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【手続補正書】
【提出日】平成27年6月9日(2015.6.9)
【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】
　以下を含む、安定化された水性組換えフューリン（ｒフューリン）組成物：
（ａ）８，０００Ｕ／ｍＬ～５００，０００Ｕ／ｍＬのｒフューリン；
（ｂ）１９０±１０ｍＭの薬学的に許容される塩；
（ｃ）０．５ｍＭ～２ｍＭのカルシウム；
（ｄ）２％～２０％の糖または糖アルコール；
（ｅ）１０～２００ｐｐｍの非イオン性界面活性剤；および
（ｆ）１０～２００ｍＭの緩衝剤；および
（ｇ）５．５～７．５のｐＨ。
【請求項２】
　前記薬学的に許容される塩が塩化ナトリウムである、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　０．９±０．２ｍＭのカルシウムを含む、請求項１記載の組成物。
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【請求項４】
　１０±２％の糖または糖アルコールを含む、請求項１記載の組成物。
【請求項５】
　前記糖または糖アルコールが、スクロース、トレハロース、マンニトール、およびそれ
らの組み合わせからなる群より選択される、請求項１記載の組成物。
【請求項６】
　５０ｐｐｍ～１００ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項７】
　前記非イオン性界面活性剤がポリソルベート８０である、請求項１記載の組成物。
【請求項８】
　９０±１０ｍＭの緩衝剤を含む、請求項１記載の組成物。
【請求項９】
　前記緩衝剤が酢酸塩およびＨＥＰＥＳを含む、請求項１記載の組成物。
【請求項１０】
　４５±５ｍＭの酢酸塩および４５±５ｍＭのＨＥＰＥＳを含む、請求項９記載の組成物
。
【請求項１１】
　６．０±０．２のｐＨを有する、請求項１記載の組成物。
【請求項１２】
　以下を含む、安定化された水性組換えフューリン（ｒフューリン）組成物：
（ａ）８，０００Ｕ／ｍＬ～５００，０００Ｕ／ｍＬのｒフューリン；
（ｂ）１９０ｍＭの塩化ナトリウム；
（ｃ）０．９２ｍＭのカルシウム；
（ｄ）１０％のトレハロース；
（ｅ）７５ｐｐｍのポリソルベート８０；
（ｆ）４５ｍＭの酢酸；
（ｇ）４６ｍＭのＨＥＰＥＳ；および
（ｇ）５．５～７．５のｐＨ。
【請求項１３】
　６．０±０．２のｐＨを有する、請求項１２記載の組成物。
【請求項１４】
　１０±２％の糖または糖アルコールを含む、請求項３記載の組成物。
【請求項１５】
　５０ｐｐｍ～１００ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、請求項３記載の組成物。
【請求項１６】
　５０ｐｐｍ～１００ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、請求項４記載の組成物。
【請求項１７】
　９０±１０ｍＭの緩衝剤を含む、請求項３記載の組成物。
【請求項１８】
　９０±１０ｍＭの緩衝剤を含む、請求項４記載の組成物。
【請求項１９】
　９０±１０ｍＭの緩衝剤を含む、請求項６記載の組成物。
【請求項２０】
　６．０±０．２のｐＨを有する、請求項３記載の組成物。
【請求項２１】
　６．０±０．２のｐＨを有する、請求項４記載の組成物。
【請求項２２】
　６．０±０．２のｐＨを有する、請求項６記載の組成物。
【請求項２３】
　６．０±０．２のｐＨを有する、請求項８記載の組成物。
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【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５４】
　一側面において、本開示は、（ａ）８，０００～５２，０００Ｕ／ｍＬの組換えフュー
リン；（ｂ）１ｍＭ～３００ｍＭの薬学的に許容される塩；（ｃ）０．１ｍＭ～２ｍＭの
塩化カルシウム；（ｄ）１％～２０％の糖および／または糖二水和物；（ｅ）５０～１０
０ｐｐｍの界面活性剤；および（ｆ）１ｍＭ～１００ｍＭのカルボン酸もしくはｐＨを４
．０～７．０に維持するのに十分な濃度の緩衝剤またはカルボン酸と緩衝剤の両方を含む
、組換えフューリン（ｒフューリン）の高度に安定化された製剤を提供する。
[本発明1001]
　以下を含む、安定化された水性組換えフューリン（ｒフューリン）組成物：
