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BRI (4) Feb=buL | o ;:Mgggg% FE (mL%)
0 5 95 1.2
8 95 5 1.2
8.5 95 5 1.2
9.5 5 95 1.2
10.5 5 95 1.2
gooooao

7 EHZ L :C18 Agilent 5 L (H52AYJ &S :410910-502)

BRI (53) PR 10 mﬁgggo“c FE (mU%)
0 5 95 30
1 5 95 50
15 95 5 50
16 95 5 50
17 5 95 50
18 5 95 30
gooonoaog

gbobooobobooboooboooobooobooboooboobooooboaadan

gooaao

10

20

30

40

Ooooof0oO0O0oo0O000000O0O00O0O0O00O0O0DOsd 00000 ONONooooOO
gobooobooboooboooboooboobooboooboooobooobooboooboao
ooooooooooobooooooooooooooooobooooobooooooooan
goooobooboobooobooobooboobooboooboobooboooboao
ugbobooobdooboooboobooobooboobooboooboobooboooboaa



ooo
oond
ogoo
uod
ogoo
oon
oond
oon
oond
oo
uod
uond
oon

O oo ooooDoooooQgoooo
Oooooooooooogoggoooao
OO0 oo oooDoooggQgogooao
Ooooooooooooogogoooao
OooooooDooooogoQgoooao

Ooooooooooogogodg
oo oo ooooooogogoog

OoooooooogoQgg

oo o0oooooogQgooooo o

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

s e e Y Y e e e e e s Y Y Y o
e s O e e Y e e Y e s Y O s Y o s Y o [
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob
Do ooOo0Do0D00QdQgoooob
s e e Y Y e e e e e s Y Y Y o
e s O e e Y e e Y e s Y O s Y o s Y o [
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob
Do ooOo0Do0D00QdQgoooob
s e e Y Y e e e e e s Y Y Y o
e s O e e Y e e Y e s Y O s Y o s Y o [
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob
Do ooOo0Do0D00QdQgoooob
s e e Y Y e e e e e s Y Y Y o
e s O e e Y e e Y e s Y O s Y o s Y o [
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob

Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo

O
O
O

(125)

go
oo
go
uo
oo
g
oo
ao

Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao
Oooooooooo
Ooooooooao
OO0 oooooaog
Ooooooooao

ooUpopoUOpOnp

O

oon

OoooooooQgooooao
OO0 oDooDooogogogoooao
OOoooooooogoooooao
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob
Do ooOo0Do0D00QdQgoooob

O

ODooooooooooooo®©™
e s O e e Y e e Y e s Y O s Y o s Y o [
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob
Do ooOo0Do0D00QdQgoooob
s e e Y Y e e e e e s Y Y Y o
e s O e e Y e e Y e s Y O s Y o s Y o [
Do ooOooDoDo0O0O0ooooob

O

JP 7636004 B2 2025.2.26

O

ODoo0oo0Do000ddogoooob
Ooo0oOo0Do0004doQgoooob
o O e e e e Y e s Y e e e e Y o s [
DoooDoODo0Q04Q0dooooob
ODoo0oo0Do000ddogoooob
Ooo0oOo0Do0004doQgoooob
o O e e e e Y e s Y e e e e Y o s [

O

10

20

30

40

50



OO0 oo0ooDooooooooooogoQgg
OOoooooooooooooooooogogg
OO0 oo oooDoooggooooooggdg
OoOooooooooooooooooogogodg
OO0 oo0ooooooooooooogoQgg

oo oo oooooogQgoogoo-g
O o oo ooooooggogoog
O oo oo oDoDooggogdg
oo ooooooooQgoogoo-g
oo oo oooooogQgoogoo-g

Oo0oooooooooooooooog o

O oo ooooooooog o

OO0 oo0oo0oo0Do0D000dogooooob
Do o oD oo ooOooDooDoOooooogb
oo oQoooDooOooOoo0o0oooooob

(@]

oo oD oODoOooOoooogood

D oo0ooOo0Do0DO000O0Qgooooob
Do o0o0oOo0Do0000O0ogooooob

OCo D oo oOooOoDoDoDOoOOo0O0Oooob
Uoooooooooooogooogd
UOoooooooooooogooogd
Ooooooooooooogoood
U oDoooooooDooooogood

Me

OH
H NH,
oooooo
Ooooooao
Oooo0oo
Ooooooao
Oooo0o
Ooooooao
Oooo0o
Ooooooao
Ooooooao
Oooo0oo
oooobo
0o

DoooooooogoQ
Oooooooooog @

(126)

O

oo oOoooDoo0oo04Q0ooooob
0o ooooDo00Q0dogoooob
Do o0o0oo0oo0Do000Q0ooooob
ODoDoDoDooDooOooDoOooooogd
oo oOoooDoo0oo04Q0ooooob
Ooooooooogogoooooao
OO0 oDooDoooggogoooao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogogooo
oo ooooooggooo
OO0 oooDoooggogogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogogooo
oo ooooooggooo
OO0 oooDoooggogogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogogooo
oo ooooooggooo
OO0 oooDoooggogogoao
Oooooooooogogogooao
oo ooooooogogooo
oo ooooooggooo
OO0 oooDoooggogogoao

oUpoUOpOn

O

oon

oo ooOooooob
oo oooOooooo b
oo oD oOoOooooog @

t
O
g
O
g
u
g
g
O
g

oo ooOooooob
Y e Y e e Y s s [ o
Y e Y e e Y s s O o

t
O
g
O
g
u
g
g
O
g
O

O 0DOoOO0O0O0Oo0o0oOoo
Doooooooogo b
Doooooooogo Q™

oUOpopOpgOn

O

O

O

0

OoooooooooOg©®
ODOoooooDoogood
Doooooooogo b
Doooooooogo Q™
Ooooooooood
ODOoooooDoogood
Doooooooogo b
Doooooooogo Q™
Ooooooooood
ODOoooooDoogood

