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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 2月 28日 (2006.2.28)
【 手 続 補 正 １ 】
【 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 】
　 本 発 明 で 処 置 さ れ 得 る 異 常 に 増 加 し て い る 骨 代 謝 回 転 の 状 態 に は 、 下 記 が 含 ま れ る ： 閉
経 期 後 の 骨 粗 鬆 症 の 処 置 、 例 え ば 、 骨 粗 鬆 症 に よ る 骨 折 の 危 険 性 の 減 少 ; 閉 経 期 後 の 骨 粗
鬆 症 の 予 防 、 例 え ば 、 閉 経 期 後 の 骨 損 失 の 予 防 ； 男 性 骨 粗 鬆 症 の 治 療 お よ び 予 防 ； コ ル チ
コ ス テ ロ イ ド に よ る 骨 粗 鬆 症 な ら び に 薬 物 、 例 え ば ジ フ ェ ニ ル ヒ ダ ン ト イ ン や 甲 状 腺 ホ ル
モ ン 治 療 に よ る 二 次 的 な 骨 損 失 の 他 の 形 態 の 治 療 お よ び 予 防 ； 固 定 化 お よ び 宇 宙 飛 行 に 関
連 す る 骨 損 の 治 療 お よ び 予 防 ； リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 骨 形 成 不 全 症 、 甲 状 腺 機 能 高 進 症 、
神 経 性 食 欲 不 振 、 臓 器 移 植 、 関 節 人 工 器 弛 緩 医 学 的 状 態 に 治
療 お よ び 予 防 。 例 え ば 、 こ の よ う な 他 の 医 学 的 状 態 に は 、 下 記 が 含 ま れ る ： リ ウ マ チ 性 関
節 炎 に お け る 関 節 周 辺 の 骨 侵 食 の 治 療 ま た は 予 防 ； 骨 関 節 症 の 治 療 、 例 え ば 、 軟 骨 の 骨 硬

失
お よ び 他 の 関 係 す る 骨 損 失 の



化 症 、 軟 骨 の 骨 嚢 、 骨 増 殖 体 の 形 成 お よ び 内 骨 圧 の 減 少 な ど に よ る 骨 関 節 症 の 痛 み の 予 防
/治 療 ； 副 甲 状 腺 機 能 進 症 、 甲 状 腺 中 毒 症 、 サ ル コ イ ド ー シ ス ま た は 高 ビ タ ミ ン  D 症 に
二 次 的 な 過 剰 の 骨 吸 収 か ら く る 高 カ ル シ ウ ム 症 の 治 療 お よ び 予 防 。
【 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 １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 に お け る 上 記 お よ び 他 の 箇 所 で の 用 語  “ ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ”  お よ び  “ COX-2
 阻 害 剤 ”  は 、 適 当 に 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び エ ス テ ル を 含 む 。
　 同 様 に 、 本 明 細 書 に お い て 、 用 語  “ 処 置 ”  ま た は  “ 処 置 す る ”  は 、 予 防 的 ま た は 防
止 的 処 置 な ら び に 治 療 的 ま た は 疾 患 を 変 え る 処 置 を 意 味 し 、 疾 患 に か か る 危 険 性 の あ る 患
者 ま た は 疾 患 に か か っ て い る と 疑 わ れ る 患 者 な ら び に 病 気 で あ る 患 者 ま た は

に あ る と 診 断 さ れ た 患 者 を 含 む 。
【 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 ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 異 常 に 増 加 し て い る 骨 代 謝 回 転 を 状 態 の 処 置 の た め 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト COX-2 
阻 害 剤 と の 組 合 せ で 、 疾 患 の お よ び 患 者 の 生 活 ク オ リ テ
ィ 、 特 に 疼 痛 管 理 ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は  COX-2 阻 害 剤 の い ず れ か 自 体 の 使
用 に 改 善 を も た ら す 。 特 に 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト と  COX-2 の 組 み 合 わ さ れ た 処 置 の
開 始 後 、 早 期 の 作 用 発 現 の 利 点 が あ り 、 持 続 的 で 長 期 の 疼 痛 の 軽 減 が あ 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 で の 使 用 の た め に 特 に 好 ま し い  N-ビ ス ホ ス ホ ネ ー
ト は 下 記 の 式 IIIの 化 合 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Het’  は 、 イ ミ ダ ゾ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ ル 、 オ キ サ ゾ ル 、 オ キ
サ ゾ リ ニ ル 、 チ ア ゾ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 ト リ ア ゾ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ル お よ び チ ア ジ
ア ゾ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 ま た は 非 置 換 の ヘ テ ロ 芳 香 族 の ５ 員 環 で あ り 、 該 環
