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--(51-2--71--'t-- 	-1-  V-  V-  v--I 	-0- -4-,-- 6P-9-} t' 1'111 -MIA] °IA §:- Y1  tt al Al Al b}-P- 9,1 r-1-. 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 

44°1 uoVf£|r^ °] ^4^1 534 nfl g-^ ^2] o_S 
44^4 4°-S4 44^1 4^4 4#44°| 444 4 §14. ^4, 
*11^ = 4^1 X\^ ^-^4 ̂ 44 ̂ 444 °144 ̂ 4 ̂ 4 4444 
4~ 71444 4^ ^Jfo]] ZLtflS 44471 °] &| ^ 7]^°1] 
7} 444 4 # 7fl 44 ̂  4 44# 5] ̂  44 44 444^1 yo>A oj 
4 44 4 §144 4 ̂  3 4 447} §i 6.P.S., °11- 444 4 §14 7] 4^1 
44°| _o ^£]JI S.M. 

[16] 
[17] 44, HMG-CoA 44 Jl^ ^ 4 4^ LDL-4^1 ̂ 1||4 444 S.^7} 7R> 

axpj HDL_^^^ 47H7144 444°1 *1^ 
^4 4^44 ifl<^# g_d) ^ ̂Hoj] 7R> 4 5] 
44^1 JL §M. HMG-CoA tlli ̂44^1 ̂ 4, 1^ 4471^ 
20-304 4 4 *1 4 *$ *fl O) 444 44 QJL, 4471- ^44 4*11 o]] X\ 

o.SJfEi O-Ji^^ol w}^7§ 4M4 4°1 -^5]^. 
[18] HMG-CoAt^ii <^444 4514 4sH 4/^44^1 ̂ 4°11 ^4^14 

^4 44 4/^ 44^71 414 7A°_S. 44 47RM1 4^i 4^4 
7fl4°ll 444 4 444°| 4*J£H 44. i4 4<4 0J447fl4^1 
4 2262229^ °11 4^4, HMG-CoA 44 Jl^S] ^ ̂  ̂  o] 
7-4 44-3,5-^1«] H-44 -6_^ Bfl icAV <* 5] 44 *fl *fl # 7fl 4 ̂ A] sfr7] $] 
444 440jl ^r ̂ 44^1 44°-^ pH# 8 °14°-S 4 nr §14 44sl 
*114(i4 44, 44^ i£^r 444^)^1 ̂ 114 liS 44^ §14. 

[19] Hi"?!:, T7: 4( Dctcnnination of Rosuvastatin in the presence of Its Degradation 
Products by a Stability-Indicating LC Method (Journal of AOAC International Vol.88, 
No.4,2005))°1144 ^44^44 44^ °| pH 5 °14^1 4^ pH ^ 
££^r JL^ S] §fl4 ^ Til 44 £] JL ^ ̂  ̂  ^ i o) ^ ̂  
4^#°1 
wf §1 ̂ i ̂ , ^^-(Stability study of cholesterol lowering statin drug in aqueous samples 
using HPLC and LC-MS (Environ Chem Lett (2010) 8;185))°1] A1 41 4^-44, 
S4^44, ̂ 44^44^1 PH, ^ ££^r -g-*fl°ll 4^ 4^^ ^LJL^ 4 
§14. 

[20] 
[21] °1 °11 44, 4^11 ̂ 7fl 4^i wo 00/035425°ll 4 r pH 7 4 4 111- *11 ^4 ̂ r §1^ 

4#4# 4-§-4°i ^44 ^1141-^ 4^44^71 ̂ «ui£t 71144^1 §1JI, 
^11444 ^-44^i 4i0-03887l3^°114r 4^71 44^^, tfl444 ̂ -44^i 
4l0-0698333^°114r 7l-^Ei ^-ol^o] o) ^ 7} o>\i 471^^1 $}?]-

^ S44^44^1 4^4 4^^ 71144^1 §14. a4 
U14^-44^i 45686104^4 46126971iL^ 4£^4^44°1 44^iS 
*]-%-71-^4 44s1 £44^^1 ̂ 7H1 ^144 4^444^ 71144^ §14. 
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[22]  

[23]  01 el 	-1:-  ----12,1 011A1 , -6-  41 °J_ ull __ -274-___q R14  HMG-CoA ti---V ---A--- c'—'11  Al Al 2} 

1- 	'-A1 Al 	Al --W-- 471 -Cd -MIA] L---, 717191 4-D 	.A,-)1  *91 Al 111 Iii--- °POI-  °1 	-1 	A-  Al 

-- 	- 	.T) 	Al 1 , .1-- 71-71 §- -U- 	It 91 -, 	-U 7 	AJ °,- °1-611 °; 	It A01-,_ 	_1_-- 011 

T2C1 1 °1 Cti 4(°ll -N- ----°-1, °T-1 AJ A tl- -,T.--)---a- 771 	A a---a- 3101 J_Iv vil7}- 

• -•-', ull 	7- 	vl °11 ul -all Al -'---  
c:,,A01- ---a- _v__ )1--al--1,7-__- Al t.a] 01 014 tl- 1 , _E -1: HMG-CoA ti-- -i4 	t 	Oil  Cl Al Al 01 r-1 011 Al '7_7 
4f. -_-,-_Aj *21 -_,____ 7_1-1 01 It-  -'-- opol- 01 1-1-5- -3-1- T  Aiol 	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-  ---? 9,1 ° p ,- °1 	-°-; % 	91 fil-  V-1 	-1-- -2--- 	--a- .T) 	Al cll 
171----  A171'2,7:-  Al Al 	71 7}-  -2-- 01 t-1-71 aut. HMG-CoA ti---i4 --A- --- c'—'11  Al Al -9-} OA AJ -a- 
-?-1 1- °1-2d§=-4 71-  ill 	-27- 	i21 -2--- 	-g- -,T.--  °11 11-1 1 °J 4-a-  ul 	---? 9,1 r-1. -----, , 
11  --1-f A] A] 011 27_2- mil-  y_11---__ Ai %A] 714 RE___-___ 0-1-2-61_ Al 	, T_ 01 (4  lx  Aoi- ,_ 71_ 1 01- 2-61 Aj iTri 

-- 	cd1 °J 	'(; AO1  °1 	° v 	 AC] 171 	O 	r? -2-- 	a 	4-a-  ul 	71- 	---- 	,-, --A 121 °1- 	* 	a 	-11-J- V- --i- 
9,1--- 1- 	--U- 	'A1 -9-1 	71 7} -2-- °1471 a--e--__ 21 2-,1 01r-1. 

[26]  
[27]  1/1 	Yi-  ' v1 -9-} Al TA TT -- 4°1 	-Yr 	1 ° ,- , *A- 401  f all/  Y---9-1 14")  A01  

A1111-714 -------a-  V 2-,1 4 ol Acl- 	A-  d}ull 	v=1 	t'al 4 4 -N--  7 AJ -q-  ° •-i'Al -̀4 % °1 
._- 71 °11 ql 61 111- 	-- 	A a_v__--,- tt-t--:- 4 t'al c't'_1_ 7 71-  r-1----? 01 -7--  c.-1 A -9,-tr-1. 

[28]  
[29]  ca till ° ,- 1 -9-AO Al T 714 ------q- 	---iaAj --a- 	1- •-1---  al N-71----  °PA % 	V-I 1 °1 14 

° 	tl- Al 7A -UY-1 	-7  'X 	 o1°1 - q-1 	,- ,'I ,'I 	34 -9--11  	q 7 .---N- 	- 	---?-2--1 4 
;A ----- -821, -a-  Al 110E- Al 4 0:011 -4--- 	- I (hydrated gel),_ Y1 (31 Al Itl-- - -al-a-LA- A-7c:- 

-̀ 4 % 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:-  
R-1 Al --Vr t'al Al Iii-4 4 9-- -°-; %°l 	. 	71 °11 1111-gill 111--- 	l°1°> tl--t--:- -4--- 1JIA 	-̀ 4 % --a- 

1- 	-U4 4 ,- 711 11-V-  1 °-1 4-)  AJ A1111-714 ---_- 91 all/  -V-A01  °,- °14 -4--- 1JdA 
-̀ 4 % 	9-1 Iii--- 01 	]1171'}.l  

[30]  
[31]  01 el -3;1-  -1=`,E-  Al 11  a 	--;-i_ 	--atii-LA- --- Al --,- -61 -- -c),-__4 PCT/EP2003/0044721 Al -;t---__- 7,1- 

-; 	X a r---- -t7-01 ti--Pr-A171:a ---- A-01 	'I V-  Al -..-- --a- . 1-- -t-_-_-  r-l-jt 1 	7 .--- -N- 
01* ti-  ()', al, ---I-11 07  711V-1_,. 	Al 10-2012-0120519, 01 Al __V___ <4 'X 	--°: r-t-r-:: ---,-- 01 

t--PF-A171:a -- --71--01 	-<?; ix 	01 -27--  ti. 	71 a--e--__ -- --71---'t ---a- --27:_hs-tt-- r-141 7 .---- 1 
4 -611  71 -- tl-?4,r-1. 

[32]  
[33]  01-71 1g-71 Yi 71 	--q-  r-14 1 Al 	Ell -a-  °1 4WI °;'X 	71-91 It 	el 1 	-- q-  1 

1-* -a-  -A ._'--- §: -q-  ° 	Al °I-1 AJ -a-  4 A01-  Al 71 al , 7-I-7-I-  9-1 -°-; % 01 ---gl -1'1-1 °x 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 

[22] 
[23] °l5i4#4°114, Jl434 IBISpj3} HMG-COA ^*11 *11^1 

44*11 *H # *11 yo>^ o^o) 334711 
^3^14 44 - 7H 44#^1 4^- ̂  o_S o]^ ot- .A>jr ^H1 
43 3 4 °i 4(i 1- M, 43 4 3 4 4)4 A 4 4 &4 4 °1 ^44 €17} 
§14. 4^1 3 5-Sr, *11 HS = 4 °ll ^ *fl 4 $r 4JL4 4^1 o>3 3 oj A] 
444 ̂ 444 *11H 0H 4 44, HMG-CoA 44Si ̂  *11 *11 °fl tfl Sfl 4 ̂  
4JL444 4434 4# 44°1 7}^^H 44 i£^r 44°ll 43 3 4 
*11 ^ 44 4 44. 

[24] 
[25] H^tfl 44f} £4 u)lBa = 4^1 4 yj-^ 7] 71171- HMG-CoA 44S.± 

4 711 *1151 #4#4 *1 4 4 nr §1^SS 4 § <^ s] y]_5j-^l ^ _g-^ ̂ 1 oil 
444 7l \r 4 4 4 7ll 7} 4 °144 &4. HMG-CoA 44 s.± 4 *11 *11 4 43 4 4 
414 434*117} *ima = 4sl -§-#1; 4°11 433 °J44 44 4 §14. 4, 
44*11 *11 °ll S444 444 44 4344 44 4#4JL44 434 4 
4#4°11 °J44 44 7}^4oj |oESi ̂ ^ o] o>^^ ^ 5}^ ̂  
§14 44*11 *11 4 4 Til 7} 4 o] ̂  go. ̂  ̂  o] t}. 

[26] 
[27] *HHS = 44 44^ 4# 44# 43 is, 444°1 4 JI3£4 ^44 

4471444 434 44 S444 4H4^ 4*111- 444iS4 4#4 
^7Hi y0>#£l^l ^£4 ̂  4^ 447} 44 4444 44. 

[28] 
[29] 443iS^!44 4471444 4444 44 JI444°H #4344 

W^-S ##4T11 444 3444 -^#4 4^# 4^ §14 4444 
3 45^4 4 44 4 4 44 444(hydrated gel)S. 44 4 44 4^4 44 
4#4 4#44 44^4 ̂ 444. 7L44 ^44 4471444 444 
41 ^4^ 44*11*114 4#4 ^4 4 BBI-S 7ii yo>^s] o| o> ^ 44^ 444 
44*11 *11 s 71144 ^4 ̂ 44 4 44 *11 #4 JL^Si4is 4^11 44^ 
44^1 4#°1 44^14 4^1171- §14. 

[30] 
[31] °1 Si f} ̂ -4 ̂ 4 444^-4 4*114^i #4 PCT/EP2003/004472OI] *1 -,r 4 

444 44 #i 44471JI 44°11 444 #4 44 4#*^ 4^4 
ol-g-^-^ji, ^4447114^ Til 10-2012-0120519^°n*l£ 444 44 #°11 
444^1 JI 44°11 44°l a4^14 ^4 44#4 a444 4#*^ 4^°11 
tfl'sfl 7144^4. 

