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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 2 月 3 日 ( 2 0 2 3 . 2 . 3 )
【 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 】
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る た  
め の 医 薬 で あ っ て 、 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ  
ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4  
. 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ  
ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ  
シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬  
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物
を 含 み 、 前 記 医 薬 は 、 約 1 m g / k g / 日 ～ 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 治 療 的 に 有 効 な 量 の 前 記 化  
合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で 全 身 投 与 さ れ 、 前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許  
容 さ れ る 塩 が 、 1 日 1 回 投 与 さ れ る 、 医 薬 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 医 薬 は 経 口 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 医 薬 は カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 散 剤 、 お よ び 顆 粒 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 投 薬 形 態 で  
経 口 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 医 薬 は 液 体 の 形 態 で 、 経 口 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 化 合 物 は ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ  
ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ  
ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 1 ～ 4 の い ず れ か  
に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 化 合 物 は ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ  
ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ  
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ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 1 ～ 4 の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 化 合 物 は ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2  
, 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ  
ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 1 ～ 4 の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 化 合 物 は ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2  
, 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ  
ル ボ ン 酸 で あ る 、 請 求 項 1 ～ 4 の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 化 合 物 は 実 質 的 に 非 晶 質 形 態 で あ る 、 請 求 項 1 ～ 3 、 お よ び 5 ～ 8 の い ず れ か に 記 載 の
医 薬 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 化 合 物 は 実 質 的 に 結 晶 形 態 で あ る 、 請 求 項 1 ～ 3 、 お よ び 5 ～ 8 の い ず れ か に 記 載 の 医  
薬 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 化 合 物 は 図 1 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ る 、 請 求 項 1 0 に 記 載  
の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 化 合 物 は 表 1 ま た は 表 2 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 持 つ 結 晶 多 形 体 で あ る 、 請 求 項 1  
0 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 化 合 物 は 1 9 . 0 5 ± 0 . 2 0 ( ° 2 θ ) に 特 徴 的 な X R P D ピ ー ク を 示 す 結 晶 多 形 体 で あ る 、  
請 求 項 1 0 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ４ 】
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 す る た め の 医 薬 で  
あ っ て 、
　 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2 ,  
2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル  
ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク  
ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ  
ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ； な ら び に
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 量
を 含 み 、
  前 記 医 薬 は 、 約 1 m g / k g / 日 ～ 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 治 療 的 に 有 効 な 量 の 前 記 化 合 物 ま  
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で 全 身 投 与 さ れ 、
  前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 、 1 日 1 回 投 与 さ れ る 、
医 薬 。
【 請 求 項 １ ５ 】
肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と に お  
い て 使 用 す る た め の 治 療 的 に 有 効 な 量 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 は 、 ( i  
) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト  
リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ キ  
シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ -  
［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2  
， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ  
び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k  
g / 日 ～ 約 5 0 m g / k g / 日 で あ り 、 前 記 組 成 物 が 、 1 日 1 回 投 与 さ れ る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る た  
め の 組 成 物 で あ っ て 、 T H P 1 阻 害 薬 を 含 み 、 前 記 組 成 物 が 、 約 1 m g / k g / 日 ～ 約 5 0 m g / k  
g / 日 の T H P 1 阻 害 薬 を 全 身 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る た  
め の 医 薬 で あ っ て 、 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ  
ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4  
. 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ  
ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ  
シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬  
