
(57)【要約】
ビスホスホネート、ＣＯＸ－２阻害剤、および／またはタキソールまたはその誘導体、の
組合せを、同時的、逐次的または個別的な使用のために含有する、悪性腫瘍、特に骨転移
または骨再吸収過多の進行に関連する悪性疾患を処置するための医薬組成物。また、有効
量のビスホスホネート、有効量のＣＯＸ－２阻害剤、および／または有効量のタキソール
またはその誘導体、を投与することを含んでなる、悪性疾患に罹患した患者を処置する方
法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
同 時 的 、 逐 次 的 ま た は 個 別 的 使 用 の た め に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 を
組 合 せ て 含 ん で な る 悪 性 腫 瘍 処 置 用 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と 組 合 せ て 使 用 す る 薬 剤 製 造 の た め の Ｃ Ｏ
Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 有 効 量 お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る
、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
癌 細 胞 増 殖 の 阻 害 ま た は 癌 細 胞 へ の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組
成 物 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 、 ま た は 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
有 効 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 有 効 量 の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 お よ び 有 効 量 の タ キ ソ ー ル ま た
は そ の 誘 導 体 、 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト で あ る 請 求 項 ３ ま た は ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 の 有 効 量 を 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 有 効 量 ま た は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻
害 剤 の 有 効 量 と 組 合 せ て 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 処 置 す る
方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｘ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル も し く は
ア ル カ ノ イ ル で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 で あ り ；
Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ ｘ は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 ま た は 窒 素 含 有 ヘ テ ロ 環 （ 芳 香 族 窒 素
含 有 ヘ テ ロ 環 を 包 含 す る ） を 含 有 す る 側 鎖 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は そ の 任 意 の 水 和 物 で あ る 請 求 項
６ ま た は ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が ２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ －
ジ ホ ス ホ ン 酸 （ ゾ レ ド ロ ン 酸 ） ま た は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 請 求 項 ８ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 作 用 に 関 し て Ｉ Ｃ ５ ０ が 約 ２ μ Ｍ 未 満 で あ っ て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 阻 害 作 用 に 関
し て Ｉ Ｃ ５ ０ が 約 ５ μ Ｍ よ り 大 き い 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
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Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 が ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 セ レ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、
パ レ コ キ シ ブ ま た は ５ － ア ル キ ル － ２ － ア リ ー ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 誘 導 体 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻
害 剤 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 水 和 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
有 効 量 の タ キ ソ ー ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 タ キ ソ テ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 タ キ サ ン 、 タ キ シ ン
ま た は 他 の 適 当 な タ キ ソ ー ル 誘 導 体 の い ず れ か を 含 ん で な る 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 が タ キ ソ ー ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 タ キ ソ テ ル 、 ド セ タ キ セ ル
、 タ キ サ ン 、 タ キ シ ン ま た は 他 の 適 当 な タ キ ソ ー ル 誘 導 体 で あ る 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
こ の 発 明 は ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 特 に ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 新 規 な 医 薬 的 使 用 、 お よ び ビ ス ホ
ス ホ ネ ー ト を 含 有 す る 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 過 剰 な ま た は 不 適 正 な 骨 再 吸 収 を 伴 う 様 々 な 良 性 お よ び 悪 性 の 両 疾 患
に お い て 破 骨 作 用 を 阻 害 す る た め に 広 く 用 い ら れ て い る 。 こ れ ら の ピ ロ 燐 酸 類 似 体 は 骨 格
に 関 連 す る 事 象 の 発 生 を 減 弱 す る の み な ら ず 、 患 者 に 臨 床 的 利 益 お よ び そ の 後 の 生 活 改 善
を も 提 供 す る 。 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は イ ン ビ ボ で 骨 再 吸 収 を 予 防 で き る ； ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
の 治 療 効 果 は 骨 粗 し ょ う 症 、 骨 減 少 症 、 骨 の ペ ー ジ ェ ッ ト 病 、 腫 瘍 誘 発 過 カ ル シ ウ ム 血 症
（ Ｔ Ｉ Ｈ ） お よ び 最 近 に は 骨 転 移 （ Ｂ Ｍ ） お よ び 多 発 性 骨 髄 腫 （ Ｍ Ｍ ） の 処 置 で 証 明 さ れ
て い る （ 総 説 と し て Fleisch H 1997 Bisphosphonates clinical. In Bisphosphonates in
 Bone Disease. From the Laboratory to the Patient. Eds：  The Parthenon Publishin
g Group, New York/London pp 68163を 参 照 ） 。 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 骨 再 吸 収 を 阻 害 す る
機 序 は ま だ 完 全 な 理 解 は さ れ て お ら ず 、 研 究 対 象 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト に よ っ て 変 化 す る よ
う に 思 わ れ る 。 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 骨 の ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト 結 晶 に 強 力 に 結 合 す る こ
と ； 骨 の 回 転 率 お よ び 再 吸 収 を 減 弱 す る こ と ； 血 中 の ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン ま た は ア ル カ リ
ホ ス フ ァ タ ー ゼ の レ ベ ル を 低 下 さ せ る こ と ； お よ び そ れ に 加 え て 破 骨 細 胞 の 形 成 、 漸 増 、
活 性 化 、 お よ び 活 性 を 阻 害 す る こ と ； が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
最 近 の 研 究 で 、 あ る 種 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 腫 瘍 細 胞 に 直 接 的 効 果 を 有 す る か も し れ な い
こ と も 判 明 し た 。 そ こ で 、 例 え ば 比 較 的 高 濃 度 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト （ ゾ レ ド ロ ネ ー ト を 含
む ） は イ ン ビ ト ロ で 乳 癌 お よ び 前 立 腺 癌 お よ び 骨 髄 腫 細 胞 の ア ポ ト － シ ス を 誘 導 す る こ と
が 見 出 さ れ た （ Senaratne et al. Br. J. Cancer, 82：  1459-1468, 2000；  Lee et al.,
 Cancer Res., 61：  2602-2608, 2001, Shipman et al. Br. J. Cancer, 98：  665-672 
（ 1997） ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
今 で は イ ン ビ ト ロ で 癌 細 胞 を 処 置 す る た め に あ る 種 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を あ る 種 の シ ク ロ
オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） 阻 害 剤 と 組 合 せ て 使 用 す れ ば 、 そ の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト
ま た は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の い ず れ か 単 独 と 比 較 し て 強 化 さ れ 、 場 合 に よ っ て は 相 乗 的 な 、
細 胞 増 殖 阻 害 が 達 成 さ れ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 同 時 的 、 逐 次 的 ま た は 個 別 的 な 使 用 の た め の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 組 合 せ て 含 ん で な る 、 悪 性 腫 瘍 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ０ ６ 】
さ ら に 本 発 明 は 悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め に ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と 組 合 せ て 使 用 す る 目 的 の 薬
剤 を 製 造 す る た め の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
こ れ と は 別 に 本 発 明 は 悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め に Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と 組 合 せ て 使 用 す る 目
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的 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
さ ら に 別 な 側 面 で は 、 本 発 明 は 患 者 に 有 効 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び 有 効 量 の Ｃ Ｏ Ｘ －
２ 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 処 置 す る 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 癌 細 胞 の 増 殖 阻 害 ま た は 癌 細 胞 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 の た め の ビ ス ホ ス ホ
ネ ー ト と 組 合 せ た 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
従 っ て ま た 本 発 明 は さ ら に 、 癌 細 胞 の 増 殖 阻 害 ま た は 癌 細 胞 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 の た め の 医
薬 組 成 物 で あ っ て 、 同 時 的 、 逐 次 的 ま た は 個 別 的 に 使 用 す る た め の 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お
よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 を 組 合 せ て 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
さ ら に 本 発 明 は 癌 細 胞 の 増 殖 阻 害 ま た は 癌 細 胞 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 を 目 的 と す る 薬 剤 を 製 造
す る た め の 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と の 組 合 せ に お け る 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 使 用 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ ２ 】
好 適 な 態 様 で は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導
体 と 組 合 せ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
従 っ て さ ら に 別 な 側 面 で は 、 本 発 明 は 同 時 的 、 逐 次 的 ま た は 個 別 的 な 使 用 に よ り 、 悪 性 腫
瘍 を 処 置 す る た め に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 、 お よ び Ｃ Ｏ Ｘ －
２ 阻 害 剤 を 組 合 せ て 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
さ ら に 本 発 明 は 悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と
組 合 せ て 使 用 す る 目 的 の 薬 剤 を 製 造 す る た め の タ キ ソ ー ル （ taxol） ま た は そ の 誘 導 体 の
使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
さ ら に そ の 上 、 本 発 明 は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 有 効 量 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 有 効 量 、 お よ
び タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し
た 患 者 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 に 従 っ て 、 試 験 さ れ た よ う に 、 ａ ） ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ； ｂ ） Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 ； お
よ び ｃ ） タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 ； の 可 能 な 二 つ の 組 合 せ で は 全 て 各 薬 剤 を 個 別 的 に
使 用 し た 時 と 比 較 し て 癌 細 胞 の 増 殖 阻 害 が 強 化 さ れ て い る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
そ こ で さ ら に 別 な 態 様 で は 本 発 明 は ：
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 有 効 量 ま た は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 有 効 量 と 組 合 せ た タ キ ソ ー ル ま た は
そ の 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 悪 性 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 の 処 置 方 法 ；
同 時 的 、 逐 次 的 ま た は 個 別 的 に 使 用 す る た め の 対 応 す る 医 薬 組 成 物 ； お よ び
抗 癌 剤 を 製 造 す る た め の 対 応 す る 二 つ の 組 合 せ 剤 、 す な わ ち タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体
＋ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 ま た は タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 ＋ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 使 用 ；
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 で は 用 語 「 処 置 」 は 予 防 的 ま た は 防 止 的 処 置 な ら び に 治 療 的 ま た は 疾 患 緩 和 的 処
置 の 双 方 を 含 み 、 そ の 疾 患 に 罹 患 す る 危 険 が あ る か ま た は そ の 疾 患 へ の 罹 患 が 疑 わ れ る 患
者 な ら び に 罹 患 患 者 の 処 置 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 は 一 般 に ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト に よ る 処 置 が 処 方 さ れ る 悪 性 疾 患 の 処 置 に 適 用 で き る 。
そ こ で 、 典 型 的 に は こ の 疾 患 は 骨 転 移 ま た は 骨 再 吸 収 過 多 の 進 行 に 関 連 す る 悪 性 疾 患 で あ
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る 。 そ の よ う な 疾 患 の 例 に は た と え ば 乳 癌 お よ び 前 立 腺 癌 、 多 発 性 骨 髄 腫 （ Ｍ Ｍ ） 、 癌 誘
発 高 血 圧 （ Ｔ Ｉ Ｈ ） の よ う な 癌 お よ び 同 様 な 疾 患 お よ び 病 状 を 包 含 す る 。 特 に 本 発 明 は た
と え ば 乳 癌 、 肺 癌 、 結 腸 癌 ま た は 前 立 腺 癌 の よ う な 癌 に 関 連 す る 骨 転 移 （ Ｂ Ｍ ） の 処 置 に
適 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 組 成 物 、 使 用 お よ び 方 法 は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 骨 転 移 ま た は 骨 再 吸 収 過 多 の 予
防 ま た は 進 行 阻 止 に 使 用 さ れ る 悪 性 疾 患 、 お よ び （ 本 発 明 で 発 見 さ れ た よ う に ） ビ ス ホ ス
ホ ネ ー ト が 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 止 し ま た は 癌 細 胞 に ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 悪 性 疾 患 、 の 現
存 す る 治 療 に 対 す る 改 善 を 代 表 す る 。 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 特 に タ キ ソ
ー ル ま た は そ の 誘 導 体 と の 組 合 せ は 強 化 さ れ た 、 相 乗 的 で さ え あ る レ ベ ル の 癌 細 胞 増 殖 の
阻 害 ま た は 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 起 こ す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 で 使 用 す る ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 好 ま し く は Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 明 細 書 の 目 的 で は 、 Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 特 徴 的 な ジ ェ ミ ナ ル ビ ス ホ ス フ ェ ー ト 部 分
に 加 え て 窒 素 含 有 側 鎖 を 有 す る 化 合 物 で あ っ て 、 た と え ば 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｘ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル も し く は
ア ル カ ノ イ ル で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 で あ り ；
Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ Ｘ は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 ま た は 含 窒 素 ヘ テ ロ 環 （ 芳 香 族 含 窒 素 ヘ
テ ロ 環 を 含 む ） を 有 す る 側 鎖 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は そ の 任 意 の 水 和 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
こ こ で 例 え ば 、 本 発 明 で 使 用 す る 適 当 な Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 次 の 化 合 物 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は そ の 水 和 物 を 含 み う る ： ３ － ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン
－ １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 （ パ ミ ド ロ ン 酸 、 pamidronic acid） 、 た と え ば パ ミ ド ロ ネ ー ト （
pamidronate） （ APD） ； ３ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ） － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － １ ,
１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば ジ メ チ ル APD； ４ － ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ン － １ ,１ －
ジ ホ ス ホ ン 酸 （ ア レ ン ド ロ ン 酸 、 alendronic acid） 、 た と え ば ア レ ン ド ロ ネ ー ト （ alend
ronate） ； １ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － （ メ チ ル － ペ ン チ ル ア ミ ノ ） － プ ロ ピ リ デ ン ビ ス ホ ス ホ
ン 酸 （ イ バ ン ド ロ ン 酸 、 ibandronic acid） 、 た と え ば イ バ ン ド ロ ネ ー ト （ ibandronate）
； ６ － ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ サ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば ア ミ ノ ヘ キ シ
ル -BP； ３ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ｎ － ペ ン チ ル ア ミ ノ ） － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － １ ,１
－ ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば メ チ ル ペ ン チ ル -APD（ =BM 21.0955） ； １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
（ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば ゾ レ ド ロ ン 酸 （ zol
edronic acid） ； １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸
（ リ セ ド ロ ン 酸 、 risedronic acid） 、 た と え ば リ セ ド ロ ネ ー ト （ risedronate） こ れ に は
そ の Ｎ － メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 （ 例 え ば NE-10244ま た は NE-10446の よ う な ヨ ウ 化 Ｎ － メ チ
ル ピ リ ジ ニ ウ ム な ど ） を 含 む ； ３ － ［ Ｎ － （ ２ － フ ェ ニ ル チ オ エ チ ル ） － Ｎ － メ チ ル ア ミ
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ノ ］ － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ； １ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － （ ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ パ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば EB 1053（ Leo） ； １ － （ Ｎ
－ フ ェ ニ ル ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル ） メ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば FR 78844（ F
ujisawa） ； ５ － ベ ン ゾ イ ル － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ,３ － ジ ホ ス ホ ン
酸 テ ト ラ エ チ ル エ ス テ ル 、 た と え ば U-81581（ Upjohn） ； お よ び １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （
イ ミ ダ ゾ ［ １ ,２ － ａ ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 、 た と え ば YM
 529。
【 ０ ０ ２ ４ 】
態 様 の 一 つ で は 、 本 発 明 で 使 用 す る 特 に 好 適 な Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト に は 式 Ｉ Ｉ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｈ ｅ ｔ は イ ミ ダ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー
ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 １ ,２ ,３ － ト リ ア ゾ ー ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ー ル ま た
は ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 残 基 で あ っ て 、 こ れ ら の 残 基 は 、 所 望 に よ り ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 所 望 に よ り ア ル キ ル も し く は ア ル カ ノ イ ル 残
基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 ま た は 所 望 に よ り ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ も し く
は ア ミ ノ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ジ ル 残 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
Ａ は 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 炭 素 原 子 １ ～ ８ 個 を 含 有 す る 炭 化 水 素 部 分
で あ り ；
Ｘ 'は 水 素 原 子 、 所 望 に よ り ア ル カ ノ イ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は ア ル キ ル も し
く は ア ル カ ノ イ ル 残 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 で あ り ； そ し て
Ｒ は 水 素 原 子 ま た は ア ル キ ル 残 基 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 に 使 用 す る 特 に 好 適 な ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト に は 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｈ ｅ ｔ 'は イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ
リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル お よ び チ ア ジ ア ゾ
リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 ま た は 非 置 換 の ヘ テ ロ 芳 香 族 ５ 員 環 で あ っ て 、 こ の 環
は 部 分 的 に 水 素 化 さ れ る こ と が で き 、 そ の 置 換 基 は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ Ｃ ４ －
ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ン お よ び ア ミ ノ
か ら な る 群 の 少 な く と も 一 つ か ら 選 択 さ れ 、 お よ び Ｈ ｅ ｔ 上 に あ る 隣 接 す る ア ル キ ル 置 換
基 ２ 個 が 一 緒 に な っ て 第 二 の 環 を 形 成 で き る も の と す る ；
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Ｙ は 水 素 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ り ；
Ｘ ''は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 で あ
り ； そ し て
Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 異 性 体 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 で 使 用 す る 殊 に 好 適 な ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト に は 式 Ｉ Ｖ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｈ ｅ ｔ '''は イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ Ｈ － １ ,２ ,３ － 、 １ Ｈ － １ ,２ ,４ － ま た は ４ Ｈ － １ ,２ ,４
－ ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、
チ ア ゾ リ ル ま た は チ ア ジ ア ゾ リ ル 残 基 で あ っ て 、 こ の 残 基 は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 低 級
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は フ ェ ニ ル （ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た
は ハ ロ ゲ ン で モ ノ 置 換 ま た は ジ 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ジ 低 級 ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン に よ っ て Ｃ － モ ノ 置 換 ま た は ジ 置 換 さ れ
て い る ； お よ び 置 換 可 能 な Ｎ － 原 子 が 低 級 ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル 低 級 ア ル キ ル に よ り Ｎ
－ 置 換 さ れ て い る が 、 こ の 置 換 基 は フ ェ ニ ル 部 分 が 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び
／ ま た は ハ ロ ゲ ン で モ ノ 置 換 ま た は ジ 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
Ｒ ２ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り ；
こ こ に 低 級 残 基 は ７ 個 ま で （ ７ 個 を 含 む ） の Ｃ 原 子 を 有 す る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 に 使 用 す る 殊 に 好 適 な Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 例 に は ：
２ － （ １ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ
ン 酸 ；
２ － （ １ － ベ ン ジ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス
ホ ン 酸 ；
２ － （ １ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ
ン 酸 ；
１ － ア ミ ノ － ２ － （ １ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸
；
１ － ア ミ ノ － ２ － （ １ － ベ ン ジ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン
酸 ；
２ － （ １ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ １ － ベ ン ジ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ ４ Ｈ － １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ
ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
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２ － （ ２ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ （ ５ ） － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ ２ － フ ェ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ （ ５ ） － イ ル ） エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
２ － （ ４ ,５ － ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ
ス ホ ン 酸 ； お よ び
２ － （ ２ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ （ ５ ） － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ
ホ ス ホ ン 酸 ；
お よ び そ れ ら の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 で 使 用 す る た め に 最 も 好 適 な Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は ２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 （ ゾ レ ド ロ ン 酸 ） ま た は そ の 薬 理 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
前 記 の Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ン 酸 誘 導 体 は 全 て 文 献 既 知 で あ る 。 こ れ に は そ の 製 法 （ た と え ば EP
-A-513760, pp. 13-48参 照 ） も 記 載 が あ る 。 例 え ば 、 ３ － ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ
ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 は た と え ば U.S. Pat. No. 3,962,432な ど に 記 載 の よ う に し て 製
造 さ れ 、 な ら び に そ の ジ ナ ト リ ウ ム 塩 は U.S. Pat. No. 4,639,338； No. 4,711,880に 記 載
の よ う に し て 製 造 さ れ 、 ま た １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） エ タ ン －
１ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 は た と え ば U.S. Pat. No. 4,939,130な ど に 記 載 の よ う に し て 製 造 さ
れ る 。 U.S. Pat. No. 4,777,163； No. 4,687,767も 参 照 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 異 性 体 の 形 で ま た は 適 当 で あ れ ば 異 性 体 混 合 物 の 形 で 典 型 的 に は
た と え ば エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー 異 性 体 の よ う な 光 学 異 性 体 ま た は 幾 何 異
性 体 、 典 型 的 に は シ ス － ト ラ ン ス 異 性 体 と し て 使 用 し て も よ い 。 光 学 異 性 体 は 純 粋 な 鏡 像
体 の 形 で お よ び ／ ま た は ラ セ ミ 体 の 形 で 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は ま た そ の 水 和 物 の 形 で 使 用 で き 、 ま た は そ の 結 晶 化 に 使 用 し た 溶
媒 を 含 む 形 態 で も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 お よ び 処 置 法 に お い て 使 用 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 典 型 的 に は 、 た と
え ば Brideau et al. in Inflamm. Res. 45: 68-74 (1996) に 記 載 さ れ た 検 定 法 で 測 定 し
た 時 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 作 用 に 関 し て Ｉ Ｃ ５ ０ が 約 ２ μ Ｍ 未 満 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 阻 害 作 用
に 関 し て Ｉ Ｃ ５ ０ が 約 ５ μ Ｍ よ り 大 き い Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 で あ る 。 好 ま し く は Ｃ Ｏ Ｘ － ２
阻 害 剤 が Ｃ Ｏ Ｘ － １ 阻 害 と 比 べ て Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 の 選 択 性 比 が 少 な く と も １ ０ 、 よ り 好 ま
し く は 少 な く と も ４ ０ を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
そ こ で 例 え ば 、 本 発 明 に 使 用 す る た め に 適 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 次 の 化 合 物 ： ロ フ ェ コ
キ シ ブ （ rofecoxib） 、 エ ト リ コ キ シ ブ （ etoricoxib） 、 セ レ コ キ シ ブ （ celecoxib） 、 バ
ル デ コ キ シ ブ （ valdecoxib） 、 パ レ コ キ シ ブ （ parecoxib） 、 ま た は ５ － ア ル キ ル － ２ －
ア リ ー ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 誘 導 体 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 た と え ば 前 記 式 Ｖ で 示 さ れ る 化 合
物 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は そ の 水 和 物 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
一 態 様 で は 、 本 発 明 で 使 用 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 式 Ｖ ：
【 化 ５ 】
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［ 式 中 、
Ｒ は メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ；
Ｒ １ は ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ で あ り ；
Ｒ ２ は 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ り ；
Ｒ ３ は 水 素 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ
で あ り ；
Ｒ ４ は 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ り ； そ し て
Ｒ ５ は ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は メ チ ル で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
式 Ｖ で 示 さ れ る 特 定 な 化 合 物 は 、 Ｒ が メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； Ｒ １ が ク ロ ロ ま た は フ
ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ が 水 素 で あ り ； Ｒ ３ が 水 素 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 メ チ ル ま た は ヒ ド ロ
キ シ で あ り ； Ｒ ４ が 水 素 で あ り ； そ し て Ｒ ５ が ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ ま た は メ チ ル で あ る ； も
の ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
特 異 的 な 態 様 は 、 Ｒ が メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ が 水 素 で
あ り ； Ｒ ３ が 水 素 、 フ ル オ ロ ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ； Ｒ ４ が 水 素 で あ り ； そ し て Ｒ ５ は
ク ロ ロ で あ る 、 式 Vの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 医 薬 的 に 許 容
さ れ る そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 の 別 の 特 異 的 態 様 は 、 Ｒ が エ チ ル ま た は メ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ

２ が 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ３ が 水 素 、 フ ル オ ロ 、 エ ト キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ
り ； Ｒ ４ が 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ り ； そ し て Ｒ ５ が ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ ま た は メ チ ル で あ
る 式 Vの 化 合 物 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
さ ら に 本 化 合 物 で は 、 Ｒ が メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ ～ Ｒ

４ が 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ り ； そ し て Ｒ ５ が ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ で あ る 化 合 物 ま た は
そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル
が あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 Ｒ が メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２

が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ３ が 水 素 、 エ ト キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ； Ｒ ４ が フ ル オ ロ で あ
り ； そ し て Ｒ ５ が フ ル オ ロ で あ る 式 Vの 化 合 物 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ
び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 Ｒ が メ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ が 水 素 で あ り ； Ｒ

３ が 水 素 ま た は フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ４ が 水 素 で あ り ； そ し て Ｒ ５ が ク ロ ロ で あ る 式 Ｖ の 化
合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ
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ス テ ル に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 特 異 的 な 態 様 は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る 化 合 物 に 関 す る が 、 こ こ に ：
（ ａ ） Ｒ が メ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ が 水 素 で あ り ； Ｒ ３ が 水 素 で あ り
； Ｒ ４ が 水 素 で あ り ； そ し て Ｒ ５ が ク ロ ロ で あ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル ；
（ ｂ ） Ｒ が メ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ が 水 素 で あ り ； Ｒ ３ が フ ル オ ロ で
あ り ； Ｒ ４ が 水 素 で あ り ； そ し て Ｒ ５ が ク ロ ロ で あ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル ；
（ ｃ ） Ｒ が エ チ ル で あ り ； Ｒ １ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ２ が フ ル オ ロ で あ り ； Ｒ ３ が 水 素 で
あ り ； Ｒ ４ が フ ル オ ロ で あ り ； そ し て Ｒ ５ が フ ル オ ロ で あ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 塩 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル ； お よ び
（ ｄ ） Ｒ が エ チ ル で あ り ； Ｒ １ が ク ロ ロ で あ り ； Ｒ ２ が 水 素 で あ り ； Ｒ ３ が ク ロ ロ で あ り
； Ｒ ４ が 水 素 で あ り ； そ し て Ｒ ６ が メ チ ル で あ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 好 ま し く は 塩 基
と の 塩 、 簡 便 に は 元 素 の 周 期 律 表 の Ｉ ａ 、 Ｉ ｂ 、 Ｉ Ｉ ａ お よ び Ｉ Ｉ ｂ 族 に 由 来 す る 金 属 塩
、 た と え ば ア ル カ リ 金 属 塩 、 た と え ば カ リ ウ ム お よ び 特 に ナ ト リ ウ ム 塩 、 ま た は ア ル カ リ
土 類 金 属 塩 、 好 ま し く は カ ル シ ウ ム も し く は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 お よ び ま た ア ン モ ニ ア ま た
は 有 機 ア ミ ン と の ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 殊 に 好 適 な 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は ビ ス ホ ス ホ ン 酸 の 酸 性 水 素 １
個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は ４ 個 、 殊 に １ 個 ま た は ２ 個 が 医 薬 的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン 、 殊 に ナ
ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は ア ン モ ニ ウ ム 、 第 一 に ナ ト リ ウ ム で 置 換 さ れ た 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 非 常 に 好 適 な 基 は 燐 酸 基 の 各 々 で 酸 性 水
素 １ 個 と 医 薬 的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン 、 特 に ナ ト リ ウ ム イ オ ン １ 個 と を 有 す る こ と に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 で 使 用 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 化 合 物 の 別 な 群 は 、 メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 類 の 阻 害 剤
で あ り 、 例 と し て NS-398、 フ ロ ス リ ド （ flosulide） 、 ニ メ ス リ ド （ nimesulide） お よ び
（ ｉ ） が あ る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 別 な 類 に は 三 環 性 阻 害 剤 が あ り 、 こ れ は さ ら に 中 心 に 炭 素 環 を 持 つ も
の （ 例 え ば 、 SC-57666、 化 合 物 １ お よ び ２ が あ る ） ； 中 心 に 単 環 ヘ テ ロ 環 を 持 つ も の （ 例
え ば 、 DuP 697、 SC-58125、 SC-58635、 SC 236お よ び 化 合 物 ３ 、 ４ お よ び ５ が あ る ） ； お
よ び 中 心 に 二 環 性 へ テ ロ 環 を 持 つ も の （ 例 に は 化 合 物 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ が あ る ） に 副
分 類 さ れ る 。 化 合 物 ３ 、 ４ お よ び ５ は U.S. Pat. No. 5,474,995に 記 載 さ れ て い る 。
【 化 ７ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
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Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の さ ら に 別 な 群 に は 構 造 的 に は 修 飾 さ れ た Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ と 言 え る も の が
あ り 、 そ の 例 に は 化 合 物 １ １ ａ お よ び 構 造 １ １ が あ る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
構 造 の 分 類 、 副 分 類 、 特 定 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 化 合 物 の 例 に 加 え 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ －
２ を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 の 例 は 全 て 参 考 の た め に 本 明 細 書 に 引 用 す る 次 の 特 許 文 献 に
記 載 さ れ て い る ： U.S. Pat. Nos. 5,344,991, 5,380,738, 5,393,790, 5,409,944, 5,434
,178, 5,436,265, 5,466,823, 5,474,995, 5,510,368, 5,536,752, 5,550,142, 5,552,42
2, 5,604,253, 5,604,260, 5,639,780； International Patent Specification Nos. 94/1
3635, 94/15932, 94/20480, 94/26731, 94/27980, 95/00501, 95/15316, 96/03387, 96/0
3388, 96/06840； International Publication Nos. WO 94/20480, WO 96/21667, WO 96/3
1509, WO 96/36623, WO 97/14691, WO 97/16435。
【 ０ ０ ４ ９ 】
こ の 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 別 な Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 化 合 物 に は 次 の 化 合 物 が 含 ま れ る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ５ ０ 】
前 記 化 合 物 の い く つ か は 以 下 の 名 称 に よ っ て も 確 認 で き る ：
３ ： ３ － フ ェ ニ ル － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ５ Ｈ ） － フ ラ ノ
ン ；
４ ： ３ － （ ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
－ ２ － （ ５ Ｈ ） － フ ラ ノ ン ；
５ ： ５ ,５ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ３ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
１ ２ ： ５ ,５ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ２ － プ ロ
ポ キ シ ） － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
１ ３ ： ５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２ － メ チ ル － ５
－ ピ リ ジ ニ ル ） ピ リ ジ ン ；
１ ４ ： ２ － （ ３ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
） － ２ － シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － オ ン ；
１ ５ ： ５ （ Ｓ ） － ５ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） －
３ － （ ２ － プ ロ ポ キ シ ） － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
１ ６ ： ５ － エ チ ル － ５ － メ チ ル － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ３
,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
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１ ７ ： ３ － （ （ ２ － チ ア ゾ リ ル ） メ ト キ シ ） － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
－ ５ ,５ － ジ メ チ ル － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
１ ８ ： ３ － プ ロ ピ ル オ キ シ － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ５ ,５ － ジ メ チ
ル － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
１ ９ ： ３ － （ １ － シ ク ロ プ ロ ピ ル エ ト キ シ ） － ５ ,５ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
２ ０ ： ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － オ
キ ソ － ２ － ペ ン テ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ；
２ １ ： ３ － （ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ ） － ５ ,５ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） フ ェ ニ ル ） － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン ；
２ ２ ： ３ － （ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ ） － ５ ,５ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ ,５ － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ー ル ；
２ ３ ： ３ － イ ソ プ ロ ポ キ シ － ５ ,５ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
） － ２ ,５ － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン － ２ － オ ー ル ；
２ ４ ： ５ ,５ － ジ メ チ ル － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － （ ４ －
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ ,５ － ジ ヒ ド ロ フ ラ ン ；
２ ５ ： ５ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ３ － ピ リ ジ ニ ル ）
ピ リ ジ ン 。
【 ０ ０ ５ １ 】
下 記 の 文 献 は 前 記 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 を 記 載 お よ び ／ ま た は 提 供 す る ： 化 合 物 １ ２ ， １
５ ， １ ７ ， １ ８ ， １ ９ お よ び ２ １ 、 WO 97/14691； 化 合 物 ２ ２ 、 ２ ３ お よ び ２ ４ 、 WO 97/1
6435； 化 合 物 ２ ０ 、 WO 96/36623； 化 合 物 １ ４ 、 U.S. Pat. No. 5,536,752；  化 合 物 １ ６ ,
 U.S. Pat. No. 5,474, 995。 化 合 物 １ ３ お よ び ２ ５ の 実 施 例 も 参 照 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
ま た 、 参 考 と し て WO 96/41645 に 記 載 さ れ て い る 下 記 構 造 式 Ｖ Ｉ 、 各 定 義 、 好 適 な 定 義 お
よ び 分 子 種 を 持 つ 化 合 物 を 本 明 細 書 に 引 用 す る 。 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
式 （ Ｖ Ｉ ） で 示 さ れ る 、 殊 に 好 適 な 化 合 物 に は 以 下 の 化 合 物 を 含 む ：
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ３ － （ ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ ラ ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ － フ ェ
ニ ル － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ ラ ゾ ー ル ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ ト ド キ シ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー
ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ３ ,５ － ビ ス （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ３ ,５ － ビ ス （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
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４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ５ － ク ロ ロ － ２ － チ エ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ
ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ４ － ク ロ ロ － ３ ,５ － ジ フ ェ ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ４ － ク ロ ロ － ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ －
ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ３ － （ ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ３ － （ ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ５ － フ ェ ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ３ － （ ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ５ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル －
１ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ３ － シ ア ノ － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
【 ０ ０ ５ ３ 】
４ － （ ３ － （ ジ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ５ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト ド キ シ フ ェ ニ ル ） － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １
Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ４ － ク ロ ロ － ５ － フ ェ ニ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
４ － （ ５ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １
－ イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２
.４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン ；
４ － （ ６ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン － ５ － イ ル ）
