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[4]  -----6-1, Al2%1  q1---17101--c--  11-1.11 '01---P-171" °f L] e-- °IA al A V.-AJ --°: ---.A,1 ° ,- 111 '71-, 
IT, °1.71 	11---, VI 91 1--2-1,1- '.1- F-1- -,T.--  A,I V -)-7-1- 	m-91 -°,1 tl AJ °1 ull '4-  

-----°-- 	g1-0171 14 '4-1 	-1 --;-1 °1  V uol 	z 	Q1011 __V__ .T) 	t11- Y1 r-1 Al- 	g1-9-1 1 	-1--  
-)-11-  --1 71- -----Aal-r-:.111-7 cg- 	A 	%It-. 

[5]  uol-  '-- eol gl-A--9-1 A1-17,1 -9--1°1 --'6--  c2t 75% 1 Y-71- 4-'01" 	T) 1 	gl-, 	Ti-71- 	— ''' 
'a 	V -"1-1- 	g1---4 V---°--  ul 	-)-11--U-'11-----4 -)11- al V. 1 	,- A,IV-)-11- 	-°-- 6'-- ill  
gl-A-°11 Al u114- :61' al-al --- r-1 	-1- 	g-1-01 r-1-. u-01-3-T_ ill gl-A-9-1 7(14--  1 01-°,1°11 1114 °1 
V--°-- Ali 	V )-11- g1-9-1 11.1 cd ti  --v--71-  -°-; 21Ill 1-11 71 41I11 --- ° Ill 111.-W-1 V ---°-- 4°1 °11 
111-1 al-al 	1 Al °11 	1 L - F-1- -1-71 14 14_1- °11 01 011 tr'--  •-- Al- Ijol-g-  -V-- 11 4- -------a-  31 ° ,- 
(g- 	A 9,1r-1-. Ai] A °I '---- Ai] V -)-1-1- 	g-1-9-1 'II  v-1 01 l'il '----:- u-01-3--i-'11 	-A--1 1 4- u-01-3-A--111 01 
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11-1 ---,. --e7 °1 011 tr-----  Al-Lg.  -°,1 V_Y--N- 71-A r-1--t--:- °I 7 	71471-  1. 	'A 'A Al ul --.2-1 
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111)(11 Al -17-_ -_ %1- _,'--i_eol 71 _*-  A-  4 --N- CVD(Cardiovascular disease) risk equivalent_ 
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-1-A--9-1 °1A01-71 	V --.- 	Al 71-1 --?1-----A -  lAci-%1  °,- '1 Ill- srl  al 9,1 r-1-• -7  el 4, 
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HMG-CoA A-4-1 A.._ -__ '14 4 52%, 1 7 	-2-  V 0701- 4 Al 63%,- °1A01-71 	V --,--- 
N A41 °I 1 	--,'? -2-  -V-- 7  1 - U--  1 1 -1  - Al 1-1-0-Iiil-r-1(p<0.001). -7  el P_-,- 01 -N- 7}1--1 --6-a- 
V ° Al 01 9.1 ul. 
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Cl Al Al -N- -1 -- -,q- A01  *°,-   :VI tP61- 1- n -- 11 - U - Al Al -N--  4 ---g-tl-  ° ._i'A-1 A01- 71 9-- V- --?--__ 

Yr -2-- -A 91 AJ ---a- 711 A-I tri1A- 	Thr-.1-. 
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[11]  1111 	-7-1- 	vl -
1

q
- 

- =61-2DIej ---jej----01-N- 	0-1 Al, 	VA- 	-1- -,T--)--1 11-1 '71 	(P4-§-2-1 '1 Ill- 
71 	1A1 La v--1 Al--2-- 	-t-_-_-  3i  A-1 °1 7(1 7* V uol- 701-44 °1 71'71-  I 	°11 1/11-1 	-- r 71 
1411-1 ----A 41°l  Al  u0 	4°l -N--  U-Al --61- 21----  9.12---  41%11 U-A,1 °1 V_ 21.--1 ol ul, 
°lel 	-1--  11--q- 1111 	--u- 	vl 4 It 	A,1  a 1-711,--- r-i--- .1--AJ * a 	--u-ti-ttl---- Y, --U-  4 91 
711 11a-°11 1 °11,- 	-1--2-* 21----  9.1r-1-. ----, 1/11 	a 	vl --q-  It  c'll 1/11-1-- 	---r71 14 11 
catil- -1 01 2,-141._ 4 t'al §:-t1-'---  1-1--  1-117  1 	-1- 111.--a- - ---1--v-- --  Vurl 701-6---N-  V ° V 21---- 
9.1 ° IA, -?-101- -)-11-  o1-°11 	lg el g -1.-- o1 L. 5E -1--, ull 	-7-1- 	vl--q-  Y 	01-1 ° ,.q 500 mg 

111 71 850 mg°11-1- 	i l'-'-  17,4---°-- c'0, ---a- 	lA(1 ' - A,1  2-,1 	11 12-311 

-1 1 	4-471 14 14±--01(4--y- -A r-1 2550 mg), 11111--F-:: T.- 	.- °J_ 	_T--  ql 	_1_-  V ---- *--V--9-i 
141 §: -'j__-- 1/1 	-27-1_-_qvi °Ii ul 	-1-- -1-1- 4-2-- 171 	1-11 AO ---a-  tip 41] §: A1 71 -1j-:- 1,4_1-  Al 71-  9N--. 
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4 10-0774774- Al lAj-§:- %)-- Al_A-1 21---Hg 	*A] °,1 71 1Ao L1-011z'_-_E1l_q -P1-__V__ Al --N- 

A1--2--4°1 ull 	-27- -- v,11 1A01- 	--3: ---- 	tt %al, --- Al --g--  Al ----, 61 WO 09/11713001 Al -1j-:- 
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1-q1 	-1-- 111- 	01 V c.-I La- -1----  9.1 ° Ill, °1 011 tr-- -- -17  1 	1-  V ---- --,;-__V__ tli §:-._ " 1-g 	'70  ---r- 	0 

141AO ---a- ';]§: Al V 2,----  9vir-1-. EE -1-  -<?; It  ---a-  Al 111-§- 471 R-1 -6-11 ull 0 	"4--q- Orn2} 
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[19]  ILE -3j, --__-Y-(Determination of Rosuvastatin in the presence of Its Degradation 

Products by a Stability-Indicating LC Method (Journal of AOAC International Vol.88, 

No.4,2005))61121 -17-_-_ ,_ -4-- fil-'z---Efklt V.-11 C'd 01 pH 5 0141 ;}AO pH Zi..-T_I , ';_l-§-, 11 ' 

EL-t--:- al-a- °11 1 all A1 -1 Al 1,'--6-11 	al Al I1 ° ,- 	7ti °11 1T--- ' 1=11  1 °1 161 -?--__ 

1 1-1J-r-1- u-1 °I- 20 ttr-l-al _-IP- 1- 1 1-2-J_V-r-1- 'I °I- 20 ttal, YA-,7,-- 	Y --- 	2-J of 	- -11- q It 	01 - 

IA- 9.1_Qui, --__-Y-(Stability study of cholesterol lowering statin drug in aqueous samples 

using HPLC and LC-MS (Environ Chem Lett (2010) 8;185))611'1 4,1 fil- -z.-._ Et vc_i , 
--1i} 	ET-El, -1E-  e- fil- 	Etul 21  pH, x1  EL-'--  -2--ull °11 tr----- 0-1 AJ 1 _V--N--  J_117- 1-11- 

91r-t. 
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9-1--- ---A1-N- Al--2-4°1 -"---El-Y_ fill -U-I 	--a- °1-21§:-Al 71 71 Pri 	-1-  Al -V---N-  Al Al ttal 9J al, 

r-1 	-1-- v1---  -,T.-- ------c -6-1 	4 10-0388713--°11A1-11777 )141171 	°1 AT- c.)1] --a-, ul 	-1--lil --- -,T.---Y-1 -- -c -(51 

Al 10-0698333,011A-1 -t--_-_- A---1-E1 -g- 01-?--- 01 -27---''=Al 01 ----71-  Ol-lid -7-71 c.), A 1 	-<?-M- 

.____ AO ix a 	Y) 	611 ,----1---11--"---El-E1-9-1 °1-1§- 111-1Ia- 711A1 ttal 9,1r-1-. EL -1--  

ilil- ---,----c-q 	&-1 A15686104-9---- A1612697_-_ 01--q1l1---Etvci01 (4q-1,-- 

--61-2--71--'t-- 	-1-  V-  V-  v--I 	-0-  -4-,--  c.),A -9-} t' 1'111 -MIA] 0-1 §:- Y1 tt al 71 Al ttal 9,1 r-1-. 
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[23]  °1 el 	il-  --- -12,1_ °I Al, 'A41 °J_ ull _- -27-1_-_-qv,1-11- HMG-CoA ti---V ----A--- c'-'11  A1 A1 -9-} 
1- 	U - Al Al 	Al --W-- A - 7 1 -Cd -MIA] L---, 717191 -ir-Dr-A-AJ *91 Al 1-11 Iii---  °POI-  °1 	-1 	A- Al 

-z-'--- .T) 	Al °11, .1--  71-71 §=--U-  It 91 -, 	-U 7 	AJ °,- °1-611 °; 	It 01",_ 	_1_-011 

T2C1 1 °1 °ti 40 -N- ----°-1, °IA AJ A tl- -,T.--)---a- 771 	A a---a- 3101 J_Iv vil7}- 

9ar1 	7A1  ° •-•-', ill 	-7- 	vl °11 t} =o Al -'--- -Pr- ---AAJ *91 °I-2-,1 1 °1  A1111- 	 
c:,,A01----a- _v__ )1--al--1,7-__- Al t.a] 01014 tl- 1 , _E -1: HMG-CoA ti---i4 	t 	Oil  Cl A1 A1 c11 r-1 011 Al '7_7 
4f. -_-,-_Aj *21 -_,____ 7_1-1 01 It-  -'-- opol- 01 1-1-5- -3-1- T  Al 01 	14_ -8-11 Eic_.,1-___ Ai_ '_ 01 0-2j, 1 oi 

4 101 cl 4 	il- r-1-. 
[24]  

[25]  --/  ai r11 	-- -a 1,11_9:_ V- ol tril ___.2,----2--__ 	17,1191 Al Itt- - -  71 Al 71- HMG-CoA ti---?-1 A.._-__ 

%1  Al Al -9-} -4-i--  T-  -- a A -4 -'61-  4-- 9,1 ° v ,- °1 	-°-; 	%91 fil- V-1 	-1--  -2-- - 	--a- .T) 	Al cll 

171---- A171'2,7:- Al Al 	717}- -2-- 01 t-1-71 aut. HMG-CoA ti---i4 ----A--- c'-'11  A1 A1 -9-} OA AJ -a- 

-?-1 1-  °1-2d§=-4 71- ill 	-27- 	vl 21 -2-- - 	-g-  -,T.-- °11 11-1 1 °J 4-a- ul 	4-- 9,1r-1-. -----, , 
11  -II A1 A1 011 27_2- mil- yl 1--- Ai %A] 71 Al RE___-___ 0 -1.- 2-61 	_ Al 	, T_ 01 (4  lx  Aoi- ,,_ 71-2 	01-2-61 Aj iTri 

O-11 °J 	 AO1 °1 	° v 	9-1 	7d AO q11 	'A -2-- 	a 	4-a- ul 	71-1(; 	---- 	--A 1 	°I 	-2-- 	-a- -1-J_ V-  -i- 

9,1-'-- 1- 	'-Al 4 -9-1 	71 7}  -2--°1471 a--e--__ 2124 011=1-. 

[26]  

[27]  1/1 	y'  lil -9-} Al TA TT 	Al °I 	-Yr 	1 °,-,   *A- 01 L all/  -V--21 14") Ati 

A1111-714 --- ----a- V 2-,1 4 ol Acl- 	A- d}ull 	v=1 	t'al 4 4 -N-- 7 	AJ mil-°•-mil -̀4 % °1 

._- 71 °11 ql 61 Iii--- 	A a_v__--,- tt-t--:- 4 t'al c't'_1_ 7 71- r-1-4-- 01 -7-- c.-1 A -9,-tr-1. 
[28]  

[29]  ca till ° ,- 1-9-AO Al T71 A1--- ---q- 	---1--A-O --S: 	1- •-1---  al N-71------°1 1 1 	1X 	V-11 °1 14 

° 	tl-Al 7A -UY-1 	-7 'X 'O.  - q-1 	,- ,'I ,'I 	 3 A- -9--1 1  	7 .---N- 	-o,1° 	4---2--1 -11- 

;A ----- -821, -a- Al 110E- Al 4 0:011 -4----1(hydrated gel),_ Y1 (31 Al Itl--- -al-a-LA- A-7c:- 

% 01 Iii-  	l A -Y.-'61--v-- 	- 1 -9- Yi r-l-. -7 el 1-1- 1 -9--AJ Al Iii-71 4 --- ----a- Al--g- -1--  

-11 Al --Vr t'al Al Iii-4 4 9-- -°-; %°l 	. 	71 °11 1111-gill Iii--- 	cl 4 tl--t--:- -4--- 1JIA 	-̀ 4 % --a- 

1- 	-U4 4 ,- 71111-V-  1 °-1 4-) AJ A1111-714 ---_- 91 all/  -V-Ati °,- °1 4 -4--- 1JdA 

-̀ 4 % 	9-1 Iii---  01 	] 1171'}.l  
[30]  

[31]  01 el -3;1- -P,E- Al 11  a 	--;-i_ 	--atii-LA- --- Al ---, -61 -- -c:14 PCT/EP2003/0044721 Al -;t---__- 7,1- 

-; 	X a r-t--- -07-01 ti--Pr-A171:ii ---- A-01 	'I V-  Al -...-- --a- .1-- -t-_-_- r-l-jt 1 	7 .--- -N- 

01-2 	tt% al, ---1-110--i--7  711V-1_ 	Al 10-2012-0120519,01 Al __V___ '4% 	--°: r-t-r-:: ---,-- 01 

t--PF-A171:a -- --71--01 	-<?; ix 	01 :VI t1- 	71 a--e--__ -- --71---'t ---a- --27:_hs-tt-- r-141 7 .--- 1 

4 -611  71 -- tl-?4,r-l-. 
[32]  

[33]  01-71 g
-7

1 Y1 71 	--- r-14 1 Al 	Ell -a- °1 4WI -°-; 'X 	71-91 It 	el 1 	-- l-1 

1-* -a- -A ._'--- §: -q-  ° 	Al °I-1 AJ -a- 4 01-  Al 71 al , 7-I-7-I- 9-1 -°-; % 01 ---gl -41 °x 



'Ea 10 rz --1- 	Ho-  [ z 1-g. -5-_' - [EY 

+1,-- Virt71-2 [EY 
I. 

