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【 誤 訳 訂 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 4月 26日 (2005.4.26)
【 誤 訳 訂 正 １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 不 斉 炭 素 原 子 (式 Ｉ の 化 合 物 [ま た は そ の N－ オ キ シ ド ]、 な お こ こ で 、 か つ 、 Ｒ は
低 級 ア ル キ ル で あ る )は い ず れ も 、 (Ｒ )－ 、 (Ｓ )－ ま た は (Ｒ ,Ｓ )－ 配 置 で 存 在 し て も よ く
、 (Ｒ )－ ま た は (Ｓ )－ 配 置 が 好 ま し い 。 二 重 結 合 ま た は 環 に お け る 置 換 基 は シ ス － (＝ Ｚ
－ )ま た は ト ラ ン ス (＝ Ｅ － )型 で 存 在 し 得 る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 異 性 体 混 合
物 と し て 存 在 し て も よ い し 、 あ る い は 純 粋 な 異 性 体 と し て 存 在 し て も よ い が 、 鏡 像 異 性 体
と し て 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー が 好 ま し い 。
【 誤 訳 訂 正 ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

ｎ ＝ １



【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ９
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 好 ま し く は 、 結 合 環 (bonding ring)に お い て 不 飽 和 の ヘ テ ロ 環 基 で
あ り 、 そ し て 、 好 ま し く は 単 環 性 ま た は よ り 広 い 意 味 に お い て 二 環 性 も し く は 三 環 性 で あ
り ； 少 な く と も 式 Ｉ の 分 子 の 基 に 結 合 し て い る 環 に お い て 、 １ ま た は そ れ 以 上 、 好 ま し く
は 、 １ ～ ４ 、 と り わ け １ ま た は ２ 個 の 対 応 す る ア リ ー ル 基 の 炭 素 原 子 が 、 窒 素 、 酸 素 お よ
び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 に よ り 置 換 さ れ 、 結 合 環 は 、 好 ま し く は 、 ４
～ １ ２ 、 と り わ け ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 す る か ； ま た は 、 こ の よ う な 不 飽 和 ヘ テ ロ ア リ ー
ル の 飽 和 ア ナ ロ グ で あ り ； ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 非 置 換 、 あ る い は ア リ ー ル の 置 換 基 と し て
上 記 し た 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ ま た は そ れ 以 上 、 と り わ け １ ～ ３
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ ； そ し て 、 と り わ け 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ
ル 、 チ ア ン ト レ ニ ル (thianthrenyl)、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル
(chromenyl)、 ２ Ｈ － ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 低 級 ア ル キ ル － 置 換 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル
、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ
ル 、 ３ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 プ リ
ニ ル 、 ４ Ｈ － キ ノ リ ジ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、
キ ノ キ サ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 フ ェ ナ ン ト
リ ジ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ペ リ ミ ジ ニ ル (perimidinyl)、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル お よ び フ ラ
ザ ニ ル 、 ま た は そ の 飽 和 ア ナ ロ グ 、 と り わ け ジ オ キ サ ニ ル 、 好 ま し く は 、 [１ ,３ ]ジ オ キ
サ ン － ５ － イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ； こ れ ら の 基 は 、 そ れ
ぞ れ 、 少 な く と も １ つ の へ テ ロ 原 子 お よ び 環 を 介 し て 式 Ｉ で 示 さ れ る 分 子 の 基 に 結 合 し 、
そ し て こ れ ら の 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 非 置 換 で あ る か 、 あ る い は 低 級 ア ル キ ル 、 と り わ け メ チ
ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ま た は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 と り わ け メ ト キ
シ 、 お よ び ハ ロ 、 と り わ け 臭 素 ま た は 塩 素 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ ま た は ２ の 基 に よ
り 置 換 さ れ て お り ； ピ リ ジ ル が 、 と り わ け 好 適 で あ り ； ま た 、 と り わ け 好 適 な も の は 、

