
(57)【要約】
　本発明は、ａ）本明細書において定義されるような式（Ｉ）の化合物を含んで成る医薬
組成物からなる成分、及びｂ）活性成分として、ゲムシタビンを含んで成る医薬組成物か
ら成る成分を活性成分として含んで成る医薬組合せの、癌の処理のための薬剤の調製のた
めへの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る
成 分 ；
　 を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め へ の 使
用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 両 化 合 物 が 、 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 両 化 合 物 が 、 連 続 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 Iの 化 合 物 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 が 、 経 口 単 位 用 量 形 で あ る 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
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の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ５
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ６
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 14日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000
mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ７ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 で あ る 請
求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 請 求 項 10記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 780mg/m 2 ～ 約 2250mg/m 2 で あ る 請 求
項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 1110mg/m 2 ～ 約 1770mg/m 2 で あ る 請
求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 が 、 約 260mg/m 2 /週 ～ 約 750 mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の
い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 が 、 約 370mg/m 2 /週 ～ 約 590 mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 １ ４ 項 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1200mg/m 2 ～ 約 240
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1600mg/m 2 ～ 約 200
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 16記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1800mg/m 2 ～ 約 360
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 2400mg/m 2 ～ 約 300
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 18記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 21日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 が 、 約 460mg/m 2 /週 ～ 約 800mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 20記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 が 、 約 530mg/m 2 /週 ～ 約 670mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 21記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 21－ 28日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １
～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 28日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 、 ８ 日 及 び 15日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項
１ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ａ ） 下 記 式 ：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し
て 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 成 分 中 の 活 性 成 分 は 、 投 与 期 間 に わ た
っ て 分 割 さ れ る 約 780mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 の 合 計 量 で 、 約 14日 ま で の 投 与 期 間 、 経 口 持 効
性 配 合 物 と し て 毎 日 、 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム ノ シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の サ イ ク ル の 第 １ 日 目 に 始 ま っ て 、 約 15日 間 、 約 1200mg/m 2

