JP 5956992 B2 2016.7.27

(19) BXESEFF (UP) i F A& #®HE2) (1) 5% S

(45) %1TH WRZ8HTAZ7H (2016.7.27)

18T 09569925

(P5956992)
(24) BiRH SFRR2856H 240 (2016.6.24)

61) Int.Cl.
A61K 31/575  (2006.01)
A61P 27/02 (2006.01)
A61K 9/08 (2006, 01}
A61K 89/08 (2006, 01}

Fl

Asl1K 31/575
AslP 27/02
AB1K 9/08
AB1K 9/08

A61K 9/12 (2006.01) AB1K  9/12

FRIEO® 15 (2 18 B) BERICHES
@) HEES #7EE2013-524928 (P2013-524928) |[(73) #F3F4EE 513037797
(86) (22) HFER EE235EBA 16H (2011.8. 16) F—=—TAFT—N - Tr—7a—T14H
65 BRES #£5%2013-537551 (P2013-5375514) e Aya—RrAFvE
43 ~%A\ ER25EI0A3H (2013.10.9) OHR PHARMACEUTICAL,
(86) EFS I EE S PCT/US2011/047920 I NC.
BT ERELMES  W02012/024298 TAVAEREEL1I0022=22—3—F7H

87) EFAFA ER245E2A 2308 (2012.2.23)
FERERE ER26ETHZ4E (2014.7.24)

(1) IEEEERES 61/374,524

(32) #5EH ER22EEBALTH (2010.8.17)

@) BEEERE KREUS)

(THOREA
(74) {LIB A

(THIREA

Za—3—F, —F - FTRZ2—-800
B ALVIA - 7T

100062144

#ELT LU |

100101454

#EL UH EZ

100106518

#E+ MG EF

BARRIZA

54) [READOEH AZ 751 ORANE

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao

0000000000000 O00O0O00OO0OO00OODOOODOOOoOoOooood
0000000000000 000000

Doo00oo0-000

0000000000 -B-00000000000

0000O0o00Oooon

oo

DoooOooo

0000000000000 000000000000000000000000000
D000000000000000000000000000000000
DO0o0o0a0

000000000000 00000000(@OO000O00O0)I00N0N0N0NONooNoon
D000D000000000000@O00000)0000000000000000
D000000000000000000000000000

Do0o0o0Q

0000000000000 0000000000000

Do0o0o00

0000000000000 O00O0O000O000O00000000000000
000000

10

20



) JP 5956992 B2 2016.7.27

gboooaooagano

O
O
O
O
O

gboooooobobobooobogobaobao

oooooogooan
gooooggooooggoao

O
]
O
O

oooooan

-000

oooo-p-000000000R0

O|o|oio oo
o o
o
o

goooan

O

gboooogogoboboboooboboboboboogoogobaoboooao

O 0Oooo

O

ooooobDooooooooooDao

O
-00o00-p-0-000000000000000000000COODODOAO

gooooogdg oodooooogooooogogao

gogoogogao (Quxtasclerah)D 0O OO0 OO0

gbogooaooaano gobooogoogoooooon

oo |oc
OO0 o0&
OO oo
oo oo
OO0 |oc
OO0 oo
O oo c
O|o o c
[y i i |
OO |oa
oo oo

gooooogdag ogdog

gboobooooooogan

-0adano

oooo0-p-00000000000

oo oo oo ogooig
I ey A o I

I oy s |
Iy s Iy |

gogoag

ooao

ooooooooooooooao
ooobooooooboocooooao

O

gbobobooobooboboobooao

ooooDoDoOOoO0oO0oOoOoOoooooooDDoD/kOO0O0O0O0OoOoQoOODOD
ugboooooobooboobabad

Ooooogogogaog

Adogobgooboboboooouoouobobobobooooogonon

oodooooooooooogooooogoooan oooano

O
O

O
O

gbooooogoobooboobooboooogobogobobooon

OO |oa
OO0 o0&
OO |o o
O oo ia
OO o0&

O

gobo0oooooooooooooooogoogonn goog
a
u

gbooogogoad

O
O
O
O
O

gbooo.0booo0o . bobobooooobooboboboboog
gbogooooooad

Ooomomooooononoooooooood

OO o oo|g|jg|io o

-0000-p-0-0000000000000000DO00OO00O0ODODODOOO

e s e s e e v e e 1 B sy [
DEII:IDEIDEII:IDEII:IDDI:II:IDEII:IDEII:II:IDEII:I'DEII:IDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDD

