedio de secrecion lagrimal del grupo de prueba ELGE fue de 4.83 + 0.99 mm?3. Se seleccionaron 8 ratas
por grupo y un total de 20 grupos en funcién de la cantidad promedio de secrecién lagrimal.

Como medicamento de referencia, se usd el 3% DS, que actualmente se encuentra en el mercado.

Las presentes pruebas con animales se realizaron con la aprobacién previa del Comité de Etica Experimental
Animal de la Universidad Daegu Haany (Aprobacién No. DHU2017-050, 08 de junio de 2017). Se hizo que
todos los animales de prueba ayunaran durante 18 horas antes de la operacion ELGE vy el sacrificio final,
excepto para alimentar el agua.

Los 20 grupos se resumieron en la Tabla 13.

Tabla 13

Clasificacién grupal 20 grupos en total; 8 ratas por grupo

Grupo de control simulado|Grupo administrado con solucién salina fisioldgica
después de la operacién simulada

Grupo de control ELGE Grupo administrado con solucién salina fisiolégica
después de la operacién ELGE

Referencia Grupo administrado con DS después de la operacién
ELGE
YY-101 Grupo administrado con una solucién de YY-101 al

0.3% después de la operacién ELGE

YY-102 Grupo administrado con una solucién de YY-102 al
0.3% después de la operacién ELGE

serie YDE Grupo administrado con cualquiera de 0.3% de
soluciones de YDE-01 a YDE-28 (15 grupos en total)

Ejemplo Experimental 2.2: Administracién de los derivados de YDE

Para YDE-001 a YDE-028, YY-102 y la serie 28 YDE se disolvieron en solucién salina fisiolégica a una
concentracién de 3 mg/ml y se administraron a una dosis de 5 pl/ojo a las 9:30 a.m. y 3:30 p.m. diariamente
durante 14 dias después de 7 dias desde la operacién ELGE por un total de 28 veces. La solucién de DS se
disolvié en solucién salina fisiolégica a una concentracién de 30 mg/ml y se administré a una dosis de 5 pl/ojo
dos veces al dia durante 14 dias después de 7 dias desde la operacién ELGE durante un total de 28 veces.
Para el control simulado y los grupos de control ELGE, se aplic la misma estimulacién que la administracién.
Para evitar la sequedad ocular excesiva, se aplicé el mismo volumen de solucién salina fisiolégica de la misma
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manera en lugar de las sustancias de prueba.

Ademas, para YDE-029 a YDE-043, YY-102 y la serie 15 YDE se disolvieron en soluciéon salina fisiol6gica a
una concentracién de 3 mg/mly se administraron a una dosis de 5 pl/ojo a las 9:30 a.m. y 3:30 p.m. diariamente
durante 14 dias después de 7 dias desde la operacién ELGE por un total de 28 veces. La solucién de DS se
disolvié en solucién salina fisiolégica a una concentracién de 30 mg/ml y se administré a una dosis de 5 pl/ojo
dos veces al dia durante 14 dias después de 7 dias desde la operacién ELGE durante un total de 28 veces.
Para el control simulado y los grupos de control ELGE, se aplicd la misma estimulacién que la administracién.
Para evitar la sequedad ocular excesiva, se aplicé el mismo volumen de solucién salina fisiolégica de la misma
manera en lugar de las sustancias de prueba (Figura 137).

Ejemplo de prueba 2.3: Confirmacién de los cambios en la cantidad de secrecién lagrimal por los derivados
YDE

Después de 6 dias de la cirugia ELGE, los cambios en la cantidad de secrecién lagrimal se midieron el dia 7 y
el dia 14 después de la administracion de YDE-001 a YDE-043. La cantidad de secrecidn lagrimal se midi6é
por la disminucién en la distancia de recorrido de las lagrimas absorbidas por el papel de cloruro de cobalto en
un tamafio de 1 x 15 mm (Toyo Roshi Kaisha, Japén).

El papel de cloruro de cobalto se colocé en el canto lateral de una rata durante 60 segundos para absorber las
lagrimas (Figura 139). La longitud del area absorbida desde la esquina del papel de cloruro de cobalto se midid
con un calibrador digital electrénico (Mytutoyo, Tokio, Japdn) (Figura 138).

La figura 139 muestra los resultados de la prueba, en la que A es para el grupo de control simulado, B es para
el grupo de control ELGE, C es para el grupo de referencia DS, D es para el grupo administrado YY-102y E a
AF son para los grupos administrados YDE-001 a YDE-028 en orden.

Como resultado, se confirmd que la cantidad de secrecién lagrimal disminuyé después de 6 dias desde la
operacion ELGE en los dias 7 y 14 después de la aplicacién de solucién salina fisiolégica en el grupo control
ELGE en comparacién con el grupo control simulado. En los grupos tratados con derivados de YDE y el grupo
de referencia DS, la cantidad de secrecién lagrimal se incrementé en comparacion con el grupo de control
ELGE, excepto en los grupos tratados con una solucién al 0.3% de YDE-9, YDE-10, YDE-17, YDE-19, YDE-
20, YDE-21, YDE-22, YDE-25, YDE-27 e YDE-28, que no mostraron cambios significativos en la cantidad de
secrecién lagrimal después de la administracién de la misma durante 14 dias. Especialmente, la cantidad de
secrecion lagrimal se incrementd en mas del 20% en los grupos tratados con una solucién al 0.3% de YDE-15,
YDE-11, YDE-08, YDE-26, YDE-16, YDE-01, YDE- 23, y YY-102 en comparacién con el grupo de referencia
Ds.

Las cantidades especificas de secrecién lagrimal se muestran en la figura 140 y la tabla 14.

Tabla 14
No. Vollmenes lagrimales (mm?)
Dia 7 Dia 14

YY-101 7.66+0.61 6.00£0.69
YY-102 4.59+1.43 5.77+1.99
YDE-001 4.88+1.62 5.92+2.19
YDE-002 3.84+1.16 5.01+1.67
YDE-003 4.13+1.76 4.88+1.57
YDE-004 3.42+1.06 5.19+1.84
YDE-005 3.85+0.93 5.08+1.91
YDE-0086 3.44+1.69 5.35+1.68
YDE-007 3.91+1.28 5.45+1.26
YDE-008 4.57+1.25 6.10+2.36
YDE-009 3.76+1.21 4.54+1.11
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YDE-010 3.42+1.31 4.35+1.36
YDE-011 4.22+1.45 6.16+2.16
YDE-012 3.68+0.99 5.67+1.86
YDE-013 5.27+1.50 5.49+1.02
YDE-014 3.81+1.21 5.62+1.85
YDE-015 4.03+2.19 6.65+2.13
YDE-016 4.59+1.13 5.98+2.27
YDE-017 4.00+1.22 4.89+1.50
YDE-018 3.75%1.54 4.99+1.60
YDE-019 4.84+1.39 4.52+1.07
YDE-020 3.41+1.47 4.20+1.35
YDE-021 4.08+1.33 4.90+1.13
YDE-022 3.19+0.67 4.10+0.95
YDE-023 5.32+2.30 5.78+2.23
YDE-024 3.85+1.30 5.72+1.36
YDE-025 3.21+0.72 4.72+2.19
YDE-026 4.32+1.47 6.01+1.83
YDE-027 2.82+0.86 3.95+1.52
YDE-028 4.04+0.99 4.73+1.18

La figura 141 muestra los resultados de la prueba, en la que A es para el grupo de control simulado, B es para
el grupo de control ELGE, C es para el grupo de referencia DS, D es para el grupo administrado YY-102y E a
S son para los grupos administrados YDE-029 a YDE-043 en orden.

Como resultado, se confirmd que la cantidad de secrecién lagrimal disminuyé después de 6 dias desde la
operacion ELGE en los dias 7 y 14 después de la aplicacién de solucién salina fisiolégica en el grupo control
ELGE en comparacién con el grupo control simulado. En los grupos tratados con derivados YDE y el grupo de
referencia DS, la cantidad de secrecién lagrimal se incrementd en comparaciéon con el grupo control ELGE,
excepto en los grupos tratados con una solucién al 0.3% de YDE-029, YDE-030, YDE-032, YDE-033, YDE-
034, YDE-036 e YDE-41, que no mostraron cambios significativos en la cantidad de secrecién lagrimal después
de la administraciéon de la misma durante 14 dias. Especialmente, la cantidad de secrecién lagrimal aumenté
en més del 20% en los grupos tratados con una solucién al 0.3% de YDE-040, YDE-043 e YDE-042 en orden
en comparacioén con el grupo de referencia DS.

Las cantidades especificas de secrecién lagrimal se muestran en la figura 142 y la Tabla 15.

Tabla 15
Volumenes lagrimales (mm?3)
No.
Dia7 Dia 14

YY-101 5.36x0.68 6.25+0.68
YY-102 5.77x1.01 6.60+0.64
YDE-029 5.33%1.43 6.03+1.71
YDE-030 5.69+1.79 6.65+2.17
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YDE-031 5.63+1.97 5.91+0.85
YDE-032 5.568+0.80 5.03+0.93
YDE-033 4.99+1.20 4.54+1.16
YDE-034 6.16+1.01 6.43+1.86
YDE-035 4.06+0.96 6.25+0.79
YDE-036 4.95+1.05 5.13+1.03
YDE-037 4.08+0.66 5.80+0.90
YDE-039 6.04+1.01 6.44+1.06
YDE-040 5.77+1.05 8.63+1.53
YDE-041 5.01x1.26 6.25+2.15
YDE-042 6.30+1.08 7.97+1.48
YDE-043 5.90+1.06 8.16+1.42

Ejemplo Experimental 2.4: Confirmacién de los cambios en el dafio corneal por los derivados YDE

Después de que YDE-001 a YDE-028 se administraron cada uno a los ojos 14 veces, se verificaron los cambios
en la permeabilidad corneal.

Para medir la permeabilidad corneal, se inyecté intraperitonealmente a una dosis de 25 mg/kg de Zolethyl 50TM
(Virbac Lab., Carros, Francia), un anestésico animal. Posteriormente, se aplicé solucidén salina que contenia
una solucién fluorescente al 1% (v/v) (sal de fluoresceina sédica, Tokyo Kasei Kogyo Co., Tokio, Japén) a los
ojos a una dosis de 5 pl/ojo. Los ojos asi tratados se cerraron y se fijaron con una cinta. Después de 1 hora,
la solucién fluorescente restante se eliminé usando un bastoncillo de algodén (Figura 142). Después de 12
horas a 24 horas, se midié la permeabilidad corneal usando una lampara de tungsteno de luz azul y un
biomicroscopio de mesa con lampara de hendidura oftalmica (Modelo SM-70N; Takaci Seiko Co., Nakano,
Japén) (Figura 143).

La figura 144 muestra los resultados de la prueba, en la que A es para el grupo de control simulado, B es
para el grupo de control ELGE, C es para el grupo de referencia DS, D es para el grupo administrado YY-
102 y E a AF son para los grupos administrados YDE-001 a YDE-028 en orden.

Como resultado, la permeabilidad del tinte fluorescente aumenté en el grupo de control ELGE en
comparacién con el grupo de control simulado. La permeabilidad del colorante fluorescente no disminuyd
en los grupos tratados con una solucién al 0.3% de YDE-10, YDE-20, YDE-22, YDE-25, YDE-27 e YDE-
28 en comparacion con el grupo de control ELGE al dia 14 después de la administraciéon. En los grupos
tratados con derivados de YDE y el grupo de referencia DS, la permeabilidad corneal del colorante
fluorescente se redujo en comparacién con el grupo de control ELGE, excepto en los grupos tratados con
una solucién al 0.3% de YDE-10, YDE-20, YDE-22, YDE-25, YDE-27 y YDE-28. Especialmente, la
permeabilidad del colorante fluorescente disminuyé en mas del 20% en los grupos tratados con una
solucion al 0.3% de YDE-15, YDE-11, YDE-08, YDE-26, YDE-16, YDE-01, YDE-23 e YY-102, en
comparacién con el grupo de referencia DS.

