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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 1月 22日 (2007.1.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 フ ォ ル モ テ ロ ー ル と チ オ ト ロ ピ ウ ム 塩 の 組 合 わ せ お よ び 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性
気 道 疾 患 に お け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更

の 処 置



【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 フ ォ ル モ テ ロ ー ル で あ る Ｎ － [２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ((２ － (４
－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ １ － メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ )－ エ チ ル )フ ェ ニ ル ]ホ ル ム ア ミ ド 、 特
に 、 そ の フ マ ー ル 酸 塩 の 形 は 、 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 に お い て 使 用 さ れ る 気
管 支 拡 張 薬 で あ る 。 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド で あ る (１ α ,２ β ,５ α ,７ β )－ ７ － ((ヒ ド
ロ キ シ ジ － ２ － チ エ ニ ル ア セ チ ル )オ キ シ )－ ９ ,９ － ジ メ チ ル － ３ － オ キ サ － ９ － ア ゾ ニ
ア － ト リ シ ク ロ (３ .３ .１ .０ ２ , ４ )－ ノ ナ ン ブ ロ ミ ド の 、 慢 性 閉 塞 性 気 管 支 炎 の 処 置 へ の
使 用 は 、 Ｕ Ｓ ５ ６ １ ０ １ ６ ３ に 記 載 さ れ て い る 。 驚 く べ き こ と に 、 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気
道 疾 患 の 処 置 に お け る 、 驚 く べ き 予 期 さ れ な い 治 療 的 利 点 、 特 に 相 乗 的 治 療 的 利 点 を 、 フ
ォ ル モ テ ロ ー ル 、 ま た は そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 と チ オ ト ロ ピ ウ ム 塩 を 使 用 し た 組 合 わ せ 治
療 に よ り 得 る こ と が で き る こ と が 判 明 し た 。 例 え ば 、 フ ォ ル モ テ ロ ー ル ま た は チ オ ト ロ ピ
ウ ム 塩 単 独 で の 処 置 で 使 用 す る の に 必 要 な も の と か な り 対 応 す る 、 一 定 の 治 療 的 効 果 の た
め に 必 要 な 投 与 量 を 減 少 さ せ る た め の こ の 組 合 わ せ の 使 用 が 可 能 で あ 、 そ れ に よ り
望 ま し く な い 副 作 用 の 可 能 性 を 減 少 さ せ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 に お い て 、 同 時 に 、 連 続 的 に ま た は
別 々 に 投 与 す る こ と に よ り 使 用 す る た め の 、 前 記 で 定 義 の (Ａ )お よ び (Ｂ )
を 提 供 す る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 フ ォ ル モ テ ロ ー ル の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 お よ び
リ ン 酸 の よ う な 無 機 酸 の 、 お よ び フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酢 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸
、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ト リ カ ル バ リ ル 酸 、 オ レ イ ン 酸
、 安 息 香 酸 、 ｐ － メ ト キ シ 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ｏ － お よ び ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 、
ｐ － ク ロ ロ 安 息 香 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ３ － ヒ ド ロ キ シ
－ ２ － ナ フ タ レ ン カ ル ボ ン よ う な 有 機 酸 の 塩 を 含 む 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 医 薬 の 吸 入 形 と し て の 使 用 に 適 し た エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 は 、 当 分 野 で 既 知 の 推 進 剤 か ら