（ａ）8，000Ｕ／ｍＬ～500，000Ｕ／ｍＬのｒフューリン；
（ｂ）100ｍＭ～300ｍＭの薬学的に許容される塩；
（ｃ）0．5ｍＭ～2ｍＭのカルシウム；
（ｄ）2％～20％の糖または糖アルコール；
（ｅ）10～200ｐｐｍの非イオン性界面活性剤；および
（ｆ）10～200ｍＭの緩衝剤；および
（ｇ）5．5～7．5のｐＨ。
[本発明1002]
　150ｍＭ～250ｍＭの薬学的に許容される塩を含む、本発明1001の組成物。
[本発明1003]
　190±10ｍＭの薬学的に許容される塩を含む、本発明1002の組成物。
[本発明1004]
　190ｍＭの薬学的に許容される塩を含む、本発明1003の組成物。
[本発明1005]
　前記薬学的に許容される塩が塩化ナトリウムである、本発明1001～1004のいずれかの組
成物。
[本発明1006]
　前記薬学的に許容される塩が塩化カリウムである、本発明1001～1004のいずれかの組成
物。
[本発明1007]
　0．9±0．2ｍＭのカルシウムを含む、本発明1001～1006のいずれかの組成物。
[本発明1008]
　0．92ｍＭのカルシウムを含む、本発明1007の組成物。
[本発明1009]
　5％～15％の糖または糖アルコールを含む、本発明1001～1008のいずれかの組成物。
[本発明1010]
　10±2％の糖または糖アルコールを含む、本発明1009の組成物。
[本発明1011]
　10％の糖または糖アルコールを含む、本発明1010の組成物。
[本発明1012]
　前記糖または糖アルコールが、スクロース、トレハロース、マンニトール、およびそれ
らの組み合わせからなる群より選択される、本発明1001～1011のいずれかの組成物。
[本発明1013]
　前記糖または糖アルコールがトレハロースである、本発明1001～1011のいずれかの組成
物。
[本発明1014]
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　前記糖または糖アルコールがスクロースである、本発明1001～1011のいずれかの組成物
。
[本発明1015]
　10ｐｐｍ～100ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、本発明1001～1014のいずれかの
組成物。
[本発明1016]
　50ｐｐｍ～100ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、本発明1015の組成物。
[本発明1017]
　75ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、本発明1016の組成物。
[本発明1018]
　前記非イオン性界面活性剤がポリソルベート80である、本発明1001～1017のいずれかの
組成物。
[本発明1019]
　50ｍＭ～150ｍＭの緩衝剤を含む、本発明1001～1018のいずれかの組成物。
[本発明1020]
　90±10ｍＭの緩衝剤を含む、本発明1019の組成物。
[本発明1021]
　91ｍＭの緩衝剤を含む、本発明1020の組成物。
[本発明1022]
　前記緩衝剤が酢酸塩を含む、本発明1001～1021のいずれかの組成物。
[本発明1023]
　前記緩衝剤がＨＥＰＥＳを含む、本発明1001～1021のいずれかの組成物。
[本発明1024]
　前記緩衝剤がＭＥＳを含む、本発明1001～1021のいずれかの組成物。
[本発明1025]
　前記緩衝剤が酢酸塩およびＨＥＰＥＳを含む、本発明1001～1021のいずれかの組成物。
[本発明1026]
　25ｍＭ～75ｍＭの酢酸塩および25～75ｍＭのＨＥＰＥＳを含む、本発明1025の組成物。
[本発明1027]
　45±5ｍＭの酢酸塩および45±5ｍＭのＨＥＰＥＳを含む、本発明1026の組成物。
[本発明1028]
　45ｍＭの酢酸塩および46ｍＭのＨＥＰＥＳを含む、本発明1027の組成物。
[本発明1029]
　5．5～7．0のｐＨを有する、本発明1001～1028のいずれかの組成物。
[本発明1030]
　5．5～6．5のｐＨを有する、本発明1029の組成物。
[本発明1031]
　6．0±0．2のｐＨを有する、本発明1030の組成物。
[本発明1032]
　6．0のｐＨを有する、本発明1031の組成物。
[本発明1033]
　37℃で保存された場合に、糖または糖アルコールを含まないｒフューリン組成物と比べ
て高い安定性を有する、本発明1001～1032のいずれかの組成物。
[本発明1034]
