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　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 3 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ １ １  　 　 　
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 4 年 1 月 2 7 日 ( 2 0 2 2 . 1 . 2 7 )
【 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 】
1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ： 1  
4 . 7 6 、 1 6 . 8 6 、 1 9 . 0 0 お よ び 2 1 . 0 5 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ  
ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ  
シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ  
ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン （ 1 ： 2 ） と の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 2 . 1 4 、 1 7 . 5 1 、 1 8 . 8 9 お よ び 1 9 . 4 1 ° 2 θ ± 0  
. 2 0 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ３ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1 ま た は 2 記  
載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ４ 】
約 2 1 1 ℃ で の 発 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る  
、 請 求 項 1 ～ 3 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ５ 】
D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 2 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 4 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ６ 】
1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ： 9  
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. 2 0 、 1 6 . 1 9 、 1 8 . 4 5 お よ び 2 4 . 5 1 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ  
ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ -  
6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ  
ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン （ 1 ： 2 ） と の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ７ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 1 . 8 3 、 1 7 . 1 6 、 2 0 . 1 5 お よ び 2 5 . 3 4 ° 2 θ ± 0  
. 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 請 求 項 6 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ８ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 4 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 6 ま た は 7  
記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ９ 】
約 2 1 1 . 2 ℃ の 開 始 温 度 を 有 す る 、 吸 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に  
よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 6 ～ 8 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ０ 】
D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 5 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 9 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ １ 】
1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ： 1  
4 . 6 4 、 1 7 . 5 3 、 1 8 . 9 1 お よ び 2 1 . 3 3 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ  
ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ  
シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ  
ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン と の 共 結 晶 の ア セ ト ン 溶 媒 和 物 （ 1 ： 1  
： 1 ） 。
【 請 求 項 １ ２ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 2 . 1 0 、 1 5 . 1 4 、 1 8 . 2 6 お よ び 1 9 . 5 6 ° 2 θ ± 0  
. 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 請 求 項 1 1 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ３ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 0 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1 1 ま た は  
1 2 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ４ 】
約 1 5 0 ℃ お よ び 約 2 2 0 ℃ で 終 わ る 重 量 減 少 段 階 を 含 む 、 熱 重 量 分 析 （ T G A ） サ ー モ グ ラ  
ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 1 1 ～ 1 3 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ５ 】
T G A サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 1 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1 4 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ６ 】
1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ： 1  
0 . 4 2 、 1 4 . 6 2 、 1 9 . 2 8 お よ び 2 1 . 1 4 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ  
ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 約 1 ： 1 . 2 ： 0 . 6 ： 0 . 1 の モ ル 比 の N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5  
R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ  
シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン と メ チ  
ル エ チ ル ケ ト ン と ピ ラ ジ ン と の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ７ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 1 . 8 5 、 1 4 . 9 3 、 1 7 . 4 0 お よ び 1 9 . 2 8 ° 2 θ ± 0  
. 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 請 求 項 1 6 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ８ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 7 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1 6 ま た は  
1 7 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 １ ９ 】
以 下 の 通 り の 単 位 格 子 寸 法 ： a ＝ 1 0 . 9 7 5 Å 、 b ＝ 1 0 . 3 1 0 Å 、 c ＝ 1 5 . 7 0 4 Å 、 α ＝ 9 0 °  
、 β ＝ 1 0 8 . 5 6 ° 、 お よ び γ ＝ 9 0 ° に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 1 6 ～ 1 8 の い ず れ か  
一 項 記 載 の 共 結 晶 。
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【 請 求 項 ２ ０ 】
1 . 5 4 0 5 9 2 9 Å の 波 長 で C u - K α 1 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー  
ク ： 1 1 . 7 7 、 1 4 . 5 2 、 1 9 . 5 4 お よ び 2 1 . 2 3 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ  
ク ト グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 -  
メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' -  
ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と D - プ ロ リ ン （ 1 ： 1 ） と の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ １ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 8 . 4 5 、 1 3 . 1 8 、 1 6 . 9 5 お よ び 1 9 . 1 2 ° 2 θ ± 0 .  