OO0 oooojogg|o oo oDoo4ggggoooodg
Oooooojogog|ooojg|n)mbooogog4ogoooogodg
Oooooooo)|Imoooo|mmbooo oo oooodg

oooon

g

O

gooooo

gcooooooo ., 0o, 0oo(@oOoOooooooooo)yy bpoooood



,000.,0
ooooao

O

OO0 Do oogogogooooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
Oooooooooooogdg

OO ogoo

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggog
Oooooooo0 oo ooo o0 oo ooogooQgo-g
O oOoooo

I I oy

O
O
O
O
O
O

O

O

D -

O
D -
O O

o
od
od
od

gond
oood
ooo

zation", May 2000,

.0,

€))

JP 5956992 B2 2016.7.27

oco@ooooooogooooo)yYoooooooo ,ooo ,0o0o0@O
ocoo)YoooooooooooooooooooooooooooboDooo

O OooQgooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

g
u
O
g

g
u
O
g

ooooao
gooon
gbooon
ooooao
gooon

(0 00)O
oooo0
ooood
oooo0

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

g
u
O

O

(00000000000 )O

oooooooooao

O
g
u
O
g

gooooogooao
oooobooogooo

O 0Oooo

O

O O oo
O Ooooo
O Ooo0ooao

0

oooDoOOoOooo@ooooooboo)oooo
oo@oooooo)yoooooooooogao
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
googd
gbooooobobobobooobobobao
gboooobooboboboouobuobobada
oooobOoooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
ooop(@oOooooooooooooooao

OH)ooooooooooooooobDDobooOoooooo
oooooOooooboooooboooooooooao
oooooODoooobooo

go)oooooooD]l-0-0000
o, obo.,0ob0.,0o0,00,00-00
o-00b-00]1-0-000000D0 -0
oboooooboooobobobonon
uboooobooboobobobaoan

O (IWPPACO O ([0 -[(CO,00,00,000,000,00)-0-[0-0 -0
o-0o0,00-0000-0,0,0,0,0
000O000-00-000000 [a]d
-00]100000)000000000
00000000000 O00O0OoOO0d
000000000 O00O00O00O0O0n

O0000((Sills Jdr. et al., "Squalamine Inhibits Angiogenesis and Sol
id Tumor Growth in Vivo Perturbs Embyronic Vasculature™, Jul. 1, 1998, Cancer Re
search, 58, 2784-2792[ Higgins et al., "Squalamine Improves Retinal Neovasculari

Investigative Ophthalmology & Visual Science, vol. 41, No. 6,

pp. 1507-1512.;PRNEWSWIRE, "Genaera Reports Squalamine Continues to Improve Vis
ion at Four Months Timepoint in Age-Related Macular Degeneration”,Oct. 7, 2003,

httpd

//www .eyesightnews.com/topic/28.

html )0

O

Ooooocoo0ooooogoao
OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Ooooooooooogoggoao
OoooooooooogoQgoao

O 0Oooo

g
g
u
O
g
uno
OO
oo
ao
OO
OO
go
uno
O

goo
aood

OooooogQg-g

Ooo0ooO0o0oo0ood
Oooo0ogoood

O

(Jarvinen

goo
goad

OooooogQgdg
A 0O0O000oo0oaoad
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg

0O
D
~+

OoooooogQg™g

al., "Ocul

goad

OoOoo0ooood
OOooooogogdg

O

,0o0o, 000000000000
ooo

good
goad

OOoooood

O

u
O
g
a
O
O
a
u
u

oooao
good
good

Ooooooggdg
OooOoooood
OoOoo0ooood
O 0Oo0ooood

uo

N Y Y Y Y

r absorption

gboooad
ogooon
,0o00g,0
gboooad

Oooo0Oo0ooonod
Oooo0oo0ogoood

u
O
g
a
O
O
g
u

0

= OO0 0OQgogooao

-
o
9)

O

O
g
a

OooooogQg-g

O

O
g
g

OOoo0ooodgQd

=3
=]
«Q

O

O
U
g

OOooooogogdg

ZasloffO O OO O
ocooooooood
ooo,000,00
ooo
ocooooooood
ocooooooood
ooooooooog
ocoooooood
ocooooooood
oooooooood
ooooooooog
ocoooooooog
topical delivery",

