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【手続補正書】
【提出日】平成27年11月5日(2015.11.5)
【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】
　第１の薬剤および第２の薬剤を含む、投薬スケジュールに従って障害を治療する必要の
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ある対象において障害を治療するための組み合わせ物であって、
　前記第１の薬剤および前記第２の薬剤は、前記対象に相互に１２時間以内に投与されず
、
　前記第１の薬剤は、アキシチニブ、セジラニブ、パゾパニブ、レゴラフェニブ、セマク
サニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、トセラニブ、またはバンデタニブであり、
　前記第２の薬剤は、式：
【化１０３】

のｍＴＯＲ阻害剤またはその薬学的に許容される塩であり、
　式中、Ｘ１は、Ｎであり、Ｘ２は、Ｎであり、Ｒ１は、任意に置換された－Ｃ１－１０

アルキル、－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｃ１－１０アルキルヘテロシクリル、またはヘ
テロシクリルであり、
　前記障害は、肺癌、頭頚部扁平上皮細胞癌、膵臓癌、乳癌、卵巣癌、肉腫、腎細胞癌、
前立腺癌、神経内分泌癌、または子宮内膜癌から選択される新生物病態であることを特徴
とする、組み合わせ物。
【請求項２】
　Ｒ１は、イソプロピルである、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項３】
　前記第１の薬剤は、ソラフェニブである、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項４】
　前記第１の薬剤および前記第２の薬剤は、２、３、４、５、６、７、または８日間連続
して独立して投与されることを特徴とする、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項５】
　前記投薬スケジュールは、前記第１の薬剤の１、２、３、４、５、６、７、または８日
間連続の投与、および前記第２の薬剤の少なくとも１日の投与を含む少なくとも１周期を
含む、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項６】
　前記投薬スケジュールは、前記第１の薬剤の２、３、４、または５日間連続の投与、お
よび前記第２の薬剤の２、３、４、または５日間連続の投与を含む少なくとも１周期を含
む、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項７】
　前記投薬スケジュールは、少なくとも２周期を含み、各周期は、前記第１の薬剤の少な
くとも１日間の投与、および前記第２の薬剤の少なくとも１日間の投与を含む、請求項１
に記載の組み合わせ物。
【請求項８】
　前記投薬スケジュールは、前記第１の薬剤の投与、続いて前記第２の薬剤の投与を含む
少なくとも１周期を含む、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項９】
　前記投薬スケジュールは、前記第２の薬剤の投与、続いて前記第１の薬剤の投与を含む
少なくとも１周期を含む、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項１０】
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　前記第１の薬剤または第２の薬剤は、非経口で、経口で、腹腔内に、静脈内に、動脈内
に、経皮的に、筋肉内に、リポソームで、カテーテルもしくはステントによる局所送達を
介して、皮下に、脂肪内に（ｉｎｔｒａａｄｉｐｏｓａｌｌｙ）、または髄腔内に独立し
て投与されることを特徴とする、請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項１１】
　第１の薬剤および第２の薬剤の両方は、経口投与されることを特徴とする、請求項１に
記載の組み合わせ物。
【請求項１２】
　前記投薬スケジュールは、前記第１の薬剤の少なくとも２日間連続の投与、続いて前記
第２の薬剤の少なくとも２日間の投与を含む少なくとも１周期を含む、請求項１に記載の
組み合わせ物。
【請求項１３】
　前記周期は、前記第１の薬剤の４日間の投与、続いて前記第２の薬剤の３日間の投与を
含む、請求項１２に記載の組み合わせ物。
【請求項１４】
　前記投薬スケジュールは、前記第２の薬剤の少なくとも２日間の投与、続いて前記第１
の薬剤の少なくとも２日間連続の投与を含む少なくとも１周期を含む、請求項１に記載の
組み合わせ物。
【請求項１５】
　前記周期は、前記第２の薬剤の３日間の投与、続いて前記第１の薬剤の４日間の投与を
含む、請求項１４に記載の組み合わせ物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１９】
　幾つかの実施形態において、第１の薬剤は、ソラフェニブである。幾つかの実施形態に
おいて、投薬スケジュールの周期は、第１の薬剤を連続して少なくとも２日間投与し、続
いて第２の薬剤を少なくとも２日間投与することを含む。例えば、周期は、第１の薬剤を
４日間投与し、続いて第２の薬剤を３日間投与することを含む。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　レジメンに従って対象において障害を治療する方法であって、
前記対象に、第１の薬剤、およびｍＴｏｒ阻害剤である第２の薬剤を投与することを含み
、前記第１および第２の薬剤は、投薬スケジュールに従って、前記第１の薬剤および前記
