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【手続補正書】
【提出日】平成22年9月22日(2010.9.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)の化合物の結晶形:
【化１】

。
【請求項２】
　およそ150Kで測定した場合、次の概略的単位胞パラメーター: a=24.220Å;b=3.74640Å
;c=27.4678Å;α=90°;β=92.9938°;γ=90°;V=2489.38(17)Å3;Z=8;を有し、計算密度(
dcalc、g cm-3)が1.517g cm-3であり;かつ空間群がP2l/n(no.14);である、請求項1記載の
結晶形。
【請求項３】
　Cu Kα線を使用して測定した場合、4.96、6.39、10.10、11.54、12.62、12.81、13.92
、14.16、14.55、14.88、15.07、15.58、16.27、16.61、18.74、18.94、19.28、19.94、2
0.27、20.74、20.97、21.22、21.93、22.58、22.80、23.00、23.79、24.14、24.46、25.4
4、25.64、26.07、26.34、26.74、27.06、27.79、28.42、29.09及び30.48からなる群から
選択される少なくとも3つの概略的ピーク位置(°2θ±0.2)を含むX線粉末回折パターンを
有する、請求項1記載の結晶形。
【請求項４】
　Cu Kα線を使用して測定した場合、10.10、11.54、14.55、14.88、及び15.07からなる
群から選択される少なくとも1つの概略的ピーク位置(°2θ±0.2)を含むX線粉末回折パタ
ーンを有する、請求項3記載の結晶形。
【請求項５】
　176.5ppmにおけるグリシンを外部標準とした場合、次の概略位置: 172.6、167.0、131.
3、128.4及び117.1ppmでの13C CP/MAS固体状態NMRシグナルによって特性付けられる、請
求項1記載の結晶形。
【請求項６】
　およそ244℃にピーク温度を有する吸熱事象がある示差走査熱量測定法サーモグラムを
有する、請求項1～5のいずれか1項記載の結晶形。
【請求項７】
　約33℃から約205℃まで加熱すると、該試料の全質量の約1%未満の質量減少がある熱重



(3) JP 2010-504340 A5 2010.11.11

量分析サーモグラムを有する、請求項1～5のいずれか1項記載の結晶形。
【請求項８】
　実質的に非吸湿性である、請求項1～5のいずれか1項記載の結晶形。
【請求項９】
　実質的に純粋である、請求項1～5のいずれか1項記載の結晶形。
【請求項１０】
　下記の少なくとも1つにより特性付けられる、3-[5-(2-フルオロフェニル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-安息香酸の結晶形:
　(a)およそ150Kで測定した場合、a=24.220Å;b=3.74640Å;c=27.4678Å;α=90°;β=92.
9938°;γ=90°;V=2489.38(17)Å3;Z=8;であり、計算密度(dcalc、g cm-3)が1.517g cm-3

