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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 5月 2日 (2006.5.2)
【 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 】
　

。
【 請 求 項 ２ 】
　

。
【 請 求 項 ３ 】
　 血 小 板 凝 集 に よ り 仲 介 さ れ る 病 状 が 、 急 性 心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 狭 心 症 、 急 性 冠 症
候 群 、 Ｔ Ｉ Ａ （ 一 過 性 脳 虚 血 性 発 作 、 ま た は 急 性 脳 血 管 症 候 群 ） 、 心 不 全 、 虚 血 性 病 因 の
胸 部 疼 痛 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 血 栓 塞 栓 症 、 肺 高 血 圧 、 真 性 糖 尿 病 、 末 梢 血 管 疾 患 、 深 部 静
脈 血 栓 症 、 任 意 の 血 管 の 動 脈 血 栓 症 、 カ テ ー テ ル 血 栓 閉 塞 ま た は 再 閉 塞 で あ る 、 請 求 項

代 謝 物 バ レ リ ル  ４ － ヒ ド ロ キ シ  バ ル サ ル タ ン ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 を 有 効 成
分 と す る 、 血 小 板 凝 集 を 阻 害 す る た め の 薬 物

代 謝 物 バ レ リ ル  ４ － ヒ ド ロ キ シ  バ ル サ ル タ ン ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 を 有 効 成
分 と す る 、 血 小 板 凝 集 に よ り 仲 介 さ れ る 病 状 の 予 防 、 進 行 遅 延 ま た は 処 置 の た め の 薬 物

２



に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ 】
　 治 療 上 有 効 量 謝 物

お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 性 心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 狭 心 症 、 急 性 冠 症 候 群 、 Ｔ Ｉ Ａ （ 一 過 性 脳 虚 血 性 発 作 、
ま た は 急 性 脳 血 管 症 候 群 ） 、 心 不 全 、 虚 血 性 病 因 の 胸 部 疼 痛 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 血 栓 塞 栓
症 、 肺 高 血 圧 、 真 性 糖 尿 病 、 末 梢 血 管 疾 患 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 任 意 の 血 管 の 動 脈 血 栓 症 、
カ テ ー テ ル 血 栓 閉 塞 ま た は 再 閉
予 防 、 進 行 遅 延 ま た は 処 置 の た め の の 製 造 の た め の 謝 物

ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 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 ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 上 で 引 用 し た 特 性 は 、 以 下 の 方 法 に よ り 証 明 さ れ た ：
　 血 小 板 凝 集 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 試 験 、 お よ び カ ー ト リ ッ ジ ベ ー ス 血 小 板 ア ッ セ イ ア
ナ ラ イ ザ ー の た め の 血 液 試 料 は 、 既 知 の 血 管 リ ス ク フ ァ ク タ ー を 有 す る ２ ０ 名 の ボ ラ ン テ
ィ ア か ら 取 得 し た 。 試 験 参 加 者 は 、 彼 ら が 出 血 性 素 因 、 卒 中 の 病 歴 、 過 去 ６ ヶ 月 に お け る
大 き な 手 術 ま た は 深 刻 な 外 傷 、 お よ び ２ ０ ０ ／ １ １ ０ ｍ ｍ を 超 え る 高 血 圧 を 有 す る 場 合 、
除 外 さ れ た 。 彼 ら の う ち 、 ア ス ピ リ ン ま た は 他 の 任 意 の 抗 血 小 板 剤 を 投 与 さ れ て い る も の
は い な か っ た 。 す べ て の 対 象 者 は 、 少 な く と も ３ ０ 分 間 の 休 息 お よ び ２ 時 間 ま た は そ れ 以
上 の 絶 食 の 後 に 採 血 さ れ た 。 血 液 は 、 あ ら ゆ る 昼 間 影 響 （ diurnal influence） を 避 け る
た め に 午 前 ８ ～ １ ０ 時 の 間 に 採 取 し 、 最 初 の １ .５ ｍ ｌ の 血 液 を 廃 棄 し た 後 に 、
３ .８ ％  ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ： ９  容 積 ） を 含 有 す る ２ １ － ゲ ー ジ の バ タ フ ラ イ ニ ー
ド ル を 用 い て 前 腕 前 部 静 脈 か ら 採 取 し た 。 １ １ 個 の バ キ ュ テ イ ナ ー （ Vacutainer） チ ュ ー
ブ （ ４ .５ ｍ ｌ ） を 、 そ れ ぞ れ の 試 験 参 加 者 か ら の 全 血 － ク エ ン 酸 混 合 物 の 全 量 ４ ９ ｍ ｌ
の た め に 集 め た 。 １ 個 の チ ュ ー ブ を 、 内 部 標 準 と し て 維 持 し 、 そ し て バ ッ フ ァ ー 溶 液 と と
も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ５ 個 の チ ュ ー ブ を 、 １ ０ ｎ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 、 １ μ Ｍ 、 １ ０ μ Ｍ
、 お よ び １ ０ ０ μ Ｍ の 化 合 物 の 最 終 濃 度 を 達 成 す る た め に 、 バ ル サ ル タ ン と と も に ３ ７ ℃
で ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 残 り の ５ 本 の チ ュ ー ブ を 、 同 様 に 、 １ ０ ｎ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ
Ｍ 、 １ μ Ｍ 、 １ ０ μ Ｍ 、 お よ び １ ０ ０ μ Ｍ の 濃 度 を 達 成 す る た め に 、 増 加 量 の バ レ リ ル  
４ － ヒ ド ロ キ シ  バ ル サ ル タ ン と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 バ ル サ ル タ ン お よ び バ レ リ
ル  ４ － ヒ ド ロ キ シ  バ ル サ ル タ ン の 濃 度 は 、 バ ル サ ル タ ン 治 療 を 受 け て い る 患 者 に お い て
観 察 さ れ る 治 療 域 以 下 か ら 著 し く 治 療 域 を 超 え る 血 漿 レ ベ ル の 範 囲 で あ っ た 。 バ ル サ
ル タ ン ピ ー ク の 血 漿 濃 度 は 、 １ ６ ０ ｍ ｇ 服 用 後 に ７ .５ μ Ｍ に 到 達 し 得 る が 、 血 漿 中 の バ
レ リ ル  ４ － ヒ ド ロ キ シ  バ ル サ ル タ ン は バ ル サ ル タ ン の レ ベ ル の １ ０ ％ の み を 示 す 。 バ ル
サ ル タ ン お よ び バ レ リ ル  ４ － ヒ ド ロ キ シ  バ ル サ ル タ ン の 新 た な 溶 液 を 、 血 小 板 試 験 が 行
わ れ た の と 同 日 の 朝 に 用 時 調 製 し た 。 可 能 性 の あ る 観 察 者 バ イ ア ス を 回 避 す る た め に 、 血
液 試 料 を コ ー ド 化 し 、 そ し て 盲 検 化 し た 。 血 液 採 取 手 順 お よ び 血 小 板 試 験 は 、 プ ロ ト コ ー
ル を 知 ら な い 者 に よ り 行 わ れ た 。
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