Las permeabilidades especificas del tinte fluorescente se muestran en la figura 145 y la Tabla 16.

Tabla 16
No. Permeabilidad de tinte fluorescente (%)
YY-101 27.53+5.62
YY-102 27.48+14.37
YDE-001 25.49+11.62
YDE-002 38.26+11.25
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YDE-003 40.45+6.46
YDE-004 35.05+11.74
YDE-005 37.98+11.53
YDE-006 33.23+13.26
YDE-007 32.79+10.77
YDE-008 20.32+11.87
YDE-009 41.50+7.86
YDE-010 49.20+12.06
YDE-011 18.11x11.61
YDE-012 31.01+£11.38
YDE-013 32.24+7.84
YDE-014 31.15+£10.87
YDE-015 15.95+6.48
YDE-016 24.57+10.34
YDE-017 39.76+7.42
YDE-018 38.19+10.96
YDE-019 40.39+£12.57
YDE-020 47.84+13.47
YDE-021 37.00+£10.49
YDE-022 47.82+10.01
YDE-023 26.51+£8.18
YDE-024 30.63+10.41
YDE-025 47.10£11.45
YDE-026 22.63+11.23
YDE-027 50.24+11.94
YDE-028 41.17£10.25

Ademas, YDE-029 a YDE-043 se administraron cada uno a los ojos 14 veces, y luego se verificaron los cambios
en la permeabilidad corneal. La medicién de la permeabilidad corneal se llevé a cabo de la misma manera que
la descrita anteriormente (Figura 146).

Como resultado, la permeabilidad del tinte fluorescente aumenté en el grupo de control ELGE en comparacién
con el grupo de control simulado. La permeabilidad del colorante fluorescente no disminuy6 en los grupos
tratados con una solucién al 0.3% de YDE-29, YDE-32, YDE-33, YDE-36 e YDE-41 en comparacién con el
grupo de control ELGE el dia 14 después la administraciéon. En los grupos tratados con derivados de YDE y el
grupo de referencia DS, la permeabilidad corneal del tinte fluorescente se redujo en comparacién con el grupo
de control ELGE, excepto en los grupos tratados con una solucién al 0.3% de YDE-29, YDE-32, YDE-33, YDE-
36 y YDE-41. Especialmente, la permeabilidad del tinte fluorescente se redujo en mas del 20% en los grupos
tratados con una solucién al 0,3% de YDE-40, YDE-43 e YDE-42, en comparacién con el grupo de referencia
Ds.

Las permeabilidades especificas del tinte fluorescente se muestran en la figura 147 y la Tabla 17.
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Tabla 17
No. Permeabilidad de tinte fluorescente (%)
YY-101 33.80+11.11
YY-102 27.89+7.10
YDE-029 63.45+11.57
YDE-030 30.60+13.61
YDE-031 33.35£11.01
YDE-032 58.90+19.81
YDE-033 60.55+21.22
YDE-034 32.17+12.94
YDE-035 27.62+6.51
YDE-036 57.87+22.91
YDE-037 36.304£9.75
YDE-039 29.94+11.40
YDE-040 18.33+9.41
YDE-041 46.38+26.65
YDE-042 20.72+11.37
YDE-043 19.04+7.36

Ejemplo experimental 3: Evaluacidn de la estabilidad de los derivados de YDE

Para confirmar la estabilidad de cada sustancia de prueba en una solucién acuosa, se disolvieron 10 mg de
cada muestra en 1 ml de agua a una concentracién de 1 mg/ml, que luego se cargd en un vial de vidrio, tapado
con una tapa de goma, sellado con una tapa de aluminio y almacenado bajo condiciones de almacenamiento
a largo plazo (25°C, 75% HR). La estabilidad de la sustancia de prueba se evalué midiendo la cantidad de
sustancias relacionadas en el momento de una semana, dos semanas, cuatro semanas, ocho semanas y doce

semanas en condiciones de almacenamiento a largo plazo.

Como resultado, el 66.5% de las sustancias relacionadas se generé en YY-101 después de dos semanas. Por
el contrario, de 1.1% a 30.6% de las sustancias relacionadas se generé en YDE-001 a YDE-028 después de
12 semanas. Las cantidades especificas se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18
No Cantidad de sustancias relacionadas

) (%; después de 12 semanas)

YY-101 66.51 (después de 2 semanas)

YDE-001 3.92

YDE-002 4.93

YDE-003 6.86

YDE-004 2.11

YDE-005 297

YDE-006 3.67

YDE-007 3.76

YDE-008 4.42

YDE-009 4.71

YDE-010 4.39

YDE-011 3.83

YDE-012 3.57
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YDE-013 5.92
YDE-014 6.72
YDE-015 13.05
YDE-016 11.33
YDE-017 11.88
YDE-018 25.39
YDE-019 13.43
YDE-020 21.54
YDE-021 21.33
YDE-022 19.23
YDE-023 30.66
YDE-024 20.59
YDE-025 5.17
YDE-026 10.15
YDE-027 12.74
YDE-028 1.15

Ejemplo de prueba 4: Evaluacion de la recuperacion del dafio corneal por los derivados YDE

Para confirmar si los derivados de YDE podrian recuperar el dafio corneal, se verificd la tasa de crecimiento
celular de las células epiteliales corneales primarias humanas.

Especificamente, se sembraron células epiteliales corneales primarias (ATCC, ATCC PCS-700-010) en una
placa de cultivo de 96 pocillos (Perkin Elmer, 6005680) que contenia el medio basal de células epiteliales
corneales (ATCC, ATCC PCS-700-030) en el Kit de crecimiento de células epiteliales corneales (ATCC, ATCC
PCS-700-040) en una cantidad de 5 x 10° células por pocillo, que luego se cultivd durante 24 horas en
condiciones de 37°C y 5% de COx.

YDE-001 a YDE-075 se disolvieron cada uno en DMSO al 100% (Sigma, D2660) a una concentraciéon de 10
mM, que luego se diluyé con DMSO al 100% a una concentracién del compuesto de 6, 1.9, 0.6, 0.2, 0.06, 0.02,
0.006 y 0.002 mM. Se afiadieron 20 pl del derivado de YDE diluido a una microplaca de 96 pocillos (Greiner
Bio-One, 651201) que contenia 380 pl del Medio basal de células epiteliales corneales de modo que la
concentracién de DMSO se diluyé al 5%.

Después de 24 horas, se afiadieron 20 pl de cada uno de los derivados de YDE diluidos en la microplaca de
96 pocillos a la placa de cultivo de 96 pocillos que contenia las células. Como grupo de control, se traté hEGF
(Sigma, E9644) a la misma concentraciéon que los derivados de YDE. Las células tratadas con los derivados
YDE o hEGF se cultivaron durante 48 horas y 72 horas en condiciones de 37°C y 5% de CO», (Figuras 148 a
15%).

Las células cultivadas se trataron con el reactivo luminiscente CellTiter-Glo (Promega, G7573) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante y reaccionaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente,
la sefial fluorescente (o sefial de luminiscencia) se verificé usando un lector de placas de etiquetas multiples
Envision 2014. Los valores medidos se normalizaron usando un control de vehiculo (100% de proliferacién
celular).

Como resultado, la proliferacidén celular se observé a concentraciones de 0.3 uM o0 menos en YY-101, YY-102,
YDE-011, YDE-038, YDE-042, YDE-043, YDE-044, YDE-045, YDE-049, YDE-054, YDE-057, YDE-058, YDE-
059 y YDE-060. Especialmente, se mostré una alta tasa de proliferacién celular en YY-102, YDE-011, YDE-
045, YDE-057 e YDE-060 (Figuras 156A a 173B).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de la siguiente tabla:
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'YDE-026
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| YDE-060
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§YDE-023
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3. El compuesto de la reivindicacién 2, seleccionado de la siguiente tabla:

| YDE-001
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|YDE-026
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20 sler  Qy wben aMa B oPm Ldys

5. El compuesto de la reivindicacién 4, que tiene la estructura:

o o] Y 0] '\r @] O '\H

NH
Hyp Gly Gln Leu Gly Leu Ala Gly Pro Lys 2

(2548 (YDE-011).

6. El compuesto de la reivindicacion 4, que tiene la estructura:

H._s0
HE !

Y w9 \l g ©

AN i i

ﬁj\(N\/J\N N T
o Hg i 8 ¢

Hyp Gly Gin teu Gy

(25,47 {YDE-043).

7. El compuesto de la reivindicacién 4, que tiene la estructura:

Gy o S Bl wlen sl S 2B i

{YDE-060}.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de la siguiente tabla:
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|YDE-044
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|YDE-059

Bhep Gy Cies Gy By FOTS 1)

9. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de la siguiente tabla:

|YDE-011

'YDE-048

Sk A 3 Lo Sy Loy Al Ok Yo Lye

| YDE-060

By 208 wlen Sy ndew AR G o ol

10. El compuesto de la reivindicacién 9, que tiene la estructura:

ey {,o

Hygs Alx Gin Lons €15 Lo A Gly Dra s (’Y DE-§ 48} )
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11. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad ocular, que comprende el compuesto
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, como ingrediente farmacéutico activo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento de
una enfermedad ocular.

13. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la enfermedad ocular se
selecciona del grupo que consiste en retinopatia, queratitis, degeneracién macular seca, degeneracién macular
hdimeda, sindrome del ojo seco, queratoconjuntivitis seca y trastorno del epitelio queratoconjuntival.

14. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacidn 13, en el que la enfermedad ocular es el sindrome
del ojo seco.

15. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la enfermedad ocular es
degeneracion macular seca.

16. Un compuesto para uso de acuerdo con una la reivindicacién 13, en el que la enfermedad ocular es
degeneracién macular hiumeda.
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Fig.
Nombre ' Pureza {Cantidad Solubilidad

No. Rapo ecuenci 61 g |0y
1 YDEB0 OGOEGLAGPK (0 Hidroxiprolina) >997% {50mg 100mg | Agua
2 YDE02 QGONGLAGPK {0 Hidroxiprolina) | 9540 {>99.7% {5.0mg100mg| Agua
3 YDE-003 0GOQGLAGPK {0 Hidroxiprolina) >%97% 150mg 100mg | Agua
4 YDE-004 OGOHGLAGPK 0 - Hidroxiprolina) >90.7% {50mg100mg| Agua
§ YDE05 OGQKGLAGPK {0 Hidroxiprolina) >005% {50mg 100mg | Agua
§ YDE406 (GQSGLAGPK {0 Hidroxiprolina) >089% 150mg 100mg|  Asua
1 YDEGO7 QGQTGLAGPK (0 Hidroxiprolina) A P%0% {50mg100mg | Agua
§ YDE08 0GQAGLAGPK {0 Hidroxiprolina) 0 1%8% {50mg 10mg | Agua
g YDE-009 OGQVGLAGPK (0. Hidroxiprolina) >38.1% {50mg 100mg} Agua
YDE-310 OGQIGLAGPK (0 Hidroxiprolina) >990% 150mg 100mg|  Agua