～ 約 3600mg/m 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ 、 前 記 処 理 サ イ ク ル が 任 意 に は 、 21～ 28日 ご と に 反 復
さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 14日 ま で の 間 、 約 70mg/m 2 /日 ～ 約 220mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 ８ 及 び ９ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
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　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 ７ 日 ま で の 間 、 約 200mg/m 2 /日 ～ 約 340mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 600mg/m 2 ～ 約 1200mg/m
2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 270mg/m 2 /日 ～ 約 450mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 190mg/m 2 /日 ～ 約 570mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 700mg/m 2 ～ 約 1200mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ａ ） 下 記 式 Ｉ ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ た 化 合
物 で あ る 活 性 成 分 約 50mg～ 約 200mgを 含 ん で 成 る 、 活 性 成 分 の １ 又 は 複 数 の 経 口 単 位 用 量
形 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 約 200mg～ 約 1mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 、 単 一 の 注 射 用 溶 液
用 量 又 は 複 数 の 注 射 用 溶 液 用 量 を 含 む 、 バ イ ア ル 又 は 一 連 の バ イ ア ル を 含 む 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ａ ） 患 者 が 、 １ 日 当 た り 約 600mgの 式 Iの 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く
は エ ス テ ル を 、 約 ４ ～ 約 14日 間 、 投 与 で き る よ う 十 分 な 数 の 単 位 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
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　 ｂ ） 患 者 が 、 １ 日 当 た り 約 2600mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 約 ３ 日 間 、 投 与 で き る よ う な 十 分
な 数 の 用 量 を 含 ん で 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 請 求 項 30記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ が 使 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 医 薬 組 合 せ が 、 放 射 性 療 法 と 組 合 し て 、 又 は 他 方 で は 、 も う １ つ の 抗 癌 剤 と 一 緒 に
存 在 す る 請 求 項 38記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 上 記 に 記 載 さ れ る よ う な 新 規 使 用 、 キ ッ ト 及 び 方 法 、 及 び 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ Gemzar, Lilly, Indianapolis, INか ら 市 販 さ れ
て い る ） を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ；
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を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め へ の 使 用
に 向 け ら れ る 。 本 発 明 は ま た 、 キ ッ ト 、 方 法 、 及 び 医 薬 組 成 物 に も 向 け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 式 Iの 化 合 物 は 、 広 範 囲 の 腫 瘍 、 特 に 固 形 腫 瘍 、 例 え ば 乳 癌 及 び 結 腸 癌 に 対 し て 抗 増 殖
及 び 抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る 、 細 胞 周 期 イ ン ヒ ビ タ ー 及 び ア ポ プ ト シ ス － イ ン デ ュ ー サ ー で あ
る こ と が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 EP328026B1号 及 び EP1064379A1号 を 参 照 の こ と 。
　 ゲ ム シ タ ビ ン は 、 細 胞 周 期 の S－ 期 に お い て DNA合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 抗 腫 瘍 活 性
を 示 す ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 で あ る 。 例 え ば 、 Physicians’  Desk Reference (54t h  Editio
n, 2000), pp. 1586を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 式 Iの 化 合 物 は 、 著 し く 高 め ら れ た 毒 性 を 有 さ な い ゲ ム シ タ ビ ン と 組 合 し て 投 与 さ れ る
場 合 、 癌 治 療 に お い て 効 果 的 で あ る こ と が 現 在 、 発 見 さ れ て い る 。 さ ら に 、 そ れ ら の ２ 種
の 化 合 物 は 異 な っ た 細 胞 機 構 に 影 響 を 及 ぼ す こ と に よ っ て 抗 腫 瘍 効 果 を 発 揮 す る の で 、 両
化 合 物 の 治 療 組 合 せ は 、 一 定 の 腫 瘍 に お い て 改 良 さ れ た 抗 腫 瘍 活 性 を 生 み 、 そ し て /又 は
薬 物 治 療 に 対 す る 耐 性 を 妨 げ る か 又 は 遅 延 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、
　 ａ ） 下 記 式 Ｉ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ た 化
合 物 で あ る 活 性 成 分 を 含 ん で 成 る 、 活 性 成 分 の １ 又 は 複 数 の 経 口 単 位 用 量 形 を 含 ん で 成 る
成 分 ； 及 び
　 ｂ ） ゲ ム シ タ ビ ン を 、 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 、 単 一 の 注 射 用 溶 液 用 量 又 は 複 数 の 注
射 用 溶 液 用 量 を 含 む 、 バ イ ア ル 又 は 一 連 の バ イ ア ル を 含 む 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ を 用 い て 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 製 造 方
法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 最 終 的 に 、 本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成
分 及 び ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 を 含 ん で 成 る 医
薬 組 合 せ を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
　 治 療 活 性 を 有 す る 組 合 せ が 、 毒 性 の 上 昇 を 伴 わ な い で 、 前 記 組 成 物 中 の 個 々 の 成 分 よ り
も 高 い こ と が 現 在 、 発 見 さ れ て い る 。 化 学 治 療 法 化 合 物 の こ の 組 合 せ は 、 肺 、 膵 、 膀 胱 、
結 腸 、 直 腸 、 子 宮 及 び 前 立 腺 癌 の 処 理 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 所 望 す る 治 療 指 数 を 維 持 す る と 共 に 、 少 な く と も １ つ の 成 分 の 量 の 低 下 を 可
能 に す る （ 典 型 的 に は 、 単 率 治 療 に お い て 与 え ら れ る 量 に 比 較 し て ） 。 好 ま し い 態 様 に お
い て は 、 両 成 分 の 量 （ 典 型 的 に は 、 単 一 治 療 に お い て 与 え ら れ る 量 に 比 較 し て ） は 、 所 望
す る 治 療 指 数 を 保 持 す る と 共 に 、 低 め ら れ 、 従 っ て 低 め ら れ た 毒 性 を 提 供 す る 。
　 有 効 量 の 式 Iの 化 合 物 及 び ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 組 合 せ は 、 単 一 治 療 に 比 較 し て 、
治 療 的 有 益 性 を 有 す る こ と が 現 在 、 発 見 さ れ て い る 。
　 特 に こ と わ ら な い 限 り 、 次 の 定 義 は 、 本 発 明 を 記 載 す る た め に 使 用 さ れ る 種 々 の 用 語 の
意 味 及 び 範 囲 を 例 示 し 、 そ し て 定 義 す る た め に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 用 語 、 “ 抗 腫 瘍 性 ” 又 は “ 抗 腫 瘍 ” と は 、 悪 性 細 胞 の 成 長 、 成 熟 又 は 増 殖 の 阻 害 又 は 予
防 を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 、 “ 同 時 の ” と は 、 同 時 に 24時 間 で 、 好 ま し く
は お 互 い １ 又 は ２ 時 間 以 内 で の 両 成 分 の 投 与 を 意 味 す る 。
　 用 語 、 式 Iの 化 合 物 の “ 医 薬 的 に 許 容 で き る エ ス テ ル ” と は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る
、 従 来 通 り に エ ス テ ル 化 さ れ た 式 Iの 化 合 物 を 意 味 し 、 こ の エ ス テ ル は 、 式 Iの 化 合 物 の 生
物 学 的 有 効 性 及 び 性 質 を 保 持 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 用 語 、 式 Iの 化 合 物 の “ 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 ” と は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場
合 、 式 Iの 化 合 物 の 生 物 学 的 有 効 性 及 び 性 質 を 保 持 し 、 そ し て 適 切 な 非 毒 性 の 塩 基 又 は 無
機 酸 又 は 有 機 又 は 無 機 塩 基 か ら 形 成 さ れ る い ず れ か の 従 来 の 塩 又 は 塩 基 付 加 塩 で あ る 。 好
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ま し い 塩 は 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属 の カ チ オ ン 性 塩 、 特 に ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 。
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 “ 連 続 し て ” （ 連 続 的 投 与 に お け る よ う な ） と は 、
１ つ の 成 分 が 、 他 の 成 分 の 20時 間 以 上 後 、 好 ま し く は 他 の 成 分 の ２ ～ 15日 以 内 に 投 与 さ れ
る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 “ 治 療 的 有 効 ” 又 は “ 有 効 量 ” と は 、 癌 性 腫 瘍 の 成
長 を 止 め る か 、 又 は 収 縮 を も た ら す た め に 、 患 者 へ の 投 与 に 基 づ い て 所 望 す る 治 療 効 果 を
生 成 す る た め に 効 果 的 で あ る 、 薬 物 、 又 は 組 合 せ 又 は 組 成 物 の 量 を 意 味 す る 。
　 “ 治 療 指 数 ” と は 、 当 業 界 に お い て 良 く 知 ら れ た 用 語 で あ り 、 そ し て 臨 床 試 験 の た め の
抗 癌 剤 の 選 択 に お け る 重 要 な パ ラ メ ー タ ー で あ る 。 治 療 指 数 は 、 抗 癌 剤 の 効 能 、 薬 物 動 力
学 、 代 謝 及 び 生 物 利 用 能 を 考 慮 す る 。 例 え ば 、 J. Natl. Cancer Inst. 81 (13): 988-94 
(July5, 1989) を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 医 薬 組 成 物 の 組 合 せ は 、 単 独 で 使 用 さ れ る 成 分 （ 単
一 治 療 に お け る ） の い ず れ よ り も 、 低 い 毒 性 で 且 つ /又 は 一 定 の 腫 瘍 に 対 し て 、 よ り 効 果
的 で あ り 、 そ し て /又 は 一 定 の 腫 瘍 に お い て 薬 物 耐 性 を 妨 げ る か 又 は 遅 延 す る “ 治 療 的 有
益 性 ” を 示 す 。
　 “ 腫 瘍 制 御 ” と は 、 測 定 で き る 病 変 の 垂 直 直 径 が 最 後 の 測 定 か ら 25％ 又 は そ れ 以 上 、 上
昇 し な い こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 World Health Organization ("WHO") Handbook for R
eporting Results of Cancer Treatment, Geneva (1979)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ；
を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め へ の 使 用
に 向 け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の そ の 使 用 に お い て は 、 両 化 合 物 は 、 同 時 に 又 は 他 方 で は 、 連 続 的 に 投 与 さ れ 得
る 。
　 組 合 せ に お け る 個 々 の 成 分 の 量 は 、 そ の 組 合 せ が 癌 性 腫 瘍 を 処 理 す る た め に 又 は 改 善 す
る た め に 治 療 的 に 効 果 的 で あ る よ う な 量 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て 投 与 さ れ る 個 々 の 成 分 の
量 は 、 治 療 的 に 効 果 的 で あ り 得 る が 、 し か し 単 独 で は 治 療 的 に 効 果 的 で あ る べ き で は な い
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。 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 組 合 し て の 化 合 物 Iの 量 及 び /又 は ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 単 一 治 療
に お い て 推 薦 さ れ る 量 に よ り 判 断 さ れ る 場 合 、 治 療 的 有 効 な 量 以 下 で あ る （ す な わ ち 、 “
最 適 下 限 ” 量 ） 、 組 合 せ を 特 に 企 画 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の ２ 種 の 成 分 、 す な わ ち 式 Iの 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 及 び ゲ ム シ タ ビ ン を 含
む 医 薬 組 成 物 は 、 最 大 の 治 療 効 果 を 得 る た め に 、 そ の よ う な 期 間 、 同 時 に 又 は 連 続 的 に 投
与 さ れ 得 る 。 下 記 に 示 さ れ る よ う に 、 前 記 成 分 が 連 続 的 に 投 与 さ れ る 場 合 、 い ず れ の 成 分
で も 最 初 に 投 与 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 両 成 分 が 同 時 に 投 与 さ れ る 。
　 発 明 に よ れ ば 、 ２ 種 の 成 分 の 同 時 又 は 連 続 的 投 与 は 、 単 一 治 療 に お い て 個 々 の 成 分 を 単
独 で 投 与 す る 場 合 に 比 較 し て 、 癌 の 処 理 を 増 強 す る 。 そ の 組 合 せ 効 果 は 、 い ず れ か 単 独 で
の 剤 に 比 較 し て 、 許 容 で き る 毒 性 を 維 持 す る と 共 に 、 改 良 さ れ た 治 療 指 数 を も た ら す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 好 ま し く は 、 式 Iの 化 合 物 は 、 経 口 単 位 用 量 形 、 よ り 好 ま し く は 、 カ プ セ ル 又 は 錠 剤 形
で 患 者 に 投 与 さ れ る 。 他 の １ つ の ゲ ム シ タ ビ ン は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な 式 Iの 化
合 物 と 共 に 、 非 経 口 、 好 ま し く は 静 脈 内 投 与 に よ り 投 与 さ れ る 。
　 本 発 明 の ２ 種 の 成 分 は 、 腫 瘍 サ イ ズ を 維 持 す る か 又 は 低 め る の に 効 果 的 で あ る 、 い ず れ
か の 量 及 び い ず れ か の 期 間 、 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 式 （ I） の 化 合 物 は 、 下 記 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ れ は 既 知 の 化 合 物 で あ る 。 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る EP328023B1号 を 参 照 の
こ と 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 （ I） の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 下 記 式 ；