、 と り わ け キ ノ リ ン － ６ － イ ル ； 低 級 ア ル キ ル － ピ リ ジ ル 、 と り わ け ５ － メ チ ル －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ま た は ６ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ； 低 級 ア ル キ ル ピ リ ミ ジ ニ ル
、 と り わ け ４ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ま た は ６ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ピ リ ミ ジ ン －
４ － イ ル ； ハ ロ － 低 級 ア ル キ ル ピ リ ジ ル 、 と り わ け ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン ２
－ イ ル ； 低 級 ア ル コ キ シ － ピ リ ジ ル 、 と り わ け ５ － メ ト キ シ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ； ジ －
低 級 ア ル キ ル － ピ リ ジ ル 、 と り わ け ２ ,６ － ジ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ま た は ４ ,６ －
ジ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ； ジ － 低 級 ア ル キ ル ピ リ ミ ジ ニ ル 、 と り わ け ２ ,６ － ジ メ
チ ル － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ； ま た は ハ ロ － ピ リ ジ ル 、 と り わ け ５ － ブ ロ モ － ピ リ ジ ン －
２ － イ ル ま た は ６ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ； ま た は 低 級 ア ル キ ル － [１ ,３ ]ジ オ キ
サ ン － ５ － イ ル 、 例 え ば シ ス ,ト ラ ン ス － 、 シ ス － ま た は 好 ま し く は 、 ト ラ ン ス － ２ － イ
ソ プ ロ ピ ル － [１ ,３ ]ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル で あ る 。 ピ リ ジ ル Ｙ は 、 好 ま し く は 、 ３ － ま
た は ４ － ピ リ ジ ル で あ る 。
【 誤 訳 訂 正 ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル － 低 級 ア ル キ ル は 、 上 で 定 義 さ れ た に よ り (好 ま し く は
末 端 に )置 換 さ れ た で あ る 。
【 誤 訳 訂 正 ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ３
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 フ ェ ニ ル の 形 態 の ア リ ー ル は 、 隣 接 す る ２ 個 の Ｃ 原 子 と 結 合 し た 低 級 ア ル キ レ ン ジ オ キ
シ (メ チ レ ン ジ オ キ シ な ど )に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 好 ま し く は