10

20

30

40

50



4) JP 5956992 B2 2016.7.27

Adv. Drug Deliv. Rev. 1995; 16(1)0 3-19. See also Conroy C.W., "Sulfonamides do
not reach the retina in therapeutic amounts after topical application to the co
rnea', Ocul. Pharmacol. Ther. 1997; 13(5)0 465-472 and Maurice D.M., "Drug deliv
ery to the posterior segment from drops™, Surv. Ophthalmol. 2002;47(suppl. 1)O S
41-S52)0

O

sy s e e ey [
s s ) e ) s [ [y

OO0 oD oo oo oD ooV ODoooooooooooogoooogooag

OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao

0

Oooooooogooogao

O

Ooooooogogogooooo

Oo0oooooooooogogoooogdg
Oo0ooooooooooooooogdg

Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OoDooDooogogogogoooao

goo
god
goo
good
goad
oo

Oo0oo0ooo
ooooooo
ooooooo
mO0 00000
(0 00)O
ooooo
ooooo
0o0o0
0000

Oooo0ooogoQgoo
O0ooooogoQgogao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0oooQgoao
Ooooogogoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao

Oooooooogooooo

OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg

OO0 ooDooogogogoooao
O Ooooao

OooooooooOooooaoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

Ooooooooooooaoo
O 0Ooo0oo0ooao

Ooooooogoooooao
Ooooooooooooao
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooogoogogoooao

O Oooo
O Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
g
O
g
g
O
g
g

gbobooboooooobooboboboboooboooboao

cooooOoO0oO0oOooooooooOobObOoOoOoOooooooEo

oooobOoooobooooooboboogoobood
gbobdoobooooobooboboaoboboooboboaa

gboboobooboooooboboboboooobooboo
gboobooboobooooobobobobooboooboao

goobOooooobooooooboooooonn

gbobdoboooooboobobobobooobobaa

O
O
O
O
O
O
O
O
O
oooobOoooobOoooobooboooooooooan

O

10

Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg

D@oog

)Y ooooooooooobooooDooao
gbobooooobooboboboboo
gbooboooooboobooboboobooao

20

30

(0ooooo

0DO0o0o)do
40

gooogoad

ooooogno

DO00O0ooo
DO00o0oooo 50



(5) JP 5956992 B2 2016.7.27

(Quxtasclerah)0 0 OO0 QOOCODODOOOOOOOOOOOOODDODOOOOOOODODOGO
ooooooooobooooooooooao

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooboobobobooobooboboboooobobao

gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboooooooobobo-0b0obotbooooboboboboooboobobonb
oood

uboogood
ocoooooboooooooooooooODbDDbOO-0O0O0O0-p-0-0O0DDODOOOOO
gcooooDoOOoO0oO0oOoO0oooooooOoDOoDOoO0oUoooooo(@ooODDDODOoDOoOoOoOooo
ocooooo)H)YoOoooooooooooo

oooooao

gbobooooooboobobobooooooboobobobooboog

gbooooao
ooooooooobooooooooooobooboooobooo.Obooboo .obooo
goooooaod

gboooao
ocoooooOOO0OO0oO0oOoOooooooOooODbODbOOoO0oO0ooDOoooobobooODDbOOO0O0DOgZzZk

gbooooooOOoOooobOboooooboon

000000
0000000000000 0000O000O00O0O000O000O000O00000000
0000000000000

Do0o0o0Q0

0000000000000 00000D.000000000000000000
Do0o0o00

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0DO00OO0O00OO0ONOoONOooooon
Do0o0o00

0000000000000 0000000000000000000000000000
D000o0o0o00

0000000000

Do0o0o0Q

0000000000000 0000O000O000OOo@OD0O00) D000NON0oONOon
000

0000000000

Do0o00o0a0

0000000000

0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000(@)0O000NON0(@)DnOn
000(@)D0O00(@)IOODO0NODON(@)IOODONON@))OOODOONONOONONooo(E@)
00000000000 (@)I0OOO0OoOn

Do0o0o0a0

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Ooooooooooogoggdg
Ooooooooooodg
OooooogooOoooaoo
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod

OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao

(blow-fill-seal)