2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 請 求 項 2 0 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 8 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 2 0 ま た は  
2 1 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
約 1 3 0 ℃ に 吸 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、  
請 求 項 2 0 ～ 2 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 9 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 2 3 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
1 . 5 4 0 5 9 2 9 Å の 波 長 で C u - K α 1 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー  
ク ： 8 . 5 2 、 1 6 . 3 3 、 1 9 . 5 0 お よ び 2 1 . 2 2 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク  
ト グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ  
ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ  
フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン （ 1 ： 1 ） と の 共 結 晶
【 請 求 項 ２ ６ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 9 . 1 9 、 1 3 . 2 2 、 1 4 . 7 5 お よ び 1 7 . 5 7 ° 2 θ ± 0 .  
2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 請 求 項 2 5 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 2 3 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 2 5 ま た は  
2 6 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
以 下 の 通 り の 単 位 格 子 寸 法 ： a ＝ 1 0 . 1 2 6 Å 、 b ＝ 1 1 . 0 2 1 Å 、 c ＝ 3 0 . 2 5 9 Å 、 α ＝ 9 0 °  
、 β ＝ 9 0 ° 、 お よ び γ ＝ 9 0 ° に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 2 5 ～ 2 7 の い ず れ か 一 項 記  
載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
約 1 4 5 ℃ に 吸 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、  
請 求 項 2 5 ～ 2 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 2 4 に 示 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 2 9 記 載 の 共 結 晶 。
【 請 求 項 ３ １ 】
請 求 項 1 ～ 3 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 固 体 担 体 を 含 む 、  
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
請 求 項 1 ～ 3 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 、 対 象 に お け る 熱 シ ョ  
ッ ク タ ン パ ク 質 9 0 （ H s p 9 0 ） を 阻 害 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
請 求 項 1 ～ 3 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 、 神 経 変 性 障 害 に 罹 患  
し て い る 対 象 に お け る 神 経 変 性 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
神 経 変 性 障 害 が 、 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 で あ る 、 請 求 項 3 3 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
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請 求 項 1 ～ 3 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 の 治 療 的 有 効 量 を 含 む 、 対 象 に お い て 糖 尿 病  
性 末 梢 神 経 障 害 を 発 症 す る 可 能 性 を 予 防 ま た は 低 減 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 対  
象 が 1 型 ま た は 2 型 の 糖 尿 病 に 罹 患 し て い る 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
4 a お よ び 4 b を 含 む 出 発 組 成 物 中 の 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 S , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 -  
メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' -  
ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド （ 4 b ） に 対 す る N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R )  
- 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ  
) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド （ 4 a ） の 濃 度 を 増 加 さ  
せ る 方 法 で あ っ て 、 溶 媒 中 で 出 発 組 成 物 を プ ロ リ ン と 接 触 さ せ る 段 階 、 な ら び に 出 発 組 成  
物 、 プ ロ リ ン お よ び 溶 媒 を 4 a と プ ロ リ ン と の 共 結 晶 が 生 成 さ れ る 結 晶 化 条 件 に 供 す る 段  
階 を 含 み 、 バ ル ク 共 結 晶 （ b u l k  c o - c r y s t a l ） が 、 4 a お よ び 4 b を 含 む 出 発 組 成 物 中 よ り  
も 高 い 4 a の 濃 度 を 呈 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
プ ロ リ ン が L - プ ロ リ ン で あ る 、 請 求 項 3 6 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
プ ロ リ ン が D - プ ロ リ ン で あ る 、 請 求 項 3 6 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
出 発 組 成 物 、 プ ロ リ ン お よ び 溶 媒 を 加 熱 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3 6 ～ 3 8 の い ず れ  
か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
4 a の 濃 度 が H P L C に よ り 決 定 さ れ る 、 請 求 項 3 6 ～ 3 9 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
4 a と プ ロ リ ン と の バ ル ク 共 結 晶 中 の 4 a の 濃 度 が 、 出 発 組 成 物 中 よ り も 約 3 ～ 約 2 0 ％ （ w  
/ w ） 高 い 、 請 求 項 3 6 ～ 4 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
4 a と プ ロ リ ン と の バ ル ク 共 結 晶 中 の 4 a の 濃 度 が 、 出 発 組 成 物 中 よ り も 約 5 ～ 約 1 5 ％ （ w  
/ w ） 高 い 、 請 求 項 3 6 ～ 4 1 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
