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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 4月 26日 (2006.4.26)
【 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 】
　 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
(1)複 数 の 容 器 を 用 意 し 、
(2)複 数 の 賦 形 剤 溶 液 を 用 意 し 、
(3)複 数 の 化 合 物 溶 液 を 用 意 し 、 そ れ ぞ れ 、 そ の 中 に 医 薬 化 合 物 が 溶 解 し て お り 、
(4)少 な く と も １ つ の 賦 形 剤 溶 液 を １ つ の 化 合 物 溶 液 と と も に 、 完 全 な 混 合 液 を 形 成 す る
よ う に 各 容 器 に 分 配 し 、 各 混 合 物 の 性 状 は 、 異 な る 容 器 に お い て 異 な っ て お り 、
(5)該 混 合 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
(6)固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 を 確 認 し 、
(7)固 形 状 の 核 形 成 の 発 現 が 抑 制 さ れ た 医 薬 化 合 物 ／ 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ を 選 択 し 、
(8)医 薬 化 合 物 ／ 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ か ら な る 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 工 程 （ 4） に お け る 異 な る 性 状 は 賦 形 剤 又 は 医 薬 化 合 物 の 同 一 性 又 は 量 を 含 む 請 求 項 １
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】



　 各 溶 液 が 水 溶 液 か ら な る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 混 合 液 が 胃 液 又 は 腸 液 を 擬 似 す る 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 化 合 物 溶 液 が 過 飽 和 で あ る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 複 数 の 容 器 が 複 数 の ウ ェ ル プ レ ー ト 形 式 で 存 在 す る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も 分 配 工 程 を 自 動 液 体 ハ ン ド リ ン グ 装 置 で 行 う 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 完 全 な 混 合 を ミ キ サ ー を 使 用 し て 形 成 す る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 混 合 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 を 一 定 の 温 度 で 行 う 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 温 度 を ほ ぼ ３ ７ と す る 請 求 項 ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 を 、 混 合 液 の 光 散 乱 の 測 定 に よ り 決 定 す る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 光 散 乱 を 比 濁 計 を 用 い て 測 定 す る 請 求 項 １ １ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 ／ 賦 形 剤 の 組 み 合 わ せ を 選 択 す る 前 に 、 固 形 状 の 核 形 成 の 生 成 物 の 結 晶 度 を
測 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 結 晶 度 を 複 屈 折 ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 測 定 す る 請 求 項 １ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ の 方 法 で 得 ら れ た 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
(1)複 数 の 容 器 を 用 意 し 、
(2)複 数 の 賦 形 剤 溶 液 を 用 意 し 、
(3)複 数 の 化 合 物 溶 液 を 用 意 し 、 そ れ ぞ れ 、 そ の 中 に 医 薬 化 合 物 が 溶 解 し て お り 、
(4)賦 形 剤 溶 液 の 一 つ を 化 合 物 溶 液 の 一 つ と と も に 、 完 全 な 混 合 液 を 形 成 す る よ う に 各 容
器 に 分 配 し 、 賦 形 剤 は 、 異 な る 容 器 に お い て 異 な っ て お り 、
(5)該 混 合 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
(6)固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 を 確 認 し 、
(7)固 形 状 の 核 形 成 の 発 現 が 抑 制 さ れ た 賦 形 剤 を 選 択 し 、
(8)医 薬 化 合 物 と 選 択 さ れ た 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ の 方 法 に よ っ て 得 ら れ た 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 医 薬 化 合 物 の 固 体 状 の 核 形 成 の 賦 形 剤 が 介 在 す る 抑 制 を 分 析 す る 方 法 で あ っ て 、
(1)複 数 の 容 器 を 用 意 し 、
(2)複 数 の 賦 形 剤 溶 液 を 用 意 し 、
(3)複 数 の 化 合 物 溶 液 を 用 意 し 、 そ れ ぞ れ 、 そ の 中 に 医 薬 化 合 物 が 溶 解 し て お り 、