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

Oooooooooooooooooooo0oooooooDooooooooa.o

O OO
[ Ry |
Iy |
O OO

O

O

OO0 ooooo4gogooooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4g0gooDooogoggogoao
OO0 ooooooooDooogoggogooo
OO0 oDooooooooooQgooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDooooooooooggogogoo
OO0 ooooooooooogoogooo
oo oooocoooooooogooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 ooooooooooogoogogooao
OO0 ooooooooooogooo
Ooo0ooooooooooooogooOooao
OO0 oDoooooooooogoggogogoao
OO0 oo ooooooooogoQgogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 oo ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo ooooooooooooQgooao
OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogogoao
OO0 ooooooooooogoQgogooao
oo ooooooooooogoogooao
OO0 oDoooo4goooooogoggogoao

O

O

O

0

gobooond

O

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

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

O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao

O
O
O
O

OOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOooooodg
OOoooood
OO0Ooo0ooood
O Ooo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O O0OooOooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooodg

O
g
a
O
g

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

~
[ep]
o/

O
O
O
O
O
O
O

"oooootg
oboooooan
ooooood
ooooood
obooooan
uoboogoogogan

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

|

(&
o

5956992 B2 2016.7.27

Oooooo4o0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogogogoao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

OoOoo0ooodg

I B B

O0Ooo0ooodg

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O0Oo0oood

OOoo0ooodg

O 0Oooo
O 0ooo

OoOoo0ooodg

I B B

10

20

30

40

50



) JP 5956992 B2 2016.7.27

oooooao
oooooDoODOoO0oOooOooooo"™ooDoDoDOoO"™oOooooooooDooDoooood
oooooOoOOoO000oO0o0oooooOoODODO0oD0DU0DU0DOoO0oooooOooODDDODOoDoD0o0DOo@Oo
oooooDoOOoO0)Y oooooooooDooDOooOoOoooooDoDoDDoODOoOOoOoOoO0Oo
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
ooo0o0oDoDoD0o000O0o0ooooo0Do0Do0oDoDU0oo0o0oo0ooooDoDoDoDOo0O0 . oo0go
oo0.000DO0000000 . 000000 . 0000000000 .0Do0Do0o000.0go
oooo0oo0OO0O . 000000 .0o0o00D0DDODO000 . D000 oo.oooDpooooog
00

oooooao
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
ocooooDoOOO0O0O0oO0oOoooooOOoO0ODODDODODO0DO00DU0OO0O0.ooboD0 .00 wwiOood
00 .000 .00 wvioOooooooaod

ocooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
oo0o0o0o0oDoD00000O00ooo0o0O0oo0o0DDODO0DO0U0DO0O0DO0ooooDooDoODoODOoOoooOg
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
Oo000D0DD0O0O000000O0O0O0O0OD0DD0ODO0O0 UO0O0000D0/kg(mosmol/zkg)D 0 0 OO
00o0ooo0od mosmol/vkg OO OO OOODOOOO mosmol/vkgDd O OO OO OOOOO
O mosmol/kgD OO OO ODOODOODODOO mosmol/kgd OO OO ODOODOODOODO mOsmo

I»rkgODOODODDDOOOOOOO mosmol/kgD OO OO0 O0OOOODOODO mOsmol/Zkgd O

Oo0o0o0oOO0oOoooDO mosmol/kgb OO O DODOOOODOOO mosmolzkgd O OO OO
gbooboooooboobao

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ugbooo.bobooooobooboboboooobooboboboooobobonnb
cooooOobOOO0OO0OO0oO0oOooooooOooO(@OboOoOooooooooobobDDboDbooOoOo)oo
ooboooooobOoooooooooooboooooboon

gboooaog
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gobooboooooogoobgoboboboooooboboboboboooobDobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
u

