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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 7月 3日 (2006.7.3)
【 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 】 　 各 々 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ
レ ー タ ー 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 上 皮 下 領 域 に お け る Ａ Ｔ １ レ セを 含 む



プ タ ー の 増 加 ま た は 上 皮 に お け る Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー の 増 加 に 関 連 す る 状 態 ま た は 疾 患 の 処
置 の た め の 医 薬 製 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 各 々 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ
レ ー タ ー 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 塞 性 気 道 疾 患 の 処 肺 状 態
お よ び 疾 患 の 特 定 の 形 の 処 置 ； 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (ARDS)の 処 置 襲 性 増 殖 能
の 減 少 ； セ プ シ ス 症 候 群 肺 損 傷 形 成 置 の た め の 医 薬 製 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　

　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 各 々 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ
レ ー タ ー 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ま た は 喘 息
の 処 置 の た め の 医 薬 製 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 各 々 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ
レ ー タ ー 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 侵 襲 性 肺 侵 襲 性 乳 癌 の
処 置 の た め の 医 薬 製 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　

　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 ：
【 化 １ 】
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剤

を 含 む 、 閉 置 ；
； 上 皮 侵 癌 の

ま た は も し く は の 処 剤
閉 塞 性 気 道 疾 患 が 、 気 管 支 炎 、 慢 性 気 管 支 炎 、 気 腫 、 喘 息 由 来 の 同 様

な も の 、 嚢 胞 性 繊 維 症 、 間 質 性 肺 疾 患 、 侵 襲 性 肺 癌 、 侵 襲 性 乳 癌 、 肺 血 管 疾 患 、 強 制 呼 気
の 間 の 気 流 に 対 す る 抵 抗 性 の 増 加 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 非 喫 煙 者 お よ び 喫 煙 者 の 高 血 圧 の 処
置 に 関 連 し 得 、 そ し て 、 肺 損 傷 形 成 が 、 肺 炎 、 胃 内 容 物 の 吸 引 、 胸 部 外 傷 、 シ ョ ッ ク 、 火
傷 、 脂 肪 エ ン ボ リ ア (embolia)、 心 肺 バ イ パ ス 、 Ｏ ２ 毒 性 、 出 血 性 膵 炎 、 間 質 性 お よ び 気
管 支 肺 胞 炎 症 、 上 皮 お よ び 間 質 性 細 胞 の 増 殖 、 コ ラ ー ゲ ン 蓄 積 、 な ら び に 繊 維 症 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 医 薬 製 剤 。

を 含 む 、 慢
剤

を 含 む 癌 ま た は
剤
各 々 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ

レ ー タ ー 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の
医 薬 製 剤 の 製 造 に お け る 使 用 。

Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト が
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　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 、 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の バ ル サ ル タ ン 、 ま た は そ の 塩 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 遊 離 形 の バ ル サ ル タ ン 、 お よ び コ ア 成 分 の 総 重 量 を 基 本 に し て ３ ０ 重
量 ％ 以 上 の 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス を 含 む 、 固 体 経 口 投 与 形 。

(6) JP 2002-533390 A5 2006.8.31

ま た は 、 い ず れ の 場 合 も 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 製 剤

Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト が

で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 製 剤



　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 ６ ５ ％ ま で の 微 結 晶 性 セ ル ロ ー
ス を 含 む 、 請 求 項 記 載 の 固 体 経 口 投 与 形 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 １ ％ 以 下 の ク ロ ス ポ ビ ド ン を
含 む 、 請 求 項 ま た は に 記 載 の 固 体 経 口 投 与 形 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 遊 離 形 の バ ル サ ル タ ン お よ び 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス を 含 み 、 バ ル サ ル
タ ン 対 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス の 重 量 比 が ２ .５ ： １ か ら ０ .３ ： １ で あ る 、 固 体 経 口 投 与 形 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 ２ ０ か ら ６ ５ ％ の バ ル サ ル タ ン
を 含 む 、 請 求 項 か ら の い ず れ か に 記 載 の 固 体 経 口 投 与 形 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 ２ ０ か ら ３ ６ ０ mgの バ ル サ ル タ ン を 含 む 、 請 求 項 か ら １ の い ず
れ か に 記 載 の 固 体 経 口 投 与 形 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　
２ ０ か ら ６ ５ ％ の バ ル サ ル タ ン