は 部 分 的 に 水 素 化 さ れ て い る こ と が あ り 、 該 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 よ り な る
群 の 少 な く と も １ か ら 選 ば れ 、 Het の ２ 隣 接 ア ル キ ル 置 換 基 は 一 緒 に な っ て 第 ２ 環 を 形 成
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で き ；
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 ル 、 ア ミ ノ ま た は  C 1 -C 4  ア ル キ ル で 置 換 さ れ た ア ミ ノ で あ り
；
R は 水 素 ま た は  C 1 -C 4  ア ル キ ル で あ り 、
な ら び に そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 異 性 体 で あ る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 で の 使 用 の た め に 特 に 好 ま し い  N-ビ ス ホ ス ホ ネ ー
ト は 下 記 の 式 IVの 化 合 物 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Het” ’  は 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 2H-1,2,3-、 1H-1,2,4-も し く は  4H-1,2,4-ト リ ア ゾ
ル 、 チ ア ゾ ル 、 オ キ サ ゾ ル 、 イ ソ オ キ ゾ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ル 、 チ ア ゾ ル ま た は
チ ア ジ ア ゾ ル で あ 置 換 で あ る か 、 ま た は 低 級 ア ル キ ル に よ り 、 低 級 ア ル コ キ シ
に よ り 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン ノ も し く は ジ 置 換 さ
れ 得 る フ ェ ニ ル に よ り 、 ヒ ド ロ キ シ に よ り 、 ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ に よ り 、 低 級 ア ル キ ル
チ オ に よ り 、 お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン に よ り  C-モ ノ -も し く は ジ -置 換 さ れ 、 適 当
な  N-原 子 に お い て 、 低 級 ア ル キ ル に よ り ま た は フ ェ ニ ル 部 分 に お い て 低 級 ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン ノ も し く は ジ 置 換 さ れ 得 る フ ェ ニ ル -低 級 ア ル
キ ル に よ り 置 換 さ れ て お り 、
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 、
低 級 基 が  7 C-原 子 を 含 み 、 そ れ ま で の 原 子 で あ り 、
な ら び に そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 異 性 体 で あ る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 N-ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は 適 当

異
性 体 の 形 態 ま た は 異 性 体 の 混 合 物 で 使 用 し 得 学 異 性 体 は 純 粋 の の 形 態 で お よ
び ／ ま た は ラ セ ミ 体 と し て 得 る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 上 記 の 化 合 物 の い く つ か は 下 記 の 化 学 名 で も 同 定 で き る :
3: 3-フ ェ ニ ル -4-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-2-(5H)-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-(5H)-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 ;
12: 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 )-5H-フ ラ ン -2-
オ ン ;
13: 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 ;
14:2-(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 ;
15: 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 )-5H-
フ ラ ン -2-オ ン ;
16: 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
)-5H-フ ラ ン -2-オ ン ;
17: 3-((2-チ ア ゾ イ 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 -5H-
フ ラ ン -2-オ ン ;
18: 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 -5H-フ ラ ン -2-オ
ン ;
19: 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 ;
20: ナ ト リ ウ ム  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 ノ エ ー ト ;