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooooooboobogobobooboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
goooooooooooooobooboooobooooooogOooo/s00oobDoboOoO
ugoboooooooobobo.0bobo.bobobob..obob.obobooo .o
ooo.o0ocoooobooboc.oobobo.coooboooo0 . oDbobob0.oobooOooboboobooo

g.ooooc.oooo.ocoob .cooo0.0oo0o0.0o0cO0.0bob0 ..oo0obob.oog
oo.0oooo0.ooobooo . boooooooo0ooobooooobooboOooobDoDooo
oooooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo



ooo<®Poidpg_pgo)o
00oo0O00oO0oo0o0oOoooao
00oDO0o0OoO0oooo

OoOoooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg
OOoooood

O

OO0 oooooOoooood
Ooooogogoao

Oooooooooooogogooooaoo

g
u

(8) JP 5956992 B2 2016.7.27

gbooooobooboboooobobobobooooboo.ocoboobob.gon
oooo.ocoooooobo.ooobbooobo.ooooob .cooobooo.oon
oo.oooooooboooobobocooboobobooooboooooooooonn
gbooogobobobooooboboboboooobobobobooooboognn
uboooboobobobooouobo coboobob obobobo boobaoao
0O ooobobooooooboooobobo ocoobooooooooooboo ooao
gboooogogoboboobooogooboboboboooobobo-o-000000
gboooobobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao
oooobOoooooooOoooobDobo@oooooooobooooooo)oooao
gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ocoooOoO0ooooooooooboobOOoOo@oooooooDbDDbOoOoOooOooo

goobooooobooocooooboboooobooooooOoOoooboooooboon

0000000000000 oloxamer)D 000000000000 O0OO0DOOO
0000000000000 000000000000000o0oDoo0ooooOao
0o

00O

000000000000 D00000000000000D00o0oDooo0ooooOao
0000000000000 000000000000000000000ooOaon
0000000000000 000000000e 0000000000 DO0DO00O0
0000000000000 00000000ooO@OUOoo0)Oo0oo0oooon
000000000000 0000000000000000000)D0O0Ooan
0o

00O

000000000000 D0D000000000000000o0o0ooooooOao
0000000000000 00000000000000000000000a0
000000000000 D0000D0000D0D0000DO0O0o0oooo0ooDoOao
000000000000 D00D0DDO0oO0o0DoDooooDoooooo®oenod
g@oooDoooooooo<CP?oid@poooooOoO0oO0DO0ODOn OO0
-00000000 0000000 -0000-0000-000000 00000

oboooobooboboboooboobobo
gbooooboobobobooobgobobad

gbooooboobooboboooooooboboboooao
OCzone) OO OOOOOOODDOOOOOOOODODODO
gboooooboobooboboooooooboboboboo
ocoooooOoooooooooooDoo-00o0g-p-0-0
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
ooooobOoOoooboooobbo@ooobobooooooo
ybooooooooooooooooooooooooooooooo
ooobooooobooooan

0000000000000 0000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000000000
(00)DO0DDO0D0DO0O0DO0ODO0OO0D0y -00@oooooo<wfsidnog

10

20

30

40

e O e e e e e Y I [ |

I ey R e [ I B

Oo0oooooooooogogooooao

O0o0DoOoO0Op-00@Uuoooooo®fiidngpooooooooooo
-00D@ooooooo<¢ i)y ooooooooo@oooooog<® oo
0000000000000 00D0000000D0000DO0DO00DO0OoDOoooOan

| T [ e e e e e e 1 O Y Y [



gooooon

oooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
goooooooobb o000 -0-000o0o0o0o0oDoDbobbobobod
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
gooooooooooan

gooooao
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
gooooooao

oooooao

0o0oooooooboib oo oooooDooDoDoDbobooobooan
gooooooboobb bt ooooooooooboboboobood
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
goooooooobb oo ooooooobooobobboobod
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
oooo0ooDoOOO0O0o0oUOoOoooooOoO0DODDODO0DO00DU0OO0O0oOoDUoDoODoOoODoODDODOoOoOoOg
gooooooboob bbbt oooooooboobobboobooo
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
ocooooDoOOoO0oO0oO0oO0oooooooODoODOoDO0DO0ooDOoOoooooOooODDoODoOoDoO0ooO,oon
0, 00fd00fd00fd00d0ddd0d0oooooobooboboboiboboboooooooooan
ogooooao
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
00000000000 O0DOODODDOAOGennaro (2005) Remington The Science and
Practice of Pharmacy, Mack Publishingd 21SYed OO O OO O0OO

gooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
goooooboboob b oo ooooooobooobobooobood
goooooboboob bbbt oooooobobobobboobood
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0o0ooooooooooao