[32] 
[33] 471 444 71444 4#*^ 4^4 °144&l 444 4^1 #33, 443 

444 2)^4 4iS*1 4344 44471 JL, 44^1 4#°1 a43is 
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«o>#£]5L4 ^4. ZLem 91^ 3# o]^$\ t}-#^4 *\]2:*}7] 

^71-^i tnfe} 4-§-^°l ^lBSS1?! 
3-§-*>7] o|e^ T£$O] §irf. 

[34] 
[35] ?M, ̂7)1 ̂7fl tij J: WO 03/026637°T|7-] ̂ 7-] «0>% T)1 T)1 ofl ^-g-^ 5L&z}9 

3.^JL #yoV# 7)1 ^1- 7)1 4^-7)1 7)H1 
t)l 7] ̂}Jl §li^, ̂-ifl 7)110-0705210^°)17i ^ 7-] yo> A ^ ̂ ofl 
"T-o"^ if^T)]! 5i^ o}aI S]4°T| 7)]Til# 5i^ o}^r 

4^-7)1 7)1 o)] tfl §11 7]^}jL °M. #7] 7]^£r ̂ ̂ A>o]oH f^f>4 

3-^3 3-§-4 3)^51-^1-31, <£^4 U^l^l^HS-
3 7)1 ̂4 #±*\ ?} 7} 1 £.2.^4. 

[36] 
[37] nei M- ^yj-^ ^#4 7-1 yj-^ T)] T)] ^ o)l 3.^ A} 0} ^-7} ufl^ 

^#4 -g-sfl ££^r £#3 ?1 ̂ 43 °IH ^£<2] ̂31] °1 -f ̂7> §1^1, 
3-<S3<?l ^^°)17-15L AjAVoH ^^3iS 7)17)1 $\ ^5^34 
5}-^Brtll "§" 7)] 7]- §14. ££f}, 3*7] ^M^oflA-l <2^ =r3£°l 7)1 7)1 ^ 
^--fr^lr <#01 ^l^o] ZL 3-g-o] ^ §1°_4, 3-"% ^3^1 
^33" nH -§-^0l ^1-°)1 tflsfl 3-§-£|-^ 3^ &^7} §H 10 mg°)l7i 80 
mg33^1 ^^7)17)1 -g-^# g±r o>£5W^El-^ 2^<* 

[38] 
[39] °H, -& ^3 3"^ 3) 3 Si <£3 3 ̂ -g-#^4 §lr 7)17)1 1 

7fl^>7] <*[^ p)| E22UJ ^ o) Ol 0^^ O.S ^i-g-71-^^ 
^£3 ^ °11-1-3# ̂r-ir-g-3 31 ̂}S] 

TX] n> 0_s ol ijL 6\ ^1 A-l yo>#^ 7)11 HMG-CoA Si 3 7)1 7)1 1 
S^Br #yoV#^ 7)12 S^l-S ̂34 4^-7)17)11- ^fl, 4 O-J^^ol 
<£3 21 o] y0>#4 ^-iL^V^r ^71 °)1 fts.^ £• 1-s], 91 ^>-§-4 
^71^ Ssf^^-S 711 ̂ 4^-7)17)11- 7)1^1: ^ ^91^}3-
^ ̂4 

[40] 

^7]] 
[41] ^ *)lBa = T?1 ^ HMG-CoA MSi ̂7)17)11 4 

-fr JL^ ̂^1 3 ̂1 yoV#4 5}ii^l-r ̂7] ofl o.^ *. ̂01 ̂ ̂ o] 
^-§-4 ̂71^ 7^^r 4^-7)17)1 ^ Ol 01 ^l^yj-wq^ 
7)1^1-71 ^ft^olrl-. 
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[42] 

311- Al Al 
[43]  v 11J-11g --q- 01 j-  al 1d1 9-1 ----A61 c-01-1-_-  'II 	A -,T.--°11 Al--2-- Y1 1,--:- 1/11 	_V-_-q vl 4 

ol 01-7] 	V --.- .l A -,T.--cll Al --g- sl -'--- 	Elul 1 	-°-; % ---a- 	.q--al-t--:-  -(44 q-  1 
-.A-61 %  011 4---3-1- 3-101t_-. 01- Al --al_A] 	v  va-y) 0  1111 	,._,--i-__ 	vi 5E,1--- ols_)] (p4 b-_]-1 0 ,rq 

6:1 -2--  7R- -1--  Cid 171 	:all  Y---9-1 1")  AC] al*A--N-  2-7-A-t1---  45] °Il --1 'I 	*Al 
a--"-,A--N- 111'1-1-°1 -11-5-1-a- 4 -_-tl.  ° ,-Al Al lAcl- 	a Hi, 	1 0  	tl--t--:- -(4 It 	1 
-Iqz,11- 	71»c 	a Al 0-1--61- P-p-1,2- ottle: , -4-,-- 1AJ-Al q It 	01 iii-;]_Y- 1 4-) Al 714-1 

°J 4--a- T-7l ail_ 	7101 mil- 	Al lAcl- 	 1111, q It 	1 0-1 Al °I 4-kcl-V. 4= 9.1-v----- 
41___ 2,koi_ Al 	Al Ej 1 ____.7.=_A-61%  01 al]..-3-1 3-101q.  

[44]  

lduo .91 A 31- 
[45]  v  VA °11 E r  ' - •- - - -' I a  2 	Al -(4%1 111- 	4 °I Al -- Ell --- 1 4) AC] al 4-49:- --i- 11 -a-Al 

al NA--N- V-771 Al --g- ti-   ° ,- i'Ai 24 4 Oil V 	_l_ 1J01- 	1 °-1 -N-- % 	-MI 	.__ 71 	7-1-1 11- 
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[46]  

5- 'ill 91 ?Ira ti: Id trd 

[47]  __V__ 1--q-, v VA -C-1 /2 Al c]] 1 '' 	2-91 Yr 	---I Al 4 '7! 	-E---7--____ -471xR1 soo ing-9-1 
-2-- 	Al tl V-  -1--N- 1-1-E1-Y1 3-I °I r-1-. 

Hs] ___v_ 2-', v 11A -9-1 /2 Al 4 1 17 	2 -9-1 -i r ---I Al 4 	v-I lill 10 ing-9-1 -2-- 	11] 

V 4--N- LI-E-I-Y1 31 °Jr-. 
[49] ---v-- 3--, v Vill -2 Al 4 3 1' 41 -1 1 	-U4 4 '7  a 41-±-- 	1 10 mgt -2- 	& 	1t1  

V-4-N-1-1-0-Y1 3-1°1 	. 
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[51]  01-71 --44 -a -6-11V-47l -d401, v il-iil --q- 1/11 	27-- 	lil -T-- --- (31 -9-1 q q-  1 ° 

61 -2-- 71- -.T- -1--  cj , 171 	1 -,ci--) AC] ii_7 4-4-N- --u- tl- t1-2---- A-5]; '7!7 	A01-7] 4 q --a- -_- -uoi tl--t-_-_- 
- -1 I -2-- Al i a * A- 11 Al-  a -7-_-_ -q-A--1--- AI k31- 	 '%] A11 ----AO1  IX , 171  

[52]  HMG-CoA M-gl --A- Zi-  Cl 4 Al -N-- -27_ .0.-a1-2,7::-  -4-,--  1J(i-  ..- 	Al2 .____ A61  It---a-  :1'7_ tl-t-1-2,7±-, 
11  -U Al Al -a 4 -=(-!)- 1-rI-. 

[53]  

[54]  v la 'A °11A-1 A1-2--  Y1 1--  0°-1 'Al Iii- 	o 41 ._-A61 It'd  , ull>=yqvl EL-t--:- °I 1 
°}q-  1 ° 	-6-1 4-71--'t-- 	-1-  C'id ---a- --u- V-1-2 	3-1 0  ,_, oll ql 	-1--  lAcl-  ' - --a- c'-'14 4°1 
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[42] 

4*11 
[43] 4 434 444 3344 4^3 4S4°ll 4434 *11^^ = 44 

4 s 4°ll 4434 ̂ 443 S444 4*1143 
s44°ll 44 434.4443 4 434 3HSS4 a4 3=43 is 
3471-44 3 4 3x3^3 344 3x441- S444 43°H 4444 
3x444 3443 434 *lls4iS4 4444 43is 44 443 
43 & 3:7] 4#4 Til 3 3: l£4 43 3,444 3=43 3x3 s 3 44 3 4 3 
344 43 &3X ^33 4 5 ̂ i 445]^, 41-0] 4340] 444 4 45^ 
44 24 4 ̂ 33 s4 43 44 4 3 4. 

[44] 

^4 
[45] 4 433 44 444 3=43 44*1134^34 344 3x444 4444 

3.441- 44 444iS4 2433 44 4443# 43 ̂ 7] 3 434 
34444 3443 i43 ̂ 441- 4443151 S43iS 444 *11343 
43 434 4 44s# 344^4. ™4 434, 344 3x44s 44 
4444^4 44 443 44 3434 44 4444 3x44 34iS4 
4343 4444 4443 S43 4 24 4^34 7>^41 4444 JL471-
44. 

[46] 

[47] £ 14,4 433 44 3 1 4 23 44*114 4 44^43XR3 500 mg3 
4443 444 444 434. 

[48] £ 24,4 43 3 44 3 1 4 23 44*114 4 33 S3 10 mg3 444 3 
444 444 434. 

[49] s 34,4 43 3 44 3 3 4 43 444 4 4 a31 ̂ s3 10 mg3 444 3 
444 444 434. 

[50] 
o] ^ 41- ^ ̂ 1 Ai o] ^ Efl 

[51] 43 444 4443 343,4 434 3HS = 4 a4 33 Wis 
3471-44 3, 4 344 3x444 S444 43; 4 43 434 ̂ 344 
4444 3x44 3 44 S444 4 443 *111 s4 4, 4 

[52] HMG-CoA 44ti 3 *ll *ll4 S444 4443 *112 s444 S444, 
44*11*114 *11444. 

[53] 
[54] 4 43 34 4434 43 '4 443 *111 s4 4'4, *11 sa = 4 a4 3 3 

3=43 is 3471-44 34 S444 4is, 33 434 444 3*1143 
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[64]  fil-  V-1 tl-  Al '----, A01-71 1 4 AJ al*A-1----  01-71 Al 'Acl- 	t'al 4 1 .---AJ % I---  ---- 4 c'll 
r-1 tl-  01 10 --6--- 4% IA A 40 --6--. 4%._ Yr 	--U-  4 4 oll -2-7-__ -ad-*Jr-t. 10 --6--. 4% ul '71-1 
ALA- Al—a-Al oll -1,7:- 9; % 	21 TT 	4 (5-1-N-- 	A-  -1 51 .- U-AJ 471 cl 	-1-1 40 
34% :---ii--1 iii-Y- A- Al—a-Al oll j: 1 4 1 	71 71-  -i rl -2--  °1 cl 	g 1 -V--- 1 A 
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[66]  v 11-1A °I1 tr--- -- ull 	-7-1- 	vl EL '---- °1 1 	-°-; q 1 ° ,- -6-1 -2--71--(s-- 	-1- id  A-  1 4 AJ 

',IN-4-N- 7-i tl-t1--1- 51-  5-1-q-, 91 121  ---a-  21---i1-2--AJ al 1,'-.A- - 51'44°1  O HO 	Thr-.. 
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111-7 * 471" TI-.- l 71 %-__v_A-  ti-- -1 01 9au----. ----,-, -m--- va-to. 01 	--- 	U-44-t--=-, 
01-71 -1--  lg -2--AJ al* 1- 51'4°11 1 -MI, 01-71 Al lAcl- 	tj 4 1 .---AJ %1 1 4 AJ 
allr'A-9---  01-71 HMG-CoA M--9--1  ---g--  -'--- (--' 1 4 4 1 % 	v-1 al ;A ------, '71 	§- q-'11--2-- °1 
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[70]  v 11-1i1 --?_-_- 1 	_q,71_ °191  011 HMG-CoA --1- -9--1 ----A 'L Cl 4 4 _v__ t1-7711 .-_-_'-7-A-t1-2,7__-  

-1 , --U-  4 4 °I1 -)-11- -1-  31 °1  Ell , 1/11 	a 	vl 5E 1-  ---=- ol 21 P;q-1 ° q 61 --a- 71--'—(s -- 	-1-  PA -9-1 
Al 111- 	 a -,1 -6-11 Ai--2-- -q -t--:-  19-AJ iii_v-A--t--:-  HMG-CoA 	--1-  V ----A._ -__ (-1 Al Al 21 -2-- 	a 