O

O

O

O

0

JP 7636004 B2 2025.2.26

O

O

O

O

0

O

O

ODoooooogoob
Ooooooogoot
OO0 oo oOogood
ODooOoooogobd

O
O
(]

O

O

0

oopoooédODOOOODDODODOOODODOO

Oo0oooooooogooOoooao

10

20

30

40

50



OO oooooooogogogooo

Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao
OOo0oooDooogogogoooooao
Oooooooooooooooao
Oooooooooooooooao

Oooooooooogogogogoao

0
g
0
g
0
g
u
0
t
0
g
0
U
u

Oooooooooooogogogoao

oo oooooooogogooo

Oooooooooogoogog o

Oooooooo4gogoooooogo o

OooDoDODoOogooogoodg
DOoDoooooooogogb
Do oDoDooooogood
ODOooDoDooooogood
OooDoDODoOogooogoodg
DOoDoooooooogogb
Do oDoDooooogood
ODOooDoDooooogood
OooDoDODoOogooogoodg
DOoDoooooooogogb
Do oDoDooooogood
ODOooDoDooooogood
OooDoDODoOogooogoodg
DOoDoooooooogogb
Do oDoDooooogood
ODOooDoDooooogood
OooDoDODoOogooogoodg
DOoDoooooooogogb
Do oDoDooooogood
ODOooDoDooooogood
DOooooOoDooOoogQg @

s e Y Y e e e e e s e Y Y Y o
Do oo oo ooooOoooood
D oooOooDoDoooOooooooob
Do ooOooDoDo000d0Ooooooob
s e Y Y e e e e e s e Y Y Y o
Do oo oo ooooOoooood
D oooOooDoDoooOooooooob
Do ooOooDoDo000d0Ooooooob
s e Y Y e e e e e s e Y Y Y o
Do oo oo ooooOoooood
D oooOooDoDoooOooooooob
Do ooOooDoDo000d0Ooooooob
s e Y Y e e e e e s e Y Y Y o
Do oo oo ooooOoooood
D oooOooDoDoooOooooooob
Oooooooo4gogooooodg
OO0 oDoDooog4goooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooo4gogooooodg

(127)

JP 7636004 B2 2025.2.26

DOoDoooooooogogb
Do oDoDooooogood
ODOooDoDooooogood
oo oD ooOooOooogo0
Oo0DoDoOooooogood
Do ooooooogob
oo ooooooogod
oo oD ooOooOooogo0
Oo0DoDoOooooogood
Do ooooooogob
oo ooooooogod
oo oD ooOooOooogo0
Oo0DoDoOooooogood

I I A A o o 0 [ 0

OO0 0o oDoooogoggQgogoooao
OoooooooooOgooooao
oo o oo ooooQgooooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 0o oDoooogoggQgogoooao
OoooooooooOgooooao
oo o oo ooooQgooooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 0o oDoooogoggQgogoooao
OoooooooooOgooooao
oo o oo ooooQgooooo
OO0 oo ooooogogoooo
OO0 0o oDoooogoggQgogoooao
OoooooooooOgooooao

10

20

30

40

50



I [ o R |

OOo0o0ooooooooooooooogoQgoo

O 0Oooo

(128) JP 7636004 B2 2025.2.26

000000000080 000gp0go0p0pgpD00O0fo0oooOoOooOoOoD
0000000000000 O0O00O0O00

ooooo

0000

10
0000000000000 0DO0O0OO0D 0OO0O0O0O0OO0OO0O0ODOO0OO0O0ODOO0O000S
0000000000000 0000O0000O00000000000DO00O0ONOon
0000000000000 O00C0D0O0000O00ODO0O00ODO0OODOOooooOoan
0000000000000 0000O0000O0000000D0O00OONO0OOoONOoao
0000000000000 O0000O0000O00D00O00D0O0O00DO0OOoOoOoan
0000000000000 0000000000000000000DO0oNooooan 20
0000000000000 O00000000000000000000000O00D
0000000000000 O0000O0000O0000O00DONO00O0O0oooooao
0000000000000 0000O0000000000000000000O00O
0000000000000 O0000O0000O0000O00DO0O00OODOOoooooan
0000000000000 O0000O0000O00000000000O00O0ONOoo
0000000000000 O0000O0000O00D00O00DONO0ODOOoOooOoo
0000000000000 O0000000000000000000000000a0n
0000000000000 O0000O0000O00D00O00DO0O00DOOOoOoOon
0000000000000 O0000O0000O0000O00DO0O0OoOoDOooooooao
0000000000000 O0000O0000O00000000000O00O00NOon 30
0000000000000 O0000O0000O00O00O00DO0O00ODOOoooooan
0000000000000 000000000000000000000
000000000 0P0000gp0go0p0pgp00O0foOoooOooooOoon
00000000000
ooooo
0000

40
00Do00oPooDoDO0O00ODO0O0OC0DO0O0OOD 0DO0O0OO0OO0OO0O0ODOOO0COOOO000S
0000000000000 0000000000000000000DO0oNooooan
0000000000000 O00000000000000000000000O00D
0000000000000 O0000O0000O0000O00DONO00O0O0oooooao 50



O ooooooDooooogogogoooo
O ooooooooooogoggogoooo
O oo oo oooDooogoggQgogooao
Ooooooooooooogogogoooo
O oo ooooDooooogogoooo

oo oo oo ooooo oo oDoooogQgogoo-g
OO oo ooDoooooUo0oooDoDoooggogoog
e e e ) s e A [ [ |
OoooooDoooo oo ooDooooogogQgogoo
oo oo oo ooooo oo oDoooogQgogooQg