で あ る 。
【 誤 訳 訂 正 ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｑ が Ｏ (オ キ ソ )で あ る 場 合 、 Ｑ の 結 合 を 表 す 波 線 は 二 重 結 合 で あ り 、 そ し て そ れ ぞ れ の
Ｑ ＝ Ｏ に つ い て 、 環 内 の １ つ の 二 重 結 合 (す な わ ち 、 そ う で な け れ ば 、 Ｑ に 結 合 し て い る
環 炭 素 原 子 か ら 出 発 し た も の )は 、 単 結 合 に 変 わ る ； 好 ま し く は 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｄ 、 Ｅ お よ び
Ｔ は 、 Ｑ に 結 合 す る 任 意 の 炭 素 Ａ 、 Ｂ 、 Ｄ 、 Ｅ ま た は Ｔ が 、 Ｎ ま た は (Ｑ が オ キ ソ で あ る
場 合 に は )Ｎ Ｈ に 結 合 す る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 細 胞 株 Ａ － ４ ３ １ の 代 わ り に 、 他 の 細 胞 株 、 例 え ば Ｍ Ｃ Ｆ － ７ 乳 癌 細 胞 株 、 Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ
Ｂ  ４ ６ ８ 乳 癌 細 胞 株 、 Ｍ Ｄ Ａ － Ｍ Ｂ  ２ ３ １ 乳 癌 細 胞 株 、 Ｃ ｏ ｌ ｏ  ２ ０ ５ 結 腸 癌 細 胞 株
、 Ｈ Ｃ Ｔ  １ １ ６ 結 腸 癌 細 胞 株 、 Ｄ Ｕ １ ４ ５ 前 立 腺 癌 細 胞 株 ま た は Ｐ Ｃ － ３ 前
立 腺 癌 細 胞 株 Ｐ Ｃ － ３ も 同 様 の 方 法 で 使 用 さ れ 得 る 。
【 誤 訳 訂 正 ７ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 を 行 っ て 、 を 測 定 す る 。 す な わ ち
、 Ｋ Ｄ Ｒ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (例 え ば Ｍ ａ ｂ 　 １ ４ ９ ５ .１ ２ .１ ４ ； Ｈ .Ｔ ｏ ｗ ｂ
ｉ ｎ に よ り 調 製 )を 、 ブ ラ ッ ク Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト (Ｏ ｐ ｔ ｉ Ｐ ｌ ａ ｔ ｅ (商 標 )Ｈ Ｔ Ｒ Ｆ －
９ ６ 、 Ｐ ａ ｃ ｋ ａ ｒ ｄ 製 )に 固 定 化 す る 。 次 い で 、 こ の プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 残 留 す る 遊 離
の タ ン パ ク 質 結 合 部 分 を Ｐ Ｂ Ｓ 中 １ ％ の Ｂ Ｓ Ａ で 飽 和 さ せ る 。 次 ぎ に 細 胞 溶 解 物 (２ ０ μ
ｇ タ ン パ ク 質 ／ ウ ェ ル )を ４ ℃ で 一 夜 、 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ と 結 合 し た 抗 ホ ス ホ チ
ロ シ ン 抗 体 (Ｐ Ｙ ２ ０ ： Ａ Ｐ 、 Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｄ ｕ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ  Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｙ 製 )と と
も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 そ の 後 、 発 光 Ａ Ｐ 基 質 (Ｃ Ｄ Ｐ － Ｓ ｔ ａ ｒ 、 既 成 品 、 Ｅ ｍ ｅ ｒ
ａ ｌ ｄ 　 Ｉ Ｉ を 含 む 、 Ｔ Ｒ Ｏ Ｐ Ｉ Ｘ )を 用 い て 、 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 の 結 合 を 証 明 す る
。 発 光 は パ ッ カ ー ド ・ ト ッ プ ・ カ ウ ン ト ・ マ イ ク ロ プ レ ー ト ・ シ ン チ レ ー シ ョ ン ・ カ ウ ン
タ ー (Ｔ ｏ ｐ  Ｃ ｏ ｕ ｎ ｔ )に て 測 定 す る 。 陽 性 対 照 (Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 刺 激 あ り )と 陰 性 対 照 (Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ 刺 激 な し )の シ グ ナ ル と の 間 の 差 は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 誘 導 性 Ｋ Ｄ Ｒ レ セ プ タ ー リ ン 酸 化 (＝ １ ０
０ ％ )に 相 当 す る 。
【 誤 訳 訂 正 ８ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ５
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３ ,４ － メ チ レ ン ジ
オ キ シ フ ェ ニ ル

直 接

Ｄ Ｕ  １ ４ ５

Ｋ Ｄ Ｒ レ セ プ タ ー リ ン 酸 化



【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ｃ － ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (Ｈ Ｅ Ｒ － ２ )の 阻 害 は 、 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ － Ｒ プ ロ テ イ
ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 と 同 様 の 方 法 で (House et al., Europ. J. Biochem. 140, 363-7 [1984
]参 照 )測 定 す る こ と が で き る 。 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ キ ナ ー ゼ は 、 そ れ 自 体 公 知 の 方 法 (Akiyama et 
al., Science 232, 1644 [1986]参 照 )を 用 い て 単 離 さ れ 、 そ し て そ の 活 性 を 測 定 す る こ と
が で き る 。