ogooooao

gooooobbobob bbb oooo bbb .oooobobbbbboboo
oooo0ooDoODO0OO0O0O0oO0oOoooooOoOoODDODO0DO00DO0DO0o0oooDoDooDoODDOoDOoOOoOoOg
oo .ooog.obobboogd

gooooao
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg
0o0o0o0oooooobobobobobooooooooad

ogooooao

ooooDDoDOoO0o0oDoOooooooooDooooog
gcoooooOOoOoO0oOoOooooo-00DO0O-B-0-0D0000Q0C0DDOOO-0O0OO0O
ogooooao
ocooooooooobooooo-0o0b0o0-p-0-00000O00-~0D00O0000O00 -
p-0000O0O0ODODO0ODDOD0DO0D0DO0DO0O0-D0D0O0OO0ODODDODOOOO

€))

JP 5956992 B2 2016.7.27

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
Ooooogogooao

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0

ao

OOoooood

g
t
O
O
g
u

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooo0oogoao

OooooooQgdg
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

g o

(10)

JP 5956992 B2 2016.7.27

cooooooo-oooo-p-0-0O00O0O0O0O0O0OOOODOODODDOO

cooooooo-oooo-p-0-0000000O0O0O0O0OCODODDOGO

uboobooooobobooboboooooboboboboooobann
ooobooooooboOoooobooooobobooooobood

uboooobooboboboobooooboooba
oooobOoooobooOooooboooooooan
gboooobooboboobooboooobobao
gbobuobooboobooooobouoboboobooonnb
000 goooboOOCO0ooo0obOoouoobooooooOooooobooooobon

O0Ooo0oooaoo

0
O
4
O
0
O

(o] N

gobooooooooboobob . obobobobooooobooboboobooboono o
o oobob,00,000,000,(@@.0O0HMOOOoOoooDoOOoODDODO@O.OO0)
ocooooobv/s0O0O0O0O0O0OO0OODOOOODDDODOOO@.ODOOHD)YOOODODDDOOOOOO
ocooooDoO(@ .ODoggo)ooooooDoOoDOoOoUoOoOoUooopooooDooooo
ugboogood

oooooooooboooobooo ooobooooobOooooboboOoo booo
gboobooooooboobobotbooo .0 gboboboboboooboobobonb
ugboooooooobobooboooboobob . ob gbobobooobooboooboaannb
ooooboooooobooocooobooboobooooboooobooooo.0bo0o0 gbbbOOOo
ooboooooobooocooboobooboooobooooboooOoO0o.bob0 gobOOOO
ugbooooooobooboboobooobooboboboboooboboo.0g ggbonb
ugbooooooboobooboboboooobobobobobooooob.obodg g
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
o0 ooooooooogooobooooobob000 boooooboo ooobo(@o
ocoooo)Yooooooooo.ocoooODOOOoOoOooooooooooDoDoooooo
oooooooooon

gpboooog

gooao

ooao

ooooooooooboooo.ooooobooooboooobobooboooooobo o

ocoo,00,000,000,@.00H) 00000000 O0OO0OCODOCE@DO.OO)
cooooOv/00000000DOOCOODDOOOOO@.ODOOHY)YODODDODOOOOO
ocoooOoOOoO0o0oOo@.ooH)YoooobooooooooooooDbDbOoOoOooooo

oooooooobobooooob ocoooobooboooooDb ooooboooooao
gobooooboobooboboooooboobo.n
gbooooboobooboobooboooooboobao

gbooooogoogono

.00 goboboobaohb

g
aod
go
g

uboooo.obd g
oooooboo.og g0
gboooooobo.oo
gbooooooogan

ogbob0 obotbooooooboboboooooobobobo bbobo
O ooo(@oooogo)yoopoooo . ooooooooooooooo oo
oooobooOoooooboo.oobooooboboooobooooboooo
ooooon

ao

10

20

30

40

50



(11) JP 5956992 B2 2016.7.27

gobooooooooboobob . obobobobooooobooboboobooboono o
0o oobob,00,000,000,@@.00)WO0O0O0O0O0O0DO0DODDODODODDDDO@O O
ocoooODOOO0OO0O0OoOo@.cobO) oDbDOoOoooooo
oH)yoooopoooooo-oooo-p-0-0O0000@
ocoooOoO0oOooOo@.oooo)oDoooooooo