(129) JP 7636004 B2 2025.2.26

OoDoDoDoooogoooooaog
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
Oo0ooooooooooooa-o
Oooooooooooooaoo
OoDooDooo4ooooooao
OO0 oDoDoogog4Qgoooooaog
oo oo ooooooogogog
UooooooooQodooao
UooooooooQoddodoao
Uooooooo00oddogogao
D Dooooo0oododQgod
oo oooooogoogoooo
Oooooooogogoooao
OO0 oooDooogogogogoao
Ooooooooogoogoooao
oo oooooogoogoooo
o O O0Oooooooooobod
o D Oo0ooDooogdJgogooao
O O0ooooooogoQgoogoooao
ODOooooooooogooogaog
OooooooooogooQgad
ODoooooocoooooo-g
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog
oo o0 oooooogoQgog
OO0 o0 oooooogoQgg
OO0 0o ooDooogogg
oo oooooooogoQgog

ooooooooooobooao

O
|
[}
[}
O
[}

Me
°’E9i§,ou

H NH.

oooOoOooooooooooooood

Oo0o0o0ooOoOo0DoODOo0Oo0Oo0o0ooDoooooOoogd
OooooOoDoDOo0o0o0oooooooood
OoooOoOoDoODOoo0o0oooooooood
OooooOoDoODOo0o0o0ooooooooogd
Oo0o0o0ooOoOo0DoODOo0Oo0Oo0o0ooDoooooOoogd
oo o oDoOoOoDoDoDoo0DoDoooooooo0d
UDUooooooooooooooooood
ODOogooooooooooooooogood
Oogoooooooooooooooogoodg
U Dooooooooooooooogob
OoooooOoDoODoDooooooooob
OooooDoOoDoDoooooooooob
OooooOoDoODoDo0Oo0Oo0oooooob
Do oooOoDoDoODoo0o0oooooob
OoooooOoDoODoDooooooooob
OoooooOoDoOooooOooooooag
O e s e Y Y Y O e e e e e O Y o O o O |
OooooOoDoDOoOoDooOooooooao
OoooooOoDoODOoooooooooaO
OoooooOoDoOooooOooooooag
O e s e Y Y Y O e e e e e O Y o O o O |
OooooOoDoDOoOoDooOooooooao
OoooooOoDoODOoooooooooaO
OoooooOoDoOooooOooooooag
O e s e Y Y Y O e e e e e O Y o O o O |
OooooOoDoDOoOoDooOooooooao
OoooooOoDoODOoooooooooaO
OoooooOoDoOooooOooooooag
O e s e Y Y Y O e e e e e O Y o O o O |
OooooOoDoDOoOoDooOooooooao
OoooooOoDoODOoooooooooaO
OoooooOoDoOooooOooooooag
O e s e Y Y Y O e e e e e O Y o O o O |
OooooOoDoDOoOoDooOooooooao

o0OppOpUOpgpOO0OO0OO0OO0OoO0oOoOOOODODOOO

OO0 ooDoooo o000 oDoDoDooggogo oo



goooao

Oooooooooooooooooao
Ooooooooooooogooooao

0
g
0
g
0
g
u
0
t
0
g
0
g
u
g
t
g
g

Oooooooooooooooooao
Oooooooooooooooooao

OooODoODOoOOo0OoOoOooooOooOooOOg o
o Y o Y e e e e e O Y Y o O o O
oOooODOoDOooDooOooooood
oOooDoDOoODOooOoOooooood
oooDoODOoODOoOoOoOoooooo0d
o Y o Y e e e e e O Y Y o O o O
e e e e Y Y Y e e e e e s O o
Uooooooooooogood
UOooooooooooogood
Ooooooooooogoodg
U oooooooooogooogd

oo o0 oooooogoQgog
oo o0 ooooooggg
OO0 o0 oooDoooggg
oo oooooooogooQgog
oo o0 oooooogoQgoog

e Y Y e e e e e s Y o
OO0 oDooQoooDoogob
Oo0DoDoOoooDoogood
oo oDooOooooogob
oo oDooOooooogob
OO0 oDooQoooDoogob
Oo0DoDoOoooDoogood
oo oDooOooooogob
oo oDooOooooogob
OO0 oDooQoooDoogob
Oo0DoDoOoooDoogood
oo oDooOooooogob
oo oDooOooooogob
OO0 oDooQoooDoogob
Oo0DoDoOoooDoogood
oo oDooOooooogob
O Y Y Y e e e e s O
o Y Y e e e e O s O
e Y Y e T e e s O s
e e Y e Y e T e e e O s
O Y Y Y e e e e s O
o Y Y e e e e O s O
e Y Y e T e e s O s
e e Y e Y e T e e e O s
O Y Y Y e e e e s O
o Y Y e e e e O s O
e Y Y e T e e s O s
e e Y e Y e T e e e O s
O Y Y Y e e e e s O
o Y Y e e e e O s O
e Y Y e T e e s O s
e e Y e Y e T e e e O s
O Y Y Y e e e e s O
o Y Y e e e e O s O
e Y Y e T e e s O s

Do oooDoDoo0oQooood

Do ooOoOoo0O0Q0QOogood

s e Y Y Y e e e e s s Yy

Do oo ooooooooob

Do oooDoDoo0oQooood
o Oooooo0oobooOooOooo
o Do oDoooogdgogooao
O O0Dooooooogoooao
OooooooDooooogoogo-g
OoooooooooogoogoO
O o oooooooooooQg
OoooooDoDoooooogo
OooooooDooooogoogo-g
OoooooooooogoogoO
O o oooooooooooQg
OoooooDoDoooooogo
OooooooDooooogoogo-g
OoooooooooogoogoO
O o oooooooooooQg
OoooooDoDoooooogo
OooooooDooooogoogo-g
OoooooooooogoogoO
O o oooooooooooQg