4 a と プ ロ リ ン と の バ ル ク 共 結 晶 中 の 4 a の 濃 度 が 、 約 5 ％ 、 約 1 0 ％ 、 ま た は 約 1 5 ％ （ w /  
w ） 増 加 す る 、 請 求 項 3 6 ～ 4 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
神 経 変 性 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 神 経 変 性 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 医 薬  
の 製 造 に お け る 、 請 求 項 1 ～ 3 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 共 結 晶 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
1 型 ま た は 2 型 の 糖 尿 病 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 を 発 症 す る 可  
能 性 を 予 防 ま た は 低 減 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 1 ～ 3 0 の い ず れ か 一 項 記  
載 の 共 結 晶 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 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
付 加 的 な 態 様 に お い て 、 本 開 示 は 、 4 a お よ び 4 b を 含 む 組 成 物 中 の 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 S , 3 R ,  
4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル  
) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド （ 4 b ） に 対 す  
る N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ  
ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ  
ト ア ミ ド （ 4 a ） の 濃 度 を 増 加 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 、 溶 媒 中 で 組 成 物 を プ ロ リ  
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ン と 接 触 さ せ る 段 階 、 な ら び に 組 成 物 、 プ ロ リ ン お よ び 溶 媒 を 4 a と プ ロ リ ン と の 共 結 晶  
が 生 成 さ れ る 結 晶 化 条 件 に 供 す る 段 階 を 含 む 。 バ ル ク 共 結 晶 （ b u l k  c o - c r y s t a l ） は 、  
4 a お よ び 4 b を 含 む 組 成 物 中 よ り も 高 い 4 a の 濃 度 を 呈 す る 。
[ 本 発 明 1 0 0 1 ]
  1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ：  
1 4 . 7 6 、 1 6 . 8 6 、 1 9 . 0 0 お よ び 2 1 . 0 5 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト  
グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト  
キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ  
ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン （ 1 ： 2 ） と の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 2 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 2 . 1 4 、 1 7 . 5 1 、 1 8 . 8 9 お よ び 1 9 . 4 1 ° 2 θ ±  
0 . 2 0 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 3 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま  
た は 1 0 0 2 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 4 ]
  約 2 1 1 ℃ で の 発 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る  
、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 0 3 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 5 ]
  D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 2 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 0 4 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 6 ]
  1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ：  
9 . 2 0 、 1 6 . 1 9 、 1 8 . 4 5 お よ び 2 4 . 5 1 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ  
ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ  
シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ  
ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン （ 1 ： 2 ） と の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 7 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 1 . 8 3 、 1 7 . 1 6 、 2 0 . 1 5 お よ び 2 5 . 3 4 ° 2 θ ±  
0 . 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 6 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 8 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 4 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 0 6 ま  
た は 1 0 0 7 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 0 9 ]
  約 2 1 1 . 2 ℃ の 開 始 温 度 を 有 す る 、 吸 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム  
に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 本 発 明 1 0 0 6 ～ 1 0 0 8 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 0 ]
  D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 5 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 0 9 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 1 ]
  1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ：  
1 4 . 6 4 、 1 7 . 5 3 、 1 8 . 9 1 お よ び 2 1 . 3 3 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト  
グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト  
キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ  
ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン と の 共 結 晶 の ア セ ト ン 溶 媒 和 物 （ 1  
： 1 ： 1 ） 。
[ 本 発 明 1 0 1 2 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 2 . 1 0 、 1 5 . 1 4 、 1 8 . 2 6 お よ び 1 9 . 5 6 ° 2 θ ±  