か ら ６ ５ ％ の 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス
２ か ら １ ３ ％ の ク ロ ス ポ ビ ド ン
を 含 む 固 体 経 口 投 与 形 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 ２ ５ ０ mgを 越 え ３ ６ ０ mgま で の バ ル サ ル タ ン を 活 性 剤 と し て 含 む 、
固 体 経 口 投 与 単 位 剤 形 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 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 】
　 全 て の サ ン プ ル を 、 検 死 解 剖 後 き る だ け 直 ぐ に １ ０ ％ 緩 衝 化 ホ ル マ リ ン に 固 定 し 、 脱
水 し 、 パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス に 包 埋 さ せ る 。 ３ － ５ μ m切 片 を 切 断 し 、 食 塩 水 被 覆 ガ ラ ス ス
ラ イ ド 上 に マ ウ ン ト す 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 ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
３ ． Ｉ Ｓ Ｈ プ ロ ー ブ
　 Ｐ Ｃ Ｒ (ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 )生 産 物 を 製 造 し 、 下 記 の よ う に 使 用 し た ：
ヒ ト ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー タ イ プ Ｉ (GenBank accession number M93394)お よ び
ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ プ タ ー タ イ プ II(GenBank accession number U15592)に 対 し て 特
異 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 Oligo 5.0ソ フ ト ウ エ ア プ ロ グ ラ ム を 使 用 し て 、 両 方 の 配
列 か ら の 相 同 性 領 域 に 対 し て 設 計 し た (表 １ )。 ヒ ト 骨 組 織 由 来 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 標 準 法 に し た
が っ て 調 製 し た (Sambrook J, Fritxch EF, Maniatis T. Molecular Cloning; a Laborato
ry Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY,
 1989)。 Ｐ Ｃ Ｒ の た め に 、 以 下 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 使 用 し た ： ア ン ギ オ テ
ン シ ン IIレ セ プ タ ー タ イ プ Ｉ 、 5'-CTggCTgACTTATgCTTTTTACTgACT-3'、 お よ び 5'-gATgCAgg
TgACTTTggCTACA-3'； (Ｐ Ｃ Ｒ 生 産 物 サ イ ズ ２ ３ ６ 塩 基 対 )お よ び ア ン ギ オ テ ン シ ン IIレ セ
プ タ ー タ イ プ II、 5'-ATTTACTCCTTT ggCTACTCTTCCTC-3'お よ び 5'-ggTCACgggTTATCCTgTTCTT
C-3'(Ｐ Ｃ Ｒ 生 産 物 サ イ ズ ４ ８ ９ 塩 基 対 )。 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 を 、 １ ０ ngの テ ン プ レ ー ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ
で 、 MJ Research PCR Cycleマ シ ン を 使 用 し て 、 以 下 の Ｐ Ｃ Ｒ サ イ ク ル ： １ )９ ４ ℃ ／ ２ 分
、 ２ )９ ４ ℃ ／ １ ０ 秒 、 ６ ０ ℃ ／ ３ ０ 秒 、 ７ ２ ℃ ／ １ ５ 秒 を ３ ５ サ イ ク ル 、 High Fidelity
 Taqポ リ メ ラ ー ゼ (Boehringer Mannheim)を 使 用 し て 、 製 造 者 の キ ッ ト に 提 供 さ れ た 成 分
で 行 っ た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 の 生 産 物 を 、 ０ .８ ％ ア ガ ロ ー ス ／ Ｔ Ｂ Ｅ ゲ ル を 通 し た 電 気 泳 動 に
よ り 同 定 し た (Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular Cloning: a Laboratory
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 Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1
989)。 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 生 産 物 の 同 一 性 を 確 認 す る た め に 、 Ｄ Ｎ Ａ を ゲ ル か ら 抽 出 し 、 Ａ ／ Ｔ ク
ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー pMOSBlue(Amersham)に ク ロ ー ン 化 し た 。 正 確 な サ イ ズ の Ｄ Ｎ Ａ 挿 入 物
を 含 む コ ロ ニ ー (表 １ )を 、 両 方 の 鎖 に 関 し て 完 全 に 配 列 決 定 し 、 そ の 同 一 性 を 確 認 し た 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 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 】
結 果
副 腎 分 布 試 験
Ａ Ｔ １ 分 布 ： 全 て の 二 つ の 抗 体 は 、 副 腎 皮 質 で 以 下 の 分 泌 パ タ ー ン と な り 、 即 ち 、 予 測 さ
れ た よ う な 、 血 管 を 囲 む 平 滑 筋 細 胞 の 周 囲 の 、 お よ び ま た 繊 維 芽 細 胞 上 お よ び そ の 周 り の
間 質 性 ネ ッ ト ワ ー ク に お け る 特 異 的 な 染 色 で あ る 。 皮 細 胞 の 染 色 は な い 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
デ ジ タ ル イ メ ー ジ 示 唆 ：
　 刷 子 縁 を 含 む 細 気 管 支 上 皮 細 胞 に お け る お よ び お よ び 粘 膜 腺 細 胞 上 の Ａ Ｔ ２ の 分 布 。
　 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー 染 色 さ れ た 隣 接 切 片 は 、 平 滑 胞 、 繊 維 芽 細 胞 ／ 間 質 お よ び マ ク
ロ フ ァ ー ジ に お け る 非 常 に 異 な る 分 布 を 説 明 す 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 ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 方 法 を 、 Ａ Ｔ １ お よ び Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー の 両 方 お よ び そ れ ら の ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 検 出 で き る 正
常 肺 組 織 で 繰 り 返 す 。 局 在 化 は 下 記 の 通 り で あ る ：
　 Ａ Ｔ １ 　 － 　 平 滑 筋 細 胞 、 繊 維 芽 細 胞 ／ 間 質 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 。 こ れ は 、 正 常 肺 に お け
る レ セ プ タ ー の 強 度 お よ び 数 が か な り 高 い 以 外 、 全 く 予 測 可 能 で あ る 。
　 Ａ Ｔ ２ － 　 気 管 支 上 細 胞 (刷 子 縁 以 外 )、 粘 膜 腺 (い く つ か )。 加 え て 、 血 管 上 皮 細 胞 、
繊 維 芽 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 軟 骨 細 胞 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 に 、 実 験 は 、 上 皮 性 肺 組 織 、 特 に 対 応 す る 疾 患 組 織 、 例 え ば 、 主 に 気 管 支 上 皮 細 胞 上
の 、 お よ び ま た 肺 胞 の 構 造 的 細 胞 に お け る Ａ Ｔ ２ の 分 布 が 増 加 す る こ と を 示 す 。 Ａ Ｔ ２ レ
セ プ タ ー が 抗 性 、 抗 繊 維 性 お よ び ア ポ ト ー シ ス 促 進 性 で あ る た め 、 そ の 調 節 は 肺 の 状
態 お よ び 疾 患 の 特 定 の 形 態 の 処 置 、 特 に 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (ARDS)の 処 置 、 お よ び 肺 お
よ び 乳 癌 に お け る 上 皮 の 増 殖 能 の 減 少 、 更 に 、 セ プ シ ス 症 候 群 、 肺 炎 内 容 物 の 吸 引 、
胸 部 外 傷 、 シ ョ ッ ク 、 火 傷 、 脂 肪 エ ン ボ リ ア (embolia)、 心 肺 バ イ パ ス 、 Ｏ ２ 毒 性 、 出 血
性 膵 炎 、 間 質 性 お よ び 気 管 支 肺 胞 炎 症 、 上 皮 お よ び 間 質 性 細 胞 の 増 殖 、 コ ラ ー ゲ ン 蓄 積 、