O
|

[}

[}
|

(130)

|
O

JP 7636004 B2 2025.2.26

oobDO0oOooooOOoOoooDOoOoogooDo

OoooooooooogooOgoaog

ooooooooOoooooDoooood

10

20

30

40

50



a
O
t
u
g
O
O

Ooo0oooooooooooooodg

O Ooo0oooo

t
O
g
u
g
O
O

Ooooooooooooooooodg

t
O
t
O
g
u

(131) JP 7636004 B2 2025.2.26

0000000000000 O000000D0000D00000O000DO0O00OaO
0000000000000 O000O0O00D0O000DO0O00OODOOooDOoOoooan
000000000
D00o00D00P000gp0pgp0p0pgp00O00O0O0O0COOO0OO0ODOOD
0000

00

0

O O0Oo0oo0oo0ooao

g
0
g
u
g
0
0

10
oooPfooooD0O00O0DO0O00OODO0O0C0 0O00O0O0D0O0OO0OO0DOO0O0OO0DO0O00S
0000000000000 D000D0D0000000000000000N00OnOo
0000000000000 000D0O0000O00000000000000ODOn 20
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000DO0oooon
0000000000000 000D00000000000000000000000
0000000000000 O000D00000O0000O00DO0O0OoOoOooooon
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O000D0O000D0O0000O00DO0O0OOoOoOoooon
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000O000ODOon
0000000000000 00000000O0000O00D0O00ooDooooon 30
0000000000000 000D00000000000000000000000
0000000000000 O0O00D0O0O0O0DO0O0O0O
000000O000P000Qp0pgpg0pD0pg0pgp00000000O000O0O0
OooooooaOo
o000

40

DooYoDooooO0oO00DO0O0D0O0OO0O00 0OO0O0D0D0OO0O0D00O0D0D0O0O00003
gooooooooooOooocoooooooooooooOooOooOoOobooooooooao
gboobooboobooboobooboobooboobooboobooonn
goooooooooooooooooooooooooOoooOobooooooooao
gbooobogooboobogobooboobooboobooboobooboonn
gboobouobouobouobouobooboobooboobooboobooonn 50



OO0 o0oooooooogoQogoooao

Oo0oooooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooooooogogg
OO0 0oooooogggoooooogogdg
Ooooooooooooooooogogdg
Oo0ooooooooooooooogoQgg

00000 00DO0D0oOoDoOoOo
00O00O0O00O0OoOooOao
0000000 O0D0oOoDOoOo
0oDO0O0O0O0O0O0DoOoDoOon
0000000 o0DoOoDoOoOo
0000000 O0D0oOoDOon
000o00o00oo0oooooao
00000 O0O0O0DoO0oDoOoOo
0o0o0o00o00oo0ooogao
00000 O00DO0D0oOo0oOoOo
00oO0o00oo00oo0oOoooao
ooogo
goooooooooobfoo
oooooooao
ooooo

ooogo

e Y e e e e e e e e Y e Y o O i s A
Oo0DoDoOoo0DoDoOo0DoDoOoo0oOooOooogd
Oo0DoDooDoDoooDooOooDoogood
Oo0DoDooDoDoooDooOoooogood
Oo0DoDooDoDoOooDooOooDoogood
Oo0DoDoOoo0DoDoOoOOo0oDoOooDoogood
oo ooOooDooOoo0DoDoooDoogood
(] DOooDoDoooDooooogood
| DoooDoODooDoDoo0ooogootd
Oo0oDoo0DoDoo0oOoOgooogd
Oo0DoDooDoDoooDoogooogb
Oo0DoDooDoDoo0oDoogooog b
Oo0DoDooDoDoOoo0oooOgooog0d
Oo0oDoo0DoDoo0oOoOgooogd
Oo0DoDooDoDoooDoogooogb
Oo0DoDooDoDoo0oDoogooog b
e T e Y e e e Y e e e O o A
e T e Y e e e e e s O o A
Y T e Y Y Y Y s Y e O o A
e T e Y Y e Y e s e O o A
e T e Y e e e Y e e e O o A
e T e Y e e e e e s O o A
Y T e Y Y Y Y s Y e O o A
e T e Y Y e Y e s e O o A
e T e Y e e e Y e e e O o A
e T e Y e e e e e s O o A
Y T e Y Y Y Y s Y e O o A
e T e Y Y e Y e s e O o A
e T e Y e e e Y e e e O o A
e T e Y e e e e e s O o A
Y T e Y Y Y Y s Y e O o A
e T e Y Y e Y e s e O o A
e T e Y e e e Y e e e O o A
e T e Y e e e e e s O o A
Y T e Y Y Y Y s Y e O o A

OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg
OooooooooogoQgg
Oooooooogogog
OO0 oooooogogogdg
OooooooooogooOgodg