YDEM OGQLGLAGPK (0: Hidroxiprofina) >98.3% {50mg 100mg| Agua

YOEM2 OGQFGLAGPK (0: Hidroxiprolina) >%8%% {50mg100mg| Acua

YDE413 QGQYGLAGPK (0 : Hidroxiprolina) >%7% {50mg 10mg|  Agua

YDEOH OGOWGLAGPK {0 Hidroxiprolina) >%5% {50mg 100mg|  Ague

YDE{1H QGQDVLAGPK (0: Hidroxiprolina) >90.1% {50mg100mg| Agua

YDEHG (GADILAGPK {0 Hidroxiprolina) A15994% {50mg 100mg | Agua

YDEDYT OGCDLLAGPK (0 Hidroxiprotina) J1%80% {50mg 100mg | Agua

YDE{H8 OGQDALAGPK (0 Hidroxiprolina) 4 15996% {50mg 10img|  Agua

YDE19 QGQDFLAGPK (0: Hidroxiprolina 21>886% {50mg 100mg | Agua

6 [YOEG20)|  OGQDYLAGPK(O: Hidroxiprotina)  |1061.2>092% | 5.0mg 100mg| Agua

YDEG (GODWLAGPK (0 Hidroxiprolina) 205%.4% {50mg100mg| Acua

YDEO22 OGODHLAGPK (0 : Hidroxiprolina) A1>083% {50mg 100mg | Agua

YDEO23 OGODSLAGPK (0 Hidroxiprotina) 415%6.1% {50mg 10.0mg | Agua

YDE024 OGODTLAGPK (0:Hidroxiprolina) 1 D08%% {50mg 100mg|  Agua

YDE025 | QGOD+SartLAGPK (Sar: me-Gly) {0 Hidroxiprolna) >35% 150mg100mg| Acue

YDE426 | OGQS'GLAGPK (5" homo-Ser) (0: Hidroxiprolina) >95% {50mg100mg| Agua

YDE27 | OGQD'GLAGPK (D' D{OMe]) (0 : Hidroxiprolina) 295% 150mg 100mg| Agua

YDE28 |  OGQN'GLAGPK{N': NNMe)(0 : Hidroxipralina) 5% 150mg100mg| Agua
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Fig. 4
Shimadzu CLASS-VP ¥6. 14 SP1 manual informe de % de area

ID de muestra ; KI161389 {YDE-QOL)

Voltios
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b
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46



ES 2 982 308 T3

Fig. 5

Shimadzu CLASS-VF V6. I4 5P manual Informe de % de area

ID de muestra: X161390 {(YDE-002)
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Fig. 6

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

informe de % de area

N
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Fig. 7

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Informe de % de area

ID de muestra : K1631392 (YDE-004)
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Voltios
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Fig. 8

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SPl 20A_prep Informe de % de area

1D de muestra ; X151393 ({YDE-005)
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Voltios

Fig. @
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Informe de % de area
ID de muestra: Ki61384 (YDE-005)
1
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Fig. 10

Shimadzy CLASS-VP V6. 14 SPT 20A prep informe de % de &rea

{D de muestra : K161385 {YDE-007)
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Totales § , 10595872 100.000
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ID de muestra :
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Fig. 11

K161396 (YDE-008)
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Fig. 12

informe de % de area
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C{220nm} Pk E  Tempo de refencion Arsa Arga %
11967 1338 0.070
12.082 5394752 95.184
12428 87048 1588
13033 706 0.4
13,778 sixg 0,098

5484522 100,
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Fig. 13

Shimadzu CLASS-YP V6. 14 SP1 MANUAL Informe de % de area

ID de muestra : X161398 (YDE-GID)

Voltios

0.4 |

0.0

Voltios

ﬂ;i'.

A" |

0.0 uf-

_ _ Minutos
Detector A i .
4‘(230'“‘“) Pk # Tiempo de ratencion ) Area 7 rﬁl’ﬂﬂ %
1 15.100 89656383 85,047
2 13.537 67028 0958

Totales § . f 7033411 &
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Fig. 14

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 manual

ID de muestra> K1613%9 {YDE-011)

13542

0.25 of
0204

0,154

Voltios

0.10

1 0.05 -

i
' 14.208

Informe de % de area

i -

@ $ 0 35

ENE

Minutos

Detector A
_ (230nm) Pk # Tiempo de retencion

AI‘BI

“Boso

b .20

b 0,15

0.:9

0,05

000

Arvex %

1 12.433
2 13,542
3 13.825

14.208

857
30827723
48609
1010

0.027

93.589

1.551
0.032
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Voltios

Fig. 15
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 manual Informe de % de area
ID de muestra: K161460 {YDE-012)
0.40 g 0.40
BN
™
X
0.35 - - 0.35
0.30 4 ] - 0.90
0.257 - 0.25
0.20 - 0,20
0.15 - - .15
0,10+ - 5.10
0.05 4 F 0.05
0.00 ==/ e - 0.00
005 d ety . ) . . , 0,65
o 5 10 1% 20 25 30 35
Minutos
Detector A ] .
(230nm) Pk #‘H Tiempo deretencion ,A"“ ) fwu %
1 14,208 534 0012
2 14.325 4465208 98,982
3 14,642 48297 . 3.026
Totales 4512036 100,000
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ES 2 982 308 T3

Fig. 16
Shimadzu CLASS-VP V6, 14 SP1 wanual

ID de muestra: K161400 (YDE-012)

informe de % de area

0.40 - 0.40
a8
3
0.35 - - .35
0.30 4 0,30
0.25 1 - 0.25
0.704 - 0.20
0.15 4 P 0,18
0.16 4 -0.10
.05 4 Ji] 3 :
0.65 j g 0.05
0.00 '/ F 0.00
-0.08 - . " e , , b <0.08
0 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A . .
{230nm) Pk # Tiempo de retencion Arga Area %
i 14.208 534 0.012
2 14,325 4465208 93,982
3 14.642 48297 1028
Totales 4512036 160.000
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Fig. 17

ID de muestra:  E161402 (YDE-014)

184
154
14
129
® 1o+
2
2 osqy tos
0.5 fos
0.4 4 foa
0.2 4 ko2
00 roo
0.2 Mg ——————— we——
5 ic 15 20 25 13
_ Minutos
Detector A ; .
{230nm} PK# Tiempo de retencion Arss Arsa %
i 14.842 78055
2 14.992 31942847

15408

396165

" Totales 32417067 ] 100.000
| -
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Fig. 18

Shimdzu LLASS-YP V6. 14 SP1 MANUAL informe de % de area

ID do muestra: KIGH403 (YDE-915)

o454 3 "y 0.45
N o 3
o404 b oaso
0354 b oss
0.30 4 ' Foso
0,25 4 Foas
0.204 koo
0154 b 0.15
0.10 % 0,10
0,05 f ¥ 0,05
0.00 % 8,00
5 16 15 26 2% 30 35
Minutos
Detector A ; .
!23011!11! Pk # Tiempo de retencion Arsa Ares %
1 12.600 3628 0.074
2 12.800 4859852 99.167
] 13.150 23016 0,470
A 15808 14170 9289

[ asvoees |  100.000 |
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Fig. 19
ID de muesfra: KiG1404 (YDE—-D!S)
2
o
D.40 4 o - 0.40
0.3% « + 0.35
0,304 . 0.30
0.25 4  0.25
0.20 . . L 0,20
£.159 | F 015
0104 l - 0.40
0.05 a 2 0,08
-0,08 = . ) ) _ F-008
Lj ¥ 1  § 4 A
s 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A i .
(230nm) Pk # Tiempo de retencién » Araa » Al”ﬁ ) %
1 13.708 6002 8.1286
2 13.900 4782700 98.407
3 4242 000 22362 0468
Totales] ) 4781064 |  100.000

61

Voltios



Voitios

ES 2 982 308 T3

Fig. 20

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID de muestra: K161405 (YDE-017)

Informe de % de area

0.30 - "5,2 . 0.30
¥
0.25 L 0,25
0.20 - - 0.20
0.15 = - 015
0.10 ] . 0.10
0.05 .. 'k oos
- g
f ;
0.00 < y) e L .00
0,08 o r Y , v - - -0.08
o 5 10 15 20 25 30 35
Minutos
Detector A i )
(230nm) Plc# Tiempo de retencion Arsa Area %
1 14,440 5413 0.163
2 14,573 3259531 £8.053
3 14,853 59145 1779
| Totals | | 3320089  100.000]
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Fig. &
Shimadeu CLASS-YP ¥6. 14 SPL 204 _prep Informe de % de ares
iD de musstra: KI514068 (YDE-BI8)
0484 § 83,45
]
0-49“ B b.ogﬁn
0854 5,35
$.30 o G380
0.254 L 0.25
0.20 4 - 0.20
% Ak * 3.18%
0.10 F G310
vosd - 0,08
0§GO v‘* | " 0«00
D08 o e -3L08 -
3 - RORS— g .
1] 5 p3.3 i% 20 2B k413 35
; Minutos
Detoctor A . -
{330nm) Bk & Tiempo de retencion Araa Arvas %
X 13.258 48590 2.088
2 13.847 5263108 93.679
3 13,750 12277 g.33%
Totales sagaude 108,500
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Fig. 22
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP]. MANUGAL informe de % de area
D de muestra: Ki61407 {YDE-0I9)
0.5 9 r‘?f * 0.5
< .
0.4 4 Foa
0.3 « 0.3
: 8
0.2 4 = 0.2 >°
8.1 4 F g1
?
0.0 ==y e " - 0.0
5 10 15 20 25 30 35
) Minutos
Detector A . .
(230nm) Pk # Tiempo de retencién ’ _ Area Arsa %
L 14.750 6335299 99,670
2 1%.242 20258 §.330
Totales 5356257! 10&.000'
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Fig. 23

Shimadzu CLASS-YP V8. 14 SP1 2DA_prep

ID de muestra: K161408 {YDE-0203

Voltios

Informe de % de area

| 2
0.8 4 ﬁ i 0.8
0.7 - - 0.7
0.6 " 0.6
0.54 = 0.5
9.4 - 0.4
0.3 tos
024 p 0.2
» N 1§d = 0.1
4.1 a 3
: o
0.0 4——r P - 00
'°i1 Sy EEaa—— . ) 4 ] T l‘ g -‘.0‘1
¢ 5 10 is 20 25 30 15
Minutos
Detector A ; .
(230nm) Pk # Tiempo de retencion Arga Arga %
i 12033 23465 0.300
2 12.150 7757581 99,214
3 12483 38002 0,426
r Totales 7819048 1OQ£W
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Fig. 24

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A prep
informe de % de area

ID de muestra: X161409 {(YDE-021)

0.7 4 § b 0.7
s
[ R 0.6
054 - | Fos
04 4 . 04
2 | |
= 034 kD3
= |
=
0.2 4 b 0.2
0.1 ) - tos
poery o -
0.0 —n e e e 0.0
o g 10 15 0 25 30 35
_ Minutos
Detector A . -
{230nm) Pk # Tiempo de retencion Aree Argx %
i 15.433 12207 0.250
2 is.5a3 4793058 98.182
3 16.167 51475 1.259
4 16.667 8052 0.185
5 17.150 5010 0.164
Totales ~ 4BB2780 100.000
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ES 2 982 308 T3

Fig. 25
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 5P1 204 _prep

Sample ID : KiG1410 (YDE-022)

informe de % de area

- ,
0.6 - o ~ 0.6
-
05 - = 05
0.4 = = 0.4
0.3 1 0.3
0.2 « - 0.2
0'-1 iy e ﬂvl
0.0 V' = 0.0
T T Y T =1
0 5 10 is 20 25 30 35
, Minutos
Detector A i .
(230nm) Pk # Tiempo de retencion  Area Arsa %
3 11.800 £7819 1.041
2 12.178 6405639 98.306
3 - _12.433 42581 0.853
Totales 8516009 100.000
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Fig. 26
Shimadzu CLASS-VP VO. 14 SP1 MANUAL Informe de % de area
ID de muestra: Ei61411 (YDE-023)
—
v
0.454 gs - 0,45
0.404 - 040
0.35 4 L .35
0.30+ " 0.30
0.254 k- 0.25
0.204 : - 0.20
0.15 “ F 0.15
0.10 = F 0.10
0.05 - = 0.05
0.00 2 —= N T ' - 0.00
0054 o ,  Fe0os
]  § T T L3 1]
5 i¢ 15 20 25 30 35
_ . Minutos
Detector A , )
(230nm}/ Pk # Tiempo deretencion Are; vAI‘lH a0
1 11.017 5051128 96.145
2 11333 202520 3.855
Totales 5253646 |  100.000 |
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Fig. 27
Shimadzu CLASS-VF V6. 14 SP1 MANUAL

iD de muestra: KIS1412 (VDE-024)

informe de % de area

:
P2 § - 0.8
044 (3.4
034 0.3
0.2 4 0.2
0-1 L o o.:
0.0 Jomy p “Lo0
H 10 15 20 25 30 35
~ Minutos
Detector A ) .
{230nm} Pk # Tiempo de retencion Arga Arsz %
i 11208 7214585 88,998
2 1567 73036 1.002
Totales 7287621 | 100000
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Fig. 28
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 5Pt EDA__prep Informe de % de area
ID de muestra: K161413 (YDE-028)
0.5 e i i 0.5
3
o
D44 = 9.4
0.3 -l . P 0.3
w
Re)
s ‘
> 0.2 b 0.2
5.1 - 0.1
b Eﬂ Pol
[ P S— l 3 | S et 0
) 5 10 15 20 25 30 85
Detector A Minutos
(230nm) Pk # Tiempo de retencion Ares Area %
1 12332 82202 2157
2 12.087 3936279 95.187
3 13,347 61019 3475
4 21820 49664 9.20%
Totales 4136170 100000
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Fig. 28
Shimadza CLASS-VP V& 14 SPlnvevc 10AVP  Informe de % de drea Pagina de t

iD de muastra: KiGl4l4 {YDB-026)