10

20

30

40

(14) JP 2005-509663 A 2005.4.14



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 化 合 物 （ III ） 及 び （ IV） は ま た 、 既 知 の 化 合 物 で あ る 。 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 込 ま れ る EP1064279A1号 を 参 照 の こ と 。
　 腫 瘍 制 御 （ “ 維 持 ” と し て も 言 及 さ れ る ） 又 は 収 縮 （ “ 退 行 ” と し て も 言 及 さ れ る ） の
決 定 は 、 既 知 方 法 、 例 え ば 患 者 の 徴 候 の 評 価 、 物 理 的 試 験 、 X－ 線 、 MRI又 は CAT走 査 、 又
は 他 の 通 常 許 容 さ れ る 評 価 様 式 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 、 及 び ゲ ム シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物
の 投 与 は 、 21－ 28日 サ イ ク ル （ す な わ ち 、 ２ ～ ４ 週 の 反 復 サ イ ク ル ） の 初 日 に 行 わ れ る 。
式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 は 、 約 14日 ま で の 間 、 好 ま し く は 約 ７ 日 間 、 及 び よ り 好 ま し く
は 約 ４ 日 間 、 毎 日 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物 は 、 好 ま し く は 21－ 28日 サ イ ク
ル の １ ， ８ 及 び 15日 目 、 よ り 好 ま し く は 21－ 28日 サ イ ク ル の １ 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ 、 す
な わ ち 合 計 約 16－ 24日 ま で の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 式 Iの 化 合 物 の 量 は 、 約 14日 ま で の 期 間 に わ た っ て
投 与 さ れ る 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 、 よ り 好 ま し く は 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る
。
　 本 発 明 は も う 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 、 式 Iの 化 合 物 の 量 は 、 約 ７ 日 の 期 間 に わ
た っ て 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 、 よ り 好 ま し く は 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 。
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　 本 発 明 の も う １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 式 Iの 化 合 物 の 量 は 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ
た っ て 約 780mg/m 2 ～ 約 2250mg/m 2 、 よ り 好 ま し く は 約 1110mg/m 2 ～ 約 1770mg/m 2 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 は 、 約 260mg/m 2 /週 ～ 約 750 
mg/m 2 /週 及 び よ り 好 ま し く は 約 370mg/m 2 /週 ～ 約 590 mg/m 2 /週 で あ る 。
　 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物 は 、 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の
投 与 の 約 16時 間 以 内 に 、 21日 サ イ ク ル の 初 日 に 投 与 さ れ る 。
　 も う １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 は 、 21日 サ イ ク ル の 初
日 に 、 好 ま し く は ゲ ム シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物 の 投 与 の 約 ８ 時 間 以 内 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し い サ イ ク ル の コ ー ス は 、 21又 は 28日 で あ り 、 約 21～ 約 28日 の サ イ ク ル が ま た 効 果
的 で あ り 、 そ し て 企 画 さ れ る 。 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 が 約 ４ ～ 約 ７ 日 間 、 投 与 さ れ る
場 合 、 21日 の 処 理 サ イ ク ル が 好 ま し い 。 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 が 約 14日 間 、 投 与 さ れ
る 場 合 、 28日 の 処 理 サ イ ク ル が 好 ま し い 。 個 々 の サ イ ク ル の 21－ 28日 の 最 後 で 、 投 与 の サ
イ ク ル は 、 臨 床 学 的 に 許 容 さ れ る 限 り 反 復 さ れ 、 そ し て 腫 瘍 は 制 御 下 に あ り 、 又 は 腫 瘍 退
行 ま で 反 復 さ れ る 。 腫 瘍 制 御 は 、 上 記 で 定 義 さ れ た よ う に 、 十 分 に 認 識 さ れ た 臨 床 学 的 パ
ラ メ ー タ ー で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 投 与 サ イ ク ル は 、 約 16サ イ ク ル ま で の 間 、
反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ケ ム シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物 は 、 ３ 週 （ 21日 ） 又 は
４ 週 （ 78日 ） サ イ ク ル 、 好 ま し く は ３ 週 サ イ ク ル の １ 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 。
　 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 は 、 約 260mg/m 2 /週 ～ 約 750mg/m 2 /週 で あ る 。 約 21－ 28日 ま で の
期 間 、 式 Iの 化 合 物 に つ い て の 合 計 の 全 体 的 用 量 は 、 約 780mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 で あ る 。 平
方 m（ m 2 ） で の 患 者 の 身 体 測 定 、 す な わ ち “ BSA（ 体 表 面 積 ） 測 定 ” は 、 典 型 的 に は 、 約 1.
4m 2 ～ 約 2.2m 2 の 範 囲 で あ る 。 従 っ て 、 処 理 サ イ ク ル に お い て 供 給 さ れ る 式 Iの 化 合 物 の 合
計 （ mg） は 、 次 の 通 り に 計 算 さ れ る ：
　 ［ 用 量 強 度 （ mg/m 2 /週 ） ］ × ［ BSA（ m 2 ） ］ × ［ 処 理 サ イ ク ル に お け る 週 の 数 ］ 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 Iの 化 合 物 の 前 記 量 は 、 好 ま し く は 等 し い 用 量 に 分 割 さ れ （ 但 し 、 こ れ は 必 要 と さ れ
な い ） 、 そ し て 単 一 の 用 量 と し て 毎 日 、 投 与 さ れ る か 、 又 は 複 数 の 用 量 に 毎 日 、 分 割 さ れ
、 好 ま し く は １ 日 当 た り ２ 度 、 最 も 好 ま し く は 12時 間 の 間 隔 （ “ Q12” 又 は “ BID” ） で 投
与 さ れ る 。 好 ま し く は 処 理 サ イ ク ル の 長 さ は 、 約 ３ ～ 約 ４ 週 で あ る 。
　 好 ま し く は 、 式 Iの 化 合 物 は 、 約 １ － 14日 の 期 間 に わ た っ て 毎 日 ２ 度 、 投 与 さ れ る 。 式 I
の 化 合 物 の 投 与 の た め の 好 ま し い 治 療 レ ジ メ は 、 下 記 表 １ A－ １ Cに 要 約 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 は 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て
投 与 さ れ る 約 1200mg/m 2 ～ 約 2400mg/m 2 、 及 び よ り 好 ま し く は 約 1600mg/m 2 ～ 約 2000mg/m 2 で
あ る 。
　 本 発 明 の 第 ２ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 は 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ
た っ て 投 与 さ れ る 約 1800mg/m 2 ～ 約 3600mg/m 2 及 び よ り 好 ま し く は 約 2400mg/m 2 ～ 約 3000mg/
m 2 で あ る 。
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 は 、 約 460mg/m 2 /週 ～ 約 800
mg/m 2 /週 及 び よ り 好 ま し く は 約 530mg/m 2 /週 ～ 約 670mg/m 2 /週 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ガ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 は 、 約 300mg/m 2 /週 ～ 約 900mg/m 2 /週 で あ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン の 合
計 用 量 は 、 約 1200mg/m 2 ～ 約 3600mg/m 2 で あ り 、 21－ 28日 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 。 好 ま し
い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン は 、 21日 サ イ ク ル の １ 及 び ８ 日 目 に 、 i.v.注 入 と し て 与
え ら れ 、 そ し て 次 に 、 そ の レ ジ メ が 、 約 ８ サ イ ク ル ま で の 間 、 反 復 さ れ る 。
　 第 ２ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン は 、 28日 サ イ ク ル の １ 及 び ８ 日 目 に i.v.
注 入 と し て 与 え ら れ 、 そ し て 次 に 、 そ の レ ジ メ が 約 ８ サ イ ク ル ま で 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 第 ３ の 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン は 、 28サ イ ク ル の １ ， ８ 及 び 15日 目 に i.
v.注 入 と し て 与 え ら れ 、 そ し て 次 に 、 そ の レ ジ メ が 約 ８ サ イ ク ル ま で 反 復 さ れ る 。
　 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 は 等 し く あ る べ き で は な い が 、 そ れ ら は 典 型 的 で あ る 。 最 も 好 ま し
い 態 様 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 合 計 用 量 は 、 典 型 的 に は 、 約 30分 間 に わ た っ て 、 短 い
i.v.注 入 に よ り 、 21日 サ イ ク ル の １ 及 び ８ 日 目 に 患 者 に 投 与 さ れ る 。
　 ゲ ム シ タ ビ ン の 投 与 の た め の 好 ま し い 治 療 レ ジ メ は 、 下 記 表 ２ A－ ２ Cに 要 約 さ れ る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 前 記 成 分 の 個 々 の 投 与 量 レ ベ ル は 、 患 者 の 必 要 性 、 及 び 処 理 に 対 す る 患 者 の 反 応 に 依 存
し て 、 本 明 細 書 に 言 及 さ れ る よ り も 低 い か 又 は 高 く 、 医 者 に よ り 調 節 さ れ 得 る 。 用 量 は 、
患 者 の 必 要 条 件 に 従 っ て 、 医 者 に よ り 決 定 さ れ る い ず れ か 従 来 の 投 薬 ス ケ ジ ュ ー ル に 従 っ
て 投 与 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ２ 種 の 成 分 の 個 々 の 用 量 は 、 数 日 の 期 間 に わ た っ て 、 又 は 他 方
で は 、 毎 日 の ス ケ ジ ュ ー ル に わ た っ て 、 単 一 又 は 、 分 割 さ れ た 用 量 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 好 ま し く は 、 ４ 日 の 処 理 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 21日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し