4 a} al s. - -1-  HMG-CoA ti-- -14 ---A--- a-1 Al Al -9-1 2ii-c,'_1_ X 	---°: 071-11 71 71 1.4 :VE- c'll 

°1-261AO1  ---a-  -&-] 1 ti IN 01 rc  v1 71l 11  r-1-. 	-Al , 1/11 	Y--- --- vl 1 Al lAcl- 	-g-  -cd X1-1 4 AJ 
3"4-A--N--  Al- 	2 o} 'A Al 1Y-- 01-71 1 4 AJ al VA-71-  HMG-CoA -1-.-Y-1 A .- _?'1-_ _ %1  A 1 A] 011 
°J 4---a- . r--71 a-1J:-  4 41 t'al El- -N-  al 1-al-c.1 (51 0} 11 	°1 -N-  -cd 4°1 E VA °I1A1 -t--:-  
1/11 	-7-1- 	vl r` •2-----  °11 °-M-al ° ,- 61 -2--71--t-- -1-  Pid A-  1 4 AJ al*A--N-  :VI -Mat '— 
A-  5-] 1 91 'A ---a-  -VI 2 	AO 1,--- - - 51'44 c.1 t'al AJ O}  °I, 1 ,-) AJ a-74-A- 9---  
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al- 	7}HMG-CoA ti-- -iti ----A ZI- lAl  Al Oil °J 4---a- -r- 0-1, HMG-CoA ti- --4 

7,1-ZLA171 	:Pr °I IX 441 -2-- 	A g 	al 	-9-1 01  Ati a 0 71-11 71 1j- 111-121 , V  11-1A -9-1 
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	 va-  IA oll tr----- Al 1A,1 	t'al 4 1 .__-'to I1 -q- 1/11 	27_ 	vl 91Al 1A,i- 	a ATp--3, 0  ,_ 
A1 01 A-121  A-1 -V-- 1 4-)  AJ 11  M-A---q °1 -1--  Ill -iirl  -V-- -7-4 71-  1S-1 a}71  P4--° 1=1  ,.q 
1/1 	-7-1- 	vl 2-1 A-1 lAcl- 	 714 71- --A---1Acl- 	t'al 4 2 .---AJ % 	1 --A---1Acl- 	°I1 °J 4---S: ul . 1 71 
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[64] 4^ I?}Tfl \r, #7] ^ ft^§ JI^}^r #7] *1 1 ^ # #f^ofl 
10 ifl^l 40 4tMMH 5.^4. 10 4^4 

J1^4 *}-g-*>l oil ^ 4#4 yo># Til o| 1- OS ^.7] o| e} -f Pj 40 
2^44 3^4 4^4 °fl ^ 3 *11 4 3.7] 7} 4-g-o] o| 31 ^ 4 4 

W44 &4. 
[65] 
[66] £ 4^ *11 Hl^nJ o] o] <^3 O.^ ^i-g-7}^f} ^2} 

JI^}# S44^ 4^, 444 ̂ r-i:-§-^ JI^*}S ^1 4^r}&| ^^f}r}. 
[67] 
[68] £ ̂  °11 *1 A}-g-^ -g-o) s '^-g-^ JX^4'4, 4#4 4#4 *11 ^ 4^r 

^i-g-7}^^} 3-^*}S*1 -g-Sfl£|4 ^7} 4, £E^ 7} 4 -g-§11 44 
Qft JI^*}1- Si ul f}r}. ££f}, £ #7] = 4 
££^r °14 <^3 O.S. ^i-g-7}^f} <^4 4#4 ̂ *ll*Rr 4^1 °14°H, 4"4 
#yoV#^ *112 ^4 #4 S44 ̂  HMG-CoA ^ *11 *114 #7] 3$ £-4 
3^*}7} 4 #4 4 ^5L4 4^r 4^1 o) 44. £ 4^ °fl 4^ 44*11 *fe 
#7] n^44 3^4 44°ll 4^,44 44#1] *1U ^4#4 ^£"4 
J1^44 47l HMG-CoA ^*11*114 #sH 44 4 5}44-§-°l 
^7ll£l£J} 41] 44. 

[69] 
[70] £ 4^ £ *11BS =4 o) S] ofl HMG-COA 44Si ̂  4 4 £ 44 S44^ 

44*11 *H °11 44 444, *HHS = 4 ££^r °14 ^t]-2]oS 4-g-7}44 <^4 
44#4 44 444^ 444 3^44 HMG-CoA SlSi <^1*11*114 -g-#4 
<^443- iftHMG-CoAMSi ^*11*114 44#44 ̂ 7}*] 7] 7] rifl£-ofl 
4444 4*14 1MEL51711 sir}. 444, *HHS = 44 44#4 ojf} ̂  
JI^*}# 44444 £ #7] 3$ 44 31^47} HMG-CoA MSi ̂  4 4 °fl 
°S 44 44 ^4 *11 *11 Si ^ Hfl 1- JL3l 4&| 4 ̂  ? oj 1- 0} ^}&| ^ TgJ-T^ oj] *1 ̂  
^lBa^1?] £E^r °1S1 ^i-g-7}^f} ^2} JI^*}# a^}^r 
4^^1 51^4^^ i^*}4 
HMG-CoA Si ̂  Til Til 7} ^ #£] ̂  % ft ^ ̂r}_ 

[71] <g^A|oiloil u}sT£;^_g-^ ji^}Tx]nl-ol o.oH^ 
3.^*}7} HMG-CoA MSi ̂  Til Til ol] °S ^ft , HMG-CoA MSi 
^ Til Til oj -g-#^# #iAl 71JL -f}^#^Sl ^ ̂  ̂  f^7M 71 \r ̂ ^ ̂  ̂ 
4^-*ll Til Ol ^^011^ ^-g-^ 31^7} 5E| ̂  A}-g-|l-0S^ *} «o>#^ Til 1 
^#4 *112 S^#°l *11^51 -g-#5flri2} -f}*}f} ̂ 2}# 

££f}-f}^l-^Sl ^ftft °l^r, 
^ ̂  °fl 4^ *1 yoV#^ *111 ^ *11BS = '^]S1 A} V^ft JLI?}^ oS 

*ll ̂  ̂ }^*1 £ 3g ftA3 3^*}S ®] f} 5L$ £ ̂ -*117} ig}*3 ̂ }4 
^1 Bi ='^]si A} yc># 7] Til 7} 7112 ̂  #si #y0>#oii oj ̂  T^i *1 *1 
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[72]  v  VA °I1A1 Al--2--71-2t- 	-1-- --i-11 -2--  A01  al*A--1= 1111F-ta vd AT- Ig----- -U" 4, 
01 -Ea ,g_g_ 	a }- 	Al  cAl if. ,_a-i-j tr]] -Ea 1 _g 	(2.}--. if. u_1-?,11 01  

Al cY-Al -if,_:.-ii-a infra  1 --g- ,_:_c_3... 2-- of Al Ell 01 	,_-_1, A11-11  01 	1 _g_ ,_,_.(2.2--__ 

of kll E-11 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-E-1 Al 1 	-t--_-_- 011- t1--1-- 0H-011, IA-V-14A' -t--:- 

uil Ela vd AT- ---e,---6-- ---I Al EL -1--- 011 V 1 -g- .__°' -- -N-- Al--2--V-  T 9.1 b q-, v VA I 

1 oll tr 	111- -- ---a- 4 0-1 d-  ---? 9.1-1--- P-1-1 ° 	-6--1-2-71-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% =___---4-9-1 111-7-Y-A- 

Al--2--  Al °11 -j-:-  11 11.°1 •i--77- -9-1 A 14-A] 117-V-471" ---i-§:- 	•-t--_-: Al 	_1_"°1 2*--- cl 	Oil tr-"e:-  

P-t 	%I --71 11c1---  ---- 	Oil 1 -Ut1-71 ar-1. 
[74]  

[75]  v vaq. cl Al 14-2-- 	1•-1,7-__-  -2-- c.-1 '4,-- T.  -- Ol 42 .__- A01  'X 	'-e_-, HMG-CoA 	-1 --9-1 A-  

%1  A] A] -N-- -IL- -ail-4;7:- 7>,I J51._, 37°C 2d 4 ---? 1 Al 5V-.  °11-11°11 Qi-  A_ 61 M--6111 -1,7:-  31 ---a- 
1 ul 	11,-r-1. 

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

°1l°1'1 P-tl °,A-1, --N-- -11 -- Ell 	---a- 111 1 	-1-- 	Ell 	-Pr 1 -U-AO1 -9-1 	-1711 -N- 

1 ul -,1-r-1-. E  VA 1 Al A1--2-- *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 111 --1:-- --N--  41 ---- Ell 	 171  

LPL---N--  41'- Ell 	--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-__--  .---i--11-- _''=E1-_1 , °I- 	fil--'--- El-  ill, 

11 El-fil--- El-E1  , •-fil---E-1-Y_, 4,1 fil---E1-Y_, -71- e- fil----E1-Y_, --- --1--  --7-fil-_-_--F-1-3_ EL-t--:-  °II 

(4 q-1 ° ,- -61-2 	71-2t-- a1  PIA ---- °-1 1----  A-1-1-ca --i-  9,1 ° LI-, 01 011 4 	-1-- 	71 a-t--=-t-1. 

EL -1--, 01-2 . Ito  4A01---a- Hi, 	1 a,-  PM-1 ° ,- 010 71-2t-- 	-1-- (g-V-v--1§:-41-N- ----71--,_ 

-2-7A--61- 4= d1  L}. v %A °11 tr----- HMG-CoA 	-1--  1----AzL %IA] A] -;7-__- 11-  ST-1 tl-A17__-  

°1- 	-q1l1---E1-Y Li -1,7-- 	---i--- fil----E1-Y °1r-1-• 11-  ST-1 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 41 011 -ILA- V 2r-- 9.1r-1-. 

EL -,1, ---1----- xi}—`  E1-A1 1 --1- 011 -1,7-:- I-V- Z 4A'-1,7-__-- 5 mg IA 71 40 mgt ''''0 51 ._ E  

va-  'A -9-} -1 , --U- 4 4 011 -27A-V ---? 9.1r-1. 

[77]  

[78]  A01- 71 ---;---111-- 	 'I; 42 	A01  'X 	--e_--, 37°C 1 4 2r -1A] 51): °11-11°I1 	-1__- 1 -61 *611 	-;- 

7>1  --Y 1 	P4q-1 c) ,- -6--2-- 71-2-. 1- lg--611 Al 7/EL-t--_-_- -2--611J___41-N- ----71",- 

-271--AV --ia  9,1 r-1. V 11- A °11A1 A1-0 71-2t-- 	-1-- M- -6-11 4 '71/EL-t--_-_- -2-- -6-11J___41-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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^44 4444. 
4^314 44444 4444 ̂ 444 3143.44 4444, 

3144 4i44 HS43144 Hi!; 31 °]JL, 
4^44 HS43144 o}*\] 31 o) E 4 4 31 o] ^ 
4431 o] H H4 31 o) H, 4 44, 4 44 °fl ̂ 31 SIf, 4 44 4^44, 4 
4^4S 44 4 4iS44 4 4 4 4 ̂  i 44 °1 4°l 4, 444 431 4 
3143.44 4444 £E4 ollllitS^f 444 4 4i4, 4 4^4 

oil 44 444 3H 4 4 44 44^ £-£- 4 4444 :IL4444 °1 °fl 
31444 ^44. 
444431, 4 4^ 31 44 4444 ̂ 444 44 4 «o>#^ 3112^jtf 

4431 31 44 1 44% 314 20 44%S ii444. 20 44% 3:44 Jl44 
444°114 44°l 4444 ^44 ̂ }7f^s|fe 44°l 44^31 44 
444 BL7] 44^431 3444 &4. 