第２の薬剤が相互に１２時間以内に投与されないように投与され、
前記投薬スケジュールに準拠して前記第１および第２の薬剤を投与することは、ａ）前記
第１もしくは第２の薬剤の、前記第１および第２の薬剤が同時に投与される代替のレジメ
ンと比較して低減された毒性レベル、またはｂ）前記第１もしくは第２の薬剤の、前記第
１および第２の薬剤が同時に投与される代替のレジメンと比較して強化された有効性のい
ずれかによって明らかとなる、相乗効果をもたらし、
前記毒性レベルは、前記対象の体重の変化、前記対象の皮膚毒性グレードの減少、前記対
象の疲労の減少、前記対象の発疹もしくは落屑の減少、前記対象の手足皮膚反応の減少、
前記対象の脱毛の減少、前記対象の下痢の減少、前記対象の食欲不振の減少、前記対象の
吐き気の減少、または前記対象の腹痛の減少によって測定され、
前記強化された有効性は、改善された臨床転帰によって測定される、方法。
（項目２）
　前記毒性レベルは、前記対象の前記体重の減少によって測定される、項目１に記載の方
法。
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（項目３）
　前記治療レジメン中に、前記対象は、体重を開始体重の±２０％のレベルで維持するこ
とができる、項目２に記載の方法。
（項目４）
　前記毒性レベルは、前記対象の前記皮膚毒性グレードの減少によって測定される、項目
１に記載の方法。
（項目５）
　前記第１の薬剤は、２、３、４、５、６、７、または８日間連続で投与される、項目１
に記載の方法。
（項目６）
　前記第２の薬剤は、２、３、４、５、６、７、または８日間連続で投与される、項目１
に記載の方法。
（項目７）
　レジメンに従って対象において新生物病態を治療する方法であって、
前記対象に、第１の薬剤、およびｍＴｏｒ阻害剤である第２の薬剤を投与することを含み
、前記第１および第２の薬剤は、前記第１の薬剤の１、２、３、４、５、６、７、または
８日間連続の投与、続いて前記第２の薬剤の少なくとも１日の投与を提供する少なくとも
１周期を含む、投薬スケジュールに従って投与され、前記レジメンは、前記新生物病態を
治療する際に相乗効果を生み出す、方法。
（項目８）
　前記レジメンは、前記第１の薬剤の２、３、４、または５日間連続の投与、続いて前記
第２の薬剤の２、３、４、または５日間連続の投与を提供する少なくとも１周期を含む、
項目１または７に記載の方法。
（項目９）
　前記レジメンは、前記第１の薬剤の少なくとも１日間の投与、および前記第２の薬剤の
少なくとも１日間の投与を提供する少なくとも２周期を含む、項目１または７に記載の方
法。
（項目１０）
　前記レジメンは、前記第１の薬剤の投与によって開始し、続いて前記第２の薬剤の投与
が行われる少なくとも１周期を含む、項目１または７に記載の方法。
（項目１１）
　前記レジメンは、前記第２の薬剤の投与によって開始し、続いて前記第１の薬剤の投与
が行われる少なくとも１周期を含む、項目１または７に記載の方法。
（項目１２）
　前記障害は、増殖性障害である、項目１に記載の方法。
（項目１３）
　前記増殖性障害は、新生物病態である、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　前記新生物病態は、ＮＳＣＬＣ、頭頚部扁平上皮細胞癌、膵臓癌、乳癌、卵巣癌、肉腫
、腎細胞癌、前立腺癌、神経内分泌癌、および子宮内膜癌からなる群から選択される、項
目７または１３に記載の方法。
（項目１５）
　前記新生物病態は、腎細胞癌である、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記第１の薬剤は、抗糖尿病剤である、項目１に記載の方法。
（項目１７）
　前記障害は、糖尿病である、項目１６に記載の方法。
（項目１８）
　前記第１の薬剤は、抗炎症剤である、項目１に記載の方法。
（項目１９）
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　前記障害は、炎症である、項目１８に記載の方法。
（項目２０）
　前記第１の薬剤は、抗新生物剤である、項目１または７に記載の方法。
（項目２１）
　前記抗新生物剤は、受容体型チロシンキナーゼ阻害剤である、項目２０に記載の方法。
（項目２２）
　前記抗新生物剤は、抗増殖性抗体である、項目２０に記載の方法。
（項目２３）
　前記抗新生物剤は、アキシチニブ、セジラニブ、パゾパニブ、レゴラフェニブ、セマク
サニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、トセラニブ、またはバンデタニブである、項目２１
に記載の方法。
（項目２４）
　前記第２の薬剤は、ラパマイシンまたはラパマイシン誘導体もしくは類似体である、項
目１または７に記載の方法。
（項目２５）
　前記第２の薬剤は、ｍＴｏｒＣ１／ｍＴｏｒＣ２阻害剤である、項目１または７に記載
の方法。
（項目２６）
　前記第２の薬剤は、体外キナーゼアッセイにおいて確認するとき、ｍＴＯＲＣ１および
ｍＴＯＲＣ２の両方を、約１００ｎＭ以下のＩＣ５０値で阻害する、項目１または７に記
載の方法。
（項目２７）
　前記第２の薬剤は、体外キナーゼアッセイにおいて確認するとき、ｍＴＯＲＣ１および
ｍＴＯＲＣ２の両方を、約１０ｎＭ以下のＩＣ５０値で阻害する、項目１または７に記載
の方法。
（項目２８）
　前記第１または第２の薬剤は、非経口で、経口で、腹腔内に、静脈内に、動脈内に、経
皮的に、筋肉内に、リポソームで、カテーテルもしくはステントによる局所送達を介して
、皮下に、脂肪内に（ｉｎｔｒａａｄｉｐｏｓａｌｌｙ）、または髄腔内に投与される、
項目１または７に記載の方法。
（項目２９）
　第１の薬剤および第２の薬剤の両方は、経口投与される、項目１または７に記載の方法
。
（項目３０）
　前記第２の薬剤は、式Ｉ、
【化１０１】