O

(132)

ooUpopoUpUan

ooUpopoUOpOnp

JP 7636004 B2 2025.2.26

gpuobodoboobooooad

oopopOoooopoDOoooooooood

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

10

20

30

40

50



goooao

OOooooooooooooooooodg
OO0 ooooooooooooooooogod

oo o0 oooooogoQgog

oo o0 ooooooggg

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

OO0 o0 oooDoooggg

Oo0oooooooogoooao

B [ |

oo oooooooogooQgog

Oo0oooooooOoQgoooo

I s o |

oo o0 oooooogoQgog

Ooo0ooooDoooogoQgogogo o

O
O

O

oo o ooooooggog oo

DooOooDo0Do00Q0QOoooob

OO0 oDoODoOooOoooogoodg

OO0 oo ooooooooogb

OoDoDoooDoogooogb

D oooDoDo0O0Q0Qoooob

oo ooDoOooooogood

D oooDo0OD00Q0Qdoooob

OoooDooooogood

DooOooDo0Do00Q0QOoooob

OO0 oDoODoOooOoooogoodg

OO0 oo ooooooooogb

[
|

OoDoDoooDoogooogb

D oooDoDo0O0Q0Qoooob

oo ooDoOooooogood

D oooDo0OD00Q0Qdoooob

OoooDooooogood

DooOooDo0Do00Q0QOoooob

O

OO0 oDoODoOooOoooogoodg

OO0 oo ooooooooogb

ooUooOp

OoDoDoooDoogooogb

D oooDoDo0O0Q0Qoooob

oo ooDoOooooogood

D oooDo0OD00Q0Qdoooob

OoooDooooogood

DooOooDo0Do00Q0QOoooob

OO0 oDoODoOooOoooogoodg

(133)

OO0 oo ooooooooogb

OoDoDoooDoogooogb

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

oo ooDoOooooogood
o e Y e e e Y e s Y o O o A
e Y e e e Y e s e Y o O o
o Y e Y s Y o O i A
o e e e Y e s Y o O o A
o e Y e e e Y e s Y o O o A
e Y e e e Y e s e Y o O o
o Y e Y s Y o O i A
o e e e Y e s Y o O o A
o e Y e e e Y e s Y o O o A
e Y e e e Y e s e Y o O o
o Y e Y s Y o O i A
o e e e Y e s Y o O o A
o e Y e e e Y e s Y o O o A
e Y e e e Y e s e Y o O o
o Y e Y s Y o O i A
o e e e Y e s Y o O o A
o e Y e e e Y e s Y o O o A
e Y e e e Y e s e Y o O o
o Y e Y s Y o O i A

JP 7636004 B2 2025.2.26

oooOooooooooobooboooood

oo oooooooggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogooao
oo ooooooogoQgooao
oo oooooooggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogooao
oo ooooooogoQgooao
oo oooooooggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogooao
oo ooooooogoQgooao
oo oooooooggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogooao
oo ooooooogoQgooao
oo oooooooggooao
OO0 oooDoooggogoao
Oooooooooogooao

O
O
O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

oo0oDOoooopoDoooooDooood

10

20

30

40

50



OOoo0oooo

OOo0ooooooooooooooogoQgogoQg

gono
gogad
goo
guono
goo
ggdad

0oooooooooo
0ooooo0oooooo
0oo0oooooooo
goooooofooao

(134)

oono

OOo0ooooDoooooooDooooggogoog

OO0 Do oDoDooogg4goooooooggogdg

OOo0oooooooooooooooOogogoaoQg

OOo0ooooooooooooooogogQgogoQg

OO0 oo ooooogo Qoo ooo o

O

e Y e Y e e e e e e Y Y e Y o s [
o e Y e e Y O s e e e e e O e e O s [
s e Y e Y e Y e e e e Y Y o Y e s [
o e Y e Y e Y e e e s Y Y Y o Y o s [ B
e Y e Y e e e e e e Y Y e Y o s [

OCo oD oo oOoOooDoDoOoO0ooO0ooOooogb
UooooooDooooooood
UOooooooDoogoooogood
OooooooDoooooogoodg
U oDooooooooooooogb
OooooOoDoODoooooooob
OooooOoDoDoOooooooob
s Y Y e e e e e O Y o
oo ooOoDoDOoOo0oooooob
OooooOoDoODoooooooob
o DooOoDoOoDoOoooOooooood
o ODo0oDOoOo0Oo0ooOoooooOoogd
O oD oDOoDOo0oDoooooooo0d
ODoooDoooooooooood
ODoooDooooooooooogd

O
|
O
O
|
[}

ooooooooooao

od

Ooooooooooooooo @

Ooooooooooooooogb

AmBHEA

D oooDoDo00Q0Qooooob
D oooDo000doOgoooob
Doo0oo0oo0000d0oQgoooob
OO0 oo ooooooooogb
D oooDoDo00Q0Qooooob
D oooDo000doOgoooob
Doo0oo0oo0000d0oQgoooob
OO0 oo ooooooooogb
D oooDoDo00Q0Qooooob
D oooDo000doOgoooob
Doo0oo0oo0000d0oQgoooob
OO0 oo ooooooooogb

O

JP 7636004 B2 2025.2.26

O

O
O
O

ooooooooooooboboobobooooooooo
ooooooooooooooooooooooooao

oopO0ppOpg0Opgp000O0O0DO0OOODOOOODO0

O

10

20

30

40

50



(135) JP 7636004 B2 2025.2.26
oooad
F1. BRRLGEBEICKHT S AmB & U AMBHEA Oi/NEFMLLIEE
MIC (uM) AmB AmBHEA
ho o -7 ILEHU R SN250
(C. albicans SN250) 0.225 0.25
HDF-TFIVERVR
(C. albicans) 0.25 0.225
HooF-DItA
(C. krusei) 0.7 0.45
oo G5T54
(C. glabrata) 0.14 0.145
AT -baERY R
(C. tropicalis) 0.325 0.225
FARILFILR - TEH—YRX 91
(A. fumigatus 91) 1.5 1
FARILFILR - TIH—YX 1163
(A. fumigatus 1163) 1 0.525
FARILFIIR -TIH—YZ 1100
(A. fumigatus 1100) 1 0.7
FXMIC 0.642 0.44
ogooooano
gooooobooooooooobo0oooob o000 b ooob0oooobooOooon
O00000KkKilling kineticsOD OO O OOAO
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3. AMBHEAULEY AA) DREHLEATARFE LV a-BEM-NUTZUIDOR/NEBHIERE