(4)各 賦 形 剤 溶 液 の 一 つ を 化 合 物 溶 液 の 一 つ と と も に 、 完 全 な 混 合 液 を 形 成 す る よ う に 各
容 器 に 分 配 し 、 各 賦 形 剤 は 、 異 な る 容 器 に お い て 異 な っ て お り 、
(5)該 混 合 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
(6)固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 を 確 認 し 、
(7)固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 時 間 に よ っ て 混 合 液 の 性 状 を ラ ン ク 付 け す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
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　 医 薬 化 合 物 の 固 体 状 の 核 形 成 を 抑 制 す る 賦 形 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 (1
)複 数 の 容 器 を 用 意 し 、
(2)複 数 の 賦 形 剤 溶 液 を 用 意 し 、
(3)複 数 の 化 合 物 溶 液 を 用 意 し 、 そ れ ぞ れ 、 そ の 中 に 医 薬 化 合 物 が 溶 解 し て お り 、
(4)賦 形 剤 溶 液 の 一 つ を 化 合 物 溶 液 の 一 つ と と も に 、 完 全 な 混 合 液 を 形 成 す る よ う に 各 容
器 に 分 配 し 、 賦 形 剤 は 、 異 な る 容 器 に お い て 異 な っ て お り 、
(5)該 混 合 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
(6)固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 を 確 認 し 、
(7)固 体 状 の 核 形 成 の 発 現 時 間 に よ っ て の 性 状 を ラ ン ク 付 け す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 （ ａ ） 胃 液 条 件 で 低 い 溶 解 度 を 有 す る 薬 物 の 塩 形 態
　 （ ｂ ） 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 抑 制 剤 、 及 び
　 （ ｃ ） 任 意 に 増 強 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 該 組 成 物 が 、 胃 液 条 件 で 、 少 な く と も ５ 分 間 、 薬 物 の 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 を 抑 制 す る 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 抑 制 剤 が 界 面 活 性 剤 で あ る 請 求 項 ２ ０ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 界 面 活 性 剤 が 、 10 dyne/cm未 満 の 界 面 張 力 又 は 42 dyne/cm未 満 の 表 面 張 力 を 有 す る 請 求
項 ２ １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 界 面 活 性 剤 が ポ ロ キ サ マ ー で あ る 請 求 項 ２ ２ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ポ ロ キ サ マ ー が 10 dyne/cm未 満 の 界 面 張 力 又 は 42 dyne/cm未 満 の 表 面 張 力 を 有 す る 請 求
項 ２ ３ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 組 成 物 が 増 強 剤 を 含 む 請 求 項 ２ １ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 組 成 物 が 増 強 剤 と し て セ ル ロ ー ス エ ス テ ル を 含 む 請 求 項 ２ ２ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 組 成 物 が 増 強 剤 と し て Ｈ Ｐ Ｃ 又 は Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ を 含 む 請 求 項 ２ ３ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 組 成 物 が 増 強 剤 と し て Ｈ Ｐ Ｃ を 含 む 請 求 項 ２ ４ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も １ ０ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ６ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も １ ５ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ２ ０ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ２ ５ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ３ ０ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ３ ５ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ４ ０ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ４ ５ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
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　 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 が 少 な く と も ６ ０ 分 間 抑 制 さ れ る 請 求 項 ２ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 薬 物 が ス ル ホ ン ア ミ ド 薬 物 を 含 む 請 求 項 ２ ０ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ド 薬 物 が ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド で あ る 請 求 項 ３ ８ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド が 、 セ レ コ キ シ ブ 、 デ ラ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ
キ シ ブ 又 は エ ツ リ コ キ シ ブ を 含 む 請 求 項 ３ ９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド が ア ル カ リ 金 属 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 形 態 で あ る 請 求 項 ３
９ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ３ ７ ℃ で 測 定 さ れ た 場 合 、 薬 物 の 水 溶 液 が 0.1mg/ml以 下 で あ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
３ ７ ℃ で 測 定 さ れ た 場 合 、 薬 物 の 水 溶 液 が 10mg/ml以 下 で あ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 低 い 水 溶 性 を 有 す る 薬 物 の 過 飽 和 濃 度 を 与 え る 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 そ の 方
法 が 、 請 求 項 ２ ０ の 成 分 （ ａ ） 、 （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） が 一 緒 に 完 全 に 混 合 す る 工 程 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 薬 物 が ス ル ホ ン ア ミ ド 薬 物 を 含 む 請 求 項 ４ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ド 薬 物 が ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド を 含 む 請 求 項 ４ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド が 、 セ レ コ キ シ ブ 、 デ ラ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ
キ シ ブ 又 は エ ツ リ コ キ シ ブ を 含 む 請 求 項 ４ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド が ア ル カ リ 金 属 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 の 形 態 で あ る 請 求 項 ４
７ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 ３ ７ ℃ で 測 定 さ れ た 場 合 、 薬 物 の 水 溶 液 が 0.1mg/ml以 下 で あ る 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ０ 】
３ ７ ℃ で 測 定 さ れ た 場 合 、 薬 物 の 水 溶 液 が 10mg/ml以 下 で あ る 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 塩 が ア ル カ リ 金 属 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 で あ る 請 求 項 ２ ０ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 金 属 が ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 又 は マ グ ネ シ ウ ム で あ る 請 求 項 ５
２ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 塩 が 結 晶 で あ る 請 求 項 ５ ２ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
（ ａ ） 経 口 投 与 さ れ た 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 少 な く と も ７ ０ ％ 、
（ ｂ ） 経 口 投 与 さ れ た 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 少 な く と も ８ ０ ％ 、
（ ｃ ） 経 口 投 与 さ れ た 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 少 な く と も ８ ５ ％ 、
（ ｄ ） 経 口 投 与 さ れ た 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 少 な く と も ９ ０ ％ 、
（ ｅ ） 経 口 投 与 さ れ た 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 少 な く と も ９ ５ ％ 、
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（ ｆ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ２
倍 大 き い 、
（ ｇ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ３
倍 大 き い 、
（ ｈ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ４
倍 大 き い 、
（ ｉ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ５
倍 大 き い 、
（ ｊ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も １
０ 倍 大 き い

イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ２
５ 倍 大 き い 、
（ ｌ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ５
０ 倍 大 き い 、
（ ｍ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も １
０ ０ 倍 大 き い 、
