JP 6889165 B2 2021.6.18

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
4359568891653
(P6889165)
(45) 3&1TH 4HHIIEEGR 18H (2021.6.18) (24) BB SM3F5H 248 (2021.5.24)
(51) Int.Cl. F1
A6 1K 31/35  (2006.01) AB1K 31/38
AG1K 47/10  (2006.01) AB1K  47/10
A6 1K 47/18  (2006.01) AB1K 47/18
A61K 9/08  (2006.01) AB1K  9/08
AG1K 9/14  (2006.01) AB1K  9/14
BREOR 11 (£ 37 B BEECHE?
Rl HEER $5RE2018-535822 (P2018-535822)  |[(73) FFEF4E® 504389991
(86) (22) B EEH SERR28EE9H 23H (2016. 9. 23) INT 4 A T—=F—
G LRES $F3%2018-536018 (P2018-5360184) AA4AE si—F VR MV bT—E
43y &&E SERR0E12H6H (2018.12.6) 35
(86) B HEES PCT/US2016/053225 (74 1RIEA 100092783
B7) B HES W02017/053646 fELE i

(87) EFELHAE

FERERE SFI1EE9H 40 (2019.9. 4)
B EEEERES 62/222,844

(32) #5EH ER2TEEIA 248 (2015.9.24)

(33) BWEIBEERE - HE X IHEE
KE (US)

ERL294E3A 308 (2017.3.30) (74 {RE A 100120134

fEL KHE HAE
(74) fRE A 100194423

EL M RET
(74) fRIE A 100104282

fEL #R ELC

BARRIZA

(54) [FREADEFR] VARE2Y T AT RN & L e B EERARA OFET &

(570
O

O

uo

ao

I I
Iy
I I
I I
I [y
I I
I
I I
O O|ig o
I I R
I
Iy

Ongio o o
I 1 Iy R
OO ig o o
O|o|io o o
I 1 o R
oo o o
oo o o
O o o
I 1y R
O ia o o
O|g|io o o
I 1y R
Iy R
O|o|io o o
Onooig o o
oo o o
I I Ry
O|go|o|io o
oo o
I I R
O 0o oo
I 1 I R

Oo0oooooooooog|ooooogodg
Ooooooooooooogiomioiooo
OO0 Do oogog oo oDoog|goiooogod
Oo0ooooooooooogo|go)ombooog
Ooooooooooogooiooogoggdg
OooooooooooogoioiooogoQgadg

O d

[ |

[ |

O O
O O
O O
OO

|
|
[
[

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O

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

ao

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

10

20



Oo0ooDooo0oooooo0ooDoooo0ooDooogogooodg I:I|I:I Ooooooo0ooooooooooggg
e e ) e [y Iy
e e e e s e e e e e e e ) e s e s Y [ Y

Oo0oooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoQgoo
Oooooooooooooogoogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

Oo0ooooo0oooooo0o oo oooooUoooDoooooooDooogooao
Ooo0ooooo0oooo oD oo oooo0 oo ooooooDooogooao

Ooo0oooooooooooDooDooooooooooooooogodg

O

OO0 o0oogogooao

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

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo

O
O
O

OO0
OO

OO

OO

O O
O O

O O

O O

O O

oogaod

oodd
oodod

O O
Q O
O O

O O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

(2)

oooo
oooao

|

od
od

od

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
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

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

6889165 B2 2021.6.18

aood

O

O

0

O

O

O O

10

20

30

40

50



OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo

OoooooooooooooDooooooooaono
OO0 ODoo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
Oo0ooOoooooDooooooDooogogooooaog

[ i Ry
O 0O O

O

O

O

Ooooooo0oooooooooogQgdg
Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O Oooooo
OOoo0ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

u
O
g

u
O
g

u
O
g

4
O
0

U
O
0

O
O

0O O 0O O HPLC Chromatogram of LACE Ophthalmic Solution with

O
O

O

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

O

O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oogoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

000
ooooon

oogn
ogdn

O

O

O

ogn

O

ogn
ogn

JP

6889165 B2 2021.6.18

ooo
ooog

O

ooo
ooao

ooo
goo

O
O

O Oooo
O 0Oooo

od
od

Degradation Products0 0 0 000 O0O0Q0O0OO0OO0OD0OOOO0OO0OOOOOOOODODDOOOO
oooooOoooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
gboboooogno