4 4^ 314 4444 44 '444^ 312 ̂ 44'4, HMG-CoA 44ii 
<331311- i444 4iS, 37°c 3314314 54 °]3131 444 43144 44 
si 4 44. 
4 4^314 444 44, 'HMG-COA'4 '3-4°|i44-444444-^4^ 

31 ol '4 44 i^4, 431 ̂ 3144 444 ̂ 3144 *3 44 4 44314 
4444. 4 4^314 444 44, 'HMG-COA 44Si 4313V4 431^314 
*344 44 4 HMG-COA71- 314s 314 HS 4444 ̂ 71 43131 4444 
HMG-CoA 44 Si4 444 *1314iS4, 3131 4 431^314 4 
LDL-431 ̂ 3144 *144 4 4 J:44 4 444 44444 4 4 44. 31431, 
4*1 HMG-COA 44si <331314 s44^44, o>s = 4^44, 
444^44, S4^44,44^44, H44^44,444^44 i£4 44 
44^ is 44*1-44 ̂  4 444 4 4i4, °H *11444 g^4. 
a4, 434 444 4^ is 44^ is 44 *1-44 4434311- 44s 
S44 4 44.4 4431 44 HMG-COA 44ai <331314 4444314 
o}£ = 4^44 ££4 S44^4444. 4444314, HMG-COA 44ii 
<3 31314 5 mg 314 160 mg4 4iS 4 4^4 443131 °fl a44 4 44. 
££4, S44^444 44314 4444314 5 mg 314 40mg4 4iS 4 
4^4 44313H1 ̂ 44 4 44. 

4*1 44#^ 312 ̂ 444,37°C 3314314 54 4431 444 43144 
44 4^ is 44^ is 44 *1-44 43131 4/^4 431^^314 44s 
S44 4 44. 4 44314 44 *1-44 43131 4/^4 431^^314 
as^44si^4H4, 4443444H4, as^a44, 
4=4431444Si^4B4, *i44^4i-44HS444Si^ 
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[ 0  rz q [5  [-V P2-. 	ft 	% [-V *4? ----j-  --a-- Ja W --k [6 [6-  [ Z --R.7 . la is6 :=Lk% [0 S-.' 	-S-.- i- Li-  r,- 
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[86]  
[87]  41  WA 9-1 -<?;4 .§--1-1, -Yr 	1-Al AP— ul- ('0 -  Al t.61 ° ,_ Al ___- -5-d-  ---- °' °1, 4 -N- --_- 01 

1-1-1, 	-0- _-__ Fool 2-(1, '04 -,1, 01 -V61 , r- 't..-- 261  5E-1--- +Dr t--11 261  -.-- 91 261  4 , N-.% 4 , 
A-- q 4 BE '---- 7,1 A 4 -,Y,-- b ._ Al t:61 §-V-  ---- °I L}. fil-s1-1 A- Al -t--T, 	lat.:11 
01  X11 §--1-1 i- 	-U-44 1--  01-71 Al% 	t.61 Al l .___-'to It '71 	01-71 41./11- 	'1 Al2 ___-A61  It 	01 
01 -4-_1 0 ,_ 7A-  yi ut.. 

[88]  

[89]  °I 9--  V-01 4 .____ Y1 	 ig'il 1 q4 q-1 -', -, -4 4 -1--- 1 Al -7-01 Al 1111 	_--i_-_ 	vl -g- 
71 4,--  1 0  ,_ 11c1- 	A-al, HA4G-c0A 	-1--c)---1 -.4  ._--__ c'-',1  4 4 -N- Al 4--A- Al lAcl- 	A- 01 4741 
<4v--1 V-  A61  A61  *011 	=1, -1-1-1- 1101- 	O.6)---g- Al ---67-1-r-1. EE 	-1--, ull 	_----1_-_ 	lil ---a- 
A-Plci- 	Al 71 71 -?-1 611 V -e-- -1-  Al 1101- 	71 4 	-9-1 %1- 4--,--°__ 	01 Al -1-1 	4 -A 91 Al 3 
--r-1 Al V ° 1, -4-,--  Ill-  t'6]  q It 	A iiill--- A171- 0-°11 *6111 al °1-1§1-Al-N- 	tl-Al 1 
HMG-CoA 	-1-.4)=1---A--._L 'i  Al Al 1 °1-1 A61  -a-  4A01-Al 	lr-1--. tr'--e:-Al, 	 %EIJI 

-<?;4 .§--il-  1 - 	-1-1Al Al ' 01 01-71 	VO , of 01-7l 	V O , .T) 	PA 1 §:----, uol-2,-i--17.11  , uol-3- 'II  
Sao 17 	01 	1 1- 	%1-  V A- °I1 El- 	-1--  4 1A(i-  i=i 	A 011 4-* -'61- Al Al--g-v 4-- 91 	. 

[90]  

[91]  r-1---. ti-4-C-1 c'or-} ,-A-1, 	 11-1i1 A  uli 	Yi-  ' vl SE -1'--  dl'-1 qql ° ,- 
ti -2--71--'t-- 	-1-- ciA , 171 	1 4'A] 111-7  *A-  -N-  -27-1---.VA------  -45]-3: 4 ____A-:,--7  , A01- 71 A- q 011 
-?c- lg -2-- A61  Jii__ *4 1 "u-1-  g t.6]  A61  Al 71 Al 11c1- 	t.6]  4 1 .____ A61  I' g -7--- id 1 t-1-1----__ El-  Al ; 

[92]  HMG-CoA 	-1--9--1f4- ._'L '214 4 -N- -2-7,-ad-t-1-2,7-__- --__A---% 	t,,,, Al 2 ____AO 'X a .--,--idittl---:- 
r-1- Al; 7 

[93]  01-71 A-1 1101- 	%] All .___- A61  I' A- ---4,-1A01- 	t.61 Al2 -___AO It a q--ori Al t'al °,- Al t'al §: 
tl--"- '0- 4 -N-- 27__- V-6-1--"--, Aol-  77 -i r -U-  4 4 -9-1 4 .___ 1A0111 3  Al ----67-1-r---. 

[94]  1T- 1-, 	 11-1A ° 01-71 1- 	---I4 41 91* 31,21-kJ-oil V_ -VT- jt.---a- t'6] A61 Al 71'2= 	Al-N-- 
--,-71--- -27A- V-  ---? 9,1r---. 

[95]  41  %/A 1A-1 ' } o 	1-- -2-- °I 'Al /lol- 	Ol  Al l .____'to %', '1111 	7 	mil', A -,9--AJ 
ii-L*4, '2i--- 1  06 Jim-4', t--4-,- 0 	%I 42 Zi--AO N 	', 'HMG-CoA', 'W1-1 ° -- 
-6  -2-- 7Ft-- 	-1-- Out 1i 71 	V -0-:-trt-°- 	l'- 	-1-- 149--  V-r-1-• 

[96]  

[97]  01 tf, 	Al (1-N- Y -4 01 1  lato---3: u-IA-  01- Ai1--6-1 -v to ti-a-i_mil- 	-1-- r-1-. -7 EN, °I 
' Al cf"- 	11-'il 3 v  r-1- 7 Al 1 ° 	'A t1-71 Prl -1--  3-1 °--, 	14-'il 9-I '1,1  -?-1 71- 
°I ---- 	Al 1°11 14 4 	-1- 1-t--- 3-1--__ °1-11q. 

[98]  

[99]  1Ai oil 1 
[100]  1) ufi 	27_ 	';.1 cd i;1- cd Al 1A,1--T-1 1] 1 Al ____ 
[101]  A-71 37-L 1011 71 Al -1--  A61  *A- 1-4 °,_ 11 	3--- ' vl CO, Al- cd Ai 11c1-45-]-(a- 
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[86] 
[87] £ ̂  4 ^*11 41M1 *114^ *11 ^ £.3. *112f ^ §1^4, i# 

4^, 4#^, 4#^, 4#^ i£^r ^*11, ^-^1, 
4^1 ££^r ^#^11 ̂ SLS. ̂ 41: §14- 4^ 4^11 ̂ r, £ 4^ 
4*114*1 4tMl*llfe #7] 44#1] Til 1 ^ #7] #yoV#^ 7112^^1-4 
o]^o_S. ̂ 44. 

[88] 
[89] 44 £o) *11 ̂  ̂ ̂  O] ^ ̂  4^-^fl *11 ̂  *5 *fl Jf-aj X\ nil 

^1^^-S 4#4^, HMG-COA Mii <3*11*111- 4#4T11 4#44 44^1 
4^ *H^^rf. ££^, *HHi = 44 
4 4#4 71 7} ^ §11 €-3-4 4 44 7] *11 #&| A] 4-g- ig S\ ^ ̂  
^tfl 4 ̂  , 4^tg ^ o. Wj. s x\ <'} ol-ol] -§-*fl £] Jl °Y^ SMI # ^ 
HMG-CoA Mii 4 Til *11 S\ o>>§ s§ # ^14. tnf eH, ̂  ̂  
^1^ 4^1 *11 4444tf% °1444tf% ̂ PJ1^4f% 4i^, 4i^ 
4^ ̂  °lt2] 4f - 335H1 tfltb i4 ̂  4^°ll 4^4T11 4^4 ̂  §14. 

[90] 
[91] 4^ 44^1 4^4, ̂  *11 Hi = 4 ££^r 4^1 

^-§-71-^^ <*, ^ JI^}1- i^Br 4^4 711S4JI, #7] 4^1 
n^4-§-4 5L&Z} ^ 44 1] 4 4 ̂ 1 4 yoV#^ Til 1 Si^ ##• 4^11; 

[92] HMG-CoA Mli 4 *11 *11 # i44^ #yoV#^ *112 ^4 #4 ^ 
4^1; ^ 

[93] #7] 4 «o>#^ *111 ^4 1-4 #yoV#^ 7112 ^4 #4 4^ Til ̂  oS Til ̂  Sf 
4^ 4 Til# i44^, 471 44*W *n^y0>^4 *11^44. 

[94] £&4, ̂  4^£ 47] 44*11 *114 4 «- sTgAj-oil t§ A]71 \r 4 Til 1-
^7>S 9.M. 

[95] ^ A>-g-£|^ -g-o) 'A-]yo>A^ *1H ̂  ̂.t> ,PllHi = 1?r, 
31^7}', '^^-g-^ 31^7}', *112 s^l-', 'HMG-CoA', 
*l-g-7Hf$ «§• ^ 44 W. 

[96] 

[97] oj ^ A] <^11- ^}ol £- vJrx$ ̂  ̂  o. ̂  ^ zLei 4, oj § 

°1 # ̂ 4 i °fl 4 §11 *11 ft£l^ oj-44. 
[98] 
[99] ^^1^1 1 
[100] 1) PllBaS?1 OjAVOj ^T^SJO] *11 dEl 

[101] 47l 5. H 71*11^ 4yov4^4 
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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-A-11, 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- (211-3: 

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-ci -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 Al °Ii Y, 	A- Al V r-1. V 01 L1 A- q It 	011 

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

YL- 2 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
12 

= 4 ̂ 4^,#SO|H4 o)X}-^±^ 20 *114 
*H (PolyoxWSRSOl^^W^ TT^# 
45J7H4 o)±^s.^3,^.f 4*11 ^l^r* 6:3:IS -§-*M 
*HEfHli4 444^](Eudragit RS PO)# 7^H 10 w/v% 4<?1 44°'!^ 

^ 4-^^1-^31, °1 H-20 *114 *11 s 444^4. 4^4 
4^#°11 *llHi = 4 ̂ 4^ 
4^>Sf4. 

[102] 5. 1 
[Table 1] 

^r4 Jf 1 O ^L- 4Hi = 4 ̂ 4^ 500 mg 

444 #SO]H4 0144^^ 5 mg 

^^714 *)14H44 
4 4 4 *1] (Eudragit RS 
PO) 

50 mg 

4 TT*11 1-5] i 444A>°1 —(Poly 
ox WSR301) 

150 mg 

444 ^401-24 4ZL44 5 mg 

000 710 mg 

[103] 
[104] 2) 4S^4^44 ^44^4 4^ 
[105] 47l 5.2i 444 444 44o_s o>£5 4^44 4445^ 4^4534. 

4*1His, o>£ = 4^44 44^, 444^M^, 4^^^1-si^, 
-fr^Sl-l-, HS^7f4Si^ i4l-f ^ 20% °H4^°11 4<?1 
4^4^1HS4€1-Si^l- 7\n 4^^ QJL. ^I-TT-^# 4S7H4 4^ 
4 20 *114 *H ^l-^l-0!! as^7l-4si^ i4-§-:2l-
^401-24 4^1^# ̂ 3. -^4^M 4ss4^Ef^ 

[106] 12 
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[107]  

[108]  

[109]  

[110]  

[111]  

[112]  

[113]  

[114]  

11151 

[Table 2] 

---- A-1 " '-.r--- --r-  o °I" 	x1}—Fl-E1  V- 	-11 CO! 10.85 mg 

)4%14 81701-ET-A-V--11 20 mg 

l O- 	1  -ill 7A2-61 Ig--,_ 0 }--. 58 mg 

-TA Al Tr 0 r_l_ ---F 	- 42.8 mg 

Al l',1 t1-AJ 4 -t --1.'L 11 °1 	80 0.6 mg 

7d -4 '61 -1E- --Al II-  -- =V AA --g-  .-,!_C-' 	- 3 mg 

-ig- all  Al a 	Z.-YI-11 ,_c_L-Z.- .?._- -F-1 -g-  14 mg 

-14 ----E-11 (1--qA1- R} 	-7  q1 -1 --1 0.75 mg 

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

3) °1 -:71s--2,1 E1-2,1 

1111 	---V--- -q lilt CO! it CO! Al 111-  414 °I- 	-q 1111--- Et El  

150 mgt  °1-", -)--  1 ° -- 414'1 '-1- --?-1 1 4 0 860 

 Ti, ti-. 

