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明 細 苫

血管新生阻舌物質と抗腫瘍，性白金錯体との併用

技術分野

０００1 本発明は、一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、ま

たはそれらの溶媒和物 (以下、「本発明の化合物」と称する場合がある) と抗腫瘍性白

金錯体とを細み合わせてなる医薬組成物およびキット、ならびに当該医薬組成物を

忠者に有効呈投与することを特徴とする癌の治療方法、前記医薬組成物の製造の

ための本発明の化合物の使用および前記医薬組成物のための本発明の化合物など

に関するものである。

背景技術

０００2 癌の化学療法剤として従来用いられている物質には、アルキルィヒ剤のザイクロフォ
スファミド、代謝拮抗剤のメトトレキセ一ト、フルオロウラシル、抗生物質のアドリアマイ

シン、マイトマイシン、ブレオマイシン、植物由来のパクリタキセル、ビンクリスチン、ェ
トポシド、金属錯体のブラチナ製剤などがあるが、いずれもその抗腫瘍効果は十分で

あるとは言えず、新しい抗腫瘍剤の開発が切望されていた。

０００3 抗腫瘍性白金錯体を有効成分として含む製剤は、ブラチナ製剤 (白金製剤) として

知られている。そのよぅな抗腫瘍性白金錯体としては、例えば、シスプラチン、かレボ

プラチン、ネダプラチン、ゼニプラチン、ェンロプラチン、ロバプラチン、オルマブラチ

ン、ロボプラチン、セブリプラチン、オキザリプラチン、ミボプラチンまたはスピロプラチ

ンなどがある。このよぅなブラチナ製剤は、睾丸腫瘍、膀胱癌、腎孟・尿管腫瘍、前立

腺癌、卵巣癌、頭頸部癌、非小細胞肺癌、食道癌、子宮頸癌、神経芽細胞腫、胃癌

、骨肉腫、小細胞肺癌、悪性リンパ腫、および肝細胞癌などの適応で承認または開

発されている。また、パクリタキセルとの併用による非小細胞肺癌、およびジェムシタ

ビンとの併用による非小細胞肺癌など、抗腫瘍性白金錯体を含有するブラチナ製剤

と種々の薬剤との細み合わせによる種々の癌に対する併用療法が承認または開発さ

また、Ab a 等の試験では、ビノレルビンと力ルボプラチンとの併用による生存期間



中央値が 8 ・6 ケ月であるのに対してビノレルビンとゲムシタビンとの併用による生存

期間中央値が ・5 ケ月であるという結果が得られている。この結果は、ブラチナ製

剤を含まない併用療法の方がブラチナ製剤を含む併用療法よりも優れていることを

示している。即ち、ブラチナ製剤が抗腫瘍効果を有するものであっても、その効果を

高めるために単に他の薬剤と併用すればレ 、とレぢものではなく、どの薬剤と併用す

れば抗腫瘍効果が高まるかは自明なものではないことを示している (非特許文献 ～
9 )

０００4 また、VEG レセプターキナーゼ阻告物質として、4 クロロー4 一 (シクロプロ

ピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミドが

知られている (特許文献 ～2 )

０００5 しかしながら、これらの物質を細み合わせてなる医薬組成物がいかなる抗腫瘍効果

を示すか否かについては報告されていない。

特許文献 1 :国際公開第2００2 32872号パンフレット

特許文献2 :国際公開第2００5 ０637 3 号パンフレット

非特許文献 1 Pac axe C a bop a n: P a c axe P u s C a bop a n n a dvanced non s

m a ce u ng C a nce : a P hase a ( C n O n c o 14 (7) 2０5 4 2０6０ 1996)

非特許文献2 : ac axe C sp a n : hase C o m p a a ve S u d O h gh dose C sp a

n V e sus a C o m b na on O Pac axe a n d C sp a n n P a e n s w h a dvanced non sm

a ce u ng C a nce U C n O n c o 18(19), 339 ０ 3399 2０００)

非特許文献3 :V n o e b ne C sp a n : R a ndomized a C o m p a ng C sp a n w h C sp

a n P u s V n o e b ne n he ea men O a dvanced non sma ce u ng C a nce : a o u

hwe s O n c o o g G oup S u d ( C n O n c o 16 (7) 2459 65 1998)

非特許文献 : G e m c a b n e C sp a n : P hase a O ge m c ab n e P u s C sp a n V

e sus C sp a n a one n P a e n s w h oca a dvanced O m e a s a c non sma ce

ung C a nce ( C n O n c o 18 ( 1) 122 13０ 2０００)

非特許文献 : G e m c ab n e C a bop a n: hase S u d O ge m c ab n e a n d C a bop

a n n P a e n s w h a d vanced non ma ce ung C a nce C a n c e Chemothe ha

aco 6０(4) 6０1 6０7 2００7 )



非特許文献6 : C P T ( no ecan) C sp a n : A P hase S u d O no ecan P u s C

s p a n 6o P a e n s w h a dvanced S a g e B O V N C C P ev ous ea ed w h n

o np a num based C hemothe aPp (Cance 1０7 (4 ) 799 8０5 2００6 )

非特許文献7 : C n O n c o 2 4 (3):419 43０ 2００6

非特許文献 : O h e : R a ndomized P hase S u d O C sp a n P u s no ecan V e sus

c a bop a n P u s Pac axe C sp a n P u s ge m c ab n e a n d C sp a n P u s V n o e b ne

o a dvanced non sma ce u ng C a nce : ou A m Coope a ve u d n Japan (A

nn O n c o 18 (2) 3 17 323 2００6 )

非特許文献9 : ung Cance 2００5 Vo 4 9 No2 P p 233 24０

発明の開示

発明が解決しようとする課題

０００6 本発明は、このょぅな状況に鑑みてなされたものであり、その解決しょぅとする課題

は、優れた抗腫瘍効果を示す医薬組成物おょびキット、ならびに癌の治療方法を見

出すことにある。

課題を解決するための手段

０００7 本発明者らは、上記課題を解決するため、鋭意検討を重ねた結果、血管新生阻告

物質、例えば4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミドは、抗腫瘍性白金錯体と併用することにょ

り、優れた抗腫瘍効果を示すことを見出した。

０００8 すなわち本発明は、以下に関する。

( ) 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれ

らの溶媒和物と、抗腫瘍性白金錯体とを細み合わせてなる医薬組成物。

( 2 ) (a) 一般式㈲ で表されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、または

それらの溶媒和物と、抗腫瘍性白金錯体とを併用することを記載した、包装容器、取

扱説明菩おょび添付文菩からなる群から選択される少なくとも つと、

(b) 一般式㈲ で表されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物を含む医薬組成物と、

を含有するキット。



(3) 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれ

らの溶媒和物を含んでなる製剤と、抗腫瘍性白金錯体を含んでなる製剤とをセットに

したことを特徴とするキット。

(4)抗腫瘍性白金錯体と同時または別々に忠者に投与されることを特徴とする、一般

式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれらの溶媒

和物を含む医薬組成物。

(5) 一般式㈲で表される化合物、もしくほその薬理学的に許容される塩、またほそれ

らの溶媒和物と、抗腫瘍性白金錯体とを忠者に同時または別々に有効呈投与するこ

とを特徴とする癌の治療方法。

(6) 抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる医薬組成物の製造のための一般式㈲ で

表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれらの溶媒和物の

使用。

(7) 抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる医薬組成物のための一般式㈲ で表され

るィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれらの溶媒和物。

前記一般式㈲ で表されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物は、以下のとおりである。

化

( )

式㈲ 中、廿は、式 式中、 は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味する は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、式 で表される某、式 で表さ

れる某、式 S O で表される某、式 で表される某もしくは式

が一で表される某を意味する (式中、ぜは、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換墓を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)
6



3は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキ
6

シ某、かレポキシル某、置

換某を有していてもよいC ア
7

ルコキシカルボニル墓またほ式 " 皿 (
2

式

中、 " は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリー
3 6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す a 2る は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2 3

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5
6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3 8

は、式

化2

またほ

7(式中、 およびばは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキル某、置換某を有していてもよい

C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、置換某を有し
3 8

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよいC ア
2

シ



ル某、置換某を有していてもよいC ア
7

ルコキシカルボニル某または式 d

2
O

(式中、 および は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。)で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC
3

シクロアルキル某、置換某を有して
8

い
てもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC ア

7
ルコキシカルボ

2 7 2
ニル

某を意味する
。
は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても

6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す 」る で表される化合物、もしくはその薬理

学的に許容される塩、またはそれらの溶媒和物を挙げることができる。

００1０ 前記抗腫瘍，性白金錯体は、例えば、シスプラチン、力ルボプラチン、ネダプラチン、

ゼニプラチン、ェンロプラチン、ロバプラチン、オルマブラチン、ロボプラチン、セブリ

プラチン、オキザリプラチン、ミボプラチンまたはスピロプラチンである。

００11 また、本発明は、好ましくは以下に関する。

(8) 4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メト

キシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれ

らの溶媒和物と、シスプラチンまたは力ルボプラチンとを細み合わせてなる医薬組成

物。

(9 a 4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

一メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、また

はそれらの溶媒和物と、シスプラチンまたは力ルボプラチンとを併用することを記載し

た、包装容器、取扱説明菩および添付文菩からなる群から選択される少なくとも つ



と、

(b) 4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メ

トキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物を含む医薬組成物と、

を含有するキット。

( ０) 4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メ

トキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物を含んでなる製剤と、シスプラチンまたは力ルボプラチンを含んでな

る製剤とをセットにしたことを特徴とするキット。

( )シスプラチンまたは力ルボプラチンと同時または別々に忠者に投与されることを

特徴とする、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、ま

たはそれらの溶媒和物を含む医薬組成物。

( 2) 4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メ

トキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物と、シスプラチンまたは力ルボプラチンとを忠者に同時または別々に

有効呈投与することを特徴とする癌の治療方法。

めの4 クロロー4 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メ

トキシー 6 、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物の使用。

3 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ

ー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれらの

溶媒和物。

発明の効果

本発明により、優れた抗腫瘍効果を示す医薬組成物およびキットが提供される。具

体的には、本発明により、一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許



容される塩、またはそれらの溶媒和物と、抗腫瘍性白金錯体とを細み合わせることを

特徴とする医薬組成物およびキットが提供され、本発明の医薬組成物およびキットは

癌の治療に用いることが可能となった。

図面の簡単な説明

００13 図 図 は、非小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V vo) におけるE7０8０