10

20

30

40

50

(18) JP 2005-509663 A 2005.4.14



て 患 者 が そ の レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退 行 を 許 容 で き る 限 り の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ
る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 ７ 、 14及 び 15日 処 理 ス ケ ジ ュ ー ル が 、 好 ま し く は 、 28日 ご と に
反 復 さ れ る 。 好 ま し く は 、 そ れ ら の 処 理 サ イ ク ル は 、 合 計 約 ８ サ イ ク ル （ す な わ ち 、 合 計
約 24又 は 約 32週 ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し
て 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 成 分 中 の 活 性 成 分 は 、 投 与 期 間 に わ た
っ て 分 割 さ れ る 約 780mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 の 合 計 量 で 、 約 14日 ま で の 投 与 期 間 、 経 口 持 効
性 配 合 物 と し て 毎 日 、 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム ノ シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の サ イ ク ル の 第 １ 日 目 に 始 ま っ て 、 約 15日 間 、 約 1200mg/m 2

～ 約 3600mg/m 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ 、 前 記 処 理 サ イ ク ル が 任 意 に は 、 21～ 28日 ご と に 反 復
さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 に 関 す る 。 21
－ 28日 サ イ ク ル は 、 腫 瘍 が 制 御 下 で 存 続 し 、 そ し て そ の レ ジ メ が 臨 床 学 的 に 許 容 さ れ る 限
り の 間 、 反 復 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 ；
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 14日 ま で の 間 、 約 70mg/m 2 /日 ～ 約 220mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 ８ 及 び ９ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 に 関 す る 。 28
日 サ イ ク ル が 、 腫 瘍 が 制 御 下 に 存 在 す る 限 り 、 反 復 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 ７ 日 ま で の 間 、 約 200mg/m 2 /日 ～ 約 340mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 600mg/m 2 ～ 約 1200mg/m
2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 に 関 す る 。 28
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日 サ イ ク ル が 、 腫 瘍 が 制 御 下 に 存 続 す る 限 り 、 反 復 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 270mg/m 2 /日 ～ 約 450mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 に 関 す る 。 前
記 21日 サ イ ク ル が 、 腫 瘍 が 制 御 下 に 存 続 す る 限 り 、 反 復 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 も う 1つ の 特 定 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
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で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 190mg/m 2 /日 ～ 約 570mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 700mg/m 2 ～ 約 1200mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 に 関 す る 。 前
記 21日 サ イ ク ル が 、 腫 瘍 が 制 御 下 に 存 続 す る 限 り 、 反 復 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 約 95mg/m 2 ～ 約 285mg/m 2 の 化 合 物 IIは 、 21日 サ イ ク ル の
１ 日 目 に 開 始 し て 、 ４ 日 の 連 続 し た 日 数 の 間 、 毎 日 ２ 度 （ 約 190mg/m 2 ～ 約 570mg/m 2 の 合 計
の 毎 日 の 用 量 ） 、 投 与 さ れ る 。 ま た 、 サ イ ク ル の 第 １ 日 目 、 好 ま し く は 、 化 合 物 IIの 最 初
の 用 量 と ほ ぼ 同 じ 時 点 で 出 発 し て 、 約 700mg/m 2 ～ 約 1200mg/m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン が i.v.注 入
と し て 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 用 量 は 、 サ イ ク ル の ８ 日 目 に 反 復 さ れ る 。 こ の 処 理 は 、
21日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し て 患 者 が レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退 行 を 許 容 す る 限 り
の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 好 ま し く は 、 サ イ ク ル は
、 合 計 ８ サ イ ク ル （ こ れ は 、 24週 で あ る ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 も う １ つ の 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 約 135mg/m 2 ～ 約 225mg/m 2 の 化 合 物 IIは 、 21日
サ イ ク ル の １ 日 目 に 開 始 し て 、 ４ 日 の 連 続 し た 日 数 の 間 、 毎 日 ２ 度 （ 約 270mg/m 2 ～ 約 450m
g/m 2 の 合 計 の 毎 日 の 用 量 ） 、 投 与 さ れ る 。 ま た 、 サ イ ク ル の 第 １ 日 目 、 好 ま し く は 、 化 合
物 IIの 最 初 の 用 量 と ほ ぼ 同 じ 時 点 で 出 発 し て 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg/m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン
が i.v.注 入 と し て 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 用 量 は 、 サ イ ク ル の ８ 日 目 に 反 復 さ れ る 。 こ
の 処 理 は 、 21日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し て 患 者 が レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退 行 を 許
容 す る 限 り の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 好 ま し く は 、
サ イ ク ル は 、 合 計 ８ サ イ ク ル （ こ れ は 、 24週 で あ る ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 も う １ つ の 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 約 70mg/m 2 ～ 約 215mg/m 2 の 化 合 物 IIは 、 2８ 日
サ イ ク ル の １ 日 目 に 開 始 し て 、 ７ 日 の 連 続 し た 日 数 の 間 、 毎 日 ２ 度 （ 約 200mg/m 2 ～ 約 340m
g/m 2 の 合 計 の 毎 日 の 用 量 ） 、 投 与 さ れ る 。 ま た 、 サ イ ク ル の 第 １ 日 目 、 好 ま し く は 、 化 合
物 IIの 最 初 の 用 量 と ほ ぼ 同 じ 時 点 で 出 発 し て 、 約 600mg/m 2 ～ 約 1200mg/m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン
が i.v.注 入 と し て 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 用 量 は 、 サ イ ク ル の ８ 日 目 に 反 復 さ れ る 。 こ
の 処 理 は 、 28日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し て 患 者 が レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退 行 を 許
容 す る 限 り の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 好 ま し く は 、
サ イ ク ル は 、 合 計 ８ サ イ ク ル （ こ れ は 、 24週 で あ る ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 も う １ つ の 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 約 100mg/m 2 ～ 約 170mg/m 2 の 化 合 物 IIは 、 2８
日 サ イ ク ル の １ 日 目 に 開 始 し て 、 ７ 日 の 連 続 し た 日 数 の 間 、 毎 日 ２ 度 （ 約 200mg/m 2 ～ 約 34
0mg/m 2 の 合 計 の 毎 日 の 用 量 ） 、 投 与 さ れ る 。 ま た 、 サ イ ク ル の 第 １ 日 目 、 好 ま し く は 、 化
合 物 IIの 最 初 の 用 量 と ほ ぼ 同 じ 時 点 で 出 発 し て 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg/m 2 の ゲ ム シ タ ビ
ン が i.v.注 入 と し て 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 用 量 は 、 サ イ ク ル の ８ 日 目 に 反 復 さ れ る 。
こ の 処 理 は 、 28日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し て 患 者 が レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退 行 を
許 容 す る 限 り の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 好 ま し く は
、 サ イ ク ル は 、 合 計 ８ サ イ ク ル （ こ れ は 、 24週 で あ る ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 も う １ つ の 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 約 35mg/m 2 ～ 約 110mg/m 2 の 化 合 物 IIは 、 2８ 日
サ イ ク ル の １ 日 目 に 開 始 し て 、 14日 の 連 続 し た 日 数 の 間 、 毎 日 ２ 度 （ 約 70mg/m 2 ～ 約 220mg
/m 2 の 合 計 の 毎 日 の 用 量 ） 、 投 与 さ れ る 。 ま た 、 サ イ ク ル の 第 １ 日 目 、 好 ま し く は 、 化 合
物 IIの 最 初 の 用 量 と ほ ぼ 同 じ 時 点 で 出 発 し て 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg/m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン
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が i.v.注 入 と し て 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 用 量 は 、 サ イ ク ル の ８ 及 び 15日 目 に 反 復 さ れ
る 。 こ の 処 理 は 、 28日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し て 患 者 が レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退
行 を 許 容 す る 限 り の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 好 ま し
