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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 11月 30日 (2006.11.30)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の
製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 と 、 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 が 、 (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 (-)
-N-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 (-)-N,O-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン お よ び (-)-N,N
-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 が 、 (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン ま た
は (-)-N,O-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】  静 脈 内 注 入 、 経 皮 送 達 、 ま た は 経 口 送 達 に 適 合 し た 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 量 が 、 ラ セ
ミ 体 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 の 総 重 量 の 約 90重 量 ％ を 超 え る 量 を 占 め る 、 請 求 項 １ 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 が 、 そ の 塩 酸 塩 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】  前 記 製 薬 上 許 容 し 得 る 賦 形 剤 が 、 ラ ク ト ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ
ウ ム 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 前 糊 化 デ ン プ ン 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 ん で な
る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】  実 質 的 に 全 て の 単 糖 類 ま た は 二 糖 類 を 含 ま な い 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ９ 】  ラ ク ト ー ス を 含 ま な い 、 請 求 項 ８ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 が (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン で あ
り 、 賦 形 剤 が ラ ク ト ー ス を 含 ん で な る も の で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】  賦 形 剤 が 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 前 糊 化 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 お よ び ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 医 薬
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組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い 治 療 上 有 効 な 量 の (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ
ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 と 、 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と を 含 ん
で な る 医 薬 剤 形 。
【 請 求 項 １ ３ 】  錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 １ ４ 】  静 脈 内 注 入 、 経 皮 送 達 、 ま た は 経 口 送 達 に 適 合 し た 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の
剤 形 。
【 請 求 項 １ ５ 】  治 療 上 有 効 な 量 が 約 10mg～ 約 1000mgで あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 １ ６ 】  治 療 上 有 効 な 量 が 約 50mg～ 約 500mgで あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 １ ７ 】  治 療 上 有 効 な 量 が 約 75mg～ 約 350mgで あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 剤 形 。
【 請 求 項 １ ８ 】  (-)-N-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン の 製 造 方 法 で あ っ て 、 式 ５ ：
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 と 還 元 剤 と を 、 (± )-N-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン を 形 成 す る の に 十 分 な 時 間
お よ び 温 度 に て 接 触 さ せ 、 (-)-N-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン を 単 離 す る こ と を 含 ん で な
る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】  還 元 剤 が BH 3 ・ Me 2 Sで あ る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】  (-)-N,N-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン の 製 造 方 法 で あ っ て 、 式 ２ ：
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 と 還 元 剤 と を 、 (± )-N,N-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン を 形 成 す る の に 十 分 な
時 間 お よ び 温 度 に て 接 触 さ せ 、 (-)-N,N-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン を 単 離 す る こ と を
含 ん で な る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】  還 元 剤 が CoCl 2 /NaBH 4 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】  (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン の 製 造 方 法 で あ っ て 、 (± )-ベ ン ラ フ
ァ キ シ ン と リ チ ウ ム ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ド と を 、 (± )-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン を
形 成 す る の に 十 分 な 時 間 お よ び 温 度 に て 接 触 さ せ 、 (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン を
単 離 す る こ と を 含 ん で な る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】  実 質 的 に 純 粋 な (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 並 び に そ の 製 薬 上
許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 包 接 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】  実 質 的 に 純 粋 な (-)-N,O-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 並 び に そ の 製
薬 上 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 包 接 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】  (-)-N-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 、
溶 媒 和 物 お よ び 包 接 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】  (-)-N,N-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る
塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 包 接 体 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】 哺 乳 動 物 の 情 動 障 害 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の  (+)立 体 異 性 体 を 実 質
的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が 、 情 動 障 害 を 緩 和 す る の に は 十 分 で あ る が 、 ラ セ ミ 体 ベ ン ラ フ ァ
キ シ ン の 投 与 に 付 随 す る 有 害 作 用 を 引 き 起 こ す に は 至 ら な い 量 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】  情 動 障 害 が 、 鬱 病 、 注 意 欠 陥 障 害 、 お よ び 過 活 動 を 伴 う 注 意 欠 陥 障 害 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】 哺 乳 動 物 の 肥 満 ま た は 体 重 増 加 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の  (+)立 体 異
