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【手続補正書】
【提出日】平成30年5月28日(2018.5.28)
【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】
　（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ
［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－
イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物、（Ｓ）－２－［４－（
４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２
，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒド
ロキシフェニル）アセトアミド又はその医薬上許容される塩である医薬上許容される量の
化合物を含む哺乳動物における非小細胞肺癌又は小細胞肺癌の治療剤。
【請求項２】
　ｍＴＯＲ阻害剤又はＡＬＫ阻害剤である薬剤と組み合わせて投与されるように用いられ
る請求項１に記載の治療剤。
【請求項３】
　化合物及び薬剤が、同時に投与されるように用いられる請求項２に記載の治療剤。
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【請求項４】
　化合物及び薬剤が、順次投与されるように用いられる請求項２に記載の治療剤。
【請求項５】
　薬剤が、ｍＴＯＲ阻害剤である請求項２～４の何れか１項に記載の治療剤。
【請求項６】
　ｍＴＯＲ阻害剤が、ラパマイシン、テムシロリムス、リダフォロリムス及びエベロリム
スからなる群から選ばれる請求項５に記載の治療剤。
【請求項７】
　ｍＴＯＲ阻害剤が、エベロリムスである請求項６に記載の治療剤。
【請求項８】
　薬剤が、ＡＬＫ阻害剤である請求項２～４の何れか１項に記載の治療剤。
【請求項９】
　ＡＬＫ阻害剤が、クリゾチニブである請求項８に記載の治療剤。
【請求項１０】
　化合物が、（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６
Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼ
ピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物である請求項
１～９の何れか１項に記載の治療剤。
【請求項１１】
　（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ
［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－
イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物が、固体分散体として形
成する請求項１０に記載の治療剤。
【請求項１２】
　固体分散体が、非晶質の（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－ト
リメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１
，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物
、及び医薬上許容されるポリマーを含む請求項１１に記載の治療剤。
【請求項１３】
　医薬上許容されるポリマーが、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシ
ネートであり、（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－
６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジア
ゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物のヒドロキ
シプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）に対する重量比が
１：３ないし１：１である請求項１２に記載の治療剤。
【請求項１４】
　固体分散体が、結晶質の（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－ト
リメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１
，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物
に関連する回折線を実質的に含まない粉末Ｘ線回折パターンを示す請求項１２又は１３に
記載の治療剤。
【請求項１５】
　固体分散体が、約１３０℃ないし約１４０℃の範囲内でガラス転移温度（Ｔｇ）の単一
の変曲点を示す請求項１２～１４の何れか１項に記載の治療剤。
【請求項１６】
　非小細胞肺癌又は小細胞肺癌の治療剤を製造するための、（Ｓ）－２－［４－（４－ク
ロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］
トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシ
フェニル）アセトアミド二水和物の使用。
【請求項１７】
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　非小細胞肺癌又は小細胞肺癌の治療剤を製造するための、（Ｓ）－２－［４－（４－ク
ロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］
トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシ
フェニル）アセトアミド二水和物及び医薬上許容されるポリマーの固体分散体の使用。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２４２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４２】
　さらに、方法が本明細書に記載された工程の特定の順序に依存しないという範囲のため
に、工程の特定の順序が特許請求の範囲を限定するものとして解釈されるべきではない。
本発明に方法に関する請求項は、記載の順序のこれらの工程の実施に限定するべきではな
く、当業者は、工程を変えることができ、本発明の精神及び範囲に留まると容易に理解す
ることができる。
　本発明は、以下の態様を提供する。
［１］　式（１）のチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容される塩
又はその水和物若しくはその溶媒和物である医薬上許容される量の化合物を患者に投与す
る工程を含む哺乳動物における非小細胞肺癌及び／又は小細胞肺癌の治療方法：
【化９】

［式中、
　Ｒ１は、１～４の炭素数を有するアルキルであり、
　Ｒ２は、水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子又はヒドロキシル基で置換されて
いてもよい１～４の炭素数を有するアルキルであり、
　Ｒ３は、ハロゲン原子；ハロゲン原子、１～４の炭素数を有するアルキル、１～４の炭
素数を有するアルコキシ又はシアノで置換されていてもよいフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ

２）ｍ－Ｒ６（式中、Ｒ５は、水素原子又は１～４の炭素数を有するアルキルであり、ｍ
は、０～４の整数であり、Ｒ６は、ハロゲン原子で置換されていてもよいフェニル又はピ
リジルである。）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ８（式中、Ｒ７は、水素原子
又は１～４の炭素数を有するアルキルであり、ｎは、０～２の整数であり、Ｒ８は、ハロ
ゲン原子で置換されていてもよいフェニル又はピリジルである。）であり、
　Ｒ４は、－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（式中、ａは、１～４の整数であり、Ｒ９