とシスプラチンとの併用効果を示す。図 において、E7０8０は、4 クロロー4一 (

シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボ

図2 図2は、非小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V vo) におけるE7０8０

とシスプラチンとの併用効果を示す。図2において、E7０8０は、4 クロロー4一 (

シクロプロピルアミノカルボニル)アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボ

図3 図3は、非小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V vo) におけるE7０8０

とシスプラチンとの併用効果を示す。図3において、E7０8０は、4 クロロー4一 (

シクロプロピルアミノカルボニル)アミノフェノキシ メトキシー 6

図4 図4は、非小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V vo) におけるE7 8

と力ルボプラチンとの併用効果を示す。図4において、E7０8０は、4 クロロー4

一 (シクロプロピルアミノカルボニル)アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカル

図5 図5は、非小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V vo) におけるE7０8０

と力ルボプラチンとの併用効果を示す。図5において、E7０8０は、4 クロロー4

一 (シクロプロピルアミノカルボニル)アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカル

発明を実施するための最良の形態

００14 以下に本発明の実施の形態について説明する。以下の実施の形態は、本発明を

説明するための例示であり、本発明をこの実施の形態にのみ限定する趣旨ではない

。本発明は、その要旨を逸脱しない限り、さまざまな形態で実施をすることができる。



なお、木明細菩において引用した文献、および公開公報、特許公報その他の特許

文献は、参照として木明細苦に組み込むものとする。木明細苦は、本願優先権主張

の某礎となる米国仮出願6０ 986 641号明細菩 (2００7年11月9 日出願 ) の内容を包含

する。

００15 ィヒ・ 合物

木明細菩において、「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子または

ョウ素原子を意味する。

「ハロゲン原子」の好適な例としては、フッ素原子、塩素原子をあげることができる。

００16 木明細菩において、「C アルキル某」とは、炭素数が ～6個の直鎖状または分
6

枝鎖状のアルキル某を意味し、具体例としては、メチル某、ェチル某、 ロピル

墓 ( プロピル某 ) 、2 ロピル某 ( プロピル墓 ) 、2 メチル ロピル某 (

一ブチル某 ) 、2 メチルー 2 プロピル某 ( ブチル墓 ) 、 ブチル墓 ( ブチル

墓 ) 、2 ブチル某 (5 ブチル某 ) 、 ペンチル墓、2 ペンチル某、3 ペンチル

墓、2 メチル ブチル某、3 メチル ブチル某、2 メチルー 2 ブチル

墓、3 メチルー 2 ブチル某、2，2 ジメチル プロピル某、 ヘキシル某、

2 ヘキシル某、3 ヘキシル某、2 メチル ペンチル某、3 メチル ペ

ンチル某、4 メチル ペンチル某、2 メチルー 2 ペンチル某、3 メチルー

2 ペンチル某、4 メチルー 2 ペンチル某、2 メチルー 3 ペンチル某、3 メ

チルー 3 ペンチル某、2，3 ジメチル ブチル某、3，3 ジメチル ブチ

ル某、2，2 ジメチル ブチル某、2 ェチル ブチル某、3，3 ジメチル

ー 2 ブチル某、2，3 ジメチルー 2 ブチル某などがあげられる。

「C アルキル墓」の好適な例としてほ、メチル墓、ェチル墓、 ロピル墓、2
6

プロピル某、2 メチル プロピル某、2 メチルー 2 プロピル某、 ブチル某

2 ブチル某をあげることができる。

００17 木明細菩において、「C アルキレン某」とは、上記定義 「C アルキル某」からさ
6

らに任意の水素原子を 個除いて誘導される二価の某を意味し、具体例としては、メ

チレン某、 ，2 ェチレン某、 ， ェチレン某、 ，3 プロピレン某、テトラメチレ

ン某、ペンタメチレン某、ヘキザメチレン某などがあげられる。



００18 木明細菩において、「c アルケニル某」とは、二重結合を 個有する、炭素数が2
2

～6個の直鎖状または分枝鎖状のアルケニル某を意味し、具体例としては、エテニル

某 (ビニル某 ) 、 ロペニル某、2 プロペニル某 (アリル某 ) 、 ブテニル某、2

一ブテニル某、3 ブテニル某、ペンテニル某、ヘキセニル某などがあげられる。

００19 木明細菩において、「c アルキニル某」とは、三重結合を 個有する、炭素数が2
2

～6個の直鎖状または分枝鎖状のアルキニル某を意味し、具体例としては、エチニ

ル某、 ロピニル某、2 プロピニル某、 ブチニル某、2 ブチニル某、3 ブ

チニル某、ペンチニル某、ヘキシニル某などがあげられる。

００2０ 木明細菩において、「c シクロアルキル某」とは、
3

炭素数が3～8個の単環または
8

二環の飽和脂肪族炭化水素某を意味し、具体例としては、シクロプロピル某、シクロ

ブチル某、シクロペンチル某、シクロヘキシル某、シクロヘプチル某、シクロオクチル

某、ビシク引2・ ・０ペンチル某、ビシク引3・ ・０ヘキシル某、ビシク引2・ ・

ヘキシル某、ビシク引4・ ・０ヘプチル某、ビシク引2・2・ ヘプチル某 (ノルボル

ニル某 ) 、ビシク引3・3・０オクチル某、ビシク引3・2・ オクチル某、ビシクロ 2・2

2 オクチル某などがあげられる。

「c シクロアルキル某」の好適な例としては、シクロプロピル某、シクロブチル某、
3

シクロペンチル某をあげることができる。

００2 1 木明細菩において、「c アリール某」とは、炭素数が 6～０個の芳香族性の炭
6 ０

化水素環式某を意味し、具体例としては、フェニル某、 ナフチル某、2 ナフチル

某、インデニル某、アズレニル某などがあげられる。

「c アリール某」の好適な例としては、フェニル某をあげることができる。
6 ０

００22 木明細菩において、「ヘテロ原子」とは、空素原子、酸素原子または硫黄原子を意

味する。

００23 木明細菩において、「5～０員ヘテロアリール某」とは、環を構成する原子の数が 5

～０個であり、環を構成する原子中に ～5個のへテロ原子を含有する芳香族性の

環式某を意味し、具体例としては、フリル某、チエニル某、ピロリル某、イミダゾリル某

、トリアゾリル某、テトラゾリル某、チアゾリル某、ピラゾリル某、オキザゾリル某、イソオ

キザゾリル某、イソチアゾリル某、フラザニル某、チアジアゾリル某、オキザジアゾリル



某、ピリジル某、ピラ、ジニル某、ピリダジニル某、ピリミジニル某、トリアジニル某、ブリ

ニル某、ブテリジニル某、キノリル某、イソキノリル某、ナフチリジニル某、キノキザリニ

ル某、シンノリニル某、キナゾリニル某、フタラ、ジニル某、イミダゾピリジル某、イミダゾ

ベンズイミダゾリル某、インドリル某、イソインドリル某、インダゾリル某、ピロロピリジル

某、チェノピリジル某、フロピリジル某、ベンゾチアジアゾリル某、ベンゾオキザジアゾ

リル某、ピリドピリミジニル墓、ベンゾフリル墓、ベンゾチェニル墓、チェノフリル墓など

があげられる。

００24 「5～０員ヘテロアリール某」の好適な例としては、フリル某、チェニル某、ピロリル

某、イミダゾリル某、チアゾリル某、ピラゾリル某、オキザゾリル某、イソオキザゾリル某

、イソチアゾリル某、ピリジル某、ピリミジニル某をあげることができる。

００25 木明細菩において、「3～０員非芳香族ヘテロ環式某」とは、

(a) 環を構成する原子の数が3～０個であり、

(b) 環を構成する原子中に ～2個のへテロ原子を含有し、

(c) 環中に二重結合を ～2個含んでいてもよく、

( )環中にかレボニル某、スルフィニル某またはスルホニル某を ～3個含んでいても

よい、

(e) 単環式または二環式である非芳香族性の環式某を意味し、環を構成する原子中

に空素原子を含有する場合、空素原子から結合千が出ていてもよい。

具体例としては、アジリジニル某、アゼチジニル某、ピロリジニル某、ピペリジニル某

、アゼパニル某、アゾカニル某、ピペラ、ジニル某、ジアゼパニル某、ジアゾカニル某、

ジアザビシク引2・2・ ヘプチル某、モルホリニル某、チオモルホリニル某、 ，

ジオキソチオモルホリニル某、オキシラニル某、オキセタニル某、テトラヒドロフリル某

、ジオキソラニル某、テトラヒドロピラニル某、ジオキザニル某、テトラヒドロチェニル某

、テトラヒドロチオピラニル某、オキザゾリジニル某、チアゾリジニル某などがあげられ

る。

００26 「3～０員非芳香族ヘテロ環式墓」の好適な例としてほ、アジリジニル墓、アゼチジ

ニル某、ピロリジニル某、ピペリジニル某、アゼパニル某、ピペラ、ジニル某、ジアゼパ



二ル某、モルホリニル某、チオモルホリニル某、 ，1 ジオキソチオモルホリニル墓、

テトラヒドロフリル墓、テトラヒドロピラニル某をあげることができる。

００27 木明細菩において、「C アルコキシ某」とは、上記定義 「C アルキル某」の末琳
1 1

に酸素原子が結合した某であることを意味し、具体例としては、メトキシ某、ェトキシ

墓、 プロポキシ某 ( プロポキシ某 ) 、2 プロポキシ某 ( プロポキシ某 ) 、2一

メチル プロポキシ某 ( ブトキシ某 ) 、2 メチルー 2 ロポキシ某 ブトキ

シ某 ) 、 ブトキシ某 ( ブトキシ某 ) 、2 ブトキシ某 (s ブトキシ某 ) 、 ペンチ

ルオキシ某、2 ペンチルオキシ墓、3 ペンチルオキシ某、 メチル ブトキ

シ某、3 メチル 1 ブトキシ某、2 メチル 2 ブトキシ某、3 メチル ブト

キシ某、2，2 ジメチル プロポキシ某、 ヘキシルオキシ墓、9 ヘキシルオ

キシ某、3 ヘキシルオキシ某、2 メチル 1 ぺンチルオキシ墓、3 メチル一ェ

一ペンチルオキシ某、4 メチル一 一ペンチルオキシ某、9 メチル ペンチル

オキシ某、3 メチル 2 ペンチルオキシ某、4 メチル ペンチルオキシ某、

2 メチルー 3 ぺンチルオキシ墓、3 メチルー 3 ペンチルオキシ某、2，3 ジメ

チル ブトキシ某、3，3 ジメチル ブトキシ某、2，9 ジメチル ブト

キシ某、2 エチル 1 ブトキシ某、3，3 ジメチル ブトキシ某、2，3 ジメ

チルー 2 ブトキシ某などがあげられる。

「C アルコキシ某」の好適な例としては、メトキシ某、ェトキシ某、1 プロポキシ某
6

ロポキシ墓、2 メチル一 一プロポキシ墓、 メチルー 2 ロポキシ某、

一ブトキシ某、2 ブトキシ某をあげることができる。

００28 木明細菩において、「C アルキルチオ某」とは、上記定義 「C アルキル某」の末
1

端に硫黄原子が結合した某であることを意味し、具体例としてほ、メチルチオ墓、エ

チルチオ某、1 プロピルチオ某 ( プロピルチオ某 ) 、 ロピルチオ某 ( プロ

ピルチオ某 ) 、2 メチル ロピルチオ某 ( ブチルチオ某 ) 、2 メチル

プロピルチオ某 ( ブチルチオ墓 ) 、 ブチルチオ某 ( ブチルチオ某 ) 、2 ブ

チルチオ某 (s ブチルチオ某 ) 、1 ペンチルチオ某、 ペンチルチオ某、3 ぺ

ンチルチオ某、2 メチル 1 ブチルチオ某、3 メチル ブチルチオ某、2

メチル 2 ブチルチオ某、3 メチル 2 ブチルチオ某、2，2 ジメチル



プロピルチオ某、 ヘキシルチオ某、2 ヘキシルチオ某、3 ヘキシルチオ某、2

一メチル ペンチルチオ某、3 メチル ペンチルチオ某、4 メチル
ペンチルチオ某、2 メチルー 2 ペンチルチオ某、3 メチルー 2 ペンチルチオ

某、4 メチルー 2 ペンチルチオ某、2 メチルー 3 ペンチルチオ某、3 メチル
ー 3 ペンチルチオ某、2，3 ジメチル ブチルチオ某、3，3 ジメチル

ブチルチオ某、2，2 ジメチル ブチルチオ某、2 エチル ブチルチオ某

、3，3 ジメチルー 2 ブチルチオ墓、2，3 ジメチルー 2 ブチルチオ墓などがあ

げられる。

「C アルキルチオ某」の好適な例としては、メチルチオ某、エチルチオ某、 プ
6

ロピルチオ某 ( プロピルチオ某 ) 、2 プロピルチオ某 ( プロピルチオ某 ) 、2

メチル プロピルチオ某 ( ブチルチオ某 ) 、2 メチルー 2 プロピルチオ某 (

一ブチルチオ某 ) 、 ブチルチオ某 ( ブチルチオ某 ) 、2 ブチルチオ某 (s ブ

チルチオ某 )をあげることができる。

００29 木明細菩において、「C シクロアルコキシ某」とは、上記定義 「C シクロ
3

アルキ
8 3

ル某」の末端に酸素原子が結合した某であることを意味し、具体例としては、シクロプ

ロポキシ某、シクロブトキシ某、シクロペンチルオキシ某、シクロヘキシルオキシ某、シ

クロヘプチルオキシ某、シクロオクチルオキシ某、ビシクロ 2・ ・０ペンチルオキシ某

、ビシクロ 3 ・ ・０ヘキシルオキシ某、ビシクロ 2・ ・ ヘキシルオキシ某、ビシクロ

4・ ・０ヘプチルオキシ墓、ビシクロ 2・2・ ヘプチルオキシ某 (ノルボルニルオキ

シ某 ) 、ビシクロ 3 ・3・０オクチルオキシ某、ビシクロ 3 ・2・ オクチルオキシ某、ビ

シクロ 2・2・2 オクチルオキシ某などがあげられる。

「C シクロアルコキシ墓」の好適な例としては、シクロプロポキシ某、シクロブトキ
3

シ

某、シクロペンチルオキシ某をあげることができる。

００3０ 木明細菩において、「モノ アルキルアミノ某」とは、アミノ某中の 個の水素原
6

子を、上記定義 「C アルキル某」で置換した某を意味し、具体例としては、メチルア
6

ミノ某、エチルアミノ某、 ロピルアミノ某 ( プロピルアミノ某 ) 、 ロピルアミ

ノ墓 ( プロピルアミノ墓) 、2 メチル一 一プロピルアミノ墓 ( ブチルアミノ墓) 、2

一メチルー 2 ロピルアミノ某 ( ブチルアミノ某 ) 、 ブチルアミノ某 ( ブチル



アミノ某 ) 、2 ブチルアミノ某 (5 ブチルアミノ某 ) 、 ペンチルアミノ某、2 ペン

チルアミノ某、3 ペンチルアミノ某、2 メチル一 一ブチルアミノ墓、3 メチル一

一ブチルアミノ某、2 メチルー 2 ブチルアミノ墓、3 メチルー 2 ブチルアミノ某

、2，2 ジメチル プロピルアミノ某、 ヘキシルアミノ某、2 ヘキシルアミノ

墓、3 ヘキシルアミノ某、2 メチル ペンチルアミノ某、3 メチル ペン

チルアミノ某、4 メチル ペンチルアミノ某、2 メチルー 2 ペンチルアミノ某、

3 メチルー 2 ペンチルアミノ某、4 メチルー 2 ペンチルアミノ某、2 メチルー 3

一ペンチルアミノ某、3 メチルー 3 ペンチルアミノ某、2，3 ジメチル ブチ

ルアミノ某、3，3 ジメチル ブチルアミノ某、2，2 ジメチル ブチルアミノ

墓、2 ェチル ブチルアミノ某、3，3 ジメチルー 2 ブチルアミノ某、2，3

ジメチルー 2 ブチルアミノ某などがあげられる。

００3 1 木明細苦において、「ジ アルキルアミノ某」とは、アミノ墓中の2個の水素原
6

子を、それぞれ同一のまたは典なる、上記定義 「C アルキル某」で置換した某を意
6

味し、具体例としては、 ， ジメチルアミノ某、 ， ジェチルアミノ某、 ，

、ジ プロピルアミノ某、 ， ジ一 一プロピルアミノ某、 ， ジ ブチル

アミノ某、 ， ジ一 一ブチルアミノ某、 ， ジ ブチルアミノ某、 ， ジ

一 一ブチルアミノ某、 ェチル メチルアミノ某、 プロピル メチ

ルアミノ某、 一プロピル メチルアミノ某、 ブチル メチルアミノ

墓、 一ブチル メチルアミノ某、 ブチル メチルアミノ某、

一ブチル メチルアミノ某などがあげられる。

００32 木明細菩において、「C アシル某」とは、上記定義の「C アルキル某」が結合し
2

たかレボニル墓であることを意味し、具体例としてほ、例えば、アセチル墓、プロピオ

ニル某、イソプロピオニル某、ブチリル某、イソブチリル某、バレリル某、イソバレリル

墓、ピバロイル某などがあげられる。

００33 木明細菩において、「C アルコキシカルボニル某」とは、上記定義の「C アルコ
2

キシ某」が結合した力ルボニル某であることを意味し、具体例としては、例えば、メトキ

シカルボニル某、ェトキシカルボニル某、 プロピルオキシカルボニル某、2 プロ

ピルオキシカルボニル某、2 メチルー 2 プロポキシ某、2 メチルー 2 プロポキ



シカルボニル某などがあげられる。

００34 木明細苦において、「置換某を有していてもよい」とは、「置換可能な部位に、任意

に細み合わせて または複数個の置換某を有してもよい」ことを意味し、置換某の具

体例としては、例えば、ハロゲン原子、水酸某、チオール某、ニトロ某、シアノ某、ホ

ルミル某、かレポキシル某、アミノ某、シリル某、メタンスルホニル某、C アルキル某
6

、C アルケニル某、C アルキニル某、C シクロアルキル某、C アリール某、
2 2 3 6 ０

5～０員ヘテロアリール某、3～０員非芳香族ヘテロ環式某、C アルコキシ某、C
6

アルキルチオ某、C シクロアルコキシ某、モノ アルキルアミノ某、ジ
6 3

アルキルアミノ某、C アシル某またはC アルコキシカルボニル某などをあげる
6 2 2

ことができる。ただし、C アルキル某、C アルケニル某、C アルキニ
6 2 2

ル某、C
6 3

シクロアルキル某、C アリール某、5～０員ヘテロアリール某、3～０員非芳香
8 6 ０

族ヘテロ環式某、C アルコキシ某、C アルキルチオ墓、C シクロアルコキシ墓
6 3

、モノ アルキルアミノ某、ジ アルキルアミノ某、C アシル某およびC
6 2 2

アルコキシかレボニル某はそれぞれ独立して下記置換某群からなる群から選ばれる

～3個の某を有していてもよい。

く置換某群 ノ

ハロゲン原子、水酸某、チオール某、ニトロ某、シアノ某、C アルキル某、C シク
6 3

ロアルキル某、C アルケニル某、C アルキニル某、C アリール某、5～０員
2 2 6 ０

ヘテロアリール某、3～０員非芳香族ヘテロ環式墓、C アルコキシ某およびC
6

アルキルチオ某。

００35 (A) 本発明のィヒ合物

本発明において、一般式㈲で表される化合物は、以下のとおりである。

ィヒ3

(



廿は、式
，

(式中、 ・は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン
2某を意味する は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、スルフィニ