【 誤 訳 訂 正 ９ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ １
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ １ 】
　 可 能 性 の あ る 治 療 剤 は 、 と り わ け １ ま た は そ れ 以 上 の 、 抗 増 殖 性 、 細 胞 増 殖
抑 制 性 ま た は 細 胞 毒 性 化 合 物 、 例 え ば 化 学 療 法 剤 、 あ る い は ポ リ ア ミ ン 生 合 成 の イ ン ヒ ビ
タ ー 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 と り わ け セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン プ ロ テ イ ン キ ナ
ー ゼ 、 例 え ば プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 ま た は チ ロ シ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ
、 例 え ば Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば Ｐ Ｋ Ｉ １ ６ ６ 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば Ｐ Ｔ Ｋ ７ ８ ７ 、 も し く は Ｐ Ｄ Ｇ
Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば Ｓ Ｔ Ｉ ５ ７ １ 、 サ イ ト カ イ ン 、 負
の 増 殖 レ ギ ュ レ ー タ ー 、 例 え ば Ｔ Ｇ Ｆ － β ま た は Ｉ Ｆ Ｎ － β 、 ア ロ マ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
、 例 え ば レ ト ロ ゾ ー ル ま た は ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 リ ン 酸 化 さ れ た タ ン パ ク 質 を 有 す る Ｓ Ｈ
２ ド メ イ ン の 相 互 作 用 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ イ ン ヒ ビ
タ ー 、 例 え ば イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ イ ン ヒ ビ タ ー 、 微 小 管 活 性 化 剤 、 例 え
ば パ ク リ タ キ セ ル 、 デ ィ ス コ デ ル モ ラ イ ド ま た は エ ポ チ ロ ン 、 ア ル キ ル 化 剤 、 抗 新 生 物 代
謝 拮 抗 剤 、 例 え ば ま た は カ ペ シ タ ビ ン 、 白 金 化 合 物 、 例 え ば カ ル ボ プ ラ チ ン
ま た は シ ス プ ラ チ ン 、 抗 脈 管 形 成 化 合 物 、 ゴ ナ ド レ リ ン ア ゴ ニ ス ト 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 、
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 例 え ば Ａ Ｒ Ｅ Ｄ Ｉ Ａ (登 録 商 標 )ま た は Ｚ Ｏ Ｍ Ｅ Ｔ Ａ (登 録 商 標 )、 お よ
び ト ラ ツ ヅ マ ブ を 含 む (た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い )群 か ら 選 択 さ れ る い く
つ か の 剤 で あ る 。 コ ー ド 番 号 、 一 般 名 ま た は 商 品 名 に よ り 同 定 さ れ る 活 性 剤 の 構 造 は 、 標
準 的 要 約 書 「 The Merck Index」 の 現 行 版 か ら 、 ま た は デ ー タ ベ ー ス 、 例 え ば 、 Patents I
nternational (例 え ば 、 IMS World Publications)か ら 得 ら れ 得 る 。 そ の 対 応 す る 内 容 を
、 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ０ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 蛍 光 マ ー カ ー 基 質 を 、 そ れ ら の ミ カ エ リ ス － メ ン テ ン 親 和 性 定 数 Ｋ ｍ に 近 い 濃 度 で イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 イ ン ヒ ビ タ ー を 、 １ ～ １ ０ μ Ｍ の 濃 度 の 範 囲 で 試 験 す る 。 ５ ０ ％ 阻 害 濃
度 (Ｉ Ｃ ５ ０ 値 )は 、 デ ー タ の 下 限 が ０ で あ り 、 す な わ ち そ の デ ー タ が 補 正 さ れ た バ ッ ク グ
ラ ン ド で あ り 、 そ し て デ ー タ の 上 限 が １ ０ ０ で あ り 、 す な わ ち デ ー タ が 補 正 さ れ た 範 囲 で
あ る 、 ２ つ の パ ラ メ ー タ ー モ デ ル の 等 式 の 非 直 線 的 減 少 に よ り 見 積 ら れ る 。 該 等 式 は 、 ｘ
の 増 加 に し た が っ て ｙ が 減 少 す る こ と を 仮 定 し て い る 。 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 に 伴 う 比 較 的 高 い 標 準
誤 差 は 、 該 減 少 が デ ー タ に あ ま り 適 合 し な い こ と を 示 し て い る 。 試 験 さ れ た 濃 度 範 囲 を 超
え る Ｉ Ｃ ５ ０ 値 の 外 挿 ま た は 内 挿 は 提 供 さ れ て い な い 。 可 能 性 の あ る 薬 物 相 互 作 用 を 、 下
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特 に 、 阻 害 効 果 は ま た 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ － レ セ プ タ ー キ ナ ー ゼ に 見 ら れ る 。 そ れ は 、
Trinksに よ り 記 載 さ れ た 方 法 （ J. Med. Chem. 37(7): 1015-27[1994]参 照 ） に よ り 決 定 さ
れ る 。