(MIC)
AmB AA AB AC AD AE AF AG
(uM) (M) (uM) (M) (uM) (uM) (uM) (uM)
C. albicans
SN250 0.225 0.25 04 0.3 0.3 1 04 0.4
C. albicans 0.25 0.225 0.45 0.3 0.35 0.75 0.5 035
C. krusei 0.7 0.45 1 0.45 0.5 1 1 1
C. glabrata 0.14 0.145 0.35 0.3 0.3 0.4 04 0.3
C. tropicalis 0.325 0.225 0.45 0.35 0.4 0.5 0.75 0.4
A. fumigatus 15 1 1 o 5 2 2 2
91
A. fumigatus
1163 1 0.525 1 1 1 1 2 1
A. fumigatus
1100 1 0.7 1 1 1 1 2 1
FEHMIC 0.642 0.44 0.706 0.713 0.731 0.956 1.131 0.806
gooooao
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Fz4. AMBHEA (L& AA) DR KR B -BH/N\) 7LD R/NEBRLEEE (MIC)

(140)
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AmB AA AH Al AJ AK
(UM) (UM) (MM) (MM) (UM) (UM)
C. albicans
SN250 0.225 0.25 0.35 0.3 0.15 0.15
C. albicans 0.25 0.225 0.35 0.4 0.20 0.25 10
C. krusei 0.7 0.45 0.75 1 0.3 0.4
C. glabrata 0.14 0.145 0.2 0.25 0.08 0.1
C. tropicalis 0.325 0.225 0.45 0.45 0.2 0.3
A. fumigatus 15 ’ > 1 1 1
91
A. fumigatus
1163 1 0.525 1 1 0.3 0.5 N
A. fumigatus
1100 1 0.7 1 1 0.4 0.75
FEMIC 0.642 0.44 0.763 0.675 0.329 0.431
gooooo
goooooooooo
30
40

50



(141) JP 7636004 B2 2025.2.26

ogood

£R5. K27 C16 PEF AMB A\UFZURDSYRBLUENMIB TR MBERENE

& ID IR HR 120 D EDEEFEY% B (5)
SwhmiE 88.3 >289
AmB

ErmngE 97.7 >289
S kg 111 >289

AL
b hm#E 107 >289
S kg 108 >289

AA
(s 111553 119 >289
Sy kg 118 >289

AM
o 11153 102 >289
Sy kg 118 >289

AN
) 1113 106 >289
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oooo
6. t 47 C16 72K AmB /AT DRI BHFETO In Vitro {3
&% D & R2 Taz CL CLint BREFE BREE
() (uli%3/mg) (mL/%/kg) (T=604y) (T=NCF60 &)*
YHR 02588 >145 <9.6 <38 106% 93.1%
Syk 02532 >145 <9.6 <17 121% 111%
AmB A4X 00152 >145 <9.6 <14 106% 94.7%
H#)L 02374 >145 <9.6 <13 142% 105% 10
EF 00079 >145 <9.6 <8.6 100% 104%
THR 01944 >145 <9.6 <38 127% 139%
Syk 08249 >145 <9.6 <17 132% 75.4%
AL 4X  0.0552 >145 <9.6 <14 101% 87.1%
H#)L  0.0605 >145 <9.6 <14 107% 106%
Bk 00009 >145 <96 <8.6 113% 96.8%
TR 0.0010 >145 <9.6 <38 118% 140% 20
Syk 09714 >145 <96 <17 130% 113%
AA AX 07355 >145 <9.6 <14 88.5% 97.4%
H#)L 0.0004 >145 <9.6 <13 13% 103%
B+ 00013 >145 <96 <8.6 11% 142%
TR 0.0023 >145 <9.6 <38 109% 176%
Syk  0.0000 >145 <9.6 <17 13% 83.1%
AM AX  0.0144 >145 <9.6 <14 107% 109% 20
H#)L 00130 >145 <9.6 <13 13% 121%
Er 00011 >145 <9.6 <8.6 101% 115%
THR 0.0229 >145 <9.6 <38 102% 131%
Syk 08534 >145 <96 <17 106% 93%
AN 4X  0.3099 >145 <9.6 <14 92.4% 113%
H#J)L 02201 >145 <9.6 <13 139% 135%
Bk 00435 >145 <96 <86 104% 127%
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éin=1,2,3...
M
O "0H
oOH NH:
AR3 ~ AR12
agooo
&8 HEEEEEE — IR HEIR
MIC (mM) AmB AR3 AR4 AR5 ARG AR7 AR-10 AR12
REOH
3 4 5 6 7 10 12
(n+2)
C. albicans
0.218 0.25 0.5 0.5 0.5 0.75 1 2
SN250
C. albicans 0.215 0.25 0.5 0.5 0.5 1 1 2
C. glabrata 0.510 0.5 1 1 0.75 2 2 1
C. krusei 0.139 0.25 0.55 0.5 0.375 1 1 8
C. tropicalis  0.285 0.25 0.5 0.5 0.5 1 1 3
A. fumigatus
1.311 1 1 2 2 2 8 8
91
A. fumigatus
0.967 0.5 1 1.5 1.5 2 2 8
1100
A. fumigatus
0.8 0.5 1 2 1 2 2 8
1163
Fig MIC 0.556 0.438 0.750 1.063 0.891 1.469 2.25 5.00
gooooo
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™ LOH \p WOH ™ JOH ™ WOH
H H H
o OH o, N o N.__Me N
I rve | I Y46
o 0o o o , 4, 6...
Me Me Me Me
ONOXM,  oTVeMey oo™y OO My
oH NH, oH NH; OH NH; oH NH;
AmB AC1 AC2 AC4 ~AC11
gooo