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
６ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ３
.４ ］ オ ク タ ン － ６ － エ ン ；
５ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン ；
４ － （ ６ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン
－ ５ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
５ － （ ３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ４ － メ ト ド キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）
フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン ；
５ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
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） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン ；
４ － （ ６ － （ ３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ ン － ５ － エ ン － ５ － イ ル
） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４
－ メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ
ニ ル フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － メ チ ル チ
ア ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル チ ア ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２ － チ
エ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － （ １ － プ
ロ ピ ル ア ミ ノ ） チ ア ゾ ー ル ；
２ － （ （ ３ ,５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ ） メ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ －
（ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ２ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル チ ア ゾ ー ル ；
【 ０ ０ ５ ４ 】
１ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル － ４ － （ １ ,１ － ジ メ チ ル － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ
ペ ン タ － ２ ,４ － ジ エ ン － ３ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ；
４ － （ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル － １ ,１ － ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ － ２ ,４ － ジ エ ン － ３
－ イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２
.４ ］ ヘ プ タ － ４ ,６ － ジ エ ン ；
４ － （ ６ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ピ ロ ［ ２ .４ ］ ヘ プ タ － ４ ,６ － ジ エ ン － ５ － イ ル
） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
６ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － メ ト キ シ － ５ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ） ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
２ － ブ ロ モ － ６ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
） ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － フ ェ
ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
４ － （ ２ － （ ４ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ２ － （ ５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ２ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
３ － （ １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ リ ジ ン ；
２ － メ チ ル － ４ － （ １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ リ ジ ン ；
２ － メ チ ル － ６ － （ １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ピ リ ジ ン ；
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４ － （ ２ － （ ６ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４
－ （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
４ － （ ２ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － メ チ ル －
１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ェ ニ
ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
１ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － フ ェ ニ ル － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
２ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
【 ０ ０ ５ ５ 】
４ － （ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ５ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
－ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
４ － （ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ５ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
４ － （ ２ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
１ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
４ － （ ２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ２ － フ ェ ニ ル － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ２ － （ ４ － メ ト ド キ シ － ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
１ － ア リ ル － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
） － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル ；
４ － （ １ － エ チ ル － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ
－ ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
Ｎ － フ ェ ニ ル － （ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ
ニ ル ） － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） ア セ ト ア ミ ド ；
（ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ５ － （
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － イ ル ） 酢 酸 エ チ ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ － （ ２ －
フ ェ ニ ル エ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － １ － （ ２
－ フ ェ ニ ル エ チ ル ） － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ ラ ゾ ー ル ；
１ － エ チ ル － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
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－ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ２ － チ オ フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － メ ト ド キ シ － ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
－ ６ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン ；
２ － エ ト キ シ － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ） － ６ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン ；
５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ２
－ プ ロ ピ ニ ル オ キ シ ） － ６ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン ；
２ － ブ ロ モ － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
－ ６ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン ；
【 ０ ０ ５ ６ 】
４ － （ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ ,５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
１ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
５ － ジ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル イ ソ オ
キ サ ゾ ー ル ；
４ － （ ３ － エ チ ル － ５ － フ ェ ニ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
４ － （ ５ － ジ フ ル オ ロ メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ５ － メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
；
１ － （ ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ４ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ
ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ チ ル ス
ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ
チ ル ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ４ － メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ チ ル ス ル
ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ ,４ － ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） －
４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
４ － （ ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ ,４ － ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ）  ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
１ － （ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ ,４ － ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４
－ （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
４ － （ ２ － （ ４ － ク ロ ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ ,４ － ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
４ － （ ２ － （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
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；
１ － （ ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
１ － （ ２ － （ ２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （ メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
【 ０ ０ ５ ７ 】
４ － （ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト ド キ シ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
１ － （ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） － ４ － （
メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ゼ ン ；
４ － （ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
４ － （ ２ － （ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ５ － イ ル ） シ ク ロ ペ ン テ ン － １ － イ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
２ － （ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） オ キ サ
ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ２ － ベ ン ジ ル 酢 酸 エ チ ル ；
２ － （ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） オ キ
サ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） 酢 酸 ；
２ － （ ３ 級 ブ チ ル ） － ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ
ェ ニ ル ） オ キ サ ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ） － ２ － フ ェ
ニ ル オ キ サ ゾ ー ル ；
４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － メ チ ル － ５ － （ ４ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ）
オ キ サ ゾ ー ル ； お よ び
４ － （ ５ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ － オ
キ サ ゾ リ ル ） ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 無 機 ま た は 有 機 の 固 体 ま た は 液 体 の 投
与 に 適 す る 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と と も に ま た は 混 合 さ れ て い て も よ い 、 治 療 的 有 効 量
の 活 性 成 分 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 の 形 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 経 腸 投 与 （ た と え ば 経 口 的 、 経 直 腸 的 、 エ ア
ロ ゾ ル 吸 入 的 ま た は 経 鼻 的 投 与 ） 用 組 成 物 、 非 経 口 （ た と え ば 静 脈 内 ま た は 皮 下 ） 投 与 用
組 成 物 ま た は 経 皮 投 与 （ た と え ば 受 動 的 ま た は 電 離 療 法 ） 用 組 成 物 な ど で あ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
好 ま し く は 、 Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 医 薬 組 成 物 は 経 口 ま た は 非 経 口 （ 特 に 静 脈 内 、 動 脈 内
ま た は 経 皮 ） 投 与 に 適 合 さ せ る 。 静 脈 内 お よ び 経 口 投 与 、 第 一 次 お よ び 初 期 に は 静 脈 内 投
与 が 特 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。 好 ま し く は こ の Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 活 性 成 分 は 非 経
口 投 与 型 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 静 脈 投 与 型 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
個 々 の 投 与 形 態 お よ び 投 薬 は 特 に 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 ラ イ フ ス タ イ ル 、 活 動 レ ベ ル お よ び
病 状 な ど 適 当 な 特 性 を 考 慮 し て 担 当 医 が 選 択 し て も よ い 。 し か し な が ら 、 最 も 好 ま し く は
、 Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 静 脈 内 投 与 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 に 使 用 す る Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 投 薬 は 、 た と え ば 活 性 成 分 の 有 効 性 お よ び 作 用
持 続 時 間 、 投 与 形 態 、 温 血 動 物 お よ び ／ ま た は 性 、 年 齢 、 体 重 お よ び そ の 動 物 個 々 の 病 状
の よ う な 様 々 な 因 子 に 依 存 し う る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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タ キ ソ ー ル は ［ ２ ａ Ｒ － ［ ２ ａ α ,４ β ,４ α β ,６ β ,９ α （ α Ｒ ＊ ,β Ｓ ＊ ） － １ １ α ,１
２ α ,１ ２ ａ α ,１ ２ ｂ α ］ ］ － β － （ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ ） － α － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン プ ロ
パ ン 酸  ６ ,１ ２ ｂ － ビ ス （ ア セ チ ル オ キ シ ） － １ ２ － （ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ） － ２ α ,３ ,４