 [o 	[EY LEY-F-2- 1--, --ik-11- 7[1z ft  -o-  [--- -b-r- 	-1- t-Dy ry-ro k 1Y-PA-k. +1,-*-Th 

-I; [--- -[--q. -: 	' [-- 	% 	[6-1. 	----r-LIT t-)Y -t1-- -c,- 	bolY 	''). qi-9-6* +1,-- ----frt R) IL--- 	ry-ro 	l0 Flt-Dy:_---,1.- 

±7 'Tr:IP-4 --E- --n-- [EY [EY [--o-- ----1; -.'?-- Fs-- ft V°3-DIATH 1=L iil--L --- --T-  ----- [La ' ----- kh VI- 3 [it] 

VIII k--3- [L 
fr),g, {.6_ [Ey 4., 16 Fla A.  

[017] 

*--Ea a 4-9-r-YV6 -t in "l 	3 

--Lri-gro* --t---t-g) - -• - 17 - vr9. - 'PE - [EY --n-- [EY [EY -R. 	1-L --1:11-`7Eiz 	ft -.5 [----- i[1: 0 -t-- ry ry-ro k [Y 	-k 

--.17*-ii4 i; lc -[--q. 	' [2 	X 	tz.---1- 	ri L°Y -- Ti-c1-3, 	[[0  kr 	(). 	----[-9- 	* --e--  -- -14 P;) Li 	LIP- -C9 

[-(5--rLIT [-V -'-- * -IL ' [K2- 	&.) 	* [EY [[-Y-r-2- 	L 	[7k t-)Y 	L 	ft TL t-)Y71-2 Z [EY E% - ---14 -=-Y--,  qi9-4-W 
--n-- [EY [EY [_o  ----1% 11._ R--, ---rf V0D-DIATH ' 	% ry --.-k 	T [EY 	- 	----frt [-Y 1* L-0 --1-• [0 	ft 0 ta [IS 

[6-  V--1-Lri Tr- r-Y 6-' rt ---I-? -R [2 	* [ 0 	F` - ill: ---=H-9--1% W *-k--1-Lri T- [-)Y jol-  P‘ fir Po 
--1: -_-_,_)--[z -Er- [2 	ft. 7:51--- tq. l'F-5 	[--( 5 [o 	. 3.3. pi ----E.----  [Lil `-h rz -F-2- LI___ fò 	[Q-l° Po-  LZ 1-g. VI ELL 

2-  LEY LEY qrs6 -,--- 	et * --t-- u 	--a- 	t-Dy 	 ---J- --q-irrivi 	' ---r9._ 	-.- 	ry-ro 	[-(5- [--- 	[--- 	 3 	bolo [60 

II 
'taro` ki-g. i- -f2-la 

NO 

-,----Lbo LL-l-g.*[--- 	[[0 [EY [EY Po 	'' -a Faia---,-%-[Fr- 	ft .10 	- --=-JLL- 	--.1,-- 49n* LEY Lk rOPA [-6-  H[Oul 

08 h-Y L[o 	u.' 0 I L-0 f6 --lz [Vii 	=c->-  rz ---=H-9-26-'- [--- 	[15--1 ia [10 	TL 4-.5 -VL---fd [oil* [Q--A-  -0 	-Y 
I i 5 rY --ElEc-) . 	ra ----- 1-1 -0-16 - --,'=' ---r9. - [ 	- fa [F{ [o 'a - [--- 	I- 	----J-  -4- ry -R) fn. ta t 0 fo q t-5-1,-}-fg. 

[E, [E, [0 --e, ry „A,- -I-- 	P_  1-0 [-Y[[01--(-2--- - -L'--• [7-FY '---t- 31 'la to -lz[EY-&-- [Ea ---Ii-g.--6* 
+1,-- rY ro 1-1_ 	14 	l0  [-(5- LEY LEY 	ft -0-  ry--3:- [%---- [Q-tg. .--8- [--- 	Lk) -R gr -5 [-Y [[0  Th -I--  R)  [--- 	C) -i(I' 

	

L-LI-Tr6 "[Z 2 -41)-  Yrla [0  ''2-. rY Pz [6 .----r-LIT t-)Y÷ [-[[±7 q 11Y-R--rLIT --q-11 El-'--2- ---- --t-- TL 	t(5 

[[-0 -&-- {11 [71-?.- 4o EL-2- icn)  -(' 	[-Y EL-2- r-A- ---  [[0 [-6-  [v [EY 	(E''2 -fa [-Y -c ,  % 	40 	E% fr L ------ 4-L [2  I- [Ld 

[9£[ 

.1a-lk--E5 *L11Y---1;--rz --NI 	[EY rY 

5 [-Y ra 	kr -ti-)Q- -t-- t-V ry-ro .--E-1-g-i§ --I-- [ --(1.---8---- 	[---4-_q. -: 	̀IL---Y[-- % 	[Q12- [Pa 	--- 

.1.----c,2----- L[o to iy % 	40 --i. 	0 	_T- LL [7k k -__,_' - [7-t°Y 	a l's6   [L [1--?- la [E0 [EY LEY -t-2- 	L 

------L  la tc2A- -  *LEY LEY ---14----tT,-- bolcc [-6 -T-r-l-9- I% ---- ft -6-  --a--I 	-2- * [k. ir-L2- -2-  r-Y*---1-? 
40 [EY [k --fa  t-Y -,;-•L t-Y 40 __- 0 T ZSOLO-OT [EY [-_9- -- -- 1-  --(2-• Efq  I:  `[--Li -.5 f6 irtg -T, [z b:-[-?-. Eta 

Lio [EY LEY -r-2- 1-, 	--=`L la *-- [EY Lc) la tc2A- ---- * [EY [EY -- fa ------- bo* [-6 TE la tc2A- ---- ft 0 --a-  --I 	---9- 
--n---krar_ ry 'id-  rt  --1,-- bo [EY LEY -- 	 to [-Y -q [-y L[o L£99Z0/£0 OM A PR [E( --5_-) [EYIii:  ' plic-r2  [S£] 

la l's6 [ 0 ILI -PA -3-- 	[-0 [ z 1-g. * [--- 

[17£] 

[[0 [EY [EY fa [-Y -[=L ---  ---E---  [[n --c--> 	10 --rd 	icn) 	bL 	bc) 1-g. -iz ---- LI- [oil 	[EY r-Y -:2-[n Lio r5-[z--.1,- 

[o ----2---1.2- -------- ---:2 hio in Z rz [-o a [04:2- [17  P? --Lk-  Tr_ IP- ViTt 10 rd [0 13/  --1-,-4  r , Ty_ - - = i =..   [Y K° [2 . hi:5 

LL-t°*-- LEY --g-- E9Y------Ea [6-  --rylo ----i: --1--2-f-6 LY tio Po-  -i-L [-2 L- 	-ta a -k- 	i - --5 [5 -- -fa 

L6L900/1710Z1131/13d 
	

££9ZIOSIOZ OM 
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[42] 

34 Al til 	4-- ril: 
[ 43] v  %lig A °1 A- all 1112°1 z---AO1  cj--1T--- 111 	A -,TT- °11 Al--g-  Y1 2j-_-_- 1/11 	-27----q vi 4 

. 1 01 A01-71V-- 	A -,T.--  I Al--2- 	f •-1--- 	F-1-E1  1 94 	X ---a-  -V---.VA--t--_-_-  q4 .b--1-1 
O%  011 A_ -3-1 3-101t_.  0l-A11-4 A] v %IA _c:2_ vii 	a 	vl 5E 1,---  of  91 <4 .b-_1-1 0 

61 2 	71-t- -1-  Pid '7 	la 11  -V- -9-1 1 4")  AO il *A- -N-  -271-A1-  61--  4-g 011 -?1 	-g-  Al 
a-7 '4-4-N- 11'4401 4 5-1-3: 4 ----tl-  ° ,- Al Al /11- 	a -Y, 	1 0._ tt-t--:- -(4% 	1 
ql 	-1-- 	71 /11- 	a 4 01 -'61- --,1-1- '71- 01-1-I e-, -4-,--  %A),  q It 	°1 Iii- 1/  -V- 1 4  AO1  71 Al 21 

°J I--a-  11-71 aii___ 	71 Oil mil- 	711 lAci--a- 	1, q % 	9-1 0-1 AO 01 -.6-,-.!1-V. ---= 9.1,Y__-Y, 
20T-  2AcT Al  2__. Ej 1 ___.7..__A-61%  01 _y_ii.-3-1 7,1 01q.  

[44]  

lal .91 A- 34- 
[45]  v vaA I tr'---- --i--2--AO -(4% 	1 To 	Al 01 Al -- Ell --q-  1 4't0 al—v-49:- --?11 -2- AJ 

1-71--N--  t1-7711 Al-  -a-  %1-  ° •- 	-124 4 °11 V 	_l_ 111- 	Al c'l -N--  % 	-4 	71 -9-1 	ICI7 7-1-1 11-  
q 	1X /11- 	a (-1 Al tl-al ._-L4 91 a__7 *71--N-  Al- 	2 ttaiv__ ---A- 4 1, 0  ._ 111- 	-3-  Al 01 dl- 
i- 	9; D-1 9l  AO '7! 	---2__1__ -N- 711 A-1  4 V r-- 	-P,1-1- '71- 01-1-1 E:- 	1 4) AO  al-v-71-,.q °1-611 

01 

-4-,-- % 	- tl-ai_71-  42--- 9-rX 	01 lil- 	 71 °1 	l•-1---  3-13 ----- 'I -2--AO a__7 *71- 11 "u-1-  ° ,-Al 
Al 01 401 Al lAcl- 	4 -4-,-- lil- 	I -a-  41 °1  2A01" Al ---- Ell ---a-  71-1t-  1 4 -E-4-t--:-  A471- 
9.1 r-1-. 

[46]  

5- Ell 91 il ra -81- id 111 

[47]  __V__ 1 ° , v lati19-1 /2 Al c11 1 ''' 	2-91 Y, 	---I Al Al '7! 	.7  --7--____ -4- 71 xR1 soo ing-91 

-a-a-Al V VA--N-  1-1- F-1-  q_ 31 (31 r-1-• 
[48]  1Y-- 21', v vaq. 1 '2 Al 4 1 171  221 	-i r ---fAl Al 	-A 	1 10 mg 1 -2- 	 1 V 

7d4-N-1-1- E1- Y1 3101r. 
[49]  5-3°, v vaq. 1 2 Al 4 3 741 -1 1 ---fAl Al '7 	41L-- 	1 10 mg 1 2 	& 1 V 

V-A--N- 1-1--EN1 ,1°1 	• 
[50]  

la 191  1 Al -a !A -81' A All V Fli 
[51]  A01- 71 4-Al -N-  -611 7d 471 -cd 4°1, v la 'A A  ull ' a ' vl -E-1'-- (311 q q--  1 ° ,- 

6-1 2 	71-'t- -1- (.0,, '71 	1 4A)1  al-N-71--N-  -27A1-4-1---  4 5]; '7! 	A01-71 4 5-1-3: ___ -Folt-1--t- 
-?3g--2--AJ ia*71- 11 v1---3-  -271t1-4-1---  Al 111- 	%I  4 1 -i-- Al % , '71  O T 

[52]  HMG-CoA 	-1-.-Y=1 k Zi'-__ °-1 Al Al -N-- -274-_ -V-  tl--1,7-__-  -4-,--- 1J(i- 	%I Al 2 ---AO I1 ---a-  271-1.VA-2,7-71, 
11  -U-Al Al --N-  Al 0 k' -l-.  

[53]  
[54]  41 laq. 1A-1 Ai--2-- Yi 1--- -2-- cl 'Al 1J(1 	Ol Al 1 --- AO 'X '-a-, 1 	-7-1_-_-_qvi EL-t- 011 

b} 	-7-1 ° ,- -61 -2--71--- 	-1--  CO, ---a-  --'i-  ti-t1-2' 31 ° ,-, °II ql 	-1-- Iii-  ' ----a-  %I A] ti-01 
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711- 	1 oii lAci--a---a- --6-a- -1-- 9)\ ,2--'- .____AJ ix a -qui 	Thr-.1. Ai Ili- 	t:al -a- -cd -al- 01 11 	-27_ 	vl 
EL-1--- 0191 cLYb-1-1 0 	 -6-- -2--71-- -- 	-1-  c'd --°--, 1 	'to  iii*71-9---- -V-7711 A- q 0 	t:a1A1 Y1 R

d' I-, 71171191 A0001 ---?1g-2--AJ a_7 *71- 	-1-  b,_ ___ -E-cl 	01 9.14. 
[55]  

[56]  v latiO 01,1 Al--2-Y-1 .-2H, '1111-2.7-_____qvl(metformin)'-a- §-b-4- 'll',1 

N,N-Dimethylimidodicarbonimidic diamidel §---8-j- % 	(A-71 §-- b11-/-1 1)A-1, al A vci_ 

Id1-9-1 ---- AJ u(3,-_,T,_-  0-9-1 	4 1A(1 EL-1,7_7 •1_,_ 4 ._ Al--2--1-1,7__- §1- -1-i- ix 	--s: 1-u)  Thr_I--. 