RO HEEEEE - B EERRXE

MIC (mM) AmB AC1 AC2 AC4 AC5 AC7 AC8 AC9 ACM

REOH 1 2 4 5 7 8 9 11
C. albicans
0.218 0.1875 0.25 1 1 1 1 1 4
SN250
C. albicans 0215 0.125 0.25 1 1 1 1 2 4
C. glabrata 0139 0125 0.375 1 1 1 1 1 1
C. krusei 0.510 0.5 0.5 1 1 2 2 2 8
C. tropicalis 0.285 0.25 0.25 1 1 1 1 2 8
A. fumigatus
1.311 0.5 1 2 2 2 3 2 4
91
A. fumigatus
0.967 0.5 1 1 1.5 2 2 2 4
1100
A. fumigatus
0.8 0.5 0.75 1 1.5 2 2 2 4

1163

F MIC 0.556 0.336 0.547 1.125 1.250 1.500 1.625 1.750 4.625
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10
AmB ARS E4 G6
3 £ MIC = 0.734 SE 1) MIC = 0.500 20
OH NH,
M1
g MIC = 0.380 EHMIC = 0.375
30
AmB ARG
FEIMIC =0.556 EHMIC=0.891
F10
EHMIC=0.438 ) MIC=1.031 40
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DMF, Et;N (pH = 9)

RNH, (3 eq.)

PyBOP (1.5 eq.)
Ny, RT, ##%
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PHHSL:C18 Agilent HS L (HB0O5 &S :993967-902)

JP 7636004 B2 2025.2.26

10 mM NH;OAc
r=F)JL e (mL/
0 5 95 1.2
8 95 5 1.2
8.5 95 5 1.2
9.5 5 95 1.2
10.5 5 95 1.2
ggooogddg
PEAHS L C18 Agilent hS L (HE0O5 &S :410910-502)
10 mM NH4OAc
R (4)) FHEr=F)IL &ﬁ%‘ ol (ML)
0 5 95 30
1 5 95 50
15 95 5 50
16 95 5 50
17 5 95 50
18 5 95 30
ggooogad
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#£10. ERSNT-HIREIZE C2epiAmB @ C16 7k
BE & LCMS
C2’epiAmB -
[M+H]* 55
BA Ca9H78N2017,
949.5273, found
949.5278.
BB
BC
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BD

IM+H]* 55
CsoH7sN2Ore,
963.5351, =il
963.5405.

BE

[M+H]* 515
CS1 H80N2016;
977.5508, found
977.5593.

BF

BG

[M+H]" &t &
Cs2Hs2N4Ons,
1075.5702, found
1075.5735.

BH

[M+H]* 5+ &
CaoH7sN2Oxe,
951.5424, =
951.5622

NH,
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BJ

[M+H]" 5t &
CsoH7eN3O17,
994.5482, =
994.5382

BK

10
[M+H]* &5
Cs1HsoN2017,

993.5457, =

993.4768.

BL

[M+H]* 55
CaoH76F2N201s, 20
987.5163, found

987.5248.
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Fz11. C2epiAmB D RAA C16 PEFDHR/NEEHLEEE (MIC)
AmB cfnpr' BA BB BC BD BE BF
(uM) (uM) (M) (MM) (M) (uM) (M) (M)
C. albicans
aN250 0.15 0.5 0.25 0.5 0.5 0.5 1 0.5
C. albicans  0.24 0.5 0.25 0.5 0.5 1 2 0.5
C. krusei 0.28 1 1 2 4 4 4 4
C.glabrata  0.11 025 0125 0375 05 0.5 0.5 0.25
C. tropicalis  0.21 05 01875 05 0.5 0.5 1 0.375
A. f“’g;gat“s 1.1 >32 2 4 4 8 8 >32
A. fumigatus
1163 0.67 4 1 4 2 6 8 32
A. fumigatus
Py 0.75 16 1 2 2 4 4 8
Ty MIC 0.44 >6.844 0727 1734 1750 3.063 3563 >9.703
AmB 704
DE MIC 0328 0336 0563 0500 1281  1.047
MHC 8.4 >500  >500 >500 250 ND ND >500
.
WAL s Lan W s ¥ ND ND UL
oA
gooooaog
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oooooan

R1TA HRLGRKEICHT S AmB BLUVRATRESN L EMDOR/NFEEHELRE

MIC (uM) SHERDOH AmB BA BM
A. fumigatus 5 0.71 2 1.83
A. flavus 6 1.16 2.67 25
A. niger 6 0.21 0.58 3
A. terreus 6 3 3.33 1.08
A. calldoustus 6 1.5 1.67 1.5
A. lentulus 6 3.75 3 2.83
A. thermomutatus 6 0.6 1.6 1.7
A. tubingensis 6 0.125 0.92 0.92
Mucor circinelloides 6 0.125 1 1
Mucor janssenii 6 0.06 0.92 0.92
Mucor velutinosus 6 0.08 1.25 0.92
Histoplasma capsulatum 6 0.06 0.06 0.06
Coccidioides immitis 6 0.125 0.29 0.23
Coccidioides posadasii 6 0.06 0.46 042
Fusarium oxysporum 6 1.5 1.3 9.3
Fusarium solani 6 1.33 8.67 8.8
P. variotii MYA-3630 (QC) 5 1 27 2.67
Cunninghamella sp. 6 2 7.3 6
Licht. Corymbifera 6 0.23 1 1
Licht. Ramosa 6 0.15 1.1 1
Syncephalastrum sp. 6 0.06 1
Claophialophora bantiana 6 0.375 2 1
Blastomyces dermatitidis 5 <0.03 06 0.5
Fonsecaea sp. 6 <0.03 0.06 <0.03
Talaromyces marneffei 6 0.09 0.15 0.2
Apophysomyces sp. 3 0.75 16 8.3
Saksenaea sp. 4 0.06 0.34 0.34
F& MIC 157 0.9 2.3 2.3
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F12. EEENI=EL1ESH C2epiAmB M C16 7B LUEN LD MR/ FEFHLERE (MIC)