21: 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 )-5H-
フ ラ ン -2-オ ン ;
22: 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 ル ;
23:3-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 ル ;
24: 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 ;
25: 5-ク ロ ロ -3-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-2-(3-ピ リ ジ イ ル )ピ リ ジ ン 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 下 記 の 公 開 は 、 示 さ れ た よ う な 化 合 物 を つ く る 方 法 を 記 述 お よ び ／ ま た は 提 供 す る : 化
合 物  12、 15、 17、 18、 19 お よ び  21、 WO 97/14691; 化 合 物  22、 23 お よ び  24、 WO 97/1
6435; 化 合 物  20、 WO 96/36623; 化 合 物  14、 米 国 特 許  5,536,752; 化 合 物  16、 米 国 特 許
 5,474, 995。 化 合 物  13 お よ び  25 に つ い て は 、 本 発 明 の 実 施 例 を 参 照 。 出 典 明 示 に よ
り 本 明 細 書 の 一 部 と す る も の に 、 下 記 の 構 造 式  VI を も つ  WO 96/41645 に 記 載 の 化 合 物
な ら び に 明 細 書 に 記 載 の 定 義 お よ び 好 ま し い 定 義 お よ び 種 の も の が あ る 。
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ １ 】
4-(2-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-1H-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 )-1H-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 )-1H-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 )-1H-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 )-1H-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 )-1H-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 )-1H-イ ミ ダ ゾ
ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン ;
4-(2-(6-メ チ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ;
2-(3,4- 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 )-1H-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 )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル 1-イ ル )ベ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド ;
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
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 ;
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 )-2-ベ ン ジ ル -ア セ テ ー ト ;
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-(tert-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 ;
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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 ル )ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ン ア ミ ド ;
ま た は こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 皮 膚 透 過 適 用 の た め の 適 当 な 製 剤 は 、 有 効 量 の 本 発 明 化 合 物 お よ び 担 体 を 含 む 。 適 切 な
担 体 に は 、 宿 主 の 皮 膚 通 過 を 助 け る た め に 、 吸 収 可 能 で 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 が あ る
。 例 え ば 、 は 包 帯 の 形 態 に あ っ て 、 包 帯 は 、 裏 打 ち 材 、 化 合 物 を 選 択 的 に 担
体 と と も に 含 有 す る 保 持 材 、 宿 主 の 皮 膚 に 化 合 物 を 調 整 さ れ 予 定 さ れ た 速 度 で 長 時 間 に 送
達 す る た め の 速 度 調 節 用 バ リ ア ー 、 お よ び 皮 膚 に を 保 持 す る 手 段 を 選 択 的 に 有 す
る 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 用 量  1 ～  50 mg を 、 全 充 填 物 の 重 量 お よ び 最 初 の ３ 成 分 の 比 率 を 変 え る こ と