（ ｎ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ２
５ ０ 倍 大 き い 、
（ ｏ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ５
０ ０ 倍 大 き い 、
（ ｐ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も ７
５ ０ 倍 大 き い 、
（ ｑ ） イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で の 溶 解 性 分 析 に お い て 、 C m a x が 中 和 形 よ り 少 な く と も １
０ ０ ０ 倍 大 き い 、
（ ｒ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 よ り も 少 な く と も ５ ０ ％ 大 き い 、
（ ｓ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 よ り も 少 な く と も ７ ５ ％ 大 き い 、
（ ｔ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 少 な く と も
２ 倍 、
（ ｕ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 少 な く と も
３ 倍 、
（ ｖ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 少 な く と も
４ 倍 、
（ ｗ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 少 な く と も
５ 倍 、 又 は
（ ｘ ） 組 成 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 中 和 型 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 少 な く と も
１ ０ 倍 で あ る 医 薬 組 成 物 。
【 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 ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 一 面 は 、 溶 解 性 、 溶 解 度 及 び ／ 又 は 医 薬 （ 用 語 「 医 薬 」 及 び 「 薬 物 」 は 、 こ こ
で は 交 換 可 能 に 用 い ら れ る ） が 、 溶 解 性 に 基 づ い て 、 溶 液 か ら 沈 殿 す る 前 に 、 過 飽 和 溶 液
と し て 維 持 さ れ 得 る 時 間 を 増 加 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 溶 解 性 の 増 加 （ 又 は 時 間 の 関 数 と し
て の 濃 度 ） は 、 よ っ て 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 、 つ ま り Ａ Ｕ Ｃ の 増 加 で 表 す こ と が で き
、 結 果 と し て 、 Tmaxま で の 時 間 の 減 少 又 は Cmaxの 増 加 を も た ら す 。 そ の 方 法 は 、 遊 離 酸 活
性 医 薬 成 分 の 塩 又 は 共 結 晶 を 生 成 し 、 か つ そ の 塩 又 は 共 結 晶 を 、 再 結 晶 化 又 は 沈 殿 抑 制 剤
と 、 任 意 に 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 抑 制 増 強 剤 （ 以 下 、 増 強 剤 と 記 す ） と 混 合 す る 工 程 を 含 む 。 塩
は 、 非 晶 質 又 は 結 晶 質 で あ っ て も よ い が 、 好 ま し く は 結 晶 質 で あ る 。 通 常 、 使 用 さ れ る 塩
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又 は 共 結 晶 形 は 、 溶 解 し 、 次 い で 溶 液 か ら 再 結 晶 化 及 び 沈 殿 す る 結 晶 形 で あ り 、 従 っ て 、
用 語 「 再 」 結 晶 抑 制 剤 が 使 用 さ れ る 。 し か し 、 塩 は 非 晶 質 形 か ら 始 ま る こ と が あ る の で 、
そ の 用 語 は 、 結 晶 質 又 は 非 晶 質 形 態 の ど ち ら か ら 始 ま る 場 合 に も 使 用 さ れ る こ と に 留 意 す
べ き で あ る 。 ま た 、 用 語 「 再 結 晶 化 」 は 、 分 離 す る 又 は 溶 液 か ら 「 出 現 す る 」 こ と に よ る
結 晶 質 又 は 非 晶 質 の 固 体 の 何 れ を も 示 す 用 語 「 沈 殿 」 と 置 き 換 え る こ と も 可 能 で あ る 。 結
晶 塩 は 、 初 期 化 合 物 と し て の 非 晶 質 塩 よ り 優 れ て お り 、 非 晶 質 塩 は 、 中 性 の 非 晶 質 又 は 結
晶 質 形 よ り 優 れ て い る 。 遊 離 酸 の 形 態 は 、 可 溶 化 剤 へ は じ め に 溶 解 さ れ た も の が 、 沈 殿 抑
制 剤 及 び 任 意 に 増 強 剤 を 含 む 液 体 製 剤 と な ら な い 限 り 、 初 期 化 合 物 と し て 好 ま し く な い 。
再 結 晶 化 ／ 沈 殿 抑 制 剤 は 、 多 く の 場 合 、 界 面 活 性 剤 で あ り 、 好 ま し く は 、 エ テ ー ル 官 能 基
を 有 し た 界 面 活 性 剤 で あ り 、 好 ま し く は 、 反 復 エ テ ー ル 基 、 例 え ば 、 酸 素 原 子 が ２ つ の 炭
素 原 子 に よ り 分 離 さ れ る 、 少 な く と も ２ 又 は ３ 回 反 復 す る エ テ ー ル 基 で あ る 。 さ ら に 好 ま
し い 界 面 活 性 剤 は 、 ２ ５ ℃ の 鉱 油 水 中 で 0.1％ w/wの 濃 度 で 測 定 さ れ た 場 合 、
10 dyne/cm未 満 の 界 面 張 力 及 び ／ 又 は 再 結 晶 抑 制 剤 （ 例 え ば 、 ポ ロ キ サ マ ー ） の 表 面 張 力
が 、 ２ ５ ℃ で 水 中 に お い て 0.1%w/wの 濃 度 で 測 定 さ れ た 場 合 、 42 dyne／ cm未 満 で あ る 。 塩
又 は 共 結 晶 、 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 抑 制 剤 及 び 任 意 に 増 強 剤 （ 又 は 再 結 晶 化 ／ 沈 殿 抑 制 剤 、 任 意