0/-71 3)°11A-1 A1---- 	14 -N-  ------ 	_i_tl-Iii, Al -- 
-1Y__---c -Pr--71 ti-TA tt 	c_L-111- -Fe:--01 

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

41 i;_t §- II 0.27%, 1 1 Al-§- II 0.18%, 

0.01%) ____ -Ej Al Mg -a-  90g2 It 	°I1 4all All ___- -Ecl 1 ---°: 

T) 	l -1j-_-_-  W7-I 	.- Aol-  71 71-----  Y-1  1 4 °11 4-17- -1--  r-1-  ,-A-, 

a}°1 7J-----4°I, E VA 91 qR1 1 Al 885 mg-a- 

91 -- -uol 4--e_- 25 mg °1 r-1-. 

t1-  4 ° ,- 1111 	2 ----v1 9,d L1-°P Al lil--111- 5-13: 

-27-1_-_-qiil Pi] Al-  CO, , --N---°1 	A0 °11-§: 	Z3-__-N--  20 1111-1 

-__''_-_ (Metolose 90SH-100,000cps)-9:- 	-1-I-3j-  ---7- -Pr 	T)  --,-;,- 

a, Of11, 14 -i----N-  6:3:1 	-a- -U1--  *11 

RS P0) -N--  71-4°1 10w/v% *1_',_-- ----, ci'l 7A -11-1 	a- 

, OM-  2011-1 Al,- Al 44% r-1. V c.-1 _i_ 4 q ix 	oil 
ip__ -a"  -11- -at 01 ull 	.)_-7i. 	Til pi] A- pi] Al lim. q _s__ 

_-1_ 4-i- Ijc1-4 q 4 °1',I-1 Ell , ----Eol -'01-1 A  /2 Al 4 14 

01-71 1) 171 	2ril Al Al ----- 	__1  

4-1%4 q -a- 71- 71-  710 mgt  - 

mg-9-1 11 91 1 Al -N-  Alta}   

4) _-H Y c211 Al --7--- '71- 1  -_-- Y 

____%-i itti(Hi-coater, Freund)cd-cl 
Ig-71-?-__-V---71-  c'-'t 30-40°C71-  Y

03B64650(-61 ---E--- - Alrz-___=-"--a1111V 

--tv--1(111-__ILE- v--1 --V--  400 6.25%, 
oj-c-iiii_yi-__qT,1_ od-u1 iiii 41 01 __ 

4 -_-- 	-1--  --1 	-°- 71 (4°11 	-9-1 all 	-1-  

071 0q-s: -04 10L4 t1 7]1-4-i-  

--i-- --ti- TA-5--)1A, 7-1- 14  °11 Al 

''J Al °I1 2 

A-71 IlL 3011 714 -1-- AO *4 
4 .--'61-51r1. 7 Al 1 °.-, 1111 

4 (11 	Y, 	--i-11 -A1 1 -61 _-__I-L__ 	'111 _,_(3_,_' 

AA 711AI °1--- -71- --V-V--- -- 
1111E-1-a'Ai - -0-'-'6----1-P11(Eudragit 

V-Al- 171  7J----ttc.1 4 5] 	61-%a--7  
-,-. Ell of 	AT_ 1,-F—It.11-1-;c _s__ V 

4.---a} ?4, r-1. Of 	q T}-- --El 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
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[Table 2] 

0>S3y]-^El-^ 2^<*j 10.85 mg 

"T" HI 7)1 20 mg 

^f^Tll V]^€%3-SL^ 58 mg 

^f^Tll 42.8 mg 

Til ^€^711 l5]iyllolH80 0.6 mg 

•5] HfA] s 3 mg 

~§- ^11 Til 14 mg 

#^7ll ^BIIOI-SA]- P>ZLVil^ 0.75 mg 

000 150 mg 

[107] 
[108] 3) ^ 
[109] #7] 1) ^ 2)^1 *11^ X\ ty-JZj- 5j JTj-

^ # A A 710 mg4 150 mg^1 °] iS ^ *11 # 860 
mg^l ^1# 

[110] 
[111] 4) 3.^^ ^3:^3.^ 
[112] 3^ ̂ fl(Hi-coater, Freund)<?H #7] 3)°fl *\ *11^ ^ JL, Hfl# 

^7]^£7l- 30~40°C7]- £] 5L4 TM^4. ̂ HSH 
03B64650(^1H4A1HS€*11€€1-Si^ 2910 62.5%, ^>5)-E] 30.79%, 
1-5] ^1^5]#400 6.25%, 0.27%, 0.18%, 

0.01%) *11 10g^90g^l #°11 -g-sfl^l^ 3.^^ 
*llSft ^7l0HHl ^§11 3>^£]^ ^-7] ^^joil 
^7] 10^-^3: ^ #3^*11 885 mg#-

, z| ̂  *fl ol]*1^ 25 mg°] 4. 
[113] 
[114] ^H1 2 
[115] *>7] 5. 3°fl 

*11^1-^4. ̂ IH^S, olA>51-^^1-20*1141 
*11 °fl ^ ^1 (Metolose 90SH-100,000cps)^- ^ TK?# 

^3 71 °1] A] ^*11^# 6:3:IS -g-pflofl 
»ll tFr/-¥l^l- o7 ^t]-^l(Eudragit RS PO)# 7^H 10w/v% ^91 ^lt]-oll^ 

^ °11- 20*1141 *T|S xll^^rl-. <£o]# 45JI-0II 
^B11O>5A> "451 

o>£5 4^Ef^ ^yj-jTj-SJjTj- o]^ Ef^, 3^ ^7] oj] i^ 
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•T)V-al-Al /2Alt-Mr-1. 

[116] 
	

j 3 

[117]  

[118]  

L1191 

moi 

[121]  

[122]  

[123]  

[124]  

[125]  

[Table 3] 

Al " T-  o '-.r---  1111 SI 	T11 Cj Al- eld 500 mg 

FA 4 _01-__EA-e] oRt§,--y?f,__ 5 mg 

4= 11 	-2--A01  714 1 

RS 

Eta $.1 ';_t -0--'---g----Ul(Eudragit 

PO) 

50 mg 

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

90SH-100,000cps) 

150 mg 

*FA 4 __-_ Ell 01-q_li-  Tal-  —/ idl -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,--111-45-1-3: 4 ____-61-%u1-. 
Al__g_tm-_,-_-1 ,  7  All 0 ,_ ,___-?fil___-Elp_i 

Ell °I" 	Al- 

--- V-  I--I 	V1   
	--

i- -Utt °I , ---'1a1111---- 4E1 za-,--111-45-]--a- 

A-NI-AAA- 01,t7-1 E1-20, ___ -E61 --g-1--0-- /2 Al c]] 14 

V- i-c.)1]-11-1111 7A11-g-q ° , -Pr u61- i§:-%,-H-2-71---111 -171  

=0} 71 .-ii 4°l1 71 Al ;1_-  

01-1§11,1_7____-_?_01AT___-_?,_,Lv- i-;--va_ 

	1d1 -MS: ILTI-'a °1 Al---'--  

4 1A%r-.1-. uil 	-27-___qvl 

T) 	catl-Al /2Alt-Mul. 

R- 4 

	

[Table 4] 	

. A-1 " 7-- --r-  o ,---'1a1111- ET-E1 	V- -1 -1 	Cid 10.4 mg 

)4%14 
tEl 

2F
-- 01  A 1 _ 2

F
-_ ,,, 7. ... v_ 

 1
,--

1 
 20.9 mg 

TO]  Al -ill 7A2-61 Ig--,_ 0 }--. 30.3 mg 

11-tJ 4 
,-,- 	_ 	 T 

r_l_  
r o -T" 78.4 mg 

-'-g- -all Al H_Z-_-2.7211d1--_- 8.0 mg 

*FA 4 __-_ -E1101-q_li-  RI- -/Idl -i1 2.0 mg 

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

-2 Al ill 4 

-2/11 34 •T) 	V t-l-Al 4.___-al-%iii, IJIM-27___qv,1 

___ -E61 --g-1--0-- 2'A1 41 29--- .T) 	a}4V 	•2Alt-Mr-1. 

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

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

IA -all 1 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
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[116] S3 
[Table 3] 

1 O aL 500 mg 

It^Ml 5 mg 

71*11 *11 EfH^A> •§••^x\] (Eudragit 
RS PO) 

50 mg 

^ Tr*!] "5"1 (Metolose 
90SH-100,000cps) 

150 mg 

It^Ml p]-ZLVil^ 5 mg 

o o o 710 mg 

[117] 
[118] ^H1 3 
[119] *>7] 14^1] 

v]^*i%£.SL^, 3SiS« 1^ ̂  ̂ Bflo>5A> 

711^^1-^4. *1 °1#^ 3^ oj] 14 

[120] 14 
[Table 4] 

10.4 mg 

^711 20.9 mg 

^f^Tll v]^€%3-SL^ 30.3 mg 

^f^Tll 78.4 mg 

~§- ^11 Til 3SiS« 1^ 8.0 mg 

It^Ml p]-ZLVil^ 2.0 mg 

O o 0 150 mg 

[121] 
[122] ^H1 4 
[123] ^45^ ̂X\ oj] 34 ^^^-TII 

°W^ ^,3.^ 2^-^<il^7ll ^7,1^^4. 
[124] 
[125] ti]iE^ i 



[1261 

[127]  

[128]  

[129]  

[130]  

[131]  

[132]  

[133]  

[134]  

[1351 

[136]  

[137]  

[138]  

[139]  

WO 2015/012633 

(1-- 	-qui-z-'1E1-Y_ WA" 51S 
E1-14% c' 111, 7-1-  1 4 1 Al 
i-  -- 1-4%r-1. 

li iii.. al 2 
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'2114 14 T) 	V A-  Al 4 ---'61-°1 VIVA 52 
1 --- -%1  4-a-  5 mg-c1 -- 'L1- -9r1 1 Al 155 mg-a- 

/2 Al Oil 3-4 ..T. 	V_ tl- A1 Al __ -__A-01 v1-  °d1 c)__ 

1 --- -%1  4-a-  5 mg--c-1--- VIM 1 Ai 155 mg-a- 

-ad-4_51 ._ trim -2-7____qT,1_ PIA L__ Ill 	P1(1-45-13: 
-.27___qT,i1 PIA i;_li-  P,J , --N-- ._ 01 -,E__ A,-; oli;_li4 	._-__--N- 20 1/11-1 
_-__ 	-a—U  -1--  4- 1 Al --'? 011 -__,- cZ1 t--  V_I Id] id -5,1 	v_i 

°1-N-  4-.T. 	,-- 5-- 	-7L1 z-._71 01A-I 7,1_____ 1 7 	20 1/114-1 Al 01 

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

-a-U-4°1 uli 	7 	vl PIA Al-  Pid AMA-  5-1-3: 

--2F-14-'L-  E-1- _1__ -4-A1- ---4 q ---a-  
E}1 o} 	c'1, -1- 1 4 1 Al 
i-  -- 1-4%r-1. 

lii -all 3 1;t 4 

471 I,11L 5°11 714 	A] V-ii- 

4 z--_--4%r-1--. 7 Al 1_51 ._, 1111___ 

Al cl Y) 	-11-Al 1 1111 Aid 1 --g .__C_,_' 

(K-3() : 71-4 	3 Val. 
Y) 	-,-1-Ai 51E1. vc>i __I ---,-4 -5-] % 

E11 01- 	Al-  4-71-11-C ---a- 1---6-1117- 

IA 5 

	

[Table 5] 	

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

1-14 _w_-_01 -__EA0 01..j_-, 	7_,,,_ 5 mg  

'4%1  4 ul 7A 1 AX_ ° -- 50 mg 

7 -UA1 ti- v-1 111U -c-il 	.v--1--Y-__ (K-30) 10 mg 

-,19-_' -  Al --tv_I 011V K11-4A1- 01 -E(Poly 

ox WSR301) 

200 mg 

*EA 4 z---  Ell °1--q_1-  R}-7 L11 l'A-  5 mg 

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

Of 	-qui--- -E-1-Y_ -4-i-  T.---4 5] -4 

' Al A-% -51 1, --A --t--  V °I L1  

----i-ill-- 	Y_ ----4- '11-4 q 4 
'2 Al tl-  ?4 51 1 , --A --t--  V °I 	1 

lii -all 5 1;t 6 

°1 .-t1 F-1-1, 	bold--?--__ '2A1c11 1-11-  T) 
1 4 -t--:- 945 mg °1 ''' r-1-01 351-  Oil 3). 