=
%5+ QX <« pe 3
03¢0 5 .30
6.25 o _ + 0.28
0.20 « 0.20
0I5 _ 915
o
<Q
=
2 a0 4 ¥ o010
. [ng i .,
0.05 @ Foas
005 - b .08
S ———————
9 8 g 15 i 25 0 3%
Minutos
Detector A . .
{230nrn) Pk # Tiempo deretension Arsg Aver %
3 1337 3488 8068
2 15437 10e87R 98,673
IR < oL 26862 1256
Totales o 2137698 100,000
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Fig. 30
Shimsden CLASS-VP V6. 14 8P Memual (Auto muestreador) Informe da % de &ea

) de musstra: EUS0415 (¥BB-927)

- 000 - RETAE s 5
038 m A2 ¥y § 0.3%
i KI634%5 S0 ag '
- Tismpo s redencion
.30 « o 3. 803
o284 b .25
o 004 ‘ boxn
2
K]
> 6,184 3,18
816 , | - 8,10
o084 I - L .05
38 2
~ ~
e — 000
SURE—— R s -
& 5 0 15 20 5 3% 35
Minutos
Detecter & . )
{£30n) PR € Tiempo de retencion Arm Ares %
i 35847 F.3 0153 W)
é pAR ) SRISReR $5.833
.3 12650 49§22 f.14%
& 0483 31 ey 1723
] Totales] § 3421932 | 100,000 |
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Fig. 31
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 MANUAL informe de % de area
ID de muestra: Ki16i416 {Y0E-008)
2
|
0.5 = . 0.5
0.4 o L 0.4
03+ }os
0.2 : - 0.2
0.1 0,1
[ [*.]
SR
Al o
004 g R | 00
) . — — .
0 5 10 15 20 25 30
Minutos
Detector A . .
{230nm) Pk # Tiempo de retencién Ares Arga %
3 11.1¢&7 150 Q.002
2 11.300 7430217 99.528
3 11728 35088 0.470
Totales 7485480 100.000
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Fig. 32
Shigadzn CLASS-VP ¥6. 14 SPL nuevo 16AYP  informe de % de srea Pagina de 1
IDdemusstras  Ki7p481 (V08 29)
2
0.8 = 5 - 0.8
G - = 0.8
93
L2
E
3.4 - > 0.4
U2 o =82
o g‘; !
ot 3
N N
LYY N e "l 8.0
¥ T T 1 ¥ Y
¢ ] 16 18 20 2% 30 35
Detector & Minutos ) .
{230ramd Pk g Tiampo deyetencion Areg Aras %
py i 28787 S455
17388 4899287 B.005
3 17278 14310 2.286
& 3778 62643 1,383
Totates} 4958975 100.000 |
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ES 2 982 308 T3

Eip
L Yot

o]
b
L

Shimadze CLASS-VP V6. 14 SPI 204 _prap informe de % de area

1D de muestra: XIT0462 (YDE-030)

035 e g o038
- Tiempe de retencién & j
0.304 '_ - 0,30
B.259 : * 025
0.20 § Loe20
0185+ i - 0.35.
B30 a - 510

| 005 s 0,08
0,08 o~ 0.0
.05 4 o . ‘ » 008

R $ ¥ $ BN ¥ )
% 15 @0 5 38
Betector & : Minutos ) .
{230nm) Pk 8  Yiempo de retencion Arsa Arga %
) IRAEY 3787 o138
2 18,300 5082 1.248
§ 1483 39539201 §8.180
§ 15.887 16280 8,40
g 20250 2178 X
Totales 4027188 100000
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ID de muestra:

ES 2 982 308 T3

Fig. 34
Shimadzu CLASS-VP V5. 14 SP1 20A_prep

K170483 (YDE-031)

informe de % de area

Voltios

0.8 ~ oo—— G - 0.5
Tiempo de retencidn 3
0.7 = " | 0.7
0.6 « L 0.6
0.5 L 0.5
]
0.4 . 04
0.3 = s 0,2
0.2 = 02
| 2q|%s o
0.1 4 sdlw . 0.3
g9l ~ %
QD ooy . . L, DO
‘0.1 T T 1 i ]‘ . ' . 1 'ﬂ.l
9 -1 10 is 20 25 30 35
Detector A Minutos i .
{(230nm) Pl # Tiempo de retencion ~ Area @ Arex %
 } 15.700 8470 0.066
F] 14.817 S8/ 0.041
2 14.867 142239457 98.895
4 15,250 102736 8.714
5 15.767 25707 0179
6 18467 18003 -104
Totales 14382850 _100.000
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Fig. 35

Shimadou CLASS-VP V6. 14 SP1 204 prep

D de muestra:  KIT0464 {DS-032)

Informe de % de rea

Vaoltios

!"0“ . '
0S4 ) v . 0.6
Tierapo de refencién "
4.8 « =~ Q.5
0.4 s 54
0.3 4 - 03
a '2 4 { - u
Gr! . i ol -
. olbe oL
S
8.8 Tk ot M 0.0
™ T Y e ¥
e K 10 15 20 25 30 3%
Petector A Minutos _ )
{230ram) Pk #  Tiempo de retencion Ares Aren %
1 13333 §ioe 0.09%
2 13,487 8783831 8224
% 15.887 118058 1.38%
& 14.550 48177 G.485
Totales 88084972 100,008
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Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 new 10AVP

ES 2 982 308 T3

Fig. 36

ID de muestra: g370465 (YDE-033)

Informe de % de area  Pagina de 1

Voltios

0!6 -y . ﬁ 0‘6
2
05 # wh o 0.5
Lo
0.4 = s D4
0.3 4 . 0.3
0.2 = = 0.2
o S ﬁ § = 0,1
pa _,
08 of i b ~ Loo
i L R | T “§ 4
1] 5 1 15 20 5 20 3%
Detector A Minutos ,
(230nm) Pk # Tiempo de retencion Arey Argz %
i i5.38% 8502593 $r.229
) 15.568 38015 £.999
3 15875 25007 0.694
4 13.038 33811 ie77
Totales] 3603423 100.000
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Fig. 37

Informe de analisis

SHIMADZU
LabSolutions

<informacion de la muestra>

Nombre de la muestra :K170467 (YDE-034)

<Cromatograma>
A
055 00— * POAMul 1 20nm,fom
05
04-
03-
02 197
; 12608
0.1+ | .
; 1230~ 4018908
050_ v vy v
0 5 0 %5 N B N
<Tabla de picos>
PDACh1 230mm
Pico # Tiempo de ret. Area Area Y,
1 12502 79 0049
) 2608 6351 0084
3 1797 763 087
] 13060 TR 08,685
b 18.908 1490 0060
ol ,,, 75T 100000
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Fig. 38

Informe de analisis

SHMADZY
[j LabSolutions

<informacion de la muestra>
Nombve de fa musstra KITO463 [YDED3H)

- <Cromatograma»
Ay
y : PRA Ml 1 230 dne
o 43
835+
QAJ ;
05
ik
018 AL
{10 /
*; ' 1 L& él‘
ﬁ" E nnny ! Z{f 3’?:??@5
o N 123 e e -
Ry w
e T i
0 ; 1t 0 5 0% %
. e
<Tabla de picos>
LA Ch Z30am
Pico # Tiempn de ret, Area Area b
i 1328 1248 0252
i 330 4345006 8418
3 1370 RN 3%
4 1384 2572 a5
8 I 4528 0%
Toigl 490373 000
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Fig. 39
] Sy 5

LabSolutions Informe de analisis

<Informacion de la muestra>

Nombre de la muestra K170469 (YDE-03S)

<Cromatograma>

AU |

125 PDA Multi 1 230nm,dnm
} 14335~

100+

0751
] 14,2451

050
] 15.231

OOG_ ' . \“ v/
0[“'\‘!3””1I0””1;5””2!0' ‘2‘5! ‘350””3.5

i
<Tabla de picos>
PDA Cht 230nm .
Pico # 1 Tiempo de ret. Area Area %

1 13590 95741 0.502
2 14.245 21037 0.110
3 14.335 18844050 98.765
4 14.789 13179 0.593
5 15.231 5631 0.030
Total 1907938 100.000
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Fig, 40
Shimadeny CLASS-VP V6. 14 SPI 204 _prep informe de % de srea
{0 de musstras  KI70476 {YNR-007)
0.5 o Tiempo de retencion ;_; - .5
0.4 o - 0.4
b4 .
=
Q2 - ¥
@34 - 0.3
6.0 3 W‘I P> 0.9
) i 16 15 20 5 10 5
Owdector A Minutos )
{230nm) Bk # Tiempo de refencian Avee Arss %
T 13050 Ta0 o1k
2 13.387 12818048 $5.287
3 138580 §0B54 {490
& 14400 15548 8128
Totales | 12612778 | 100.000 |
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Fig. 41

Shimadzy CLASS-VP V6. 14 SPY nuevo 10AVP  informe de % de 4rea Pagina de 1

1D de muestra: L7471 (ME-038)

0.5 - g , e 0.5
¢
3‘
8.3 03
82w 0,2
g1 . 0.3
8.0 ¥ ooty B e $4.00
NU— S—— - R
¢ 8 10 41 25 e 3¢ 35
Detector & Minutos | ]
{330nm} Pk # Tiempo de retencidn Hren Arsa %
i 14323 7412 0.197
2 14,427 3716173 98.757
3 14858 38087 1.036
"""" Totales | zysesy 100.000
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| Fig. 42
] SHMADZU 9

LabSolutions informe de analisis

<informacion de {a muestra>
Nombre de la muestra K{74R4 {'yagmg)

<Cromatograma>
Al
s I " PDA Mult 4 Z0nmdnm
] 3347
05
TERS
03
o 132437
02 np
3 13765
: 4478
[
B /)i
0.0 % G-

A N D T D
<Tabla de picos> m
Al

Pico § | Tiermpo de ret. Area Area b

1 13283 10337 01%

? 13.54 adied 88101

3 13788 141934 1644

4 14178 1883 002

5 14710 387 003

8 14933 748 0078

Total 3635161 100,000
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Fig. 43
7 S ;

LabSolutions Informe de analisis

<Informacion de la muestra>

Nombre de la muestra ; |K170485 (YDE(MO)

<Cromatograma>
AU
0.35 PDA Multi 1 230nm,4nm
030 145801
025
020-
0153
040 144911 14,994
] 15,260
0.05 5
] / 59/139
00—t
IR Y N N A '"3{5
min
<Tabla de picos>
PDA Chf 230nm
i Pico ¥ 1 Tiempo de ret. Area Area Y%
1 14491 815 0.265
) 14580 3145995 T um
3 14,904 4374 1357
] 15.260 10665 033
5 15,907 o0E8 0281
b 18912 5068 0.185
Total 3004014 100000