ル某、 6スルホニル某、式 で表される某、式 6O R で表される某、

式 で表される某、式 C で表される某もしくは式 で表

される某を意味する (式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ
6

ル某または置換某を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。) 3は、
3

水
8

索原子、置換某を有していてもよいC アルキル墓、置換墓を有して
6

いてもよ 氾
2

アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していて
6 2

もよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某
3

を
8 6 ０

有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ Y ～０

員非芳香族ヘテロ環式墓を意味する。 で表される某を意味する。

００36 廿の好適な例としては、C アルキル某があげられる。ただし、この場合、廿は、C
6 1

アルキル某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某、水酸某、C ア
ー 6

ルコキシ某、アミノ某、モノ アルキルアミノ某およびジ アルキルアミノ某
6

から選ばれる置換某を有していてもよい。

廿のより好適な例としては、メチル某または式

化4

(式中、 a3はメチル某を意味 aする は水素原子または水酸某を意味する は、

メトキシ某、ェトキシ某、 ピロリジニル某、 ピペリジニル某、4 モルホリニル某

、ジメチルアミノ某またはジェチルアミノ某を意味する。) のいずれかで表される某が

あげられる。

廿のさらに好適な例としては、メチル某または2 メトキシェチル某があげられる。

００37 ( )
，

㎡は、シアノ墓、置換墓を有していてもよいC アルコキ
6

シ墓、力ルボキシル墓、置

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 a 2 式



中、 は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

6 2 6

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよ
3

8 いC アリー
6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す a 2る は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

6

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2

6
3

8

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5

6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する。
3

8

００ 2
3 8 ドの好適な例としては、シアノ某または式 CO " a

( 式中、 "
2およ aび

は、前記定義と同じ意味である。) で表される某があげられる。

ドのより好適な例としては、シアノ某ま a
。 。

たは式 CO
( 式中、 " は、水素原

子、C アルキル某、C シクロアルキル某、C アルコキシ某またはC シクロア
6 3

8 6
3

8

ルコキシ某を意味する。ただし、 "

。
は、ハロゲン原子、シアノ某、水酸某およびC

6

アルコキシ某から選ばれる置換某を有していてもよい。 で表される某があげられる。

ドのさらに好適な例としては、式 a

C O V ( 式中、 " は、水素原子、C ア
6

ルキル某またはC アルコキシ某を意味する。) で表される某があげられる。
6

a 8ドのもっとも好適な例としては、式 CO
( 式中、 "

ぬは、水素原子、メチル

某またはメトキシ某を意味する。) で表される某があげられる。

００3 9 ( )
・

は、式

化 5

または

(
7式中、 およびばは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニト口



某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキ
6

ル某、置換某を有していてもよい

C シクロア
3

ルキル某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、置換某を有し
8

6

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよ
6

いC ア
2 7 シ

ル某、置換某を有していて dもよいC ア
2

7 ルコキシカルボニル某または式 CO

( 式中、 および 柁は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。) で表される某を意味する
6

W および は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する。

００4 ０ ・の好適な例としては、式

化 6

( 式中、 は、水素原子またはハロゲン原子を意味する。) で表される某があげられ

る。

００4 1 ( V ) がおよび㎡
がおよび 4は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC ア

6

ル

キル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 6 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有して
6 3

8

いてもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC アルコキシカルボ二
2

7 2 7

ル某を意味する。

がおよび㎡の好適な例としては、水素原子があげられる。

5００4 2 (V)

がは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していて
6

もよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を
2

6 2 6

有していてもよいC
3

シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール共
8 6 ０

、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有していても



よ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。
。
の好適な例としては、水素原子、C アルキル某、C シクロアルキル某または

6 3

C アリー
6 ０

ル某 (ただし、がは、ハロゲン原子およびメタンスルホニル某から選ばれ

る置換某を有していてもよい) があげられる。
。
のより好適な例としては、メチル某、エチル某またはシクロプロピル某があげられ

る。

００43 また、一般式㈲ で表される化合物の好適な例としては、

シアノー 7 メトキシエトキシ) キノリル)オキシー 2 フル

オロフェニル フルオロフェニル) ウレア、

クロロー4 (6 シアノー 7 ( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

4 キノリル)オキシ)フェニル 一シクロプロピルウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) 一 (ジエチルアミ ) ヒドロキ
。

シプロヒ

ル)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) ヒドロキシー 3
。ヒロリジ刀プロピル

)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 シクロプロピルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル

アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 フルオロエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノ)フ

ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノ フ



メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 エチルー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシ

4 フルオロー4 7 一

2 メトキシエトキシ)

4 クロロー4

ヒドロキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (2S

) 3 ジヒドロキシプロピル)オキシ

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

4 クロロー4 一 (ェチルアミノカルボニ， メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ 7

ェトキシエトキシ キノリンカルボキザミド、

4 一 ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノフェノキシ

トキシ) キノリンカルボキザミド、

フルオロー4 (6 カルバモイルー 7 メトキシー4

フェニル) 一シクロプロピルウレア、

6 ヒドロキシエチル) クロロー4

ボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 プロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ

ー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロ 4 (cs一2 フルオローシクロプロピルアミノカルボニ

ェノキシ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボ，



メトキシエトキシ)

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

(4 モルホリノ)エトキシ キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 フルオロエチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 (2 )テトラヒドロー 2 フラニルメチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミ

刀カルボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー

6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノ)フェノキシ

( (2 ) ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロポキシ) キノリンカルボキザミ

ド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボニル アミノ)フェノキシ

(2 ) ジエチルアミノー 2 ヒドロキシプロポキシ

ザミド、

6 メチルー4 クロロー4

(2 )

キザミド、
、

6 メチルー4 クロロー4 ル アぇノ)フェノキン)

(2 ) ヒドロキシ 3 (

キザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボ

) (2 ) ヒドロキシー 3

ボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4

( メチルー4 ピペハジル)メトキシ



6 メチルー4 クロロー4

) ( メチルー4 キノリンカルボキザミド、

シアノー 7 フル

オロフェニル)
，

一シクロプロピルウレァ

シアノー 7

フェニル) (3 一 (メチルスルホ

4 一 ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ メトキシー 6

4 フルオロー4 (2 フルオロエチルアミノ)かレボ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 ェトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボ，
ミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 エチルウレイド) フルオローフェノキシ メト
，

6 カルボキシリック アシッド (2 シアノエチル) アミド

および

シアノエチル)力ルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキ

シー 2 フルオロフェニル 一シクロプロピルウレア

を挙げることができる。

００44 さらに、一般式㈲ で表される化合物のより好適な例としては、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシ

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

および



6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミドを挙げることができる。

００45 また、一般式㈲ で表される化合物のさらに好適な例としては、4 クロロー4

(シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

キザミド(式 ( 1 )参照 )を挙げることができる。

化7

００46 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物の最も好適な例としては、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカル

ボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミドのメタンスルホン

酸塩を挙げることができる。

００47 一般式㈲ で表される化合物は、公知の方法で製造することができ、例えば、国際

公開第０2 32872号パンフレット(W ０2/32872) および、国際公開第2００5 ０6 3

7 3号パンフレット(W 2００5 ０637 13) に記載された方法によって製造することができ

る。

００48 (B)抗腫瘍性白金錯体

本発明において、抗腫瘍性白金錯体 (抗腫瘍作用を有する白金錯体 ) は、例えば

、シスプラチン、力ルボプラチン、ネダプラチン、ゼニプラチン、ェンロプラチン、ロバ

プラチン、オルマブラチン、ロボプラチン、セブリプラチン、オキザリプラチン、ミボプラ

チンまたはスピロプラチンであり、好ましくは、シスプラチンまたは力ルボプラチンであ

る。特に好ましくは、力ルボプラチンである。

これらの抗腫瘍性白金鉗体は、公知の方法で製造できる。

また、これらの抗腫瘍性白金錯体は、市販品を購入することによって入手することも

できる。例えば、シスプラチンは、日本化薬株式会社からRand 登録商標 ) 、ファイザ



一株式会社からP a o s n (登録商標 ) 、メルク株式会社からC sp ame ck (登録商標 ) お

よびブリストル・マイヤーズ株式会社からB p a n (登録商標 ) として市販されている。

力ルボプラチンは、ブリストル・マイヤーズ株式会社からP a ap a n (登録商標 ) および

メルク株式会社からC a bome ck (登録商標 ) として市販されている。ネダプラチンは塩

野義製薬株式会社からAq p a (登録商標 ) として市販されている。

。ミボプラチンは、中外製薬からミボプラチン塩酸塩または obap a n (登録商標 ) とし

て市販されている。

００4 9 本発明において、一般式㈲ で表されるィヒ合物、および または抗腫瘍性白金錯

体は、酸または塩某と薬理学的に許容される塩を形成する場合もある。本発明の化

合物は、これらの薬理学的に許容される塩をも包含する。酸との塩としては、例えば、

塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩などの無機酸塩およびギ酸、酢酸、乳酸、

コハク酸、フマル酸、マレイン酸、クェン酸、酒石酸、ステアリン酸、安息香酸、メタン

スルホン酸、ベンゼンスルホン酸、 トルェンスルホン酸、トリフルオロ酢酸などの有

機酸塩などを挙げることができる。また、塩某との塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩

などのアルカリ金属塩、力ルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、ト

リメチルアミン、トリェチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジシクロヘキシルアミン、N，

ジベンジルェチレンジアミン、アルギニン、リジンなどの有機塩某塩、アンモニウム塩

などを挙げることができる。

００5０ また、本発明において、本発明の化合物は、一般式㈲ で表されるィヒ合物の溶媒和

物および光学異性体が存在する場合、および または抗腫瘍性白金錯体の溶媒和

物および光学異性体が存在する場合には、それらの溶媒和物および光学異性体が

含まれる。溶媒和物は、例えば、水和物、非水和物などを挙げることができ、好ましく

は水和物を挙げることができる。溶媒は、例えば、水、アルコール (例えば、メタノール

、ェタノール、n ロパノール) 、ジメチルホルムアミドなどを挙げることができる。

さらに、本発明において、本発明の化合物、および または抗腫瘍性白金錯体は

、結品でも無結品でもよく、また、結品多形が存在する場合には、それらのいずれか

の結品形の単一物であっても混合物であってもよい。



００5 1 また、本発明において、本発明の化合物および または抗腫瘍性白金錯体は、生

体内で酸化、還元、加水分解などの代謝を受けて本発明の化合物および または

抗腫瘍性白金錯体を生成するィヒ合物をも包含する。

００5 2 2・医薬組成物、キット、癌の治療方法

本発明は、一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、ま

たはそれらの溶媒和物 (本発明の化合物) と、抗腫瘍性白金錯体とを細み合わせる

点に特徴を有する医薬組成物、キット、癌の治療方法等に関するものである。

００5 3 本発明において、「細み合わせ」とは、ィヒ合物を併用して用いるための細み合わせ

を意味し、別々の物質を投与時に併用する形態、および混合物 (配合剤) としての形

態の両方を含む。本発明において、「併用」とは、本発明の化合物と抗腫瘍性白金錯

体との投与時期が完全同一であることのみを意味するものではない。 っの投与スケ

ジュールの中に本発明の化合物と、抗腫瘍性白金錯体とを投与する態様が含まれて

いる限り、これらを同時にまたは別々に投与する形態は「併用」を意味する。別々に

投与する場合、本発明の化合物を先に投与した後に抗腫瘍性白金錯体を投与して

もよい。また、抗腫瘍性白金錯体を先に投与した後に本発明の化合物を投与しても

よい。

００54 本発明の医薬組成物および またはキットは、癌治療用医薬組成物および また

はキットとして有用である。

本発明の医薬組成物および またはキットは、癌治療剤として使用することができ

る。

本発明において、癌治療剤とは、抗腫瘍剤、癌予後改苦剤、癌再発予防剤、癌伝

移抑制剤などを含むものをいぅ。特に抗腫瘍剤として使用することが好ま 、。

癌治療の効果は、レントゲン写真、c T等の所見や生検の病理組織診断により、ある

いは腫瘍マーカーの値により確認することができる。

００5 5 本発明の医薬組成物および またはキットは、哺乳動物 (例、ヒト、ラット、ウザギ、ヒ

ソジ、ブタ、ウシ、ネコ、イヌ、ザルなど) に対して、投与することができる。

癌治療剤の対象となる癌種は、特に限定されず、例えば、脳腫瘍 ( 垂体腺腫、神

経膠腫を含む) 、頭頸部癌、頚癌、顎癌、上顎癌、顎下腺癌、口腔癌 (舌癌、口腔底



癌、歯肉癌、頬粘膜癌、硬 口蓋癌を含む) 、唾液腺癌、舌下腺癌、耳下腺癌、鼻腔

癌、副鼻腔癌 (上顎洞癌、前頭洞癌、飾骨洞癌、蝶型骨洞癌を含む) 、喉頭痛 (声門

上癌、声門癌、声門下癌を含む) 、食道癌、肺癌 (気管支原生癌、非小細胞肺癌 (肺

腺癌、扁平上皮癌、大細胞肺癌を含む) 、小細胞肺癌 (燕友細胞型 (リンパ球様型 ) 、

中間細胞型を含む) 、混在小細胞・大細胞肺癌を含む) 、乳癌、膵癌 (膵管癌を含む

) 、胃癌 (スキルス胃癌、末分化胃癌を含む) 、胆道癌 (胆管癌、胆嚢癌を含む)小腸

または十二指腸の癌、大腸癌 (結腸癌、直腸癌、盲腸癌、S状結腸癌、上行結腸癌、

横行結腸癌、下行結腸癌を含む) 、膀胱癌、腎癌 (腎細胞癌を含む) 、肝癌 (肝細胞

癌、肝内胆管癌を含む) 、前立腺癌、子宮癌 (子宮頸癌、子宮体癌を含む) 、卵巣癌

、甲状腺癌、咽頭痛 (上咽頭痛、中咽頭痛、下咽頭痛を含む) 、肉腫 (例えば、骨肉

腫、軟骨肉腫、カポジ肉腫、筋肉腫、血管肉腫、線維肉腫など) 、悪性リンパ腫 (ホジ

キン型リンパ腫、非ホジキン型リンパ腫を含む) 、白血病 (例えば、慢性骨髄性白血病

(CM ) 、急性骨髄性白血病 (AM ) 、慢性リンパ球性白血病 (C ) および急性リン

パ性白血病 (A ) 、リンパ腫、多発性骨髄腫 (MM) 、骨髄典型成症候群などを含む)

