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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 6月 26日 (2006.6.26)
【 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 】
　 下 記 式 の 1種 以 上 の 抗 コ リ ン 作 用 剤 を 、 1種 以 上 の EGFRキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ( )と 組 合 わ せ て
、 任 意 に よ り そ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 の 形 で 又 は ラ セ ミ 体 の 形 で 、
任 意 に よ り 溶 媒 和 物 又 は 水 和 物 の 形 で 、 任 意 に よ り 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 と 共 に 含 む
こ と を 特 徴 と す る 、 医 薬 組 成 物 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X -  は 1個 の 負 電 荷 を も つ ア ニ オ ン 、 好 ま し く は 塩 素 ア ニ オ ン 、 臭 素 ア ニ オ ン 、 ヨ
ウ 素 ア ニ オ ン 、 硫 酸 ア ニ オ ン 、 リ ン 酸 ア ニ オ ン 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ア ニ オ ン 、 硝 酸 ア ニ オ
ン 、 マ レ イ ン 酸 ア ニ オ ン 、 酢 酸 ア ニ オ ン 、 ク エ ン 酸 ア ニ オ ン 、 フ マ ル 酸 ア ニ オ ン 、 酒 石 酸
ア ニ オ ン 、 シ ュ ウ 酸 ア ニ オ ン 、 コ ハ ク 酸 ア ニ オ ン 、 安 息 香 酸 ア ニ オ ン 及 び p-ト ル エ ン ス ル
ホ ン 酸 ア ニ オ ン か ら な る 群 よ り 選 ば れ た ア ニ オ ン で あ る 。 )
【 請 求 項 ２ 】
　 活 性 物 質 と が 共 に 単 一 製 剤 か 又 は 2つ の 個 別 製 剤 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 1記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 の 化 合 物 に お い て 、 X - が 塩 素 ア ニ オ ン 、 臭 素 ア ニ オ ン 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ア ニ
オ ン 及 び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ア ニ オ ン か ら な る 群 よ り 選 ば れ た 負 に 荷 電 し た ア ニ オ ン で あ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1又 は 2記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 の 化 合 物 に お い て 、 X - が 臭 素 ア ニ オ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 3の い ず
れ か 1項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 が 下 記 化 合 物 よ り 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1項 に 記 載 の 医 薬 組
成 物 ：
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-(2-{4-[(S)-(2-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
-5-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }エ ト キ シ )-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ
ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[2((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )エ ト キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4-((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[(4-{N-[2-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル ]-