のｍＴｏｒの阻害剤である化合物、またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
Ｘ１は、ＮまたはＣ－Ｅ１であり、Ｘ２は、ＮまたはＣであり、Ｘ３は、ＮまたはＣであ
り、Ｘ４は、Ｃ－Ｒ９またはＮであり、Ｘ５は、ＮまたはＣ－Ｅ１であり、Ｘ６は、Ｃま
たはＮであり、Ｘ７は、ＣまたはＮであり、２個を超える窒素環原子が隣接することはな
く、
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Ｒ１は、Ｈ、－Ｌ－Ｃ１－１０アルキル、－Ｌ－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－Ｃ１－

１０アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－アリール、－Ｌ－ヘテロアリール、－Ｌ
－Ｃ１－１０アルキルアリール、－Ｌ－Ｃ１－１０アルキルヘタリール、－Ｌ－Ｃ１－１

０アルキルヘテロシリル（ｈｅｔｅｒｏｃｙｌｙｌ）、－Ｌ－Ｃ２－１０アルケニル、－
Ｌ－Ｃ２－１０アルキニル、－Ｌ－Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ３－８シクロアルキル、－
Ｌ－Ｃ２－１０アルキニル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－ヘテロアルキル、－Ｌ－ヘ
テロアルキルアリール、－Ｌ－ヘテロアルキルヘテロアリール、－Ｌ－ヘテロアルキル－
ヘテロシリル、－Ｌ－ヘテロアルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－アラルキル、－
Ｌ－ヘテロアラルキル、または－Ｌ－ヘテロシクリルであり、それらの各々は、置換され
ていないか、または１個以上の独立したＲ３によって置換されており、
Ｌは、不在であるか、－（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３１）－
、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ３１）－、または－Ｎ（
Ｒ３１）－であり、
Ｅ１およびＥ２は独立して、－（Ｗ１）ｊ－Ｒ４であり、
Ｍ１は、５、６、７、８、９、または１０員環系であり、その環系は、Ｒ５で置換され、
更に、１つ以上の－（Ｗ２）ｋ－Ｒ２で任意に置換される、単環式または二環式であり、
各ｋは、０または１であり、
Ｅ１におけるｊまたはＥ２におけるｊは独立して、０または１であり、
Ｗ１は、－Ｏ－、－ＮＲ７－、－Ｓ（Ｏ）０－２－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）２－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）ＯＲ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）
Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（ＳＯ２Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）、－ＣＨ（Ｒ
７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（
Ｒ８）Ｓ（Ｏ）－、または－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）Ｓ（Ｏ）２－であり、
Ｗ２は、－Ｏ－、－ＮＲ７－、－Ｓ（Ｏ）０－２－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（
Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）ＯＲ
８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（ＳＯ２Ｒ８）－、－
ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（
Ｒ８）Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）Ｓ（Ｏ）－、または－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ
８）Ｓ（Ｏ）２－であり、
Ｒ２は、水素、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３

１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、
－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（
Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｎ
Ｒ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ
３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３２、－ＳＣ（＝Ｏ）
ＮＲ３１Ｒ３２、アリール（例えば、二環式アリール、非置換アリール、または置換単環
式アリール）、ヘタリール、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ１－１０

アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ

３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０ア
ルキニル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ２－１