°1 duo 	1, ---Eol  '6-1 ---'-__ 	Al '1 34 T) 	V 
1 4 -t--:-  945 mg°19r1(111 311- 4 4). 

t1- 4-5--)  ,- III1 	-V---qv,1 PiRli-  V AMA-  5-1-3: 

VA- Al 

tf Al 

471 -IlL 601 714 __1  AJ V-A-  

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
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[126] = 4^-4^# ̂ X\ oj] 14 
Ef^*>$| , A ̂  *11 °fl *\ mgiS ̂  ̂  *11 155 mg# 

[127] 
[128] ti]iE^ 2 

[129] 4^-4^# ̂ X\ oj] 34 
Ef^*>$| , z| ̂  *fl ol]*1 ̂ ^^5 mgiS ̂  ̂ *11 155 mg# 

[130] 
[131] ti]iE^ 3^4 
[132] *>7] 1 5°1] 7l*flsl ^^-4 

*llS^l-^4. ̂ ll^j^-S, o)X}-^±^ 20*1141 
*H ̂ 4-A]^ v]^ ̂ 1-s.^sq-^-t!r ^*ll^i 
(K-30)# 7>sfl 4^# <23-. °11- TT^# ?1S7H1^ #2: ^ 20 *1141 *H 

1-5] °1M^14A>01—(Polyox WSR301)^1-
^oj-SA}- p>ZLVll^-^ "451 nllBiS1?] 

*11^} $14. 
[133] 15 

[Table 5] 

1 O yL- 500 mg 

^in*ll 5 mg 

^^*11 V]^€%3-SL^ 50 mg 

^^1 l5]ti]\is]#5]^(K-30) 10 mg 

^ Tr^ll Is] °11 —(Poly 
ox WSR301) 

200 mg 

^13] *11 p]-ZLVil^ 5 mg 

o o o 770 mg 

[134] 
[135] 0>£5 4^Ef^ ^>4^4 o]^ Ef^, ^A 1 i 14 ̂ ^^-711 

3)^ <£*]$. ^*llir945mgol^4(til^i 3). 
[136] °1#^ ^,3^ ^Aj ofl 34 

3)^ <£*]$. ^*H^945mgfl^4(til^i 4). 
[137] 
[138] ti]iE^ 5^6 
[139] *>7] 1 6°1] 7l*flsl ^^-4 
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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 _A- q % 	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- 	-q ili--- Et 11_ -4-i'ci-A- 5] 

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

,----ialli---Ei-Y_ -4-,- '1c1-1- 5-] 

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

''J All 5 1-P1 8 

A- 01 -t1 E1-2J, ___ -Fol --g-1--?-__ '2/1 4 14 T) 	VA-Al 
V 0-1 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: 

._, 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_____ 

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 _51 

Al -Y-(Eudragit S100, 

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

Ell -401 ____ -F61771-71 -I-IA-WI 

YL- 7 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
16 

^SH^l^O*!^ 
*H ^l^Ml 4^1 
(K-30)# 7>sfl <£5L. °ll- ?IS7HH ^ ̂ 20 *1141 *H 

<£o|^l aq-^-i-^ ^HS^Si^(Metolose90SH-100,000cps)^l-
^Bflo>5A> "451 ujlBiS1?] 

*11 ̂ }$14. 
[140] 16 

[Table 6] 

Jf 1 O yL- 500 mg 

#^7ll 5 mg 

^*11 V]^€%3-SL^ 50 mg 

^^1 l-5]ti]\iS]#5]^(K-30) 10 mg 

^ Tr^ll "5"1 IS^eisLjiL—(Metolose 
90SH- 100,000cps) 

200 mg 

It^Ml p]-ZLVil^ 5 mg 

O O 0 770 mg 

[141] 
[142] o>£5W].^Ef^ °l#^ ^,3-^ €^1 i 14 ̂ H^l 

3)^ <£*]$. ^*H^945mg^^4(til^i 5). 
[143] 4 o]^ EH, 51^ "E-^^-MXl oj] 34 

3)^ <£*]$. ^*H^945mg^^4(til^i 6). 
[144] 
[145] ^H1 5 ifl*l 8 
[146] *>7] 1 7i 7l7flsl A^jTj. 

*112:^1-^4. ^IH^-S, *llEfHli^ (Eudragit RS PO) tflXl ^>7l 1 7^1 
^ ̂ (Eudragit SlOO, Ethocel Std 14, Cetyl alcohol, Kollicoat SR 30 D) 4 
Tll^Br 7llS]^JI^r i 14 ̂ ^711 oW^°-S-
Ef^^H 3.^?} A A 885 mg°l&4. 

[147] 5.7 
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[148]  

[149]  

[1501 

[151] 

[1521 

[153]  

[154]  

[1551 

[156]  

[157]  

[158]  

[159]  

[Table 7] 

'211 4 5 '211 c]] 6 '211 c]] 7 '211 c]] 8 

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

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

--g-v_1011V1 	-11A--A1- 01__E(Poly 

ox WSR301) 

150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 

uli Fl--HSI  'Or 

-0--'-'6---6JA1(Eudragit S100) 

50 mg 

01 ra As-g- _,_(3_,_-z-__(Ethocei 

Std 14) 

- 50 mg 

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

coat SR 30D) 

--t 

 

v--I 111 'd 41 Ell °1_- __(Kolli - 50 mg 

--- Eli (1---q1: v1-  -7  Id] -1 -1 	5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 

-.__--  -__ -31- o -0 710 mg 710 mg 710 mg 710 mg 

''l ti, oil 1: tfil....K_g_17191 --R-* A1 11,_ 

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

A01-71 0-1A-1 Ai. -,i-  Y, ---I4 4-N- 

3 171 	5°l] Al 4 ----- *.-1  Al '11-1 -11-  

500 mg -N--  A1--2-51-°1 37°C21 pH 6.8 

USP011 71.-- 	-2-- ---  '1,11 (Method 

 	a m -6-11 -2---- -g----a- HPLC 	-Y- /1 tl- 01 

5 gm) 

.i_.1i;_t_51._ pH 3.0,9 	Zi -._ _ _ 	- k 0, 

E 11-1i1 q tr—F-= Yr 	-U-4 4 71- r-1.___oto,i_ -E---7----3-1-7lxR1 

°P01--9-1 	-- -2-- 	-g- a LT-F-i-q a m-co_ 47i Prittot 

Al--2-401 -2----Altl 	a- /2AltMr-1-. 

7Al -1 _52- ,- , 01-71 /2 Al cll 1 171 	2,111 -1-11- 4 

4 z__ Al ill._ Al L1-  --6 	0,1 Al * -E----7----D1-71XR1 

ci.1-;_l- cV, -?-1------- 0, 900 mL -2--- 	0, 01 Ai 50 rpm __Q_ 

II) il Er-- e:- Al ti ttal 7-1 Al 	_1:r-1 11 .- -2--- 	q 

RL 8 1'1 	-V-- loll LT-F-1-1-11`,'',,r-4-. 

4* -1:- HPLC V-./1 ____V_--?-- u-14.-1- V- ul. 

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

;-] -- 71: -,-1--- 4-4-V 	;] - 	71(218 nm) 

01.T. Aol-: NH4H2PO4 17 g a % iLol _-_-, o  --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 7] 

44 i 5 44 i 6 44 i 7 44 i 8 
500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 

1-S°|H4 O]A>S]-^^ 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 

1-5] i 4444°1 —(Poly 
ox WSR301) 

150 mg 150 mg 150 mg 150 mg 

*1143.44 
4 4 4 *11 (Eudragit S100) 

50 mg - - -

°T| 4 44^i?-—(Ethocel 
Std 14) 

- 50 mg - -

4—4(Cetyl Alcohol) - - 50 mg -

4^1 ti) v] °}-M} E]1 °1 B(Kolli 
coat SR 30D) 

- - - 50 mg 

^Biloj-SA]- p]-ZLVil^ 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 

44 710 mg 710 mg 710 mg 710 mg 

[148] 
[149] 413 <*11 1: pfl$ -£-#A] 
[150] 4 4^ 44 4tMMl7> tfl^44 500 mg4 ̂ 44 

44^1 4444 44^4 44471 ̂ 4°i 47H14 4^4 4444# 
444°i 444^4 444514. 

[151] 0_S, #7] 414 oj] 1 nj 2j ti] JEoj] 3 W 50]] A] 44^4 
44 44 44 44^44 XR^ 500 mg# 444^1 37°C^1 pH 6.8 

44^44^ 900 mL 44°T|4 50 rpm^-S USPi 7]^ (Method 
n)°fl 44 4^4^ 4 44^fl 4 s 440J14 #14 4444 HPLCS 444°i 
18 4 5L H 

[152] 444 HPLC 44 444 44. 
[153] 4^: Waters XBridge (C18, 150 x 4.6 mm, 5 jm) 
[154] ^#7l:^^-5!^#7l(218nm) 
[155] °144: NH4H2P04 17 g4 4 1L°11 44 4 44 pH 3.0^-S. ̂ 44 ̂  
[156] 44:1.0mL/min 
[157] 4^4£:40°C 
[158] 4444:44 
[159] 18 
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[Table 8] 

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

) 21 Al cli 1 21114 2 111 ill 413 ill ill 4 5 -E---7-----4-71 

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- 1 3 171 	5°11 tr''-e--  Ali-j: Y, 	---I 4 4 oil 4 6-11 uil_-274-_-qi=',1 

c?R_I- T, -2--- Altl ---a- /2Alt1-91---a- t4 4 ____P-t°,1_ -E---7--__-71xR1 500 mgal- 

idlig_.-(40-1 2p,-A1---3-100- 01-91 _g_.---7AA___N_ z_ii-oiv- -_-_-F, 9,15,1q. 01,1-- r4 ____7:_. (1-r °1 

-E-- --7--____D1-71XR1 500 mgt 1414°1 1,000 mg c'l A01- °1111-7 , E lg'il 01 tr---F-7: 

441 14 	401 9oo mg 01-afod a 	X14 1-,9-Aj _-_,-L-y-A-- __-;--,1-2-Aj 

iii_v-A--N-- A1-4-401 4'1-}-1 °,- P-t 'X 	1J(1 	a 4 cl O. ',-A----a- 	Th °1-61- ---i- 9,1r-1. 

[162]  

[163] EL _1_-, 21 Al 4 5, 6, 7 171 	8°11 A1 -1----11-2--AJ al-1)_-.4-9-1 --t----Vri=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 ,- V-. /1 d}°] 471 IlL 9°1 Li- EI- IA V r-t. V-Al 71-4, ul ----P-t°,1 

-E- --7--____g-}71xR1 500 mg ul 111 -?1"-ATh °col--9-1 •-2---71-11--N-- r?-1-4_ -'61- ---i- 9,19j ° Lq, 01 

71-11--N-- Y) -6111-R-AJ J7-V-A-9-----i-1-2-- AJ al-V--N Al--2-- tt°1 A-11-15) 4 

"4 	'X ~0-- a 4 cl O. ',-A----a- -z-T--, °1-61- ---i- 91r1. 

[164.] 	II 9 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 

[Table 8] 

-§-#4 4(4 
) 

nil4 ̂ 4^4 444 (%) -§-#4 4(4 
) 44 i 1 44 i 2 4^i 3 4^i 5 44^44 

XR4 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] 414 i 1 ^ 2, 4^°ll 3 ^ 5o]l tnfe]- *)l^fl tflSfl PHES^J 

^4^ -§-#4^# 444^# 4 4^44 #^44XR4 500 mg4 
4^4^ 444 30-o}§ ^ §1534. °l^r 4^44 
#4^44XR4 500 mg4 ^l^0! 1,000 mg £ 4^ °ll 4^ 
44444 4444°l 900 mg JL^tt 4 ^44 ^44 4444 
J1441- 444°i JL4^ 4#4#4 *1H 5J44 444 4 §14. 