性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使
用 。
【 請 求 項 ３ １ 】  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が 、 肥 満 ま た は 体 重 増 加 を 緩 和 す る の に は 十 分 で あ る が 、 ラ セ ミ 体
ベ ン ラ フ ァ キ シ ン の 投 与 に 付 随 す る 有 害 作 用 を 引 き 起 こ す に は 至 ら な い 量 で あ る 、 請 求 項
３ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】  哺 乳 動 物 の ニ ュ ー ロ ン へ の モ ノ ア ミ ン の 再 取 込 み を 抑 制 す る こ と で 改 善
さ れ る 障 害 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ
フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】 (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が 、 前 記 障 害 を 緩 和 す る の に は 十 分 で あ る が 、 ラ セ ミ 体 ベ ン ラ フ ァ
キ シ ン の 投 与 に 付 随 す る 有 害 作 用 を 引 き 起 こ す に は 至 ら な い 量 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】  前 記 モ ノ ア ミ ン が ド ー パ ミ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】  前 記 障 害 が パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は て ん か ん で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】  哺 乳 動 物 の 脳 の 機 能 障 害 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立 体 異 性 体 を
実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】 (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が 、 脳 の 機 能 障 害 を 緩 和 す る の に は 十 分 で あ る が 、 ラ セ ミ 体 ベ ン ラ
フ ァ キ シ ン の 投 与 に 付 随 す る 有 害 作 用 を 引 き 起 こ す に は 至 ら な い 量 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】  前 記 脳 の 機 能 障 害 が 、 脳 血 管 疾 患 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る も の で あ る 、
請 求 項 ３ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】  前 記 脳 血 管 疾 患 が 、 脳 梗 塞 、 脳 内 出 血 、 脳 動 脈 硬 化 症 、 脳 静 脈 血 栓 症 、
お よ び 頭 部 損 傷 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】  前 記 脳 の 機 能 障 害 が 、 老 年 性 痴 呆 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴 呆 症 、 記 憶 喪
失 、 お よ び 健 忘 症 ／ 健 忘 症 候 群 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】  哺 乳 動 物 の 疼 痛 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的
に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が 、 疼 痛 を 緩 和 す る の に は 十 分 で あ る が 、 ラ セ ミ 体 ベ ン ラ フ ァ キ シ
ン の 投 与 に 付 随 す る 有 害 作 用 を 引 き 起 こ す に は 至 ら な い 量 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ４ ３ 】  疼 痛 が 慢 性 の 疼 痛 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】  哺 乳 動 物 の 強 迫 性 障 害 を 治 療 す る 製 造 の た め の (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に
含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】  哺 乳 動 物 の 物 質 乱 用 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立 体 異 性 体 を 実 質
的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】  哺 乳 動 物 の 月 経 前 症 候 群 を 治 療 ま た は 予 防 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立
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体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩
の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ７ 】  哺 乳 動 物 の 不 安 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に
含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ８ 】  哺 乳 動 物 の 摂 食 障 害 を 治 療 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立 体 異 性 体 を 実 質
的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ９ 】  哺 乳 動 物 の 片 頭 痛 を 治 療 ま た は 予 防 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立 体 異 性
体 を 実 質 的 に 含 ま な い  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使
用 。
【 請 求 項 ５ ０ 】  哺 乳 動 物 の 失 禁 を 治 療 ま た は 予 防 す る 医 薬 の 製 造 の た め の (+)立 体 異 性 体
を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】  前 記 失 禁 が 、 便 失 禁 、 溢 流 失 禁 、 受 動 失 禁 、 反 射 性 失 禁 、 腹 圧 性 尿 失 禁
、 切 迫 失 禁 、 運 動 性 尿 失 禁 、 お よ び 尿 失 禁 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項
５ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ２ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 が 、 (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 (
-)-N-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 (-)-N,O-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 お よ び (-)
-N,N-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 が 、 (-)-O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン ま
た は (-)-N,O-ジ デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン で あ る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 を 、 静 脈 内 注 入 も し く は 経 皮 送 達 に よ っ て
投 与 す る か 、 ま た は 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 と し て 経 口 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ５ ５ 】 (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が １ 日 当 た り 約 10mg～ 約 1000mgの 投 与 量 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】  投 与 量 が １ 日 当 た り 約 50mg～ 約 500mgで あ る 、 請 求 項 ５ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】  投 与 量 が １ 日 当 た り 約 75mg～ 約 350mgで あ る 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 が 、 ラ セ ミ
体 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 の 総 重 量 の 約 90重 量 ％ を 超 え る 量 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ５ ９ 】  (+)立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 ま た は そ
の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 を 、 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 と 共 に 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ６ ０ 】  (-)-ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 誘 導 体 を 塩 酸 塩 と し て 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載
の 使 用 。
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