¥ MIC
B LEHES
(uM)
0.844 BM
1.031 BA
1.188 BO
1.250 BP
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1.625 BQ
1.688 BR
1.734 BS
1.750 BT
2.563 BU
3.063 BV
5.563 BW
9.073 BX
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£R13. BRLERERICHITERERML C2epiAmB @ C16 7RO R/INFEBLEEE (MIC)

MIC (mM) C2’epiAmB BR BM BQ BO BA
C. albicans 0.5 0.5 0.5 1 0.5 0.5
C. glabrata 0.25 0.5 0.25 0.5 0.5 0.25
C. krusei 0.5 2 1 2 2 2
C. tropicalis 0.5 0.5 0.5 1 0.5 0.5
A. fumigatus 91 64 2 2 4 2 2
A. fumigatus 1100 4 2 1 2 2 1.5
A. fumigatus 1163 2 2 1 2 1.5 1
F& MIC 9.03 1.25 0.84 1.625 1.19 1.03
AmB FZIFD-FH MIC 0.38 0.39 0.30 0.42 0.18
gooooao
ogooooao
R1BA. HRALGERIIHT S AMB BLUBREN-LEYMOR/NMEEHILLRE
MIC (uM) SEEHRDE AmB BA BM
Candida auris 10 1.2 2.8 2.4
Candida krusei 2 1 4 2
Candida parapsilosis 8 1.1 2.5 24
Cryptococcus neoformans 10 0.55
Cryptococcus gattii 10 0.75
Rhodotorula sp. 6 1 3.3 3.3
Fi MIC 46 0.9 2.5 2.3
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F&13B. AmB [EREDHRALGHEDLRIKEITHT S AmB BLURTRSN L EMOR/IFEFR

IR
MIC (uM) PEERDOB AmB BA BM
Sporothrix schenckii 6 4 6 6.67
Purpureocillium lilacinum 6 >16 >16 >16
Scedosporium aurantiacum 4 >16 >16 >16
Scedosporium boydii 6 >16 >16 >16
Lomentospora prolificans 6 >16 >16 >16
F1 MIC 28
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0.4737
0.1410

(170) JP 7636004 B2 2025.2.26
Oo0ooooooooooooooooooooonUano
doddoobobobbopd0oooooboDboboboboooooo
Oo0ooooooooooooooooooooonoano
goooobbobbdop bbb ooogg
Oooo0ooo0oooooooooooooooooonoaon
ooooooboooooooooooooooooUuao
Oo00o00oo0ob00oooobooooooooooooan
gooooobupybbOo0o0oooobbobobooooog
goooboboouooooooooooooooUuao
dooooboboobooooooooopboooooo
ooooooboooooooooooooooooUuao
ddoooboboobooooooooooDoopOoooo
OfdoooooooooooooooooooooUao
doddoobobobbopdooooobobobobbboooooo
O0oo0ooo0oooooooooooooooooonao
gogodtbppbbbO00o0oooobobbobbbooooogo
120 R THOREEY. $EH (9)

100 >289
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goooao

%16. 10um T® P450 [HE

1A2 2C9 2C19 2D6 3A4
FRE% FBRE% FEE% FE=E % FEE%
0.00 18.7 26.0 2.74 15.7
oooooao
Ooo0oago

F17. P450 BAEIZH 15 3uM TOISHEXTHR

CYP 7AVH AL REREEH BEE%

1A2 a-FIRTSARY 92.7

2C9 AIWITFIFI—I 69.7

2C19 N-3-RUZILZ)LsR/—)L 91.8

2D6 F=oU 95.3

3A4 Fharv—iv 97.8
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R18. I7o XV TLEY—L  BLUMLEY BA DR ESROETEHEEERDEIE

TJroXIY DXy FLEY—L BA

2 mg/kg 4 mg/kg 40 mg/kg 40 mg/kg
EBEXIADH 3/3 0/3 3/3 3/3
ERBIRDIENTIADE 0/3 0/3 0/3 3/3
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Aok AmB BA BM
MICavy BB (5 B#) 0.23 0.59 0.58
MICavy RKE (3 E#) 0.92 1.3 1.7
MICavyy EfF (46 B 0.9 2.5 2.3
MICavy AR E (159 F#F) 0.9 2.3 2.2
VOGO RIEETI
5 mpk; Log (CFU/mL) 52 6.3 5.7
et
TILRTO—)L~DFEES eI 5 ALY #FaelEn
MHC 8.4 >500 >100
(40 mpk)
f~
KIM1, LCN2, TIMP1, SPP1 £5 EFLEL ND
DMPK
H=o8Y—L (T, 4 >145 >145 >145
VIR, ZUr 1R, I, EF 23 2FF 2fF
HEF.

ﬂg’;f “izﬁf (T ) >289;>289  >289;>289  >289; >289
PUOE (%) 7328 2027 19721

€07 » <0, 8.1 15.7 12.4
In vivo PK: [1 mg/kg]: 5 mg/kg [6'2;1;828.24;
T2, (h), Cl (mL/5/kg), AUCo.int ND . ] . ND

: 8.00; 3.13;
(ng*BFfEmL) 26694
BARM
D5W # (mM) 0.023 >2.6 0.15
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