[57]  [§: b--1-1 1] 
[58]  

NH NH 

HC 
N H 

H 
CH3  

[59]  

[60]  '01-71 1111-- --211-1----v,1--?-__ 11°,1_ --g-  1-q V_ _51 	-14 E-1 -Y- v147114, II_ °,.1_ ---g-  1-q V _51 	-1;-- El 
4= -- - al- 01 §-q- =1 711 	011 -9-1 401 4 ___-al- 71  1-1, uo,-  c 7}7} --E-71-9-1 -U-AJ 111-1] 011 
91401 4-011-Al §:- b--1-1 O  ,_ -U-AJA-01 Al ____401 Al--g-V-  T9.1r-1-. _EL-J-_-_- 
of 	1 0 ._ AliY-1 A01--W-S_- 7 cdt1-01 Al-0V-  -=- 9.1r-1-. 

[61]  fil-V-14A1-1---, 01-71 11 	-27_ 	E1  _Ei•-1--- 011 °T -11 0  	-6--1071---1-  Pid--°-- 250 
mg L11 71 1000 mg-9-1 c'o-c-11-- E 1g110. 21 	1- 	--U" Al All -271--- -qir--1-. 

[62]  

[63]  v vaA °IA] Al--2-- Y1  001, '1 4AJ :11-7*71-'0- --i---2-- 1 ''01-011A1 14 	'i (4% 	1 
Ad.-  ' ---S: Al c.-11-1---  -<?; .bil-  1 0  	-6-1-2--71-1t-- 	-1-  iii *7 1- 	11 	-1-r-1-. v Vil 011A-1 '.1-71 
1 4 AJ iii_N-71-2- --- 11 	-27_ 	El  Li°1 91 	-̀?-Ybil-1 °,- -61 -2--71--'t-- 	-1-  °IAA- -V- 7711 
A- 5-] --a- 0A1 tl- 01 011 Al lAcl- 	%1  fr AJ --a- 4E14  r-1-. v ig 'A 011A-1 A1-4-71---- 	-1- 
al 4 AJ iii*71--1--- '81 - --,-Al 	1111 V 1 % 	.__c__. --, '81 - Y.- Ai oil -Fa 1-g- ._ s__. --, 

-61 - --,-Al YE-   _9_-- 	--M- v1011 Val  -2,-- Al- 01 -x , Yl- 	71 ;I, 	--1 017J, -7  01-7J, 
e:-71-j-Ei-, 01-y1-A10i-7j, .-1-- 	, 	,1---E1-7J, -t v-1111 id (g------a- 171 	-t V--I 111 Id 

1 	0 ,_ 7  Ac, 	.-",:f  0 ,14E..] Ai vii yl L01 L  -44 01 Aoi- 01 IA , I] r v-1 	}7]l  -.-ic 
.61  -c 	Al  :VI: 

,_
V 111 V AA  %  	0 }-- 1E 1---  ----- V_ Oil Fa a A-- Al- 01 	--- Al-  2  -6-j:  ____--F-__ 9,1 0 4, 

vd-iiI-9-1 -Y, 	1 011 trt--- 1A01- 	--a- 4 01-6-J- ---;-- 9,j1,--- qb-,1-1 0 	=dm- 71--t- -1-- 

J14-4 e=-'21 01 011 ;11  -1-  171  a-t--=-r-t. fil-s1-1 tl-A1-1J-_7, 01-71 1 40-) AJ 	V-42,--T too cps 
01 1-9-1 7,J-V 	N- 71-A r---. 
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[64]  11-141 ttAl l-----, A01-71 1 4-) A01 111-7 *A-1----  01-71 Al Icl- 	t'01  4 1 _____AJ It -1------4°11 
ti ti- 01 10 --6-- 4% IA 71 40 --6--4(70._ Yr 	-U-4 4 oil -2-7-__ -ad-*Jr-t. to --6-- 4% U1 r2-9-] 
_-_,-L*A-  Al--g- Ai 01 -;7-__--  _,?_, ix 	1 1A,1 	 4 °-] --N--  'A4 -1-.5)-- qA01 t1-71 c1 	---1-1 40 
---4% :---ii-lia-Y-4-  Al--2-- Al oil -j:-  14 1 ' 71 71-  -1 	-2--°1 °-11g 1 -v--- 1 A 
1 -u-1-7] at--. 

[65]  

[66]  v vail °I1 tr----- 11 	-71" 	vl 1T-.2---:-  Ol -9-} 	-°-t q1 ° ,- -61 -2-7*(S-- 	-1- id  4 14A] 
al N-A-- -7-1" V-t1-L -1- 5-1--, 91121--g-  - F-11-2--A01 al*A-111 vItl-cl t'01A011-r-1-. 

[67]  

[68]   vail °IA] Ai--2--Y1 -2--°-i, '21=114-A01  a-7 *A ' 0-, -°-; % 	1 TT 	a 4 c.-14-j-:-  
-̀ 4q-al ° ,- -6-1-2--71---s- -1-1,1-714--A- Al % 	°I1 -g--6111 A a 7-N, EL-J:- 711 -a- -6-11 	71 
al=  iii*A---N-  11 	-1-- r-t EL -1--, v la IA 01 Ai Al 	21--  11 -2-AOI allr'-A-1----:-1111 	-7- 	vl 
E--- of 1 -̀?7"-11 ° 	 -6-12 71--'(s-- 	-1-  c'd 21  01- 	''- g (14 	1-2,--:-  -Yr 1 ° -9-1°11, 	0 71 

--A--  T.- 	t.a]  42 -___'to 'X 	01 -2---;-L-  tl- i -;7-__--  HMG-CoA 	-1--9--1 ----A ZI-__ 	t1111 710l"71 1 -;;_-) Aj 
111-7 * 471" T] -.--- 1 71 %- __v_A-  ti--  Hi, 	1 01 9.14. ----,-, -m--  %IA 01 	--- Y, 	-U4 4 --1jT, 
01-71 2r- 	ig -2--A01 a1N- 1-111'11.°11 2 611,  01-71 APIci- 	Ol  Al 1 ----AO1  %-C-1 1 4AO1  
3*A- 9----  01-71 HMG-CoA 	-1--C1 ---,q1--- c'-'il 441 % 	v-11 ;A.--- --,-171 	§- q-'11--2--°1 
c'-'14 -Y1-V-- --1- AO Ol Y-1 4. 

[69]  

[70]  v va-  'A --?--__ 1/1 	27-1_-_-q v1 019101 HMG-CoA V--9--1 ----Az1-_ CL1 A1A1-1 	t1- 7711 -271 t1- 42,7-__- 

-1 	-U4 4 °11 -)-11-1-  31°10, 1/ 	-27- 	v15E1---- ol 1 -̀ 4q-1 ° q -671 --2--71-'-0-- 	-1- PiA 1 
Al lil- 	a PR -6-11 AI--2-- 	-1,7-__-- 1 4.  AJ al-V-:42,7::- HMG-CoA 	-1--C)---1 -F-L__ c'-'11 44 1 -2--  v a 

4 ttal _E -_1_-  HMG-CoA ti-V ---A--- a-1 Al A1 21 '--Prc,'_1_ 'X 	a 0 7i-A1 71 71 14 ,--,L-- oil 

01-261A] ---a- -&-] 1 ti tv 01 rc v-i Al Yi r-1. tr1-e=-A1, 1111 	-27-1:--qvl 1 Al lil- 	-g-  -?-1 1- 1 4-) A01  
a-L*4-N-  Al- 24121 Al _v_ 01- 71 1 4-)  Al aLV-4-71-  HMG-CoA V--Y-1A.-  '±-_ Cl Al Al Oil 
°J 4--g-  . r--71 a-1J:-  4 4 1 t'01 E1- -N-  a--7 1-al-clq t1-111, °1 -N-  -cd 4°1 E Vil °I A]1 -1j-:- 
11 	-D-- 	vl EL-1-- °121 -°--M-1 ° ,- -61 71--(s-- 	-1-  Pid --1-1 4-) A01  al*A--N- -27--  t1A-1---  

91121  --3- 	A01 	 tJ A01 al-c1,1 -45-]-51 	-VI 2 	al--A- 	1l vItt°1 	 4-A01 	-74-A-9---  
HMG-CoA A--Y--1 A-2r_ -Q1 4471- 	1--;----Y] 1,----_ -_ 31 --S: 01-71 	11-r---. 

[71]  v va'il -91 V /2 Al 1°11 Er''- 	Ell, 2-.14-2-AO1 --7 TA A '4°1 9.11=  1 -1°11 1j=1 4-) A01  
3-Y-4-71-  HMG-CoA ti- --i4 ----Az'i-_ Cl A1A1 oil c'j 4--a- -F-0-1, HMG-CoA V- -4 

(14 4 1 -2--a-  a ---a- 7,,T-zL Ai 71 al -Pr- cl 'X 	91 Ol AO1---S: --.- 71-  Al 71 •2j:-  1711-121  , v 11-1A -C-1 
U4 4 1 0-1--°11-  -1=114-A01  all,'-A-111 v; a Al--2-- 0 ._i A-pAci-t:al Ali 

___-__A,-)1 ix ---ii- 4-,-1Aotei 42 ------AO 'X 	c)] 717; 	- - V_ Al V, -91 -2- 	4 Ei yi- -g->`} -1- 7'd .374__N_ 

14E14 c,',, al, EL -1-- -Pr- c'q % 	1 1 tJ A011-Y-- 071-1-71 a -,-°----s: m-01--61-  21---  9.1c,''„ u-1. 01-t-=-, 
	 va to. oil tr------  A-PAci- 	t:al A11 .____AJ I' --0-- 1111 	7_ 	v1 -9-1 Al amoa----a-  A4-1 ° ,- 
A1°1 4121  Ai -V-- 1 - 'S - ") AO 1 1 1  M-.4-q °1-l-   1 1  1 I 1  -V-- --V-- A17i- 1S-1 t-1-7] %I-- 0  v 

1111 	-D-- 	vi,91 A1lAci- 	 71 A17} -A----lAci-  '.- t:al Al2 .____AJ It 	I -A-- lAci- 	011 °J 4--g- ul .171 
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[72]  v 11-1A °Ii Ai Al--2--7]--'t- 	-1-- --r1 -2--AJ al*71--t--:- ull Eta vd Al- ---'07------U4, 
01 -Ea 1 _g_ 	a }- 	Al  c.Al 	f,_a-i-j tr]] -Ea 1 _g 	(22--. if. u_1-?,11 01  

Al cY-Al  -if ,_:.-ii-ailll VI --g- ,_:_c_3... 2-- of Al Ell 01 	,_-_1, Al 1_11 01 	1 __g___.(2.. .2--__ 

of kll E]1 01 	YE" Fa 
-
11 01 	, 71 /1c1-  Al-  , 71 //c1-  Al-  01 --- E-11 	IT , 71 /11-  Al-  cg-_-__ a --vr, 

vi----r- 7 	AJ Y1 -,-,1 °,_-Y-E1 All 	-t--_-_- 	-1= t1--1-- 01 Ao,-  01 1 , IA-V-14A' -t--:- 

uil Ela vd AT- ---e,---6-- ---I Al EL -1--- 011 V 1 -g- .__°' -- -N-- Al--2--V-  4= 9.1 ° q-, v VA I 

1 oll tr 	111- -- ---a- 4 0-1 d-  --? 9.1-1--- P---1-1 ° 	-6-I-2--71-t-- 	-1-- 	A} e:-121 01 01 

4 -1-- 	71 a-1J:- t}. 

[73]  fil--  SI-1 tl- Al , v VA 011 tr'----- --? 'I -2--AJ al * A- t-__ 01-71 Al 111- -- t:a] 4 1 .____AJ It --1--- 

--6-4 oil ri- -51- 01 1 -6---4% IA 71 20 -'6--  d %()_ -2--;-AT-*Jr-t. 20 -'6--. 4% =___-4-9-] 111-7-Y-A- 

Al--2-- Al 011 -j-:-  11 /11.°1 •i--77- -9-1 A 1 4-A] 117-V-471" --i-§:- •-t--_7 Al 	_1_"°1 2*--- cl 	Oil 	e:-  

P-t 	%I --71 11c1---  ---- 	c'll 1 -Ut1-71 ar-1. 