,４ ａ ,５ ,６ ,９ ,１ ０ ,１ １ ,１ ２ ,１ ２ ａ ,１ ２ ｂ － ド デ カ ヒ ド ロ － ４ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ キ シ
－ ４ ａ ,８ ,１ ３ ,１ ３ － テ ト ラ メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ７ ,１ １ － メ タ ノ － １ Ｈ － シ ク ロ ド デ
カ ［ ３ ,４ ］ ベ ン ズ ［ １ ,２ － ｂ ］ オ キ セ タ ン － ９ － イ ル エ ス テ ル 化 合 物 あ る い は 別 名 パ ク
リ タ キ セ ル （ paclitaxel） で あ っ て 、 こ れ は 抗 白 血 病 剤 お よ び 抗 癌 剤 で あ り 、 最 初 に イ チ
イ 科 の パ シ フ ィ ッ ク ユ ー ツ リ ー （ イ チ イ ） Taxus brevifoliaの 樹 皮 か ら Ｌ － 形 で 分 離 さ れ
た 。 本 発 明 で の 使 用 に 適 当 な タ キ ソ ー ル の 誘 導 体 に は タ キ ソ テ ル （ taxotere:す な わ ち ［
２ ａ Ｒ － ［ ２ ａ α ,４ β ,４ α β ,６ β ,９ α （ α Ｒ ＊ ,β Ｓ ＊ ） － １ １ α ,１ ２ α ,１ ２ ａ α ,
１ ２ ｂ α ］ ］ － β － ［ ［ （ １ ,１ － ジ メ チ ル エ ト キ シ ） カ ル ボ ニ ル ］ － ア ミ ノ ］ － α － ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン プ ロ パ ン 酸 １ ２ ｂ － （ ア セ チ ル オ キ シ ） － １ ２ － （ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ）
－ ２ α ,３ ,４ ,４ ａ ,５ ,６ ,９ ,１ ０ ,１ １ ,１ ２ ,１ ２ ａ ,１ ２ ｂ － ド デ カ ヒ ド ロ － ４ ,６ ,１
１ － ト リ ヒ ド ロ キ シ --４ ａ ,８ ,１ ３ ,１ ３ － テ ト ラ メ チ ル － ５ － オ キ ソ － ７ ,１ １ － メ タ ノ
－ １ Ｈ － シ ク ロ デ カ ［ ３ ， ４ ］ ベ ン ズ ［ １ ,２ － ｂ ］ オ キ セ タ ン － ９ － イ ル エ ス テ ル 化 合
物 （ 別 名 ド セ タ キ セ ル （ docetaxel） ） 、 タ キ サ ン （ taxane） 類 、 タ キ シ ン （ taxine） 類
（ た と え ば タ キ シ ン Ｉ 、 タ キ シ ン Ｉ Ｉ 、 タ キ シ ン Ａ ま た は タ キ シ ン Ｂ ） ま た は そ の 他 の 適
当 な タ キ ソ ー ル 誘 導 体 を 含 む 。 タ キ ソ ー ル お よ び そ の 適 当 な 誘 導 体 は 本 発 明 の ビ ス ホ ス ホ
ネ ー ト お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と 組 合 せ て 使 用 し て も よ い 。 タ キ ソ テ ル は 本 発 明 で 使 用 す
る た め に 好 適 な タ キ ソ ー ル 誘 導 体 で あ る 。 タ キ ソ ー ル ま た は タ キ ソ ー ル 誘 導 体 の 医 薬 組 成
物 は 例 え ば 経 腸 投 与 （ た と え ば 経 口 投 与 、 経 直 腸 、 エ ア ロ ゾ ル 吸 入 ま た は 経 鼻 投 与 ） 用 組
成 物 、 非 経 口 投 与 （ た と え ば 静 脈 内 投 与 ま た は 皮 下 投 与 ） 用 組 成 物 、 ま た は 経 皮 投 与 （ た
と え ば 受 動 的 ま た は 電 離 療 法 ） 用 組 成 物 な ど で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 発 明 の 薬 剤 （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 お よ び ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は ｂ ） 。 こ の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻
害 剤 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び タ キ ソ ー ル ま た は そ の 誘 導 体 は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り
無 機 ま た は 有 機 の 、 固 体 ま た は 液 体 の 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 、 投 与 に 適 す る 担 体 と と も に
ま た は そ の 担 体 と 混 合 さ れ て い て も よ い 、 関 連 す る 治 療 的 有 効 量 の 各 活 性 成 分 （ 個 別 的 に
ま た は 組 合 せ の ど ち ら か で ） を 含 有 す る 医 薬 的 製 剤 の 形 で 使 用 さ れ る 。 こ の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻
害 剤 お よ び ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 両 活 性 成 分 は 同 じ 医 薬 組 成 物 の 中 に 存 在 し て も よ い が 、 好
ま し く は 個 別 的 な 医 薬 組 成 物 と し て 存 在 す る 。 そ こ で 両 活 性 成 分 は 同 時 （ た と え ば 同 時 的
） に ま た は 別 の 時 点 （ た と え ば 逐 次 的 に ） で お よ び 相 互 に 別 々 に ま た は 重 複 可 能 な 、 異 な
る 期 間 に わ た っ て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 経 腸 投 与 用 組 成 物 （ た と え ば 経 口 投 与 、 経 直 腸 投 与 、 エ
ア ロ ゾ ル 吸 入 投 与 ま た は 経 鼻 投 与 ） 、 非 経 腸 投 与 用 組 成 物 （ た と え ば 静 脈 内 投 与 ま た は 皮
下 投 与 ） ま た は 経 皮 投 与 用 組 成 物 （ た と え ば 受 動 的 投 与 ま た は 電 離 療 法 な ど ） で あ っ て も
よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
好 ま し く は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 医 薬 組 成 物 は 経 口 ま た は 非 経 口 （ 特 に 経 口 ） 投 与 に 適 合 さ せ る 。
静 脈 内 お よ び 経 口 投 与 （ 第 一 次 お よ び 初 期 に は 経 口 投 与 ） が 特 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ る
。 好 ま し く は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 活 性 成 分 は 経 口 投 与 型 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
特 定 の 投 与 お よ び 投 薬 様 式 は 、 特 に 年 令 、 体 重 、 ラ イ フ ス タ イ ル 、 活 動 レ ベ ル な ど 、 患 者
の 特 性 を 考 慮 し て 担 当 医 師 が 選 択 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 薬 剤 の 用 量 は 様 々 な 因 子 （ た と え ば 活 性 成 分 の 有 効 性 お よ び 作 用 期 間 、 投 与 様 式 、
温 血 動 物 種 お よ び ／ ま た は そ の 温 血 動 物 の 性 、 年 齢 、 体 重 お よ び 個 々 の 病 状 ） に 依 存 し う
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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さ ら に 特 定 的 に は 、 本 医 薬 組 成 物 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ 阻 害 に 有 効 で あ る が 、 実 質
的 に シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － １ 阻 害 活 性 お よ び そ れ に 伴 う 副 作 用 が な い 用 量 の Ｃ Ｏ Ｘ － ２
阻 害 剤 ま た は 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 そ の 有 効 量 を 経 口 投 与 ま た は 非 経 口 投 与 の い ず れ か
に 適 す る 賦 形 剤 ま た は 担 体 と と も に ま た は 組 合 せ て 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 の 製 造 に 有 用 で
あ る 。 次 に 列 挙 す る も の と 活 性 成 分 と を 含 ん で な る 錠 剤 お よ び ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 好 適 で
あ る ： ａ ） 希 釈 剤 （ た と え ば 乳 糖 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 シ ョ 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー
ル 、 セ ル ロ ー ス お よ び ／ ま た は グ リ シ ン ） ； ｂ ） 滑 沢 剤 （ た と え ば シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 そ の マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 お よ び ／ ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
な ど ） ； ま た 錠 剤 に ｃ ） 結 合 剤 （ た と え ば ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 澱 粉 ペ ー ス
ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど ） ； 所 望 な ら ｄ ） 崩 壊 剤 （ た と え ば 澱 粉 、 寒
天 、 ア ル ギ ン 酸 ま た は そ の ナ ト リ ウ ム 塩 ま た は 発 泡 性 混 合 物 な ど ） ； お よ び ／ ま た は ｅ ）
吸 着 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 剤 お よ び 甘 味 剤 。 注 射 可 能 な 組 成 物 は 好 ま し く は 水 性 の 等 張 液 剤 ま
た は 懸 濁 剤 で あ り 、 ま た 坐 剤 は 脂 肪 性 の 乳 濁 剤 ま た は 懸 濁 剤 か ら 有 利 に 調 製 さ れ る 。 こ の
組 成 物 を 滅 菌 し 、 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト （ た と え ば 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤 化 剤 ま
た は 乳 化 剤 、 溶 解 促 進 剤 、 浸 透 圧 調 整 用 塩 お よ び ／ ま た は 緩 衝 液 ） と 混 合 し て も よ い 。 こ
れ に 加 え 、 組 成 物 に は 治 療 に 有 効 な 他 の 物 質 を 加 え て も よ い 。 こ の 組 成 物 は 各 々 常 用 の 混
合 法 、 顆 粒 化 法 ま た は コ ー テ ィ ン グ 法 に 従 っ て 調 製 さ れ 、 活 性 成 分 を 約 ０ ． １ ～ ７ ５ ％ 、
好 ま し く は 約 １ ～ ５ ０ ％ 含 有 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
錠 剤 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 で フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ ま た は 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ し て も
よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
経 皮 投 与 に 適 す る 製 剤 に は 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 と 担 体 と を 含 む 。 有 利 な 担 体 に は 宿 主 の
皮 膚 を 経 る 通 過 を 補 助 す る 、 吸 収 可 能 で 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 が 含 ま れ る 。 例 え ば 経
皮 投 与 用 品 は 、 裏 打 部 材 （ backing member） 、 化 合 物 を 含 有 す る リ ザ ー バ ー （ reservoir
） 、 要 す れ ば 担 体 、 要 す れ ば 速 度 制 御 バ リ ア ー （ 宿 主 の 皮 膚 に 制 御 さ れ た 、 計 画 さ れ た 速
度 で 、 長 期 間 に わ た っ て 、 化 合 物 を 送 達 す る ） お よ び 皮 膚 に 用 品 を 保 持 す る 手 段 か ら な る
、 バ ン デ ー ジ （ bandage） の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
局 所 投 与 用 （ た と え ば 皮 膚 お よ び 眼 な ど ） に 適 す る 剤 型 に は 水 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 、 軟 膏 剤 、
ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 ま た は 例 え ば エ ア ロ ゾ ル そ の 他 に よ る 送 達 の た め の ス プ レ ー 剤 が 含 ま
れ る 。 こ の よ う な 局 所 送 達 シ ス テ ム は 経 皮 投 与 用 （ た と え ば 皮 膚 癌 の 処 置 用 に 、 例 え ば ク
リ ー ム 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 ス プ レ ー 剤 、 そ の 他 の 形 で 、 予 防 的 使 用 の た め に ） に は 特 に 適
当 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
投 与 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 用 量 は 温 血 動 物 （ 哺 乳 類 ） の 種 、 体 重 、 年 齢 お よ び 個 々 の 病
状 お よ び 投 与 形 態 に 依 存 す る 。 経 口 投 与 用 単 位 用 量 は 、 約 ５ ０ ～ ７ ０ ｋ ｇ の 哺 乳 類 で は 活
性 成 分 約 ５ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 た と え ば １ ０ ０ ～ ８ ０ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｍ
ｇ の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
１ 回 用 量 単 位 剤 型 の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 製 剤 は 好 ま し く は 活 性 成 分 約 １ ％ ～ 約 ９ ０ ％ を 含 み
、 お よ び １ 回 用 量 で な い 単 位 剤 型 製 剤 は 好 ま し く は 活 性 成 分 約 ０ .１ ％ ～ 約 ２ ０ ％ を 含 有
す る 。 １ 回 用 量 単 位 剤 型 （ た と え ば カ プ セ ル 、 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 ） は 活 性 成 分 を た と え ば
約 １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 含 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 経 口 投 与 お よ び 非 経 口 投 与 用 医 薬 的 製 剤 は 例 え ば 用 量 単 位 剤 型 （ た と
え ば 糖 衣 錠 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 お よ び ア ン プ ル 剤 ） の も の で あ る 。 こ れ ら は 例 え ば 常
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用 の 混 合 法 、 顆 粒 化 法 、 糖 剤 化 法 、 溶 解 法 ま た は 凍 結 乾 燥 法 な ど 、 そ れ 自 体 知 ら れ て い る
様 式 で 製 造 さ れ る 。 例 え ば 経 口 投 与 用 医 薬 的 製 剤 は 活 性 成 分 と 固 体 担 体 を 混 合 し 、 適 当 な
ら ば 得 ら れ る 混 合 物 を 顆 粒 化 し 、 所 望 ま た は 必 要 で あ れ ば 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 の コ ア に 適 当
な 添 加 剤 を 加 え た 後 に 混 合 物 ま た は 顆 粒 を 処 理 し て 、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
そ の 他 の 経 口 投 与 用 医 薬 製 剤 は ゼ ラ チ ン 製 の 乾 燥 充 填 カ プ セ ル 剤 、 お よ び ゼ ラ チ ン お よ び
可 塑 剤 （ た と え ば グ リ セ リ ン ま た は ソ ル ビ ト ー ル ） 製 の 密 封 軟 カ プ セ ル 剤 で あ る 。 乾 燥 充
填 カ プ セ ル 剤 は 活 性 成 分 を 例 え ば 、 た と え ば 乳 糖 の よ う な 増 量 剤 、 た と え ば 澱 粉 の よ う な
結 合 剤 お よ び ／ ま た は た と え ば タ ル ク ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 滑 沢 剤 お
よ び 適 当 で あ れ ば 安 定 化 剤 な ど と と も に 顆 粒 の 形 で 含 有 し う る 。 軟 カ プ セ ル 剤 で は 活 性 成
分 を 好 ま し く は 適 当 な 液 体 （ た と え ば 油 脂 、 パ ラ フ ィ ン 油 ま た は 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル ） に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ る が 、 安 定 化 剤 を 含 ま せ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
非 経 口 製 剤 は 特 に 様 々 な 投 与 様 式 （ た と え ば 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 鼻 内 、 皮 内 ま た は
皮 下 ） で 有 効 な 注 射 可 能 な 液 体 で あ る 。 こ の よ う な 液 体 は 、 好 ま し く は 例 え ば 活 性 成 分 を
単 独 で ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と と も に 含 有 す る 凍 結 乾 燥 製 剤 か ら 使 用 前 に 調 製 で
き る 等 張 性 の 水 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ る 。 医 薬 調 製 物 は 滅 菌 し て も よ く お よ び ／ ま た は 添
加 物 （ 例 え ば 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤 化 剤 お よ び ／ ま た は 乳 化 剤 、 溶 解 剤 、 浸 透 圧 制 御 用
塩 類 お よ び ／ ま た は 緩 衝 剤 な ど ） を 含 ま せ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
経 皮 投 与 用 に 適 当 な 製 剤 に は 有 効 量 の 活 性 成 分 を 担 体 と と も に 含 む 。 有 益 な 担 体 に は 宿 主
の 皮 膚 を 経 る 通 過 を 援 助 す る 吸 収 可 能 で 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 が 含 ま れ る 。 特 質 的 に
は 、 経 皮 投 与 用 品 は 裏 打 部 材 、 化 合 物 を 含 有 す る リ ザ ー バ ー 、 要 す れ ば 担 体 、 要 す れ ば 速
度 制 御 バ リ ア ー （ 宿 主 の 皮 膚 に 制 御 さ れ た 計 画 さ れ た 速 度 で 、 長 期 間 に わ た っ て 、 化 合 物
を 送 達 す る ） お よ び 皮 膚 に 該 デ バ イ ス を 固 定 す る 手 段 か ら な る バ ン デ ー ジ の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 例 示 を 意 図 し て 提 供 す る も の で あ っ て 、 本 発 明 を 限 定 す る も の と
解 釈 す べ き で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ １ 】
Ａ ． 製 剤 例