85



ES 2 982 308 T3

Shimadzu CLASS-VP ¥6. 14 SP1 304 prep informe de % de area
1D de muestra:  EITOJ88 {YRR-540)
030w $ - 0.30
Tiempo de ratenciby g
D3R = (128
D20 - e .28
23 N )
- ST S : = 0,18
o B
p
030« e (10
pos - 0,05
. ol %
o 5 i0 is bde) 8 0 .44
Detector & Minutos .
{230n) Pl #  Tiempo de retencidn Arga Arex %
) 14,3588 s £.187
2 14487 478428588 ESFT
3 15.038 84778 1,728
4 15300 67385 1872
5 15850 TEED BA8T
Totales A210520 100.000
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Fig. 45
SHIMADZU
D LabSolutions Informe de analisis
<Infermacion de la muestra>
Nombre de la muestra *K170696 (YDE.(MQ)
<Cromatograma>
Al
b1z POANUI 1 Z30nm, o
] 15453
0100
00751
0.050-
] - 15,653
00%5- umor I
| 3312 15,14
0000

05 A 15 2N % N %

min
. <Tabla de picos>
PDA Ch1 230nm

Pico £ i Tiempo de ret. l Area Area 9,
1 13572 10672 1.281
2 14.283 3251 0392
J 15275 1984 0239
4 15453 808105 97476
5 15.653 3981 0.480
§ 15.814 1036 0%

Total 829028 100.000
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SHMADZU
D LabSolutions

ES 2 982 308 T3

Fig. 46

Informe de analisis

<Informacion de la muestra>

Nombre de la muestra K170695 {YDE-043)

<Cromatograma>
AU
: PDA Mutti 1 230nm,4nm
0303
025
0203
015
o 990
005 i K B9 1893 3%?:20
00— L L '
05 I A !2l5ll“3'0'l“3,5
min
<Tabla de picos>
PDA Ch1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area Y,
1 9.467 231 0.045
2 9.562 5211379 98.719
3 9.980 414 0.893
4 13966 1 0,081
5 18.923 8330 0.1%8
b 30220 5506 0.104
Total 5279004 100.000
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Voltios

ES 2 982 308 T3

Fig. 47
Shimedzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep informe de % de area
IDdemuestra: EI1TI000 (YDB-044)
f o
.y . ¥
Tiempo de retencion <
0204 o 0,20
9.15 4 - 0.15
0.10 - 0.10 8
©
=
] a .05
0.05 = o Hoa & :
» gmuih®s 3 B
ARjass g o _
0.06 . s U‘L e e .00
™ T T T == Y
0 . - 10 15 20 25 30 25
Detector A Minutos .
{230num) __ Tiempo de retencion Area Arse %
i 11.863 27893 1013
'y 12,728 1288 0047
3 14,267 2811 6102
4 14,467 2704866 97.828
5 15,217 10892 0.368
& 16,783 4363 0.158
7 18.000 887 . 0.032
8 19,817 3279 0.139
_ .9 32900 .. B4 0508
|  Totales | 1 2764930 100.000,
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Voltios

ES 2 982 308 T3

Fig, 48

Shimadzu CLASS-YP V6. 14 SP1 204_prep

ID de muestra: 171021 (VDE-045)

informe de % de area

0.200

0:150 =

0,125

0100

0.075=4

0.050 =4

0.025 =

0.000 ~ u——\/t

“0.025

Tiempo de retencion

| 1900

£4.300

14.167

15,083
16400
19800

22,917

0

Detector A

¥ ]
15 20
Minutos

{230nm) Pk # Tiempo de retencién

"B nd U 25 UF 3 el

1L.800
14.167
14.300
14.567
15.083
16.460
19.500
22.917

|

90

0.208

L oars
b o150
ko125
, %mcn
- 0,075
- 0.050
- 0.025

" 0.000

Voltios
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Fig. 49
SHIMADZU i
D LahSolutions Informe de analisis
<informacion de {a muestra>
Nombre de la muestra K171849 (YDE-047)
sCromatograma>
AY
0.200- PDA Multi 1 230nm 4nm
0175 127957
ik
0125
01003
0075
T 22.118\“\& '
00— , '
0”'!é””fOH”{5””2'0“”2'51”l3;0“”3.5
<Tabla de picos> min
PDA Ch1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area Y
1 12118 8416 0,566
2 12688 3751 0.252
3 1279 1443638 97.513
4 13.028 22365 1.504
5 13.302 2443 0.164
Total 1486612 100.000
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ES 2 982 308 T3

~ Fig. 50
SHIMADZY
D LabSolutions

Informe de analisis

<|nformacion de la muestra>

Nombre de la muestra K471850 (YDE(MS}

<Cromatograma>
AY
] PDA Mult 1 230nm dnm
- 0400 134701
0075
0050
0005
1 12882
] 12123 13393
o,ooof——rL —PIF-
Oll”él1”1]0"”155!“‘2!()””2‘5”H3(0HH3I5
. min
<Tabla de picos>
PDACh1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area §
1 1212 3743 0.600
2 12882 6% 124
3 13.472 606751 97,254
4 13.383 5695 0.913
Total 623885 100.000




ES 2 982 308 T3

- Fig. 51

informe de analisis

SHIMADZU
LabSolutions

<Informacion de la muestra>

Nombre de fa muestra {71851 (YDE-049)

<Cromatograma>

AU

0.5 PDA Multi 1 230nm 4nm
] 13454

0201

0.05- 133%
E 21% 13773
00— \E i

LR RARAE AR R DRAM AR RN AR SRDAC RRMA AADA RRMA AR RANN RN AMAN Nhid )

N 10 15 20 % N %

<Tabla de picos> i
FDA Ch1 230nm
Pico & Tiempo de ret. Area Area ¥,
1 12426 12891 0.539
2 13.339 175% 0.073
3 13454 2318472 96.924
4 13.173 58958 2464
Tolal 2392577 100,000




ES 2 982 308 T3

- Fig. 52
SHIMADZU o
LabSolutions Informe de analisis
<informacion de la muestra>
Nombre de la muestra 171852 (YDE-050)
<Cromatograma>
AU
045 PDA Mult 1 230nm 4nm
040 49111
035
030
025
0203
015
o -
s 1051
0.0 Y
"0.05:"‘?I""Sl"'i““l"’!""l""
0 5 10 15 L 25 30 %
<Tabla de picos> M
PDA Ch1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area %
1 9911 5450324 99.329
2 10.384 20930 0.383
3 10512 15843 0.289
Total 5487158 100.000
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SHIMADZU
LabSolutions

ES 2 982 308 T3

Informe de analisis

Fig. 53

<|nformacion de la muestra>

Nombre de la muestra 171853 (YDE-051)

<Cromatograma>
AU
01200_2 34751 PDA Mutti 1 230nm 4nm
0475
01503
115
1100
0075
0.050-
0025+ 13436
: 12130
0000 a
0 ’ R N TR T
<Tabla de picos> min
PDAChi 230mm
Pico ¥ Tiempo de ret. Area Area Y
1 12130 18605 110
7 13178 16273 %011
K 13456 14421 0869
Tola 1660420 100000
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Fig. 54

Informe de analisis

SHIMADZU
L] LabSolutons

<Informacion de la muestra>

Nombre de la muestra K171854 (YDE-052)

<Cromatograma>
Al
0357 i
] 093" PDA Mutti 1 230nm,nm
030
0353
020
015-
0104
015 9.83
3 10, B
0.00- Y ikl
0 50 5 » 5 %%
<Tabla de picos> mip
PDACh1 230nm
Pico ¥ Tiempo de ret. Area Area %
1 9819 2280 0.065
2 9931 3486152 09,456
3 10.308 16804 0479
Total 3505236 100.000
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Fig. 55
SHIMADZU
D LabSolutions Informe de analisis
<Informacion de la muestra>
Nombre de la muestra K171855 (YDE-053)
<Cromatograma>
N
0195 . PDA Mt 1 230nm,4nm
0.400
0,075
0050
] 1273
0‘0252 : 11.958 1\13 051 _
00— = '

0 5 R T T T
<Tabla de picos> min
PDACh1 230nm

Pico # Tiempo de ret. Area Area 9

1 11958 3027 0.441
2 12735 1134 0622
3 12,858 836814 96428
Total 867809 100.000
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3 * Fig. 56
D SHMADA ‘

{abSolutions Informe de analisis

<informacian de la muestrax>

Nombre de la muestrs K1 71856 (YDE-QS)

<Cromatograma>

017 - a3 PDA MM { 230nm Anm
ok
05 -
e
0360 -
0415 - Y
e

T LY LY k3 E ) ¥ 4 < ‘ ¥ R4 v k3 k) ¥ k) Ry H ( N ¥ ¥ i ‘ X ¥ T L4 LY 1 { L) ¥ £ .
R B S DY MY S D"
«<Tabla de picos> e
FOA Ch 1 2%0mm
Pico # | Tiempode et Area Area Y

1 1214 ) 0734
134 12518 AR}
13341 56534 4184
1ol 13576% 1004600

Cri2 § B2
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SHMADZU
LabSolutions

ES 2 982 308 T3

Fig. 57

Informe de analisis

<informacion de la muestra>

Nombre de la muestra K171857 (YDEOSS)

<Cromatograma>
A
0.25? 129741 PDA Multi 1 230nm dnm
020
015+
010
0,051
] 12592
] 12958
000 +——r <
0 5 (R T T
<Tabla de picos> i
PDACh1 230nm
Pico £ Tiempo de ret. Area Area Y,
1 12274 2627178 98,689
2 12592 H1N 1192
] 12958 375 0.419
Total 2662073 100.000
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Fig. 58
SHIMADZU o
LabSolutions Informe de analisis
<informacion de la muestra>
Nombre de la muestra 171858 {YDE-056)
<Cromatograma>
AY
040 4 PDA Mulf 1 230nm,dnm
035
03]
025
02
015-
0403
0'05% 140% 14702
A F— L _
0 5 R T R N T
<Tabla de picos> i
PDA Ch1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area 4,
1 14036 36212 0.999
2 14,355 3537845 97433
3 14702 56951 1.568
Total 3631068 100.000

100
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Fig. 59

informe de analisis

SHMADZU
D LabSolutions

<informacion de la muestra>

Nombre de la muestra 171869 (YDE-057)

<Cromatograma>

AU

PDA Mutti 1 230nm,dnm
19391

0150
015+
010’
075°
0050

0025

10— :

R TR T N TR

<Tabla de picos> min
PDA Ch1 230nm
Pico § Tiempo de ret, Area Area ¥,
1 11.939 945100 98813
2 12423 6524 0682
3 13,668 2176 0.221
4 24558 2601 0217
Total 956452 100.000
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ES 2 982 308 T3

Fig. 60

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 5P1 20A_prep

D de muestra: gy71870 (YDE-058)

Informe de % de area

Voltios

-
0.35 g 0,35
£
0.304 L0.30
0.25 . 0,25
0.20.. +0.20
“.156- o "3.15
0.10 ] = 0,10
-4 .
0.05 " 2 “m o 8 0,05
0,00 ccpnet sl e “Fooo
o 5 10 15 20 25 50 35
Detector A Minutos ) .
{230nm) Pk # Tiempao de retencion Aray Arez %
1 L% Bezey 5.918
10,750 0.243
2 14817 3861560 o3 478
4 34.958 33781 0.852
5 15.883 2210 0.056
5 16.282 13260 0.335
I Totales| , [ 3961654 | 100.000]
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Voltios

Shimadzu CLASS-VP ¥6. 14 SPI new 10AVP  Informe de % de drea  Paginadet
iD de muestra: R1T1871 (YDE-D59)
0.30 o g 0,30
Tiempo de retencidn o
0.25 0,25
0.20 = 0,20
. o,
0.15 a =015 3
[+
. >
0.10 | -0.10
| anE
0.058 = s = 3,05
0.00 = ‘ ’ ' -Q’;Oﬁ
T T 1 T
o ] 20 15 20 25 80
Detector A Minutos ) ]
{230nm) Pk # Tiempo de retencion Ares Arsa %
i 9987 95,874
2 11.350 422%;33 0.513
3 12.777 52325 1183
4 13.245 74518 1.683
5 26903 14211 0.%537
Totales 4424299 100.000
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SHIMADZU
LabSolutions