[74]  

[75]  v vaq. cl Al Al--2---t-  -2-- c.-1 '4,--  Iii---  Ol 42 ._-A01  'X 	'-e_-, HMG-CoA 	-1 --9-1 A-  
%1 A1 A] -N-- -IL- -ail-4;7:- 7>,I J51._, 37°C 2d4 4= 1 Al 5V-.  °11-11°11 Ql-A_ 61 M--6-111 -1,7:-  31 ---a- 

1 ul 	11,-r-1. 
[76]  v 11-1A oil  Al A1-*Y1 0  cl , 'HMG-CoN;t7: '3-4°1-E- ---A1-1111 V -E---7-- E1V---- cel A- Tr 

01 01'1 °; 01° ,A-1, --X- -11-- Ell 	---a- 1111 	-1-- 	Ell 	-Pr 1 	'-Ai  1 	-1 7 Al -N- 

1 u1 ,1-r-1-. E  VA oil Al A1-* *L1 *0-1, 'HMG-CoA ti--14 ---A._ -  c'-'1 4 4'0: --N-- 41 _-_-- Ell 
1  -u-Aj 41 	6--- HA4G-c0A71- Ili] va-_ L11 01 ,___.._ 	j_I- yi -;t---__- 	.____ 71 y i  Al Oil  _lit 01 ---41--_-_- 

HMG-CoA 	-1-- 91 A. ZL 9-1 *AO ---a-  A -4 ti.  -CI •-'A1, , Al 1-11 --1:--  --N--  41 ---- Ell 	 171  
LPL- --N--  41'- Eli 	--a-  A ttAl 71 -1j:- ----gl --4-N- 4 a01--6-1--t--:- §:11- % -- ---a-  11 k' 1. 4 ,L1 4  , 
01-71 HMG-CoA 	-1--1-4 fi  ._'L C'-'1 A] A] -;7-__--  .---ialill-_''=E1-_1 , °I- 	fil--'---E1- 1, 

11 El-fil--- El-E1  , •-fil---E-1-Y_, 4,1 fil---E1-Y_, -71- e- fil----E1-Y_, --- --1--  --7-fil-_-_--F-1-1_ EL-t--:-  °II 

(4 q-1 ° ,- -61-2 	71--'t-- 	-1-  PIA ---- °-11----  A-1-1-ca -i-  9,1 ° LI-, 01 011 4 	-1-- 	71 a-t--=-t-1. 
LL-1, 01-2 . Ito  4A01---a- Hi, 	1 ° ,- PM-1 ° ,- 0  0 71-'t-- 	-1-- (g-V-v--1§-4 -N- ----71-,_ 

-2-7A--61- 4= 91r-t. v %IA 01 tr----- HMG-CoA 	1--  1----AzL %IA] A] -;7-__- 11-  ST-1 tl-A1;7__-  

°1- 	-q1l1---E1-Y_ LL -1,7-- 	---i--- fil----E1-Y °1r-1-• 14141 ti- A1 -;7__-, HMG-CoA ti-- -14 A. .'L 

114 Al ,•-1--_ -_ 5 mg LIIA 160 mg- 91 c'o ° -- v  VA 1 -1 , --U- 4 4 01 -ILA- V 2r- 9.1r-1-. 

EL -,1-, ---1-----  xi}—̀ E1-Y_ 1 1 Toll -1,7-:- IA-V-14A' -1,7-__-- 5 mg IA 71 40 mgt ''''0 _51 ._ E  

>a'-  'A -9-} -1 , --U-4 4 011 -27A  -V 4= 9.1u1-. 

[77]  

[78]  A01- 71 ---;---111-- 	 'I; 42 	A01  'X 	--e_--, 37°C 1 4 2r-1A] 51): °11-11°I1 	-1__- 	-61 M- all 	-;- 

7>1  --Y -1 c'',- P4q-1 c),- 0 0 71-0 -1-  3011 Al '7i/EL-t--_-_- o°1  v____ 4 -N- ----71",- 

-271--AV -ia  9,1 r-1. V 11-1A o11 Al A1-4-  71-'t-- 	-1-- *-6-11 4 '71/EL-t--_-_- -2-- -6-11 v____ 4 -t--:- 

,_'-Y1-TaA,_°--1-1--Yr, 	-1*-E-v--1--N--A1-1-1--Yr, -a --27-1---111--, 

A- 	-1 1 	Al ull V AX-g-,--9-- 1-i- 	-Yr, A 	1 -1--V--ti 	-- f- Al -71- 	Yfal-g-,--°' ----, 
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-11101, --t Tr 	AN, e-7--1--  V V-A1- -1 	-,Fi-  ° ,_ 7 AJ Y-1 7  ° ,- -V-  Ei Al q Yi -1j-:-  
c'l 1--  41-1- 0101-011 , 1- 141 -at Al '2,7:-  	A--TaA.___9__-_1-1-- 	y EL 'T--_-: 
	" Y1-11 -----a- Al--2-- t1-  4=  91 ° LI, -m-  vd-iil-9-1 	-Y, 	1 ofi •L' 	--- 3-6-11 -N--  4 01 V ---- 

9.1-1---  -<?--1- =', ° 	-6-1 2 	71-'t-- t-1-  t171-711 e=-'21  01 01 Al t-1- 1 71 	-t--=-4. 
[79]  

[80]  v 11-1i1 1 tr'-- -- -°-; Alq-  --1 -1 1 ---I Al A1-1---  ull 	-27_ 	q ELI— 0191 q q-  -1 0  — 
--6-1 2  71--t- ti--  PIA -1- HMG-CoA 5-1--9--1k _'''-_ CL1 Al A] -°1 . 1--  1-71 c4 ix 	-a-  Y, 	-f:c.  ._ 4 

j_alf-ap_-__- 1 _ci___) 011 _y__ Ae] 01-91  14:1 §',_ IV °1  0-1 Ae] _ST  *71 Al V El.  

[81]  v 11-1A1 Ai Ai- -2--  Y-1 	0 	cl , ''IM1-1 O  ,- -6-1 07Pt-  t-l-  PIT °I '-1-  -7-01 	1-t7_-  
ull 	--u- 	vl EL -1---- HMG-CoA 5-1--9--1k _'''-_ CL1 4 4 -0-1 1 % 	q-al V-AJA- % 	A61------a 
---'---Aol-A171 71 a-1---  4 t:a]  3 1 ul ti-r-1-. 01-71 	-<?-M-1 ° ._ -6-1 2 	7}-- 0,A --?_--, 
-<4 .--1-  1 ° ,._ -6-1-2Y12---  °01 ---Q----3: v-8-4-1= 17- 7 , 	Ati Al-41- V! ---a- t.o]AJA-2,--:- AT-,  1N 

	

O.]
, 
 cv

, 
 A1_,  v_Ai_,  71AT_,  oi A1_,  t] vi  4_ -4_.- }, A1_,  O 	-4_.- ?A1- __45_--.4. 7j--_0_ _771 Al-,  

El_q_ 	Al-,  si. Z _Al-,  Al 	Al-,  0-1- Al 	l-, 	vl -E 	,_,_ ol- Al 	Al-,  
of/ 	l_

, 
 --7 	q_z_---a-  A1_,  ull -

1-  L1-, 
q-- 	Al-,  -,---r-_2- rtl_ 	A1_,  la- ?,11 01 Al_,  .2- v_I Al Al_ 

,T. ---1-  V---?-2 *71 Yl- V 	Al-, 11 El-- 	-- i-iiii-, Oil -0-__ 	-_---- it, UJIM 	----- j -t, P- 	-7-- °,1- '----- il- 
4.- --4 V---q-  ---A1-  -4.--  oil 1 -6-11 t.o]AJ Y-1  Al-  l401 	1L t1 	o]l -N-  --- 	01, 

-<?; -1-1 ° ,- -6-1 -2- 	1-1---  Y} -, /2 Al-  (,011- , el*, 1-1- 	-Yr, V- -,g- , V-  -1--1 , p}-7  Idl -1--1 
47-011 -9- -6-11 t:a]AJ Y.1  -,7,-----1-,--Pid LL t- VV el 	1-71-4-,-- PIA , e:- °1 Al  , °1- 	71 1'1  , -7 °1-1-1 U-1  

-,TT-1 °1-1111 1T---AT- C)1A , T 	Al g•-q1  21 °}>;l, N-1/11V-D---7--A-v,1_, 
el '(-6-i ' ---TAl 1/1 V )ill V °1-v1  , q I El- 	g '41'1 , --N--  ,_ ''' 	el 0I1 V °Kil_ -4.---1-  V---,--°__ 

*71T, -47-01 -27 -q-Y-1 r-1-. 
[82]  

[83]  E-Ett, -m-- 11-1A 1 tr----- -<?tAl .--1- -1 -', ---I4 4 1-= -9-1-14 Kul Al 	V_ -04 -a-  ----71-,_ 
--u- ti-  'NT 4 	vq-. A01-71 v-,7,-4--P--  1-N-- ----cl, A-V.  V_ -04, '1( hl--  V_ -04 LL 1,- q 
V .Vi- :-t 4T. ca i-  9,1 r-i-. A01711 91 -1-i--  V -17,---.t --q -i- -2-- AO 'X 	.- Ol AO 	1t-__- 7>I 01 
fil-  V" ; ti-1 , -ia-g-AO V_ -17,---.t Ol AO  	l  ,-Al 61 	Al --Ti-  ,-Vuli V AX-g- --9--'---, 
-61 ' 	- Al-- 	If-  ,- V 1 -g- 	°'', q ' -- Al °Ii V 	-_9- - , 

	

%  ,_ 0 }-- ol-A-11 Ell ol 	if v-4101 	, cli 	,_(2.2--„ , tril -V 1  g  ,_ b2,.., 
  

-'-g- v1 1/ EI-E- V 4 °1 	, *v--1 11l 'd cd_- __ g ---t el oll ud 0 -E-  el -V-- -7  e- 71-  
-0-7-- --6-- --1-I 4 ( --N--  v-1_- __ 	(Kollicoat(,----o1-R); 14-Z--K- , --, 	V)), 
-'-t-  el -91'd V---'-i- g 	(9-1----E- ell  c)] (Opadry(- 5--Yr Aola-  ); V ei ----S-(Colorcon), Li] --) 
of ----9-1 -a- -U- 	'X a Ai-  2 1'-  --? 9.1 0 1-1- 01 011 4 --1-x171 	a-t-Tru-1-. 

[84]  

[85]  E-E tTh, -m-- va-Y) 1` Al q-1 Yr 	-U-A1A1 -1'-- v va-  1- ---A-4--N-  all . 1 71 a-t--_---  'IA -0,1 
0-011A1 -<4q-1 c) 	-6-1 	2 71-'T---  t-1-  A 14, 2'd -U-711, *-6-114, 4V-Al, pH 1711, 

.___ -37-A , -2---6-11J__4 -4Y,---9-1 	Y, 	Aol- -1 ° ,_ Al--2---t--:-  t1 71-71 -N- ----71-,_ Al--g- tl-  01 
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[86]  
[87]  -m- 'SA -9-1 	-̀ 4 Al q ---i -lir' -1-1 Al A1 2---  r-1--°0 -  4 1  ° ,- 4 -_---'6a-  4---  9,1 ° 1 , '1 -N--  ---- °I 

L}-1,   V_ V---- Fool 2-(1, ul-jt -,1, °1 -'t 261 , r-1- .-t-- 261  5E- -"- --Pr-' q 261 -,T.--  -9-1 261 4 , 3-,'-. ila 4 , 
A-5-] Al BE -1,--__- 1 A-  Al -,Y)--  ° .- 4 %I §:-V-  4= 914. fil-V-1 tl-  Al ',TT, 	 14-'il 1 
-̀ 4 4 q-1 i- 	-U4 4 -1---  01-71 Al% 	t'al 41 ---AJ It  '71 	71 112o101 	o 1 

[88]  
[89]  °1 9--  V-  °1 4 ---- Y1 	 vaq. 9-i °; Al q-1 1- 	--U-Ai Ai -I'---  1 Ai -7--'1 Al 1l' -27_ ' vl -3: 

71-__ 	--1 °._ 11j,- 	411-1, HMG-CoA 	-1- 4)=1 -:01'._L c-1 Al Al -N- Al ---'4-ti-  Al It- 	4°1 441 
°;V--i *A01  AJ N-1 	=11 -II -1-- Ill- 	°Pol--a-  Al --g--  aut. EiE -1-, ill 	-71- 	vl -a 
Al Ill- 	Al 7171 9,-1 -611 V A -1--  Al 111- 	714 	-9-1 V-4--,--°__ 	°I Al -',) 4-  -ril 9-1 AJ 3 
---r-1 Al V ° Ill, -4-,--111-%1  q 	It  -?__- 4- --  A1 71- 0-011 -2---all 	l al °1-1§1-4--N- -271-q-Al 1 
HMG-CoA 	-1-.-9--1 -,41.3'_ c2-1 Ai X1121 °1-1 AJ -a 4A(}AlVr-1. tr'-u:-A-1, ' lati.A-1 
`?; Al q-  1 1- 	-6-d-4 4 ' 01 -k01-71 	V 	, 01 A01-71 	VO , T, 	1 1 §:----, q2,--- i-P, , r-J-2D- 0 

0 -•- 7 °1 -----9-1 -t,' -U-  V A-°11 ti- 	-1--  4%1-  ''' 	A oli -841- Al A1--2- V --;-- V 	. 
[90]  
[91]  r-i-- --  41-19-1 c, E} ,-A-1, 	 11-1A A  uli 	Yi- 	1'1  E-E .-1--- °II 	'''- 	11-1 ° 

61 4-7Pt-- 	-1--  P, 171 	1 4") Ati :a N-A---N-  27---  ti-tt.2---  -II-  q ---a- 4 -_ -61-1--7 , 01-71 4 q°11 
4= 	lg -g-  AJ al V-  4 1 v-1-  g t'al AJ Al 1 Al 111- 	t'al 	 Al;mill  

[92]  HMG-CoA ---A._'L Cl Al Al -a -27-1_-_ -V-t-R-__- -4-,--111- 	t'al Al2 .____AJ It  a --,_ -_-iditi--1,7--__ 

[93]  01-71 Ai 1'01- 	Ol 4 1 .__- AJ It 	A- ---±,--o1- 	t'al 4 2 .____ AO 'X a rl--ri 4  p°,- 4 t'al §: 
tl--1--- ul- Al-N-- -IL- V 6-1-1_—__-, 01-71 	-', -U-4 4 -9-1 4 -__-1101-Ii ---a- 4 --g-- 	Thr-:-. 

[94]  SE -1-, 	 11-1A ° 01-71 	-U-A1 Al-C-1 9-1* 3-1'2101- °11 v_ -,7,-4----a- t:al Aci Ai 7] ,2---- q- li-N-- 
-- --71-._ -27-A--61-  ------ vr----. 

[95]  -m- la O1 Ai Ai--g-  Yr' -2--  °I 'Ai '01- 	Ol A il ---A01 IX ', 'uli ' -27- ' 1'1 ', '1 4AJ 
14-4', '2F- ig 	o AO1  al -VA', ' --4-i //ol- 	Ol Al 2 zi-_AJ I' 	', 'HMG-CoA', '<-1M 1 ° -- 

--6- 2 71-'t-- 	-1- 01'  '71 	'V_I-ViJt'-°-  	1- 149:-  'Jut. 
[96]  

lat'd 9I 	A1- ?-1 -84- 	Ell 
[97]  °I tt, 	1  Al c11--N- -W-tt °I 	 is- to---a- u-IA.-  -.,1- A-11 -61 	to tra A- 	-1- r-1-. -7  el 1-1-, °I 
' Al c11-1-- 	 11-'il 3 J-r-1-  7 Al 1  ° -- ''llt(3-1-71 9,1 	-1--  3-1 ° ,.-, 	11-'il 1 Il -?-1 71- 
01 ----  /2 All °11 -9-1 611 4 	_1_- 1 -1j__--  3-1 --?_--  °1-1-1 r-1. 