選 択 し 得 る 推 進 剤 中 に 溶 解 ま た は 分 散 し た 活 性 成 分 を 含 み 得 る 。 適 当 な こ の よ う な 推 進 剤
は 、 ｎ － プ ロ パ ン 、 ｎ － ブ タ ン ま た は イ ソ ブ タ ン の よ う な 炭 化 水 素 、 ま た は こ の よ う な 炭
化 水 素 の ２ 個 以 上 の 混 合 物 、 お よ び ハ ロ ゲ ン 置 換 炭 化 水 素 、 例 え ば 、 フ ッ 素 置 換 メ タ ン 、
エ タ ン 、 プ ロ パ ン 、 ブ タ ン 、 シ ク ロ プ ロ パ ン ま た は シ ク ロ ブ タ ン 、 特 に 、 １ ,１ , ,２ －
テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン (HFA134a)お よ び １ ,１ , ２ ,３ ,３ ,３ － ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン (
HFA227)、 ま た は こ の よ う な ハ ロ ゲ ン 置 換 炭 化 水 素 の ２ 個 以 上 の 混 合 物 を 含 む 。 活 性 成 分
が 推 進 剤 中 に 懸 濁 し て 存 在 す る と き 、 即 ち 、 推 進 剤 中 に 分 散 し た 粒 子 形 で 存 在 す る と き 、
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エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 は 滑 剤 お よ び 界 面 活 性 剤 を 含 み 得 、 そ れ ら は 当 分 野 で 既 知 の 滑 剤 お よ
び 界 面 活 性 剤 か ら 選 択 し 得 る 。 他 の 適 当 な エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 は 、 無 界 面 活 性 剤 、 ま た は
実 質 的 無 界 面 活 性 剤 エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 を 含 む 。 エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 は 、 推 進 剤 の 重 量 を
基 本 に し て 、 約 ５ 重 量 ％ ま で 、 例 え ば 、 ０ .０ ０ ２ か ら ５ 重 量 ％ 、 ０ .０ １ か ら ３ 重 量 ％ 、
０ .０ １ ５ か ら ２ 重 量 ％ 、 ０ .１ か ら ２ 重 量 ％ 、 ０ .５ か ら ２ 重 量 ％ ま た は ０ .５ か ら １ 重 量
％ の 活 性 成 分 を 含 む 。 存 在 す る 場 合 、 滑 剤 お よ び 界 面 活 性 剤 は 、 エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 の 重
量 を 基 本 に し て 各 々 ５ ％ お よ び ０ .５ ％ ま で の 量 で あ り 得 る 。 エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 は 、 特
に 、 加 圧 定 量 吸 入 器 か ら 投 与 す る た め に 、 組 成 物 の ３ ０ 重 量 ％ ま で の 量 の エ タ ノ ー ル の よ
う な 共 溶 媒 も 含 み 得 る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 医 薬 の 粉 砕 粒 子 形 、 お よ び 活 性 成 分 が 粒 子 形 で 存 在 す る エ ア ロ ゾ ー ル 組 成 物 お い て 、
活 性 成 分 は 約 １ ０ μ mま で 、 例 え ば 、 ０ .１ か ら ５ μ m、 好 ま し く は １ か ら ５ μ mの 平 均 粒 子
直 径 を 有 し 得 る 。 粉 砕 担 体 は 、 存 在 す る 場 合 、 一 般 に 、 ３ ０ ０ μ mま で 、 好 ま し く は ２ １
２ μ mま で の 最 大 粒 子 直 径 を 有 し 、 簡 便 に は ４ ０ か ら １ ０ ０ μ m、 好 ま し く は ５ ０ か ら ７ ５
μ mの 平 均 粒 子 直 径 を 有 す る 。 活 性 成 分 の 粒 子 サ イ ズ お よ び 、 乾 燥 粉 末 に 存 在 す る
場 合 、 担 体 の 粒 子 サ イ ズ は 、 慣 用 法 、 例 え ば 、 エ ア ー ジ ェ ッ ト ミ ル 、 ボ ー ル ミ ル ま た は バ
イ ブ レ ー タ ー ミ ル 、 微 小 沈 殿 (microprecipitation)、 噴 霧 乾 燥 、 凍 結 乾 燥 ま た は 臨 界 超 過
媒 体 か ら の 再 結 晶 に よ り 減 少 で き る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 は 、 好 ま し く は 、 前 記 で 定 義 の (Ａ )お よ び 前 記 で の (Ｂ )の 混 合 物 を 、