く は 、 サ イ ク ル は 、 合 計 ８ サ イ ク ル （ こ れ は 、 24週 で あ る ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 も う １ つ の 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 約 50mg/m 2 ～ 約 85mg/m 2 の 化 合 物 IIは 、 2８ 日
サ イ ク ル の １ 日 目 に 開 始 し て 、 14日 の 連 続 し た 日 数 の 間 、 毎 日 ２ 度 （ 約 100mg/m 2 ～ 約 170m
g/m 2 の 合 計 の 毎 日 の 用 量 ） 、 投 与 さ れ る 。 ま た 、 サ イ ク ル の 第 １ 日 目 、 好 ま し く は 、 化 合
物 IIの 最 初 の 用 量 と ほ ぼ 同 じ 時 点 で 出 発 し て 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg/m 2 の ゲ ム シ タ ビ ン
が i.v.注 入 と し て 投 与 さ れ る 。 ゲ ム シ タ ビ ン 用 量 は 、 サ イ ク ル の ８ 及 び 15日 目 に 反 復 さ れ
る 。 こ の 処 理 は 、 28日 ご と に 、 又 は 腫 瘍 が 制 御 下 に あ り 、 そ し て 患 者 が レ ジ メ 又 は 腫 瘍 退
行 を 許 容 す る 限 り の 間 、 毒 性 か ら の 回 復 に よ り 許 容 さ れ る と す ぐ に 、 反 復 さ れ る 。 好 ま し
く は 、 サ イ ク ル は 、 合 計 ８ サ イ ク ル （ こ れ は 、 24週 で あ る ） の 間 、 反 復 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、
　 ａ ） 下 記 式 Ｉ ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ た 化
合 物 で あ る 活 性 成 分 約 50mg～ 約 200mgを 含 ん で 成 る 、 活 性 成 分 の １ 又 は 複 数 の 経 口 単 位 用
量 形 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 約 200mg～ 約 1mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 、 単 一 の 注 射 用 溶 液
用 量 又 は 複 数 の 注 射 用 溶 液 用 量 を 含 む 、 バ イ ア ル 又 は 一 連 の バ イ ア ル を 含 む 成 分 を 含 ん で
成 る キ ッ ト に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し く は 、 第 １ 成 分 は 、 患 者 が １ 日 当 た り 約 600mgま で の 活 性 成 分 を 、 約 ４ ～ 約 14日
間 、 投 与 で き る よ う 十 分 な 数 の 単 位 を 含 み 、 そ し て 第 ２ 成 分 は 、 患 者 が １ 日 当 た り 約 2600
mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 約 ３ 日 間 、 投 与 で き る よ う な 十 分 な 数 の 用 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 態 様 は 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ が 使 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理
の た め の 薬 剤 の 製 造 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 ； を 含 ん で 成
る 医 薬 組 合 せ を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 医 薬 組 成 物 に も 関 す る
。
　 本 発 明 に よ れ ば 、 医 薬 組 成 物 に お い て は 、 抗 腫 瘍 組 合 せ が 、 放 射 性 治 療 を 組 合 し て 、 又
は 他 方 で は 、 も う １ つ の 抗 癌 剤 と 一 緒 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 例 に よ り 例 示 さ れ 得 る が 、 そ れ ら は 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い 。
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【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 固 形 腫 瘍 に 対 す る 本 発 明 の 組 合 せ の 効 能 が 次 の 例 に よ り 示 さ れ る 。
　 ：
腫 瘍 細 胞 系 及 び 培 養 物 の 説 明 ：
　 H1299細 胞 を 、 National Cancer Institute か ら 得 た 。 A549細 胞 は 、 ATCCか ら 購 入 さ れ
た 。 細 胞 は 、 対 数 増 殖 相 を 維 持 す る た め に 副 集 密 性 状 態 に お い て 増 殖 さ れ た 。 細 胞 を 、 ト
リ プ シ ン － EDTA（ そ れ ぞ れ 、 0.05％ 及 び 0.53mM） を 用 い て 、 継 代 の た め に 除 い た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 増 殖 ア ッ セ イ ：
　 細 胞 増 殖 を 、 テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 ア ッ セ イ に よ り 評 価 し た 。 指 数 的 に 増 殖 す る 培 養 物 か
ら の 細 胞 を 、 ア ッ セ イ の 間 、 対 数 増 殖 を 得 る た め に 最 適 培 地 に 適 切 な 接 種 密 度 で プ レ ー ト
し た 。 プ レ ー ト を 、 ア ッ セ イ の 開 始 の 前 、 ト リ プ シ ン 処 理 か ら の 回 収 を 可 能 に す る た め に
、 保 湿 さ れ た CO 2 雰 囲 気 下 で 37℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 化 合 物 II原 液 を 、 DMSO（ ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ） に お い て 調 製 し 、 そ し て ア リ コ ー ト を － 20℃ で 貯 蔵 し た 。 精 製 さ れ
た ゲ ム シ タ ビ ン を 、 無 菌 塩 溶 液 に 希 釈 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 個 々 の 薬 剤 を 、 0.4％ の DMSOを 含 む 培 地 に お い て 、 そ の 最 終 濃 度 の ８ 倍 に 希 釈 し た 。 個
々 の 希 釈 溶 液 の 1/8最 終 ウ ェ ル 体 積 を 、 細 胞 を 含 む プ レ ー ト に 三 重 反 復 し て 添 加 し 、 そ し
て 培 地 中 、 0.4％ DMSOの 体 積 の ２ 倍 を 、 対 照 ウ ェ ル の 横 列 に 添 加 し 、 そ の 結 果 、 す べ て の
ウ ェ ル に お け る DMSOの 最 終 濃 度 は 0.2％ で あ っ た 。 プ レ ー ト を 37℃ に 戻 し 、 そ し て 末 処 理
の 対 照 培 地 に お い て 少 な く と も ３ 集 団 倍 増 を 可 能 に す る 時 点 で 、 MTT（ ３ － （ ４ ， ５ － ジ
メ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ２ ， ５ － ジ フ ェ ニ ル － 2H－ テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド ）
に よ り 増 殖 に つ い て ア ッ セ イ し た 。 MTTを 個 々 の ウ ェ ル に 添 加 し 、 1mg/mlの 最 終 濃 度 を 得
、 そ し て プ レ ー ト を 37℃ に 2.5時 間 、 戻 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に 続 い て 、 MTT含 有 培 地
を 、 吸 引 に よ り 除 去 し 、 そ し て 得 ら れ る ホ ル マ ザ ン 代 謝 物 を 50μ lの エ タ ノ ー ル に 溶 解 し
た 。 吸 光 度 を 、 570nm及 び 650nm（ 対 照 ） の 波 長 で 読 み 取 っ た 。 ％ 阻 害 率 を 、 次 の 式 を 用 い
て 計 算 し た ：
　 ％ 阻 害 率 ＝ １ － ［ 実 験 ウ ェ ル の 平 均 吸 光 度 /対 照 ウ ェ ル の 平 均 吸 光 度 ］ × 100
【 ０ ０ ６ ８ 】
発 見 ：
　 ゲ ム シ タ ビ ン と 組 合 し て の 化 合 物 IIの 抗 増 殖 活 性 を 、 非 小 細 胞 肺 癌 に 起 因 す る ２ 種 の 異
な っ た 腫 瘍 細 胞 系 に お い て テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 ア ッ セ イ を 用 い て 、 イ ン ビ ト ロ で 評 価 し た
。 下 記 表 ３ は 、 A549（ 非 小 細 胞 肺 癌 ） 及 び H1299（ 非 小 細 胞 肺 癌 ） 腫 瘍 細 胞 に よ る 細 胞 培
養 研 究 に お い て は 、 ゲ ム シ タ ビ ン と 組 合 し て の 化 合 物 IIが 、 同 じ 濃 度 で の い ず れ か の 単 独
で の 化 合 物 に よ り 生 成 さ れ る 成 長 阻 害 効 果 よ り も 、 統 計 学 的 に 有 意 に 高 い 成 長 阻 害 効 果 を
生 成 し た こ と を 示 す 。 そ の イ ン ビ ト ロ 研 究 は 、 単 一 治 療 に お い て そ れ ら の 同 じ 剤 の 対 応 す
る 用 量 に 比 較 し て 、 卓 越 し た 抗 増 殖 活 性 を 提 供 す る 、 ゲ ム シ タ ビ ン と 化 合 物 IIと の 用 量 組
合 せ を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 化 合 物 II及 び ゲ ム シ タ ビ ン の 種 々 の 組 合 せ に つ い て の P値 * は 、 組 合 せ － 処 理 さ れ た 培 養
物 の 三 重 反 復 値 に 、 化 合 物 II－ 処 理 さ れ た 培 養 物 の 三 重 反 復 値 を 比 較 し 、 そ し て 組 合 せ －
処 理 さ れ た 培 養 物 の 三 重 反 復 値 に ゲ ム シ タ ビ ン － 処 理 さ れ た 培 養 物 の 三 重 反 復 値 を 比 較 す
る た め に 不 対 － ｔ － 検 定 （ SigmaStat） を 用 い て 決 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ：
イ ン ビ ボ 移 植 ：
　 マ ウ ス に お け る 移 植 の た め に 、 A549細 胞 を 、 ト リ プ シ ン － EDTAに よ り 除 き 、 １ × D－ PBS
に よ り 洗 浄 し 、 そ し て 血 清 フ リ ー の 培 地 に 再 懸 濁 し た 。 腫 瘍 細 胞 を 、 27ゲ ー ジ の 針 及 び 1m
lの 注 射 器 を 用 い て 、 マ ウ ス に 皮 下 移 植 し た 。 腫 瘍 を 、 処 理 の 開 示 の 前 、 そ れ ら が 触 診 で
き 、 そ し て 適 切 な 腫 瘍 体 積 （ こ れ ま で の 腫 瘍 形 成 研 究 に 基 づ い て ） に な る ま で 、 確 立 せ し
め た 。 動 物 を 、 初 期 腫 瘍 体 積 に 従 っ て 、 グ ル ー プ 分 け し 、 そ し て 腫 瘍 細 胞 接 種 の 日 を 、 研
究 日 ０ と し て 考 慮 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
マ ウ ス ：
　 雌 BALB/c nu/nuマ ウ ス を 、 Charles River Laboratories (Wilminton, MA) か ら 入 手 し
た 。 マ ウ ス は 、 AALACに よ り 許 可 さ れ た 施 設 に 収 容 し 、 そ し て そ の 施 設 の 方 針 に 従 っ て 標
準 の 管 理 を 受 け た （ NIH及 び Roche Animal Care and Use Committee ガ イ ド ラ イ ン に 十 分
に 従 っ て ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
薬 物 調 製 及 び 処 理 ：
　 化 合 物 IIを 、 溶 媒 抽 出 方 法 を 用 い て 、 イ オ ン ポ リ マ ー Eudragit L-100-55に よ り 超 微 粒
沈 殿 せ し め た 。 Eudragit L100-55 (USP/NFに お い て 、 “ メ タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー ” と し て
記 載 さ れ る )は 、 メ タ ク リ ル 酸 及 び エ チ ル ア ク リ レ ー ト に 基 づ く ア ニ オ ン 性 コ ポ リ マ ー で
あ る 。 最 終 配 合 物 に お け る ポ リ マ ー に 対 す る 薬 物 の 割 合 は 、 50％ （ w/w） の 化 合 物 II及 び 5
0％ （ w/w） の Eudragit L100-55で あ っ た 。 経 口 投 与 の た め に 、 配 合 さ れ た 化 合 物 II又 は 純
粋 な Eudrogit L100-55 (ビ ー ク ル 対 照 グ ル ー プ 投 与 さ れ る )を 、 0.2％ CMC（ カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス ） 溶 液 （ Aqualon Hercules, Inc., Parlin, NJ） に 懸 濁 し た 。
