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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 6月 8日 (2005.6.8)
【 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 】
　 Ｘ 線 構 造 解 析 で 測 定 さ れ る パ ラ メ ー タ ａ ＝ 10.4336(2)Å 、 ｂ ＝ 11.3297(3)Å 、 ｃ ＝ 17.6
332(4)Å 、 α ＝ 90° 、 β ＝ 105.158(2)° 及 び γ ＝ 90° （ ＝ 2011.89(8)Å 3 ） を 有
す る 単 斜 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ５ ０ ℃ よ り 高 い 温 度 で 圧 下 で の 慎 重 な 乾 燥 に よ り 製 造 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 に 記 載 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 乾 燥 を 、 １ ５ 分 ～ ２ ４ 時 間 に わ た り 行 う 請 求 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 を 、 適 切 な 乾 燥 剤 と 、 １ ２ ～ ９ ６ 時 間 貯 蔵 す る こ
と に よ り 製 造 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 に 記 載 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド
の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に よ り 得 る こ と が 可 能 な 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ
ウ ム ブ ロ ミ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
　 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド を 製 造 す る た め の 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和
物 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 に 記 載 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 医 薬
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組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 吸 入 可 能 な パ ウ ダ ー で あ る 請 求 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　

【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　 抗 コ リ ン 作 用 剤 の 投 与 が 治 療 的 利 点 を も た ら し 得 る 疾 患 治 療 用 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た
め の 、 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド の 使
用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 疾 患 が 喘 息 又 は Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 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 ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 記 要 件 と は 別 に 、 一 般 に は 、 そ の 物 理 的 及 び 化 学 的 安 定 性 を 改 善 す る こ と が 可 能 な 医
薬 組 成 物 の 固 体 状 態 へ の 変 化 に よ り 、 同 一 薬 剤 の 安 定 形 態 よ り 有 意 な 利 点 が も た ら さ れ る
こ と に 留 意 す べ き で あ る 。
　 本 発 明 の 目 的 は 、 従 っ て 、 上 述 し た よ う な 医 薬 活 性 物 質 に 課 さ れ る 厳 格 な 要 件 を 満 た す
、 新 規 な 安 定 性 形 態 の チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド 化 合 物 を 提 供 す る こ と に あ 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 １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ４ 】

　 上 記 方 法 を 用 い て 製 造 す る こ と が 可 能 で あ り 、 か つ 、 本 発 明 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム
ブ ロ ミ ド を 製 造 す る た め の 出 発 材 料 と し て 使 用 さ れ る チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 を
、 Ｄ Ｓ Ｃ （ 示 差 走 査 熱 量 測 定 ） に よ り 検 査 し た 。 Ｄ Ｓ Ｃ 図 は 、 ２ つ の 特 徴 的 シ グ ナ ル を 示
し た 。 第 １ の 比 較 的 広 範 な ５ ０ ～ １ ２ ０ ℃ の 吸 熱 シ グ ナ ル は 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １
水 和 物 が 脱 水 さ れ て 無 水 形 態 物 へ と な る こ と に 起 因 す る と 考 え ら れ る 。 第 ２ の 比 較 的 狭 い
２ ３ ０ ± ５ ℃ の 発 熱 ピ ー ク は 、 分 解 を 伴 う 物 質 の 融 点 に さ れ 得 る 。 こ の デ ー タ は 、 Me
ttler DSC 821を 用 い て 得 ら れ た も の で あ り 、 Mettler STARソ フ ト ウ ェ ア ・ パ ッ ケ ー ジ を
用 い て 評 価 し た 。 そ の デ ー タ は 、 １ ０ ／ 分 の 加 熱 速 度 で 記 録 し た 。
　 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 は 、 崩 壊 を 伴 っ て 溶 融 す る の で （ 融 解 過 程 と 一 致 し な
い ） 、 観 察 さ れ る 融 点 は 、 か な り の 程 度 で 、 加 熱 速 度 に 依 存 す る 。 低 加 熱 速 度 で は 、

が 観 察 さ
れ る 。 ま た 、 融 点 ピ ー ク を す る こ と も 可 能 で あ る 。 そ の

【 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 ７
【 補 正 方 法 】 変 更
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生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ た 請 求 項 １ 又 は ５ に 記 載 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ
ウ ム ブ ロ ミ ド を 含 む 請 求 項 ８ に 記 載 の 吸 入 可 能 な パ ウ ダ ー 。

賦 形 剤 が グ ル コ ー ス 及 び ラ ク ト ー ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 吸 入
可 能 な パ ウ ダ ー 。
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に 低 い 温 度 で 、 例 え ば ３ K／ 分 の 加 熱 速 度 で ２ ２ ０ ± ５ ℃ に て 、 溶 融 ／ 崩 壊 過 程