、皮膚癌 (某底細胞癌、有棚細胞癌、悪性黒色腫、菌状息肉症、セザリー症候群、

日光角化症、ボ一エン病、パージェット病を含む) およびメラノーマなどを挙げること

ができる。

００56 本発明の医薬組成物および またはキットを使用する場合には、経 口もしくは非経

口的に投与することができる。本発明の医薬組成物および またはキットを使用する

場合、本発明の化合物の投与呈は、症状の程度、忠者の年齢、性別、体重、感受性

差、投与方法、投与時期、投与間隔、医薬製剤の性質、調剤および種類、有効成分

の種類等によって典なり、特に限定されないが、通常成人 (体重6０kg) 日あたり0・

～0 9、好ましくは0・5～0 9、さらに好ましくは ～3０mgであり、これを通

常 日 ～3回に分けて投与することができる。

００5 7 抗腫瘍性白金錯体は、既知の臨床実践に従って投与することができる。投与呈お

よび投与計画は特定の疾病症状および忠者の全症状にしたがって変更することがで

きる。年齢、症状または副作用の発現に応じて適宜減呈することもできる。本発明の

医薬組成物および またはキットを使用する場合、抗腫瘍性白金錯体は、特に限定



されないか、通常成人 日あたり ０～2０００m g m 、好ましくは5０～0 9

さらに好ましくは ００～5００mg m てありこれを通常 日 ～3回に分けて投与するこ

とかてきる。忠者か過度の毒性を経験した場合は、投与呈の減少か必要となる。投与

呈およひ投与計画は、本発明の併用療怯に加えて、 またはそれ以上の迫加の化学

療怯剤か使用される場合に変更してもよい。投与計画は、特定の忠者を治療してい

る医師により決定することかてきる。

００5 8 使用する本発明の化合物の最は、特に限定されす、抗腫瘍性白企錯体との個々の

細み合わせによって典なるか、例えは、抗腫瘍性白企錯体の約０・０００～００００

倍 (重呈比 ) てある。さらに好ましくは約０・００～０００倍 (重呈比 ) てある。

００5 9 より具体的には、本発明の化合物とシスプラチンとを細み合わせる場合、特に限定

されないか、例えは、本発明の化合物の投与呈を、成人 (体重6０kg ) 日あたり、0 ・

～0 mg、好ましくは0 ・5～0 9、さらに好ましくは ～3０mgとし、シスプラチン

の投与呈を、成人 (体重6０kg) 日あたり、 ０～2０００mg m 、好ましくは5０～０００

g
2

m 、さらに好ましくは ００～5００m g m とし、さらに、本発明の化合物の投与呈

を、シスプラチンの約０・０００～００００倍 (重呈比 ) 、好ましくは約０・００～０００

倍 (重呈比 ) となるよぅにする。

００6０ また、本発明の化合物とかレホブラチンとを細み合わせる場合、特に限定されない

か、例えは、本発明の化合物の投与呈を、成人 (体重6０kg) 日あたり、0 ・ ～００

9、好ましくは0 ・5～0 9、さらに好ましくは ～3 Omgとし、力ルホブラチンの投

与呈を、成人 (体重6０kg ) 日あたり、 ０～2０００mg m 、好ましくは5０～0 mg

、さらに好ましくは ００～5００mg m とし、さらに、本発明の化合物の投与呈を、

力ルホブラチンの約０・０００～００００倍 (重呈比 ) 、好ましくは約０・００～０００倍

(重呈比 ) となるよぅにする。

００6 1 本発明の医英組成物は、経 口用固形製剤、圧射剤なとにすることかてきる。

また、本発明のキノトに含まれる本発明の化合物およひ抗腫瘍性白企錯体は、そ

れそれ経 口用固形製剤、圧射剤なとの製剤にすることかてきる。

本発明のキノトに含まれる製剤は、本発明の化合物およひ または抗腫瘍性白企

錯体を含む限り、その剤形は特に限定されない。



００62 経 口用固形製剤を燗製する場合には、主英に賦形剤さらに必要に応して結合剤、

崩壊剤、柑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤なとを加えた後、常怯により錠剤、被覆錠剤、

舶粒剤、細粒剤、散剤、カプセル剤等とすることかてきる。

賦形剤としては、例えは、孔糖、コーンスターチ、白糖、ふとぅ糖、ソルヒノト、結品

セルロース、二酸化ケイ索なとか、結合剤としては、例えはボリヒニルアルコール、エ

チルセルロース、メチルセルロース、アラヒアコム、ヒトロキシプロピルセルロース、ヒト

ロキシプロピルメチルセルロース等か、柑沢剤としては、例えはステアリン酸マクネシ

ウム、タルク、シリカ等か、着色剤としては医英品に添加することか詐可されているも

のか、矯味矯臭剤としてほ、ココア末、ハノカ脳、芳香酸、ハノカ仙、龍脳、桂皮末等

か用いられる。これらの錠剤、舶粒剤には糖衣、セラチン衣、その他必要により適宜

コーティンクすることは勿論差し支えない。

００63 圧射剤を燗製する場合には、必要により主英にp 燗整剤、緩衝剤、野濁化剤、溶

解補助剤、安定化剤、等張化剤、保存剤なとを添加し、常怯により静脈、皮下、筋肉

内圧射剤とすることかてきる。その際必要により、常怯により凍結乾燥物とすることも

てきる。

野濁化剤としては、例えは、メチルセルロース、ボリソルヘ一ト8０、ヒトロキシエチル

セルロース、アラヒアコム、トラカント末、力ルホキシメチルセルロースナトリウム、ボリ

オキシエチレンソルヒタンモノラウレートなとを挙けることかてきる。

溶解補助剤としては、例えはボリオキシエチレン破ィヒヒマシ仙、ボリソルヘ一ト8０

ニコチン酸アミト、ボリオキシエチレンソルヒタンモノラウレート、マクロコール、ヒマシ

仙脂肪酸エチルエステルなとを挙けることかてきる。

また安定化剤としては、例えは亜硫酸ナトリウム、メタ亜硫酸ナトリウム等を、保存剤

としては、例えはパラオキシ安目香酸メチル、パラオキシ安目香酸エチル、ソルヒン

酸、フェノール、クレソール、クロロクレソールなとを挙けることかてきる。

００64 本発明のキノトにおいて、本発明の化合物または本発明のィヒ合物を含んてなる製

剤と、抗腫瘍性白企錯体とを含んてなる製剤とは、混合されていてもよいし、あるいは

、別個に収納されて一体に包装されていてもよい。また、上記製剤の投与の順序は

特に限定されるものてはなく、同時に投与されてもよいし、いすれか一方を先に、他



方を後に別々に投与することができる。

００65 本発明の医薬組成物および またはキットは、上記の本発明の化合物および抗腫

瘍性白金錯体の他に、包装容器、取扱説明菩、添付文菩等を含んでいてもよい。包

装容器、取扱説明菩、添付文菩等には、物質を併用して用いるための細み合わせを

記載することができ、また、別々の物質を投与時に併用する形態または混合物として

の形態について、用法、用呈などを記載することができる。用法、用呈は、上記を参

照して記載することができる。

００66 また、本発明のキットは、(a) 本発明の化合物と抗腫瘍性白金錯体とを併用して用

いることを記載した包装容器、取扱説明菩、および添付文菩からなる群から選択され

る少なくとも つと、(b) 本発明の化合物を含む医薬組成物とを含有する態様であっ
てもよい。当該キットは、癌治療用キットとして有用である。本発明の化合物を含有す

る医薬組成物は、癌治療用医薬組成物として有用である。包装容器、取扱説明菩、

添付文菩等には、ィヒ合物を併用して用いることを記載することができ、また、別々の

物質を投与時に併用する形態または混合物としての形態について、用法、用呈など

を記載することができる。用法、用呈は、上記を参照して記載することができる。

００67 さらに、本発明には、抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる医薬組成物の製造の

ための本発明の化合物の使用も含まれる。本発明の使用において、上記医薬組成

物は、癌治療用医薬組成物として有用である。

また、本発明には、抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる医薬組成物のための本

発明の化合物も含まれる。上記医薬組成物は、癌治療用医薬組成物として有用であ

る。また、本発明には、抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる、癌の予防または治

療のための本発明の化合物も含まれる。本発明の化合物および抗腫瘍性白金錯体

の投与経路および投与方法は特に限定されないが、上記本発明の医薬組成物およ

び またはキットの記載を参照することができる。

００68 また、本発明は、本発明の化合物と抗腫瘍性白金錯体とを同時または別々に忠者

に有効呈投与する癌の予防または治療方法をも含むものである。本発明の癌の予防

または治療方法において、本発明の化合物および抗腫瘍性白金錯体の投与経路お

よび投与方法は特に限定されないが、上記本発明の医薬組成物および またはキッ



トの記載を参照することができる。

００6 9 さらに、本発明は、抗腫瘍性白金錯体と同時または別々に忠者に投与されることを

特徴とする本発明の化合物を含む医薬組成物をも含むものである。本発明の医薬組

成物において、本発明の化合物および抗腫瘍性白金錯体の投与経路および投与方

法は特に限定されないが、上記本発明の医薬組成物および またはキットの記載を

参照することができる。

実施例

００7 ０ 以下に、具体的な例をもって本発明を示すが、本発明はこれに限られるものではな

００7 1 実施例 ォ日小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V v o ) におけるE 7０8 ０と

ヒト非小細胞肺癌細胞株 A549 (大 日本住友製薬会社より購入) を3 7 C 、5 炭酸

ガスインキュベーター内においてR P M 6 4 ０( 1０ B 含 ) で約8 ０ コンフルエントとな

るまで培養し、トリプシン により、細胞を回収した。リン酸緩衝液で、 X ０ e

s m 懸濁液を調製し、更にマトリゲルマトリックス (ベクトン・ディキンソンより購入) を

加えて5 ０c e s 懸濁液を調製し、得られた細胞懸濁液を0 ・2 m ずつヌードマ

ウス体側皮下に移植した。移植 1 1 日目より、4 クロロー 4 一 (シクロプロピルアミ

ノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド(以下、「E 7

０8 ０」ともいう) を3 ，1０または3 ０m g kgの用呈で、1 日1回、4 週間経 口投与し、シスプラ

チンを ０m g kgの用呈で、一日目に 回尾静脈投与した。腫瘍長径・短径をデジマ

チックキヤリパ一 ( M s o o ) で測定し、以下の式で腫瘍体積、とヒ腫瘍体積を算出し

た」０

腫瘍体積TV(Tumo Volume) 二腫瘍長径 ( ) X 腫瘍短径 ( ) 2

比腫瘍体積R T V (R e a v e Tumo Volume) 二測定 日の腫瘍体積 投与開始 日の

腫瘍体積

併用群において、w o 町 ANOVA 解析で統計的有意 ( く ・０5 ) な相互作用が認、

められた場合、相乗効果ありと判定した。また、相乗効果まで認められなくとも、E 7０8



場合、相加効果ありと判定した。

００7 2 その結果、E7０8０は、シスプラテンと併用することにより、相加効果またほ相来効果

が認められ、E ０8０また こ比べ、すぐれた抗腫瘍効果を

示した (表 、2、3および図 、2、3)

００7 3 表口

化合物投与 y における比腫瘍体積 y 州
平均 標準偏差

コ ン トロール 無処置) ｱ
００ g k呂 ０

シス プラチン ０ g kg ｱ ０

０ ０ g kg ｱ ０ 4 p ０

シスプラチン ０ g kg 相加効果

表2

化合物投与 y における比腫瘍体積 y N

平均土標準偏差
コン トロール 無処置

0 g kg ０

、ンスプラチン ０ g kg ０

０ ０ ０ g kg ０ ０ p ０ ００ ０

シスプラチン ０ g kg 相乗効果

表 3

化合物投与 y Zおける比腫瘍体積 y

平均 標準偏差
コン トロール 無処置 0 ｱ

g kg ０ ｱ ０

、ンス プラチン ０ g kg ０

０ ０ g k呂 ０ ０ p ０ ０

リ スプラチン ０ g kg 相乗効果

００74 表 、2、3は、A549 皮下移植モデルにおける、E7０8０の単独投与、シスプラチンの

単独投与、およびE7０8０とシスプラチンとの併用投与の抗腫瘍効果を示す。投与開

始 日をday とした。



以上の結果から、E 7 8 とシスプラチンとを細み合わせることにより、すぐれた抗腫

瘍活性を示す医薬組成物およびキットが提供され、癌の治療に用いることが可能とな

った。

００7 5 実施例 2 非小細胞肺癌細胞株 (A549) 皮下移植モデル ( n V v o ) におけるE 7０8 ０とカ

ヒト非小細胞肺癌細胞株 A549 (大 日本住友製薬会社より購入) を3 7 C 、5 炭酸

ガスインキュベーター内においてR P M 6 4 ０( 1０ B 含 ) で約 8 ０ コンフルエントとな

るまで培養し、トリプシン により、細胞を回収した。リン酸緩衝液で、 X ０ e

s m 懸濁液を調製し、更にマトリゲルマトリックス (ベクトン・ディキンソンより購入) を

加えて5 ０c e s 懸濁液を調製し、得られた細胞懸濁液を0 ・ ずつヌードマ

ウス体側皮下に移植した。移植 1 1 日目より、4 クロロー 4 一 (シクロプロピルアミ

ノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド(E7 ０8 ０) を3

または1０m g k gの用呈で、1 日1回、4 週間経 口投与し、力ルボプラチンを1００m g k g

の用呈で、一日目に 回尾静脈投与した。腫瘍長径・短径をデジマチックキヤリパ一 (

M s o o ) で測定し、以下の式で腫瘍体積、比腫瘍体積を算出した。

腫瘍体積T V 二腫瘍長径 ( ) X 腫瘍短径 ( ) 2

比腫瘍体積R T V 二測定 日の腫瘍体積 投与開始 日の腫瘍体積

併用群において、w o wa ANOVA 解析で統計的有意 ( く ・０5 ) な相互作用が認

められた場合、相乗効果ありと判定した。また、相乗効果まで認められなくとも、E 7０8

0 とかレボプラチンをそれぞれ単独で投与した時と比べて高い抗腫瘍効果が認めら

れた場合、相加効果ありと判定した。

００7 6 その結果、E 7０8 ０は、かレボプラチンと併用することにより、相加効果または相乗効

果が認められ、E 7０8 ０またはかレボプラチン単独の効果に比べ、すぐれた抗腫瘍効

果を示した (表4 ，5 および図4 ，5 )

００7 7 表



化合物投与 y における比腫瘍体積 y ㎜
平均 標準偏差

コン トロール 無処置) ｱ
g kg ｱ ０

力ルボプラチン ００ g kg ｱ ０

０ ０ g kg ０ p= 1

力ルボプラチン ００ g kg 相加効果

表 5

化合物投与 ay における比腫瘍体積 y

平均士標準偏差
コン トロール (無処置) 0 ｱ V

g kg ０

力ルボプラチン 1００ g kg ０

０ ０ ０ g kg ０ ｱ ０ p ０ ０００

力ルボプラチン 1００ g 相乗効果

００78 表4、5は、A549 皮下移植モデルにおける、E7０8０の単独投与、カルボプラチンの

単独投与、およびE7０8０と力ルボプラチンとの併用投与の抗腫瘍効果を示す。投与

開始 日をda とした

以上の結果から、E7０8０とかレボプラチンとを細み合わせることにより、すぐれた抗

、腫瘍活性を示す医薬組成物およびキットが提供され、癌の治療に用いることが可能と

なった。

００79 参考例

一般式㈲ で表される化合物の一つである4 クロロー4 (シクロプロピルアミ

ノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミドの製剤の製

造法を以下に参考例として記載する。

(医薬組成物の製造 )

( ) 9錠

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド メ久ノスルホン酸塩の結品 (C (以下、「結品 (C) 」と

