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(57)【要約】
　ＢＲＡＦ阻害剤と、以下の式（Ｉ）［式中、諸変数は
、本明細書で定義される］によるＨｓｐ９０阻害剤又は
その互変異性体又は医薬的に許容される塩を含んでなる
医薬組合せ。また提供されるのは、本明細書に記載され
る医薬組合せを使用して、増殖性障害を治療することの
必要な被験者においてそれを治療するための方法である
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＢＲＡＦ阻害剤と、以下の式：
【化１】

［式中：
　Ｚは、ＯＨ、ＳＨ、又はＮＨ２であり；
　Ｘは、ＣＲ４又はＮであり；
　Ｒ１は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＳＨ、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよ
いアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいシクロアルキル
、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換
されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよ
いアラルキル、置換されていてもよいヘテロアラルキル、ハロ、シアノ、ニトロ、グアニ
ジノ、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ若しくはシクロアルコキシ、ハロアル
コキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＲ７、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｃ（Ｓ）
Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ７、－Ｃ（Ｓ）ＳＲ７、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ７、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ

１１、－Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ７、－Ｃ（ＮＲ８）Ｒ７、－Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－
Ｃ（ＮＲ８）ＳＲ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ７、－
ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＯＲ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＯＲ

７、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１０

Ｒ１１、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｏ）
ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｏ
Ｃ（ＮＲ８）Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ
）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）Ｒ７、
－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１

１、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＲ７

、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＮＲ

１０Ｒ１１、－Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＮＲ８Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１

０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＳ（Ｏ）ｐＲ

７、－ＳＳ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＳＳ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ７）２

、又は－ＳＰ（Ｏ）（ＯＲ７）２であり；
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＲ７Ｈ、－ＯＲ１５、－ＳＲ１５、－ＮＨＲ１５

、－Ｏ（ＣＨ２）ｍＯＨ、－Ｏ（ＣＨ２）ｍＳＨ、－Ｏ（ＣＨ２）ｍＮＲ７Ｈ、－Ｓ（Ｃ
Ｈ２）ｍＯＨ、－Ｓ（ＣＨ２）ｍＳＨ、－Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＲ７Ｈ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１

０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ７、－ＳＣ（Ｏ）
ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ７、
－ＮＲ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、
－ＮＲ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ
Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＳ（Ｏ
）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳ（Ｏ）ｐＯＲ７、－Ｓ
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Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ７、
－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｏ
Ｒ７、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、－ＯＣ（ＮＲ８）Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）Ｒ

７、－ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ７、
－ＯＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、又は－ＮＲ７Ｃ（
ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１であり；
　Ｒ３は、－Ｈ、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置
換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいシクロアルキル、置換されていて
もよいシクロアルケニル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよい
アリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアラルキル、置
換されていてもよいヘテロアラルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、ハロ
アルキル、ヘテロアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ（Ｏ
）ｐＯＲ７、又は－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１であり；
　Ｒ４は、－Ｈ、－ＯＨ、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケ
ニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいシクロアルキル、置換さ
れていてもよいシクロアルケニル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されてい
てもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアラル
キル、置換されていてもよいヘテロアラルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキ
ル、ハロ、シアノ、ニトロ、グアニジノ、ハロアルキル、ヘテロアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