0 . 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 1 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 3 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 0 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 1 1 ま  
た は 1 0 1 2 の 共 結 晶 。
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[ 本 発 明 1 0 1 4 ]
  約 1 5 0 ℃ お よ び 約 2 2 0 ℃ で 終 わ る 重 量 減 少 段 階 を 含 む 、 熱 重 量 分 析 （ T G A ） サ ー モ グ  
ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 本 発 明 1 0 1 1 ～ 1 0 1 3 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 5 ]
  T G A サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 1 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 1 4 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 6 ]
  1 . 5 4 1 7 8 Å の 波 長 で C u - K α 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ ー ク ：  
1 0 . 4 2 、 1 4 . 6 2 、 1 9 . 2 8 お よ び 2 1 . 1 4 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト  
グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 約 1 ： 1 . 2 ： 0 . 6 ： 0 . 1 の モ ル 比 の N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S  
, 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル )  
オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン と  
メ チ ル エ チ ル ケ ト ン と ピ ラ ジ ン と の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 7 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 1 1 . 8 5 、 1 4 . 9 3 、 1 7 . 4 0 お よ び 1 9 . 2 8 ° 2 θ ±  
0 . 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 6 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 8 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 7 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 1 6 ま  
た は 1 0 1 7 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 1 9 ]
  以 下 の 通 り の 単 位 格 子 寸 法 ： a ＝ 1 0 . 9 7 5 Å 、 b ＝ 1 0 . 3 1 0 Å 、 c ＝ 1 5 . 7 0 4 Å 、 α ＝ 9 0  
° 、 β ＝ 1 0 8 . 5 6 ° 、 お よ び γ ＝ 9 0 ° に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 本 発 明 1 0 1 6 ～ 1 0 1 8 の い  
ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 0 ]
  1 . 5 4 0 5 9 2 9 Å の 波 長 で C u - K α 1 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ  
ー ク ： 1 1 . 7 7 、 1 4 . 5 2 、 1 9 . 5 4 お よ び 2 1 . 2 3 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ  
ラ ク ト グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5  
- メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' -  
ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と D - プ ロ リ ン （ 1 ： 1 ） と の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 1 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 8 . 4 5 、 1 3 . 1 8 、 1 6 . 9 5 お よ び 1 9 . 1 2 ° 2 θ ± 0  
. 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 0 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 2 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 8 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 2 0 ま  
た は 1 0 2 1 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 3 ]
  約 1 3 0 ℃ に 吸 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、  
本 発 明 1 0 2 0 ～ 1 0 2 2 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 4 ]
  D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 1 9 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 2 3 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 5 ]
  1 . 5 4 0 5 9 2 9 Å の 波 長 で C u - K α 1 放 射 線 を 用 い た 回 折 計 で 決 定 さ れ る 場 合 、 以 下 の ピ  
ー ク ： 8 . 5 2 、 1 6 . 3 3 、 1 9 . 5 0 お よ び 2 1 . 2 2 ° 2 θ ± 0 . 2 0 ° 2 θ を 含 む 粉 末 X 線 デ ィ フ ラ  
ク ト グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 -  
メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' -  
ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド と L - プ ロ リ ン （ 1 ： 1 ） と の 共 結 晶
[ 本 発 明 1 0 2 6 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 、 さ ら に 9 . 1 9 、 1 3 . 2 2 、 1 4 . 7 5 お よ び 1 7 . 5 7 ° 2 θ ± 0  
. 2 ° 2 θ に ピ ー ク を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 5 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 7 ]
  粉 末 X 線 デ ィ フ ラ ク ト グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 2 3 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 2 5 ま  
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た は 1 0 2 6 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 8 ]
  以 下 の 通 り の 単 位 格 子 寸 法 ： a ＝ 1 0 . 1 2 6 Å 、 b ＝ 1 1 . 0 2 1 Å 、 c ＝ 3 0 . 2 5 9 Å 、 α ＝ 9 0  
° 、 β ＝ 9 0 ° 、 お よ び γ ＝ 9 0 ° に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 本 発 明 1 0 2 5 ～ 1 0 2 7 の い ず れ  