(8) JP 2002-533390 A5 2006.8.31

内

を 筋 細

皮

増 殖

、 胃



繊 維 症 の 処 置 に 有 用 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 ５ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 試 験 し た 全 て の 細 胞 系 か ら の 結 果 は 、 各 々 で 異 な る 染 色 パ タ ー ン が 見 ら れ 、 非 常 に 興 味
深 か っ た 。 正 常 乳 房 上 皮 細 胞 の 培 養 は 、 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー に 関 し て 強 い ポ ジ テ ィ ブ
で あ る が 、 Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー に つ い て は 非 常 に 弱 い 染 色 で あ っ た 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 こ れ ら の 驚 く べ き 結 果 は 、 Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー タ ー が 、 上 皮 肺 組 織 に お け る Ａ
Ｔ ２ レ セ プ タ ー の 増 加 に 関 連 す る 状 態 ま た は 疾 患 の 処 置 、 特 に 、 肺 状 態 お よ び 疾 患 の 特 定
の 形 の 処 置 、 特 に 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (ARDS)の 処 置 、 お よ び 侵 襲 性 肺 癌 に お け る 上 皮 の
増 殖 能 の 減 少 、 更 に 、 セ プ シ ス 症 候 群 、 肺 炎 内 容 物 の 吸 引 、 胸 部 外 傷 、 シ ョ ッ ク 、 火
傷 、 脂 肪 エ ン ボ リ ア (embolia)、 心 肺 バ イ パ ス 、 Ｏ ２ 毒 性 、 出 血 性 膵 炎 、 間 質 性 お よ び 気
管 支 肺 胞 炎 症 、 上 皮 お よ び 間 質 性 細 胞 の 増 殖 、 コ ラ ー ゲ ン 蓄 積 、 繊 維 症