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物  
の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 含 み 、 前 記 医 薬 は 1 日 1 回 投 与 さ れ る 、 医 薬 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g / 日 か ら 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 、 請 求 項 1 7 に 記 載 の
医 薬 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 医 薬 は 経 口 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1 7 ま た は 1 8 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 化 合 物 は 、 ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 1 7 ～ 1 9 の い  
ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 化 合 物 は 実 質 的 に 結 晶 形 態 で あ る 、 請 求 項 2 0 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 化 合 物 は 図 1 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ る 、 請 求 項 2 0 に 記 載  
の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 化 合 物 は 表 1 ま た は 表 2 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ る 、 請 求  
項 2 0 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 化 合 物 は 1 9 . 0 5 ± 0 . 2 0 ( ° 2 θ ) に 特 徴 的 な X R P D ピ ー ク を 示 す 結 晶 多 形 体 で あ る 、  
請 求 項 2 0 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 化 合 物 は 、 ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ り 、 前 記 化 合 物 は 図 1 と  
一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ り 、 前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g  
/ 日 か ら 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 、 請 求 項 1 7 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
用 量 は 約 8 0 0 m g ま た は 1 2 0 0 m g で あ る 、 請 求 項 2 5 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
用 量 は 約 5 0 m g ～ 約 3 0 0 0 m g で あ る 、 請 求 項 1 ～ 3 、 5 ～ 1 4 、 ま た は 1 7 ～ 2 6 の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
用 量 は 約 1 0 0 m g ～ 約 1 2 0 0 m g で あ る 、 請 求 項 1 ～ 3 、 5 ～ 1 4 、 ま た は 1 7 ～ 2 6 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 組 成 物 は 約 5 0 m g ～ 約 3 0 0 0 m g の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 1 5 ま た は 1 6 に 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 】 ０ ０ ５ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 上 述 の 説 明 は 当 本 開 示 の 例 示 に す ぎ な い こ と を 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 当 業 者 に よ る 様  
々 な 代 替 お よ び 変 更 が 本 開 示 か ら 逸 脱 す る こ と な く 考 案 さ れ 得 る 。 し た が っ て 、 本 開 示 は  
、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 内 に あ る そ の よ う な 代 替 、 変 更 、 お よ び 変 動 の す べ て を 包 含 す る  
こ と が 意 図 さ れ る 。
例 え ば 、 本 発 明 は 、 以 下 の 項 目 を 提 供 す る 。
（ 項 目 １ ）
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方  
法 で あ っ て 、 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( (  
R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ  
ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許  
容 さ れ る 塩 、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 の 治 療 的  
に 有 効 な 量 を 全 身 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g / 日 ～ 約 5 0 m  
g / k g / 日 で あ る 、 方 法 。
（ 項 目 ２ ）
前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 経 口 で 投 与 さ れ る 、 項 目 1 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ）
前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 散 剤 、 お よ び 顆 粒 剤 か  
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 投 薬 形 態 で 経 口 で 投 与 さ れ る 、 項 目 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ）
前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 液 体 の 形 態 で 、 経 口 で 投 与 さ れ る 、 項 目 2  
に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ５ ）
前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 1 日 1 回 ～ 4 回 投 与 さ れ る 、 項 目 1 ～ 4 の い  
ず れ か に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ６ ）
前 記 化 合 物 は ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ  
ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ  
ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 項 目 1 ～ 5 の い ず れ か に  
記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ７ ）
前 記 化 合 物 は ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ  
ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ  
ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 、 項 目 1 ～ 5 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ８ ）
前 記 化 合 物 は ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2  
, 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ  
ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 項 目 1 ～ 5 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ９ ）
前 記 化 合 物 は ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2  
, 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ  
ル ボ ン 酸 で あ る 、 項 目 1 ～ 5 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ０ ）
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前 記 化 合 物 は 実 質 的 に 非 晶 質 形 態 で あ る 、 項 目 1 ～ 3 、 お よ び 5 ～ 9 の い ず れ か に 記 載 の 方  
法 。
（ 項 目 １ １ ）
前 記 化 合 物 は 実 質 的 に 結 晶 形 態 で あ る 、 項 目 1 ～ 3 、 お よ び 6 ～ 9 の い ず れ か に 記 載 の 方 法  
。
（ 項 目 １ ２ ）