好 ま し く は 、 前 記 で 定 義 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 主 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 吸 入 の た め の 、 フ ォ ル モ テ ロ ー ル ま た は そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 特 に 、 フ ォ ル モ テ ロ ー
ル フ マ レ ー ト 二 水 和 物 と し て の 適 当 な 一 日 量 は 、 １ か ら ７ ２ μ g、 例 え ば 、 １ か ら ６ ０ μ g
、 一 般 に ３ か ら ５ ０ μ g、 好 ま し く は ６ か ら ４ ８ μ g、 例 え ば 、 ６ か ら ２ ４ μ gで あ り 得 る
。 吸 入 の た め の 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム 塩 、 特 に 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド と し て の 適 当 な 一 日
量 は 、 １ か ら １ ６ ０ μ g、 例 え ば １ か ら １ ２ ０ μ g、 １ か ら ８ ０ μ g、 １ か ら ７ ０ μ g、 １ か
ら ６ ０ μ g、 １ か ら ５ ０ μ g、 １ か ら ４ ０ μ g、 １ か ら ２ ５ μ g、 好 ま し く は 、 ３ か ら ３ ６ μ
g、 例 え ば 、 ９ か ら ３ ６ μ gで あ る 。 正 確 な 使 用 す る 投 与 量 は 、 も ち ろ ん 、 処 置 す る 状 態 、
患 者 お よ び 吸 入 デ バ イ ス の 効 率 に 依 存 す る 。 (Ａ )お よ び (Ｂ )の 単 位 投 与 量 お よ び そ の 投 与
頻 度 は そ れ に 応 じ て 選 択 し 得 る 。 フ ォ ル モ テ ロ ー ル 成 分 (Ａ )、 特 に 、 フ ォ ル モ テ ロ ー ル フ
マ レ ー ト 二 水 和 物 と し て の 適 当 な 単 位 用 量 は 、 １ か ら ７ ２ μ g、 例 え ば １ か ら ６ ０ μ g、 一
般 に ３ か ら ４ ８ μ g、 好 ま し く は ６ か ら ３ ６ μ g、 特 に １ ２ か ら ２ ４ μ gで あ り 得 る 。 チ オ
ト ロ ピ ウ ム 塩 (Ｂ )、 特 に チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド と し て の 適 当 な 単 位 用 量 は 、 １ μ gか ら
８ ０ μ g、 例 え ば １ μ gか ら ５ ０ μ g、 好 ま し く は ３ μ gか ら ３ ６ μ g、 特 に ９ か ら ３ ６ μ gで
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り 得 る 。 こ れ ら の 単 位 投 与 量 は 、 前 記 の 適 当 な 一 日 量 に し た が っ て 一 日 １ 回 ま た は ２ 回
投 与 し 得 る 。 要 求 に 応 じ た 使 用 の た め に 、 ６ μ gか ら １ ２ μ gの (Ａ )お よ び ３ μ gか ら ３ ６
μ gの (Ｂ )が 好 ま し い 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 を 適 用 で き る 他 の 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 お よ び 状 態 は 、 急 性 肺 損 傷 (Ａ Ｌ
Ｉ )、 急 性 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (Ａ Ｒ Ｄ Ｓ )、 慢 性 気 管 支 炎 お よ び 気 腫 を 含 む 慢 性 閉 塞 性 肺 、 気
道 ま た は 肺 嚢 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 Ｃ Ｏ Ａ Ｄ ま た は Ｃ Ｏ Ｌ Ｄ )、 他 の 薬 物 治 療 、 特 に 、 他 の 吸 入
薬 治 療 に 続 く 気 管 支 拡 張 症 お よ び 気 道 過 敏 症 の 悪 化 を 含 む 。 本 発 明 を 適 用 で き る 更 な る 炎
症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 は 、 例 え ば ル ミ ニ ウ ム 肺 症 、 炭 粉 症 、 石 綿 沈 着 症 、 石 肺 症
、 ダ チ ョ ウ 塵 肺 症 、 鉄 沈 着 症 、 珪 肺 症 、 タ バ コ 肺 症 (tabacosis)お よ び 綿 肺 症 を 含 む 、 い
か な る タ イ プ は ま た は 起 源 で あ れ 、 塵 肺 (慢 性 で あ れ 、 急 性 で あ れ 、 し ば し ば 、 気 道 閉 塞
が 付 随 す る 、 そ し て 粉 塵 の 反 復 吸 入 に よ り 誘 引 さ れ る 、 炎 症 性 、 一 般 的 職 業 性 の 肺 の 疾 患
)を 含 む 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ２ １ ７ － ２ ５ ６
　 実 施 例 を 、 そ の 実 施 例 で 使 用 し た 量 の 代 わ り に 下 記 の 表 に 示 す 成 分 の 量 を 使 用 し て
繰 り 返 す ：
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