Oooooo4o0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OooooooooooooooDooooooooogdg

O

0

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

O

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

OoooooQgooao

O

Oooooooooooogdg
Ooooocooooooao

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

O

Ooooooodgooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O
0

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

O
O

O
O

ogoo

O

O

O

good

O

O

O

god

O

O

O

oo

O

O

O

goo

O

O

O

gono

O

O

O

oood

O

C

O

good

O

O

O

O

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

O oOooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

Iy e e ey e ey ey [ Iy o

oo oooooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0oo0ooD oD oo o0oo0oo0ooogogooo

OOo0oooo0oUo0ooDooooUD oo ooogUUooDoDoogooooaog

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O O0Oogoao

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooo4oooDooogooao

Ooooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUooooDooggUooooogogoooao
Oo0ooooouooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooooooooogogoooOoao
OOo0ooDoogoguooooDooogooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao

Oooooooogooooao

O 0Ooooo

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

O
O
O

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]

O
O
O
O

O Ooogoo

O Ooooo

Oooo0ooooQgoo

O 0Ooo0ooo

4) JP 6889165 B2 2021.6.18

gboboobooooobooboboboooobooan
goooOocooobooooboooooooooao
clumped0 000 OO0QOOODODDOOOOOOOOO
goooocoooboooooboooooooooano
g

gboobooaobodaanb
goooocooooboooooboooooooooan
gboboboooooobooboboboboooobognon
gboboobooooobooboboboooobooan
gboobooooobobaobod
goooOocooobooooboooooooooao
gboboobooooobDobobo0ob0Oe 0000 A
gboobooboooboobooboboboooobgnn
gbobooboooooboobobobobooooboogonon
gbooboobooooobooboboboobooobooan
ooooOocooobOoboouoo0oboot0b0Aa0OO00O0Om
goooOocooobooooboooooooooao
000Db0ob00ooo0D0b0DU0e DO OO0ODOOO
gbobooboooooooboobabaado
goooOocooooooooooao
gbobooboooooboobobobobooobognb
gbooaooaoaao
goooocooooboooooboooooooooan
gooobooboao

gboooboooobooooognn
gbobooooooboboboboooobgann

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

O O0Oogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooooQgoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oo0ooooooooobooaso
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooooooooog
Oooooooooooao

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O

OOooooogg
Oooooooogg

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoOo0oooogd

Oooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao
O 0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooaoo

d
O
g
g
u
O
g
u

)

ood
oogd

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
[
O
O
OJ
O

O

JP

6889165 B2 2021.6.18

gboobooooobooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

isentanglingD 0O 000 0O0O0O0O0OCOCOCOODOOOO

S
O
g
a
u
O
g
u

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

O

O0Ooo0oo0ooao

O

O OooOoooo

O

OOoo0oooao

O

O0Ooo0oooao

O

O 0Oo0oo0ooao

OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O O ogoo

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

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

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

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

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
OJ
O

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0O ogo

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 Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O Oooo

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

(6

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

JP

6889165 B2 2021.6.18

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog
e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |

O 0Oooo
O o0Oooo

Oooooooooooboooa.o
Oooooooogooogoo

[ R

P

obobooooobooboboobooonn
ooobooooooboboocooooboooo
oooboooooooOoooooboobood
gbooboooooboobobobooonn
ugbooooogan

O Ooo0oo0oooao
O OooOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gboboobooobooboboboooogonn
uoo,0b,0000,00,00000000
olObdnbonbDobcouoob,00o0bobooooooan
oooooooo,0o0o0o0oobooooooan
oo
ugboboooooboboboboooooognn
oooooOooooboooooooocooooao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O Ooooao
OoOoooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQoooo
OooOoooooOooOooao
Oo0o0oogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
OooooogQgoQg
OooooogdgoQg
|
OooooggQg
OooooogdgQg
I [ |
Oooooggdg
OooooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQg

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

OOoooooo0ooooooo0ooDoooo0ooDooogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooo0ooooooooooogooao

O O
0O 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
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
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

Oooo0oo0oogoood |

|

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
OJ
O
O
O
O
O
O

OooooogdgoQg

OooooogQg™g

JP

OoOooooodgaQ

6889165 B2 2021.6.18

OOooooggdg

OooooogQgQg

I s |

OOooooggdg

OoooooggQg

OoooooogdgQg

I |

OooooggQg

OooooogQgoQg

OoOooooogodgd

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

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

O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OooOooooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod

Oo0oooodogooao

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
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

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

O 0Oooo

OooooodQgooao

O 0Oooo

OoooooodQgooao

O o0Oooo

OO0 oooodogoao

O 0Ooo

OooooodQgooao

O oOooo

OooooooQgooao

O 0Oooo

Ooooooodgooao

O 0Ooo

Oo0oooodgogooao

O 0Oooo

OooooodQgooao

O oOooo

Ooo0oooooQgooao

O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0ooOooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O o0Oooo

OO0 oooodogoao

O 0Oooo

Oooooodgooao

O oOooo

OooooooQgooao

O oOooo

C))

Ooooooodgooao

O 0Ooo

Oooooodgogooao

O oOooo

OoooooodQgooao

O 0Oooo

Ooooooodgooao

O o0Oooo

Oo0oooodogoao

O 0Oooo

Ooooooodgooao

O 0Oooo

OoooooodQgooao

O o0Oooo

O

Ooo0ooogooogoo

O Oooo

Oooooodgooao

O oOooo

OoooooQgooao

O 0Oooo

JP

Ooooooodgooao

O 0Oooo

6889165 B2 2021.6.18

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

Oo0oooogodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooogoogoao
Oo0ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

[ O o R |
[ I |
I I |
[ O R |
I o R |
[ I |
[ B |
[ O B R |
[ B |

O O

O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



9) JP 6889165 B2 2021.6.18

ascorbyl pasthyminateD O 0 00000000 O0COO0OD0OOOO0OO0OOOOOOOQOOOO

s e s [ Y Iy
e [ Iy

OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao
OooDoogooooooggogao

0

N I B

O

e e e e ) ey e e s e A s [

O

e e e e ey e sy s [

oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo oo0o oD oD oo ooo0oooogogo

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

O

OoooooooooogogQgoao

O

OoooooooooooQgoao

0

Oo0oDoo4oooooogQgogao

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

OoooooooooogogQgoao

O

OoooooooooogoQgoao

Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood

OooooooooooQgoao

OooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgooao

Oo0ooooooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooogoogooao

OoooooooooooOooao

OoooooooooogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooQgooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Ooooogogooooggogao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogogoao

O

O

Ooooooooooooogoog

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoo

OoooooooooooOgooao

Oo0oDooooooooggogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgoao

OoDoDoo4goooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooogoQgoao

OooooooooooQgoao

OooooooooogQgoao

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooQgooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooo4gogooooogoggogaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Ooooocoo0ooooogQgogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogoao
Ooooocoo0ooooogQgogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooo4gooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog
Oooooo4ogooooogogogoaog
OoooooooooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogogogaog
Ooooooo0ooooogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooooo0ooooogogoao
OoooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogooooogoggogoaog
Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgogoao

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao

Oo0ooooo4gogooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao
OoooooooooooogogQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogog
Oooooo4oooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooo4gogoooooggogoaog
Oooooooo0ooooogoggoao
OooooooooooooQgoao
OoDoDooo4dooooogoggogaog
Oooooooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooooooooogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Oooooocoo0oooooQgogoao
OooooocoooooooQgogoao

OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogo-g
oo oooooogoogoo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogoo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogogogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogo-g
Ooooooooogoog-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoQg
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g

(10)

OooDoooooooogogaog

Ooooooooooogogoao

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

Ooooocoooooogogogoao

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogoao

OooooooooooQgogoao

JP

OooooooooooOoogoao

6889165 B2 2021.6.18

OoOoo0oooo
I B

OooDoooooooogogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDoooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogooooogogao
OooDooooooooQgogao
OoooocooooooOoogoao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooogoQgdg

OooOoo0ooood

OoOo0ooOoooo4o0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoo4o0ooooo

Oooooooo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooooooDooooooooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0oooogogoao
Ooooogogoao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O Ooo0ooOoo

OO0 oDoDoogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 ODoDoogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog
Ooooooooooooogaodg
OO0 ooooogooooooggg
oo oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaog
OO0 oDoDoogogooooogogg

Oooooogogoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OoooooQooooao

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

OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgogoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgogoao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgogoao
OoOoooooogogQgoao
OoOooooooOgoogoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogQgoo
OoooooooQgoao

O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O

O
O
O
O
O
O
O

1)

Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDooogooooogoogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooogdg
OoDoDooooooooggdg
Oooooooooooggg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogoQgg
OooooooooooQgdg

(&
o

6889165 B2 2021.6.18

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e ) e e e s e e I
e ) [ R I
s e ) s e e e e s e s Y Y

e e e e e ) e e s [ [ |
[ s e e ey v e e e [y [ |
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oDooo0o oo oDooooooooQgg

O
O
O

O O oo

O
O
O

O
O
O

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

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

OO0 oooooggogoooao
OoooooogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooDoogQgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OooooooogooOoooao
OooooooggQgoooao
OoooooogogoQooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooDoog4Qgoooao
OoooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
Oo0ooooooooOoooao
OoooooogQgoooao
OoooooogogQooooao

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

O Oooo

O
]
O
O

O 0Oooo

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

(12)

O

oo
o

O
O

O O
O O

O
O

(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o*T o0oo0oogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogogao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O

|

JP

6889165 B2 2021.6.18

aood

O

O

0

gbooooao

O

O

10

20

30

40



O

OoooooooooooooooogQgQg
OooooooooooooooooogogQgQg

OoOo0ooogooogao

oono

(13)

#£ 1. VREE2Y = A7 WLACE)D— IR

PN

BRRE 71 7 7 A L

KT C>50mg/mL
7 h= kU AHT>4mg/mL

i pH 7~7.5

Log P <2

Ml e RE: 70.3°

L T b=k U H 0.005g/mL T 25CIiZT

0.338

AT hVRE:

UVK Bk 333nm

W T

e LT

an b

&

BTSSR B ST, EITER
"

£

Z DR T

BIEs:

Dsq: 100~200 mm

Pl A AR

230~235C TR BlE I

O O ogo
O Oooo

OOo0ooogooogao
|
|

OoooogoQgooao
Ooooooogoooo
Ooo0ooooOoooao

O
O
O

O oOooo
(]
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0o oo

O
OJ
O
O
O

I Y o Y

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

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

O

O

O

OJ

O

O

O

O

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

00
00

uno

o0

oo

uno

JP 6889165 B2 2021.6.18

00
OO

uo

OO

oo

uo

10

20

30

40

50



I e e ey e ey e [ Iy

Iy e ey e ey ey [ Iy

Oooo0oogoood
OooOoo0ooood

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao

OoOoo0ooogdg

O oOooo

O
O
O
O
O

O
O

Oooooooooooogooao

O o0Oooo

OOo0ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogooQgdg
Oo0ooDoooogoooooggg

O Oooooog
OOooooodg
OOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooog
OOooooodg
OOoOoo0ooood
O Oooooog
OOooooog
OOoo0ooood
O O0oooodg
OOoo0oooog
OOoooood
OOooOooOoooo
OOooooog
OOooooog
OoOoo0oooood

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

Oo0oooooooooogoQgog

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoo

O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoo

(14)

O
O
O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg

O o0Oooo
O o0Oooo

O

JP

6889165 B2 2021.6.18

]

aood

O

O

0

OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o

O
O
O
O
O
O
O

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30



gooao

Oo0oooQgogoao

TR IRS #1T - 72350 LACE 2 B AMEOIEAE L OEEE OfiE

#2

(15)

RT=8 53 DLV E— 2 (LACE 2 EAR)DA—E o il

LACE 3 L OB 5 v'— 7 O mH
ERITEEAR ZBY HPLC /S T BLOE 1 OEFEAC

Brsb0THD)