O
O

OO0 oDooooo0ooDoooooDoooggo:e

YyDooooo/o
00000000
.0o0)oo
0ooo

|
O O

OO0 oooooggogo
Oooooodgogooao
OoooooQgoooao
Oooo0ooogogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

O

.00 godO-0
0000

O Ooo0ooo

O

OJ
DDDDDDDDQDDDDDDDDDDD
OOoo0ooog

O
O
O
0
4
O
0

OoooooQgooao
Oooo0oood
OOoo0oooogd

Oooooogogooao

Ooo0ooooogd

O

oooao

g
t
O
O
goo
u

O
O

ooooao

0
4
O

O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O

g
u
O

OO0 ooooogogog

@
0o
0o

oo ooooogoQgoQg
OooooocOooOooao
Ooooogogoao
OO0 ooooogoQgog

oooooooood
OO0 DODO@OOOoOogoo)o
oooooocooooboooo .o
ooooood

O

O
O

o]
1

O
O

OO

OoooooOooOooao
Ooooogogoao
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OooOoo0ooood

gbooobooboobobooooboob oooao
000 gtoobooOOCOooobOoooobooo

ugb.0ob gbobobooooboobonb
ugboobooooobo.oboo gobooboob
uyboodogooo.gbod gbobobooao
goooboooooboo .ob gbooono
gboooooooboooboob .obgo ggO
ugboodooooboobooboobooo.go
gooobooooooboOoooooboooooao

-0goooooboboboooooboboboonn

0000000000000 .0000
000, 00,000,000, (0.0
00/0000000000000
000-000000000000
0000000000000 00000000000000000000000

oooooOoooooboooooooboo oo
ooobO.cooobooooobooooao
oooboooooobooOooooooooonn

00000O00000000000000 O
0)DODO0OODO0OODO0ODOOOODO(@O.00)
000O0(@.000)0000O00Ooooon
0000000000000 (@.0000)0

goboobooooooobgo.cooobobobobobooooobobobo b

ocoo,00,000,000,j(@.00H)OoOoDOoOoOoooooooo@oD.oo)
cooooOv/0000O000O0OCODOODDOOOO@.ODOOH)YDOOOODDDODOOOOO
goboooo-gobooooooboboboboooooboboboboooboobo

g
ugboood

oooobOooooboooooobobooooobon

obooo
uon
00

I
LooH)ooooooooo(@.oooH)ooooooooooooooo@Wo..goo)Ho
cooov/0000000aO00O0COODO(@.ODO0O0OD))DOOOOODDODOOOOO
cooooo(@ .DoH)oooooobooo-0oo0o0-p-0-00DO0O00@ .O0O0O
.oo)ooooooooooooooooo@ .oooo)oooooooooooo
ugboooooobooaobado

ooooao

10

20

30

40

50



(12)

gbooboooooboooboobobooobooboobaonb
oooooao
gooao

O

Oooooooogg

0o
ugboobooooooboobobob.oboboaobaao
oooooODOO0OO0O0O0 . 000 wwihoODDOOOOO
ooooooooooooo-0o0 000 wvdd
.0oooooooooooo-0ooboo-p-0-0
ooooooDDoOOO0O0.00o0o0 wiboODOo
ooooooo0o .0b wvdODDOOUOgsO

OoooooOoogoao
OO0 ooodgogaog
OoOoo0oooogd

oo

O=000 mosv/kgD OO OO QOQOOOO

I I By
Ooo0oo0ogao

o

O

O

O

O Oooo

O

O
O
O
O

goo
gboboboooboobooboboooooboao
ooo

O

OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

mosm/kgd O OO OOOOOOO .00

gbobobooobooboboboon

gbooobooooobo . obooboobooboobaoao
whvODODODODOOOOoooo.0o00D0 wvOOdO
oooooo-0Doo0o-p-0-0O00O0OO0OD O
gbooboo.bobobooboobgshbob oo