称する場合がある。なお、結品 (C) は、W 2００5 ０637 13の実施例7に記載の方法に

従って製造したものである。) 24 と無水軽質ケイ酸 (ゲル化防止剤、商品名



(登録商標 ) 2００、日本アエロジル株式会社 ) 9 2 を2０ スーパーミキザ一で混合

後、さらに マンニトール (賦几須 、東和ィヒ成工業株式会社 ) 2 3 6 、結品セルロ

ース (賦几須 、商品名アビセルP ０ 、旭化成工業株式会社 ) 7 2０ 、ヒドロキシプロ

ピルセルロース (結合剤、商品名 PC 、日本曹達株式会社 ) 7 2 を加えて混合し

た。その後、無水エタノールを適呈添加し結品 (C ) を含有する造粒物を得た。この造

粒物を棚式乾燥機 ( 6 C) で乾燥後、パワーミルを用いて整粒し、願粒を得た。この

頼粒とともに、クロスカルメロースナトリウム (崩壊剤、商品名A c D So 、 MC n e na

o n a n c ) 2 ０ 、フマル酸ステアリルナトリウム (滑沢剤、 R ha a P) 3 6 を2

タンブラーミキザ一に入れて混合後、打錠機で製錠し、 錠あたり総質呈 0 の

錠剤を得た。さらに錠剤コーティング機で、コーティング液として オパドライイエ

ロー (OPADRY ０3 4 2０6 9 YE OW、日本カラコン株式会社 ) 水溶液を用いて、錠剤

にコーティングし、 錠あたり総質呈 のコーティング錠を得た。

００8０ ( 2 ) ０ 錠

結品 (C) 6 と無水軽質ケイ酸 (ゲルィヒ防止剤、商品名 S (登録商標 ) 2０

0 、日本アエロジル株式会社 ) 9 2 を2０ スーパーミキザ一で混合後、さらに マ

ンニトール (賦几須 、東和ィヒ成工業株式会社 ) 2００ 、結品セルロース (賦几須 、商

品名アビセルP ０ 、旭化成工業株式会社 ) 7 2０ 、ヒドロキシプロピルセルロース (

結合剤、商品名 PC 、日本曹達株式会社 ) 7 2 を加えて混合した。その後、無

水エタノールを適呈添加し結品 (C ) を含有する造粒物を得た。この造粒物を棚式乾

燥機 ( 6 ０ )で乾燥後、パワーミルを用いて整粒し、願粒を得た。この願粒とともに、

クロスカルメロースナトリウム (崩壊剤、商品名A c D o MC n e na ona n c )

、フマル酸ステアリルナトリウム (滑沢剤、 R ha ma P) 3 6 を2０ タンブラーミ

キザ一に入れて混合後、打錠機で製錠し、 錠あたり総質呈4 ００ の錠剤を得た。

さらに錠剤コーティング機で、コーティング液として オパドライイエ口一 (OPADR

Y ０3 4 2０6 9 YE OW、日本カラコン株式会社 ) 水溶液を用いて、錠剤にコーティン

グし、 錠あたり総質呈4 のコーティング錠を得た。

００8 1 3 ) ００ 錠

結品 (C) 3 4 と無水軽質ケイ酸 (ゲルィヒ防止剤、商品名 S (登録商標 )



2 ００、日本アェロジル株式会社 ) 4 を スーパーミキザ一で混合後、さらに、無水リ

ン酸水素かレシウム (賦形剤、協和ィヒ学工業株式会社 ) 4 ０ 、低置換度ヒドロキシ

プロピルセルロース (結合剤、商品名 ( ) 、信越化学工業株式会社

) ０ 、ヒドロキシプロピルセルロース (結合剤、商品名 P C 、日本曹達株式会社

) 3 を加えて混合した。その後、無水ェタノールを適呈添加し結品 ( C ) を含有する造

粒物を得た。この造粒物を棚式乾燥機 ( 6 ０ )で乾燥後、パワーミルを用いて整粒し

、願粒を得た。この願粒とともに、クロスカルメロースナトリウム (崩壊剤、商品名A c D

、 MC n e na ona n c ) 、フマル酸ステアリルナトリウム (滑沢剤、 R h a

m P ) 5 を混合後、打錠機で製錠し、 錠あたり総質呈4 ００ の錠剤を得た。

産業上の禾 用可能，吐

００8 2 本発明により、優れた抗腫瘍効果を示す医薬組成物およびキットが提供される。具

体的には、本発明により、一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許

容される塩、またはそれらの溶媒和物と、抗腫瘍性白金錯体とを細み合わせることを

特徴とする医薬組成物および またはキットが提供され、癌の治療に用いることが可

能となった。



請求の範囲

記一般式㈲ で表されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、または

それらの溶媒和物と、

㈲抗腫瘍性白金錯体とを細み合わせてなる医薬組成物。

一般式㈲

化 8

㈹

式㈲ 中、廿は、式 式中、 は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味す 2る は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、式 CO で表される某、式 SO で表さ

れる某、式 S O で表される某、式 CO で表される某もしくは式

㎡一で表される某を意味する ( 式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換某を有していてもよいC シクロアルキ
6 3

8 ル某を意味する。)

3

V は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2

6 2 6

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3

8
6 ０

置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某またほ置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、かレポキシル某、置
6

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 CO " 皿 (

2
7 式

中、V " は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

墓を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよ
3

8 いC アリー
6 ０



ル某、置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2 3

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5
6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3

は、式

化9

または

( 7式中、 およびがは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよ
6

い

C シクロア
3

ルキル某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、置換某を有し
8

ていてもよいC ア
6

ルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよいC ア
2

シ

ル某、置換某を有していてもよいC アルコキ
7

シカルボニル某または式
2

(式中、 および は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。)で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロアルキ
3

ル某、置換某を有してい
てもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル



某を意味する

がは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す 」る。

2 がC アルキル某 (ただし、廿はC アルキル墓を有していてもよい3～０員非
6

芳香族ヘテロ環式某、水酸某、C アルコキシ某、アミノ某、モノ アルキルア
6

ミノ某およびジ アルキルアミノ某からなる群から選ばれる少なくとも一つの置換
6

某を有していてもよい)である、請求項 に記載の医薬組成物。

3 がメチル某または式
ィ ０

( a 3式中、 はメチル某を意味 aする は水素原子または水酸某を意味する は、

メトキシ某、ェトキシ某、 ピロリジニル某、 ピペリジニル某、4 モルホリニル某

、ジメチルアミノ某またはジェチルアミノ某を意味する。) のいずれかで表される某で

ある、請求項 に記載の医薬組成物。

4 がメチル某または2 メトキシェチル某である、請求項 に記載の医薬組成物。

5 2がシアノ某または式 "
a 2 (式中、 " は、水素原子、置換某を有して

いてもよいC アルキル墓、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を
6 2

有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2 3

ルキル

某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5～０員
6 ０

ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某

を意味する はは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、



を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某
2

6 2 6

、置換某を有していてもよいC
3

8シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC

6 ０

アリール某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某、置換某を有して

いてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某、水酸某、置換某を有していてもよいC

アルコキシ某または置換某を有していてもよいC シクロアルコキシ某を意味する。
6 3

8

で表される某である、請求項 に記載の医薬組成物。
。 。

2

6 がシアノ某またほ式 CO
( 式中、 " ほ、水素原子、C アルキル墓、

6

C シクロアルキル某、C アルコキシ某またはC シクロアルコキシ某を意味する
3

8 6
3

8
。

。ただし、 " は、ハロゲン原子、シアノ某、水酸某およびC アルコキシ某からなる
6

群から選ばれる少なくとも一つの置換某を有していてもよい。 で表される某である、

請求項 に記載の医薬組成物。

2

7 が式 CO
( 式中、 " は、水素原子、C アルキル某またはC ア

6 6

ル

コキシ某を意味する。) で表される某である、請求項 に記載の医薬組成物。

2

8 が式 CO "ぬ
( 式中、 は、水素原子、メチル某またはメトキシ某を意味

する。) で表される某である、請求項 に記載の医薬組成物。

9
・が式

化 1 1

( 式中、 は、水素原子またはハロゲン原子を意味する。) で表される某である、請

求項 に記載の医薬組成物。

０ がおよび㎡が水素原子である、請求項 に記載の医薬組成物。

がが水素原子、C アルキル某、C シクロアルキル某またはC アリール某 (

6 3
8

6 ０
5ただし、 泣、ハロゲン原子およびメタンスルホニル墓からなる群から選ばれる少なく

とも一つの置換某を有していてもよい) である、請求項 に記載の医薬組成物。



2 5がメチル某、エチル墓またはシクロプロピル某である、請求項 に記載の医薬組

成物。

3 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

シアノー 7 メトキシエトキシ) キノリル)オキシー 2 フル

オロフェニル フルオロフェニル) ウレア、

クロロー4 (6 シアノー 7 ( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

4 キノリル)オキシ)フェニル 一シクロプロピルウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) 一 (ジ 。
エチルアミ ) ヒドロキシプロヒ

ル)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

。(6 シアノー 7 ( (2 ) ヒドロキシー 3 ヒロリジ刀プロピル
)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 シクロプロピルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル

アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 フルオロエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ，
ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニ

ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 エチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボこ

ェノキシ メトキシ



4 クロロー4 一 (ェチルアミノカルボニ， メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミ，

) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

ェトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 一 ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノフェノキシ 2

トキシ キノリンカルボキザミド、

フルオロー4 (6 カルバモイルー 7 メトキシー4

フェニル) 一シクロプロピルウレア、

6 ヒドロキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ル
ボニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー ロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ

ー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロ 4 (cs一2 フルオローシクロプロピルアミノカルボ

ェノキシ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボ，
ェノキシ メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( (エチルアミノ)力ルボニル アミノ) フェノキシ

メトキシー 6



4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ

(4 モルホリノ)エトキシ キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 フルオロエチルアミノカルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 (2 )テトラヒドロー 2 フラニルメチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミ

刀カルボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー

6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノ)フェノキシ

( (2 ) ヒドロキシ 3 ロリジ刀プロポキシ) キノリンカルボキザミ

ド、

ザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( (エチルアミノ)力ルボニル アミノ)フェノキシ

(2 ) ジエチルアミノー 2 ヒドロキシプロポキシ

キザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボニ ル アミノ)フェノキシ

ー 7 (2 ) ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロポキシ

キザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( (エチルアミノ)力ルボ，
(2 ) ヒドロキシー 3

ボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4

( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

6 メチルー4 クロロー4 ( (エチルアミノ)力ルボ，
( メチルー4 ピペリジル)メトキシ キノリンカルボキザミド、

シアノー 7 メトキシエトキシ) キノリル)オキシー 2 フル



オロフエ二ル
，

一シクロプロピルウレア、

シアノー 7 ・

フエ二ル) (3 一 (メチルスルガ

4 一 ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノフェノキシ メトキシー 6

4 フルオロー4 (2 フルオロエチルアミノ)力ルボニル アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 ェトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボ，
ミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 エチルウレイド) フルオローフェノキシ メト
，

6 カルボキシリック アシッド (2 シアノエチル) アミド

および

シアノエチル)力ルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキ

シー 2 フルオロフェニル 一シクロプロピルウレア

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項 に記載の医薬組成物。

4 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシ

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

および

6 メトキシー4 クロロー4



メトキシー 6 キノリンカルボキザミド

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項 に記載の医薬組成物。

5 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩

、またはそれらの溶媒和物である、請求項 に記載の医薬組成物。

6 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミドのメタンスルホン酸塩である、請求項

に記載の医薬組成物。

7 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチン、力ルボプラチン、ネダプラチン、ゼニプラチン

、ェンロプラチン、ロバプラチン、オルマブラチン、ロボプラチン、セブリプラチン、オキ

ザリプラチン、ミボプラチンまたはスピロプラチンである、請求項 に記載の医薬組成

物。

8 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチンまたは力ルボプラチンである、請求項 に記載

の医薬組成物。

9 医薬組成物が、癌治療用医薬組成物である、請求項 ～8のいずれか一項に記

載の医薬組成物。

2０ (a) 下記一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、また

はそれらの溶媒和物と抗腫瘍性白金錯体とを併用することを記載した、包装容器、

(b) 記一般式㈲ で表されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、また

はそれらの溶媒和物を含む医薬組成物と、

を含有するキット。

一般式㈲

化 12



（）

式㈲ 中、廿は、式一
g

一 式中、 は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味する は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、式 CO で表される某、式 S 6

O で表さ

れる某、式 S O で表される某、 6式 R C で表される某もしくは式

ド一で表される某を意味する ( 式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換墓を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)

6 3
8

3 は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2

6 2 6

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3

8
6 ０

置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、かレポキシル某、置
6

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 CO " 皿 (

2
7 式

中、 " は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

6 2 6

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリー
3

8
6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
て a 2もよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

6

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2

6
3

8

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5

6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式



某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3

は、式

化 13

または

( 7式中、 およびがは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよい

C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC ア
3

ルコキシ某、置換某を有し
8

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよ
6

いC ア
2

シ

ル某、置換某を有していてもよいC ア
2

ルコキシカルボニル某または式 dO

(式中、 および 柁は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。)で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、
3

置換某を有して
8

い
てもよいC ア

7
シル某または置換某を有していてもよいC ア

2
ルコキシカルボ

2
ニル

某を意味する

がは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。」



2 がc アルキル某 (ただし、廿はc アルキル某を有していてもよ ～０員非
6

芳香族ヘテロ環式某、水酸某、c アルコキシ某、アミノ某、モノ アルキルア
6

ミノ某およびジ アルキルアミノ某からなる群から選ばれる少なくとも一つの置換
6

某を有していてもよい)である、請求項2０に記載のキット。

22 がメチル某または式

化 14

a 3(式中、 はメチル某を意味す aる侭 は水素原子または水酸某を意味する 戒は、

メトキシ某、ェトキシ某、 ピロリジニル某、 ピペリジニル某、4 モルホリニル某

、ジメチルアミノ某またはジェチルアミノ某を意味する。) のいずれかで表される某で

ある、請求項2０に記載のキット。

23 がメチル某または2 メトキシェチル某である、請求項2０に記載のキット。

24 2がシアノ某または式 " "は (式中、 " は、水素原子、置換某を有して

いてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を
6 2

有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
6 3

ルキ
2

ル

某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5～０員
6 ０

ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某

を意味する はは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某
6

を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某
2 2

、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよ
3

いC
6 ０

アリール某、置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某、置換某を有して

いてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某、水酸某、置換某を有していてもよいC

アルコキシ某または置換某を有していてもよいC シクロアルコキシ某を意味する。
6 3

で表される某である、請求項2０に記載のキット。

25 2がシアノ某または式
。 。

CO (式中、 " は、水素原子、C アルキル某、



C シクロアルキル某、C アルコキシ某またはC シクロアルコキシ某を意味する
3

8
。

6 3 8

。ただし、 は、ハロゲン原子、シアノ某、水酸基およびC アルコキシ某からなる
6

群から選ばれる少なくとも一つの置換某を有していてもよい。 で表される某である、

請求項 2 ０に記載のキット。

2 6
2 が式 C

" (式中、 " は、水素原子、C アルキル某またはC ア
6 6

ル

コキシ某を意味する。) で表される某である、請求項 2 ０に記載のキット。

2 7
2 が式 CO "ぬ

( 式中、 は、水素原子、メチル某またはメトキシ某を意味

する。) で表される某である、請求項 2 ０に記載のキット。

2 8 ・が式

化 1 5

( 式中、 は、水素原子またはハロゲン原子を意味する。) で表される某である、請

求項 2 ０に記載のキット。

2 9 がおよび㎡が水素原子である、請求項 2 ０に記載のキット。

3 ０ がが水素原子、C アルキル某、C シクロアルキル某またはC アリール某 (

6 3
8

6 ０

ただし、 5 は、ハロゲン原子およびメタンスルホニル某からなる群から選ばれる少なく

とも一つの置換某を有していてもよい) である、請求項 2 ０に記載のキット。

3
5 がメチル某、エチル某またはシクロプロピル某である、請求項 2 ０に記載のキット。

3 2 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

(4 (6 シアノー 7
(2 メトキシエトキシ)