KW-LACE-01-86-1

KW-LACE-01-86-2

B8 55T 1.5%0D LACE

B &7z 1.5%0 LACE

TR R
BAFICHITH I EAMD% | 8 FICHITH IEAMD%

IGii))

1 R 0.30% 0.63%
2 FREf] 0.51% 0.56%
3 sl 0.56% 0.67%
4 ] 0.50% 0.44%
6 HFfi] 0.64% * 0.70% *
8 7l 0.47% 0.44%
9 R 0.42% 0.44%
24 Rl 0.07% 0.17%
48h (5°C {#:F5) i s 0.09%
48h (25°C {#:F5) At e

O 0Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
g
g
O
g
g

gboboobooboon
gbobooboobooond

gbobooboboon
gbobooobooboooan

JP 6889165 B2 2021.6.18

10

20

gbobooooobobobobooobobobo
ugbooboooooboobobobooonn

gboboooooboboboboobobobo
ugbooboooooboobobobooobobobao

30



JP 6889165 B2 2021.6.18

(16)

gooao

40

o o o
— N (92}
%191 HE | %LTT 28 | %IET 125 S
%0Z0 191 | %L10  19LLHY | %910 191 LYY (%)
%00 WLEG | %00 Wk | %00 WG| %UOZHEEE | o
%LTO  LSOLMY | %0TO LSOLUY | %STO LSO LU el
%ITO  PSOLMY | %LI0  $SOL¥Y | %0TO S0 LYY
%680 050.LUY | %890  0S0.L¥Y [ %S90 050 .LHY i
) ko %Hmw%
OSTH T ORI | DS F T ol ks ¥T ER T g 10
[H4:1 8 [ 87 s
%&0°1 £& | %1 28 | %860 128 | %160 8 | %160 28 | %L 28 | HEEEe
%910 19TLYEY | %910 19TLNY | %910 I9TLMY | %910 1911 [ %10 1911 | %L10 191 .14 (%ol m)
%L0°0 Bhl( | %00 FMi0 | %E00  Bhira | %00 FMn | %00 W W00 bl | %l0=HMEH U S AVt
%0T0  LSOLYY | %0TO LSOLUY | %610  LSOLYY | %810 LSOLYY | %810 LSOLYY | %910 LS0LUY e | )
%810 FSOLNWY | %LI0 $SOLAY | %LI0 $SOLMY | %910 FSOLY | %910  +SOLYY | %FI0  +5°0.L¥d
%6v'0  0SOLYY | %LF0  0S0LUY | %EF0  0SOLUY | %80  0SOLUY | %LED  0S0LUY | %8TO 050 LYY s
IVIFI-TO
e
(154 6 [543 [i154 9 [isa v g € g 1 g | W
“HOVI-M
==
S&E

4y & (E A B U e ok O LB E 90AH =L Q=)

(T

gbooood

oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

gbobooooobooobobobooooooboboboboboooobonn

oooooo
oooooo

gboboooogobooboboboooobognb

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

o s e e e e s e e e Y I Y
OOooOoooooooooo0 U0 oDoDooUoUoooDoDooooooDooogogooao
OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggg

OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooooQgooo
Ooo0oooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOoooo
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogao
Ooo0oooQoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao

OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

OO0 oooogodgogoao

Oooooogogooao

OooooooQgooao

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

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooaoo
O0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O 0Oo0ooogoaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

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
OJ
O
O
OJ
O
O
O

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

an

gono

JP

6889165 B2 2021.6.18

gboobooooobooao

OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O
O O Oooo
O O 0Oooo

O O o
O OO
[ i Ry
O O o
[ i Ry
O OO
O 0O O
O O o
[ i R
O O o

10

20

30

40

50



OoOooooooooooo0ooDoooo0 oo oDooULDooDoO Xx g ooDoooooooDoooooooooogooao

ey ) R [ e Ry Iy

ey s v
OoOoooooooOoooOoooooooooooooooooooooOoaDobo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
OoT O ood
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

Oo0ooDoooo0ooooogoooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg

OoDoooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogooao
Oooooo4o0ooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao
OooDooo4ogooooogoggooao