に 増 強 剤 及 び そ の 他 の 形 態 ） の 組 み 合 わ せ は 、 水 溶 液 、 好 ま し く は 、 水 又 は １ ２ 時 間 絶 食
し た 平 均 的 な 人 の 胃 の 胃 液 又 は 擬 似 胃 液 （ Ｓ Ｇ Ｆ ） の よ う な 胃 液 条 件 中 で 、 約 5、 10、 15
、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55も し く は 60分 又 は １ 時 間 よ り 長 く 、 過 飽 和 溶 液 の 沈 殿
を 好 ま し く は 防 止 又 は 遅 延 さ せ る 。 組 成 物 を 胃 か ら 移 し 、 よ り 高 い ｐ Ｈ の 環 境 に 移 動 さ せ
る こ と を 可 能 に す る た め に 、 そ の 溶 液 を 15、 20又 は 30分 よ り 長 い 時 間 過 飽 和 の ま ま と す る
こ と が 好 ま し い 。 Ｓ Ｇ Ｆ は 、 水 の 摂 取 を 再 現 す る た め に 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10倍 に
希 釈 し て も よ い 。 例 え ば 、 患 者 が 本 発 明 の 組 成 物 を 経 口 で 摂 取 す る 際 に グ ラ ス 一 杯 の 水 を
飲 む こ と を 想 定 し て 、 Ｓ Ｇ Ｆ を ５ 倍 に 希 釈 し て も よ い 。 溶 解 度 、 溶 解 性 及 び ／ 又 は 過 飽 和

の 程 度 は 、 10、 20、 30、 40、 50、 60、 70、 80、 90又 は 100％ 等 、 あ る い は 、
同 一 の 溶 液 中 で の 中 性 セ レ コ キ シ ブ （ 例 え ば 、 遊 離 酸 ） よ り も 3倍 、 4倍 、 5倍 、 6倍 、 7倍
、 8倍 、 9倍 、 10倍 、 15倍 、 20倍 、 25倍 、 30倍 、 40倍 、 50倍 、 75倍 、 100倍 、 125倍 、 150倍
、 175倍 、 200倍 、 250倍 、 300倍 、 350倍 、 400倍 、 500倍 、 1000倍 、 10,000倍 又 は 100,000倍
大 き く 規 定 さ れ て い て も よ い 。 溶 解 性 の 増 加 は 、 さ ら に 、 そ の 組 成 物 が 過 飽 和 と し て 残 存
す る 時 間 に よ っ て 規 定 さ れ て も よ い 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 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 】
　 そ の 最 も 一 般 的 な 観 点 で は 、 本 発 明 は 、 例 え ば 、 胃 液 条 件 で 低 い 水 性 溶 解 度 を 有 す る 活
性 医 薬 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 一 般 に 、 本 出 願 に 記 載 の 低 い 水 性 溶 解 度 は 、 37℃
で 測 定 さ れ た 場 合 、 10mg/ml以 下 、 好 ま し く は 5mg/ml又 は 1mg/ml以 下 の 水 へ の 溶 解 度 を 有
す る 化 合 物 に 関 す る 。 さ ら に 、 「 低 い 水 性 溶 解 度 」 は 、 37℃ で 測 定 さ れ た 場 合 、 900、 800
、 700、 600、 500、 400、 300、 200、 150、 100、 90、 80、 70、 60、 50、 40、 30、 20μ g/ml又
は さ ら に 10、 5 又 は 1μ g /ml以 下 と し て 、 あ る い は 、 さ ら に 900、 800、 700、 600、 500、 4
00、 300、 200、 150、 100、 90、 80、 70、 60、 50、 40、 30、 20も し く は 10 ng/ml又 は 10 ng/
ml未 満 と し て 定 義 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 水 性 溶 解 度 は 、 水 の 代 わ り に 擬 似 胃 液 （ SG
F） 中 で 測 定 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の SGF (希 釈 さ れ て い な い も の )は 、 水 に 1g/Lト リ
ト ン Ｘ -100及 び 2 g/L NaClを 混 合 し 、 最 終 ｐ Ｈ が 1.7と な る 溶 液 を 得 る た め に 20mM
で ｐ Ｈ を 調 節 す る こ と に よ り 作 ら れ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ １
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ １ 】
　 そ の よ う な 置 換 基 の 例 と し て 、 部 分 的 に 不 飽 和 で あ る ヘ シ ク リ ル 、 ヘ ア リ ー ル
、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ
ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ラ
ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル チ オ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-ア ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ 、 N-ア ラ ル キ ル ア
ミ ノ 、 N-ア ル キ ル -N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 N-ア ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル
、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア ラ ル キ ル ア ミ ル キ ル 、
 N-ア ル キ ル -N-ア ラ ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 N-ア ル キ ル -N-ア リ ー ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ラ ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 等 を 含 む 。
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