か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 2 9 ]
  約 1 4 5 ℃ に 吸 熱 を 含 む 示 差 走 査 熱 量 測 定 （ D S C ） サ ー モ グ ラ ム に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、  
本 発 明 1 0 2 5 ～ 1 0 2 7 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 3 0 ]
  D S C サ ー モ グ ラ ム が 実 質 的 に 、 図 2 4 に 示 さ れ る も の で あ る 、 本 発 明 1 0 2 9 の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 3 1 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 固 体 担 体 を 含 む 、  
薬 学 的 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 2 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る 段 階 を 含 む  
、 対 象 に お け る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 9 0 （ H s p 9 0 ） を 阻 害 す る た め の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 3 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る 段 階 を 含 む  
、 神 経 変 性 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 神 経 変 性 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方  
法 。
[ 本 発 明 1 0 3 4 ]
  神 経 変 性 障 害 が 、 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 で あ る 、 本 発 明 1 0 3 3 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 5 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る 段 階 を 含 む  
、 対 象 に お い て 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 を 発 症 す る 可 能 性 を 予 防 ま た は 低 減 す る た め の 方 法  
で あ っ て 、 対 象 が 1 型 ま た は 2 型 の 糖 尿 病 に 罹 患 し て い る 、 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 6 ]
  4 a お よ び 4 b を 含 む 出 発 組 成 物 中 の 、 N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 S , 3 R , 4 S , 5 R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ -  
5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1  
' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド （ 4 b ） に 対 す る N - ( 2 - ( 5 - ( ( ( 2 R , 3 R , 4 S , 5  
R ) - 3 , 4 - ジ ヒ ド ロ キ シ - 5 - メ ト キ シ - 6 , 6 - ジ メ チ ル テ ト ラ - ヒ ド ロ - 2 H - ピ ラ ン - 2 - イ ル ) オ キ  
シ ) - 3 ' - フ ル オ ロ - [ 1 , 1 ' - ビ フ ェ ニ ル ] - 2 - イ ル ) エ チ ル ) - ア セ ト ア ミ ド （ 4 a ） の 濃 度 を 増 加  
さ せ る 方 法 で あ っ て 、 溶 媒 中 で 出 発 組 成 物 を プ ロ リ ン と 接 触 さ せ る 段 階 、 な ら び に 出 発 組  
成 物 、 プ ロ リ ン お よ び 溶 媒 を 4 a と プ ロ リ ン と の 共 結 晶 が 生 成 さ れ る 結 晶 化 条 件 に 供 す る  
段 階 を 含 み 、 バ ル ク 共 結 晶 （ b u l k  c o - c r y s t a l ） が 、 4 a お よ び 4 b を 含 む 出 発 組 成 物 中 よ  
り も 高 い 4 a の 濃 度 を 呈 す る 、 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 7 ]
  プ ロ リ ン が L - プ ロ リ ン で あ る 、 本 発 明 1 0 3 6 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 8 ]
  プ ロ リ ン が D - プ ロ リ ン で あ る 、 本 発 明 1 0 3 6 の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 3 9 ]
  出 発 組 成 物 、 プ ロ リ ン お よ び 溶 媒 を 加 熱 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 3 6 ～ 1 0 3 8  
の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 0 ]
  4 a の 濃 度 が H P L C に よ り 決 定 さ れ る 、 本 発 明 1 0 3 6 ～ 1 0 3 9 の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 1 ]
  4 a と プ ロ リ ン と の バ ル ク 共 結 晶 中 の 4 a の 濃 度 が 、 出 発 組 成 物 中 よ り も 約 3 ～ 約 2 0 ％ （  
w / w ） 高 い 、 本 発 明 1 0 3 6 ～ 1 0 4 0 の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 2 ]
  4 a と プ ロ リ ン と の バ ル ク 共 結 晶 中 の 4 a の 濃 度 が 、 出 発 組 成 物 中 よ り も 約 5 ～ 約 1 5 ％ （  
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w / w ） 高 い 、 本 発 明 1 0 3 6 ～ 1 0 4 1 の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 3 ]
  4 a と プ ロ リ ン と の バ ル ク 共 結 晶 中 の 4 a の 濃 度 が 、 約 5 ％ 、 約 1 0 ％ 、 ま た は 約 1 5 ％ （ w  
/ w ） 増 加 す る 、 本 発 明 1 0 3 6 ～ 1 0 4 2 の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 4 4 ]
  神 経 変 性 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 神 経 変 性 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 、  
本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 4 5 ]
  1 型 ま た は 2 型 の 糖 尿 病 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 を 発 症 す る  
可 能 性 を 予 防 ま た は 低 減 す る た め の 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 。
[ 本 発 明 1 0 4 6 ]
  神 経 変 性 障 害 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 神 経 変 性 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 医  
薬 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ か の 共 結 晶 の 使 用 。
[ 本 発 明 1 0 4 7 ]
  1 型 ま た は 2 型 の 糖 尿 病 に 罹 患 し て い る 対 象 に お け る 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 を 発 症 す る  
可 能 性 を 予 防 ま た は 低 減 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 0 の い ず れ  
か の 共 結 晶 の 使 用 。
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