OoooooQgoooao
OoooooOgooooaoo

O Oo0ooogoao

OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0ooogoao

OO0 oooogogao
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

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

O Ooo0oooao

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

O Ooo0oooo

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 oOoooo
O oOoo0ooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

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

O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

(18)

JP

6889165 B2 2021.6.18

O Oooo
O 0Oooo

O oOooo
O 0Oooo

O O

ooooooooao
L, 00000000
ooooooooo
ooooooooano
gooooooooao

oooao
Al
good

|
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooo oD oDoDooooooooaog
[ [ [ [ Y A i |

OO0 oDoDooogoooDoogogooodg
OoooDoooooooogogoooog
Ooooooooooooogoooog
Ooooocoooooooooooood

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

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

O O oo

O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

I O o Y

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

(19)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O

OO = O

|

O

O oOood

O Oooo

O 0Oooo

JP

O 0o oo

6889165 B2 2021.6.18

e 1 OO O
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
I R R o
>
O
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

10

20



(20) JP 6889165 B2 2021.6.18
OoooooOoao
7 4:
8 SR A
HEIFES 1
%2 FED%wiw | RELGTSL | FRALETS L | REBEO wiw%
1) AREEa 1) T XFIL(LACE) 1 0 0.1849 0.9253
Vi =, 0.5 0 2.0254 0.5068
gyt 0.1 0 0.401 0.0996
IR HFIILa=H L 0.01 0 0.0378 0.0094
B (ZE 1 D) 75 15 12.338 61.7409
Bty i+ HIIZ e
FBAIK (5 2 OiFRNm) EE EE 4.9149 245948
|t 100 20 19.9835
ARED pH BIRR97E pH mOsm/L
45 4.55
HE|IES 2
0% FRED%wiw | RERTSL | AL S L | RBO wiw%
A1) T X FIL(LACE) 1 0 0.1977 0.9923
Fo="y 0 0 0 0.0000
gy 0.1 0 0.4009 0.0998
IR HFIILaZS L 0.01 0 0.0386 0.0097
HRHEIK (55 1 D) 75 15 14.4079 72.3176
ok S R z iTIZA =
FRFEK(5E 2 DiRm) EE BE 4.7595 23.8894
At 100 20 19.9231
P& ? pH BAERI7T pH mOsm/L
45 4.48
REIEFS 3
%) FRED%wiw | RELZTS L | AL S L | BEO wiw%
1) RKEE 3 ') > TXFIL(LACE) 1 0 0.1993 0.9935
FI=ls 0.5 0 2.0227 0.5042
gty 0.1 0 0.4031 0.0997
BIER L= L 0.01 0 0.0409 0.0102
FRHEIK (5 1 DFIm) 75 15 12.414 61.8862
1N NaOH BARBI LK OEMOFTIZFFE® pH 12
1N HCI MET S0 ER SHione R
HBHEIK (5 2 i) HE HE 4.9141 24.4977
&t 100 20 20.0594
FE® pH BAEMI7 pH mOsm/L
35 3.59
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oooooo