[98]  
[99]  11  Al oil 1 
[100]  1) 14 	-27_ 	'?.1 cd ';1-cd Al Ili-4-1]-9-1 4 ._____ 
[10 1] -471  -1011   71 4 -3-1 Aj*_--4. ti-q 0 ,_ uil 	27- 	-17/1 ( ; )1  A Al- (VI  Al lAj- -4 q _a_ 
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[102]  

[103]  

[104]  

[105]  

[106]  

4 	--at% q. 	Al 1 0 ,_, ilii 	2.7_ 	vi ei] Apv, , __.x...,_ 01 	A-e] 01 AI_§ -7 .___ -N--  20 11114-1 

Al oil y,  A-Ai 1 	I oil' 	K11-P--A1-01:E(Polyox WSR301)-4 	Nit 4-- -Pr- T) 	-t 

4 q 71 clAl °1--- -7I-  --a-gc)a--- -- a , 01-A1 	, 1 Al 4---N- 6:3:1 	-a- -U- 1-  4-1/11 01 

111t1-a'Llii- -0--'-'6----Ul(Eudragit RS P0) --a-  71-ti-01 10 w/v% -.-, IF,-- ---c .,-0 7d. -11-01 --a- 

V-Al- i 	71. -61-01 A- 5]§:- 61-?4:ii, 01-N--  20 uli 2-ri Ai,- Ai --il-t-Mr-1. V 0-1_1 
:4-5--] ix  oil -,- Ell of 	Al- Tal-  --/  1.11 .1 --1  -a- 1-d ip___ 	a  -u-atoi ilii 	-21.--__ 	vi co, Al_ co, Ai 1A(14 5_,] _s:  

3-1 1 

[Table 1] 

--  
---1- CD '-.1---  ull 	SI 	vl 	(.11] Al- ei] 500 mg 

V-  F1 Al _01-__EA-e] oRt§, -7   ?f,__ 5 mg  

--1-- 'I 	0 A] 71 4 ull Ei-a'di-  

-0-'7---g----Ul(Eudragit RS 

PO) 

50 mg 

-S 	' - Ai -g-V-I 01 ra 0-P-_,-A1-01 -E(Poly 

ox WSR301) 

150 mg 

V- 	AlAl __-- Ell °1 	L1-  Tal-  -/ idl -i --1 5 mg 

___- 	u._____ 	_.. 
0 -6-  0 710 mg 

2) °I--qui---'-10-Y__ 1d  -4 	Al -_-- 

4,--111-  A- 5-1-3: Al ____-al- ?4, r-1-. 

7'd 1 AX-g- 	° 	, 
°I -0- 	a °Il 	---, '1 

y}-,,A_c_,_. -- -._L -c-i -g-.  A- 

4,--111-45-1-3: 4 ____-al-?4, r-1-. 

	

-Pr- 	T) jt 71  --71 °1 A] 71-z

20 

471 .3-1 2011 714 -1--  AJ *A- tI-4 o,_ of 	_qt11-_ --El-E1  

Al 1 ° ,_, 01- 	tIVE1-E1  V-  -i --1 (.0, , li 70,---  E1-A1- 1, ul 

-Pr- =-01-  4=4- 	% , ._a_--y}-,,A__0_,__. -- _-L -c-i-g-' ---a- -a- -p-1- --1-- 20% 

-61 c -- f- Ai Yl-  ,- V AX-g- 	-c_,--' 	-N-  71--6-11 A- q ---a- Via. 01 -N-- 

11 2-ri Ai °Ii Y, 	-111-Ai V ut. V cl 	_l_ A- q It 	01 

-- Ell of 	Al- rfl-  -7  idl -1--1---a- V-  al-- -a- -Utt °I °I- 	11- 	4E1  

YL- 2 
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[107]  

[108]  

[109]  

[110]  

[111]  

[112]  

[113]  

[114]  

11151 

[Table 2] 

---- A-1 " '-.r--- --r-  o °I" 	11- 	4E1  V- 	-11 CO! 10.85 mg 

-1-1-tO 4 11 701- ET-Al-  V-  -1 --1 20 mg 

-11-01  A1 -ill 7A2-61 1 _g--,_ 0 }--. 58 mg 

-TA Al 0 	
--f
,-'-  

Tr 0 
r_l_ 	

- 	- 42.8 mg 

A1l',1 t-AJ 4 --g- v--1 ._'L 11 °M80 0.6 mg 

7 -U4 -61 -1E- -- -c Al -IF-  --'-'111-g- -,9____- 3 mg 

-ig- all  Al a_-Z.-.YI-11 ,_c_,L-Z.-._ .?._- -F-1 -g-  14 mg 

V-14 ----E-11 (1- qA1-  r`i-  -7  q1 -1--1 	0.75 mg 

_______ 0 	-6-_,.. u._  0 150 mg 

3) °1 -:71s--2,1 ET-2,1 

1111 	---V--- -q lilt P,M- Pid A1111-4 5-1-4 of 	_qt11-_ -- 4E1  
150 mg' 	°1---)--  1 ° -- 414'1 '-1- --?-1 1 4 0 860 

 Ti, ti-. 

0/-71 3r11A-1 A1----J 2d  4 -N-  	l_tl-al, Al -- 
-1Y__---c -P1-71 -a1-91t1- 	c_L-111- - -Ee:-01 

AX-g- _,_c_L-Z-.- 2910 62.5%, ';_14- E- Ff-1: 30.79%, 

1-1';_l-§- II 0.27%, 1 1 Al-§- II 0.18%, 

Al log-a- 90g2 %°11 o--6-11  A1 1 __- _- -Ecl 1 ---a- 

T) 	I -1j-_-_-  W7-I 	.- A01- 71 71  -_-- Y1  1 4 °11 1,'- 17- -1-  r-1-  ,-A-, 

V------'61-°1, E Vil-9-1 VIR114 885 mg-a- 

91 -- -uol 4--?__- 25 mg°1 r-1-. 

	

-q,1-  4 °,- 1111 	2712-1--- vl Pid Al-  Pi] Al TT-1/1"q ---S: 

-3-)4--qiil Pi] AT-  Pi] , --N-- - °1 --EA] °I Al-  §:" -7 -----N--  20 1111-1 
(Metolose 90SH-100,000cps)-9:- 	 -I-3j-  ---71  * 	ti •--,-;,- 

O1-11 -, 14 4---N-  6:3:1 	-a- -U- 1-  4-1/11 011 

	

RS P0) -N--  71-4°1 10w/v% *IF, __ ----, ci.1 7d -III 	a- 

?4 al, OM-  2011 -I Al,- Al -4 61-% r-1-. V c.-1 _l_ -AA ix 	oil 

	

-a-   %I-401 uil 	yi. 	1,1  cv, Al- pi] Al %A_ q _s__ 

-4-,--  %A-  5-14 °1 jt.--1 Ell , -- -u61 --g--1 A  /2 Al 4 14 

01-71 	1) 171 	2)°I1 Al Al ----- 	__1  

-- -,--Itl----4 5--] -a- 7-1-7-1-  710 mgt  - 

mg-9-1 1A11 91 1 Al -N-  Alta}   

4) __-__ -c,---1, °lir 47-___ '72 	Lu -c,- -4 

____%-i itti(Hi-coater, Freund)cd-cd1 
---g-71-?-___v_7}-  c'-'t 30-40°C71-  Y 

03B64650(-61 	--Al 	,_'-'111111V 

--tv--1c1111 0-E- v-I -V--  400 6.25%, 

°1-c-iiii_yi-__qT,1_ 	11°10.01%)J11j 

4 .___ 	-1--  --1 	-301-  71 Y v 	9-1 -611 	-1-  

071 0q-s: -04 to-Y-4 U1 7]1 -4-,-4°1 

--1---- --ti- TiC--)1A , 71 1 4 °IA] 

''J Al °11 2 

471 II 31 714 -1- AJ 11-Y-1-  

Al ----al-?4r-t. 7 11 	i °,-, 1111 
4 (11 Y, 	51-1-A1 1 -61R 	1111 ,_,_c_L-__''_-_ 

15]71 011 Al °1---- -'- --V_V--- --g, 
1111E-1-a'Ait -0-'-'-'6-----1P11(Eudragit 

V-A1- 171 	V___- 61-.°1 -11-  5] §:-61-  
,-. Ell  of 	AT_ i,-F -,  t.11 -.,--, ._s__ 	-i4 _-_,--1 

4 ---'61-?4,r-1-. Of 	-qul----E1-Y_ 
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•T)V-al-Al /2Alt-Mr-.1% 
[116] 
	

j 3 

[117]  

[118]  

[1191 

moi 

[121]  

[122]  

[123]  

[124]  

[125]  

[Table 3] 

" T- Do T-- 
1111 	SI 	T11 Cj Al- eld 500 mg 

V-  q 4 _N___01F__Abl oN_§,---(,_„1,_ 5 mg 

4= 11 	-2--A01  714 1 Eta $.1 ';_t -0--'---g----Ul (Eudragit 

RS PO) 

50 mg 

-S 	' - A1 -El _-__IF-___1.1 _,_c_,_' Z--(Metolose 

90SH-100,000cps) 

150 mg 

*FA 4 __-_ E-1101-q_li-  4 	-71-di -i --1 5 mg 

___- 	u._____ 	_.. 
0 -6-  0 710 mg 

/ 1 A1 °I] 3 

AJ V---ii- t1- 4_5_,  ,_ ,--1--fil-___-_El-Y__ 4,--11-45-1-3: 4 ____ -61-%u1-. 
Ap2_---(smi,-_, , 7  Al 1 0 ,_ ,__-?1,11_Ei_p_i 

Ell °I" 	Al- 

V-  I--I 4 t1- 7711 -- -Utt °I ,- -'1a1111--- -  4E1  za-,-- 111-45-]--a-

vl A-NI-AAA- 01,t1 E1-2-J, ___ -E61  --g-1--?-__ 2'/14 14 

V4- PIA-4 1111 7A11-g ° , -Pr u61- 4-§:-%,-H-2-7--111 -171  

=0} 71 .-ii 4c11 71 Al ;1_-  
01-1§11_,1 -17-4--01A1-4--__V-1;c -a- 

	1d1 -M-S: ILTI-'a °1 A1-4----- 
4._ 	A%r-.1-. uil 	-274-_ 

•T) 	catl-Al /2Alt-Mr-1. 
R- 4 

	

[Table 4] 	

. A-1 " 7-- --r-  o ,--'1--1111- E1-E1 	V- -1 -1 Cid 10.4 mg 

)4%14 
tEl 

2F
-- 01  A 1_ 2

F
-_ j.... V-

1
, ..1--1  20.9 mg 

-r- 	1i  -ill 7A2-61 Ig--,_ 0 }--. 30.3 mg 

11-tJ 4 ,-,- 	_ 	 T 
r_l_  

r o --F" 78.4 mg 

*4 Al H_Z-_-2.7211d1--_- 8.0 mg 

V-  F11 4 -E-11 01---qA1-  T:11"  -7  idl- 2.0 mg 	

0 	-6-
_,.. u._  0 150 mg 

-2 Al ill 4 

-2/14 34 •T) 	V t-l-Al 4.___-al-%iii, IJIM 	__qv,1 

___ -E61 --g-1--0-- /2 All 29-- .T) 	ca tt 4 •2Alt-Mr-1. 

.---;---11-_-_-_Ei-y_ --A---T.-1-5-1-e-__ 

Ai 111-45-] A- 01,t7-1 E1-2d, 

IA -all 1 



[126]  

[127]  

[128]  

[129]  

[130]  

[131]  

[132]  

[133]  

[134]  

[135]  

[136]  

[137]  

[138]  

[139]  

WO 2015/012633 

01- 	-qt11- -E-1-Y_ ----4-14,14 5-1-a-  

E1-1 4-% ciul, 7-1-  1 4 1 Al 

? -- 1-ti- Tr-1-. 

11  ill 01 2 

PCT/KR2014/006797 
15 

/2 Al 4 14 T) 	VA-Al 41A-01 vI- V 1 _c_)__ 

1 ____ -E61  4-a-  5 mg-c1 -- V_I- Pri I A] 155 mg -a- 

/2 Al c]] 3-111- ..T. 	0d -al- Al Al____A-1 vi-0d1 _c_)__ 

1 ____ -E61  4-a-  5 mg--c-1--- 'L1- -cri I Al 155 mg -a- 

-ad-4_51 ._ trim --- 	F1 PIA i lPid AMA 5-1a 
PIA L} P,] , 	- 01 -,EA,-; 01 -;__14 	._ -__--N-  20 1/11 -1 

a _ 	-a-U-1- 4- 1 Al --'?0-11 -__,- cZ1 --tV_I Id] id -5,1 	v_i 

01 -N- J-PF-.T. 	,-- 5-- 	-7,L1  z-._71 01A-I 7,1_____ 1 7 	20 ull 2,--i loll 

01 -t.-v-i 01 ra __11--_g-A1--01 ..E(Polyox WSR301)-9-- 

-a- 	'-a}0111 	7 	vl PIA Al- PIA AMA-  q ---S: 

--2F-14-'L-  E-1-  _-1_ -4-i-'01-51-1-  q ---a-  

E1-1 4-% ciul, 7-1-  1 4 1 Al 

? -- 1-ti- Tr-1-. 