[162] 
[163] iEfh 44 oj] 5, 6, 7 4 8°114 4444 J1444 ^44S *11^4 4 444 

tfl 2:*fl *11S A] ^ ̂  o] ^ ̂  ̂ ^44 XR4 500 mg# 444^1 #7] 4 444 
444^1 44 i£ 9°ll 444 44. 44 44,4^44 

44^44XR4 500 mg 44 444 4#441- 444 4 §14 °-4, °l 
44# 4^11 444 JI444 4444 JI^A}# A>-g-^>&| o_s 
44444 *11 ^ 5J44 444 4 §14. 

[164] 5.9 
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[Table 9] 

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

V-) '2A1 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]  °12:/ 	0Mg_t11-_?-__E-1-V1_ -R-*A] 11, 

11671 	 11-1i1 Oil tr---F-:-. Yr 	-U-A1A1 71- --'4-11.1 AO 	-̀ 4 % O' 	----F 71-71 O,i_ Iii- 	 a 	Y) 	-6-11 od 1 	-1--  

V--6--*-V---N-- ii-71'61" 4--- 91 'I-A----a-  -*°,), 01-71 -cd 4'1, °1" 	-qui--'---E1- 11_ V-  '6-  CO, -°1 
ri- ,._--__ cq oj_ v_i 5-“  1 to mg, 1d1 _11_1  4 1,3 7 59-- /2/1 4 1 72-91 Al AM-  37T-9-1 

1 Al --;-- 900 mL -2-- - 	1°11Al 50 rpm _51 ._ USP011 71 	 1 -2- -- TT 1]  (Method 11)011 

tr--e:- Al  ti  ttal 7-t Al 	_1_-- r4 11  .- -2--- 	01 a M -6-11 -2-- --  -g----a- HPLC 	V-  /1 ti-cl 471 

E_L to 171 	-Y-- 201 Lto-q9,51,q-. 

11681 	4* -1:-  HPLC V-/1 -_-- TI--?_- ut '-A---1- V-r-1. 

[169] 	V 	: Phenomenex Luna (C18, 250 x 4.6 mm, 5 gm) 

11701 	;] -- 71: -1-1--- -4-4Y-7J - 	71(244 nm) 

[171] 01 T„ 	01-: 0.05 mol/L 7 'iii_i;_l- c4-2:-,--i (pH 4.0): ACN : THE = 2: 2: 1 

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

[173] V 	1 --?"-_1_Ei___: 40°C 

11741 	V-'1 A1_1:: 4V- 

[175] 	IL- 10 
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[Table 9] 

-§-#*17M 
£) 

-g-#^ (%) -§-#*17M 
£) 5 6 44 oj] 7 44 oj] 8 #^^44x 

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] A^Qi)2: -8-#A 1$ 
[167] £ ̂  4^ 41M1 *11A 44*1 O] ^ 4 

1^5L# -fMl: ̂  §1## o>£5W].^Ef^ s] 
tfl^<?] 5]S]£^ 10 mg, ti]jaoj] 1, 3 ^ ssq- 41A] oj] i w 2S\ *11*111- 37°C^1 
^ *11 -p 900 mL -§-# olj °l] *] 50 rpm °.S. USP°ll 7] ̂ 4 -§-#^ (Method II)°I] 
45} 4 4#tfl 4S #1 *fl -g-###HPLCS 471 
1 io^ 5L2i 444534. 

[168] *}-%-$- HPLC ^ W. 
[169] 1= : Phenomenex Luna (C18, 250 x 4.6 mm, 5 im) 
[170] ^#7l:^^-5!^#7l(244nm) 
[171] °1 0.05 mol/L ^^^^(pH 4.0): ACN : THF = 2: 2: 1 
[172] -fr#: 1.5 mL/min 
[173] €^^£:40°C 
[174] ^^7,14:4^ 
[175] 1 10 
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[Table 10] 

-2-- 	Al Of 	-qui-'- O-Y_-9] -2----  a (%) 

-1--c-,----) -2 Al 4 1 -2/14 2 111 i—Li_l 1 111 i—Li_l 3 111 i—Li_l 5 v-11-711 
10 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 

Jg--511A1 3-Y-  20=___ 3-Y- 10=___ 3-Y- 10=___ 10-Y- 50=___ 9-Y- 40=___ 3-Y- 10=___ 
71- 

[176] 
[1771 	071 /2 volA-1 r_i_____ ,40,j v_I -511 	1 to mg-4 4-'1-' -A1-11-  -2- - -g----S: -1-4-o-Lii -;t--__- 

Id] J-ii_ 4 i(of 	_qul-_-_-_EI-Y_ vi- V1)---a- 4.___-al-ol -2-----g----a- --'171-494,r-1--. 111 3iLl i.--4 
T) 	V ti-Al 4.____ -,1-  ol-__qul-_-_--El-Y .--1-5-]_51 	111 311- 4 3 -11+ 111 311- 4 5 0I1 tr'"e- 

---I4 4 -N-- 4 ____1.,),---a- Al oll-t--:- 1 4:,__-) AJ iii_V-4011 1-1- of 	qt11-- -EI-Y_ 

---4-1A(1.-45]  -,T)--9-1 *-611l c t._1_ -IlAc1- 01 igAtatol 0---g-01 R1-- -4L -14A01- ---a- _v_91rt. 

[178] '11-'21 , 14-) AJ al*A-9----  ull 	_-_-v-___qvl PidAl- Pid oll ---?11-2--AJ iii_V-A--N- _- __ -qt-l-01 
illl_-_Y___qv,1 A1111-  --45-1-3: 4 ____ -1-  2' Al 4 1 171 	2011 Al  t---7  °I- 	-q1111--- El-Y_ 1 lg--6-11 

Al 	_1_-01 Of 	_qul-___I E1-vi _ vIV1-9-} lg--6-11 Al 	_1_----1- T) V '7f 	*Al- -1- --?---oll Al 

_ 	-- 	11-  c,'',,r-4-. 	-,, 	1 oll tr--e:- .1-- --1-5] 71-1 	It 	v--11 ;A --4-01 •l--V, 0 ,_,'A-1 
ol-  lr  __qul-_ --E1--E1  PidA1-9,A ---1-,--111-45-]ol 111 311- 4 1 -9-} '0-V14 4;--Al-t-l-Al lg--6-11 171  
o --- V a. 	-0-1-491__,-L, op-_-_ A-I Iti-A1 Al i7fi _-_--, Al 1Ao--- 01 :.-cg --31- -4-,-Al-  Al]  A] 2-1 2A01- 

Al 	Ell --a-  V -P- 	A--1'--  Yr ---I4 4 oll A.--1-1 0  ,-1 -2---'61-  ---? 9.1 .,-A----a- 911 	-1-- r-1. 
[179]  

[180] EEC '2/14 5 14171 801 r1- -611A1Y .T) 	VA-1-  '2 ti --a- 	_l_ 1 A-clut. '2'14 5 L1171 

8°' -S -.' - A0 	I  V-• A - 9- = - 1111 -- ----V-----v,1 PIA ili-  cid 0I1 1111 Eta 	ili- ---g-- --o-- ---I Al (Eudragit RS 

PO) r-i-  'I_ r-1--F-:: 21--- 11 -2-Al -ALA-____ -Fol 	ii: 7),101_-_,-L, ld 1 _11_1  4 1 -1/1-  .T) 	odt-i-A1 A1. -j- 

ol-__qul-_-_--El-Y_ -45-1-3: ol ,I-151 ,_ Ell 	-1--  3-10lut. ol 1 -2-- 	Al 	-_1- 71-1--N- 

A-71 .3-1 11°11 LT-E1-1-11 V ul. 
[181] 3-1- 11 
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[Table 10] 

444 
4(4) 

4^^4^444 -g-#^(%) 444 
4(4) 44 i l 44 i 2 4^i i 4^i 3 4^i 5 5} 4 £4 

10 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 

4^4 
4 

34 20^ 34 103, 34 103, 104 503, 94 403, 34 103, 

[176] 
[177] 44 44°114 4^44 5] 4^4 10 mg4 444 4##4 4444 

4^il(4£^4^44 4##4 3J44^4. 14 
4444 4^4 4£^4^44 j/j-sj o_s ti] jaoj] 334 ti] jaoj] 50]] 45} 
4444# 4S5J4 4°H4 444 44 4£^4^44 
444^44 4^44 44°l 444^1 4##°l 4^44 444 i^4. 

[178] 44, 444 Jl444 4^1 = 4 ̂ 4^°ll 4444 Jl44# 
4HI=4 444^4 4^444 i 1 4 2^144 4£^4^444 44 
X\#o) o>£5W].^Ef^ ^<5^ 0} ^ A}7^ !§•<£ ^ 4^] A] 

4^444. 4,4 44°11 44 4 4^ 44 #sH 44°l 444 °-S4 
4^^4^44 <*jA]-<*j ^yj-^sJo] ti]jaoj] 1^ 44 4 
4444 4445^, O]^ 4444 w ^x\ 4#o] 4g_o ^ o] 2# 
4rf_o S 44 444 *11 °fl s4^344 4 §1## 4444. 

[179] 
[180] a4, 414 i 5 44 8°T| 4^4^444 44# 4W^4. 44 i 5 44 

84 444 3-^44 4 HI = 4 ̂ 4^°ll 443-44 4444(Eudragit RS 
PO) 44 44 4444 ̂ 44# 4°1^, 4^i 14 4444 4^4 
4£^4^44 I7j-5J^ o)^o_s_ 44 4 4 °14. °14 44444 44# 
44 5. lH 44444. 

[181] 111 
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[Table 11] 

-2-- 7L1-(L 	 Of 	-qui-'--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 g-_ _ 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 

--i 11 -2--AO 11-14-4-N-  A1--2-- 1.'J ---a-  Al °11 -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-_i 	'- 	°p 44011r-l- 	-1- 0--  -g----a- z-1--, °,1-47l -cd -6-11_---?fil-_-_-_F-1-1 

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 	_Irr-i-  11  ,- -2- 	q-S: M 4-2- ' - -g--- 

HPLC._ V-/L1 tfol 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 2F---  : ACN : ci.1-;_1- = 600: 400: 1 

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

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

11931 	-Y-'1 A1 1_-: 51)_-.  

[194] 	EL_ 12 
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[Table 11] 

-§-#4 4(4 
) 

4£^4^44^ 444 (%) -§-#4 4(4 
) 44 i 5 44 i 6 44 i 7 44 i 8 5]s[£^ 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 

4444 44 303, 44 503, 44 403, 44 103, 34 103, 

[182] 
[183] 4£^4^44^1 ^£-4 ^4^1 ^ 

IjTj. 0-A>^]-7ll 444°-^, *1143.44 ^4*1 (Eudragit RS PO) 
n^4-§-4 ^4# 4-§4M 444^r 
S.^7} ̂ 44?ll 444# 444^4. 

[184] 
[185] ^1^)3: -£-#/.] & 
[186] S^4^44 4^ 44°ll ^4 4#^# 44471 ̂ 4 ̂ 44^44 

4^°^ tfl^<y 10 mg, *) Hi 2, 4 4 64 44 1 3 ^ 45] 44# 
37°C-S] pH 6.6 444 4#^ 900 mL -§-#^ °T|4 50 rpm^-S USP°fl 7]^ 
4#4^(Method D)°H 45} 4^4^ 4 44^fl 4S 4#0J1# #1 4 4#4# 
HPLCS 444°i 471112 ̂  £ 3°T| 44444. 