ES 2 982 308 T3

Fig. 62

Informe de analisis

<Informacion de la muestra>

Nombre de la muestra 171872 (YDE-OGO)

<Cromatograma>
A
06 PDA Multi 1 230nm 4nm
] 124147
054
041 23051
03
02
1] 0L 1646 20489
00— — b
0 R T M M
<Tabla de picos> i
PDACH1 2300
Pico # Tiempo de ret. Area Area Y,
1 1230 91419 0202
7 12474 047743 0,960
3 1298 7701 077
] 16463 6% 0060
5 20489 5306 0051
Totd 10567574 100000
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Fig. 63
SHIMADZU -
D LabSolutions Informe de analisis
<Informacion de la muestra>
Nombre de la muestra K171987 (YDE-0B4)
<Cromatograma>
AU
02004 PDA Multi 1 230nm,4nm
0.175_2 14.508—"]
0450
01253
0100
0075
0050
0. 6.650 9.5%0 15,003
0000 ————A— , /
o 5 0 % n % N %
<Tabla de picos> i
PDACh1 230nm
Pico # Tiempa de ret. Area Area Y
1 6.650 45425 2187
2 9500 15738 0.758
J 14.508 2014246 9.975
4 15.003 1669 0.080
Total 701 100.000
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SHIMADZU

LabSolutions

ES 2 982 308 T3

Fig. 64

Informe de analisis

<Informacion de la muestra>

Nombre de la muestra 171989 (YDE-066)

Al
0402 PDA Multi 1 230nm,4nm
o 1,993 —"]
035
030
05 1.909—"
020 |
0.15
N 1509
005
00— I
051?)13 '2'0!'1'215’]"3;{)'”‘35
<Tabla de picos> mi
PDACh1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area Y
1 11.909 1016 0.016
2 11.993 0411284 98.801
3 12509 76758 1183
Total 6489058 100.000

106



Voltios

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep

ID de muestra: X180115 (YDE-D72)

ES 2 982 308 T3

Fig. 65

informe de % de area

0.16 T = 016
Tiempo de retencion E

0.14 - I 0.14

8.12 = b 0,12

0,10 . s 0,10

0.08 = = 0,08

G.BG -y -0—06

r & 10 15 20 25 50 35
Detector A Minutos '
(230nm) Pk 4 Tiempo de retencion Arep Area %

i 15.850 7120198 §7 782
2 13.917 1748 0.153
3 15150 24243 2.118
Totales 1146190' 100.000
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Fig. 66
SHIMADZU
D LahSolutions Informe de analisis
<informacion de la muestra>
Nombre de la muestra K180116 {YDE73)
<Cromatograma>
AU
] PDA Multi 1 230nm 4nm
o 14116~
0.30§
025
120-
(15
010
5 10303 Heg 490
005 6'4t31 7'5;99 9-3734 {13.713 /
00 a
0””5“”'1‘0‘ ”l1l5“”2,0“ P 1310(]"%5
<Tabla de picos> in
PDA Ch1 230nm
Pico # Tiempo de ret. Area Area %
1 6431 84808 2497
2 759 2612 0077
I 934 26801 0.789
4 10503 243 0.066
5 13.713 11180 0329
b 14118 3228240 9033
1 1449 41081 1.209
Total 3396964 100.000
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Voltios

Fig. 67
Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 20A_prep Informe de % de area
ID de muestra: Ki80117 (YDE-074)
— p
p.a0 «f Tiempo de refencion e L. 6.40
0.35 o e 0,53
0.20 + = .30
0.25 ' C 035
0.20 B - 0,20
0.15 | ' ~0.15
0.10+ ' = 0.10
L 3 L
0,05 E * b 9,05
0.00 o o R T leo0o
-G08 ¢ N . . e _ka -0.08
¥ L1 1 ¥ ¥ ]
0 -4 i is e 1] 25 30 14
Detector A Minutos i
(230nm) Pk 8  Tiempo de retencion Argw Aren %

;| 15383 i7ig 8,042

b 15.835 i59l818 87.947

k3 15800 T8O57 1915

4 17417 1505 0037

5 28117 2389 0.058

Totales 4075482 100.000
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Fig. 68

Shimadzu CLASS-VP V6. 14 SP1 204_prep

ID de muestra: K180118 (YDE-075)

informe de %

de area

Voltios

0.228 - 'Fi-tler—npo de retencionS +0.225
)
0.200 - ~3.200
0.175 < 0,178
0.150 o ~0.150
0125 0,125
0.100 = +0.300
0.075 =~ =3.075
0.080 « ~9.050
s IB. 8 -
0.025 N BIES b - 0.025
D 11 e ~ TRy
0.000 < "T*“L F 0.000
0,025 o ~-0.025
¥ ¥ Y T T
(<] 5 10 15 25 30 as
Minutos
Detector A )
(230nm} pk # Tiempo de retencion Arga Arss %
1 7.200 87289 2.762
2 9.883 127 0.063
3 10.050 3045468 28,361
4 10.433 11869 0.378
5 1L.867 3797y .20
. 15,783 10067 0.319
[ Totales l , | 3160466 | 100.000}
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- Fig. 69

K161389
Datos:<Sin titulo> | ¢} 26 Sep 2016 12:56 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20140624: ¥odo Ineal, Potencia 29, PEXt. @ 1000 (bin 56)
%nt 223 mVPerfiles {-7: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

103 005
00
B0
-
-
5):
I
8-
-
1): |
L

mz

Fig. 70

wo M

Anygen
K161390
Datos:<Sin titulo> KYc} 26 Sep 2016 12:56 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Bictech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 20, PExt. @ 1000 {bin 56)
%Int. 196 mV Perfiles 1-14: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

10 G548
90-
-
10
-
-
-
-
20
10
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MO0 6 w1 Wz1200 01600 1800 200 20
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Anygen

K161391

ES 2 982 308 T3

Fig. 71

- Datos:<Sin tituio> E13[¢] 27 Sep 2016 10:13 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Medo lineal, Potencia: 30, P.Ext, @ 1000 (bin 56)

%lnt,
100 5
90
80
70
GIE
5
40
301
204
104

117mV Perfiles {15 Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
9%7.7-"]

0 ]

Anygen

K1613%2

..........................................

00 400 600 800 10({]3/ 1200 400 1500 1800 2000
[
Fig. 72

Datos:<Sin titulo> F3{c] 27 Sep 2016 10:15 Cal: 7 Apr 2015 2050
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo finea!, Potencia: 30, PExt. @ 1000 (bin 56)

Yalnt.

100
%0
80
10
60
50
40
30
20
10

1974 mV Perfiles 1-6: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
97711

R N
me
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Anygen Fig. 73

K161393 -
Datos:K161393-0002.G13[c] 27 Sep 2016 10:15 Cal: 400-4000 24 Jun 2015 &:11

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: ¥odo tineal, Potencia: 30, PEXL. @ 1000 (bin 56)

%t 147 mV Perfiles1-24: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

100 5 068.4—"1
90
80
70
0
504
4
301
204
0y

-
500 1000 1500 2000
il
Anygen

f
Fig. 74
K161304

Datos: K161304-0002.H13(c] 27 Sep 2016 10:16 Cal: 4004000 24 Jn 201591
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo ineal, Potencia: 39, PExXL. @ 1000 (bin 56)
“%int, 168 mVPerfiles 1-51: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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mz
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K161395

Datos: K161395-0002.113[c] 27 Sep 2016 10:16 Cal: 4004000 24 Jun 2015.9:1
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineat, Potenciz: 38, PEX. @ 1000 (bin 56)
%int. 303 mVPerfiles1-56; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

1005 94111
Bk
80-
101
60 -
Nk
4
30+
VE
10 »
- -
500 {000 150 200
i

i
Anygen F 9. 76
K1613%

Datos:K161396-0002.J13(c] 27 Sep 2016 10:17 Cal: 400-4000 24 Jun 2015 3:11
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fneal, Potencia: 38, PEX!. @ 1000 (bin 56)

%nt. 510 mVPerfiles 1-10: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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nyen Fig. 77

K16t397
Datos:<Sin titulo> J3[c] 26 Sep 2016 12:56 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo lineal, Potencia: 29, PEX!. @ 1000 {bin 56)
Wit 55mV Profiles 1-14: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

100 %077
E
B
"
60
50
0
3
2
103

0 40 600 500 1030 200 W0 1600 1800 2000 2200
i1/
Anygen F ig. 78
K161398
Datos: K161398-0001.K13[c] 27 Sep 2016 10:18 Cal: 4004000 24 Jun 2015 9:14
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624:; tado finedl, Potencia: 31, PEXL. @ 1000 (bin 56)
%t 30mV Profiles 1-53; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
1004 9530
904
80 3
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50
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304
20
104
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B0 0 Y
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— Fig. 79
k161359

Datos:<Sin titulo> 19[c] 26 Sep 2016 12:55 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Nodo ineal, Potenciz; 20, P.EXL. @ 1000 {bin 56)
%int. 11 mYPerfiles 1-62: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

100 953,71

0 4 o0 ¥ 100{91/ 200 w0 M0 0 2000 200
z
ygn Fig. 80
K161400 _
Datos:<Sin titulo> Hijc] 26 Sep 2016 12:55 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potenciz: 29, P, @ 1000 (bin 56)
%int. 179 mV Perfies1-73: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
100 %787

0 40 60 &0 1608/2 00 M0 600 1800 2000 200
M
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Anygen F*g 81

Ki61401
Datos:<Sin tituio> G9c] 26 Sep 2016 12:54 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo nesl, Potencia: 29, PEXt. @ 1000 (bin 56)

%int. 295 mV Perfiles -7: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

100 10038—"

%0
80
0k
60 4
50
4
304
20
10
01,

moM 1000/ Mo B0 E 0 2
mi
Anygen Fig. 82
Ki61402
Datos: K1§1402-0001 L13(g) 27 Sep 206 10:18 Cal: 4004000 24 Jun 2015 911

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: todo fineal, Patencia: 34, P.Ext. @ 1000 {bin 56)
%int. 309 mV Perfiles-T: Umbral 25% Centroide {Adaptativo]
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- Fig. 83

K161403
Datos:<Sin titulo> M13]¢] 27 Sep 2016 1018 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 34 PExt. @ 1000 (bin 56)
%int. 19 mVPerfiles 1-101: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

00 99671
9
il
10
60
5
0
]
2
10

0

¥ T T T T

50 1000 500 2060
mz
e Fig. 84
K161404
Datos: K161404-0001.N13(c) 27 Sep 2016 10:19 Cal: 4004000 24 Jun 2015 9:11
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo linea!, Potencia: 40, PExt, @ 1000 (bin 56)
%int. 162 mYPerfiles 1-85; Umbral 25% Centroide {Adaptativo]
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g Fig. 85
KiE1405
Datos:<8in titulo> Mi6ic] 28 Sep 2016 13:09 Cal 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Bitech Axima Asswance 2.3,3.20110624; ¥odo Insal, Potencia: 22, PEx, @ 1000 (bin 56}
%t 84 mV Perflest 108 Umbral 25% Centroide {Adaptativo)
004 1011 4~ ’
kI
Ak
M0y
G
503
40
30
0]
03
i
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Kigi408
Datos:<8in titulo> O13e] 27 Sep 2016 10.20 Cal 7 Ay 2015 2080 ,

- Shimadzy Biotech Axime Assurance 29.3. 20110824 Modo treal, Potencia: 37, PEX. @ 1000 {bin 56)

) it 25 mi Perfles 188 Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Agygen Flg . 87
K161407 -
Datos:<Sin titulo> P13[¢] 27 Sep 2016 10:20 Cal: 7 Apr 2015 2050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: ¥odo fineal, Potencia: 37, PEXL. @ 1000 (bin 56}

%t 337 mV Perfiles4-132: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Ay Fig. 88

K161408
Datos:<Sin titulo> (flc| 26 Sep 2016 12:48 Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 33, PExt. @ 1000 (bin 56}
it 405 mV Perfiles 1-40; Umbral 25% Centroide {Adaptativo]
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Anygen Fig- 89
K161409
Daios:<Sin titulo>NT[c] 26 Sep 2016 12:48 Cal. 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modolineal, Potenciz: 33, PExt. @ 1000 (bin 56)
%t 432 mV Perfiles 1-25: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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K161410
Datos:<Sin titulo> E14[¢] 27 Sep 2016 10:21 Cal: 7 Apr 2015 2050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potencia: 37, PExt. @ 1000 (bin 56)
%int. 1132 mV Perfiles]-8: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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K161411

ES 2 982 308 T3

Fig.