IA _all 3 1;t 4 

471 _I-1L 5011 71 Al *L1 A-01 V--ii- 

A1_____ --amr-1-. 7 Al 1 _51 ._, tril___-.27___qT,1_ 

AN Y) 	-14-All 1111 Al AX-g 

(K-3o) 	a- 71-4 4 5--] -Via. 

Y) 	-,-1-Ai 51E1. vc>i __I ---,-4 -5-] % 

-E-11 01- 	AT-  T:11---7  ql -1--1 ---a- 1-6--1 :a 

IA 5 

	

[Table 5] 	

T- A1 
o '-.r_--  

1111 	Yr_ 	17/1 cj Al- cj 500 mg 

t1-1 4 _N___oi:_F__Aj °1 L} 	 7_,,,_ 5 mg  

-1-1-tJ 4 u1 7A1 AX-g- _ 0  -- 50 mg 

7A -U-4 ti- v-PdPdgiv---1--Y: (K-30) 10 mg 

-,19-_' -  Al --t v_I oil V K11-A} 01 

ox WSR301) 

(Poly 200 mg 

-I4 L1E11 01- _q•;_l-  4-71-111A 5 mg 

-.__--  -__ 	--- u_. 0 -6-  0 770 mg 

01-- 	-qui----E1-Y__ -4-,--14,14 5-1-4 
2214 Vlul , --A --t--  V0 L1  

,---i---fil-----E1-Y_ -4-,--111-4 q'1-} 
2 214 Vlul , --A --t--  V 01 L1 

IA _all 5 1;t 6 

01 .-t1 E1-1, 	bold --?--__ -2 A101 LA-  T) 	VA- Al 

20 4 -t--:-  945 mg°19r1--(111 311 4 3). 

01 -t.--1 E1-2d, ___ -E61 --g--1-?--__ '2/1 011 34 T) 	VA- Al 
2d  4 -t--:-  945 mg°19r1--(111 311 4 4). 

t1- 4_51,_ IIIM -27___q v,1 PIA i  PIA AMA-  5-1-a- A-71 _IIL  6011 714 	__1 AJV---ii-  
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[140]  

[141]  

[142]  

[143]  

[144]  

[145]  

[146]  

[147]  

4 ___-'61-?4u1-. 7A11 °.-, 1111_27-i_z_qv,1 Pid_li- P,A, --N--01 - _- AJ 01 ili-§: 7 ._-__ -N--  20 1111-1 

AN Y, 	A-Ai 1 1111 7A1 1 -g-  ,-_c_Lz--- 	-- U- -1--  --11  14 --1--011 ---, °J_ --t v--1 idl U171 	v--1-- 

(K-30)--a-  1-6-11 ---,--1- q -a-  Val. 01 --N-  4-  .T. -75-- 	-i_1 -__7-.___71 01 Ai 	-i_izi-._ i7ii 20 1=Ffi -1 Al oil 

Y,  -111-Al 5,1E1. v (31 _j i- 	% 	oil -Ed _-_-v-z-___ ,Ill ,_,_c_,_' __-(Metolose 90SH-100,000cps)-9- 

__''_-- Ell 01- qA1-  4  -7  Id] -1 -1 ---a- 1-6-111-7-- -- -U—at'l uli s -27--- ' vl CO, Al-CO, Ai %A- 51-a- 

IC- 6 

[Table 6] 

--T- A1 o '-. r_--  
ull 	Yr_ 	17/1 cj Al- cj 500 mg 

t1-14 _01 -__EA-c, oRt§,--y,-_ 5 mg 

-1-1-tJ 4 1 7A1 AX-g-,_ 0  --z- 50 mg 

7A --fAl 	tv--Pd1U5-1v-1-- (K-30) 10 mg 

Al -El _-_vz-___iti ,__c_L-Z.--(Metolose 

90SH-100,000cps) 

200 mg 

I 4 _-_-- Ell 01-__q_li-  Tal-  -7  idl -i --1 5 mg 

-.__--  -__ 	--- u_. 0 --6-  0 770 mg 

°I- 	-qui---F-t_l_ -4-,--  

-2A1A-V11, --A --t-- 

,---ialli---E-i-Y_ -4-,- '1c1-1- 5-] 

-2Alt-1-?4 0_111, At-  

''J All 5 1-P1 8 

(IA q A- 01 -t1 E1-2o, ___ -Fol --g-1--?-__ °'/14l 14 T) 	VA-Al 
V0-1  L1 2-,1 4 -t--:-  945 mg°1 V r-1(111 311- 4 5). 

A- 01 -t1 E1-1, ___-F61 --E-1--?-__ '2/14 34 T) 	VA-  Al 

V 0-1_1_ 14 -t--:-  945 mg°Mr-1-(111311- all  6). 

AJV---il-  t1-4 °,- 11 	-274-_-qvl Pid Al- Pid A-Pil-A- 5-1-3: 

_51 ._, ililo-avd_t ---g- ---- - 	Al (Eudragit RS PO) r-1-1 471 IlL 71 
Ethocel Std 14, Cetyl alcohol, Kollicoat SR 30D) 1- .6,1- 4,9___ 

'2/14 i.--4 T) 	V al- Al 4.___-'61-% r-1-. 01 -,T.--1_____ 

-I-IA-WI V cl __I 7-I-  1 Ai -1,-7--_ -_ 885 mg°19-N-. 

471 .3-1 7°11 71 Al  Y-1  

Al ____A-9) r-1-. 7 Al 1 

Al -Y-(Eudragit S100, 

Al.___-'61-2,7-__- 7),1---S: 4 -9-1 -ariv,7-__-  

Ell -401 ____ -F61771-71 

YL- 7 
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[148]  

[149]  

[150]  

[151]  

[1521 

[153]  

[154]  

[1551 

[156]  

[157]  

[158]  

[159]  

[Table 7] 

'114 5 2'114 6 2'114 7 2'114 8 

tril 	ss. 	-17/1 	pi] AT- Pi] 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 

_w__-_ol -__EA-e] 	oli.ji- 	,_;_ 5mg 5mg 5mg 5mg 

--g-v_I 011V1 	-11A---A1- 01__E(Poly 

ox WSR301) 

150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 

uliEta 	'1,-  

-0--'-'6--- -6-d Al (Eudragit S100) 

50 mg 

011V 1 -g- 	,_c_s_.' Z--(Ethocel 

Std 14) 

- 50 mg 

-----1-, Z----Vr(Cetyl Alcohol) 50 mg 

--t v--I 111 id 41 Ell 01___(Kolli 

coat SR 30D) 

- 50 mg 

---- Eli (1---q1: vl-  -7  Id] -1 	1 	5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 

-.__--  -__ -al- o -0 710 mg 710 mg 710 mg 710 mg 

''l ti, 011 1: ill......K_g_1719-1 --R-* A1 11,_ 

500 mg9:- .T) -,Y)-- 1:-  

1, 01- 7101A-1 Ai ._ -,1-  Y, ---I4 4-N- 

3 171 	5°l1 Al 4 ----- _.-1 Al 11-1 A- 
500 mg -N--  A1--2-51-°1 37°C21 pH 6.8 

USP011 71.-- 	-2-- - '1,1-1] (Method 

 	a m-e-s-ii -2---- -g----a- HPLC 	-Y-'1 ti-'1 

5 gm) 

.i_.1i;_t51._ pH 3.0,._Q_ Zi -._ _ _ 	- k 0, 

E 11-1A°11 tr—F-= Y -U-4 471- r-1.___ -<40,1 -E---7----31-71xR1 

°P01-9-1 -2-- -- -g- a LT-F-i-q a m-cott71 	a} 

Al--2-401 -2---- Al V---a /2 Al A-% r-1. 

7 Al ---] JCL ,- , 01-71 /2 Al 4 1 171 	2, 111-1-11- 4 

4 z__ Al ill._ Al mil-  --6--- 0,1 Al * -E----7-- 	Yil-- 71 XR1 

ci.1-;_l- c V, -?-1------- 0, 900 mL -2--- 	0, 01 	-I 50 rpm __Q_ 

li)0l tr--e:- Al ti ttal I- Al 	_1_--r-1 1, ._ -2 	1 

IA 8 171 	Y-- 1 °I1 1-i-O-1-11Vut. 

4* -1:- HPLC V-./1 ____V_--?-- u-1,-°--4 V-q-. 

V 	: Waters XBridge (C18, 150 x 4.6 mm, 

V, -- 71: --- -T-J-T-(51--V--;] - 	.- 71(218 nm) 

01.T. Aol-: NH4H2PO4 17 g a % iLol _-_-, co_ --y- 

'4-4-,--: 1.0 mL/min 

V 	1-?-__ Y___: 40°C 

V-Al Ai 	_1_--: 4-Y- 

IC- 8 
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[Table 8] 

-2--- 	I- 	" lJIl 	-27-1_-___qvl 	c.),] Al-  c.),] -9-} -2---- 	a (%) 

) 2' Al cli 1 2'11 4 2 111 ill 413 ill ill 4 5 -E---7-----a-1-71 
XR1 500 

mg 

30 17.3±1.6 18.6±0.1 16.2±0.1 17.6±0.5 15.8±3.2 

60 25.3±1.3 26.4±1.1 25.7±0.2 26.5±0.5 24.9±3.1 

90 32.4±2.2 34.1±1.2 33.6±0.5 34.8±0.7 31.6±3.2 

120 39.0±2.4 40.7±1.5 40.1±0.3 41.1±0.9 37.1±3.4 

180 48.8±3.4 50.8±2.0 51.6±0.7 52.0±1.2 47.1±2.8 

240 58.4±3.9 60.7±2.0 60.9±1.0 61.2±1.5 55.2±3.0 

360 72.1±4.6 74.6±1.9 75.4±1.0 76.1±1.8 67.3±3.1 

480 80.4±3.9 82.4±1.4 85.6±0.7 86.3±1.6 76.8±2.4 

600 87.2±2.1 89.4±0.7 90.7±0.1 92.1±1.4 83.9±2.3 

720 92.0±1.3 94.2±0.1 94.6±0.1 96.7±0.6 88.9±2.3 

[160]  

[161] /2 Al 4 1 171 	2, Id1 al- q13 171 	5°11 tee-  Ali-j: Y, 	---I 4 4 oil 4 6-11 1111_274-_-qi=',1 

c?R_I- T, -2-- 	Al V ---a-  /2 Al t1-91---a- t4 4 ____P-t°,1_ -E---7--__-71xR1 500 mgal- 
id1ig_.1 -n-A}-3-1 ok o1-91 _g_.- - --7AA___N_ z_ii-oiv- -_-_-F, 9,151q.  01,1-- r4 ____7___. (40-1 

-E----7--____D1-71XR1 500 mg-91 1 41 	4°1 1,000 mg c'l A01- °1111-7 , E  lg'il 01 tr---F-7: 

 	4 41 1 4 	401 900 mg 010fod a 	6-j- 14 1-,-Aj _-_,-Lv-A-9:- 4--  il  -2-Aj 

v-A--N-- A1-4 6-1- 01 -a-  -11--1 ° ,- P-t 'X 	1J(1--  a 4 cl O. ',-A----a- 	Th°1-'61-  4-- 91r-1. 
[162]  

[163] EL _1_-, 2 Al 4 5, 6, 7 171 	8°11 A1 4--- 11-2--AJ al-1)-.4-9-1 --t----Vr i=g ._ A1.___*_1 Al 1A(11 -11- 

r-1.____44._ Al-A --6--°,1 4* -E---7--__-71xR1 500 mg- AI--2-- ttcl OI-71 9-- .T) 	ca _1:-  

----Ti CI ,- -Y-. /1 ti-  cl 471 IlL 9°1 Li-  EI-  IA V r-t. V-Al  71-4, ul ---- P-t cO_ 

-E---7--__-71xR1 500 mg 4 111 ii-A1-1- °P0I-9-] -2---7A-II--N-- z-1-4:61-  --i- 9,1--Q1, 01 

71-11--N Y) 	611 1-R-AJ J7-V-A-9--- 4=1-2--AJ al-V-4-N Al--2--tt°1 A-1-1-5) ,- 

-"?; 'X 	1A(i---  a 4 cl O. ',-A----a- -z-T--, °1 'V-  --i- 9,1r-1. 
[164.] 	II- 9 
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[Table 9] 

-2--- A1_1:( 1111_27-1_-_-qvi 0I iii-00 91 -2---  	'A (%) 

V-) /2/1 4 5 -2/1 4 6 '2A1 4 7 '2A1 4 8 -E---7---- --1-71X 

R1 500 mg 

30 21.2±2.9 23.8±3.1 24.4±2.8 23.9±2.9 15.8±3.2 

60 28.0±2.1 30.6±2.8 33.4±2.6 33.2±1.8 24.9±3.1 

90 36.0±1.5 41.7±2.1 43.8±2.5 42.4±1.8 31.6±3.2 

120 42.7±1.2 50.0±1.9 52.9±2.1 49.8±1.0 37.1±3.4 

180 53.8±1.1 63.2±1.8 66.9±2.0 61.0±1.1 47.1±2.8 

240 65.1±0.9 73.9±1.9 76.4±2.1 69.5±0.9 55.2±3.0 

360 78.9±0.9 85.4±1.5 89.0±1.8 81.9±0.8 67.3±3.1 

480 87.2±0.6 91.4±1.3 92.2±1.2 87.8±0.8 76.8±2.4 

600 92.3±0.5 92.6±0.9 99.4±0.8 92.7±0.5 83.9±2.3 

720 94.4±0.4 97.1±0.8 99.5±0.8 93.6±0.2 88.9±2.3 

[165]  

[166]  /1%1 °1 2: 0Mg_t11-2-__E-1-V1_ -R-*A111, 

[1671 	 11-1i1 Oil tr---F-:: Yr 	-qA1A1 71- --'4-11c1.- AO 	-(4 % -9-1 	----r 7-t -11 O,i Ii1.-  -- a 	Y) 	-6-11 °d1 	-1--  

V --6--*-V---N-- *711-  4---  9,1 ',-A----a-  r?-1,-°J_ 471 -°F-1 4'1,°1-  -q11---'---E1- 11_ V-  '6-  R1 
ri- ,._--__ (4 oj_ v_i 1 	1 to mg, 1d1 _11_1  4 1,3 759--  2 A1 4 1 7 22 Al Al --N- 37°C1 

1 Al 4= 900 mL -2-- - 	(21,1 °11Al 50 rpm _51 ._ USPoll 71 - *Ll -2- -- TT 1]  (Method 11)011 

tr--e:-  Al ti  ttal 7-t Al 	_1_--  - 	11  ._ -2--- 	̀211 a M -6-11 -2-- --  -g----a- HPLC 	-Y-'14°1 471 
_.1-,_L 10 171 	-Y-- 201 Lto-q9,51,q-. 