０アルキニル、Ｃ１－１０アルキルアリール（例えば、Ｃ２－１０アルキル－単環式アリ
ール、Ｃ１－１０アルキル－置換単環式アリール、またはＣ１－１０アルキルビシクロア
リール）、Ｃ１－１０アルキルヘタリール、Ｃ１－１０アルキルヘテロシクリル、Ｃ２－

１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ１－１０アルキル、
Ｃ２－１０アルキニル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニルアリール、Ｃ２－１
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０アルケニルヘタリール、Ｃ２－１０アルケニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル
ヘテロシクルシル（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｃｙｌ）、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ３－８シ
クロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルアリール、Ｃ２－１０アルキニルヘタリール、Ｃ２

－１０アルキニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルヘテロシリル、Ｃ２－１０アル
キニル－Ｃ３－８シクロアルケニル、Ｃ１－１０アルコキシＣ１－１０アルキル、Ｃ１－

１０アルコキシ－Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ１－１０アルコキシ－Ｃ２－１０アルキニル
、ヘテロシクリル、ヘテロアルキル、ヘテロシクリル－Ｃ１－１０アルキル、ヘテロシク
リル－Ｃ２－１０アルケニル、ヘテロシクリル－Ｃ２－１０アルキニル、アリール－Ｃ１

－１０アルキル（例えば、単環式アリール－Ｃ２－１０アルキル、置換単環式アリール－
Ｃ１－１０アルキル、またはビシクロアリール－－Ｃ１－１０アルキル）、アリール－Ｃ

２－１０アルケニル、アリール－Ｃ２－１０アルキニル、アリール－ヘテロシクリル、ヘ
タリール－Ｃ１－１０アルキル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルケニル、ヘタリール－Ｃ２

－１０アルキニル、ヘタリール－Ｃ３－８シクロアルキル、ヘタリール－ヘテロアルキル
、またはヘタリール－ヘテロシクリルであり、前記二環式アリールまたはヘテロアリール
部分の各々は、置換されていないか、あるいは二環式アリール、ヘテロアリール部分、ま
たは単環式アリール部分の各々は、１個以上の独立したアルキル、ヘテロアルキル、アル
ケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、
－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－
ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、
－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、
－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３２Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）
ＳＲ３１、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）Ｏ
Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲ３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ
３１ＯＲ３２、または－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換されており、前記アルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロアルキル部分の各々は、置換されていな
いか、あるいは１個以上のアルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテ
ロアリールアルキル、ハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－
Ｏ－アリール、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３

１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換されており
、
Ｒ３およびＲ４は独立して、水素、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３

１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－
Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１

Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３

３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、
－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－
ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１

Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３

２、－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、アリール、ヘタリール、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

１０アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル
、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０

アルケニル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ

２－１０アルケニル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ１－１０アルキル
アリール、Ｃ１－１０アルキルヘタリール、Ｃ１－１０アルキルヘテロシクリル、Ｃ２－

１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ１－１０アルキル、
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Ｃ２－１０アルキニル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニルアリール、Ｃ２－１

０アルケニルヘタリール、Ｃ２－１０アルケニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル
ヘテロシクルシル、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－１０アルキ
ニル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルアリール、Ｃ２－１０アルキニル
ヘタリール、Ｃ２－１０アルキニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルヘテロシリル
（ｈｅｔｅｒｏｃｙｌｙｌ）、Ｃ２－１０アルキニル－Ｃ３－８シクロアルケニル、Ｃ１

－１０アルコキシＣ１－１０アルキル、Ｃ１－１０アルコキシ－Ｃ２－１０アルケニル、
Ｃ１－１０アルコキシ－Ｃ２－１０アルキニル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル－Ｃ１

－１０アルキル、ヘテロシクリル－Ｃ２－１０アルケニル、ヘテロシクリル－Ｃ２－１０

アルキニル、アリール－Ｃ１－１０アルキル、アリール－Ｃ２－１０アルケニル、アリー
ル－Ｃ２－１０アルキニル、アリール－ヘテロシクリル、ヘタリール－Ｃ１－１０アルキ
ル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルケニル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルキニル、ヘタリー
ル－Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロアルキル、ヘタリール－ヘテロアルキル、またはヘ
タリール－ヘテロシクリルであり、アリールまたはヘテロアリール部分の各々は、置換さ
れていないか、あるいは１個以上の独立したハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２

Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ
、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ
３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２

Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３

１、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３

、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ
３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１Ｏ
Ｒ３２、または－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換されており、前記アルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロアルキル部分の各々は、置換されていないか、
あるいは１個以上のハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－Ｏ
－アリール、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換されており、
Ｒ５は、水素、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３