91

Datos: <Sin ttulo= F14{¢] 27 Sep 2016 10:22 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Skimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 37, PExt. @ 1000 (bin 56}

%aint.

100 5

9

80
70
N
CIE
40
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0 3

10

45 mV Perfiles1-64; Umbral 25%
949"

Centroide [Adaptativo]

Arygen

Kig1412

.............

50 1000 1500 20

Fig.

mi

92

Datos:<Sin titulo>G14[c] 27 Sep 2016 10:22 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potencia: 37, PEXL. @ 1000 (bin 56}
134 mV Perfiles1-71; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen

K161413

ES 298

Fig.

2308 T3

93

Datos:<Sin titulo> [24]c] 13 Oct 2016 14:40 Cal: 7 Apr 2015 2030
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 35, PE!, @ 1000 (bin 56)
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Anygen
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Datos:<Sin titulo> M18[c] 27 Oct 2016 14:10 Cat: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20410624: Modo fneal, Potencia: 37, Blanked, PExt. @ 2000 {bin 64f)
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ngen Fig. 95
- KiB5 T
Datos:<8in tituio>AZ0[¢] 3 Nov 2016 15:16 Cal peptido 25 Cct 2016 15:11
Shimadz: Biotech Axima Assurance 2.9.3. 20110624 Modo lneal, Potencia: 22, PEXL @ 1006 {bin 56)
i 422 mV Perfiles 180 Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
100 - 8378~
4 Wb
K , : ' | : i |

10-

W8 W ‘Qﬁgﬁ 0 " W W AW
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Anygen Fig 96
Kigitg | |
Datos:<Sin tituto>N18] 27 Qot 2016 14:10 Cal: 4004000 24 Jun 2015 &:11
Stimadzy Biotech Axima Assurance 2.5.3.20110824: Modo tneal, Patencia: 32, Blanked, PEX. @ 2000 (bin 64)
%t 166 mV Perfilest-39: Umbral 25% Centroide [Adaptativol
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o Fig. 97

K170461 '
Datos:<Sin titulo> A12]c] 12 Apr 2017 9:42 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fneal. Potenciz: 21, Blanked. PExt @ 3000 (bin 78)
%int.  7.59 mV Perfiles1-46: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Fig. 98

Anygen
K170462
Datos:<Sin titulo> B12c] 12 Apr 2017 9:43 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 34, Blanked, PExt. @ 3000 (bin 78)
%l 24mVPerfles1-22; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Fig. 99
Anygen
K170463 -
Datos:<Sin tituto>,C12[c] 12 Apr 2017 944 Cal. 7 Apr 2015 2050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: oo lineat, Potencie: 34, Blanked. PExt. @ 3000 (bin 76)
%int. 11 mVPerfles 1-34: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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K170464
Datos:<Sin titulo> [12[c] 12 Apr 2017 9:44 Cal; 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 29.3.20110624: todo Hneal, Potenciz: 34, Blanked, PExt. @ 3000 (bin 78)
%int. 867 mYPerfies 1-25; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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we  Fig. 101

K170456

Datos: K170456-0001.42(c} 16 May 281 7156 Gal:peotc Si%avz_{} 7440

Shimadzu Blotech Axima Assurance 28.3.20110824: Modo fieal, Potenciz: Blanked, PEXt. @ 1000 {bin 58)
%t 6.20mV Perfiles 118 Urnbral 25% Centroide [Adaptativol
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Fig. 102
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Anygen
Kiuer
Datos<Sin tituio= B22[c) 22 May 2017 10:52 Cal. 7 Apr 2015 2050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 3.3, 20110824; Modo ineal Potencia: 25, REXL @ 2000 {bix 34‘
gl 545mVPerfies 14 Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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e Fig. 103

K170468
Datos:<Sin titulo> G27]c] 22 May 2017 10:52 Cal: 7 Apr 2016 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fineal, Patencia: 30, PEXt. @ 2000 (bin 64)
%t 1.73mVPerfiles 1-42: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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- Fig. 104

K170469
Datos:<Sin tituto>D72[c} 22 May 2017 10:53 Cal: 7 Apr 20152050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo neal, Potencie: 30, PEX!. @ 2000 {bin 64)
%int. 24 mVPerfilss 1-5: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen - Fig. 105
K170470 _
Datos:<Sin titulo> F12[c} 12 Apr 2017 %:46 Cal: 7 Apr 2015 2050
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potencia: 26, PExt. @ 3000 (bin 78)
%inl. 44 mV Perfiles-22: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Fig. 106
Anygen
K170471
Datos:<Sin titulo> [17]c] 28 Jun 2017 12:42 Cal, 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: 1odo tineal, Patencia: 31, PExt, @ 1000 {bin 56)
%int. 514 mYPerfiles1-61; Umbral 25% Centroide [Adaptativo}
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Anygen Fig. 107
KiT0484 :
Datos:<Bin ttuio> E20 27 May 2017 1083 Qe 7 Bpr 315 250
Shimadzy Botech Aima Assurance 28.3. 20110624 ix'aét; tneal, Potoncar 30, REXL @ 2000 lnd
%t J0miPerfies 18 Umbral 25% Cerdroide [Adaptativol
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Fig. 108
M"“@ga
Detos: KITH4AG-000 B¢ 16 May 20174 D56 Cat peptits EMay 2711
Shimadzy Blotsch Aning %swansw 283 20110824; More tneel, Polencia: 35, Blarked, PEX 2 1600 (on 38}
il Wi verties 4 Umbral 25% Centroide {Adaptativol
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K170468
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Fig.

109

Datos: K170466-0001.P12[c] 12 Apr 2047 10:08 Cal: pepticiot} 10 Apr 2017 1:17 -
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110824; Modo fineal, Potencia: 23, Blanked, PExt. @ 3000 {bin 78
145 mVPerfles 1-96: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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K1706%6
Datos:<Sin titulo> K21{c} 22 May 2017 14:42 Cal: péptido 11 § May 2017 11:10
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2,9.3.20110624; Modo fineal, Potencia: 37, PEXL @ 3000 (bin 78)
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- Fig. 111

K170695
Datos:<Sin titulo> K22{c] 22 May 2017 10:58 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110824: odo neal, Potencia: 4, PEXt. @ 3000 (bin 78)
%int. 21 mVPerfiles1-149; Umbral 25% Centroide jAdaptativo]
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Aygen Fig. 112

K710
Datos:<Sin titulo>.D45(g] 17 Jul 2017 10:02 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo liea!, Potencia: 21, PExt. @ 2000 {bin 64}
%int. 208 mVperfiles 1-17: Umbral 25% Centroide {Adaptativo]
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K171021
Datos:<Sin tituo> E15c] 17 Jul 2017 10:02 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3,20110624; bodo fineal, Potencia: 24, PExt, @ 2000 (bin 64)
%Int. 56 mVPerfiles 1-12: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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- Fig. 114

K171849 .
Datos:<Sin titulo> [5cl 13 Nov 2017 12:42 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: bdo fineat, Potencia: 27, P.EXt. @ 4000 {bin 90)
%int. 42 mV Perfiles-10: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen Fig. 115

K171850
Datos:<Sin titulo>K15c] 13 Nov 2017 1243 Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo lineal, Potencia: 27, PExt, @ 4000 (bin 90)
%int. 64 mVPerfiles -23; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]

100 0575
e
80
704
03
50
0
i
AE
10

500 1000 1500 2000
e

Fig. 116
Anygen
K17185¢ -
Datos:<Sin titulo>L15{c] 13 Nov 2017 12:43 Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potencia: 19, PEXt. @ 4000 {bin 90)
Wit 330 myPerfiles 1-27: Umbral 25% Centroide {Adaptativo]
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- Fig. 117
K171852

Datos:<Sin titulo> AB[c] 13 Nov 2017 12:44 Cal. 7 Apr 2015 2050
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo inea!, Potencia; 19, PExt. @ 4000 (bin 90)
%n. 166 mVPerfiles 1-24: Umbral 25% Centroide [Adaptativo] _
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Fig. 118

Anygen
K171853
Datos:<Sin titulo> B16[c] 13 Nov 2017 12:44 Cal. 7 Apr 2015 20:30

Shimadzu Biotech Axima Assurance 29.3.20110624: Modo lineal, Potencia: 19, PExt. @ 4000 {bin 80)
%int. 189 mYPerfiles 1-19;: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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- Pnygen Flg. 119
K171854
Datos:<Sin titulo>,C16{c] 13 Nov 2017 1244 Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Mod neal, Potencia: 19, P.Ext. @ 4000 {bin 80)
%int. 580 mV Perfles{-17: Umbral 25% Centroide [Adaptativo)
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Datos:<Sin titulo=[16]c] 13 Nov 2017 12:45 Cal: 7 Apr 2015 20:30

Shimadzu Biotech Axima Assurance 29.3.20110624; Modo lineal, Potencie: 19, PEXt. @ 4000 (bin 90)
%int. 108 mV Perfiles-8; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen Flg . 1 21
K171856
Datos:<Sin titulo> EA6[] 13 Nov 2017 12:45 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; Modo fneal, Potencia: 19, P.Ext, @ 4000 {bin 90)
%Int. 46 m\ Perfiles.§: Umbral 25% Centroig!e [Adauptativo]

100 067 9—"1
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me

_— Fig. 122

K171857
Datos:<Sin titulo> F16{c] 13 Nov 2017 12:45 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Nodo ineal, Potencia: 1, P.Ext, (@ 4000 {bin 90)
%lnt. 254 my Perfles1-14; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Aoygen Fig. 123

K171858
Datos:<Sin titulo> G16c] 13 Nov 2017 12:46 Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo linedl, Potencia: 19, PExt, @ 4000 {in 90)
%int. 245 mV Perfiles 1-21: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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- Fig. 124

K171869
Datos:<Sin titulo> A20[c] 13 Dec 2017 13:34 Cal: 7 Apr 2016 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624; odo fineal, Potencia: 19, PEXE. @ 4000 {bin 90)
%int. 9% mVPerfiles 1-8: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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 Anygen Fig. 125

K171870 - o
Datos:<Sin titulo> D2)[c] 20 Dec 2017 1244 Cal: 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Asstrance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potencia: 24, PExt. @ 4000 (bin 90)
%t 117 mVPerfiles 1-8: Umbral 25% Centroide [Adaptativo] :
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- Fig. 126
K1T1871
Datos:<Sin titulo> F18]¢} 22 Nov 2017 10:95 Cat: 7 Apr 2015 2050

Shimadzu Biotech Axima Assurance 29.3.20110624; bodo fneal,Potenciz: 19, PEXL. @ 4000 {bin %)
%t 390 mVPerfies 1-15: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Fig.