(2) JP 2005-537250 A5 2006.8.10

1 2

1

1

2



N-[(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ }-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-7-シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-
イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-
イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4
-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4
-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-[(S)-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )オ キ シ
]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-((R)-2-メ ト キ シ メ チ ル -6-オ キ ソ モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ
ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[2-((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4
イ ル )エ ト キ シ ]-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ
ノ ]-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ビ ス -(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ )-1-オ
キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-エ チ ル ア ミ ノ ]-1-
オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ ]-1-
オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル )-N-メ チ ル ア
ミ ノ ]-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-((R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ )キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N－ ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-
ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-((S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ )キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ
ノ ]-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )]-6-{[4-(N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -N-メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ
ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-[(R)-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-[(S)-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル オ キ シ ]-
7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6,7-ビ ス -(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル オ キ シ ]-
6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )]ア ミ ノ -6-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、
3-シ ア ノ -4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )]ア ミ ノ -6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ
キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-エ ト キ シ キ ノ リ ン 、
4-{[3-ク ロ ロ -4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ロ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-(5-{[(2-メ タ ン ス ル ホ ニ
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ル エ チ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }フ ラ ン -2-イ ル )キ ナ ゾ リ ン 、
Cetuximab、 Trastuzumab、 ABX-EGF及 び Mab ICR-62、 任 意 に よ り そ の 生 理 的 に 許 容 し 得 る
酸 付 加 塩 の 形 で の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 が 下 記 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 に
記 載 の 医 薬 組 成 物 ：
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-(2-{4-[(S)-(2-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
-5-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }エ ト キ シ )-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ
ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[2-((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )エ ト キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4-((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]-キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4-(2,2-ジ メ チ ル -6-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[(4-{N-[2-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル ]-
N-[(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ }-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-7-シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-
イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ
ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4
-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[ビ ス -(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-1-
オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4
-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-[(S)-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )オ キ シ
]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-((R)-2-メ ト キ シ メ チ ル -6-オ キ ソ モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ
ン 、 4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[2((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン
-4-イ ル )エ ト キ シ ]-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ
ノ ]-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4((S)-2-メ ト キ シ メ チ ル -6-オ キ ソ モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ
ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ビ ス -(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ )-1-オ
キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
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4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-エ チ ル ア ミ ノ ]-1-
オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ ]-1-
オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル )-N-メ チ ル ア
ミ ノ ]-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-((R)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ )キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-((S)-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ )キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-({4-[N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル ア ミ
ノ ]-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル }ア ミ ノ )-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -N-メ チ ル ア ミ ノ )-
1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-[(R)-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-オ キ ソ -2-ブ
テ ン -1-イ ル ]ア ミ ノ }-7-[(S)-(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ シ ル )ア ミ ノ
]ピ リ ミ ド [5,4-d]ピ リ ミ ジ ン 及 び 4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[3-(モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル オ キ シ ]-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、 任 意 に よ り そ の 生 理 的 に 許 容 し
う る 酸 付 加 塩 の 形 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 が 下 記 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に
記 載 の 医 薬 組 成 物 ：
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4-((R)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[4-((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )ブ チ ル オ キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-(2-{4-[(S)-(2-オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
-5-イ ル )カ ル ボ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }エ ト キ シ )-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ
ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-7-[2-((S)-6-メ チ ル -2-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル )エ ト キ シ ]-6-[(ビ ニ ル カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ ]キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[(4-{N-[2-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )エ チ ル ]-
N-[(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ }-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-7-シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、
4-[(R)-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-{[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-オ キ ソ -2-ブ テ ン -1-
イ ル ]ア ミ ノ }-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 及 び
4-[(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-[3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル オ キ シ ]-
7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、 任 意 に よ り そ の 生 理 的 に 許 容 し う る 酸 付 加 塩 の 形 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 吸 入 に 適 し た 製 剤 の 形 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1～ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 吸 入 用 粉 末 、 噴 射 剤 含 有 定 量 エ ア ゾ ー ル 及 び 噴 射 剤 不 含 吸 入 用 溶 液 又 は 懸 濁 液 よ り 選 ば
れ た 製 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 と を 単 糖 類 、 二 糖 類 、 オ リ ゴ 糖 類 、 多 糖 類 、 多 価 ア ル コ ー ル 類 、 塩 類 、 又 は こ れ ら の
賦 形 剤 の 混 合 物 よ り 選 ば れ た 適 切 な 生 理 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 と 混 合 し て 含 有 す る 吸 入 用
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粉 末 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 成 分 と し て 活 性 物 質 と だ け を 含 有 す る 吸 入 用 粉 末 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 と を 溶 解 又 は 分 散 し た 形 で 含 有 す る 噴 射 剤 含 有 吸 入 用 エ ア ゾ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 噴 射 ガ ス と し て 、 n-プ ロ パ ン 、 n-ブ タ ン 又 は イ ソ ブ タ ン の よ う な 炭 化 水 素 又 は メ タ ン 、
エ タ ン 、 プ ロ パ ン 、 ブ タ ン 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 又 は シ ク ロ ブ タ ン の 塩 素 化 及 び /又 は フ ッ 素
化 誘 導 体 の よ う な ハ ロ ゲ ン 炭 化 水 素 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記 載 の 噴 射 剤
含 有 吸 入 用 エ ア ゾ ー ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 噴 射 ガ ス が TG11、 TG12、 TG134a、 TG227又 は そ の 混 合 物 、 好 ま し く は TG134a、 TG227又 は
そ の 混 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記 載 の 噴 射 剤 含 有 吸 入 用 エ ア ゾ ー ル 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 溶 媒 と し て 、 水 、 エ タ ノ ー ル 又 は 水 と エ タ ノ ー ル の 混 合 物 を 含 有 す る 噴 射 剤 不 含 吸 入 用
溶 液 又 は 懸 濁 液 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 pHが 2-7、 好 ま し く は 2-5で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記 載 の 吸 入 用 溶 液 又 は 懸 濁
液 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 任 意 に よ り 他 の 補 助 溶 媒 及 び /又 は 賦 形 剤 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
の い ず れ か 1項 に 記 載 の 吸 入 用 溶 液 又 は 懸 濁 液 。

【 請 求 項 １ ８ 】
　 補 助 溶 媒 と し て 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 又 は 他 の 極 性 基 を 有 す る 成 分 、 例 え ば 、 ア ル コ ー ル 、
特 に イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ コ ー ル 、 特 に プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン ア ル コ ー ル 又 は ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 記 載 の 吸 入 用 溶 液 又 は 懸 濁 液 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 賦 形 剤 と し て 、 界 面 活 性 剤 、 安 定 剤 、 錯 化 剤 、 抗 酸 化 剤 及 び /又 は 防 腐 剤 、 香 味 剤 、 薬
理 的 に 許 容 し う る 塩 及 び /又 は ビ タ ミ ン を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 記
載 の 吸 入 用 溶 液 又 は 懸 濁 液 。

(6) JP 2005-537250 A5 2006.8.10
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