１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、
－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（
Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｎ
Ｒ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ
３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３２、または－ＳＣ（
＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２であり、
Ｒ３１、Ｒ３２、およびＲ３３の各々は独立して、ＨまたはＣ１－１０アルキルであり、
Ｃ１－１０アルキルは、置換されていないか、あるいは１個以上のアリール、ヘテロアル
キル、ヘテロシクリル、またはヘタリール基で置換されており、前記アリール、ヘテロア
ルキル、ヘテロシクリル、またはヘタリール基の各々は、置換されていないか、あるいは
１個以上のハロ、－ＯＨ、－Ｃ１－１０アルキル、－ＣＦ３、－Ｏ－アリール、－ＯＣＦ

３、－ＯＣ１－１０アルキル、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－１０アルキル）（Ｃ１－１０アル
キル）、－ＮＨ（Ｃ１－１０アルキル）、－ＮＨ（アリール）、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ
（Ｏ）（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－１０アルキル－アリール）、－Ｃ（
Ｏ）（アリール）、－ＣＯ２－Ｃ１－１０アルキル、－ＣＯ２－Ｃ１－１０アルキルアリ
ール、－ＣＯ２－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１－１０アルキル）（Ｃ１－１０アルキ
ル）、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＨ２、－ＯＣＦ３、－Ｏ（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｏ－アリール、－Ｎ（アリ
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ール）（Ｃ１－１０アルキル）、－－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－１０アル
キル、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－１０アルキルアリール、－Ｓ（Ｏ）０－２アリール、－Ｓ
Ｏ２Ｎ（アリール）、－ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－１０アルキル）（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ（Ｃ１－１０アルキル）、または－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５で置換されており、
－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５におけ
る、Ｒ３４およびＲ３５は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、３～１０員の飽
和または不飽和環を形成し、前記環は独立して、置換されていないか、あるいは１個以上
の－－ＮＲ３１Ｒ３２、ヒドロキシル、ハロゲン、オキソ、アリール、ヘタリール、Ｃ１

－６アルキル、またはＯ－アリールによって置換されており、前記３～１０員の飽和また
は不飽和環は独立して、前記窒素原子に加えて０、１、または２個の更なるヘテロ原子を
含有し、
Ｒ７およびＲ８の各々は独立して、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニル、
アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、またはＣ３－１０シクロアルキルであり、
水素を除くそれらの各々は、置換されていないか、または１個以上の独立したＲ６によっ
て置換されており、
Ｒ６は、ハロ、－ＯＲ３１、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｒ３２、
－ＣＯ２Ｒ３１、－ＣＯ２アリール、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４

Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－１０アルキル、－Ｓ（Ｏ）０－２ア
リール、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２

－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル；アリール－Ｃ１－１０アルキル、アリール－
Ｃ２－１０アルケニル、アリール－Ｃ２－１０アルキニル、ヘタリール－Ｃ１－１０アル
キル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルケニル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルキニルであり、
前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアルキル、ヘテロシクリル、
またはヘタリール基の各々は、置換されていないか、あるいは１個以上の独立したハロ、
シアノ、ニトロ、－ＯＣ１－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニル
、Ｃ２－１０アルキニル、ハロＣ１－１０アルキル、ハロＣ２－１０アルケニル、ハロＣ

２－１０アルキニル、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４

Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｒ３２、または
－ＮＲ３４Ｒ３５で置換されており、
Ｒ９は、Ｈ、ハロ、－ＯＲ３１、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｒ３

２、－ＣＯ２Ｒ３１、－ＣＯ２アリール、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－１０アルキル、－Ｓ（Ｏ）０－

２アリール、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、Ｃ１－１０アルキル、
Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル；アリール－Ｃ１－１０アルキル、アリー
ル－Ｃ２－１０アルケニル、アリール－Ｃ２－１０アルキニル、ヘタリール－Ｃ１－１０

アルキル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルケニル、ヘタリール－Ｃ２－１０アルキニルであ
り、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアルキル、ヘテロシクリ
ル、またはヘタリール基の各々は、置換されていないか、あるいは１個以上の独立したハ
ロ、シアノ、ニトロ、－ＯＣ１－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケ
ニル、Ｃ２－１０アルキニル、ハロＣ１－１０アルキル、ハロＣ２－１０アルケニル、ハ
ロＣ２－１０アルキニル、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｒ３２、ま
たは－ＮＲ３４Ｒ３５で置換されている、項目１または７に記載の方法。
（項目３１）
　レジメンに従って対象において障害を治療する方法であって、
前記対象に、抗血管新生剤である第１の薬剤、および式：
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【化１０２】