127

Datos:<Sin tituta> | 20[c] 21 Nov 2017 13:01 Cat: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fneal, Potenciz: 14, PExt. @ 4000 (bin 90)
68 mV Perfiles 1-18: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Datos:<Sin titulo> EA0[¢] 20 Dec 2017 12:45 Cal. 7 Apr 2015 20:50

Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potoncia: 24, PExt, @ 4000 {bin 90)
30 mVPerfileas 1-10: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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hren Fig. 129

K171989 :
Datos:<Sin titulo>.J21[c] 4 Dec 2017 12:47 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 29.3.20110624: Modo fineal, Potencie: 30, PExt. @ 4000 (bin 90}
%It 54 mPerfiles 1-11: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Fig. 130
K180115

Datos:<Sin titulo> E4{c] 8 Feb 2018 13:39 Gal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzy Biotech Axima Assurance 2.9.3,20110624: Vodo feal_neg, Potencia: 40, PExt, @ 8000 (bin 128)
%int. 208 mVPerfites 1-14: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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ES 2 982 308 T3

Fig. 131

Datos:<Sin titulo> L 7{c] 5 Feb 2018 10:30 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fneal, Potencia: 20, PExt. @ 3000 {bin 78)
305 mV Perfiles 1-48; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Fig. 132

Datos:<Sin fituio> F1]c] 8 Feb 2018 13:40 Cal. 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assirance 2.9.3.20110624: Modo tinea G, Potencia: 40, PExt. @ 8000 (bin 126)
186 mVPerfiles 1-08: Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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Anygen
K180118

Fig. 133

Datos:<Sin titulo>> M7[c] 5 Feb 2018 10:30 Cal: 7 Apr 2015 20:50
Shimadzu Biotech Axima Assurance 2.9.3.20110624: Modo fineal, Potencia: 20, PEXt. @ 3000 (bin 78)
%int. 166 mVPerfiles 1-53; Umbral 25% Centroide [Adaptativo]
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,Fig. 134

Rata Sprague-Dawley  ~Cirugia ELGE izquierda
B

Etapa 1 Etapaz

Sutura sidn < o .

Genesal i 7 dias después

"y e cirugia ELGE

| eovommmmeocemd
edicion de volumen
. de lagrimas
¢ mediante prueba
{ Schirmer

Etapa3 Etapa4 Etapa s

Etapas de fas cirugia
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Fig. 135
~ Pesos corporales en
!temcsiru - ELGES P’rir_ner colirio 24 hrs después de * g::oa:gi;:;;
Grupos g :)epgz ::amat[e;;af Gitimo tratamiento [B} [B-A]
Control
Simulado A363:2004 0550:3353  MOA0xRed46 60041119
ELGE 5501600 0263042 3/ARNN 504097
Referencia
DS 2050870 30450«13.11 MeI0 K158
Materiales de prueba (()3% en solgciones)
WA 21880280 302002070 3TTRB%  3Thx6M
BT 2263130 22457 MIOMA - 375N
YOED?  21038:1088  30200:1536  33B00:2230  36.0011229
YOEG3  21250:1484 301.00:2083 /AL BTN
YORO  7A0:1625  30250«1066  3ESMMM 600097
YOEGS 225040678 J0380«TTT MISMUTA 3004302
YOEOE 212360000 306.38:26.1 AN 756
WedT 2083478 310504999 MIBB1228 N3N
YOEQB 213381398 07000373 MOSRTHT  MS3T
YOE09 210631360  30425:1858 M4 FA3N0HM
CYDEAD 26001298 35251382 Mipe 3064
CYDR 20801342 30043203 37007 37.86£1366
YOEA2 2213898 31000557 . MABRMAD  MH6HN
YOER 763409 305134746 Wand BN
YOEH 67555 3012520 3752659 35019H
YOES  2M488MM 32131657 MO00r164 376641269
YOE46 2080831 20050:1642 WA T
YOEAT 214831181 30663174 U010 30610H
VOES - 2386024 78R  MIMBR  30.50x1468
YOEA9 888128 307251285 Up321.T1 3131983
YOE 27884961 300760678 06568 30T
YOE2T - 6381031 01302080 MOBME B7H8M
YOEZD 29361085 413456 MASMMY 3380
COYDR . 900125 8201564 MO0x1RH  NTThH6H
CYORM 223840 20038085 SMOMMTS 60X
YOE2 3031338 0343187 250108 HM0dM
YORZ 23637 3ATLB0T 5000 FMHH
YO 2478 N6E3544  MO2A0  M7hN002
YOE2S 2075336 76N RN BAE
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Fig. 136
) Pesos corporales en Ganancias de
G items Primer colirio 24 hrs despuésde P00 corporal
fupos Cirugia ELGE*  topico de material  gitimo tratamiento (B-A]
de prueba [A] [B]*
Control
Simulado 242384773 320.2849.91 363.3842721 431341971
ELGE 243884383 329.25218.90 367.50+19.89 382551140
Referencia L . .
DS 2466341568 3305042333 369.63437 456 391322558
¥y-101 241.2824.37 318.88+1091 3562541816 37384782
¥y-102 2423831146 318.75215.20 361.25423.56 42504941
Materiales de prueba (0.3% en soluciones)
YDE-029 2422541663 3273841875 3737512850 46.38£12.49
YDE-030 243.25+10.26 3158811496 3555042068 395311661
YDE-031 2410021582 316,75+27.58 3590043987 422541496
YDE-D32 242753832 324.25+14.59 365.38116.16 41.13£1032
YDE-033 2435051196 327.50417.57 377.13426.59 496341627
YDE-034 242884868 - 3228341718 361.83+19.08 20.0044.99
YDE-035 240.88+11.29 321.00£22.17 3585042918 375042036
VDE-G36 2422541401 329.38+21.07 2783842420 49.00+10.81
YDE-037 244.50+10.94 324.88+17.36 369.13121.43 44251883
YDE-039 24288+7.14 325.25215.51 563.28£28.35 280041541
YDE-040 241.13+13.38 319.25:14.10 357002793 37.75:19.37
YDE-341 244.75:14.45 3228812247 366.13437.43 432551687
YDE-042 239134829 3233848 28 3723841946 485041354
YDE-043 246254792 224 00+14.31 361.25+19.20 37.25413.63
Fig. 137

Rata Sprague-Dawdey - Ojo izquierdo
&

Etapa 1

Etapa2

Etapa3

Etapad4

Etapas del tratamiento
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Fig. 138

Antes - Daspues
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Fig. 140
items Volimenes de lagrimas {mm} despuss de colirio fopico de material de pruba
Grupos dia -1 dia7 dia 14
Control
Simulado 834073 85640.76 8.63:093
FLGE 35440768 2,650,852 3.2741,068
Referencia
DS 35340662 41041 grd 48040940
Materiales de prueba (0.3% en soluciones)
A0 3.56:0.93 45041 43¢C 5.7741.998C
YDED] 35520938 48841 7% 5.97+2 198
YDE02 35040752 38411.162 5014167
YDE{3 35640742 41341768 48841 57
YDEM 35740559 34241068 549¢1.8480
YDE45 35640862 385+0.9%8 50641918
YDE06 3560658 3441692 53541663
YDET 3530648 3911268 5 45+1.2680
[ YDE® 3544082 45741258 6.10+2.36% |
YDE-09 35640782 376+1 218 45441118
YDE-10 35240612 34241318 43541368
[ YDEA! 35610868 42041 453 6.16:2.168C |
YDE-12 35540712 366+0.99% 5.§741.864
YDE-13 35540408 52741 508¢ 5.4041.90%
YDE-14 35540668 3811218 5 5041858
YDE-15 3544078 40342.190d 6.6542.130¢
YDE-16 3562093 45041 438 5.98+2.274
YDE-{7 35410912 40041 2080 48941508
YDE-18 35840608 37541 548 4,991 600
YDE-19 35840638 4841.308¢ 45041072
YDE-20 35640868 34141478 42041359
YDE-21 35540728 40841 338 4.90¢1.132
YDE-22 35040758 3494067 4104095
| YD 35120728 53242 3086 5784223 |
YDE-24 35340632 3.85+1.308 5.7241,36%
YDE-25 356:0.758 12140708 4724219
| YDE% 35740578 430414720 6011838 |
YDE-2T 35740648 28240.86° 3954158
YDE-28 356:0918 40440 90ed 47341148
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Fig. 141
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Fig. 142
ftems Yolimenes de lagrimas {mem) despus de cofirio topico de material de prueha
Grupos dia -1 7 dias 14 dias
Control
Simulado 10.90+1.69 10.38+1.08 10.28:0.69
ELGE 4.81+1.008 4.37+0.83b 4.70+0.65
Referencia
Ds. . 47441308 5.72%1.28be 6,561,150
YY-101 4.86%1.08® 5.3610.680 6.25+0.68%
YY-102 49440712 5.77+1.01be 5,600,640
Materiales de prueba (0.3% en soluciones)
YDE-029 4.72+1.058 5.33£1.43% 6.0341.710
YDE-030 4.93x1.15% 5.69:1.797 6.65+2,17°
YDE-D31. 470+0.69° 5.63x1.97% 5.91+0.850
YDE-D32 49441048 5.581(.80be 50310930
YDE-033 477¢1.328 4.99:1.200 4.54+1.18°
YDE-034 4.88+1.072 6.16+1.01 6.43+1.860
YDE-035 492+1.18° 49630960 6.2540.7g0d
YDE-036 - 4.83+1.07% 4.9551.05% 5134103
YDE-037 46810832 4.98:0.66° 5.80+0.96b
YRE-039. e 811 275, AO4x1 03 bd £.44+7 agbe
YDE-040 4.77+0.912 §.77+1 05be 8.63+1,53
YDE-041 4.87+1.19° 5.01x1.26° 6.25+2.155
rr’b'é-caz 48330 845 6 30110852 75714859 |
YDE-043 48620812 590410869 3.1.4 i
Fig. 143

Etapa 1

Rata Sprague-Dawley - Ojo izquierdo
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Etapa 3
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Fig. 145

e e e
rupos fluorescencia {%)

Control

Simulado zazﬂ 11
ELGE 5134412838

Referencia
D3 3540¢13.328

Materiales de prueba {0.3% en soluciones)
YY-102 2148414375
YDE-0 2549+11,628
YDE02 38.26£11.258
YDE-03 40 456,463
YDE-04 35.05¢11.74%
YDE-05 37.98+11.53
YDE-06 33.23£13.26%
YDET 3279510778

| YDE8 032411875 |
YDE-09 415047 868
YDE-10 49.29¢12.062

L YDEH 1811411618 |
YDE-12 3.0111.368
YDE-13 322447 8420
YDE-14 31.15¢10.878€
YDE-15 15.9546.480
YDE-16 24.57+10.34%
YDE17 30.76£7 42
YDE-18 38.19+10.968C
YDE-19 403912578
YDE20 47 B3 478
YDE21 37.00£1049&
YDE-22 4782810018

[ YOED 2651818 |
YDE-24 3063x10418C
YDE-25 47.10¢11458

| YDE2 26341123 |
YDE-2T 50.24111.042
YDE-28 4117410255
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Fig. 147
tems  Areas de cérnea tefidas
Grupos con fluorescencia (%)
Control
Simulado 1.5340.65
ELGE 66.711;;{1&2@
Referencia
DS 30.03+10.97bd
YY-101 33.80+11.11b¢
YY-102 27. 89&?.10“'
Materiales de prueba (0.3% en soluciones)
YD E-029 63.45+11.57°
YDE-030 30.60+13.61b¢
YDE-031 33.35+11.010d
YDE-032 58.90119.81%.
YDE-033 60.55421.220
YDE-034 3217+12.94bd
YDE-035 27.62+6.51%9
YDE-036 5787422, le

YDE-037 363049, ?sbd |

..YDE-oao o "18331&4*:# |
YDE-041 46, 38+26 655
‘:YDE‘MZ , yis
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Fig. 148

Respuesta a la dosis de hEGF(48hrs)
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Fig., 150

Respuesta a la dosis de hEGF{48hrs)
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Fig. 151
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Respuesta a |a dosis de hEGF{72hrs)
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Fig. 154

Respuesta a la dosis de hEGF{72kirs)
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Fig. 155

Respuesta a la dosis de hEGF{72hrs)
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Fig. 156
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Fig, 157
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Fig. 158
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Fig. 159
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Fig. 160
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Fig. 161
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Fig. 162
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Fig. 183
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Fig. 164
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Fig. 165
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Fig. 166
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Fig. 167
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Fig. 168
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Fig. 169
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Fig. 170
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Fig. 171
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Fig. 172
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Fig. 173
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