組 合 せ 剤 の

ゲ ム シ タ ビ ン



記 の 基 準 に し た が っ て 予 想 す る ： 使 用 さ れ 、 見 積 ら れ た 見 か け の Ｉ Ｃ ５ ０ が １ μ ｍ ｏ ｌ ／
ｌ 未 満 で あ る な ら ば 、 そ の 試 験 化 合 物 は 可 能 性 の あ る を 有 し 、 そ し て さ ら
に 詳 細 に 調 べ ら れ る べ き で あ る 。 他 方 、 見 積 ら れ た Ｉ Ｃ ５ ０ が １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 以 上 で あ る
な ら ば 、 ヒ ト 治 療 上 の イ ン ビ ボ 濃 度 が Ｉ Ｃ ５ ０ 範 囲 内 に あ る 可 能 性 が 高 い 場 合 に の み 、 薬
物 相 互 作 用 の 可 能 性 を 有 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ２ 】
　 式 Ｉ 〔 式 中 、
ｒ は 、 １ ま た は ２ 、 好 ま し く は １ で あ り 、
ｔ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り 、
ｎ は 、 ０ で あ り 、
Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、
一 体 と な っ て 、 部 分 式 Ｉ ＊

[式 中 、 結 合 は ２ つ の 末 端 Ｃ 原 子 を 介 し て 達 成 さ れ 、 そ し て ｍ は ０ で あ る 。 ]
の 架 橋 を 形 成 し 、
Ｇ は 、 低 級 ア ル キ レ ン 、 と り わ け メ チ レ ン で あ り ；
Ａ 、 Ｂ 、 Ｄ 、 Ｅ お よ び Ｔ は 、 独 立 し て 、 Ｎ ま た は Ｃ Ｈ で あ り 、 た だ し 、 こ れ ら の 基 の う ち
１ 個 以 上 ３ 個 以 下 が Ｎ で あ り ；
Ｑ は 、 Ｏ で あ り 、 た だ し 、 Ｑ の 結 合 を 表 す 波 線 は 二 重 結 合 で あ り 、 そ し て そ れ ぞ れ の Ｑ ＝
Ｏ に つ い て 、 環 内 の 二 重 結 合 の １ つ が 単 結 合 に 変 わ り ； そ し て た だ し 、 任 意 の Ｑ は 環 の Ｃ
原 子 に 結 合 し ；
Ｑ 'は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｈ Ｒ Ｑ 、 Ｎ Ｒ Ｑ

２ 、 Ｏ Ｒ Ｑ 、 Ｓ Ｒ Ｑ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル － ア ル キ
ル 、 、 パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア
リ ー ル 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ Ｑ は 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、
あ る い は ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル を 表 し ；
Ｘ は 、 イ ミ ノ 、 オ キ サ 、 ま た は チ ア 、 好 ま し く は イ ミ ノ で あ り ；
Ｙ は 、 (i)水 素 ； (ii)非 置 換 、 あ る い は 互 い に 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 と り わ け フ ッ 素 、 塩
素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 ； 低 級 ア ル キ ル 、 と り わ け メ チ ル ま た は 好 ま し く は エ チ ル 、 さ ら
に プ ロ ピ ル ま た は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ； ハ ロ ゲ ン － 低 級 ア ル キ ル 、 と り わ け ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ； 低 級 ア ル キ ニ ル 、 (iii)低 級 ア ル キ ル － [１ ,３ ]－ ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル 、

ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 非 置 換 も し く は 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ； ま た は
シ ス ,ト ラ ン ス － 　 シ ス － も し く は 好 ま し く は ト ラ ン ス 型 の 、 低 級 ア ル キ ル － シ ク ロ ヘ キ
シ ル 、 好 ま し く は 、 と り わ け ト ラ ン ス 型 の 、 ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ た １ 、 ２ ま た は ３ の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
そ し て 、 部 分 式 Ｉ ＊ に お い て 波 線 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 結 合 は 、 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 、
好 ま し く は と も に 二 重 結 合 で あ る 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 、
あ る い は １ ま た は そ れ 以 上 の Ｎ 原 子 が 酸 素 原 子 を 担 持 す る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の Ｎ － オ
キ シ ド ；
あ る い は 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 も し く は そ の Ｎ － オ キ シ ド の 互 変 異 性 体 ま た は 互 変 異 性 体
の 混 合 物 ；
あ る い は 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 、 そ の Ｎ － オ キ シ ド ま た は 互 変 異 性 体 ま た は 互 変 異 性 体 の
混 合 物 の 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が よ り 好 ま し い 。
【 誤 訳 訂 正 １ ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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薬 物 の 相 互 作 用

シ ク ロ ヘ キ シ ル － ア ル キ ル

例 え ば シ
ス ,ト ラ ン ス － ， シ ス － も し く は 好 ま し く は ト ラ ン ス － ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － [１ ,３ ]－ ジ オ
キ サ ン － ５ － イ ル 、