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【 ０ ０ ７ ４ 】
　 CMC溶 液 を 、 動 物 へ の 投 与 の 直 前 に 添 加 し た 。 Gemzar（ 商 標 ） (Lilly, Indianapolis, I
N) を 、 40μ の 高 性 能 Whatman C-18カ ラ ム に 適 用 し た 。 カ ラ ム を 、 60ml/分 で 60分 間 、 水 に
よ り 溶 出 し 、 続 い て 、 UV透 明 に な る ま で 、 40％ の CH 3 CN/水 に よ り 抽 出 し た 。 次 に 、 溶 液 を
蒸 発 し 、 そ し て 凍 結 乾 燥 し た 。 精 製 さ れ た ゲ ム シ タ ビ ン は 、 H1299細 胞 を 用 い て の MTTア ッ
セ イ に お い て 、 Gemzar（ 商 標 ） と 同 一 の 性 能 を 有 し た （ Gemzar（ 商 標 ） に つ い て の IC 5 0  3
.8nM/IC 9 0  5.9nM－ 対 － 精 製 さ れ た ゲ ム シ タ ビ ン に つ い て の IC 5 0 　 3.8nM/IC 9 0  6.0nM） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
測 定 及 び 統 計 学 的 分 析 ：
　 重 量 損 失 を 、 下 記 式 ：
　 　 　 （ （ W－ W 0 ） /W 0 ） × 100
　 ［ 式 中 、 “ W” は 特 定 の 日 で の 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 体 重 を 表 し 、 そ し て “ W 0 ” は
処 理 の 開 始 で の 同 じ 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 体 重 を 表 す ］
　 を 用 い て 、 平 均 グ ル ー プ 体 重 の ％ 変 化 率 と し て グ ラ フ 的 に 表 し た 。 最 大 重 量 損 失 を ま た
、 上 記 式 を 用 い て 表 し 、 そ し て 特 定 グ ル ー プ に つ い て の 全 実 験 の 間 、 い ず れ か の 時 点 で 観
察 さ れ た 最 大 ％ 体 重 損 失 を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 効 能 デ ー タ は 、 平 均 腫 瘍 体 積 ± 平 均 の 標 準 濃 度 （ SEM） と し て グ ラ フ 的 に 表 さ れ た 。 処
理 さ れ た グ ル ー プ の 腫 瘍 体 積 を 、 下 記 式 ：
　 　 100× （ (T－ T 0 ） / (C-C 0 ))
[式 中 、 “ T” は 実 験 の 間 、 特 定 の 日 で の 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 腫 瘍 体 積 を 表 し 、 “ T 0
” は 処 理 の 最 初 の 日 で の 同 じ 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 腫 瘍 体 積 を 表 し 、 “ C” は 実 験 の
間 、 特 定 の 日 で の 対 照 グ ル ー プ の 平 均 腫 瘍 体 積 を 表 し 、 そ し て “ C 0 ” は 処 理 の 最 初 の 日 で
の 同 じ 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 腫 瘍 体 積 を 表 す ]を 用 い て 、 対 照 グ ル ー プ の 腫 瘍 体 積 の
％ （ ％ T/C） と し て 表 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 腫 瘍 体 積 （ mm 3 ） を 、 下 記 楕 円 体 式 ：
　 　 （ D× (d 2 ） ） /2
【 ０ ０ ７ ８ 】
[式 中 、 “ D” は 腫 瘍 の 大 き な 方 の 直 径 を 表 し 、 そ し て “ ｄ ” は 小 さ な 方 の 直 径 を 表 す ]を
用 い て 計 算 し た 。 い く つ か の 場 合 、 腫 瘍 退 行 及 び 腫 瘍 体 積 の ％ 変 化 率 を 、 次 の 式 ：
　 　 （ （ T-T 0 ） /T 0 ） × 100
　 ［ 式 中 、 “ T” は 特 定 の 日 で の 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 腫 瘍 体 積 を 表 し 、 そ し て “ T 0
” は 処 理 の 開 始 で の 同 じ 処 理 さ れ た グ ル ー プ の 平 均 腫 瘍 体 積 を 表 す ］
　 を 用 い て 計 算 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 統 計 学 的 分 析 を 、 rank sum test (sigmaStat, v. 2.0, Jandel Scientific, San Franc
isco, CA) に よ り 決 定 し た 。 対 照 グ ル ー プ と 実 験 グ ル ー プ と の 間 の 差 異 は 、 確 立 値 （ p）
が 0.05以 下 で あ る 場 合 、 有 意 で あ る と し て 見 な さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
発 見 ：
　 下 記 表 ４ は 、 有 意 な 効 能 （ 腫 瘍 増 殖 阻 害 ） が 、 単 一 の 剤 と し て は あ ま り 効 果 的 で は な い
、 定 用 量 の 化 合 物 II及 び ゲ ム シ タ ビ ン を 組 合 す こ と に よ っ て 生 成 さ れ た こ と を 示 す 。 こ の
特 定 の 組 合 せ は 、 十 分 に 許 容 さ れ 、 増 強 さ れ た 毒 性 の 証 拠 を ほ と ん ど 示 さ な か っ た 。 イ ン
ビ ボ 研 究 は 、 単 一 治 療 に お け る そ れ ら の 化 合 物 II及 び ゲ ム シ タ ビ ン を 用 い て の 対 応 す る レ
ジ メ に 比 較 し て 、 卓 越 し た 治 療 指 数 を 提 供 す る 、 ゲ ム シ タ ビ ン と 化 合 物 IIと の 用 量 組 合 せ
を 示 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 上 記 イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ デ ー タ は 、 最 少 毒 性 を 伴 っ て 、 効 果 的 で あ り 、 そ し て 単 一
治 療 に 使 用 さ れ る 、 対 応 す る 用 量 の 個 々 の 剤 よ り も 、 抗 増 殖 活 性 及 び /又 は 効 能 の 点 で 、
統 計 学 的 に 卓 越 す る 、 化 合 物 II及 び ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 組 合 せ を 同 定 す る 。
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 12月 29日 (2003.12.29)
【 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 】
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る
成 分 ；
　 こ こ で 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 は 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ
た っ て 約 780mg／ ｍ 2 ～ 約 3000mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ 、 そ し て 活 性 成 分 と し て ゲ ム シ
タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 は 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ た っ て 約 1200mg／
ｍ 2 ～ 約 3600mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ る 、
　 を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め へ の 使
用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 両 化 合 物 が 、 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 両 化 合 物 が 、 連 続 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 Iの 化 合 物 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 が 、 経 口 単 位 用 量 形 で あ る 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 14日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000
mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ７ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 で あ る 請
求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 請 求 項 10記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 780mg/m 2 ～ 約 2250mg/m 2 で あ る 請 求
項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 1110mg/m 2 ～ 約 1770mg/m 2 で あ る 請
求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 が 、 約 260mg/m 2 /週 ～ 約 750 mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の
い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 が 、 約 370mg/m 2 /週 ～ 約 590 mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 １ ４ 項 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1200mg/m 2 ～ 約 240
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1600mg/m 2 ～ 約 200
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 16記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1800mg/m 2 ～ 約 360
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 2400mg/m 2 ～ 約 300
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0mg/m 2 で あ る 請 求 項 18記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 21日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 が 、 約 460mg/m 2 /週 ～ 約 800mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 20記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 が 、 約 530mg/m 2 /週 ～ 約 670mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 21記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 21－ 28日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １
～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 28日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 、 ８ 日 及 び 15日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項
１ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ａ ） 下 記 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し
て 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 成 分 中 の 活 性 成 分 は 、 投 与 期 間 に わ た
っ て 分 割 さ れ る 約 780mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 の 合 計 量 で 、 約 14日 ま で の 投 与 期 間 、 経 口 持 効
性 配 合 物 と し て 毎 日 、 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム ノ シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の サ イ ク ル の 第 １ 日 目 に 始 ま っ て 、 約 15日 間 、 約 1200mg/m 2