分 離 分 離 は 、 Ｄ Ｓ Ｃ 実 験 に お け る
加 熱 速 度 が 遅 く な る に つ れ て 、 よ り 一 層 明 確 と な る 。



【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 記 方 法 に よ り 得 る こ と が で き 、 本 発 明 の 無 水 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド を 製 造 す る
た め の 出 発 材 料 と し て 使 用 さ れ る チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 は 、 Ｘ 線 構 造 解 析 に よ
り 特 徴 付 け た 。 Ｘ 線 解 析 強 度 の 測 定 を 、 単 色 の (monochromatic)銅 Ｋ α 放 射 線 を 用 い て AFC
7R-4-サ ー キ ッ ト 回 折 計 （ Rigaku） に お い て 行 っ た 。 結 晶 構 造 の 構 造 解 像 及 び 精 密 化 (リ フ
ァ イ ン メ ン ト ： refinement)を 、 直 接 法 （ SHELXS86プ ロ グ ラ ム ） 及 び FMLQ- （ TeXsan
プ ロ グ ラ ム ） に よ り 得 た 。 結 晶 構 造 、 構 造 解 像 及 び の 実 験 詳 細 は 表 ２ に 記 載 す る 。
【 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 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 ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】

(3) JP 2005-504015 A5 2006.1.5

精 密 化
精 密 化



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ７ 】
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【 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 】
　 行 っ た Ｘ 線 構 造 解 析 に よ り 、 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 が 、 以 下 の 寸 法 の

を 有 す る こ と が 示 さ れ た ：
ａ ＝ 18.0774Å 、 ｂ ＝ 11.9711Å 、 ｃ ＝ 9.9321Å 、 β ＝ 102.691° 、 Ｖ ＝ 2096.96Å 3 ．
　 表 ３ に 記 載 し た 原 子 座 標 は 、 上 記 Ｘ 線 構 造 解 析 に よ り 測 定 し た 。
【 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 】

　 先 に 記 載 し た と お り 、 本 発 明 の 結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド は 、 結 晶 チ オ ト ロ ピ ウ
ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 か ら 得 る こ と が で き る 。 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド の 結 晶 構 造 は 、
模 擬 ア ニ ー リ ン グ 工 程 で の リ ア ル ス ペ ー ス ア プ ロ ー チ を 用 い て 高 解 像 度 Ｘ 線 パ ウ ダ ー デ ー
ダ （ シ ン ク ロ ト ロ ン 放 射 ） か ら 決 定 し た 。 最 終 的 な リ ー ト ベ ル ト 分 析 を 行 っ て 、 構 造 パ ラ
メ ー タ を し た 。 表 ４ に 、 結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド に つ い て 得 ら れ
た 実 験 デ ー タ を 記 載 す る 。
【 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 ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(5) JP 2005-504015 A5 2006.1.5

単
純 単 斜 格 子

結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド の 特 徴

精 密 化 (refine)



【 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 ２ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 以 下 の に よ り 特 徴 付 け ら れ る 結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ
ミ ド に 関 す る ：
ａ ＝ 10.4336(2)Å 、
ｂ ＝ 11.3297(3)Å 、
ｃ ＝ 17.6332(4)Å 及 び
α ＝ 90° 、
β ＝ 105.158(2)° 及 び
γ ＝ 90° （ ＝ 2011.89(8)Å 3 ） 。
　 無 水 形 態 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド の 結 晶 構 造 は 、 重 層 構 造 と し て 記 載 す る こ と が で き る
。 ブ ロ ミ ド イ オ ン は 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム の 層 間 に 位 置 す る 。
　 結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド の 構 造 を 明 ら か に す る た め に 、 高 解 像 度 Ｘ 線 パ ウ ダ ー
図 を 、 周 囲 温 度 で ナ シ ョ ナ ル シ ン ク ロ ト ロ ン ソ ー ス （ ブ ル ッ ク ヘ ブ ン 国 立 研 究 所 、 米 国 ）
で 測 定 ス テ ー シ ョ ン Ｘ ３ Ｂ １ （ λ ＝ ０ ． ７ ０ ０ Å ） で 取 り 入 れ た 。 こ の 実 験 の た め に 、 結
晶 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド １ 水 和 物 の サ ン プ ル を 、 直 径 ０ ． ７ ｍ ｍ の シ リ カ ガ ラ ス 毛 細 管
に 入 れ た 。 水 の 除 去 を 、 オ ー ブ ン 内 で 減 圧 下 で の ８ ０ ℃ ま で の 加 熱 に よ り 行 っ た 。
　 構 造 決 定 は 、 い わ ゆ る 模 擬 ア ニ ー リ ン グ 法 に よ り 行 っ た 。 ケ ン ブ リ ッ ジ 結 晶 学 デ ー タ セ
ン タ ー （ Ｃ Ｃ Ｄ Ｃ 、 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 英 国 ） に よ る Ｄ Ａ Ｓ Ｈ プ ロ グ ラ ム パ ッ ケ ー ジ を 、 こ の
た め に 使 用 し た 。
　 表 ５ は 、 結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド に つ い て 得 ら れ た 原 子 座 標 を 示 す 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 記 表 に お い て は 、 “ Ｕ i s o ” 値 は 、 等 方 性 温 度 因 子 を 示 す 。 例 え ば 、 単 結 晶 Ｘ 線 構 造
解 析 に お い て は 、 こ れ は 、 ｕ （ ｅ ｑ ） 値 に 相 当 す る 。
　 表 ６ は 、 結 晶 無 水 チ オ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ ミ ド に つ い て 得 ら れ た パ ウ ダ ー 図 の （ ｈ 、 ｋ
、 ｌ ） を 示 す 。
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