 
の化合物、またはその薬学的に許容される塩である第２の薬剤を投与することを含み、式
中、
Ｘ１は、ＮまたはＣ－Ｅ１であり、Ｘ２は、Ｎであるか、あるいはＸ１は、ＮＨまたはＣ
Ｈ－Ｅ１であり、Ｘ２は、Ｃであり、
Ｒ１は、水素、－Ｌ－Ｃ１－１０アルキル、－Ｌ－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－Ｃ１

－１０アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－アリール、－Ｌ－ヘテロアリール、－
Ｌ－Ｃ１－１０アルキルアリール、－Ｌ－Ｃ１－１０アルキルヘテロアリール、－Ｌ－Ｃ

１－１０アルキルヘテロシクリル、－Ｌ－Ｃ２－１０アルケニル、－Ｌ－Ｃ２－１０アル
キニル、－Ｌ－Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－Ｃ２－１０アル
キニル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－ヘテロアルキル、－Ｌ－ヘテロアルキルアリー
ル、－Ｌ－ヘテロアルキルヘテロアリール、－Ｌ－ヘテロアルキル－ヘテロシクリル、－
Ｌ－ヘテロアルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－アラルキル、－Ｌ－ヘテロアラル
キル、または－Ｌ－ヘテロシクリルであり、それらの各々は、置換されていないか、また
は１個以上の独立したＲ３置換基によって置換されており、
Ｌは、不在であるか、Ｃ＝Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３１）－、－Ｓ－
、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ３１）－、または－Ｎ（Ｒ３１）
－であり、
ｋは、０または１であり、
Ｅ１およびＥ２は独立して、－（Ｗ１）ｊ－Ｒ４であり、
Ｅ１におけるｊまたはＥ２におけるｊは独立して、０または１であり、
Ｗ１は、－Ｏ－、－ＮＲ７－、－Ｓ（Ｏ）０－２－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）２－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）ＯＲ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）
Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（ＳＯ２Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（
Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ
（Ｒ８）Ｓ（Ｏ）－、または－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）Ｓ（Ｏ）２－であり、
Ｗ２は、－Ｏ－、－ＮＲ７－、－Ｓ（Ｏ）０－２－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（
Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ７）Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）ＯＲ
８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｃ（Ｏ）Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（ＳＯ２Ｒ８）－、－
ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（
Ｒ８）Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ８）Ｓ（Ｏ）－、または－ＣＨ（Ｒ７）Ｎ（Ｒ
８）Ｓ（Ｏ）２－であり、
Ｒ３およびＲ４は独立して、水素、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３

１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－
Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１

Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３
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３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、
－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－
ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１

Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３

２、－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、アリール、ヘテロアリール、Ｃ１－１０アルキル、
Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ３－８シク
ロアルキル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ

３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ２－１０アルケ
ニル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ１－１０アルキルアリール、Ｃ１

－１０アルキルヘテロアリール、Ｃ１－１０アルキルヘテロシクリル、Ｃ２－１０アルケ
ニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０

アルキニル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニルアリール、Ｃ２－１０アルケニ
ルヘテロアリール、Ｃ２－１０アルケニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルケニルヘテロ
シクリル、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－１０アルキニル－Ｃ

３－８シクロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルアリール、Ｃ２－１０アルキニルヘテロア
リール、Ｃ２－１０アルキニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルヘテロシクリル、
Ｃ２－１０アルキニル－Ｃ３－８シクロアルケニル、Ｃ１－１０アルコキシＣ１－１０ア
ルキル、Ｃ１－１０アルコキシ－Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ１－１０アルコキシ－Ｃ２－

１０アルキニル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル－Ｃ１－１０アルキル、ヘテロシクリ
ル－Ｃ２－１０アルケニル、ヘテロシクリル－Ｃ２－１０アルキニル、アリール－Ｃ１－

１０アルキル、アリール－Ｃ２－１０アルケニル、アリール－Ｃ２－１０アルキニル、ア
リール－ヘテロシクリル、ヘテロアリール－Ｃ１－１０アルキル、ヘテロアリール－Ｃ２

－１０アルケニル、ヘテロアリール－Ｃ２－１０アルキニル、ヘテロアリール－Ｃ３－８

シクロアルキル、ヘテロアルキル、ヘテロアリール－ヘテロアルキル、またはヘテロアリ
ール－ヘテロシクリルであり、前記アリールまたはヘテロアリール部分の各々は、置換さ
れていないか、あるいは１個以上の独立したハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２

Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ
、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ
３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２

Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３

１、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３

、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ
３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１Ｏ
Ｒ３２、または－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換されており、前記アルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロアルキル部分の各々は、置換されていないか、
あるいは１個以上のハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－Ｏ
－アリール、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換されており、
Ｒ２は、水素、ハロゲン、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３