[187] 444 HPLC 44 27d^ 444 44. 
[188] 4^: Capcellpak (C18, 75 x 4.6mm, 3 jm) 
[189] ^#7]:^^-£.^#7](242nm) 
[190] o) ̂ 4: ̂  4 4: ACN : 44 = 600: 400: 1 
[191] 44:1.0mL/min 
[192] 4^4£:44 
[193] 4444:54 
[194] 1 12 
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[Table 12] 

2---- Al 	_I--( --2F11---F-1-1-9-1 -2--- 	a (%) 
-Y-) /2 Al 4 3 /2 Al 4 4 ld 1 ig_ cl 2 ld 1 ig_ 4 4 111 ig- 4 6 _H -11L-  

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 

*Al Al V: 2-Y- 40=___ 2-Y- 40=___ 2-Y- 50=___ 9-Y- 30=___ 8-Y- 50=___ 2-Y- 50=___ 

[195]  

[196]  01-71 /2 ti 4 011A-1 r-1- .____ c2t °,1 a 41_-_-_ 	1 10 mg-4 -P-A} mil -2--  -- -g----a- 1-1-E1-1-11 '2,7_- 

111 ail- 4 2( -- --'I--- 11-  Z--- Et 	•1  VI-  ca 1 ) ---S: Al ---- tt O1 -2-- ---g----a- --,1171-491a-7,179-_'-AJ 

iii_V-4-9-} °J 4---a- T---a- 	11111-IV- 4 4 1 7 	6  C  ;11 1  1 . 21  7: -- - ---k,-- 1 J( 1 . -- 4 q jt -9- 1 lg--6-1171 c't'_1_ -a] 0'-0l 
11-1401 -2- - - -g- 01 R1--._L4-;t-:- -I4A01- ---a- J__%r-1. 01 -1,t-±- %IA] al 71- -O L-1 

ol-_qul-_-_--F-t_1 -9-1 -2----Al V 7A-49---- T)Vt-1-1,_-_,-LV-4-N-- 014-401 A1. -,1- 

A1111-45-1-4 4,-- 111-45-19-1 -', --U-A1A1-N- 4.___ -q- oll 9.10-1A1 ---?11-2--AJ al 14-4 91 ___Y 

AA-oll -9-1 -611 -4-,-- 111-45-] 01 	--- -,-Al 111---  V 	a- Al z-1--, °,1tMr-1-. 
[197]  

[198]  /2 V °I1 4: 'iii-liAlti - 0M_g_til-z_--E1-v_i V--ii--T,3-17- 14.1i, 	-a-?_1-91 >?,1-1_31--S- 

[199]  (1- 	-qui-z-'10- 1 V- 	-6 '0,1 °,1-1AJ 1 71-01-  1-U--,1- 14%] ]
Al
M- •-_1_1'61-71 Ritt°1 

of_qui---,-Ei-Ei v- 1-1 9,]A--14t,j4--- _- 71-91 §:-q-1 01-1AJ Altl -a- -2 Al d} 

Al -1 ° __ of 	_qui-LIET-E1  V- 	-6 cO, 1 ei-14- 717191 11- %1  Al- 5 el 7-1-7-1-  

/2 --9-- °11A1 -- -U4°1, V-V-kol-E} ._ fil-01V-011 -27_1-4% al, 01-71 u}°1a 71- --Yi- 
Z-__ 7,1(60°C, 80% o1- r-1- *y__)01A-1 4-'---  A I-3-J- --y-,--t-- -P- A% 	,_,1 y,,T-4(%)--  
HPLC_ M-°,1t-1- 01 471 E_L 13011 Li-EN 9.51,r-t. 

[200]  A1--2--6,1-  HPLC -Y-/L1 -7,-- -7,1- -  ti-  ,-°,----4 V- r-t. 

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

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

[203]  01 ..T. 	01-: 0.05 M 7 'iii_ -;_1- (42_ ,1-4 	(pH 4.0) : ACN : THE = 53 : 27 : 20 

[204]  --?r- -4-,--- : 1.5 mL/min 

[205]  _Ti-Z- 	13 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
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[Table 12] 

-§-#*17M 
£) 
-§-#*17M 
£) 4RH 3 MX\a\] 4 tilJEi 2 ti]jai 4 tilJEi 6 

^ 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 

2^ 403, 2^ 403, 2^ 503: 9TT- 303: 8^50^ 2^ 503: 

[195] 
[196] #7] ^ 3.$10mg4 -g-#^# 

tilJEi 2(S^4^^ -§-#!:# 3J7^1-^JI, 
31^7} o] T£0_ ti] jn. oj] 4 fRH 

-§-#^°l #^Br fR1"# °l^r ^71-5^ 
o>S3ti].^Ef^^ -g-^A]^ 44^ ̂ 4^ JI^7}1- Oj-g-^H ^]3l^r 

*fl2:1Hl &<>H ^r-ir-g-^ 3-&z}s\ 3-^% 
^yj-jTj-sJo] a A] yo>i^^ *fl30-oj4^4. 

[197] 
[198] ^ f ^1 4: - o]-Ss^E]-^ 4^4 4JL^-£-
[199] oj-^swl-^BfTg 2^<*j o] o>^ofl 7R> ^ i?RM 

0>S5ti].^Ef^ 4^44^#- #S] O]X\^Sr 
o>£5ti].^Ef^ 4^ J g-aj. 440} jf 5 gin 44 

€£°IH «>^1 ̂ r°fl ^^JL, #7] 4°l 7>^ 
S?I(60oC, 80% 4^r&7-R>4 ^, # -rr'Sl-^ 1W%)# 
HPLCS ^>7] 1 13°fl 

[200] *}-%-$- HPLC ^ W. 
[201] € ̂ : Gemini (C18, 250 x 4.6 mm, 5 m) 
[202] 3 #7]: #7] (244 nm) 
[203] °1 0.05 M ^^^(pH 4.0): ACN : THF = 53 : 27 : 20 
[204] -n*^1: 1.5 mL/min 
[205] 1 13 
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[Table 13] 

AP -7---"L- 71 4-'1-- 

4V '4'4E1  V- - --I c'd 0.02 0.13 

of  V  _qui---_-_,-__Etv vri,-,---0-d / Eudragit RS PO 0.06 0.22 

O1  V  _q11---__El-V V.-1;c T, / Eudragit S100 0.06 0.27 

(51-  V  _q1A-Z.--0-vci V-11 T, / Kollicoat SR 30D 0.06 0.29 

Ol-  V  -quI-Z.--E: Fly  ii'A- °J / Cetyl Alcohol 0.05 0.22 

01-  V  _q 1A---E-I-Vi V: 	--i'S V, / Ethocel Std 14 0.05 0.23 

of  V  _qt11-_±-__Etv vri,;cod / Polyox WSR301 0.10 0.53 

(51-  V  -q1A-Z.--EtV V.-1;c 	T, / Metolose 90SH-100,000cps 0.08 0.37 
of 	fil_--Eful V-  1-;--1   od / tFil 	yr_ 	IA eid All.] 0.07 0.31 

[206]  

.i-7L 13°11A1 m-01-61----? 9.1-Y--01, 01- 	fil-- _-',E-1-Ei v4-1 (.0, .?__ 	-a-  -U-Y1  [207] ,)1-71 , 

14 t':a]  4 -._ -9-1 -t----VH11 tr--e:-  A011°1 	-1- -1--. -PHI % 	1 -g- a LT-EN ('',N-. Y, -8-d-A1 1 ut-F-_-_- 
-3-1 AO *...2:  7  AO  -&-p_-___ 1 	.)7,_ 	vi 	o, Al- pi] 4 1 4. AO  a-7_ 4_ A_ ,_ Al_ 4. yl 

-:t-  V--I CI] V Kir-4 Al- 0  i -__E-(Polyox WSR301), of 	'Il .._,CLZ--(Metolose 
90SH-100,000cps) 	-sr---- 11 -2- AJ al V-A- 	oil 111 -4 Ad-  El ---1 --9- ,- -"- 'a- --I-  -Pr (il_ IX 
4--3: 1-1- E1-1-11 -Yr --U-  4 t'6] 011 Al 01- 	tIVE1-E1 	i's V, 4 1;A -V----a- 7(1 -1- °1-1 A1 01 
-m A tl- Al IN 01 J --(a- 	-O  1V-  4a 9.1(,'r----. 

[208] -21--  ig 	-2- Ac-j a--Lv--_ A- --g-- ofi Ai --ic---_ 1/11 El-- 	S.1  i;_l-  o --g--- ql(Eudragit RS PO), -4-±.--Vr(Cetyl 
Alcohol), oil ral-g- _:9_-:±--(Ethocel Std 14)91 -Pr- (;1_ % 	71 	c;.-  71-401 ti-E- 4-- 11 	-g-A,) 
a-,_4_49:. 1 4. AO a-,_4_4,  „El 	IA od 	T. od 491 *-1 Ii  71 7j.A.. j_rt -ii  Ti  of 

01- 	fil---- El-E1  V- 	-'6 cd 91 Yr 	q4 tJa 4.___t1-- oll 9.101A1 71,---_ oil od- 1 A 
1 	-27_ 	vl A1 '11-4 t:a] 2-1 4 	'il-141] -a- 014-1-I= 3-1,v_ti- 012,1 AJ --.--, '21 011 Al -?rv-1 	-1- 
Al tJ --a-  1-J_V- -la o1  

[209]  

[210] o1A01-_511 ,V IA °,1_y_FI , 	 %lig ol -___1;_--42--- 71 .---1_,4_6r21 =of ojA4c-____ 	41  %lig 01 ---,  

71 -- 1 Al-kJ-014 V --l--1 -- --A --a- t'l 7(1471 aia Ai r-1,- --  7 Al 1 01 0E ._ -2 Ai v. 
--la 9.1r---1---  3-1 --a- 01 -4 tl- --la 91 --3: 31 01 r-1-. 01 -9-J-  -)-71-  al tt 01 , 01 AJ- oll Al 71 -* -1- 
-2 Al 4 ---?--__ _v_-- __--  '21 oil Al 4 Al 1 czi 3-1 011 	-1--2,1 1 °J_ 3-1 01 01-Y_ 3-1_51  ,_A1 
01 611 -6-11 0M- 	-1-- r1-. v 	ig,i1 1 ''',1 -?-1 -t--:-  A01-71 Aol- 11 	-1- 	'A ,v_r-1---t-_-_-  I--  -- t1--t-:-  ----, 6-1 
Is]  7 	A- 	21 9111 '7! 	'1,1 -cd -7  v--1 al- -/ -,T7-71-  711 id _c_-) _ -Y- E-1 _v_ 	M -t--_-_-  _v_---_:-  L 0 EL-J:-  
'41 t:a]  Y1 t:a]  El-  71-  -m-- VA -9-1 'IA Prl oil 	-271 t1- 1 -t--_7 3-1_51,_ -6-11 /1-Y1 01 0t 	-1_--r-l-. 

WO 2015/012633 PCT/KR2014/006797 
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[Table 13] 

XflS-1=1 a 3,7} 4^r 
O}£547:E}H1 2]-^<*j 0.02 0.13 
o>£s W^Ef^ 2^<* / Eudragit RS PO 0.06 0.22 
o>£sy^Ef^ 2^<* / Eudragit SlOO 0.06 0.27 
o>£sy^Ef^ 2^<* / Kollicoat SR 30D 0.06 0.29 
°l-£i^-W]->iE]-^[ / Cetyl Alcohol 0.05 0.22 
o>£sy^Ef^ /Ethocel std 14 0.05 0.23 
o>£sy^Ef^ 2^<* / Polyox WSR301 0.10 0.53 
o>£sy^Ef^ / Metolose 90SH-100,OOOcps 0.08 0.37 
o>£sy^Ef^ z]-^c^ / D|lE25nJ <*,£<* 0.07 0.31 

[206] 
[207] #7] 5. 13°1H "T" ° 

4^7)1#^ 4^7)1^1 
?t "r^Br nUBa^1?] 5L&Z}3- *}•%-$. 
1-5] i ̂  ̂ 14-A>O] H.(Polyox WSR301), 31 lS^S^.^(Metolose 
90SH- 100,000cps)-cr o_S ^ %• 

M-Eftfl 41M1 0>£5y]_^Ef^ ^^J<}- ̂  ̂  ̂ o. o>^ o] 
*1*1-Til §1534. 

[208] n^lr-g-^ 3.^7} f^ofl A-] ^ »|] ^^1 (Eudragit RS PO), (Cetyl 
Alcohol), °!M€l-S^.^(Ethocel Std 14)^1 -fr^l-^ ^7}*&°] ^rl:-§-^ 
jl^}^ i^7}, njlHas1?] -fr^l-^ ^"°> 
o}£547:E}Hl 4^-711^# Tll^Ml 9X°]*\ 7l^i 
nUBa^1?] ^-RMl^ °l-g-*Br 7A^ -frslft 
711^# 9.M. 

[209] 
[210] °1#S] ^ ^ #*Br 7]^o>^ £- ^o] ZL 

7l^^ Q5LX\ H BflS € 
91^ 7A^ °l^im^ §1# 3M4. °RMH 7]^ 

2.S. T^A] ojjAl^o] ^o]TJ] ^O] O}T£ 
o] ̂  ̂  6>n> flrf. iL ^ o] o] ^ ̂ -7] sfrx\] ^ ̂  ̂  i4r ^ 
^^^1 ^ ^ ZL5]JI ZL^-7]- 7fl^S4Ei £#£l^r 3.^ ^ i£^r 

*J$H a^-5]^ fit}. 
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