は、１～４の炭素数を有するアルキル；１～４の炭素数を有するヒドロキシアルキル；１
～４の炭素数を有するアルコキシ；又は１～４の炭素数を有するアルキル、１～４の炭素
数を有するアルコキシ、アミノ又はヒドロキシル基で置換されていてもよいフェニル又は
ピリジルである。）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（式中、ｂは、１～４の整数であ
り、Ｒ１０は、１～４の炭素数を有するアルキルである。）である。］。
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［２］　方法が、哺乳動物における非小細胞肺癌又は小細胞肺癌の治療方法である［１］
に記載の方法。
［３］　さらにｍ－ＴＯＲ阻害剤及びＡＬＫ阻害剤からなる群から選ばれる薬剤を投与す
ることを含む［２］に記載の方法。
［４］　式（１）のチエノトリアゾロジアゼピン化合物及び薬剤を、同時に投与する［３
］に記載の方法。
［５］　式（１）のチエノトリアゾロジアゼピン化合物及び薬剤を、順次投与する［３］
に記載の方法。
［６］　薬剤が、ｍ－ＴＯＲ阻害剤である［３］～［５］の何れか１項に記載の方法。
［７］　ｍＴＯＲ阻害剤が、ラパマイシン、テムシロリムス、リダフォロリムス及びエベ
ロリムスからなる群から選ばれる［６］に記載の方法。
［８］　ｍＴＯＲ阻害剤が、エベロリムスである［７］に記載の方法。
［９］　薬剤が、ＡＬＫ阻害剤である［３］～［５］の何れか１項に記載の方法。
［１０］　ＡＬＫ阻害剤が、クリゾチニブである［９］に記載の方法。
［１１］　式（１）のチエノトリアゾロジアゼピン化合物が、
（ｉ）（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チ
エノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－
６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド又はその二水和物；
（ｉｉ）メチル（Ｓ）－｛４－（３’－シアノビフェニル－４－イル）－２，３，９－ト
リメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，
４］ジアゼピン－６－イル｝アセテート、
（ｉｉｉ）メチル（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－（４－フェニルアミノフェニ
ル）－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］
ジアゼピン－６－イル｝アセテート；及び
（ｉｖ）メチル（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－［４－（３－フェニルプロピオ
ニルアミノ）フェニル］－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，
３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル｝アセテート
からなる群から選ばれる［１］～［１０］の何れか１項に記載の方法。
［１２］　式（１）で表されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物が、（Ｓ）－２－［４
－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１
，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－
ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物である［１１］に記載の方法。
［１３］　式（１）で表されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物が、（Ｓ）－２－［４
－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１
，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－
ヒドロキシフェニル）アセトアミドである［１１］に記載の方法。
［１４］　チエノトリアゾロジアゼピン化合物が、固体分散体として形成する［１］～［
１３］の何れか１項に記載の方法。
［１５］　固体分散体が、式（１）の非晶質チエノトリアゾロジアゼピン化合物又はその
医薬上許容される塩又はその水和物；及び医薬上許容されるポリマーを含む［１４］に記
載の方法。
［１６］　医薬上許容されるポリマーが、チエノトリアゾロジアゼピン化合物をヒドロキ
シプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（ＨＰＭＣＡＳ）に対して１：３な
いし１：１の重量比で有するヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネー
トである［１５］に記載の方法。
［１７］　固体分散体が、式（１）の結晶質チエノトリアゾロジアゼピン化合物に関連す
る回折線を実質的に含まない粉末Ｘ線回折パターンを示す［１４］～［１６］の何れか１
項に記載の方法。
［１８］　固体分散体が、約１３０℃ないし約１４０℃の範囲内でガラス転移温度（Ｔｇ
）の単一の変曲点を示す［１４］～［１７］の何れか１項に記載の方法。
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［１９］　固体分散体が、（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－ト
リメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１
，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物
の非晶質チエノトリアゾロジアゼピン化合物又はその医薬上許容される塩又はその水和物
；及び医薬上許容されるポリマーを含む［１４］～［１８］の何れか１項に記載の方法。
［２０］　固体分散体が、（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－ト
リメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ－［４，３－ａ］［１
，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド二水和物
の結晶質チエノトリアゾロジアゼピン化合物に関連する回折線を実質的に含まない粉末Ｘ
線回折パターンを示す［１９］に記載の方法。
［２１］　非小細胞肺癌又は小細胞肺癌の治療に用いるための式（１）の化合物若しくは
その医薬上許容される塩又はその水和物若しくはその溶媒和物：
【化１０】

［式中、
　Ｒ１は、１～４の炭素数を有するアルキルであり、
　Ｒ２は、水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子又はヒドロキシル基で置換されて
いてもよい１～４の炭素数を有するアルキルであり、
　Ｒ３は、ハロゲン原子；ハロゲン原子、１～４の炭素数を有するアルキル、１～４の炭
素数を有するアルコキシ又はシアノで置換されていてもよいフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ

２）ｍ－Ｒ６（式中、Ｒ５は、水素原子又は１～４の炭素数を有するアルキルであり、ｍ
は、０～４の整数であり、Ｒ６は、ハロゲン原子で置換されていてもよいフェニル又はピ
リジルである。）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ８（式中、Ｒ７は、水素原子
又は１～４の炭素数を有するアルキルであり、ｎは、０～２の整数であり、Ｒ８は、ハロ
ゲン原子で置換されていてもよいフェニル又はピリジルである。）であり、
　Ｒ４は、－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（式中、ａは、１～４の整数であり、Ｒ９

は、１～４の炭素数を有するアルキル；１～４の炭素数を有するヒドロキシアルキル；１
～４の炭素数を有するアルコキシ；又は１～４の炭素数を有するアルキル、１～４の炭素
数を有するアルコキシ、アミノ又はヒドロキシル基で置換されていてもよいフェニル又は
ピリジルである。）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（式中、ｂは、１～４の整数であ
り、Ｒ１０は、１～４の炭素数を有するアルキルである。）である。］。
［２２］　非小細胞肺癌又は小細胞肺癌の治療に用いるための［２１］に記載の化合物及
び医薬上許容されるポリマーの固体分散体。
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