１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、
－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（
Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｎ
Ｒ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ
３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝
Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３２、－ＳＣ（＝Ｏ）
ＮＲ３１Ｒ３２、二環式アリール、置換単環式アリール、ヘテロアリール、Ｃ１－１０ア
ルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ１－１０アルキル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ３
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－８シクロアルキル－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０アルケ
ニル、Ｃ３－８シクロアルキル－Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ２－１０アルキル－単環式ア
リール、単環式アリール－Ｃ２－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルビシクロアリール、
ビシクロアリール－－Ｃ１－１０アルキル、置換Ｃ１－１０アルキルアリール、置換アリ
ール－Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルヘテロアリール、Ｃ１－１０アルキルヘ
テロシクリル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ２－１０アルケニルア
リール、Ｃ２－１０アルケニルヘテロアリール、Ｃ２－１０アルケニルヘテロアルキル、
Ｃ２－１０アルケニルヘテロシクリル、Ｃ２－１０アルキニルアリール、Ｃ２－１０アル
キニルヘテロアリール、Ｃ２－１０アルキニルヘテロアルキル、Ｃ２－１０アルキニルヘ
テロシクリル、Ｃ２－１０アルケニル－Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－１０アルキニル
－Ｃ３－８シクロアルケニル、Ｃ１－１０アルコキシＣ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ア
ルコキシＣ２－１０アルケニル、Ｃ１－１０アルコキシＣ２－１０アルキニル、ヘテロシ
クリル、ヘテロシクリルＣ１－１０アルキル、ヘテロシクリルＣ２－１０アルケニル、ヘ
テロシクリル－Ｃ２－１０アルキニル、アリール－Ｃ２－１０アルケニル、アリール－Ｃ

２－１０アルキニル、アリール－ヘテロシクリル、ヘテロアリール－Ｃ１－１０アルキル
、ヘテロアリール－Ｃ２－１０アルケニル、ヘテロアリール－Ｃ２－１０アルキニル、ヘ
テロアリール－Ｃ３－８シクロアルキル、ヘテロアリール－ヘテロアルキル、またはヘテ
ロアリール－ヘテロシクリルであり、前記二環式アリール、単環式アリール、またはヘテ
ロアリール部分の各々は、置換されていないか、あるいは１個以上の独立したハロ、－Ｏ
Ｈ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３

５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、
－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３２

、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｓ
）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、－Ｎ
Ｒ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝Ｏ）
ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３２、または－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置換さ
れており、前記アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロアルキル部分
の各々は、置換されていないか、あるいは１個以上のハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３

、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－Ｏ－アリール、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３１Ｒ３２で置換されており、
Ｒ３１、Ｒ３２、およびＲ３３の各々は独立して、ＨまたはＣ１－１０アルキルであり、
そのＣ１－１０アルキルは、置換されていないか、あるいは１個以上のアリール、ヘテロ
アルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロアリール置換基で置換されており、前記アリー
ル、ヘテロアルキル、ヘテロシクリル、またはヘテロアリール置換基の各々は、置換され
ていないか、あるいは１個以上のハロ、－ＯＨ、－Ｃ１－１０アルキル、－ＣＦ３、－Ｏ
－アリール、－ＯＣＦ３、－ＯＣ１－１０アルキル、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－１０アルキ
ル）（Ｃ１－１０アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－１０アルキル）、－ＮＨ（アリール）、－
ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－１０アルキル
－アリール）、－Ｃ（Ｏ）（アリール）、－ＣＯ２－Ｃ１－１０アルキル、－ＣＯ２－Ｃ

１－１０アルキルアリール、－ＣＯ２－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１－１０アルキル
）（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ３４Ｒ３５、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＯＣＦ３、－Ｏ（Ｃ１－１０アルキル）、－Ｏ－
アリール、－Ｎ（アリール）（Ｃ１－１０アルキル）、－－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）

０－２Ｃ１－１０アルキル、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－１０アルキルアリール、－Ｓ（Ｏ）

０－２アリール、－ＳＯ２Ｎ（アリール）、－ＳＯ２Ｎ（Ｃ１－１０アルキル）（Ｃ１－

１０アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－１０アルキル）、または－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５