4 キノリル) オキシー 2 フル

オロフェニル (4 フルオロフェニル) ウレア、

(2 クロロー 4
(

( 6 シアノー 7
(

( メチルー 4

4 キノリル) オキシ) フェニル 一シクロプロピルウレア、



(6 シアノー 7 ( (2 ) 一 (ジエチルアミ
。

2 ヒドロキシプロヒ

ル)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) ヒドロキシー 3
。ヒロリジ刀プロピル

)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ

メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 シクロプロピルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ二，ル
アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6 フルオロエチル) クロロー4

ニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

7 メトキシー 6

6 メチルー4 クロロー4

メトキシー 6

6 エチルー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシー 6

4 フルオロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ 一 (

2 メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

ヒドロキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ 2S

) 3 ジヒドロキシプロピル)オキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6



4 クロロー4 メトキシー 6

一キノリンカルボキザミド、

6 メトキシー4 クロロー4

) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ，
ェトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 一 ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノフェノキシ)

トキシ キノリンカルボキザミド、

フルオロー4 (6 カルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキシ)

フェニル 一シクロプロピルウレア、

6 ヒドロキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ル

ボニル アミノ) フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 ロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ

4 クロロ 4 (cs一2 フルオローシクロプロピ

ェノキシ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノ)フ

ェノキシ メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボニル アミノ)フェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

(4 モルホリノ)エトキシ キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 フルオロエチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 (2 )テトラヒドロー 2 フラニルメチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミ

刀カルボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー

6 キノリンカルボキザミド、



4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

( (2 ) ヒドロキシー 3
。ヒ

ド、

6 メチルー4 クロロー4

(2 ) ジエチルアミノー 2

ザミド、

6 メチルー4 クロロー4

) (2 ) ジエチルアミノ

キザミド、

シ

キザミド、

)

オロフェニル)
，

一シクロプロピルウレァ

シアノー 7

フェニル) (3 一 (メチルスルホ

4 一 ( (シクロプロピルアミ刀カルボ二ル アミノフェノキシ メトキシー 6

4 フルオロー4 (2 フルオロエチルアミノ)力ルボニル アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 2 ェトキシエチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボニル ア



メトキシー 6

4 エチルウレイド) フルオローフェノキシ

6 カルボキシリック アシッド (2 シアノエチル) アミド

および

シアノエチル)力ルバモイルー 7 メトキシー4

シ フルオロフェニル 一シクロプロピルウレア

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項2０に記載のキット。

33 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシー 6

4 クロロー4 メトキシー 6

および

6 メトキシー4 クロロー4

) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項2０に記載のキット。

34 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩

、またはそれらの溶媒和物である、請求項2０に記載のキット。

35 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら



の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ，
シ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミドのメタンスルホン酸塩である、請求項2

0に記載のキット。

36 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチン、力ルボプラチン、ネダプラチン、ゼニプラチン

チン、オルマブラチン、ロボプラチン、セブリプラチン、オキ

ミボプラチンまたはスピロプラチンである、請求項2０に記載のキット。

37 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチンまたは力ルボプラチンである、請求項2０に記

載のキット。

38 キットが、癌治療用キットである、請求項2０～3 7のいずれか一項に記載のキット。

39 ㈲一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそ

れらの溶媒和物を含んでなる製剤と、

( 1) 抗腫瘍性白金錯体を含んでなる製剤とをセットにしたことを特徴とするキット。

一般式㈲

6

式㈲ 中、廿は、式 (式中、 は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味す 2る は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、式 で表される某、式
。

で表さ

れる某、式 S O で表される某、式 CO で表される某もしくは式

ド一で表される某を意味する (式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換某を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)
6 3
3は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても

6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有



していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3

8
6 ０

置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、かレポキシル某、置
6

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 CO "
2

7
皿 ( 式

中、 " は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル墓、置換墓を有していてもよいC アルキニル墓、置換
2

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリー
3

8
6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す a 2る は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

6

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2

6
3

8

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5

6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3

8

は、式
ィ 7

7

( 式中、 およびばは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよ
6

い

C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、置換某を有し
3

8 6

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよいC ア
6 2

シ7

d

ル某、置換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式一C O



(式中、 および は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。)で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、
3

置換某を有して
8

い
てもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC ア

7 2
ルコキシカルボ

2
ニル

某を意味する
。
は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。」

4０ がC ア
6

ルキル某 (ただし、廿はC アルキル某を有していてもよ ～０員非

芳香族ヘテロ環式某、水酸某、C アルコキシ某、アミノ某、モノ アルキルア
6

ミノ某およびジ アルキルアミノ某からなる群から選ばれる少なくとも一つの置換
6

某を有していてもよい)である、請求項39に記載のキット。

4 がメチル某または式

化 18

3(式中 a、 はメチル某を意味 aする は水素原子または水酸某を意味する は、

メトキシ某、ェトキシ某、 ピロリジニル某、 ピペリジニル某、4 モルホリニル某

、ジメチルアミノ某またはジェチルアミノ某を意味する。) のいずれかで表される某で

ある、請求項39に記載のキット。



4 2 がメチル某または2 メトキシエチル某である、請求項 3 9 に記載のキット。

4 3
2 がシアノ某または式 C

" "
は

( 式中、 " は、水素原子、置換某を有して

いてもよいC アルキル墓、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を
6 2

6

有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC

8

シクロアルキ
2 6 3

ル

某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5 ～０員
6 ０

ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某

を意味する はほ、水素原子、置換墓を有していてもよいC アルキル墓、置換墓
6

を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某
2

6 2 6

、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよ
3

いC

8 6 ０

アリール某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某、置換某を有して

いてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某、水酸某、置換某を有していてもよいC

アルコキシ某または置換某を有していてもよいC シクロアルコキシ某を意味する。
6 3

8

で表される某である、請求項 3 9 に記載のキット。
。 。

4 4 ㎡がシアノ某または式 C
" ( 式中、V " は、水素原子、C アルキル某、

6

C シクロアルキル某、C アルコキシ某またはC シクロアルコキシ某を意味する
3

8
。

6
3

8

。ただし、 " は、ハロゲン原子、シアノ某、水酸某およびC アルコキシ某からなる
6

群から選ばれる少なくとも一つの置換某を有していてもよい。 で表される某である、

請求項 3 9 に記載のキット。

4 5 ㎡が式 CO " (式中、 " は、水素原子、C アルキル某またはC ア
6

6 ル

コキシ某を意味する。) で表される某である、請求項 3 9 に記載のキット。

4 6 ㎡が式 CO "ぬ
( 式中、 "

ぬは、水素原子、メチル某またはメトキシ某を意味

する。) で表される某である、請求項 3 9 に記載のキット。

4 7 ・が式

化 1 9



(式中、 は、水素原子またはハロゲン原子を意味する。)で表される某である、請

求項39に記載のキット。

48 3および㎡が水素原子である、請求項39に記載のキット。

549 が水素原子、C アルキル某、C シクロアルキル某ま
6 3一

たはC アリール某 (
8 6 ０

ただし、 は、ハロゲン原子およびメタンスルホニル某からなる群から選ばれる少なく

とも一つの置換某を有していてもよい)である、請求項39に記載のキット。

5０ 5がメチル某、エチル某またはシクロプロピル某である、請求項39に記載のキット。

5 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

シアノー 7 メトキシエトキシ) キノリル)オキシー 2 フル

オロフェニル フルオロフェニル) ウレア、

クロロー4 (6 シアノー 7 ( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

4 キノリル)オキシ)フェニル 一シクロプロピルウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 )
。

一 (ジエチルアミ ) ヒドロキシプロヒ

ル)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロピル
)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 シクロプロピルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル

アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 フルオロエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミ，

7 メトキシ



6 メトキシー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニ

ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 エチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノ)フ

ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ 7一

2 メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ，
ヒドロキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ， (2S

) 3 ジヒドロキシプロピル)オキシー 6

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

4 クロロー4 メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

ェトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 一 ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノフェノキシ メトキシエ

トキシ) キノリンカルボキザミド、

フルオロー4 (6 カルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキシ)

フェニル 一シクロプロピルウレア、

6 ヒドロキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ル

ボニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 プロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ



4 クロロ 4 (cs一2 フルオローシクロプロピルアミノカルボニ

ェノキシ) メトキシー 6

6 メチルー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシエトキシ)

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボニル アミノ)フェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ

(4 モルホリノ)エトキシ キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 フルオロエチルアミノカルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 (2 )テトラヒドロー 2 フラニルメチル クロロー4

刀カルボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー

6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノ)フェノキシ

( (2 ) ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロポキシ) キノリンカルボキザミ

ド、

ザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボ，
(2 ) ジエチルアミノー 2 ヒドt

キザミド、
、

6 メチルー4 クロロー4 ル アぇノ)フェノキン)

(2 ) ヒドロキシ 3 (

キザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボ，
2 ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロポキシ)



6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (メチルアミ刀カルボ

( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (エチルアミノ)力ルボ，
( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

シアノー 7 メトキシエトキシ) フル

オロフェニル
，

一シクロプロピルウレア、

シアノー 7 ・

フェニル) (3 一 (メチルスルホニル)フェニル ウレア、

4 一 ( (シクロプロピルアミ刀カルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

4 フルオロー4 一 ( (2一

メトキシー 6

6 ェトキシエチル) クロロー4

ミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 エチルウレイド) フルオローフェノキシ メトキシキノリン一

6 カルボキシリック アシッド (2 シアノエチル) アミド

および

シアノエチル)力ルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキ

シー 2 フルオロフェニル 一シクロプロピルウレア

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項39に記載のキット。

52 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6



6 メトキシー4 クロロー4

ノキシ) メトキシー 6

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

および

6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボニ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項39に記載のキット。

53 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩

、またはそれらの溶媒和物である、請求項39に記載のキット。

54 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミドのメタンスルホン酸塩である、請求項3

9に記載のキット。

55 抗腫瘍性白金錯体が、 力ルボプラチン、ネダプラチン、ゼニプラチン

ロボプラチン、セブリプラチン、オキ

ミボプラチンまたはスピロプラチンである、請求項39に記載のキット。

56 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチンまたは力ルボプラチンである、請求項39に記

載のキット。

57 キットが、癌治療用キットである、請求項39～56のいずれか一項に記載のキット。

58 抗腫瘍性白金錯体と同時または別々に忠者に投与されることを特徴とする、一般

式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれらの溶媒

和物を含む医薬組成物。

一般式㈲

化2０



（）

g

式㈲ 中、廿泣、式一 一 式中、 泣、置換墓を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味する は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、式 CO で表される某、式 SO で表さ

れる某、式 S O で表される某、式 C O で表される某もしくは式

ド一で表される某を意味する ( 式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換墓を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)

6 3
8

3 は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2

6 2 6

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3

8
6 ０

置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、かレポキシル某、置
6

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 CO " 皿 (

2
7 式

中、 " は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリー
3

8
6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する はは、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

6

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2

6
3

8

ルキル墓、置換墓を有していてもよいC アリール墓、置換墓を有していてもよい5

6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式



某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3

は、式

化2 1

または

( 7式中、 およびばは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよ
6

い
C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC ア

3
ルコキシ某、置換某を有し

8

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよ
6

いC ア
2

シ

ル某、置換某を有していてもよいC ア
2

ルコキシカルボニル某または式

(式中、 および は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。)で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ
6

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC
3

シクロアルキル某、置換某を有して
8

い
てもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC ア

2
ルコキシカルボ

2
ニル

某を意味する

がは、水素原子、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキル某、置換某を有していても

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。」



59 がc アルキル某 (ただし、廿はc アルキル某を有していてもよ ～０員非
6

芳香族ヘテロ環式某、水酸某、c アルコキシ某、アミノ某、モノ アルキルア
6

ミノ某およびジ アルキルアミノ某からなる群から選ばれる少なくとも一つの置換
6

某を有していてもよい)である、請求項58に記載の医薬組成物。

6０ 廿がメチル某または式

化22

a(式中 a 3、 はメチル某を意味する侭 は水素原子または水酸某を意味する 戒は、

メトキシ某、ェトキシ某、 ピロリジニル某、 ピペリジニル某、4 モルホリニル某

、ジメチルアミノ某またはジェチルアミノ某を意味する。) のいずれかで表される某で

ある、請求項58に記載の医薬組成物。

6 がメチル某または2 メトキシェチル某である、請求項58に記載の医薬組成物。

62 2がシアノ某または式 " "は (式中、 " は、水素原子、置換某を有して

いてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を
6 2

有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
3

ルキ
2

ル

某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5～０員
6 ０

ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某

を意味する はは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某
6

を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某
2 2

、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよ
3

いC
8 6 ０

アリール某、置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某、置換某を有して

いてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某、水酸某、置換某を有していてもよいC

アルコキシ某または置換某を有していてもよいC シクロアルコキシ某を意味する。
6 3

で表される某である、請求項58に記載の医薬組成物。
。 。

63 2がシアノ某または式 (式中、 " は、水素原子、C アルキル某、
6



C シクロアルキル某、C アルコキシ某またはC シクロアルコキシ某を意味する
3

8
。

6 3 8

。ただし、 は、ハロゲン原子、シアノ某、水酸某およびC アルコキシ某からなる
6

群から選ばれる少なくとも一つの置換某を有していてもよい。 で表される某である、

請求項 5 8 に記載の医薬組成物。

6 4
2 が式 C

" (式中、 " は、水素原子、C アルキル某またはC ア
6 6

ル

コキシ某を意味する。) で表される某である、請求項 5 8 に記載の医薬組成物。

2

6 5 が式 CO "ぬ
( 式中、 ほ、水素原子、メチル墓またほメトキシ墓を意味

する。) で表される某である、請求項 5 8 に記載の医薬組成物。

6 6 ・が式

化 2 3

( 式中、 は、水素原子またはハロゲン原子を意味する。) で表される某である、請

求項 5 8 に記載の医薬組成物。

6 7 がおよび㎡が水素原子である、請求項 5 8 に記載の医薬組成物。

6 8 がが水素原子、C アルキル某、C シクロアルキル某またはC アリール某 (

6 3
8

6 ０

ただし 5、 は、ハロゲン原子およびメタンスルホニル某からなる群から選ばれる少なく

とも一つの置換某を有していてもよい) である、請求項 5 8 に記載の医薬組成物。

6 9 ががメチル某、エチル墓またはシクロプロピル某である、請求項 5 8 に記載の医薬

組成物。

7 ０ 一般式㈲ で表されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

(4 (6 シアノー 7
(2 メトキシエトキシ)

