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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 12月 28日 (2004.12.28)
【 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 】
　 単 独 で ま た は 抗 菌 薬 、 消 毒 薬 、 抗 生 物 質 、 鎮 痛 薬 も し く は 抗 炎 症 薬 と の 組 み 合 わ せ で 使
用 さ れ る 、 非 タ ン パ ク 質 分 解 的 に 活 性 化 さ れ た ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の ア ゴ ニ ス ト を 含 有
し て な る 、 慢 性 真 皮 皮 膚 潰 瘍 の 治 癒 を 促 進 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 慢 性 真 皮 皮 膚 潰 瘍 が 糖 尿 病 性 潰 瘍 、 褥 瘡 性 潰 瘍 、 静 脈 う っ 滞 性 潰 瘍 ま た は 動 脈 性 潰 瘍 で
あ る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ア ゴ ニ ス ト が ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ゴ ニ ス ト が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala
-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-R2（ 配 列 番 号 ： ５ ） ：
　 式 中 、 R1は -Hま た は R3-C(O)-で あ り ；
　 R2は -OHま た は -NR4R5で あ り ；
　 R3は -Hま た は C1～ C6ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R4お よ び R5は 独 立 し て -H、 C1～ C6ア ル キ ル 基 、 ま た は 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 非 芳 香 族 複 素 環 式 基 で あ る ；
を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 ；
　 た だ し 、 該 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の 1～ 9お よ び 14～ 23位 の 0、 1、 2ま た は 3ア ミ ノ 酸
が 配 列 番 号 ： ５ の 対 応 す る 位 置 の ア ミ ノ 酸 と 異 な る ； 少 な く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ
ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ； ま た は 少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る
ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-A

Tyr

Tyr



rg-Gly-Asp-Ala-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-R2（ 配 列 番 号 ： ５ ） 、 た だ
し 、 該 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の 1～ 9お よ び 14～ 23位 の 0、 1、 2ま た は 3ア ミ ノ 酸 が 配 列
番 号 ： ５ の 対 応 す る 位 置 の ア ミ ノ 酸 の 保 存 的 置 換 で あ る ； 少 な く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る
ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ； ま た は 少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有
す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-A
rg-Gly-Asp-Ala-Cys-X1 -Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-X2 -Val-R2（ 配 列 番 号 ： ２ ） （ 式 中 、 X