[1681 	4* -1:-  HPLC -Y-. /1 -_-- TI--?_- ut '-A---1- V-  r-1. 
[169] 	V 	: Phenomenex Luna (C18, 250 x 4.6 mm, 5 gm) 

[1701 	;] -- 71: -1-1-- -4-4Y-7J - 	71(244 nm) 

[171] 01 T„ 	01-: 0.05 mol/L -Y. 'illi;_l- c4-2:-,I 	(pH 4.0): ACN : THE = 2: 2: 1 

[172] --R--4-,--- : 1.5 mL/min 

[173] V 	1 --?"-_1_Ei___: 40°C 

[174] V-A1 A1_1:: 4-Y- 

[175] IL- 10 
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[Table 10] 

-2-- 	Al Of  Ir   -qui---E-i-Y_I -2----  a (%) 

-1--c-, 	) -2/14 1 -2/14 2 111 i—Li_l 1 111 i—Li_l 3 111 i—Li_l 5 v-igl 	2,-; 

to mg 

5 61.2±2.5 64.5±3.0 65.1±5.3 41.3±21.7 42.5±10.9 69.5±2.5 

10 78.8±3.1 79.1±2.0 86.9±3.3 54.1±14.0 62.7±7.7 84.4±1.5 

15 88.7±2.8 86.8±2.3 93.6±1.3 53.6±12.9 72.2±5.4 89.1±1.6 

30 94.6±1.8 93.8±2.1 97.5±0.6 78.6±9.0 81.6±4.2 94.6±1.6 

)-g--511A1 3-Y-  20=___ 3-Y- 10 .____ 3-Y- 10 .____ 100 50=___ 9-Y- 40=___ 3-Y- 10=___ 
71- 

[176] 
[1771 	071 /2 ti oil A-1 r_i_____ ,40j_ v_I -511 	1 to mg-4-0n-A1-11  - -2- - -g----S: -1-4-o-Lii -;t--__- 

Id] J-ii_ 4 i(of 	qul-_-_-_El-Y_ vi- V1)---a- 4.___A-01 -2-----g----a- --'171-A9u1--. 111 3ii_l i.--4 

T) 	VA-Al 4.____ -,1-  of 	_qt11-_-_--El-Y__ --il-q_c_ 111 311- 4 3 -11+ 111 311- 4 50]1  tr'"e- 

---I4 4 -N-- 4 ____1.1,1, ---a- Al 011 -t--:- 1 4:,__-) AJ iii_V-4011 1 	-1-- 01-qul---_El- 

---1,--1A(1.-45]-,T)---9-1*-61171(z_l_ -Il01- 01 CIA-  01 -2-----g-01 7,1-z-__A--,7__- -14A01- ---a- _v_91rt. 

[178] 	'11-'21,14 AO al*A-9----  11 	_-_-v-_qvl Pid Al- P,A 011 -? 112AJ iii_V-A--N- ___ -E61  A-01 

11 __-274-___qv,1 Al 111-  A- 5-1-3: 4 ____ -1:-  2A1 4 1 171 	2011 Att---7 °I- 	-q1111--- El-Y_ -9-1 lg--6-11 

Al 	_1_-01 Of 	I-  vIc0 1 1 -g-  all Al 	_1_----ii- T) 	V '7f 	*Al- -1- -?---- 011A1 

_lc,'',,r-1--. ---,, 	11--iil 011 tr--e:- .1-- --45-] 71-9-1 	It 	v--1 1 ;A --4-01 •1-r-1- -YA 0 -rte- 

o}lr  __qul-_ --El-E1  PidA1-9,A ---1-,--111-4 5-] 01 111.E  4 1-9-} '0-V14 4;--Al-A-Al lg--6-11 171  

o --- V a. 	-0-1-491_-_,-L, op-_-_ Ai Iti-Al A   	Al 1AJ,---- 01 :-cla il -a -4-,--  %Al Al -91 2A01- 

Ai 	Ell ---°: V -,(1 	ti--1' Yr ---I4 4 011 A..--41 0 ,-1 -2---'61-  --? 9.1 .,-A----a- 911 	-1-- r-1-. 
[179]  

[180] EEC /2/14 5 14171 801 r-i- -6-11A-1-Y-- .T) 	gal  /2 ti ---a- 	_l_ 1 tt 91 ut '2 Ai 4 5 L1171 

8--e_--  1 -S -_• - A0 	I  V-• A - 9- = - 1111 	v,1 PIA i li- cid 0I1 1111 Eta 	i li- ---g-- --o-- ---I Al (Eudragit RS 

PO) r-i-  'I_ ut-r-:: -I' ll 	-2-Ai ii-L-m-A- 	-Fol 	ii: 7),101_-_,-L, ld 1 111  4 1 -1/1- .T) 	odt-i-A1 A1. -j- 

of 	_qt11-_-_--El-Y_ A- 5-1--a- olt7-1 51 ,_ Ell 	-1--  3-1 olut. 0191 -2----Al V 	-_1- 71-4-N- 

A-71 	.3-1 11°11 LT-F-1-1-11c,u1-. 
[181] 3-1- 11 



WO 2015/012633 
	

PCT/KR2014/006797 
21 

[Table 11] 

-2-- 	1   °1- -qt11--'---E1-Y_-9-1 -2--- 	 a (%) 

) /2/145 2'All 6 /2/14 7 2'/118 v--11-711  	10 

mg 

5 62.1±3.5 61.7±2.7 61.9±3.1 63.4±2.8 69.5±2.5 

10 79.4±2.9 78.4±2.5 79.5±2.7 79.8±1.9 84.4±1.5 

15 89.1±1.9 90.1±2.9 90.4±3.1 91.4±1.4 89.1±1.6 

30 95.1±3.1 94.8±2.1 93.4±1.8 93.9±1.1 94.6±1.6 

)--g-  '511A 1 	__1_-  43,-_r_- 30 .3-__ 41): 50 .____ 43,-_,_- 40 .____ 43,-_,_- 10 .____ 33,-_-__ 	10 .___ _ 

[182] 

11831 	Of 	-qui-LIET---__1 -9-12 ---g-- -a- ail 11  Y__1-g-Aj ii-L-Y-A-910j4---s:  ig71.?_,4-_-_± k31 _PL. 4 

LA- --?,-Al-t-I-Al 	_clul, ill Ei-avdit ---g--- ----Il(Eudragit RS PO) 0191 -9-1 

r1 -2--AO 11-14-4-N-  A1--2-- 1.'J ---a-  Al °Il -V-- . 1--  45-]71-9-1 It 	v-Il ;A --,----a- 	-r-16-1--t-- 

--A-471- T) 	V tl- Al LI-E1-14----a- r4-°,1t-Mr-1-. 

[184]  

[185]  / 1 1.1011 3: .----i-1,11- -F-1-V.1 -R--"Al 171_ 
[186]  .---;---11 	',E1-_] 	'- 	°P 44011r-l- 	-1- 0--  -g----a- z-1--, °,1-47l -cd -e3-11_4--fil-_-_-_EI-1 

v-  ,,,R° 	ri- z-,-.__<4.il X41__ 	1 to mg, Id] _ii_i 4 2, 4 171  6 4 2Al 4 3 7 4° 	Al Al --N- 

37°C21 pH 6.67 'iii_ -;_1- -?-_}-__ ------o, 900 mL -2----- 0, 01 A-1 50 rpm __Q_ USP011 71  	__1 

-2-:VillA (Method 11)1 tr--e1-  Al ti ttal 7-t Al _IrL} 11  ,- -2- 	q-S: M 40 	' - -g--- 

HPLC._ V-/L1 _°} °1 471 _II 12 171  __V__ 3011 q-o-1ii9jrt. 

11871 	4* 11:-  HPLC -Y-'1 ----V_ --?_--  r-1,-°-TI- 7j t}. 

[188] 	V 	: Capcellpak (C18, 75 x 4.6mm, 3 gm) 

11891 	;] -- 71: -1-* V-  V-  -V--7J - 	71(242 nm) 

11901 	01 ..T. 	01-: 1 4-2i-:   ACN : ci.1-;_1- = 600: 400: 1 

[191] 	-PF-4-,--- : 1.0 mL/min 

11921 	V 	1---9-- Y--: /2--9-- 

11931 	V-. /1 A1 1_-: 51)_-.  

[194] 	EL_ 12 
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[Table 12] 

2---- Al 	_I--( --21--11---F-1-Y_-9-1 -2--- 	a (%) 
V-) /2 Al 4 3 /2 Al 4 4 11  Lig- 4 2 ld 1 ig- 4 4 111 ig- 4 6 all-'--- 

1 10 mg 

5 78.3±5.1 78.1±3.7 76.8±4.8 58.4±7.1 63.4±8.1 75.3±7.0 

10 92.4±3.8 91.9±2.3 91.4±2.7 84.1±6.1 86.1±3.7 91.6±3.4 

15 95.2±2.2 94.7±0.9 94.4±1.1 87.4±3.1 88.4±3.4 94.2±1.8 

30 96.1±1.7 95.1±0.8 95.1±0.8 89.1±2.7 89.4±3.2 95.6±1.7 

'-g--51I Al V_-  2-Y- 40=___ 2-VE 40=___ 2-Y- 50=___ 9-Y- 30=___ 8-Y- 50=___ 2-Y- 50=___ 

[195]  

[196] 01-71 /2 ti 4 011A-1 r-1- ____P-t°,1 a 41—̀  	1 10 mg-4 -ii-A} mil -2--- 	-g----a- 1-1-E1-1-11 -1,7±-  

11  1 ail- 4 2( -- '-'I--- 11-  Z--- Et 	.1  VI- ca 1 YS: Al ---- tt O1 -2-- - -g----a- -T/J71-491a-7 ,179-_'-AJ 

iii_V-4-9-} °J 4--a- T---a- 	11111-IV- 4 4 171 	6 °I 11 .217----  ----1-,-- 1J(i-  A- q jt 1 *4 7l c't'_1_ -a] 0'.°1 
14-1401 -2--- - -g-01 7,1- zi-__4-1,7-__- -q4A01----a- _v__?4,r-1. 01-1,7-_-- P.1-A1 al 71-1.'),R1 

ol--qul-__E-1-Y_-9-1 -2----Alt17A-T1-9--- T) 	V41, al-V-4-N-- o1-2-4°1 A1. -,1- 

A1 111-45-14 -4-,--111-45-19-1 -', 	-UA1A1-N- 4 .- tl- °I1 9,1°1A1 ---l--11-2--AJ al 14-4 91 L-uoi 

----A-4°Il -9-1 -611 -4-,--111-45-] 01 '1 Al 111-- -Y-1, -a-  Al z-1-, °J 61-%r-1. 
[197]  

[198]  Al -5- 	- 91 >,?,1-1_1---g- /2 VA 4: ca-1)1A1 V - 0M_g_tilz-_ -E1-v_i V: -tr  cd 317 - 14.1i, 	?_1 

11991 °1-- 	-qui---F-1- _1 	-6-  CO, 1 °,1-1AJ 1 71-01-  1-U -,1-1--1-%]Al-N-- -1_1-'61-7l R

3

-I 4°1 
of 	__qui-_-,_-_Ei-Ei v- i--1 	TA- -14t.a] 4---- 71-91 §:-q-1 01-1AJ Al V---a- -2 Al °} 

Al -1 °,- of 	-qui-LIE-I-El V-  l'A-  cO, 1 g=i7-i-  71711 11- %1  Al - _---S: 5 gl 7-1-7-1- 
/2 --9-- °11A1 -- -Uttc.1, 1,-1-101- E1- 	fil-01 V-011 	1-4%111-7 , 01-71 14°1 V----a-  71-1Y,-  
Zi-_-7,1(60°C, 80% 01- r1- --e--; y___)01 Ai 4---7-c- _I- A c>i- -3;1 --y—, --t-- -,F1-)-cA % 	1 .6,1- 4(%)-a- 

HPLC_ T,-=1,-°,1t-1- 01 t1-71 IlL 13011 Li-EN 9.51,r-t. 

[200] A1--2---6,1-  HPLC -Y-/L1 Z---- -7L1 -a-  ti-  ,-°-54- 7-r--1. 