4 キノリル) オキシー 2 フル

オロフェニル (4 フルオロフェニル) ウレア、

(2 クロロー 4
(

( 6 シアノー 7
(

( メチルー 4

4 キノリル) オキシ) フェニル 一シクロプロピルウレア、



(6 シアノー 7 ( (2 ) 一 (ジエチルアミ
。

2 ヒドロキシプロヒ

ル)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) ヒドロキシー 3
。ヒロリジ刀プロピル

)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ

メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 シクロプロピルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ二，ル
アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メトキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ニル アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6 フルオロエチル) クロロー4

ニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

7 メトキシー 6

6 メチルー4 クロロー4

メトキシー 6

6 エチルー4 クロロー4

ェノキシ) メトキシー 6

4 フルオロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ 一 (

2 メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

ヒドロキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ 2S

) 3 ジヒドロキシプロピル)オキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6



4 クロロー4 メトキシー 6

一キノリンカルボキザミド、

6 メトキシー4 クロロー4

) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ，
ェトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

4 一 ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノフェノキシ)

トキシ キノリンカルボキザミド、

フルオロー4 (6 カルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキシ)

フェニル 一シクロプロピルウレア、

6 ヒドロキシエチル) クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ル

ボニル アミノ) フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 ロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ

4 クロロ 4 (cs一2 フルオローシクロプロピ

ェノキシ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノ)フ

ェノキシ メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボニル アミノ)フェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

(4 モルホリノ)エトキシ キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 フルオロエチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 (2 )テトラヒドロー 2 フラニルメチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミ

刀カルボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー

6 キノリンカルボキザミド、



4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

( (2 ) ヒドロキシー 3
。ヒ

ド、

6 メチルー4 クロロー4

(2 ) ジエチルアミノー 2

ザミド、

6 メチルー4 クロロー4

) (2 ) ジエチルアミノ

キザミド、

シ

キザミド、

)

オロフェニル)
，

一シクロプロピルウレァ

シアノー 7

フェニル) (3 一 (メチルスルホ

4 一 ( (シクロプロピルアミ刀カルボ二ル アミノフェノキシ メトキシー 6

4 フルオロー4 (2 フルオロエチルアミノ)力ルボニル アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 2 ェトキシエチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボニル ア



ミノ)フェノキシ メトキシー 6

4 エチルウレイド) フルオローフェノキシ メトキシキノリン一

6 カルボキシリック アシッド (2 シアノエチル) アミド

および

シアノエチル)力ルバモイルー 7 メトキシー4 キノリル)オキ

シー 2 フルオロフェニル 一シクロプロピルウレア

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項58に記載の医薬組成物。

7 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4

ノキシ) メトキシー 6

4 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

および

6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボ，
メトキシー 6 キノリンカルボキザミド

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項58に記載の医薬組成物。

72 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩

、またはそれらの溶媒和物である、請求項58に記載の医薬組成物。

73 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら



の溶媒和物が、4 クロロー4

シ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミドのメタンスルホン酸塩である、請求項 5

8に記載の医薬組成物。

74 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチン ネダプラチン、ゼニプラチン

オキ

物。

75 抗腫瘍性白金錯体が、 ，、請求項58に記

載の医薬組成物。

76 医薬組成物が、癌治療用医薬組成物である、請求項58～7 5のいずれか一項に記

載の医薬組成物。

77 ( )一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれ

らの溶媒和物と、( ) 抗腫瘍性白金錯体とを忠者に同時または別々に有効呈投与す

ることを特徴とする癌の治療方法。

一般式㈲

ィヒ24

（｜）

2式㈲ 中、廿は、式 (式中、 は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味する は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、式 で表される某、式
。

で表さ

れる某、式 S O で表される某、式 CO で表される某もしくは式

㎡一で表される墓を意味する (式中、㎡は、水素原子、置換墓を有していてもより氾
アルキル某または置換墓を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)

6



3は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、かレポキシル某、置
6

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル墓またほ
7

式 " 皿 (
2

式

中、 " は、水素原子、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキル某、置換某を有して

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリー
3 6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香 2族ヘテロ環式某を意味す aる は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2 3

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5
6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某ま
6

たは置換某を有していて

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3 8

は、式

化25

または

7(式中、 およびばは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよい

C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、置換某を有し



ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよいC ア
6 2 7 シ

ル某、置換某を有して dいてもよいC ア
2

7 ルコキシカルボニル某または式 CO

( 式中、 および は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。) で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび 4は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2

6 2 6

アルキニル某、置換某を有していてもよいC
3

シクロアルキル某、置換某を有して
8

い
てもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC アルコキシカ

7 2 7 ルボ
2

ニル

某を意味する

がは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2

6 2 6

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3

8
6 ０

置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。」

7 8 が C アルキル某 ( ただし、廿はC アルキル某を有して
6

いてもよ ～０員非
6

芳香族ヘテロ環式某、水酸某、C アルコキシ某、アミノ某、モノ C アルキルア
6

6

ミノ某およびジ C アルキルアミノ某からなる群から選ばれる少なくとも一つの置換
6

某を有していてもよい) である、請求項 7 7 に記載の癌の治療方法。

7 9 がメチル某または式

化 2 6

( 式中 a3 a、 はメチル某を意味する は水素原子または水酸某を意味する は、

メトキシ某、ェトキシ某、 ピロリジニル某、 ピペリジニル某、4 モルホリニル某



、ジメチルアミノ某またはジェチルアミノ某を意味する。) のいずれかで表される某で

ある、請求項 7 7 に記載の癌の治療方法。

8 ０ 廿がメチル某または2 メトキシェチル某である、請求項 7 7 に記載の癌の治療方法

8
2 がシアノ某または式 C

" "
は

( 式中、 " は、水素原子、置換某を有して

いてもよいC アルキル墓、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を
6 2

6

有していてもよいC アルキニル墓、置換墓を有していてもよいC シクロアルキ
2

6
3

8 ル

某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5 ～０員
6 ０

ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某

を意味する はは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某
6

を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某
2

6 2 6

、置換某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよ
3

いC

8 6 ０

アリール某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某、置換某を有して

いてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某、水酸某、置換某を有していてもよいC

アルコキシ某または置換某を有していてもよいC シクロアルコキシ某を意味する。
6 3

8

で表される某である、請求項 7 7 に記載の癌の治療方法。
。

8 2 ㎡がシアノ某または式
。

C O ( 式中、V " は、水素原子、C アルキル某、
6

C シクロアルキル某、C アルコキシ某またはC シクロアルコキシ某を意味する
3

8
。

6
3

8

。ただし、 " は、ハロゲン原子、シアノ某、水酸某およびC アルコキシ某からなる
6

群から選ばれる少なくとも一つの置換某を有していてもよい。 で表される某である、

請求項 7 7 に記載の癌の治療方法。

8 3 ㎡が式 CO
( 式中、 " は、水素原子、C ア

6

ルキル某またはC ア
6 ル

コキシ某を意味する。) で表される某である、請求項 7 7 に記載の癌の治療方法。

8 4 ㎡が式 CO "ぬ
( 式中、 は、水素原子、メチル某またはメトキシ某を意味

する。) で表される某である、請求項 7 7 に記載の癌の治療方法。

8 5 ・が式

化 2 7



(式中、 は、水素原子またはハロゲン原子を意味する。)で表される某である、請

求項7 7に記載の癌の治療方法。

86 がおよび㎡が水素原子である、請求項7 7に記載の癌の治療方法。

87 がが水素原子、C アルキル某、C シクロアルキル某またはC アリール某 (
6 3 6 ０

ただし 5、 は、ハロゲン原子およびメタンスルホニル某からなる群から選ばれる少なく

とも一つの置換某を有していてもよい)である、請求項7 7に記載の癌の治療方法。

88 ががメチル某、エチル墓またはシクロプロピル某である、請求項7 7に記載の癌の、治

療方法。

89 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、

シアノー 7 メトキシエトキシ) キノリル)オキシー 2 フル

オロフェニル フルオロフェニル) ウレア、

クロロー4 (6 シアノー 7 ( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

4 キノリル)オキシ)フェニル 一シクロプロピルウレア、

。(6 シアノー 7 ( (2 ) 一 (ジエチルアミ ) ヒドロキシプロヒ

ル)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

(6 シアノー 7 ( (2 ) ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロピル

)オキシ キノリル)オキシ)フェニル フルオロフェニル) ウレア、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシエトキシ) キノリンカルボキサミド、

6 シクロプロピルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル



アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6 メトキシエチル) クロロー4

ニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6 フルオロエチル) クロロー4

ニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6

6一メトキシー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

ー 7 メトキシー 6

6一メチルー4 クロロー4

メトキシー 6

6一エチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ)力ルボ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ 7一

2 メトキシエトキシ)

4 (3 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ

キノリンカルボキザミド、

4 一 (3 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ (25

）一2 3 ジヒドロキシプロピル)オキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 一 (3 クロロー4 一 (メチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4

) メトキシー 6 ド、

4 クロロー4
、 、
ぇノカルボ二 ル アぇノフェノキン)

ェトキシエトキシ) そド

4 、 、(4 一 ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル) アぇノフェノキン) 一7一 (2一メトキン 二

トキシ キノリンカルボキザミド、

フルオロー4 (6 メトキシー4



フェニル 一

6 ヒドロキシエチル) クロロー4

ボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6

4 クロロー4 ロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシ

ー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロ 4 (cs一2 フルオローシクロプロピルアミノカルボニル) アミノフ

ェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノ)フ

ェノキシ メトキシエトキシ) キノリンカルボキザミド、

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ) 力ルボニル アミノ)フェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

(4 モルホリノ)エトキシ キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 フルオロエチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ

メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

6 (2 )テトラヒドロー 2 フラニルメチル クロロー4 一 ( ( (メチルアミ

刀カルボニル) アミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 フルオロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー

6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (シクロプロピルアミノ) 力ルボニル アミノ)フェノキシ

( (2 ヒドロキシー 3 ロリジ刀プロポキシ) キノリンカルボキザミ

ザミド、

6 メチルー4 クロロー4

) (2 ) ジエチルアミノー 2

キザミド、



6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボ

ー 7 (2 ) ヒドロキシー 3
。ヒ

キザミド、

)

6 メチルー4 クロロー4 一 ( ( (メチルアミノ)力ルボ

( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

6 メチルー4 クロロー4 ( ( (エチルアミノ)力ルボ，
( メチルー4 ピペリジル)メトキシ

シアノー 7 メトキシエトキシ) キノリル)オキシー 2 フル

オロフェニル
，

一シクロプロピルウレア、

シアノー 7 モルホリ )プロポキシ キノリル)オキシ

フェニル (3 一 (メチルスルホニル)フェニル ウレア、

4 一 ( (シクロプロピルアミノ)力ルボニル アミノフェノキシ メトキシー 6

4 フルオロー4 (2

メトキシー 6

6 ェトキシエチル) クロロー4

ミノ)フェノキシ メトキシー 6 キノリンカルボキ「

4 エチルウレイド) フルオローフェノキシ

6 カルボキシリック アシッド (2 シアノエチル) アミド

および

シアノエチル)力ルバモイルー 7 メトキシー4

シ フルオロフェニル 一シクロプロピルウレア

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項7 7に記載の癌の治療方法。

90 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら



の溶媒和物が、

4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキ

シー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 (エチルアミノカルボニル) アミノフェノキシ メトキシー 6

6 メトキシー4 クロロー4

ノキシ) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、

4 クロロー4 メトキシー 6

および

6 メトキシー4 クロロー4 ( ( (エチルアミ，

) メトキシー 6 キノリンカルボキザミド

からなる群から選択される少なくとも一つの化合物、もしくはその薬理学的に許容さ

れる塩、またはそれらの溶媒和物である、請求項7 7に記載の癌の治療方法。

9 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボニル) アミノフェノキ

シ メトキシー 6 キノリンカルボキザミド、もしくはその薬理学的に許容される塩

、またはそれらの溶媒和物である、請求項7 7に記載の癌の治療方法。

92 一般式㈲ で表される化合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれら

の溶媒和物が、4 クロロー4 一 (シクロプロピルアミノカルボ

シ メトキシー 6 、請求項7

7に記載の癌の治療方法。

93 抗腫瘍性白金錯体が、シスプラチン ネダプラチン、ゼニプラチン

ロボプラチン、セブリプラチン、オキ

、請求項7 7に記載の癌の治療

方法。

94 抗腫瘍性白金錯体が、 ，、請求項 に記

載の癌の治療方法。



9 5 抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる医薬組成物の製造のための一般式㈲ で表

されるィヒ合物、もしくはその薬理学的に許容される塩、またはそれらの溶媒和物の使

用。

一般式㈲

28

㈹

式㈲ 中、廿は、式 式中、 は、置換某を有していてもよいC ア
6

ルキレン某を意味す 2る は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

6ルフィニル某、スルホニル某、式 CO で表される某、 6式 SO
R で表さ

れる某、式 S O で表される某、式 6
C で表される某もしくは式

ド一で表される某を意味する ( 式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換墓を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)

6 3
8

3 は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2

6 2 6

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3

8
6 ０

置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

㎡は、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、かレポキシル某、置
6

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 CO "
7

皿 (

2

式

中、 " は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

6 2 6

墓を有していてもよいC シクロアルキル墓、置換墓を有していてもよいC アリー
3

8
6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい



てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置
6 2

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2 3

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5
6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有していて
6

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3

は、式

化29

または

( 7式中、 およびがは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよい

C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アルコ
3

キシ某、置換某を有し
8

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよいC ア
6 2

シ

ル某、置換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 d

2
O

(式中、 および 柁は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。)で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ
6

ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC
3 8シクロアルキル某、置換某を有してい

てもよいC アシル某または置換某を有していてもよ
2

いC ア
2

ルコキシカルボニル

某を意味する



。
は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても

6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す 」る。

96 抗腫瘍性白金錯体と細み合わせてなる医薬組成物のための一般式㈲ で表される

化合物、もしくほその薬理学的に許容される塩、またはそれらの溶媒和物。

一般式㈲

ィヒ3０

㈲

式㈲ 中、廿は、式 (式中、 は、置換某を有していてもよいC ア

ルキレン某を意味す 2る は、単結合または酸素原子、硫黄原子、かレボニル某、ス

ルフィニル某、スルホニル某、 6式 で表される某、式 6O R で表さ

れる某、 6式 S で表される某、式 6C で表される某もしくは式

ド一で表される某を意味する (式中、㎡は、水素原子、置換某を有していてもよいC

アルキル某または置換墓を有していてもよいC シクロアルキル某を意味する。)
6 3

3は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する。 で表される某を意味する

ぜは、シアノ某、置換某を有していてもよいC アルコキシ墓、かレポキシル墓、置

換某を有していてもよいC アルコキシカルボニル某または式 a 2 式



中、 は、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有して
6

いてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換
2

6 2 6

某を有していてもよいC シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アリ
3

ー
8 6 ０

ル某、置換某を有していてもよい5 ～０員ヘテロアリール某または置換某を有してい
てもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味する は、水素原子、置換某を