で置換されており、
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－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５におけ
る、Ｒ３４およびＲ３５は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、３～１０員の飽
和または不飽和環を形成し、前記環は独立して、置換されていないか、あるいは１個以上
の－－ＮＲ３１Ｒ３２、ヒドロキシル、ハロゲン、オキソ、アリール、ヘテロアリール、
Ｃ１－６アルキル、またはＯ－アリールによって置換されており、前記３～１０員の飽和
または不飽和環は独立して、該窒素原子に加えて０、１、または２個の更なるヘテロ原子
を含有し、
Ｒ７およびＲ８の各々は独立して、水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニル、
アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、またはＣ３－１０シクロアルキルであり、
水素を除くそれらの各々は、置換されていないか、または１個以上の独立したＲ６置換基
によって置換されており、
Ｒ６は、ハロ、－ＯＲ３１、－ＳＨ、ＮＨ２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｒ３２、－
ＣＯ２Ｒ３１、－ＣＯ２アリール、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ
３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｃ１－１０アルキル、－Ｓ（Ｏ）０－２アリ
ール、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－

１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、アリール－Ｃ１－１０アルキル、アリール－Ｃ

２－１０アルケニル、アリール－Ｃ２－１０アルキニル、ヘテロアリール－Ｃ１－１０ア
ルキル、ヘテロアリール－Ｃ２－１０アルケニル、またはヘテロアリール－Ｃ２－１０ア
ルキニルであり、それらの各々は、置換されていないか、あるいは１個以上の独立したハ
ロ、シアノ、ニトロ、－ＯＣ１－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケ
ニル、Ｃ２－１０アルキニル、ハロＣ１－１０アルキル、ハロＣ２－１０アルケニル、ハ
ロＣ２－１０アルキニル、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ
３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｒ３２、ま
たは－ＮＲ３４Ｒ３５で置換されており、
前記第１および第２の薬剤は、投薬スケジュールに従って、前記第１の薬剤および前記第
２の薬剤が交互の様態で投与されるように投与され、
前記投薬スケジュールに準拠して前記第１および第２の薬剤を投与することは、前記第１
および第２の薬剤の、前記第１および第２の薬剤が同時に投与される代替のレジメンと比
較して低減された毒性レベルまたは強化された有効性によって明らかとなる、相乗効果を
もたらす、方法。
（項目３２）
　前記第２の薬剤は、式：
【化１０３】

 
を有し、式中、
Ｘ１は、ＮまたはＣ－Ｅ１であり、Ｘ２は、Ｎであり、
Ｒ１は、－Ｌ－Ｃ１－１０アルキル、－Ｌ－Ｃ３－８シクロアルキル、－Ｌ－Ｃ１－１０

アルキルヘテロシクリル、または－Ｌ－ヘテロシクリルであり、それらの各々は、置換さ
れていないか、または１個以上の独立したＲ３置換基によって置換されており、
Ｒ３は、水素、－ＯＨ、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ
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）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、アリール、ヘテロアリール、Ｃ１－１

０アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、またはヘテロシクリルであり、前記、アリールま
たはヘテロアリール部分の各々は、置換されていないか、あるいは１個以上の独立したア
ルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ハロ、
－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ３１、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４

Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３１、－ＳＯ２ＮＲ３１Ｒ３

２、－ＳＯ２ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ
３２、－ＮＲ３１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３２Ｒ３３、－ＮＲ３１Ｓ（Ｏ）０－２Ｒ３２、－Ｃ（
＝Ｓ）ＯＲ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＮＲ３３Ｒ３２、
－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＯＲ３３、－ＮＲ３１Ｃ（＝ＮＲ３２）ＳＲ３３、－ＯＣ（
＝Ｏ）ＯＲ３３、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲ３１、－ＳＣ（＝
Ｏ）ＯＲ３１、－Ｐ（Ｏ）ＯＲ３１ＯＲ３２、または－ＳＣ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置
換されており、前記アルキル、シクロアルキル、またはヘテロシクリル部分の各々は、置
換されていないか、あるいは１個以上のアルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロア
リール、ヘテロアリールアルキル、ハロ、－ＯＨ、－Ｒ３１、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－
ＯＲ３１、－Ｏ－アリール、－ＮＲ３１Ｒ３２、－ＮＲ３４Ｒ３５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、
－ＣＯ２Ｒ３１、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３４Ｒ３５、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ３１Ｒ３２で置
換されている、項目３１に記載の方法。
（項目３３）
　Ｘ１およびＸ２は、Ｎである、項目３１に記載の方法。
（項目３４）
　Ｒ１は、イソプロピルである、項目３２に記載の方法。
（項目３５）
　前記第１の薬剤は、ソラフェニブである、項目３１に記載の方法。
（項目３６）
　前記投薬スケジュールの周期は、前記第１の薬剤を連続して少なくとも２日間投与し、
続いて前記第２の薬剤を少なくとも２日間投与することを含む、項目３１に記載の方法。
（項目３７）
　前記周期は、前記第１の薬剤を４日間投与し、続いて前記第２の薬剤を３日間投与する
ことを含む、項目３６に記載の方法。
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