1 は Gluま た は Glnで あ り 、 X 2 は Phe、 Met、 Leu、 Hisま た は Valで あ る ） ； ま た は 少 な く と も
14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ； ま た は 少 な く
と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 、
請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-A
rg-Gly-Asp-Ala-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-R2（ 配 列 番 号 ： ２ ） ； 少 な
く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ； ま た は
少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト を 有
す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 H-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Ar
g-Gly-Asp-Ala-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-NH2 （ 配 列 番 号 ： ６ ） を 有 す
る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Asp-Asn-Met-Phe-Cys-Ala-Gly- -Lys-P
ro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-Met-L
ys-Ser-Pro-Phe-R2（ 配 列 番 号 ： ３ ） 、
　 式 中 、 R1は -Hま た は R3-C(O)-で あ り ；
　 R2は -OHま た は -NR4R5で あ り ；
　 R3は -Hま た は C1～ C6ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R4お よ び R5は 独 立 し て -H、 C1～ C6ア ル キ ル 基 、 ま た は 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 非 芳 香 族 複 素 環 式 基 で あ る ；
た だ し 、 該 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の 1～ 14お よ び 19～ 33位 の 0、 1、 2ま た は 3ア ミ ノ 酸
が 配 列 番 号 ： ３ の 対 応 す る 位 置 の ア ミ ノ 酸 と 異 な る ； 少 な く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ
ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ； ま た は 少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る
ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Asp-Asn-Met-Phe-Cys-Ala-Gly- -Lys-P
ro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-Met-L
ys-Ser-Pro-Phe-R2（ 配 列 番 号 ： ３ ） 、 た だ し 、 該 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の 1～ 14お よ
び 19～ 33位 の 0、 1、 2ま た は 3ア ミ ノ 酸 が 配 列 番 号 ： ３ の 対 応 す る 位 置 の ア ミ ノ 酸 の 保 存 的
置 換 で あ る ； 少 な く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ
グ メ ン ト ； ま た は 少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断
フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 が ア ミ ノ 酸 配 列 R1-Asp-Asn-Met-Phe-Cys-Ala-Gly- -Lys-P
ro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala-Cys-X1 -Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-X2 -Val-Met-Lys
-Ser-Pro-Phe-R2（ 配 列 番 号 ４ ） （ 式 中 、 X 1 は Gluま た は Glnで あ り 、 X 2 は Phe、 Met、 Leu、
Hisま た は Valで あ る ） ； 少 な く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末
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端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ； 少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端
切 断 フ ラ グ メ ン ト を 有 す る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 X 1 が Gluで あ り 、 X 2 が Pheで あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R1が -Hで あ り 、 R2が -NH 2 ま た は -OHで あ る 請 求 項 ４ ～ ７ お よ び ９ ～ １ ２ い ず れ か 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 被 験 体 が コ ン パ ニ オ ン 動 物 、 農 場 動 物 ま た は 実 験 動 物 で あ る 請 求 項 １ ～ １ ３ い ず れ か 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 剤 の 非 存 在 下 で 使 用 さ れ る 、 非 タ ン パ ク 質 分 解 的 に 活 性 化 さ
れ た ト ロ ン ビ ン レ セ プ タ ー の ア ゴ ニ ス ト を 含 有 し て な る 、 慢 性 真 皮 皮 膚 潰 瘍 の 治 癒 を 促 進
す る た め の 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 １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 NPARア ゴ ニ ス ト の １ つ の 例 は 、 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 、 す な わ ち 約 50未 満 の ア ミ ノ
酸 、 好 ま し く は 約 33未 満 の ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 か つ プ ロ ト ロ ン ビ ン ア ミ ノ 酸 508～ 530（ Ala-
Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-
Phe-Val： 配 列 番 号 １ ） に 対 応 す る ヒ ト ト ロ ン ビ ン の フ ラ グ メ ン ト に 充 分 な 相 同 性 を 有 す
る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド は NPARを 活 性 化 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ト
ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 は 、 好 ま し く は 約 14～ 23ア ミ ノ 酸 、 よ り 好 ま し く は 約 19～ 23ア ミ
ノ 酸 を 有 す る 。 任 意 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド は C末 端 で ア ミ ド 化 さ
れ 、 お よ び ／ ま た は N末 端 で ア シ ル 化 さ れ 得 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 １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 慢 性 真 皮 皮 膚 潰 瘍 に 投 与 さ れ る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 は 、 以
下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ： R1-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala
-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-R2： 配 列 番 号 ５ 。 R1は -Hま た は R3-C(O)-で
あ り ； R2は -OHま た は -NR4R5で あ り ； R3は -Hま た は C1～ C6ア ル キ ル 基 （ 好 ま し く は -CH 3 ）
で あ り ； R4お よ び R5は 独 立 し て -H、 C1～ C6ア ル キ ル 基 、 ま た は 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一
緒 に な っ て 非 芳 香 族 複 素 環 式 基 （ 例 え ば 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル フ ィ ニ
ル ま た は ピ ロ リ ジ ニ ル ） で あ る （ 好 ま し く は R4お よ び R5は 共 に -Hで あ る ） 。 好 ま し く は 、
R1は -Hで あ り 、 か つ R2は -NH 2 で あ る か ； ま た は R1は -Hで あ り 、 か つ R2は -OHで あ る 。 あ る
い は 、 慢 性 真 皮 皮 膚 潰 瘍 に 投 与 さ れ る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 は 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ
酸 配 列 ： R1-Asp-Asn-Met-Phe-Cys-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-A
la-Cys-Glu-Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-Phe-Val-Met-Lys-Ser-Pro-Phe-R2を 有 す る 。 R1お
よ び R2は 上 記 の と お り で あ る 。 し か し な が ら 、 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の 1～ 9お よ び 14
～ 23位 の 0、 1、 2ま た は 3ア ミ ノ 酸 が 配 列 番 号 ５ の 対 応 す る ア ミ ノ 酸 と 異 な り 得 る こ と が 理
解 さ れ る 。 ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の 1～ 14お よ び 19～ 33位 の 0、 1、 2ま た は 3ア ミ ノ 酸
が 配 列 番 号 ３ の 対 応 す る ア ミ ノ 酸 と 異 な り 得 る こ と も ま た 理 解 さ れ る 。 好 ま し く は 、 配 列
番 号 ３ ま た は 配 列 番 号 ５ の 対 応 す る ア ミ ノ 酸 と 異 な る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の ア ミ ノ
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酸 は 保 存 的 置 換 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 高 度 に 保 存 的 な 置 換 で あ る 。 あ る い は 、 少 な く
と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ま た は 少 な
く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有 す る ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C-末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト は 、 慢 性
真 皮 皮 膚 潰 瘍 と 接 触 さ せ ら れ 得 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 １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 開 示 さ れ た 方 法 に お け る 使 用 の た め の 好 ま し い ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 は 、 配 列 番 号
２ の ア ミ ノ 酸 配 列 ： R1-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-Gly-Asp-Ala-Cys-X1 -
Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-X2 -Val-R2を 有 す る 。 R1お よ び R2は 上 記 の と お り で あ る 。 開 示
さ れ た 方 法 に お け る 使 用 の た め の 別 の 好 ま し い ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 は 、 配 列 番 号 ４
の ア ミ ノ 酸 配 列 ： R1-Asp-Asn-Met-Phe-Cys-Ala-Gly- -Lys-Pro-Asp-Glu-Gly-Lys-Arg-G
ly-Asp-Ala-Cys-X 1 -Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro-X2 -Val-Met-Lys-Ser-Pro-Phe-R2を 有 す る
。 X 1 は Gluま た は Glnで あ り 、 X 2 は Phe、 Met、 Leu、 Hisま た は Valで あ り ； R1お よ び R2は 上
記 の と お り で あ る 。 あ る い は 、 こ れ ら の 好 ま し い ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の N末 端 切 断
フ ラ グ メ ン ト 、 少 な く と も 14ア ミ ノ 酸 を 有 す る N末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト ま た は こ れ ら の 好
ま し い ト ロ ン ビ ン ペ プ チ ド 誘 導 体 の C末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト 、 少 な く と も 18ア ミ ノ 酸 を 有
す る C末 端 切 断 フ ラ グ メ ン ト が ま た 、 開 示 さ れ た 方 法 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
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