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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 3月 18日 (2004.3.18)
【 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 】
　 結 晶 形 態 VIの [R-(R * ,R * )]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-β ,δ -ジ ヒ ド ロ キ シ -5-(1-メ チ ル
エ チ ル )-3-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-H-ピ ロ ー ル -1-ヘ プ タ ン 酸 ヘ ミ カ
ル シ ウ ム 塩 （ ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム ） ま た は そ の 水 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン （ ｄ 値 、 Ａ ° ） ： 22.52、 19.44、 11.84、 11.23、 9.58、 お よ び 4.
69に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 結 晶 形 態 VIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム
水 和 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 形 態 VIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム ま た は そ の 水 和 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） R-(R * ,R * )]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-β ,δ -ジ ヒ ド ロ キ シ -5-[(1-メ チ ル エ チ ル )-3
-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -1-ヘ プ タ ン 酸 の t-ブ チ ル エ ス
テ ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 薄 片 の 混 合 物 を ２ ５ ～ ６ ０ ℃ ま で 熱 す る
こ と と 、
　 ｂ ） 前 記 工 程 ａ ） の 反 応 混 合 物 を ２ ５ ～ ６ ０ ℃ で ３ ～ ９ 時 間 、 好 ま し く は ６ 時 間 維 持 す
る こ と と 、
　 ｃ ） 上 記 の 該 反 応 混 合 物 に 、 酢 酸 カ ル シ ウ ム ヘ ミ ハ イ ド レ ー ト の 水 溶 液 を 加 え る こ と と
、
　 ｄ ） 前 記 反 応 混 合 物 を ３ ０ ～ ５ ０ ℃ で １ ～ ２ 時 間 、 さ ら に 攪 拌 す る こ と と 、
　 ｅ ） 前 記 工 程 ｄ ） で 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 高 速 流 濾 過 ベ ッ ド を 通 し て 濾 過 す る こ と と 、
　 ｆ ） 前 記 工 程 ｅ ） の 反 応 溶 液 か ら の 溶 媒 を 蒸 留 し て 残 渣 を 得 る こ と と 、
　 ｇ ） 前 記 工 程 ｆ ） の 残 渣 を 、 水 と 、 ア セ ト ニ ト リ ル お よ び プ ロ ピ オ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ
れ る 脂 肪 族 ニ ト リ ル 溶 媒 と の 混 合 物 に 懸 濁 さ せ る こ と と 、
　 ｈ ） 前 記 工 程 ｇ ） で 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を １ ０ ～ １ ８ 時 間 還 流 す る こ と と 、
　 ｉ ） 前 記 工 程 ｈ ） で 得 ら れ た 結 晶 形 態 VIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム を 単 離 す る こ と



と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 工 程 ｇ ） に お け る ニ ト リ ル 溶 媒 と 水 の 割 合 が １ ： ０ .１ ～ ２ で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 工 程 ｇ ） に お け る 前 記 溶 媒 と 水 の 混 合 物 の 量 が 、 工 程 ａ ） に お い て 加 え ら れ た エ ス テ ル
の 重 量 の １ ８ ～ ４ ０ 倍 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 工 程 ａ ） に お け る [R-(R * ,R * )]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-β ,δ -ジ ヒ ド ロ キ シ -5-[(1-メ
チ ル エ チ ル )-3-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル ]-１ H-ピ ロ ー ル -1-ヘ プ タ ン 酸
の t-ブ チ ル エ ス テ ル と 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の モ ル 比 が 、 １ ： １ ～ １ .５ で あ る 、 請 求 項 ３ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 １ ～ ４ モ ル の 水 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ の 何 れ か 一 項 の 結 晶 形 態 VIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ
ル シ ウ ム 水 和 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ３ モ ル の 水 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ の 何 れ か 一 項 の 結 晶 形 態 VIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ
ウ ム 水 和 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 結 晶 形 態 VIIの R-(R * ,R * )]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )β ,δ -ジ ヒ ド ロ キ シ -5-(1-メ チ ル エ
チ ル )-3-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -1-ヘ プ タ ン 酸 ヘ ミ カ ル
シ ウ ム 塩 （ ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム ） ま た は そ の 水 和 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｘ 線 粉 末 回 折 パ タ ー ン （ ｄ 値 、 Ａ ° ） ： 19.36、 11.80、 9.60、 4.75、 4.69、 お よ び 4.39
に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 結 晶 形 態 VIIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム
水 和 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 形 態 VIIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム お よ び そ の 水 和 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 請 求 項 ３ に お け る 工 程 ａ ） ～ ｆ ） に 従 っ て 調 製 さ れ た 残 渣 を 、 水 と 、 ア ミ ド 溶 媒 ま
た は 脂 肪 族 ニ ト リ ル 溶 媒 か ら 選 択 さ れ た 有 機 溶 媒 と の 混 合 物 に 懸 濁 さ せ る こ と と 、
　 ｂ ） 前 記 工 程 ａ ） で 得 ら れ た 混 合 物 を １ ０ 分 ～ １ 時 間 還 流 す る こ と と 、
　 ｃ ） 水 と 、 工 程 ａ ） の 有 機 溶 媒 と の 第 ２ の 混 合 物 を 、 前 記 工 程 ｂ ） の 混 合 物 に 加 え 、 該
反 応 混 合 物 を １ ０ 分 間 ～ １ 時 間 還 流 す る こ と と 、
　 ｄ ） 水 と 、 工 程 ａ ） の 有 機 溶 媒 と の 第 ３ の 混 合 物 を 、 前 記 工 程 ｃ ） の 混 合 物 に 加 え 、 該
反 応 混 合 物 を １ ～ ３ 時 間 還 流 す る こ と と 、
　 ｅ ） 前 記 工 程 ｄ ） の 反 応 混 合 物 を ０ ～ １ ０ ℃ に 冷 却 す る こ と と 、
　 ｆ ） 前 記 工 程 ｅ ） で 得 ら れ た 結 晶 形 態 VIIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム を 単 離 す る こ
と と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 工 程 ａ ） に お け る 有 機 溶 媒 と 水 の 割 合 が 、 １ ： ０ .１ ～ ５ （ 体 積 ／ 体 積 ） で あ る 、
請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 工 程 ａ ） に お け る 有 機 溶 媒 と 水 と の 混 合 物 の 量 が 、 前 記 工 程 ａ ） で 加 え ら れ た 最 初
の エ ス テ ル の 重 量 の ５ 倍 か ら １ ０ 倍 未 満 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 工 程 ｃ ） に お け る 有 機 溶 媒 と 水 と の 混 合 物 の 量 が 、 最 初 の エ ス テ ル の ５ ～ １ ０ 倍 で
あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 有 機 溶 媒 が ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の
方 法 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 脂 肪 族 ニ ト リ ル が 、 ア セ ト ニ ト リ ル ま た は プ ロ ピ オ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 １ １ ～ １ ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 １ ～ ５ モ ル の 水 を 含 む 、 請 求 項 ９ ～ １ ０ の 何 れ か 一 項 の 結 晶 形 態 VIIの ア ト ル バ ス タ チ
ン カ ル シ ウ ム 水 和 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ３ モ ル の 水 を 含 む 、 請 求 項 ９ ～ １ ０ の 何 れ か 一 項 の 結 晶 形 態 VIIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ
ル シ ウ ム 水 和 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 形 態 VIIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム ま た は そ の 水 和 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） [R-(R * ,R * )]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-β ,δ -ジ ヒ ド ロ キ シ -5-[(1-メ チ ル エ チ ル )-
3-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル ]-１ H-ピ ロ ー ル -1-ヘ プ タ ン 酸 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0

の ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ア リ ー ル エ ス テ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ る 化 合 物
、 ニ ト リ ル 、 並 び に 水 酸 化 ア ル カ リ の 混 合 物 を ２ ５ ～ ６ ０ ℃ ま で 熱 す る こ と と 、
　 ｂ ） 前 記 工 程 ａ ） の 反 応 混 合 物 を ２ ５ ～ ６ ０ ℃ で 約 ３ ～ ９ 時 間 、 好 ま し く は ６ 時 間 維 持
す る こ と と 、
　 ｃ ） 前 記 工 程 ｂ ） の 反 応 混 合 物 に 、 カ ル シ ウ ム 塩 の 水 溶 液 を 加 え る こ と と 、
　 ｄ ） 前 記 反 応 混 合 物 を ３ ０ ～ ５ ０ ℃ で 約 １ ～ ２ 時 間 さ ら に 攪 拌 す る こ と と 、
　 ｅ ） 前 記 工 程 ｄ ） で 得 ら れ た 反 応 溶 液 を 高 速 流 濾 過 ベ ッ ド を 通 し て 濾 過 す る こ と と 、
　 ｆ ） 前 記 工 程 ｅ ） の 反 応 溶 液 の 溶 媒 を 蒸 留 し て 残 渣 を 得 る こ と と 、
　 ｇ ） 前 記 工 程 ｆ ） の 残 渣 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル ま た は プ ロ ピ オ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ れ る 脂
肪 族 ニ ト リ ル 溶 媒 と 水 と の 混 合 物 に 懸 濁 さ せ る こ と と 、
　 ｈ ） 前 記 工 程 ｇ ） の 混 合 物 を １ ０ ～ １ ８ 時 間 還 流 す る こ と と 、
　 ｉ ） 結 晶 形 態 VIの ア ト ル バ ス タ チ ン カ ル シ ウ ム を 単 離 す る こ と と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　

【 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 ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｗ ａ ｒ ｎ ｅ ｒ 　 Ｌ ａ ｍ ｂ ｅ ｒ ｔ 社 の 米 国 特 許 第 号 に は 、 結 晶 形 態 Ｉ の
ア ト ル バ ス タ チ ン 水 和 物 、 結 晶 形 態 IIの ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び そ の 水 和 物 、 並 び に 結 晶
形 態 Ｉ Ｖ の ア ト ル バ ス タ チ ン お よ び そ の 水 和 物 が 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は 酵 素 ３ － ヒ ド
ロ キ シ － ３ メ チ ル グ ル タ リ ル － コ エ ン ザ イ ム Ａ レ ダ ク タ ー ゼ （ Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ 　 レ ダ ク タ
ー ゼ ） の 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ り 、 従 っ て 、 有 用 な 抗 高 脂 血 症 （ hypolipidemic） 薬 剤 お
よ び 抗 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 （ hypocholesterolemic） 薬 剤 で あ る 。
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請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 [R-(R * ,R * )]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-β ,δ -ジ ヒ ド
ロ キ シ -5-[(1-メ チ ル エ チ ル )-3-フ ェ ニ ル -4-[(フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル ]-１ H-ピ ロ ー
ル -1-ヘ プ タ ン 酸 の t-ブ チ ル エ ス テ ル と 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の モ ル 比 が 、 １ ： １ ． １ ５ で あ
る 方 法 。

５ ,９ ２ ９ ,１ ５ ６
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