～ 約 3600mg/m 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ 、 前 記 処 理 サ イ ク ル が 任 意 に は 、 21～ 28日 ご と に 反 復
さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 14日 ま で の 間 、 約 70mg/m 2 /日 ～ 約 220mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 ８ 及 び ９ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 ７ 日 ま で の 間 、 約 200mg/m 2 /日 ～ 約 340mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 600mg/m 2 ～ 約 1200mg/m
2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 270mg/m 2 /日 ～ 約 450mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 190mg/m 2 /日 ～ 約 570mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 700mg/m 2 ～ 約 1200mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め へ の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ａ ） 下 記 式 Ｉ ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ た 化 合
物 で あ る 活 性 成 分 約 50mg～ 約 200mgを 含 ん で 成 る 、 活 性 成 分 の １ 又 は 複 数 の 経 口 単 位 用 量
形 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 約 200mg～ 約 1mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 、 単 一 の 注 射 用 溶 液
用 量 又 は 複 数 の 注 射 用 溶 液 用 量 を 含 む 、 バ イ ア ル 又 は 一 連 の バ イ ア ル を 含 む 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ａ ） 患 者 が 、 １ 日 当 た り 約 600mgの 式 Iの 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く
は エ ス テ ル を 、 約 ４ ～ 約 14日 間 、 投 与 で き る よ う 十 分 な 数 の 単 位 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 患 者 が 、 １ 日 当 た り 約 2600mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 約 ３ 日 間 、 投 与 で き る よ う な 十 分
な 数 の 用 量 を 含 ん で 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 請 求 項 30記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 、 こ こ で 前 記 化 合 物 は 、 21～ 28日 の 処 理 サ イ ク ル に わ た っ て 約 780mg
／ ｍ 2 ～ 約 3000mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ た っ て 約 1200mg／ ｍ 2 ～ 約 3600mg／ ｍ 2 の 合 計 量
で 投 与 さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ が 使 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 、 こ こ で 前 記 化 合 物 は 、 21～ 28日 の 処 理 サ イ ク ル に わ た っ て 約 780mg
／ ｍ 2 ～ 約 3000mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ た っ て 約 1200mg／ ｍ 2 ～ 約 3600mg／ ｍ 2 の 合 計 量
で 投 与 さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 医 薬 組 合 せ が 、 放 射 性 療 法 と 組 合 し て 、 又 は 他 方 で は 、 も う １ つ の 抗 癌 剤 と 一 緒 に
存 在 す る 請 求 項 36記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 上 記 に 記 載 さ れ る よ う な 新 規 使 用 、 キ ッ ト 及 び 方 法 、 及 び 医 薬 組 成 物 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 7月 5日 (2004.7.5)
【 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 】
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る
成 分 ；
　 こ こ で 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 は 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ
た っ て 約 780mg／ ｍ 2 ～ 約 3000mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ 、 そ し て 活 性 成 分 と し て ゲ ム シ
タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 は 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ た っ て 約 1200mg／
ｍ 2 ～ 約 3600mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ る 、
　 を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ の 、 癌 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 調 製 の た め へ の 使
用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 両 化 合 物 が 、 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 両 化 合 物 が 、 連 続 的 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 Iの 化 合 物 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 が 、 経 口 単 位 用 量 形 で あ る 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 が 、 下 記 式 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル で あ る 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 14日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000
mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ７ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 1040mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 で あ る 請
求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 1480mg/m 2 ～ 約 2360mg/m 2 で あ る 請 求 項 10記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 780mg/m 2 ～ 約 2250mg/m 2 で あ る 請 求
項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 量 が 、 約 ４ 日 の 期 間 に わ た っ て 約 1110mg/m 2 ～ 約 1770mg/m 2 で あ る 請
求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 が 、 約 260mg/m 2 /週 ～ 約 750 mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の
い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 式 Iの 化 合 物 の 用 量 強 度 が 、 約 370mg/m 2 /週 ～ 約 590 mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 １ ４ 項 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1200mg/m 2 ～ 約 240
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 ８ 日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1600mg/m 2 ～ 約 200
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 16記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 1800mg/m 2 ～ 約 360
0mg/m 2 で あ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 量 が 、 約 15日 ま で の 期 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 約 2400mg/m 2 ～ 約 300
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0mg/m 2 で あ る 請 求 項 18記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 21日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６
の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 が 、 約 460mg/m 2 /週 ～ 約 800mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 20記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン の 用 量 強 度 が 、 約 530mg/m 2 /週 ～ 約 670mg/m 2 /週 で あ る 請 求 項 21記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 21－ 28日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 及 び ８ 日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １
～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 ゲ ム シ タ ビ ン が 、 28日 の 処 理 サ イ ク ル の １ 日 、 ８ 日 及 び 15日 目 に 投 与 さ れ る 請 求 項
１ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ａ ） 下 記 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し
て 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 成 分 中 の 活 性 成 分 は 、 投 与 期 間 に わ た
っ て 分 割 さ れ る 約 780mg/m 2 ～ 約 3000mg/m 2 の 合 計 量 で 、 約 14日 ま で の 投 与 期 間 、 経 口 持 効
性 配 合 物 と し て 毎 日 、 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム ノ シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の サ イ ク ル の 第 １ 日 目 に 始 ま っ て 、 約 15日 間 、 約 1200mg/m 2