の 処 置 に 使 用 し 得 る こ と を 明 ら か に 証 明 す る 。
【 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 ６ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 宿 主 の 腫
瘍 細 胞 に 対 す る 生 物 学 的 応 答 を 変 え 、 治 療 的 利 点 を も た ら す 薬 剤 で あ る 。 哺 乳 類 腺 管 筋 上
皮 細 胞 に お け る 増 加 し た Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー 発 現 、 お よ び 哺 乳 類 立 方 上 皮 に お け る Ａ Ｔ ２ レ
セ プ タ ー は 、 Ａ Ｔ １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー モ ジ ュ レ ー タ ー が
侵 襲 性 乳 癌 の 処 置 に 使 用 し 得 る こ と を 証 明 す る 。 こ れ ら は 、 硬 性 、 浸 潤 性 、 乳 頭 状 、 腺 管
、 髄 様 お よ び 小 葉 乳 癌 、 な ら び に 肺 、 胸 膜 、 骨 お よ び 肝 臓 へ の 転 移 癌 を 含 む 。 処 置 は 手 術
、 放 射 線 治 療 、 ま た は 、 軽 減 の 場 合 、 ホ ル モ ン 治 療 、 ま た は イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の よ う な 他 の 生 物 学 的 応 答 修 飾 剤 と 組
合 わ せ た ア ジ ュ バ ン ト 治 療 と 見 な さ れ る べ き で あ る 。
【 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 ６ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 臨 床 試 験 お よ び マ モ グ ラ フ ィ ー は 乳 癌 を 示 し て い る が 、 診 断 を 成 す た め に 可 能 で あ る 組
織 生 検 の 試 験 だ け で あ る 。 Ａ Ｔ １ お よ び Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー の 分 布 パ タ ー ン は 、 過 形 成 (Ａ
Ｔ １ レ セ プ タ ー の 位 置 )お よ び 侵 襲 性 癌 (Ａ Ｔ ２ レ セ プ タ ー の 位 置 )の 、 し た が っ て 、 腫 瘍
の の 診 断 の マ ー カ ー と し て 使 用 で き る 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 更 に 、 公 開 番 号 ４ ７ ５ ２ ０ ６ の 欧 州 特 許 出 願 (Ｅ Ｐ ４ ７ ５ ２ ０ に 、 特 に 、 化 合 物 の 請
求 項 に 、 お よ び 作 業 実 施 例 の 最 終 生 産 物 に 列 記 の 化 合 物 が 特 記 で き 、 そ れ ら を 、 本 明 細 書
に こ の 公 開 を 引 用 す る こ と に よ り 包 含 さ せ る 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ４ ９ ３ ９ ４ (そ の 内 容 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 、 特 に (し か 限 定 し
な い が )特 許 請 求 の 範 囲 の 対 象 )は 、 バ ル サ ル タ ン (所 望 に よ り 塩 形 )の 、 所 望 に よ り ヒ ド ロ
ク ロ ロ チ ア ジ ド (Ｈ Ｃ Ｔ Ｚ )と 組 合 わ せ た 、 例 え ば 、 圧 密 に よ る 、 圧 縮 固 体 経 口 投 与 形 を 記
載 し て い る Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ４ ９ ３ ９ ４ に お い て 、 セ ル ロ ー ス の 好 ま し い 範 囲 は 、 バ ル サ ル タ
ン ／ Ｈ Ｃ Ｔ Ｚ 組 成 物 で は １ ０ か ら ３ ０ ％ 、 例 え ば 、 ２ １ ％ 、 バ ル サ ル タ ン 単 独 で は ５ ％ と
し て い る 。 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン (Crospovidone)の 好 ま し い 範 囲 は １ ０ か ら ２ ０ ％ 、
例 え ば １ ３ ％ と さ れ て い る 。
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 し た が っ て 、 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 活 性 成 分 と し て の バ ル サ ル タ ン 、 お よ び 固
体 経 口 投 与 形 の 総 重 量 を 基 本 に し て ３ ０ 重 量 ％ 以 上 、 例 え ば 、 ３ １ か ら ６ ５ 重
量 ％ 、 例 え ば ５ ０ 重 量 ％ の 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス を 含 む 固 体 経 口 投 与 形 に 関 す る 。
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ４ 】
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は
２ ０ か ら ６ ５ ％ の バ ル サ ル タ ン

か ら ６ ５ ％ の 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス
２ か ら １ ３ ％ の ク ロ ス ポ ビ ド ン
を 含 む 固 体 経 口 投 与 形 に 関 す る 。
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例 １ ２ ： フ ィ ル ム 被 覆 錠 剤 (Ｆ Ｃ Ｔ )の 溶 解
　 溶 解 許 容 基 準 は Ｑ ＝ ３ ０ 分 以 内 に ７ ５ ％ (Padddle ５ ０ rpm、 リ ン 酸 緩 衝 液 ｐ Ｈ ６ .８ )で
あ 。
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【 表 １ ４ 】
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