HEES 4
2%, EN%wiw | BREZSTSL | EALET 5L | REO wiw%
1) KB 1) > T X7 JL(LACE) 1 0 0.2036 1.0357
Fo= 05 0 2.021 05141
AR ) 0.1 0 0.4012 0.1013
BIEARUYFIILa= L 0.01 0 0.0402 0.0102
FBHEIK (5 1 D) 75 15 12.3097 62.6215
1IN NaOH R IK D FRINDETIZ HIZ
N Bt *%:gf% gjf;': gﬁm RH I 0.0289 0.0052
HBHIK(E 2 D) BE HE 4.6527 23.6691
it 100 20 19.6573
FRE® pH BRALHI7E pH mOsm/L
4 407
HE|ES 5
2%,) FEN%wiw | BEGTS L | FRALE=T 5L | RED wiw%
1JAREE 1) > T AT JL(LACE) 1 0 0.2368 1.1813
T2 05 0 2.0239 0.5048
DR DM 0.1 0 0.4016 0.0994
BlERHF)ILa= L 0.01 0 0.041 0.0102
FBHIIK (5 1 D) 75 15 12.3029 61.3746
1IN NaOH 28 by 3 RIlZ =
G A “‘%fgfg‘fj;)‘l': g%w pHi 0.0129 0.0023
FBHIIK (58 2 D) BE WE 5.0265 25.0753
= 100 20 20.0456
FE® pH BARHITE pH mOsm/L
5 5.01
HHEES 6
5%2) FED%wiw | BEGYTSL | FRALETS L | REO wiw%
1) #EE 1) T X T JL(LACE) 1 0 0.2013 1.0040
Fo= 05 0 2.0216 0.5041
=0 ol R NN 0.25 0 0.5282 0.2635
gyt 0.1 0 0.4025 0.0996
L [ R | e ety BN 0.01 0 0.04 0.0100
FBHIK (5 1 diFm) 75 15 11.8086 58.8963
1N NaOH B RA 12K D FRINDETIZ -
™ HSI Lol ‘*%fg; g}”fj;;‘l': gﬁ“’ pH 0.0208 0.0036
RBHEIK(ZE 2 D) e WE 5.0268 25.0716
Bt 100 20 20.0498
FRFEd pH BARKYTE pH mOsm/L
4 4,01
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HEES 7
5%, 8 MED%wiw | BELRTSL | FRALEYT S LA | BEO wiw%
)REET ) T AT )L(LACE) 1 0 0.2004 0.9999
Fo=1 05 0 2.0209 0.5042
=4 [y ull SV Ry VN 09 0 1.8409 0.9186
gty 0 0 0 0.0000
BIERHF)IILaZY L 0.01 0 0.0402 0.0100
FBHIK (5 1 DFNN) 75 15 10.9219 54.4961
1N NaGH BAZIKOFMOFIFLD pH 12 0.009 _—
1N Hcl HET B1-0IZEA
FBHEIK (58 2 iFRnm) HE WE 5.0083 24.9895
it 100 20 20.0416
FFED pH BRARAY7E pH mOsm/L
4 4.12
HHNES 8
5323 EN%wiw | BELZTSL | FALETS A | BEED wiw%
1)REE 1) > TR T JL(LACE) 1 0 0.1956 0.9784
T3 0.5 0 2.022 0.5057
BB )DL 0.05 0 0.2068 0.0517
gye1)r 0.1 0 0.4005 0.0994
BIlEAHFIILaZD L 0.01 0 0.0401 0.0100
FBHEIK (58 1 DFRm) 75 15 12.16 60.8219
1N NaOH BRI IK D3 ) HIz
1N HCl R Eggfgugjﬂ:gi AP B O-30de
FBHEIK(EE 2 D) e wE 4.867 24.3438
=11 100 20 19.9928
FREEd pH AR pH mOsm/L
4 4,03
HEIFES 9
5% ED%wiw | RELZTSL | FRALEYTS L | BED wiw%
) REET ) T AT )L(LACE) 1 0 0.2205 1.0953
T 05 0 2.027 0.5035
20l S R VN 0.05 0 0.2062 0.0512
DR DM, 0.1 0 0.3996 0.0985
- (| RaSZ, J | P ey 0.01 0 0.0392 0.0097
#BEEK (5 1 DFRM) 75 15 12.1982 60.5944
1N NaOH BRI K DRINOFTIZATZ® pH 12
T Roxea “‘Eggf &:zﬂ: gﬁ P 0.0995 0.4943
HBHIIK (5 2 i) WE HE 4.9407 24.5429
A&t 100 20 20.1309 100.0000
R pH BAEMTE pH mOsm/L
45 4.03