で 調 節 し 得 る 。 一 般 的 に 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ： ラ ク ト ー ス １ 水 和 物 を  1:1 比 に 保 つ の が
好 ま し い 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ４ 】
実 施 例  10: 
　 活 性 成 分 と し て 、 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 含 有 す る 粘 着 性 :
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ８ 】
実 施 例  13　 　 　 患 者 の 処 置
” 多 国 的 ラ ン ダ ム 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 、 平 行 群 、 用 量 範 囲 、 安 全 性 お よ び 有 効 性 試 験 、
閉 経 期 後 骨 粗 鬆 症 の 処 置 に お け る ゾ レ ド ロ ネ ー ト 静 注 ”
　 ゾ レ ド ロ ン 酸 静 注 の 用 量 お よ び 投 与  24 月 試 験 を 閉 経 期 後 の 骨 粗 鬆 症 患 者 で 実
施 す る 。 ３ ５ １ 人 の 患 者 を ６ 試 験 系 に ラ ン ダ ム に 割 り 付 け る 。 骨 活 性 化 薬 剤 、 例 え ば 、 ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン を 最 近 に 服 用 す る か 、 ま た は 代 謝 性 骨 疾
患 歴 を 持 つ 患 者 を 除 外 す る 。 す べ て の 患 者 を 試 験 開 始 時 お よ び ３ か 月 ご と の 来 診 時 に 検 査
す る 。 ゾ レ ド ロ ン 酸 ま た は プ ラ セ ボ を 各 来 診 時 に 末 梢 静 脈 へ  5 分 間 以 上 で 注 射 し た 。 ゾ
レ ド ロ ン 酸 処 置 群 お よ び プ ラ セ ボ 群 の 両 方 の 患 者 と も 経 口 で  COX-2 阻 害 剤  (5-メ チ ル -2-
(2'-ク ロ ロ -6'-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ ) フ ェ ニ ル 酢 酸 － １ 日 に つ き  400mg を 経 口 投 与 ) ま た
は  経 口 で プ ラ セ ボ を 服 用 す る 。
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 効 力 は 、 デ ュ ア ル エ ネ ル ギ ー Ｘ 線 吸 収 法 (DEXA) に よ り 測 定 さ れ た 骨 無 機 質 密 度  (BMD) 
の 検 定 開 始 時 か ら の 変 化 を 、 プ ラ セ ボ と  6、 9 お よ び  12 か 月 目 に 比 較 し て 確 認 す る 。 ま
た 、 患 者 も 疼 痛 ス コ ア ー を 毎 週 １ 回 記 録 し 、 3 か 月 ご と の 来 診 時 に す る 。
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 特 殊 な 安 全 性 手 段 と し て 腸 骨 生 検 を す べ て の 群 か ら の サ ブ セ ッ ト 患 者 に つ い て  12 か 月
目 に 行 い 、 全 試 験 参 加 者 か ら 胸 部 お よ び 腰 部 背 柱 の Ｘ 線 を 検 定 開 始 時 お よ び  12 か 月 目 に
取 り 、 偶 発 的 脊 椎 骨 折 。
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ １ 】
　 さ ら に 、 骨 代 謝 回 転 の マ ー カ ー の 抑 制 に つ い て の 程 度 お よ び 期 間 を 調 べ る た め
に 、 ホ ル モ ン (PTH)、 骨 特 異 的 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ  (BSAP)、 血 清  C-テ ロ ペ
プ チ ド  (CTX)、 血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン 、 尿  N-テ ロ ペ プ チ ド  (NTX)/ク レ ア チ ニ ン 比 、 尿 デ
オ キ シ ピ リ ジ ノ リ ン (d-pyd)/ク レ ア チ ニ ン 比 、 尿 ピ リ ジ ノ リ ン (pyd)/ク レ ア チ ニ ン 比 を  3
 か 月 ご と に 中 央 検 査 室 で 測 定 す る 。
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ３ 】
　 BMD デ ー タ に よ る と 、 ゾ レ ド ロ ン 酸 用 量 投 与 が  6 ま た は  12 か 月 ご と の 頻 度 で 安 全 に
統 計 的 に 有 意 で 医 学 的 に 骨 量 増 加 を も た ら し た 。 こ れ ら の デ ー タ に よ っ て 、 １ 年 以
上 に わ た る 新 し い 骨 の 持 続 的 な は 、 追 加 の 用 量 投 与 な し に で き 、 さ ら な る 骨 量 の 増 加
が 可 能 と 思 わ れ る 。 6 か 月 、 12 か 月 ま た は そ れ 以 下 の 頻 度
で の 用 量 投 さ ら な る  BMD 増 加 を も た ら す と 期 待 さ れ る 。 骨 粗 し ょ う 症 で の 骨 折 の 減
少 が 、 骨 量 の 増 加 に と も な っ て 期 待 さ れ る 。
さ ら に 、 COX-2 処 置 群 に お け る 疼 痛 ス コ ア ー お よ び 全 身 状 態 が 経 口 プ ラ セ ボ 処 置 群
よ り 優 れ る 改 善 を 示 す 。
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