[201] S1 	: Gemini (C18, 250 x 4.6 mm, 5 gm) 

[202] ;A --- 71: Z-4.-4-V--761- 	71(244 nm) 

[203] 01 ..T. 	01-: 0.05 M 7 'iil_-;_1-cg-2_,1-4 	(pH 4.0) : ACN : THE = 53 : 27 : 20 

[204] *-4-,--- : 1.5 mL/min 

[205] IL- 13 
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[Table 13] 

AP ---r-L- 71 4-'1-- 

°I- 	' 4'4E1 V-- -11 cd 0.02 0.13 

01- 	__quI• -_-_- ._ ET- v,:_i v - (,-„- - - 9, A / Eudragit RS PO 0.06 0.22 

°I- 	-qu I-Z=4V V: lic °IA / Eudragit S100 0.06 0.27 

0-1-__qiii}-±0-vci V- -A--- .V, / Kollicoat SR 30D 0.06 0.29 

°I- 	-qu I-Z=4V Jil'A- °Id / Cetyl Alcohol 0.05 0.22 

°I- 	-qu'rzz_--EI-Vi V: 	--iS °IA / Ethocel Std 14 0.05 0.23 

°I- 	-qu[2.-__E-tv v-ii;-, 	od / Polyox WSR301 0.10 0.53 

°I- 	-qu I-Z=4V V.-1;c °Id / Metolose 90SH-100,000cps 0.08 0.37 

°I- 	' xi}' 4E1 M -1 	T, / 1 	-7-i- 	vl (.0, L1- Op 0.07 0.31 

[206]  

[207] 01-71 IL 1301A-I m-°16- 	?9 -01 	oi- fil-- Eul v- -- c? a -U  .1 	 1o 	_  	Y-1  
14 %] 4 -_- 1 -t----V-°11 Er- t- Aol" °I 	-1- -1--. --IW_ 'X 	91 4-a- LI-E1-1-119',,N-. -', -8d- 4 1 r-l-F-_-_- 
-3-1 

 

AO 14__a_ 7 AO -&-p_-___ 4 	.)7,_ 	vi co, Al- eid A_ 1 4.Aj ii-f_4_A _ _ 	Al- 	 2  yi 

--t 
	

Oil V Kil-4A1- 01 -__E-(Polyox WSR301), al's 	_LX__C__' zz-(Metolose 
90SH-100,000cps) L -F--11 -2-AO ii_L-Y-A- 	oil 1d1 011 o/-t} ---1 JCL' ._ -W:- -a- -1,--- -°-CA % 

3 1-1- E1-1-11 -Yr 	-U-4 t'61 cll Ai ol- 	tiVEI-E1 V- 	i's IA 4 1;A -Yr3 7(1 -I- °I-1 AJ ol 

-m1 -al-Al IN cl J--°_- z-1--, °1 V- 4-- 9.19',,N. 

[208] 4--Hg -2--Aj aLVA- '6= 01 Al ;TT ullo-Evdt ----g--- -- ~1- 1 (Eudragit RS PO), -M-_-- -Vr(Cetyl 

oil} a 
	'z-(Ethocel Std 14)21 -Pr- (;1_ 	71 -T)--71-4 01 -Et ,-7-:: 	Ac) 

	

1 	,.--q_
-4-- 11 	-2- Alcohol), 	

4j_ 	-11-01_ 4_49:A 4.,,e] _-_,--„:4_4, ,j1 	,--_-, 	,,1 c.;]Ai_c;].:421 
I' 
*0i Ii  7 	7d 

°I--- ' fil-' 4E1 V- 	t1 cd -qi 1- 	U4 tJ-°_- 4.____tl- o1l 9.10-1A-I 71-,---__ oil od- 
4 	3-___ 	vi Al Iti_41 tj 21 4 „.7..___IAJA __(;),___ 01_2_4,1-- 7.21 j_r_i_ 01_1 Aj __4121 4 Al _crprv_i -3-1 

4 A- z-1--, _v__V- 4-- 9.1 	. 

[209]  

[210] ol 01-21 /. IA o 	1__y_E:1 , .1 	V.-- -rij 01 -___titH_-___ 71 	--- _V_ 4_511 u04-cd 4_1E_ 41 igii, 01 	--,  

71 	1 14-01.°i 1-1- V ---1---1 ----A -a- /41 7(1 ti-71 aiLiAl r-1,- -- 7 Al 1 °1 t'al El- ._ -2 Al 

-=- 9.1r -1-- 31-a: 014 -'6-d- -; 	9J-3: 3-1 01 	. 01 9:- -A- al tl- 01, 01 '.!,1- 011 A-] 71 -- 	-1-- 
,2 Ai 4 ____ _o_ 5,,_______ ui oil Al 4 Ai 1 oi 31011 -3-11 _11 oil 3-1 ol op-,1 3-1Q ,_Al 

°I 611 -611 °P=r2- 	Thr-1-- 	1 	 lalA -°1 I/ -cd -t--_7 0l-710l-A11 -1-- j 110. -V--r-1-2 -- --1--- 	'61--t-- ---1 -61 
IS1 7117/1 R-1-9-1-9-11111 /71117/1 RI 	-7 v-iiii_ -/ ---71- 711id _51 ,_-Y E-1 __v__ 	-t-_:- __Y__-_:- vl p EE-t-_-_- 

t'I'VY-1 t:a] El 71- 1, 11-,il2 Ii -cd 011 :VI X1-42j-_--- 72-1 ° ,- -611 /1 	l °1 4 	Thr-1--• 
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9r1 

[1-,1  7 -t1-  1] ull 	-7-2- 	vl LL t-011 	-°-- --1-1 0  ,_ -6-1 -2--7-'t- 	-1-  Pid , '7! 	1 4) AJ 

al*71--N- -72- tl- t1-2---- A- q; '7! 	A01- 71 A- 5-1-3: ___ -E6161--1--- -?1 -2--AO 

al*71- 11 v-1----a- -27L-t1- 4-1--- A-1 111- 	%I 4 1 .____AJ It , '7! 
HMG-CoA 44=1 ----A2c-__ g, 4 4 -E-- -2-71%1-  42,7:7 4,---  Ild.- 	%I 4 2 ____AJ It ---3: 

-2--L- tl-t-1--t--=-, -1 , ---f 4 4. 
[1-,1  7 X1-2] 4 1-a(1011 9.1 0-1A1 , 0-71 1-°AJ al*71--1---  

-.,1 	Y.-, Al YE- 	V 1 V 1 -g-  ,_ s'__ 	, -.&1 - 	YAl 011V 1 -g-,- ° 	, 
tl -_- 	.Alm  	V 1 -g-  ,_°_--, --t el 011V a --g-Al- 01 -_-, Yl-__q 71;1, 
--1 °I 	, 701- 7J, 	e- 71-1-E1-, 01-A-A1 01- 1 , ,-1z--- 	,11 ], 	,1_--0-7J, 

--t el idl U °a- _- __ g '7 	--t el 111 'd 11 	e--1-- ° ,_ 7 AJ Y1 	7 () ,--1-1-E-1 

Al q 	1 -t--_-_- c11---- 41-1-  °1A01-°1  31---a- ---A ° ,- tt-t--=-, -1 1 ---f 4 4. 
[1-,1  7 -t1-  3] A] 1%1-011 °J°1&1, 01-71 1-°A] iii*A--;-_---:- 100 cps 01A01-9-1 761 Y_ _-N--  

71-71 -1j-:-  3-1---a- ---A ° ,- tt-t--=-, Yr ---I 4 4. 
[1-,1  7 X1-4] 4 1%1-1 9.1 0-1A1, 01- 71 ---?11 -2--AJ al*71-2,7-__--  ull Eta ud Al- ---g----6-- U-Al, 

°IV AX -g-c_,-' '-, AX -g-c_,-' '' °P-11 Ell °1 	/1 Al 111 01 	, 1 -g-,- ° 
ofAll Ell 01 	If V-  41 01 	, 71 %Al-

, 
 71 lij-A1-- 011 }-- Ell 	, 71 lij-A1- 0a-___  g  , 

171 	-4--,_ 7 AJ Y1 7  ° ,--1-1-E-1 Al q42
E --- 	1--  A-1-1-  °1A01-°1  3-1 -a 

---A ° V  tt-t--=-, -1 1 %1-  4 4 . 
[1-,1  7 X1-5] 44%1-1 9.1 0-1A1 , 01- 71 71111-A1-  7 71111-A1-  011 -- Ell 	•"1---  'E-11 All ud 

l 	„?-__- Ell of 41 ol 	, -E--v_l All V „?-__- Ell of 41 ol 	, -E--v_l All V 

1&11L1101,  , A-11V V--ul Ell 01 	, -E.- v_I Ail V 22,1,-,-__  g  41 01 	, 
_-__ Ell 01_ a1 Al- i=, 	01 ___-21 -a- -8,-1  ix  _6--__ 01 Al Ai FA yi 01=  -414 01 _-_,1; 01-71 

71111-A1-  V- 	g 	A All 	E]1 °}d V- 	g 	, A11 Fa V- 	g  , 
___ Ell of dd_____  g i= 	01 ____ I -a  --u-  % _6-__. 01'1  Ai FA yi 01—  i_4 01 ail ; 

A1-71 -94- 	--1---  A- 	q--1-11--  -9-4- , IVYAT-, u1 7'd 1 I-- 	'7! 	01 --- -  I -a- -U-  'X 
---- 011A1 A-1  FAY" 011= 44°1  3-1 3  -.---A ° 	4-t--=-, -1 , 	-U Al Al . 

[1s1  7 X1-6] Al 1%1-1 9J1,71 11 	7 	vl EL -1--- 011 P-t .--1-1 ° 
-ET-1 0 71- '---(s-- -3;1 Pid -;:-__)- 250 mg 14171 1000 mg 	'''0_5_)__ 2-L- t1- Y1 -;T: 7,;,1 -S_'-  

-- --A ° V  1-2j-:-  , -1 1 --U" 7114 . 

RI 7 o1- 7] 711  %1- 011 9J1,71 --?11 -2--AJ 3*71--1--- 01- 71 A-1 111- 	%I 711 
.____AJ It --1--- ----4011 4401 1 ---- 4% L1171 20 ---4%°J_ 3-1---a- -.- --A 5)-- 

ti--t--=-, Yr 	%1-  4 4 . 
RI 7 o1- 8] 4 1%1- 011 9J1,71 1 4 AJ 3*71--1--- 01-71 't1 11c1- %I 711 .____'to It 

--1--- -- --4 011 r-1 t1-01 1 ----4% L1171 40 ----4%°,1 3-1-3: -.---A 52- ,- tlt--=-, 
 	414. 

RI 7 -t1-  9] A] 1-t1-011 9,1 	Al,0-1 	01-71 HMG-CoA 	-1_-.-`e ----AL CL1 4 4 -1,7-__-- 
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--T fil-- -  Et -- -1,  °1- 	-qul---E1- _- _1 , 51-1 F-1-fil-F-1-_-_1 , ._11-- 	El- PI_ , 

4,]fii----E-tul, --Tf- e=-11-_-_-_E-tul i'i 	a-----7--11-_-'±Etul 0 ._ 7 	AJ 	1t-__- 
-,--L' °,--V-E-1 A-1 11-t--_-_- °11---. t1-1-1-°1  3-1--a- ----A ° 	tl-t--=-, -', --U-4 4 . 

[11 7 t1-  10] Al 1 -ti-0-11 9,1 ol Al, 01-71 HMG-CoA *--?-:_l A.._' --- 'Ill  Ai Ai '2,-7:-  5 mg LI] 71 

160 mg-9-1 ('.n ° ,- _----1_-_ .q- 1-1,7-__-  31---a- ---A ° ,- t1-2,7:7, Yr ---I 4 4 . 
P61  7 	01- 11] 4 1-q).- 011 9J  ol Al , 01- 71 --A---111 	t,01 42 ____Aol 'X 	--a- 37°C 1 4 ---;--011A1 51--): 

°Noll 9-1--16l m- 611 	-1,7-__-- 3-1-a- ----, 01 ° 	tl 	1,7-__--, 	'X 4 . 

[ 6 7 	0- 12] Al 1 0-011 9,1 °I A1,  01-71 4= 11 	*Ati al * 1-- 1-71 "u-1-  011 1 -4 , 01- 71 
Al lAj- 	 '%] A11 ____A,1  % 	91 1 -,9-Aj 3-Y-A-- 01-71 HMG-CoA 

--1-- -9'1 ---k-  -'--- c'-'14 4 91 	It 	v-1 1 ;A -1--- 171 	- -1-t11- -2-- 01 c'-'14 	-V-- --AO Ol Y-1  

31---a-  -.--1 	(:} ° 	tl--1,7-__-- , -', -U-  4 4 . 
[11 7 	V-  13] Al 1V- 011 9,1 °'i Ai , 0171 Yr --U" Al Al -1'---  LT- 1 , V_ -0- ---- uoi 1 , 01't 1 , 

r-14 1 EL -1--- -°-q 1 °1 7A 3 	01  ° 	t1-2 - Yr 	'-Al-- 	Al • 
[mod? 	0- 14] 41 01-011 9.1 °1 Al , A01- 71 	U-4 4 -1---- 01-71 Al% 	t:61 4 1 .____AJ It 7 

01-71 ---;-- Ill- 	1  42 .____AO '&1 °1 °1-t1 ° ,_ 7 AJ 	1--  3-1-a ---A ° 
tlt--=-, -'1 U-4 4 . 

[1d 7 	o1- 15] 1111 	--cl- 	vl EL -1'--  °II 	-°--M-1 ° ,- -61 -2--71--  Pr], ''' 	1 4 AO 

111-74-A--  :VI ti-at I' A- q --a- 4 ____ 61-a-7, A01- 71 A- q 01 --1--11 	*Al 
ALA} lilv-1---a- %IA] Al 71 Al% 	t:61 4 1 .____AJ It --a- ---.-- idl tl--t--:- r-1- 711; 
HMG-CoA 	-1--9--1 ----A 	Cl 4 4 -N-- -2-L- t1- 4-_- -4-,---1A,1- 	%I 4 2 .____AJ I --a- 

-,-__-_ 1d1A-t— 	711,7v_1-  
01- 71 Al TT 	PI 4 1 --- API IX 	A- ----1-,--1A,1- 	%I 42 ----AO 'X ---°: '4M 
Al Ol ° 	4 t,01§: '61-2,7-__- vi-Al-N-- -27A-A-2,7-__--, 4 1 tol- 91 -', -U-4 4 91 

[11 7 	-t1-  161 4 15-ti-cli 9,1°1 Ai , Yr --U-4 4 91 9-1 -14 .31'21  01- 011 V -04 --a- t:a1AJ Al 71 -t--:- 
r-'1- 711-N-- --1---  71- ._ -2-71t1-4-1,7-__-, -', -U-4 4 91 4 -----111-141] • 