であり;かつ空間群がP2l/n(no.14);である単位胞パラメーター;
　(b)Cu Kα線を使用して測定した場合、4.69、6.39、10.10、11.54、12.62、12.81、13.
92、14.16、14.55、14.88、15.07、15.58、16.27、16.61、18.74、18.94、19.28、19.94
、20.27、20.74、20.97、21.22、21.93、22.58、22.80、23.00、23.79、24.14、24.46、2
5.44、25.64、26.07、26.34、26.74、27.06、27.79、28.42、29.09及び30.48からなる群
から選択される少なくとも3つの概略的ピーク位置(°2θ±0.2)を含むX線粉末回折パター
ン;
　(c)約33℃から約205℃まで加熱すると、該試料の全質量の約1%未満の質量減少がある熱
重量分析サーモグラム;
　(d)およそ244℃にピーク温度を有する吸熱事象がある示差走査熱量測定法サーモグラム
;及び
　(e)以下の座標とほぼ等しい部分原子座標
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【表１】
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。
【請求項１１】
　下記の少なくとも1つにより特性付けられる、3-[5-(2-フルオロフェニル)-[1,2,4]オキ
サジアゾール-3-イル]-安息香酸の結晶形:
　(a)Cu Kα線を使用して測定した場合、6.14、6.39、6.96、7.92、10.78、12.44、12.61
、12.88、13.52、13.78、13.97、14.30、15.46、15.68、15.89、16.33、16.76、17.03、2
0.10、21.03、23.34、23.86、24.18、24.42、24.64、26.62、26.96、27.29、27.64、27.9
6、28.81、31.05、32.38、32.58、36.23、37.81、38.28、38.44及び39.16からなる群から
選択される少なくとも3つの概略的ピーク位置(°2θ±0.2)を含むX線粉末回折パターン;
　(b)約25℃から約165℃まで加熱すると、該試料の全質量の約5%未満の質量減少がある熱
重量分析サーモグラム;
　(c)およそ243℃にピーク温度を有する吸熱事象がある示差走査熱量測定法サーモグラム
。
【請求項１２】
　前記結晶格子内に溶媒を有する、請求項11記載の結晶形。
【請求項１３】
　前記結晶格子内に水を有する、請求項11記載の結晶形。
【請求項１４】
　前記結晶格子内に、3-[5-(2-フルオロフェニル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-安
息香酸1モル当たり、水約1モル当量を有する、請求項13記載の結晶形。
【請求項１５】
　請求項1～14のいずれか1項記載の3-[5-(2-フルオロフェニル)-[1,2,4]オキサジアゾー
ル-3-イル]-安息香酸の結晶形を含む医薬組成物。
【請求項１６】
　1種以上の担体、賦形剤、又は希釈剤をさらに含む、請求項15記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　経口、粘膜、非経口、経皮、又は局所投与に適している、請求項15記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　単回単位剤形である、請求項15～17のいずれか1項記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　細胞において早期停止コドンを調節するための請求項1～14のいずれか1項記載の3-[5-(
2-フルオロフェニル)-[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-安息香酸の結晶形の使用であっ
て、該細胞を該結晶形と接触させることによる、前記使用。
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【請求項２０】
　その必要のある患者の早期停止コドンに関連する疾患又は障害を治療又は予防するため
の医薬の製造における請求項1～14のいずれか1項記載の3-[5-(2-フルオロフェニル)-[1,2
,4]オキサジアゾール-3-イル]-安息香酸の結晶形の使用。
【請求項２１】
　前記早期停止コドンに関連する疾患又は障害が、多発性内分泌性腫瘍症(1、2及び3型)
、アミロイド症、ムコ多糖症(I及びIII型)、先天性副腎皮質過形成症、腺腫様結腸ポリー
プ症、フォンヒッペルランダウ(Von Hippel Landau)病、メンケス症候群、血友病A、血友
病B、コラーゲンVII型、アラジール症候群、タウンズ-ブロックス症候群、ラブドイド腫
瘍、表皮水疱症、ハーラー症候群、コフィン-ローリー症候群、無虹彩症、シャルコー-マ
リー-ツース病、筋細管筋障害、X-連鎖筋細管筋障害、X-連鎖真性軟骨腫症、X-連鎖無ガ
ンマグロブリン血症、多嚢胞性腎疾患、棘筋委縮症、家族性腺腫様ポリープ症、ピルビン
酸デヒドロゲナーゼ欠損症、フェニルケトン尿症、神経線維腫症1、神経線維腫症2、アル
ツハイマー病、テイ-サックス病、レット症候群、ハーマンスキー-プドラック症候群、外
胚葉性異形成/皮膚脆弱性症候群、ルリー-ヴェル軟骨骨形成異常、くる病、低リン酸血症
、副腎白質委縮症、脳回転状委縮症、アテローム硬化症、感覚神経性難聴、異緊張症、デ
ント病、急性間欠性ポルフィリン症、カウデン病、ハーリッツ型表皮水疱症、ウイルソン
病、トリーチャー-コリンズ症候群、ピルビン酸キナーゼ欠損症、巨人症、小人症、甲状
腺機能低下症、甲状腺機能亢進症、老化、肥満症、パーキンソン病、ニーマンピック病C
、嚢胞性線維症、筋ジストロフィー、心臓病、腎臓石、毛細血管拡張性運動失調症、家族
性高コレステロール過剰血症、網膜色素変性症、リソソーム貯蔵症、結節性硬化症、デュ
シェンヌ筋ジストロフィー、又はマルファン症候群である、請求項20記載の使用。
【請求項２２】
　前記早期停止コドンに関連する疾患又は障害が、リソソーム貯蔵症、心臓血管性疾患、
肺疾患、心臓病、自己免疫性疾患、血液性疾患、膠原病、腎臓病、網膜色素変性症、アミ
ロイド症、老化、肥満症、巨人症、小人症、甲状腺機能低下症、甲状腺機能亢進症、糖尿
病、炎症性疾患、中枢神経系疾患、筋ジストロフィー、又は癌である、請求項20記載の使
用。
【請求項２３】
　前記癌が、頭及び首、眼、皮膚、口、咽頭、食道、胸、骨、肺、大腸、S字結腸、直腸
、胃、前立腺、乳房、卵巣、腎臓、肝臓、膵臓、脳、腸、心臓、又は副腎の癌であって、