有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよいC アルケニ
6 2

6 ル某、置

換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有していてもよいC シクロア
2

6
3

8

ルキル某、置換某を有していてもよいC アリール某、置換某を有していてもよい5

6 ０

～０員ヘテロアリール某、置換某を有していてもよ ～０員非芳香族ヘテロ環式

某、水酸某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某または置換某を有して
6

いて

もよいC シクロアルコキシ某を意味する。 で表される某を意味する
3

8

は、式
ィヒ3

または

(
7式中、 およびがは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ某、ニトロ

某、アミノ某、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していてもよい

C シクロアルキル某、置換某を有していてもよいC アルコキシ某、
3

置換某を有し
8

6

ていてもよいC アルキルチオ某、ホルミル某、置換某を有していてもよいC ア
6 2 7 シ

dル某、置換某を有していてもよいC ア
2

7 ルコキシカルボニル某または式 CO

( 式中、 および 柁は、それぞれ独立して水素原子または置換某を有していて

もよいC アルキル某を意味する。) で表される某を意味する
6

W およびW 2は、それぞれ独立して置換某を有していてもよい炭素原子または空素

原子を意味する。 で表される某を意味する

がおよび 4 は、それぞれ独立して水素原子、置換某を有していてもよいC アルキ



ル某、置換某を有していてもよいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC
2 2

アルキニル某、置換某を有していてもよいC
3

シクロアルキル某、置換某を有して
8

い

てもよいC アシル某または置換某を有していてもよいC アルコキシカルボニ
2 2

ル

某を意味する

がは、水素原子、置換某を有していてもよいC アルキル某、置換某を有していても
6

よいC アルケニル某、置換某を有していてもよいC アルキニル某、置換某を有
2 2

していてもよいC シクロアルキル墓、置換墓を有していてもよいC アリール墓、
3 6 ０

置換某を有していてもよい5～０員ヘテロアリール某または置換某を有していてもよ

～０員非芳香族ヘテロ環式某を意味す 」る。













INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/JP2008/070321
A. CLASSIFICATION OF SUB ECT MATTER
C0 7D21 5/4 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 ) i , A61K3 1/2 82 ( 2 0 0 6 . 0 1 ) i , A61K3 1/4 7 ( 2 0 0 6 . 0 1 ) i ,

1 P 3 5/0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 ) i

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
C 0 7D2 1 5 / 4 8 , A 6 1K3 1 / 2 8 2 , A 6 1K3 1 / 4 7 , A 6 1 P 3 5 / 0 0

Documen血 tion searched other than minimum documentation to the extent that such documen休 are included m the fields searched
Jitsuyo Shinan Koho 1922-1996 Jitsuyo Shinan Toroku Koho 1996-2009
Kokai Jitsuyo Shinan Koho 1971-2009 Toroku Jitsuyo Shinan Koho 1994-2009

Electronic data base consulted during the intern tional s㏄rch (name of daね base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X WO 2005/063713 Al (ΞISAI CO., LTD.), 58-76, 96
Y 14 July, 2005 (14.07.05) , 1-57,95

Full text; particularly, Claims; preparation
examples; example 5

EP 1698623 Al US 2007/078159 Al

X WO 2002/032872 Al (EISAI CO., LTD.), 58-76,96
Y 25 April, 2002 (25.04.02), 1-57, 95

Full text; particularly, Claims; example 368
US 2004/053908 Al EP 1415987 Al
EP 1506962 A2 JP 2005-272474 A
JP 3712393 B2 & US 2006/160832 Al
US 2006/247259 Al EP 1415987 Bl
EP 1777218 Al US 7253286 B2
EP 1506962 Bl

Further documents are listed m the continuation of Box C. See patent 血 ily annex.

* Special categoπes of ciねd documents: "T" later document published after t e international filing date or pπoπty
"A" document defining the general te of the a which is not considered to date and not in conflict with the application but cited to understand

e of particular relevance the pπnciple or theory underlying the invention

"E" earlier application or patent but published on or after the international filing "X" document of particular relevance, the claimed invention cannot be
date considered novel or cannot be considered to involve an inventive

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other "Y' document of particular relevance, the claimed invention cannot be
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is

"O" document referring to an oral disclosure, use, e hibition or other means combined with one or more other such documents, such combination

"P ' document published pπor to t e international filing date but later than the being obvious to a person skilled in the art

pπoπty date claimed "&' document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
0 7 January, 2009 (07 . 0 1 . 09) 20 January, 2009 (20.01.09)

Name and mailing ad打ess of the ISA/ Authorized officer
Japanese Patent Office

Facsimile No. Telephone No
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/JP2008/070321

C (Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

JP 11-322596 A (SHIONOGI CO., LTD.), 1 - 5 7 , 9 5
24 November, 1999 (24.11.99),
Par. No. [0002]
(Family: none)

WO 2002/036117 Al (EISAI CO., LTD.), 1 - 5 7 , 9 5
10 May, 2002 (10 .05.02) ,
Example 5

EP 1331005 A l US 2003/215523 A l
US 2004/002505 Al US 2004/224972 A l
EP 1331005 Bl

WO 2006/090931 Al (EISAI CO .LTD .), 1 - 5 7 , 9 5
31 August, 2006 (31.08.06),
Examples 1 to 3

EP 1859797 A l

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/JP2008/070321

Box No. II Observations where certain claims ere found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This inte ational search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons

[ Claims os.: 7 7 - 9 4

because they relate to sub ect matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 77 to 94 pertain to methods for treatment of the human body by therapy

and thus relate to a subject matter which this International Searching
Authority is not required, under the provisions of Article 17(2) (a) (i) of
the PCT and Rule 39.1(iv) of the Regulations under the PCT, to search.

Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 4(a).

Box No. Ill Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable

claims.

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of

additional fees.

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers

only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. N o required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned m the claims; it is covered by claims Nos

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable,
the payment of a protest fee

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation

No protest accompanied the pa ment of additional search fees.
Form PCT/ISA/210 (con nuation of first sheet (2)) (April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/JP2008/070321

<Subject of search>

Claims 1 , 20, 39, 58, 95 and 96 describe an anti-tumor platinum
complex" . However, it is considered that those which are supported by
the description in the meaning within PCT Article 6 and disclosed in
the meaning within PCT Article 5 are limited to an extremely small part
of the compounds included within the scope of the complex.

Further, even though the common technical knowledge at the time of
filing the present application is taken into the consideration, it is
impossible to specify the scope of the compound having the property
an ant i-tumor platinum complex" . Therefore, claims 1-16, 19-35, 38-54,
57-73, 76, 95 and 96 do not comply with the requirement of clearness
in the meaning within PCT Article 6 .

Such being the case, the search was made on the combination of the
compound specif ied in claims 17, 18 and others with a compound represented
by the general formula (I) .

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (April 2007)



国際調査報告 国際出願番号 P C T ノ J P 2 0 0 8 ノ0 7 0 3 2 1

A ・ 発明の属する分野の分類 (国際特許分類 ( I P C ) )

IntCl C07D215/48 (2006. 01) i , A61K31/282(2006. 01) i , A61K31/47 (2006. 01) l , A61P35/00 (2006. 01) i

B ・ 調査を行 た分野
調査を行 た最小限資料 (国際特許分類 ( I P C ) )

IntCl C07D215/48, A61K31/282, A61 31/47, A61P35/00

最小限資叫以外 CO 資片て調査を行 た分野に含まれる も <D

日本国実用新案公報 1 9 2 2 1 9 9 6 午
日本国公開実用新案公報 1 9 7 1 - 2 0 0 9 年
日本国実用新案登録公報 1 9 9 6 - 2 0 0 9 年
日本国登録実用新案公報 1 9 9 4 - 2 0 0 9 年

国際調査て使用した電子テ — タ —ス (テ— タ ス (D 名称、調査に使用した用語 )

C ・ 関連する t 認められる文献
引用文献の
カテ 引用文献名 及ひ一部の箇所か関連す きは、その関連する箇所の表示 請大の範囲の番号

X WO 2005/063713 Al (EISAI CO. LTD. ) 2005. 07. 14, 58-76, 96

全文、特に、特許請求の範囲及び製造例並びに実施例 5
Y EP 1698623 Al US 2007/078159 A] 1-57, 95

旺 C 欄の続きにも文献か列挙 されて る。 汀 テ トフア リ—に関する別紙を参 。

引用文献のカテ の 日の後に公表 れた文献
ΓA 特に関連 (O ある文献て泣な < 、一般的技術水準を示す ΓT 国際出順 日又は優先 日後に公表 された文献てあ て

もの 出順 矛盾するものてはな < 、発明の原理又は理論
E 国際出願 日前の出願または特許てあるか、国際出順 日 の理解のために引用するもの

以後に公表 れたもの X 特に関連のある文献てあ て、当該文献のみて発明
L 優先権 張に疑義を提起する文献又は他の文献の発行 の新規性又は進歩性かな と考 られるもの

日若し< は他の特別な理 由を確立するために引用す 特に関連のある文献てあ て、当該文献 他の 1 以
る文献 (理由を付す) 上の文献 との、当業者にと て自明てある組合 に

ΓO 口頭による開示、使用、展示等に言及する文献 よ て進歩性かな 考えられるもの
r p j 国際出願 日前て、か 優先権の 張の基礎 となる出頗 Γ& J 同一 テ トフア リ 文献

国際調査を完了した日 国際調査報告の発送 日
0 7 . 0 1 2 0 0 9 2 0 . 0 1 . 2 0 0

国際調査機関の名称及ひあて先 特許庁審査官 (権限のある職員 ) 4 P 3 4 3 6

日本国特許庁 (. I A ノ J r 島居 福代
郵便番号 1 0 0 8 9 1 5

東京都千代田区霞か関三丁目4 番 3 号 電話番号 0 3 -- 3 5 8 1 - 1 1 0 1 内線 3 4 9 2

様式 P C T ノ I S A ノ 2 1 0 (第 2 ) ( 2 0 0 7 年 4 月 )



国際凋査報告 国際出順番号 PCT/JP2008/070321

C (続き) 関連する 認められる文献
用文献の 関連す
テ リ 引用文献名 及ひ一部の箇所か関連する ときは、その関連する箇所の表示 請大の範囲の番号

X WO 2002/032872 A l (EISAI CO. LTD. ) 2002. 04. 25, 58-76, 96

< 3 6 8
Y US 2004/053908 A l EP 1415987 A l EP 1506962 A2 1-57,95

P 2005-272474 A JP 3712393 B2 US 2006/160832 A l

US 2006/247259 A l EP 1415987 B l EP 1777218 A l

US 7253286 B2 EP 1506962 B l

Y JP 11-322596 A (SHIONOGI CO. LTD. ) 1999.11.24, 1-57,95

[ O O O 2 ]

(77

Y WO 2002/036117 A l (EISAI CO. LTD. ) 2002.05.10, 1-57,95

5
EP 1331005 A l US 2003/215523 A l US 2004/002505 A l

US 2004/224972 A l EP 1331005 B l

Y WO 2006/090931 A l (EISAI CO. LTD. ) 2006.08.31, 1-57,95

1-3
EP 1859797 A l

様式PCT/ I S A/2 1 0 (第 2 の続き) (2007 午 4 月)



国際調査報告 国際出願番号 P C T ノ J P 2 0 0 0 7 0 3 2 1

第 欄 請求の範囲の 部の調査かてきな ときの昔見 第 の の続き

怯第 条第3項 ( P C T 17条 (2) (a) ) の規定にょり、 この国際調査報告は次の理 由にょり請求の範囲の一部に て作
成 しなか た。

・ 旺 請大の範囲 7 7 - 9 4 は、 この国際調査機関か調査をす こ とを要 しな 対象に係 るものてぁる

ま 、
請求の範囲 7 7 - 9 4 は、冶煉による人体の処置方法であ り、PCT17条 (2) (a) (i) 及

PCT規則39. 1 (iv) の規定によ り、この回際調査 関が調査することを要 しな 対象に係 る
ものである。

2 . ヴ 請大の範囲 は、 有青義な国際調査をする こ かてきる程度まて所定の要件を満たして
な 国際出順の部分に係 るものてぁる。 ま 19 、

3・ r 請求の範囲 は、 従属請求の範囲てあ て P C T 規則6・4 (a) の第 2 文及び第 文の規定に
従 て記載されて な

第m欄 発明の早 性か欠如して る ときの青見 (第 の の続き

次に述 るよ にこの国際出 に二以上の発明かある この国際蝸査機関は詔めた

1・ r 出順人か必要な追加調査手数料をす て期間内に納付 したのて、 この国際調査報告は、す ての調査可能な請求
( 範囲に I て作成した

2・ r 追加調査手数料を要求するまてもな 、す ての調査可能な請求の範囲に て調査することかてきたのて、追
加調査手数料の納付を求めな た。

・デ 出順人か必要な追加桐査手数料を一部のみし 期間内に納付しな たのて、 この国際調査報告は、 手数料の納
付のあ た次の請求の範囲のみに て作成した。

4・ r 出順人か必要な追加調査手数料を期間内に納付 しな たのて、 この国際調査報告は、請求の範囲の最初に記載
されて る発明に係 る次 ( 請求 ( 範囲に て作成した。

追加調査手数料の異議の申立てに関する庄青
追加調査手数片及ひ、 該当する場合には、異議申立手数料の納付 と共に、出願人 ら異議申立てかあ た。

追加洞査手数叫 (D 納付 と共に出順人 ら異議申立てかあ たか、異議申立手数料か納付命令書に示した期間
内に支払われな た。

追加調査手数片 ( )納付はあ たか、異議申立てはな た

様式 P C Tノ I S Aノ 2 1 0 第 の続葉 ( 2 ) ) ( 2 0 0 7 午 4 月 )



国際調査報告 国際出願番号 P C T ノ J P 2 0 0 ノ0 7 0 3 2 1

< 調査の範囲に てノ

請求の範囲 1 、 2 0 3 9 5 8 9 5 9 6 には、 抗腰瘍性白金錯体J 記載されて
るが、P C T 6 条の意味にお て明細苫に裏付けられ、P C T 第 5 条の意味にお て開示され
て るのは、上記化合物の ちのご わず な部分にすぎな ものと認められる。

また、 r抗腫瘍性白金錯体 j 辻、出願時の技術常識を勘案 してもそのよ な性質を有する化
合物の範囲を特定できな ら、請求 (D範囲 1 - 1 6 , 1 9 - 3 5 , 3 - 5 4 , 5 7 - 7 3
7 6 , 9 5 , 9 6 は、 P C T 第 6 条における明確性の要件も欠 て る。
したが て、調査は、請求の範囲 1 7 , 1 8 等にお て特定 される化合物 t 一般式 ( D で

表 される化合物の組合 に

式P C T ノ I S A ノ2 1 0 (特別 ジ) ( 2 0 0 7 午 4 月 )
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