湿 式 顆 粒 化 錠 剤 組 成 物
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
５ ｍ ｇ と １ ２ ５ ｍ ｇ と の 間 の 用 量 強 度 を 持 つ 錠 剤 は 全 重 量 お よ び 最 初 の ３ 成 分 の 比 率 を 変
え れ ば 調 整 で き る 。 一 般 に 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ： 乳 糖 一 水 和 物 の 比 率 １ ： １ を 維 持 す る の が
好 ま し い 。
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実 施 例 １



【 ０ ０ ８ ３ 】

湿 式 顆 粒 化 錠 剤 組 成 物
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】

湿 式 顆 粒 化 錠 剤 組 成 物
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】

湿 式 顆 粒 化 錠 剤 組 成 物
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
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直 接 打 錠 錠 剤 組 成 物
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
５ ｍ ｇ と １ ２ ５ ｍ ｇ と の 間 の 用 量 強 度 を 持 つ 錠 剤 は 全 錠 剤 重 量 お よ び 最 初 の ３ 成 分 の 比 率
を 変 え れ ば 調 整 で き る 。 一 般 に 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ： 乳 糖 一 水 和 物 の 比 率 １ ： １ を 維 持 す る
の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】

直 接 打 錠 錠 剤 組 成 物
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】

直 接 打 錠 錠 剤 組 成 物
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】

直 接 打 錠 錠 剤 組 成 物
【 表 ８ 】

10

20

30

40

(24) JP 2005-506371 A 2005.3.3

実 施 例 ６

実 施 例 ７

実 施 例 ８



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】

硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 組 成 物
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
５ ｍ ｇ と ５ ０ ｍ ｇ と の 間 の 用 量 強 度 を 持 つ カ プ セ ル 剤 は 全 充 填 量 お よ び 最 初 の ３ 成 分 の 比
率 を 変 え れ ば 調 整 で き る 。 一 般 に 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ： 乳 糖 一 水 和 物 の 比 率 １ ： １ を 維 持 す
る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】

経 口 溶 液
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】

経 口 懸 濁 液
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
経 口 懸 濁 液
【 表 １ ２ 】
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１ ｍ ｇ と ５ ０ ｍ ｇ ／ ５ ｍ Ｌ と の 間 の 用 量 強 度 を 持 つ 懸 濁 液 は 最 初 の 二 成 分 の 比 率 を 変 え れ
ば 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 静 脈 内 点 滴 用 液
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 配 合 錠 製 剤
タ キ ソ ー ル 各 々 ２ ５ .０ 、 ５ ０ .０ お よ び １ ０ ０ .０ ｍ ｇ と Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 ２ ５ ｍ ｇ と を
含 有 す る 錠 剤 は 以 下 に 例 示 す る よ う に し て 製 造 す る ：
タ キ ソ ー ル ２ ５ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２  阻 害 剤 ２ ５ ｍ ｇ を 含 有 す る 錠 剤 ：
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
活 性 化 合 物 、 セ ル ロ ー ス お よ び 一 部 の コ ー ン ス タ ー チ を 混 合 し 、 顆 粒 化 し て １ ０ ％ コ ー ン
ス タ ー チ ペ ー ス ト と す る 。 得 ら れ る 顆 粒 を 篩 過 し 、 乾 燥 し 、 残 り の コ ー ン ス タ ー チ お よ び
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 混 合 す る 。 得 ら れ る 顆 粒 を 次 に 打 錠 し て １ 錠 当 り タ キ ソ ー ル
各 ２ ５ .０ 、 ５ ０ .０ お よ び １ ０ ０ .０ ｍ ｇ お よ び １ 錠 当 り Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 ２ ５ ｍ ｇ を 含
有 す る 錠 剤 と す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