JP 5956992 B2 2016.7.27

gboooboobooboooad
ooooOO0o00 .00 wvO
gbooooboboon
O.0000 wvdOOQOOQAOQo
o-ooooooooo-B
gbo.0boboboobooo
gboooooboobooonn

gbooooobooobooonn
oooooOooobO.ooo
Ooo0D wvlOOOOOO
gboo.bobooboobooo

ug.0cobobdobooooobouoboboabad

ooooboooooobooocooboobo.coooboobooo0oooobooooobooOooboobooo

ocoooooboOO0OO0OO0O0 . 000 wwihObOOOOOODOOOOOOODDDOOO .OOO
wvOoOooooooooooooooo .0 0o wwiioOOoooDoDooooooooao
ooo0.0o0oooooooO0ooO0ooOooooo0ooO0oob0o00 . 0000 wwwiOOoOOooOOoOoOo
-0b0o0ooo0oooo0-p-0000000000.00 wvlOOOOOgqsOOODOOODDO

g
a

g
g
u
O
O

O
O

/v

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

ubooooboobaoboobooao

oo
oo
uno
o

0o

O
O

|

Ooooo0oogoogoodg

g
t
u
O

O
O

u

O
oooobooooooobooo-0ob0 0.00 wiOoooDao
.0ocooopoooooooo-0ooo-p-0-ODO0O0OoOob.0cODO wyvOoOod
ocoooooOOoO0OO0oO0oO0oO0.0co0b00 wwiiOOOOOgsODD
ooooDDO0OO00 mosvkg OOODDDOOOOOO.OOO

O 0Oooo

O
O

g
g
u

ubooooboboo.cobooboboaoboobooonb
ocooDoOO0O0 . 000 wwiOODODDDOOOOOODO

gboobobooobooboobobooan

ooooooao
ooo
oooboooooobOooooooooooan

=D .0000DbO0O0O0o0ooboo=000 mosvkgODODOOOODOOO . ODOOOO

ugbooooaooaano
oooooo .00 w
gboooogooono

oooooo.ooao
ooooobooooaod

10

20

30

40

50



gbooooao
ooooao
gog
good

O

.00 0O

O0Ooo0oood

(13)

gbooboooob . ooooboobobobobooobooboboboon

ooo .00 wwioooooooooooooo . oo wwiooDooooooo

whviOODOoOOoDoooooooo .00DD wwiOOOOODODODDDDOOO

00 wioooooooob-oooo-p-0-00b000.0DOO0O0 wvbh O

oooooooOO0O0 . 0000 wwiobDoOOoOOgsOOooooooo.oo
oooooDoD moskgd OO OOQOOOODDOO . OO0OOOODOOODOO
goooaod

ugbooboobooobobooboobooodd

gbdogooooogbogboabad

OO0 oo ooogogoooao
OoooIoooogogogooao
OoooIoOoooogooao

O 0o oo;

OoooocooooooogogaQg
O O oo

ooooad
uno

g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
g
u
O
0
0
O
O
0
N
ooooon

o(@oooooooo)ooooooboboboooooooooooboDboao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
ocooo(@OyoooooooooooboooooooooooooDoDo

yYbooooooooooooooooooooooooobobooooooooooao

A

AT G2
OHME
2 (ng/mL)

EiRiC T2l
fa] DIFIRCD
ATT T I
7 (mg/ml.)

40°CI=T2#
L2l ST~ a7
ATTF T I
7 (mg/mlL)

FiR/icCly
H DR RCD
ATTFZIV
i (mg/nl.)

40CicTls
A OKRLTD
AT T
# (mg/mL)

1.

92 1.93 1.93 1.96 1.92

G
H 1.956

1.96 1.94 1.96 1.95

gboooaod

JP 5956992 B2 2016.7.27

L2

FH|C T3 H
DRERLITD R Y
77 2 g/
mlL)

40CIZ T3+ H
DORFILTOA Y
77 2 R(mg/
mL)

ERIZT6# H
DORFRTOAR Y
75 2 R(mg/
ml.)

40°CT6# H
DORFLTOA Y
77 32 R (mg/
mL)

1.98

1.90

1.96

1.98

sl

1.97

1.93

1.96

1.98

gboooaog

uod

ooobooooooboocooooon

10

20

30

40



(14)

JP 5956992 B2 2016.7.27

oooooo

A A& 23R, =ik 2/, 40T 1+ H, iR 15 H, 40C

G

g | EAEN AR | OB N T | BAZBW AT | EAEH T | BAEHIT
TAREHK R ETEK RETK A e RETK

pH 6.72 6.74 6.75 6.71 6.74

H
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alhu—ji B
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[T e R BRI~ EfEmg/ml) | 3R @S
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3IRFfA AR 0.08 mg/fR 1.92 40 uL/fR* |3
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