　37℃で保存された場合に、糖または糖アルコールを含まないｒフューリン組成物と比べ
て高いパーセンテージのｒフューリン活性を維持する、本発明1033の組成物。
[本発明1035]
　37℃で保存された場合に、糖または糖アルコールを含まないｒフューリン組成物と比べ
て高いパーセンテージのｒフューリン単量体含量を維持する、本発明1033または1034の組
成物。
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[本発明1036]
　撹拌された場合に、非イオン性界面活性剤を含まないｒフューリン組成物と比べて高い
安定性を有する、本発明1001～1035のいずれかの組成物。
[本発明1037]
　撹拌された場合に、非イオン性界面活性剤を含まないｒフューリン組成物と比べて高い
パーセンテージのｒフューリン活性を維持する、本発明1036の組成物。
[本発明1038]
　撹拌された場合に、非イオン性界面活性剤を含まないｒフューリン組成物と比べて高い
パーセンテージのｒフューリン単量体含量を維持する、本発明1036または1037の組成物。
[本発明1039]
　希釈された場合に、非イオン性界面活性剤を含まないｒフューリン組成物と比べて高い
安定性を有する、本発明1001～1038のいずれかの組成物。
[本発明1040]
　希釈された場合に、非イオン性界面活性剤を含まないｒフューリン組成物と比べて高い
パーセンテージのｒフューリン活性を維持する、本発明1039の組成物。
[本発明1041]
　希釈された場合に、非イオン性界面活性剤を含まないｒフューリン組成物と比べて高い
パーセンテージのｒフューリン単量体含量を維持する、本発明1039または1040の組成物。
[本発明1042]
　以下を含む、安定化された水性組換えフューリン（ｒフューリン）組成物：
（ａ）8，000Ｕ／ｍＬ～500，000Ｕ／ｍＬのｒフューリン；
（ｂ）190ｍＭの塩化ナトリウム；
（ｃ）0．92ｍＭのカルシウム；
（ｄ）10％のトレハロース；
（ｅ）75ｐｐｍのポリソルベート80；
（ｆ）45ｍＭの酢酸；
（ｇ）46ｍＭのＨＥＰＥＳ；および
（ｇ）5．5～7．5のｐＨ。
[本発明1043]
　5．5～7．0のｐＨを有する、本発明1042の組成物。
[本発明1044]
　5．5～6．5のｐＨを有する、本発明1042の組成物。
[本発明1045]
　6．0±0．2のｐＨを有する、本発明1042の組成物。
[本発明1046]
　6．0のｐＨを有する、本発明1042の組成物。
[本発明1047]
　水性ｒフューリン組成物を希釈する方法であって、該水性ｒフューリン組成物に、10ｐ
ｐｍ～200ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む希釈緩衝液を加える工程を含み、それに
よって、希釈されたｒフューリン組成物が生成される、前記方法。
[本発明1048]
　前記希釈緩衝液が10ｐｐｍ～100ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、本発明1043の
方法。
[本発明1049]
　前記希釈緩衝液が50ｐｐｍ～100ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、本発明1048の
方法。
[本発明1050]
　前記希釈緩衝液が75ｐｐｍの非イオン性界面活性剤を含む、本発明1049の方法。
[本発明1051]
　前記希釈緩衝液が5．5～7．5のｐＨを有する、本発明1043～1050のいずれかの方法。
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[本発明1052]
　前記希釈緩衝液が5．5～6．5のｐＨを有する、本発明1051の方法。
[本発明1053]
　前記希釈緩衝液が6．0±0．2のｐＨを有する、本発明1052の方法。
[本発明1054]
　前記希釈緩衝液が6．0のｐＨを有する、本発明1053の方法。
[本発明1055]
　前記希釈されたｒフューリン組成物が、希釈前の前記水性ｒフューリン組成物に存在す
るｒフューリン活性の少なくとも50％を含む、本発明1043～1051のいずれかの方法。
[本発明1056]
　前記希釈されたｒフューリン組成物が、希釈前の前記水性ｒフューリン組成物に存在す
るｒフューリン活性の少なくとも75％を含む、本発明1055の方法。
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