～ 約 3600mg/m 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ 、 前 記 処 理 サ イ ク ル が 任 意 に は 、 21～ 28日 ご と に 反 復
さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 14日 ま で の 間 、 約 70mg/m 2 /日 ～ 約 220mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 ８ 及 び ９ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 28日 サ イ ク ル の 第 １ 日
目 に 始 ま っ て 、 約 ７ 日 ま で の 間 、 約 200mg/m 2 /日 ～ 約 340mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る 28日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 600mg/m 2 ～ 約 1200mg/m
2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 270mg/m 2 /日 ～ 約 450mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 800mg/m 2 ～ 約 1000mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ａ ） 下 記 式 ；
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 、 活 性 成 分 と し て
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記 式 IIの 化 合 物 は 、 ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １
日 目 に 始 ま っ て 、 約 ４ 日 ま で の 間 、 約 190mg/m 2 /日 ～ 約 570mg/m 2 /日 の 量 で 投 与 さ れ る ； 及
び
　 ｂ ） 任 意 に は 反 復 さ れ る ２ １ 日 サ イ ク ル の 第 １ 、 及 び ８ 日 目 に 、 約 700mg/m 2 ～ 約 1200mg
/m 2 の 量 で 投 与 さ れ る ゲ ム シ タ ビ ン を 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 注 射 用 溶 液 か ら 成 る 成 分
；
　 を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ａ ） 下 記 式 Ｉ ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ た 化 合
物 で あ る 活 性 成 分 約 50mg～ 約 200mgを 含 ん で 成 る 、 活 性 成 分 の １ 又 は 複 数 の 経 口 単 位 用 量
形 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 約 200mg～ 約 1mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 活 性 成 分 と し て 含 ん で 成 る 、 単 一 の 注 射 用 溶 液
用 量 又 は 複 数 の 注 射 用 溶 液 用 量 を 含 む 、 バ イ ア ル 又 は 一 連 の バ イ ア ル を 含 む 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ａ ） 患 者 が 、 １ 日 当 た り 約 600mgの 式 Iの 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く
は エ ス テ ル を 、 約 ４ ～ 約 14日 間 、 投 与 で き る よ う 十 分 な 数 の 単 位 を 含 ん で 成 る 成 分 ； 及 び
　 ｂ ） 患 者 が 、 １ 日 当 た り 約 2600mgの ゲ ム シ タ ビ ン を 、 約 ３ 日 間 、 投 与 で き る よ う な 十 分
な 数 の 用 量 を 含 ん で 成 る 成 分 ；
　 を 含 ん で 成 る 請 求 項 30記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 式 Iか ら 選 択 さ れ た 活 性 成 分 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 30又 は 31記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 薬 剤 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 、 こ こ で 前 記 化 合 物 は 、 21～ 28日 の 処 理 サ イ ク ル に わ た っ て 約 780mg
／ ｍ 2 ～ 約 3000mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ た っ て 約 1200mg／ ｍ 2 ～ 約 3600mg／ ｍ 2 の 合 計 量
で 投 与 さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ が 使 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ａ ） 下 記 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 1 は 、 -H、 -CH 3 及 び -CH 2 OHか ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て R 2 は -CH 3 で あ る ］
　 で 表 さ れ る 化 合 物 、 又 は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 か ら な る 成 分 、 こ こ で 前 記 化 合 物 は 、 21～ 28日 の 処 理 サ イ ク ル に わ た っ て 約 780mg
／ ｍ 2 ～ 約 3000mg／ ｍ 2 の 合 計 量 で 投 与 さ れ る ； 及 び
　 ｂ ） 活 性 成 分 と し て 、 ゲ ム シ タ ビ ン を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 か ら 成 る 成 分 、 こ こ で 前 記
ゲ ム シ タ ビ ン は 、 21～ 28日 の 処 理 期 間 に わ た っ て 約 1200mg／ ｍ 2 ～ 約 3600mg／ ｍ 2 の 合 計 量
で 投 与 さ れ る ；
　 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 合 せ を 含 ん で 成 る 、 癌 、 特 に 固 形 癌 性 腫 瘍 の 処 理 の た め の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 医 薬 組 合 せ が 、 放 射 性 療 法 と 組 合 し て 、 又 は 他 方 で は 、 も う １ つ の 抗 癌 剤 と 一 緒 に
存 在 す る 請 求 項 36記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 上 記 に 記 載 さ れ る よ う な 新 規 使 用 、 キ ッ ト 及 び 方 法 、 及 び 医 薬 組 成 物 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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