前 記 化 合 物 は 図 1 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ る 、 項 目 1 1 に 記 載 の  
方 法 。
（ 項 目 １ ３ ）
前 記 化 合 物 は 表 1 ま た は 表 2 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 持 つ 結 晶 多 形 体 で あ る 、 項 目 1 1  
に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ４ ）
前 記 化 合 物 は 1 9 . 0 5 ± 0 . 2 0 ( ° 2 θ ) に 特 徴 的 な X R P D ピ ー ク を 示 す 結 晶 多 形 体 で あ る 、  
項 目 1 1 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ５ ）
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て  
、
  ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2 ,  
2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル  
ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク  
ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ  
ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量  
； な ら び に
  薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 量
を 含 む 組 成 物 を 前 記 患 者 に 全 身 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g / 日 か ら 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 、 方 法 。
（ 項 目 １ ６ ）
肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と に お  
け る 治 療 的 に 有 効 な 量 の 化 合 物 の 使 用 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 は 、 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア  
ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ  
) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の  
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ  
ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ  
［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み  
合 わ せ 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g / 日 ～ 約 5 0 m g / k  
g / 日 で あ る 、 使 用 。
（ 項 目 １ ７ ）
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方  
法 で あ っ て 、 約 1 m g / k g / 日 ～ 約 5 0 m g / k g / 日 の 治 療 的 に 有 効 な 量 の T H P 1 阻 害 薬 を 前 記  
患 者 へ の 全 身 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法
（ 項 目 １ ８ ）
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方  
法 で あ っ て 、 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( (  
R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ  
ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許  
容 さ れ る 塩 、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 の 治 療 的  
に 有 効 な 量 を 前 記 患 者 へ 全 身 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
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（ 項 目 １ ９ ）
患 者 の 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 ま た は 各 種 疾 患 に 伴 う 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方  
法 で あ っ て 、 ( i ) ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 ( i i ) ( S ) - 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( (  
R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 ， 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 - イ ル ) - 2 ， 2 ， 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ  
ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 ， 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ カ ン - 3 - カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許  
容 さ れ る 塩 、 お よ び ( i i i ) 上 記 の 組 み 合 わ せ 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 の 治 療 的  
に 有 効 な 量 を 前 記 患 者 へ 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る  
塩 は 1 日 1 回 投 与 さ れ る 、 方 法 。
（ 項 目 ２ ０ ）
前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g / 日 か ら 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 、 項 目 1 9 に 記 載 の 方  
法 。
（ 項 目 ２ １ ）
前 記 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 経 口 で 投 与 さ れ る 、 項 目 1 9 ま た は 2 0 に 記  
載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ２ ）
前 記 化 合 物 は 、 ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 項 目 1 9 ～ 2 1 の い ず  
れ か に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ３ ）
前 記 化 合 物 は 実 質 的 に 結 晶 形 態 で あ る 、 項 目 2 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ４ ）
前 記 化 合 物 は 図 1 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ る 、 項 目 2 2 に 記 載 の
方 法 。
（ 項 目 ２ ５ ）
前 記 化 合 物 は 表 1 ま た は 表 2 と 一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ る 、 項 目 2  
2 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ６ ）
前 記 化 合 物 は 1 9 . 0 5 ± 0 . 2 0 ( ° 2 θ ) に 特 徴 的 な X R P D ピ ー ク を 示 す 結 晶 多 形 体 で あ る 、  
項 目 2 2 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ７ ）
前 記 化 合 物 は 、 ( S ) - エ チ ル 8 - ( 2 - ア ミ ノ - 6 - ( ( R ) - 1 - ( 5 - ク ロ ロ - ［ 1 , 1 ’ - ビ フ ェ ニ ル ］ - 2 -  
イ ル ) - 2 , 2 , 2 - ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ) ピ リ ミ ジ ン - 4 - イ ル ) - 2 , 8 - ジ ア ザ ス ピ ロ ［ 4 . 5 ］ デ  
カ ン - 3 - カ ル ボ キ シ レ ー ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ り 、 前 記 化 合 物 は 図 1 と  
一 致 す る X R P D プ ロ ッ ト を 有 す る 結 晶 多 形 体 で あ り 、 前 記 治 療 的 に 有 効 な 量 は 約 1 m g / k g  
/ 日 か ら 約 5 0 m g / k g / 日 で あ る 、 項 目 1 9 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ８ ）
用 量 は 約 8 0 0 m g ま た は 1 2 0 0 m g で あ る 、 項 目 2 7 に 記 載 の 方 法 。
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