【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ５ 】
　 Ｑ が オ キ ソ で あ る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｑ が 低 級 ア ル コ キ シ で あ る 化 合 物 (上 に 示
し た 方 法 あ る い は Ｗ Ｏ  ９ ８ ／ ３ ５ ９ ５ ８ 、 Ｗ Ｏ  ０ ０ ／ ５ ９ ５ ０ ９ ま た は Ｗ Ｏ  ０ １ ／ １
０ ８ ５ ９ に お い て 記 載 さ れ た の と 同 様 の 方 法 に よ り 入 手 可 能 で あ る 。 )か ら 、 ト リ － 低 級
ア ル キ ル シ リ ル ハ ロ ゲ ニ ド 、 と り わ け － ア イ オ ダ イ ド 、 最 も 好 ま し く は 、 ヨ ウ 化 ト リ メ チ
ル シ リ ル を 、 適 当 な 溶 媒 、 と り わ け 、 例 え ば ト リ ク ロ ロ メ タ ン ま た は
塩 化 メ チ レ ン 中 で 、 上 昇 し た 温 度 で 、 例 え ば ３ ０ ℃ ～ 還 流 温 度 の 間 の 温 度 で 、 と り わ け ５
５ ～ ６ ５ ℃ で 、 好 ま し く は 、 塩 基 、 例 え ば 窒 素 塩 基 ま た は と り わ け 金 属 炭 酸 塩 ま た は 金 属
重 炭 酸 塩 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 ま た は 重 炭 酸 塩 の そ の 後 の 添 加 と と も に 、 水 、 ア ル
コ ー ル 、 と り わ け メ タ ノ ー ル 、 お よ び エ ス テ ル 、 と り わ け 低 級 ア ル キ ル － ア ル カ ノ エ ー ト
、 好 ま し く は 、 酢 酸 エ チ ル の 混 合 液 中 で 、 好 ま し く は 、 ０ ～ ５ ０ ℃ の 間 の 温 度 で 、 例 え ば
環 境 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 エ ー テ ル 開 裂 の 他 の 方 法 は 、 ル イ ス 酸 、 例
え ば Ｂ Ｆ ３ 、 Ｂ Ｃ ｌ ３ 、 (Ｃ Ｈ ３ )２ Ｂ － Ｂ ｒ 、 Ｂ Ｂ ｒ ３ ま た は Ａ ｌ Ｃ ｌ ３ (例 え ば 、 Jerry
 March, "Advanced Organic Chemistry - Reactions, Mechanisms and Structure", 4t h  
edition, Wiley-Interscience 1992, page 434、 お よ び そ の 中 の 引 用 文 献 を 参 照 の こ と 。
) の 使 用 に よ り 行 わ れ 得 る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 、 Ｎ － オ キ シ ド 、 互 変 異 性 体 ま た は こ れ ら の 任 意 の 互 変 異 性 体 の
混 合 物 、 あ る い は 、 そ れ ぞ れ 、 こ れ ら の 任 意 の 塩 は 、 Ｗ Ｏ  ９ ８ ／ ３ ５ ９ ５ ８
、 Ｗ Ｏ  ０ ０ ／ ５ ９ ５ ０ ９ ま た は Ｗ Ｏ  ０ １ ／ １ ０ ８ ５ ９ (参 照 に よ り 、 こ れ ら を 本 明 細 書
の 一 部 と す る 。 ) に お い て 記 載 さ れ た 追 加 的 工 程 と 同 様 に 。
【 誤 訳 訂 正 １ ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ３ １
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ３ １ 】
　 錠 剤 核 に 、 適 当 な コ ー テ ィ ン グ を 施 し て も よ い 。 経 口 投 与 可 能 な 医 薬 組 成 物 と し て は 、
ま た 、 ゼ ラ チ ン か ら な る 硬 カ プ セ ル 、 な ら び に ゼ ラ チ ン お よ び 可 塑 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー
ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル か ら な る 軟 、 密 封 カ プ セ ル が 挙 げ ら れ る 。 軟 カ プ セ ル に お い て 、 活
性 成 分 は 、 好 ま し く は 、 適 当 な 賦 形 剤 、 例 え ば 脂 肪 油 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 し て い る
。
【 誤 訳 訂 正 １ ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ８ 】
１ ｂ )４ － [２ － メ ト キ シ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル )メ チ ル ]フ タ ラ ジ ン － １ (２ Ｈ )－ オ ン ：
　 ６ ０ ｍ ｌ の Ｔ Ｈ Ｆ お よ び ６ ０ ｍ ｌ の ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 中 の ４ .４ ｇ (１ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ３
－ [１ － (２ － メ ト キ シ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル )－ メ チ リ デ ン ]－ ３ .Ｈ .－ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン
－ １ － オ ン を 、 加 熱 還 流 下 で 、 ７ ５ 分 間 撹 拌 す る 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 に 、 混 合 物 を 水 お
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成 さ れ 得 る

液 体 の



よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 希 釈 し 、 水 相 を 分 離 し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ２ 回 抽 出 す る 。 有 機 相 を 、
そ れ ぞ れ ２ ６ ｍ ｌ の １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で ３ 回 抽 出 し 、 酸 性 の 水 相 を １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 塩 基 性 に し
、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ３ 回 す る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 抽 出 液 を 、 水 お よ び 飽 和 食 塩 水 で ２ 回 洗 浄 し 、
乾 燥 (Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ )し 、 そ し て ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 部 分 的 に 蒸 発 さ せ る 。 撹 拌 下
で 、 標 題 の 化 合 物 は 残 渣 か ら 結 晶 化 し 、 そ し て 濾 取 さ れ る ： Ｆ Ａ Ｂ － Ｍ Ｓ ： (Ｍ ＋ Ｈ )＋ ＝
２ ６ ８ ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (グ ラ ジ エ ン ト ２ ０ － １ ０ ０ ) ｔ Ｒ ｅ ｔ ＝ ７ .９ 。
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