７、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ
）Ｒ７、－ＳＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－Ｎ
Ｒ８Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１であるか；又はＲ３とＲ４は、それら
へ付く炭素原子と一緒になって、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されてい
てもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、又は置換されていてもよいヘ
テロアリールを形成し；
　Ｒ７とＲ８は、それぞれの出現につき、独立して、－Ｈ、置換されていてもよいアルキ
ル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されてい
てもよいシクロアルキル、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されていてもよ
いヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリー
ル、置換されていてもよいアラルキル、又は置換されていてもよいヘテロアラルキルであ
り；
　Ｒ１０とＲ１１は、それぞれの出現につき、独立して、－Ｈ、置換されていてもよいア
ルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換され
ていてもよいシクロアルキル、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されていて
もよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロア
リール、置換されていてもよいアラルキル、又は置換されていてもよいヘテロアラルキル
であるか；又はＲ１０とＲ１１は、それらへ付く窒素と一緒になって、置換されていても
よいヘテロシクリル又は置換されていてもよいヘテロアリールを形成し；
　Ｒ１５は、それぞれの出現につき、独立して、低級アルキルであり；
　ｐは、それぞれの出現につき、独立して、１又は２であり；そして
　ｍは、それぞれの出現につき、独立して、１、２、３、又は４である］によるＨｓｐ９
０阻害剤又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を含んでなる医薬組成物。
【請求項２】
　Ｈｓｐ９０阻害剤が３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４
－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾー
ル又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩である、請求項１の医薬組成物。
【請求項３】
　Ｈｓｐ９０阻害剤が５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ
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－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプ
ロピルフェニル二水素リン酸塩又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩である、請
求項１の医薬組成物。
【請求項４】
　ＢＲＡＦ阻害剤が、ベムラフェニブ、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、及びソラ
フェニブからなる群より選択される、請求項１の医薬組成物。
【請求項５】
　ＢＲＡＦ阻害剤がベムラフェニブである、請求項４の医薬組成物。
【請求項６】
　Ｈｓｐ９０阻害剤が３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４
－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾー
ル又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩であって、ＢＲＡＦ阻害剤がベムラフェ
ニブである、請求項１の医薬組成物。
【請求項７】
　Ｈｓｐ９０阻害剤が５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ
－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプ
ロピルフェニル二水素リン酸塩又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩であって、
ＢＲＡＦ阻害剤がベムラフェニブである、請求項１の医薬組成物。
【請求項８】
　請求項１の医薬組成物の有効量を被験者へ投与することを含んでなる、該被験者におい
て癌を治療する方法。
【請求項９】
　癌が、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩ
ＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌
、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化
甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である、請求項８の方法。
【請求項１０】
　癌が、乳癌、胃癌、非小細胞肺癌、卵巣癌、黒色腫、膵臓癌、又は結直腸癌である、請
求項９の方法。
【請求項１１】
　癌が黒色腫である、請求項１０の方法。
【請求項１２】
　黒色腫が切除不能であるか又は転移性である、請求項１１の方法。
【請求項１３】
　黒色腫がＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する、請求項１１又は１２の方法。
【請求項１４】
　癌が非小細胞肺癌である、請求項１０の方法。
【請求項１５】
　癌が乳癌である、請求項１０の方法。
【請求項１６】
　請求項１の医薬組成物の有効量を被験者へ投与することを含んでなる、該被験者におい
て乳癌、胃癌、非小細胞肺癌、卵巣癌、黒色腫、膵臓癌、又は結直腸癌を治療する方法。
【請求項１７】
　ＨＳＰ阻害剤が３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（
１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩であって、ＢＲＡＦ阻害剤がベムラフェニブ
である、請求項１６の方法。
【請求項１８】
　被験者において癌又は腫瘍細胞の増殖を阻害する方法であって、（ａ）請求項１に定義
されるような式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物の有効量と該細胞を接触させる工程、及
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び（ｂ）ＢＲＡＦ阻害剤の有効量へ該細胞を曝露する工程を含んでなり、ここでＢＲＡＦ
阻害剤は、ベムラフェニブ、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、及びソラフェニブか
らなる群より選択される、前記方法。
【請求項１９】
　該化合物が３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－
メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール又はそ
の互変異性体又は医薬的に許容される塩であって、ＢＲＡＦ阻害剤がベムラフェニブであ
る、請求項１８の方法。
【請求項２０】