表 １
【 表 １ ５ 】
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** 薬 剤 物 質 の 重 量 は 検 定 値 （ フ ァ ク タ ー ） に 基 づ い て 乾 燥 物 質 （ １ ０ ０ ％ ） 重 量 に 換 算
し た も の で あ る 。 重 量 の 差 は 使 用 す る 微 結 晶 セ ル ロ ー ス の 量 で 調 整 す る 。
***操 作 中 に 除 去 さ れ る 。
****コ ー テ ィ ン グ 中 の 損 失 に 備 え て ５ ０ ％ 過 剰 と す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
前 記 表 １ は ５ － メ チ ル － ２ － （ ２ '－ ク ロ ロ － ６ '－ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） フ ェ ニ ル 酢 酸 の 即
時 放 出 型 フ ィ ル ム コ ー テ イ ン グ 錠 約 ２ ５ ０ ０ ０ ０ 個 バ ッ チ の 処 方 を 示 す 。 錠 剤 製 造 の た め
に , 二 酸 化 チ タ ン を 水 に 分 散 し 、 続 い て ポ ビ ド ン を 加 え 、 ２ ０ 分 間 混 合 し て ポ ビ ド ン ／ 二
酸 化 チ タ ン 懸 濁 液 と す る 。 薬 剤 物 質 、 乳 糖 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス お よ び ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス
を 高 せ ん 断 ミ キ サ ー （ た と え ば Collette Gral） で ５ 分 間 混 合 し て 薬 剤 混 合 物 と す る 。 薬
剤 混 合 物 を 高 せ ん 断 ミ キ サ ー 中 、 ポ ビ ド ン ／ 二 酸 化 チ タ ン 懸 濁 液 と と も に 顆 粒 化 す る 。 懸
濁 液 は 薬 剤 混 合 物 中 に ３ ｋ ｇ ／ 分 の 速 度 で ポ ン プ を 用 い て 圧 入 す る 。 全 懸 濁 液 を 加 え た 後
、 得 ら れ る 混 合 物 を さ ら に ９ ０ 秒 間 混 合 す る 。 湿 っ た 顆 粒 は 温 度 ５ ０ ℃ の 入 口 空 気 を 用 い
て 流 動 床 乾 燥 機 で 乾 燥 す る 。 残 留 水 の 目 標 は ３ .５ ％ （ 許 容 範 囲 ２ .５ ～ ４ .５ ％ ） で あ る
。 乾 燥 し た 顆 粒 は ミ ル （ 振 動 器 ） と ３ ０ メ ッ シ ュ の 篩 を 用 い て 篩 過 す る 。 前 記 工 程 を 反 復
し て 第 二 の 顆 粒 を 製 造 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
顆 粒 外 の 二 酸 化 チ タ ン は ６ ０ メ ッ シ ュ 手 動 篩 を 通 し て お く 。 乾 燥 顆 粒 を 顆 粒 外 微 結 晶 セ ル
ロ ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム お よ び 二 酸 化 チ タ ン と 混 合 す る 。 二 シ ェ ル ミ キ サ
ー 中 で ３ ０ ０ 回 転 し て 混 合 物 と す る 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム は ６ ０ メ ッ シ ュ 手 動 篩 を
通 し 、 前 記 の 混 合 物 と ツ イ ン シ ェ ル ミ キ サ ー 中 で ５ ０ 回 転 混 合 し て 打 錠 混 合 物 と す る 。 錠
剤 製 造 用 混 合 物 を 錠 剤 プ レ ス と 長 円 形 パ ン チ で 圧 縮 し て 錠 剤 と す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
コ ー テ ィ ン グ 粉 末 （ Opadry） を 精 製 水 と 混 合 し て １ ５ 重 量 ％ コ ー テ ィ ン グ 懸 濁 液 と す る 。
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入 口 空 気 温 度 ６ ０ ℃ ～ ７ ５ ℃ の コ ー テ ィ ン グ パ ン 中 、 コ ー テ ィ ン グ 懸 濁 液 で 錠 剤 を フ ィ ル
ム コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
表 ２ は ５ － メ チ ル － ２ － （ ２ '－ ク ロ ロ － ６ '－ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） フ ェ ニ ル 酢 酸 の フ ィ ル
ム コ ー テ ィ ン グ ２ ０ ０ ｍ ｇ 錠 剤 の 内 容 を 示 す 。
表 ２
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* 製 造 工 程 の 間 に 除 去 さ れ る 。
加 え て 、 錠 剤 は ５ － メ チ ル － ２ － （ ２ '－ ク ロ ロ － ６ '－ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） ベ ン ジ ル ア ル
コ ー ル お よ び ／ ま た は ５ － メ チ ル － ２ － （ ２ '－ ク ロ ロ － ６ '－ フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ） 安 息 香
酸 を 約 ０ .０ １ ～ ２ 重 量 ％ 、 特 に 約 ０ .１ ～ １ 重 量 単 位 の 間 の 量 で 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 例 え ば 活 性 成 分 と し て パ ミ ド ロ ネ ー ト 二 ナ ト リ ウ ム 塩 五 水 和 物 を 含 ん で な る
、 活 性 成 分 の コ ー テ ィ ン グ し た ペ レ ッ ト を 含 ん で な る カ プ セ ル ：
【 表 １ ７ 】
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Avicel（ 登 録 商 標 ） PH105と パ ミ ド ロ ネ ー ト ジ ナ ト リ ウ ム と の 混 合 物 を 水 で 湿 ら せ 、 捏 ね
、 成 型 し 、 球 形 に す る 。 乾 燥 ペ レ ッ ト を セ ル ロ ー ス  HP-M603、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （
Ｐ Ｅ Ｇ ） 8000お よ び タ ル ク か ら な る 内 部 コ ー テ ィ ン グ な ら び に  Eudragit(登 録 商 標 )L30D
、 ク エ ン 酸 ト リ エ チ ル  お よ び Antifoam ( 登 録 商 標 ) AFか ら な る 水 性 胃 液 抵 抗 性 コ ー テ ィ ン
グ と と も に 流 動 床 乾 燥 機 で 逐 次 コ ー テ ィ ン グ す る 。 コ ー テ ィ ン グ し た ペ レ ッ ト を タ ル ク と
と も に 粉 砕 し 、 （ カ プ セ ル サ イ ズ ０ ） 市 販 の カ プ セ ル 充 填 機 （ 例 え ば  Hofliger and Karg
） で カ プ セ ル に 充 填 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】

　 例 え ば １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － エ タ ン － １ ,１
－ ジ ホ ス ホ ン 酸 を 活 性 成 分 と し て 含 ん で な る Monolith 接 着 経 皮 シ ス テ ム ：

：
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
製 造 ： 前 記 成 分 を ロ ー ラ ー ギ ア ベ ッ ド 上 に 回 転 さ せ て 特 定 沸 点 １ ０ ０ ～ １ ２ ５ の 石 油 画 分
１ ５ ０ ｇ に 混 合 溶 解 す る 。 延 展 器 ３ ０ ０ ｍ ｍ ド ク タ ー ブ レ ー ド を 用 い て 溶 液 を ポ リ エ ス テ
ル フ ィ ル ム （ Hostaphan, Kalle） に つ け て 、 約 ７ ５ ｇ ／ ｍ ２ の コ ー テ ィ ン グ と す る 。 乾 燥
後 （ ６ ０ ℃ で １ ５ 分 間 ） 、 シ リ コ ン 処 理 ポ リ エ ス テ ル 膜 （ 厚 さ ７ ５ ｍ ｍ 、 Laufenberg） を
剥 離 フ ィ ル ム と し て 適 用 す る 。 完 成 し た シ ス テ ム は 打 抜 器 を 用 い て 所 望 の 形 と サ イ ズ に 打
ち 抜 い て ５ ～ ３ ０ ｃ ｍ ２ と す る 。 完 成 し た シ ス テ ム を そ れ ぞ れ ア ル ミ ニ ウ ム 紙 製 の 分 包 包
装 に 封 入 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 凍 結 乾 燥 １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） エ タ ン － １ ,１
－ ジ ホ ス ホ ン 酸 （ 混 合 ナ ト リ ウ ム 塩 ） １ .０ ｍ ｇ 入 り バ イ ア ル 製 剤
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水 １ ｍ Ｌ で 希 釈 （ 濃 度 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） し て 、 静 脈 内 点 滴 用 溶 液 と す る 。
：

【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
水 １ ｍ Ｌ 中 、 活 性 成 分 を ク エ ン 酸 三 ナ ト リ ウ ム × ２ Ｈ ２ Ｏ で 滴 定 し 、 ｐ Ｈ ６ .０ と す る 。
次 に マ ン ニ ト ー ル を 加 え 、 溶 液 を 凍 結 乾 燥 し 、 凍 結 乾 燥 物 を バ イ ア ル に 充 填 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】

　 活 性 成 分 、 例 え ば パ ミ ド ロ ネ ー ト ジ ナ ト リ ウ ム 五 水 和 物 水 溶 液 （ 濃 度 ３ ｍ ｇ
／ ｍ Ｌ ） 入 り ア ン プ ル 製 剤
希 釈 後 静 脈 内 点 滴 用 溶 液 と す る 。

：
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】

　 ゾ レ ド ロ ン 酸 と Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 配 合 に よ る ヒ ト 乳 癌 細 胞 系 統 の 増 殖 阻 害
： シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） は プ ロ ス タ ノ イ ド （ プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 、 プ ロ ス

タ グ ラ ン ジ ン お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン の 総 称 ） の 形 成 を 媒 介 す る 重 要 な 酵 素 、 プ ロ ス タ グ ラ
ン ジ ン Ｈ シ ン タ ー ゼ で あ る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ は 通 常 ヒ ト 癌 中 で 高 率 に 上 方 に 制 御 さ れ 、 腫 瘍 の
侵 襲 的 お よ び 転 移 的 行 動 に 関 連 し て い る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 は 試 験 管 内 で は ア ポ ト ー シ ス
誘 導 に よ っ て 結 腸 癌 の 増 殖 を 抑 制 す る 。 乳 癌 誘 導 骨 疾 患 の 処 置 に 用 い ら れ て い る 新 世 代 ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト で あ る ゾ レ ド ロ ン 酸 は ヒ ト 乳 癌 細 胞 で は 細 胞 数 を か な り 減 少 さ せ 、 ア ポ ト
ー シ ス を 誘 導 す る 。 こ の 研 究 の 目 的 は 乳 癌 細 胞 増 殖 に 対 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と ゾ レ ド ロ
ン 酸 と の 組 合 せ 効 果 を 評 価 す る こ と に あ っ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】

： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） と ゾ レ ド ロ ン 酸 と の 配 合 効 果 を 各 薬 剤 単 独 と 比 較
し て Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た ヒ ト 乳 癌 細 胞 系 統 （ Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ ） と 対
照 ベ ク タ ー を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 系 統 （ Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ ） と で 試 験 し た 。 細 胞 数 は
３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 Ｍ Ｔ Ｔ テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 検 定 法 で 測 定 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】

： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｃ ２ ３ ６ ： １ ～ １ ０ μ Ｍ ） で 処 置 す る と Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を
ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ お よ び 対 照 Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 細 胞 系 統 で は 用 量 依 存 性 の
増 殖 阻 害 （ お の お の １ ５ ～ ４ １ ％ 阻 害 お よ び １ ８ ～ ５ ３ ％ 阻 害 ） が 観 測 さ れ た 。 ゾ レ ド ロ
ン 酸 （ １ ～ １ ０ μ Ｍ ） に よ る 処 理 も 用 量 依 存 性 増 殖 阻 害 を 示 し た 。 し か し な が ら 、 Ｈ Ｅ Ｒ
－ ２ ／ ｎ ｅ ｕ を 過 剰 発 現 す る Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 細 胞 は Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 細 胞 （ ８ ～ ６ ７ ％ 阻 害 ）
よ り も ゾ レ ド ロ ン 酸 に 対 す る 感 受 性 が 少 な い （ ９ ～ ５ ３ ％ 阻 害 ） 。 ゾ レ ド ロ ン 酸 （ ５ μ Ｍ
） と Ｓ Ｃ ２ ３ ６ （ ５ μ Ｍ ） と の 組 合 せ は Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 細 胞 に は 強 化 さ れ た 阻 害 効 果 （ 相
加 効 果 以 下 ） を 、 Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 細 胞 に は 相 加 的 効 果 を 有 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】

： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） 単 独 ま た は ゾ レ ド ロ ン 酸 単 独 に よ る 処 理 は Ｈ Ｅ Ｒ
－ ２ ／ ｎ ｅ ｕ ト ラ ン ス フ ェ ク ト ヒ ト 乳 癌 細 胞 系 統 （ Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ ） と 対 照 ベ ク タ ー を ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 系 統 （ Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ ） と の 両 方 で 用 量 依 存 性 の 増 殖 阻 害 を 示 し た
。 し か し な が ら 、 Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 細 胞 系 統 は ゾ レ ド ロ ン 酸 に 対 し て は 感 受 性 が 弱 か っ た 。 ゾ
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レ ド ロ ン 酸 と Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） と の 配 合 は い ず れ の 薬 剤 単 独 と 比 べ て も 対
照 Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 乳 癌 細 胞 に は 強 化 さ れ た 阻 害 効 果 を 、 Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し た Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 細 胞 に は 相 加 的 効 果 を 、 示 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】

　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 ゾ レ ド ロ ン 酸 お よ び ド セ タ キ セ ル の 配 合 に よ る ヒ ト 乳 癌
細 胞 系 統 の 増 殖 阻 害
ド セ タ キ セ ル は タ キ サ ン 族 に 属 す る 抗 新 生 物 剤 で あ る 。 ド セ タ キ セ ル は ｂ ｃ ｌ － ２ 燐 酸 化
、 続 い て ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 し 、 乳 癌 患 者 の 処 置 に 有 効 で あ る 。 こ の 研 究 の 目 的 は 乳 癌 細
胞 増 殖 に 対 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と ゾ レ ド ロ ン 酸 お よ び ／ ま た は タ キ ソ テ ル 配 合 の 効 果 を
評 価 す る こ と に あ る 。
【 ０ １ １ １ 】

： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） 、 ゾ レ ド ロ ン 酸 お よ び ／ ま た は タ キ ソ テ ル の 配 合
効 果 は Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た ヒ ト 乳 癌 細 胞 系 統 （ Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ ） と
対 照 ベ ク タ ー を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 系 統 （ Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ ） で 試 験 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン の ３ 日 後 に Ｍ Ｔ Ｔ テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 検 定 を 用 い て 細 胞 数 を 測 定 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】

： Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ お よ び 対 照 を ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し た Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 細 胞 系 統 の 処 理 は 各 薬 剤 に よ る 処 置 は 用 量 依 存 性 増 殖 阻 害 を 起
し た 。 し か し な が ら 、 Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 細 胞 は ゾ
レ ド ロ ン 酸 に 対 し て 対 照 Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 細 胞 よ り も 感 度 が 低 く 、 お の お の ９ ％ ～ ５ ３ ％ 阻
害 と １ ８ ％ ～ ６ ７ ％ で あ っ た 。 Ｓ Ｃ ２ ３ ６ （ ５ μ Ｍ ） と タ キ ソ テ ル  （ ２ ｎ Ｍ ） と の 配 合
に よ る 処 理 は 、 Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 系 統 の も Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 系 統 に も 強 化 さ れ た 増 殖 阻 害 を 示 し
た 。 ゾ レ ド ロ ン 酸 （ ５ μ Ｍ ） と タ キ ソ テ ル （ ２ ｎ Ｍ ） と に よ る 処 置 も 、 両 細 胞 系 統 に 強 化
さ れ た 増 殖 阻 害 を 示 し た 。 Ｓ Ｃ ２ ３ ６ （ ５ μ Ｍ ） と ゾ レ ド ロ ン 酸 （ ５ μ Ｍ ） と の 配 合 は Ｍ
Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ 細 胞 に 強 化 さ れ た 増 殖 阻 害 効 果 を 示 し 、 Ｍ Ｃ Ｆ ／ １ ８ 細 胞 に 相 加 的 効 果 を 示
し た 。 こ の 三 薬 剤 の 三 重 配 合 の 増 殖 阻 害 は 二 重 配 合 の ど れ よ り も 増 加 が 見 ら れ た が そ の 増
加 は 小 さ か っ た 。
【 ０ １ １ ３ 】

： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 ゾ レ ド ロ ン 酸 お よ び ／ ま た は タ キ ソ テ ル の 可 能 な 全 て の 二 重 配
合 は 各 薬 剤 単 独 と 比 べ て Ｈ Ｅ Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 乳 癌 細 胞 系 統 Ｍ Ｃ Ｆ
／ １ ８ お よ び 対 照 ベ ク タ ー を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 乳 癌 細 胞 系 統 Ｍ Ｃ Ｆ ／ ｎ ｅ ｏ に 強 化 さ
れ た 増 殖 阻 害 を 示 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） と ゾ レ ド ロ ン 酸 と の 配 合 は Ｈ Ｅ
Ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 系 統 で は 相 加 的 で あ っ た 。 三 重 配 合 の 増 殖 阻
害 は 二 重 配 合 の ど れ よ り も 増 加 が 見 ら れ た が そ の 増 加 は 小 さ か っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と ゾ レ ド ロ ン 酸 と の 配 合 に よ る ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 系 統 の 増
殖 阻 害

： こ の 研 究 の 目 的 は 前 立 腺 癌 細 胞 増 殖 に 対 す る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と ゾ レ ド ロ ン 酸 と の
配 合 効 果 の 評 価 に あ る 。
方 法 ： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） と ゾ レ ド ロ ン 酸 と の 配 合 の 効 果 を 両 剤 単 独 と 比 較
し て Ｄ Ｕ － １ ４ ５ 前 立 腺 癌 細 胞 系 統 で 試 験 し た 。 ３ 日 間 処 理 後 、 Ｍ Ｔ Ｔ テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色
素 検 定 を 用 い て 細 胞 数 を 測 定 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】

： Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ： １ ～ ２ ５ μ Ｍ ） に よ る 処 理 は 用 量 依 存 性 の 増 殖 阻
害 （ ０ ～ ７ ７ ％ ） を 示 し た 。 ゾ レ ド ロ ン 酸 （ １ ～ １ ０ μ Ｍ ） に よ る 処 理 も 用 量 依 存 性 の 増
殖 阻 害 （ ８ ～ ７ ０ ％ ） を 示 し た 。 ３ μ Ｍ － ゾ レ ド ロ ン 酸 （ ２ ３ ％ 阻 害 ） と ５ μ Ｍ － Ｓ Ｃ ２
３ ６ （ ４ ０ ％ 阻 害 ） と の 配 合 は Ｄ Ｕ － １ ４ ５ 前 立 腺 細 胞 系 統 に 相 加 的 阻 害 効 果 （ ６ ０ ％ 阻
害 ） を 示 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】

： ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 ゾ レ ド ロ ン 酸 お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｓ Ｃ ２ ３ ６ ） は 薬 剤 単
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独 よ り も 用 量 依 存 性 増 殖 阻 害 を 示 し た 。 Ｄ Ｕ － １ ４ ５ 前 立 腺 癌 細 胞 系 統 に 対 す る こ の 二 薬
剤 を 用 い る 処 理 は 、 い ず れ か の 薬 剤 単 独 の 効 果 と 比 べ て 相 加 的 阻 害 効 果 を 示 し た 。
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 6月 20日 (2003.6.20)
【 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 】
同 時 的 、 逐 次 的 ま た は 個 別 的 使 用 の た め に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 を
組 合 せ て 含 ん で な る 悪 性 腫 瘍 処 置 用 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
悪 性 疾 患 を 処 置 す る た め の 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と 組 合 せ て 使 用 す る 薬 剤 製 造 の た め の Ｃ Ｏ
Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 有 効 量 お よ び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る
、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
癌 細 胞 増 殖 の 阻 害 ま た は 癌 細 胞 へ の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 の た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組
成 物 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 、 ま た は 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
有 効 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 有 効 量 の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 お よ び 有 効 量 の タ キ ソ ー ル ま た
は そ の 誘 導 体 、 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 悪 性 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト で あ る 請 求 項 ３ ま た は ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ｘ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル も し く は
ア ル カ ノ イ ル で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 で あ り ；
Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ ～ Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ り ； そ し て
Ｒ ｘ は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 ま た は 窒 素 含 有 ヘ テ ロ 環 （ 芳 香 族 窒 素
含 有 ヘ テ ロ 環 を 包 含 す る ） を 含 有 す る 側 鎖 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は そ の 任 意 の 水 和 物 で あ る 請 求 項
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が ２ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） － １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ －
ジ ホ ス ホ ン 酸 （ ゾ レ ド ロ ン 酸 ） ま た は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 請 求 項 ７ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
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Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 作 用 に 関 し て Ｉ Ｃ ５ ０ が 約 ２ μ Ｍ 未 満 で あ っ て 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 阻 害 作 用 に 関
し て Ｉ Ｃ ５ ０ が 約 ５ μ Ｍ よ り 大 き い 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 が ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ 、 セ レ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ 、
パ レ コ キ シ ブ ま た は ５ － ア ル キ ル － ２ － ア リ ー ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 誘 導 体 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻
害 剤 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 水 和 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
有 効 量 の タ キ ソ ー ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 タ キ ソ テ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 タ キ サ ン 、 タ キ シ ン
ま た は 他 の 適 当 な タ キ ソ ー ル 誘 導 体 の い ず れ か を 含 ん で な る 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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