該癌が、以下から選択される固形腫瘍、肉腫、癌腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟
骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜
性腫瘍、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、扁平上皮細胞癌、基底細胞
癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌
、腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生癌、ウイルムス腫瘍、子宮頚癌、睾
丸腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経膠腫、星細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭管
腫瘍、上衣細胞腫、カポジ肉腫、松果体腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏枝神経膠腫、髄
膜腫(menangioma)、黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、血液由来腫瘍、急性リンパ球
性白血病、急性リンパ球性B-細胞白血病、急性リンパ球性T-細胞白血病、急性顆粒球性白
血病、急性前骨髄球性白血病、急性単芽球性白血病、急性赤血球白血球性白血病、急性巨
核芽球性白血病、急性骨髄性単球性白血病、急性非リンパ球性白血病、急性未分化性白血
病、慢性骨髄球性白血病、慢性リンパ球性白血病、毛様細胞性白血病、多発性骨髄腫、又
はp53関連癌である、請求項22記載の使用。
【請求項２４】
　前記癌が、腫瘍抑制遺伝子における早期停止コドンに関連する、請求項22記載の使用。
【請求項２５】
　前記腫瘍抑制遺伝子が、APC、ATM、BRAC1、BRAC2、MSH1、pTEN、Rb又はp53である、請
求項24記載の使用。
【請求項２６】
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　前記自己免疫性疾患が、関節リウマチ、又は移植片対宿主病である、請求項22記載の使
用。
【請求項２７】
　前記血液疾患が、血友病、フォンヴィレブランド病、毛細血管拡張性運動失調症、b-サ
ラセミア、又は腎臓石である、請求項22記載の使用。
【請求項２８】
　前記血友病が、血友病A又は血友病Bである、請求項27記載の使用。
【請求項２９】
　前記膠原病が、マルファン症候群、骨形成不全症、又は硬変症である、請求項22記載の
使用。
【請求項３０】
　前記リソソーム貯蔵症が、結節性硬化症、ムコ多糖症I型、ムコ多糖症III型、又はニー
マンピック病である、請求項22記載の使用。
【請求項３１】
　前記炎症性疾患が、関節炎である、請求項22記載の使用。
【請求項３２】
　前記中枢神経系疾患が、多発性硬化症、遅発型小児性神経セロイドリポフスチン沈着症
、アルツハイマー病、テイ-サックス病、神経変性疾患、又はパーキンソン病である、請
求項22記載の使用。
【請求項３３】
　前記心臓血管性疾患が、家族性高コレステロール過剰血症、又はアテローム硬化症であ
る、請求項22記載の使用。
【請求項３４】
　前記肺疾患が、嚢胞性線維症である、請求項22記載の使用。
【請求項３５】
　前記筋ジストロフィーが、デュシェンヌ筋ジストロフィーである、請求項22記載の使用
。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４９】
　他の実施態様において、遺伝性疾患は中枢神経系疾患である。一実施態様においてこの
中枢神経系疾患は神経変性疾患である。特定の実施態様において、この中枢神経系疾患は
、多発性硬化症、筋ジストロフィー、デュシェンヌ筋ジトロフィー、アルツハイマー病、
テイ-サックス病、遅発型小児性神経セロイドリポフスチン沈着症(LINCL)、又はパーキン
ソン病である。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５３】
　他の実施態様において、それを必要とする患者に有効量の3-[5-(2-フルオロフェニル)-
[1,2,4]オキサジアゾール-3-イル]-安息香酸の、固体形態を投与することによって、治療
、予防又は管理される疾患には、固形腫瘍、肉腫、癌腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫
、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、
滑膜性腫瘍、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、大腸癌、膵臓癌、乳癌
、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮細胞癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭状癌



(8) JP 2010-504340 A5 2010.11.11

、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌、精
上皮腫、胎生癌、ウイルムス腫瘍、子宮頚癌、睾丸腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上
皮癌、神経膠腫、星細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭管腫瘍、上衣細胞腫、カポジ肉腫、松果体
腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏枝神経膠腫、髄膜腫(menangioma)、黒色腫、神経芽細胞
腫、網膜芽細胞腫、血液由来腫瘍、急性リンパ球性白血病、急性リンパ球性B-細胞白血病
、急性リンパ球性T-細胞白血病、急性顆粒球性白血病、急性前骨髄球性白血病、急性単芽
球性白血病、急性赤血球白血球性白血病、急性巨核芽球性白血病、急性骨髄性単球性白血
病、急性非リンパ球性白血病、急性未分化性白血病、慢性骨髄球性白血病、慢性リンパ球
性白血病、毛様細胞性白血病、又は多発性骨髄腫が含まれるが、それらに限定されない。
例えば、ハリソン内科学原理(Harrison's Principles of Internal Medicine)(Eugene Br
aunwaldら編、491-762頁(15版,2001))を参照されたい。
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