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WHIES 10
5% RED%wiw | BDERTSL | FRALET S L | REO wiw%
R 1) > TR T JL(LACE) 1 0 0.1973 0.9873
TS 0.5 0 2.0249 0.5066
BEREET DA 0.1 0 0.4136 0.1035
gUuey 0.1 0 0.4013 0.0996
BlEAUHFILaOZD L 0.01 0 0.041 0.0102
FBHIIK (5 1 D) 75 15 11.9708 59.9031
1IN NaOH St 3 Az =
1N Hcl i “iﬁgﬂ"ﬁfﬂ;ﬁgﬁf i 921 5643
FBHIK(EE 2 DFEM) WE WeE 4.7426 23.7325
&t 100 20 19.9836
ATE® pH BAEHI7E pH mOsm/L
45 435
HWHFES 11
5% 2N %wiw | BELTSL | FRALET S L | REOD wiw%
JREE ) > T A F)L(LACE) 1 0 0.2097 0.9746
T 0.5 0 2.0437 0.4749
==X [y ull SV R VN 0.9 0 1.8022 0.8376
25l RN 0.05 0 0.2116 0.0492
K ) 0 0 0 0.0000
BIERHF)La=ry L 0.01 0 0.0384 0.0089
FBHIK (5 1 DiFm) 75 15 17.0628 79.3025
1IN NaOH BRI IKD T 7z =
1N Hcl S *%f;ﬂ,”;’jﬁ,‘zgi i g Uil
ABHIK (5 2 ) HE HE
it 100 20 21.5161
FRE® pH BAEBTL pH mOsm/L
3.5 3.52
HEIEFS 12
5%} FED%wiw | RERZTSL | FRALESSL | EEBEO wiw%
REE 1) > T AT JL(LACE) 1 0 0.1953 0.9703
F I = 05 0 2.0402 0.5068
-8 [ o ol SV Ry VN 0.9 0 1.7998 0.8943
[:: 2l il SR R N 0.05 0 0.2135 0.0531
gyxe1) 0 0 0 0.0000
BlEAUHFILa=ZI L 0.01 0 0.0423 0.0105
RBHEIK (8 1 D) 75 15 15.6996 78.0031
1IN NaOH R IK O SO HIZ
1N HCl R %ggﬂffiifzgﬁf S bi3s2 0.0238
FBHIK (5 2 i) W WE
ait 100 20 20.1269
FArEd pH BT pH mOsm/L
4 4
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Ooooooo
HEIFS 13
5% RED%wiw | BEETSL | FALET S L | RERO wiw%
1)REE3 1) > T AT JL(LACE) 1 0 0.1997 0.9946
F o= 0.5 0 2.0386 0.5077
\iEF b L 0.9 0 1.8033 0.8982
BB LA 0.05 0 0.2152 0.0536
gUyx1) 0 0 0 0.0000
BIEAHFILOZI L 0.01 0 0.0397 0.0099
FBHIK (5 1 i) 75 15 15.6858 78.1239 10
1IN NaOH BB IK D Az HIZ
1N Hcl R ééggfgng:;ﬂ:gimp | 0.0958 0.0168
EBAIIK (58 2 diFm) e e
&t 100 20 20.0781
FRE? pH BRAEMAE pH mOsm/L
45 4.48
HWEIES 14
%8 20 %wiw | BELRTSL | FRALET S L | RERO wiw%
1)REE 1) T AT JL(LACE) 1 0 0.1976 0.9873
Tt 0.5 0 2.0425 0.5103
DR D 0.1 0 0.4158 0.1031 20
BIlEAHFILaZH L 0 0 0 0.0000
ABHIIK (5 1 D) 75 15 17.3172 86.5237
1IN NaOH R IK D3 AilZ HIZ
1N HCl i “%ﬁf@”ﬁfﬁlﬁgﬁm | 0.0413 0.0073
HBHIIK (S 2 D) EE e
=1.1) 100 20 20.0144
FRrEd pH R pH mOsm/L
4 4,05
HWHES 15
R4 MED%wiw | BELGTSL | FRALETSL | EEO wiw%
1) BT 1) > TR T JL(LACE) 1 0 0.215 1.0757 30
Fo= 0.5 0 2.0453 0.5117
K ) 0.1 0 0.4078 0.1012
BlEAUHFILa=I L 0 0 0 0.0000
HBHEIK (58 1 i) 75 15 17.2993 86.5545
1N NaOH B 4m 72 7K D3 iz £
1N HCl R d%fgfgig::gﬁ . g:o102 0.0034
FBHIK (5 2 i) HE HE
&t 100 20 19.9866
FRE® pH R pH mOsm/L
45 452
40
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