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【手続補正書】
【提出日】令和2年4月23日(2020.4.23)
【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】
　新生物を処置する組成物において、
　二重特異性チロシンリン酸化調節キナーゼ１（ＤＹＲＫ１）阻害剤と、
　上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（ＥＧＦＲ　ＴＫＩ）と、を含み、
　前記組成物は、前記ＤＹＲＫ１阻害剤および前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩを、別々の成分とし
て含む、組成物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物において、
　前記組成物は、前記ＤＹＲＫ１阻害剤および前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩが順次または同時に
投与されるように構成されている、組成物。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の組成物において、
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　前記ＤＹＲＫ１阻害剤は、生化学アッセイにおいて１００ｎＭ以下のＩＣ５０で、二重
特異性チロシンリン酸化調節キナーゼ１Ａ（ＤＹＲＫ１Ａ）キナーゼ活性および／または
二重特異性チロシンリン酸化調節キナーゼ１Ｂ（ＤＹＲＫ１Ｂ）キナーゼ活性を阻害する
、組成物。
【請求項４】
　請求項１から３のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記組成物は、前記阻害剤がない場合に見られるであろう静止癌細胞の割合を、少なく
とも１０％だけ減少させる、組成物。
【請求項５】
　請求項１から４のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記ＤＹＲＫ１阻害剤は、式Ｉ：
【化１】

　またはその薬学的に許容可能な塩もしくは溶媒和物を有し、
　式中、
　Ｒ１は、置換もしくは非置換のＣ１～８アルキル、置換もしくは非置換のフェニル、ま
たは置換もしくは非置換のベンジルであり、
　Ｒ２は、オプションとしてハロ、ＣＮ、ＮＯ２、ＮＨＣ（Ｏ）Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４アルキル、ＯＨ、ＯＣ１～４アルキルから独立して選択された最大で４つの基で置換
された、フェニルであり、２つの隣接する基およびそれらの介在炭素原子は、Ｎ、Ｏ、ま
たはＳから選択された１つ以上のヘテロ原子を含有する五～六員環を形成し得る、組成物
。
【請求項６】
　請求項１から５のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記組成物中の前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩのＥＣ５０値は、細胞ベースのアッセイで決定さ
れる場合に、前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩ単独の場合と比べて、少なくとも２０％低い、組成物
。
【請求項７】
　請求項１から６のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記ＤＹＲＫ１阻害剤および前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩを含む前記組成物は、ＦＡＣＳアッ
セイによりサブ－Ｇ０細胞の割合によって決定される場合に、いずれかの前記阻害剤単独
の場合と比較して、細胞集団におけるアポトーシス活性の少なくとも２倍の増加を引き起
こす、組成物。
【請求項８】
　請求項１から７のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記新生物は、胆道癌、脳癌、乳癌、子宮頸癌、結腸癌、胃癌、腎癌、頭頸部癌、白血
病、肝癌、小細胞肺癌、リンパ腫、卵巣癌、前立腺癌、直腸癌、肉腫、皮膚癌、精巣癌、
甲状腺癌、子宮癌、膀胱癌、乳癌、大腸癌、肺癌、卵巣癌、および前立腺癌から選択され
る原発性または転移性の癌である、組成物。
【請求項９】
　請求項１から８のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記新生物は、非小細胞肺癌もしくは膵癌から選択される原発性または転移性の癌であ
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る、組成物。
【請求項１０】
　請求項１から９のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩは、ブリガチニブ、ＣＵＤＣ－１０１、エルロチニブ、ゲフィチ
ニブ、イコチニブ、ラパチニブ、サピチニブ、テセバチニブ、チルホスチンＡＧ　１４７
８、バンデタニブ、バルリチニブ、ＡＺＤ３７５９、およびＭＴＫｉ－３２７（ＪＮＪ－
２６４８３３２７）のリストから選択されている、組成物。
【請求項１１】
　請求項１から９のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記ＥＧＦＲ　ＴＫＩは、アファチニブ、カネルチニブ、ＣＬ－３８７７８５（ＥＫＩ
－７８５）、ＣＮＸ－２００６、ダコミチニブ、ナコチニブ（ＡＳＰ８２７３）、ネラチ
ニブ、オルムティニブ（ＨＭ６１７１３）、オシメルチニブ、ＰＤ１６８３９３、ペリチ
ニブ、ポジオチニブ、ＴＡＫ２８５、ロシレチニブ、ＷＺ４００２、アリチニブ（ＡＬＳ
－１３０６；ＡＳＴ－１３０６）、ＡＶ－４１２（ＭＰ－４１２）、ナザルチニブ（ＥＧ
Ｆ８１６）、およびピロチニブのリストから選択されている、組成物。
【請求項１２】
　請求項１から１１のいずれか一項に記載の組成物において、
　式Ｉの前記ＤＹＲＫ１阻害剤は、
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【化２】

　から選択されている、組成物。
【請求項１３】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記ＤＹＲＫ１阻害剤は、ＤＹＲＫ１Ａに対して選択的である、組成物。
【請求項１４】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の組成物において、
　前記ＤＹＲＫ１阻害剤は、ＤＹＲＫ１Ｂに対して選択的である、組成物。
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