　該化合物が５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インド
ール－５－イル）－４Ｈ－１、２、４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフ
ェニル二水素リン酸塩又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩であって、ＢＲＡＦ
阻害剤がベムラフェニブである、請求項１８の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連特許への相互参照
　[0001]　本出願は、米国仮特許出願番号６１／５５９，４８６（２０１１年１１月１４
日出願）に対する優先権の利益を主張する。上記出願の内容は、その全体において参照に
より本明細書に組み込まれる。
【発明の概要】
【０００２】
　背景技術
　[0002]　悪性の癌細胞を引き起こすゲノム異常を解明することに多大な進歩がなされて
きたが、現在利用可能な化学療法は、不満足なままであって、癌と診断された患者の大多
数で、予後は暗澹としたままである。ほとんどの化学療法剤は、悪性の表現型の発症に関
与すると考えられる特異的な分子標的に作用する。しかしながら、細胞の増殖は、複雑な
シグナル伝達経路のネットワークによって調節されて、大多数の悪性腫瘍は、これら経路
中の多数の遺伝子異常によって促進される。故に、癌を有する患者を治癒するのに、１つ
の分子標的に作用する治療薬剤が完全に有効であることは、ありそうにない。
【０００３】
　[0003]　熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）は、温度上昇や、紫外線、栄養欠乏、酸素欠
乏といった他の環境ストレスに応答して上方調節される、一群のシャペロンタンパク質で
ある。ＨＳＰは、他の細胞タンパク質（クライアントタンパク質と呼ばれる）へシャペロ
ンとして作用し、それらの適正な折り畳みを促進して、誤って折り畳まれたクライアント
タンパク質の再折り畳みを支援する。それ自身のクライアントタンパク質のセットをそれ
ぞれ有する、いくつかのＨＳＰファミリーが知られている。Ｈｓｐ９０ファミリーは、ス
トレス下にない細胞中のタンパク質の約１～２％を占めて、ストレス下の細胞中では約４
～６％へ増加する最も豊富なＨＳＰファミリーの１つである。Ｈｓｐ９０の阻害は、ユビ
キチンプロテアソーム経路を介したそのクライアントタンパク質の分解をもたらす。他の
シャペロンタンパク質と異なり、Ｈｓｐ９０のクライアントタンパク質は、ほとんどがシ
グナル伝達に関与するプロテインキナーゼ又は転写因子であって、そのクライアントタン
パク質のいくつかは、癌の進行に関与することが示されてきた。
【０００４】
　発明の要約
　[0004]　今回、ある種のトリアゾロンＨｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の組合せがそ
の単剤の副作用プロフィールをさらに高めることなく、ある種の癌を有する被験者を治療
するのに驚くほど有効であることが見出されている。本明細書に開示する特別な組合せ療
法は、驚くべき、そして有意な抗癌効果を明示する。
【０００５】
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　[0005]　ある態様において、本発明は、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０阻
害剤又は表１若しくは表２中の化合物を、癌のような増殖性障害の治療のために、ＢＲＡ
Ｆ阻害剤との組合せにおいて利用する方法を提供する。ある態様において、該方法には、
式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０阻害剤又は表１若しくは表２中の化合物とＢ
ＲＡＦ阻害剤を癌を有する被験者へ投与する工程を含んでなる、該被験者を治療すること
が含まれる。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、同時にな
される。別の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、連続的になさ
れる。別の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、非依存的に投与
される。これらの態様のいずれにおいても、ＢＲＡＦ阻害剤は、ＰＬＸ－４０３２（ベム
ラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール
（登録商標））であってよい。これらの態様のいずれにおいても、Ｈｓｐ９０阻害剤は、
表１又は表２に表される化合物であってよい。これらの態様のいずれにおいても、ＢＲＡ
Ｆ阻害剤は、ＰＬＸ－４０３２であってよい。
【０００６】
　[0006]　いくつかの態様において、癌は、ＥＧＦＲ、Ｋ－Ｒａｓ、ｃ－Ｍｅｔ、ＨＥＲ
２、Ｂ－Ｒａｆ、ＰＩ３Ｋ、及び／又はＡＬＫタンパク質の中に突然変異又は転座を有す
る場合がある。いくつかの態様において、癌は、野生型のＥＧＦＲ及びＫ－Ｒａｓを発現
する場合がある。いくつかの態様において、癌は、突然変異したＥＧＦＲと野生型Ｋ－Ｒ
ａｓを発現する場合がある。いくつかの態様において、癌は、野生型ＥＧＦＲと突然変異
したＫ－Ｒａｓタンパク質を発現する場合がある。いくつかの態様において、癌は、ＡＬ
Ｋ陽性（「ＡＬＫ＋」）であってよい。いくつかの態様において、癌は、ＥＭＬ４－ＡＬ
Ｋ転座を有する場合がある。いくつかの態様において、癌は、ＨＥＲ２突然変異を有する
場合がある。いくつかの態様において、癌は、ＰＩ３Ｋ突然変異を有する場合がある。い
くつかの態様において、癌は、Ｂ－Ｒａｆタンパク質突然変異を有する場合がある。
【０００７】
　[0007]　いくつかの態様において、本発明はまた、該組合せ療法の投与用のキットを提
供する。ある態様において、該キットには、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０
阻害剤又は表１若しくは表２中の化合物とＢＲＡＦ阻害剤を含有する別々の医薬組成物が
含まれる。別の態様において、該キットには、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤を共に
含有する１つの医薬組成物が含まれる。これらの態様のいずれにおいても、それぞれの医
薬組成物には、１以上の医薬的に許容される担体又は希釈剤が含まれる。これらの態様の
いずれにおいても、ＢＲＡＦ阻害剤は、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－
０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））であって
よい。これらの態様の１つにおいて、Ｈｓｐ９０阻害剤は、表１又は表２に表される化合
物であってよい。これらの態様のいずれにおいても、ＢＲＡＦ阻害剤は、ＰＬＸ－４０３
２であってよい。
【０００８】
　[0008]　ある態様において、本発明には、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０
阻害剤又は表１若しくは表２中の化合物の、ＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて癌を治療
するための医薬品の製造への使用が含まれる。
【０００９】
　[0009]　ある態様において、本方法には、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０
化合物又は表１若しくは表２中の化合物とＢＲＡＦ阻害剤が含まれる医薬組合せの有効量
を投与することによる、被験者における薬剤耐性癌の治療が含まれる。ある態様において
、該方法は、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０化合物又は表１若しくは表２中
の化合物とＢＲＡＦ阻害剤の医薬組合せに加えた１以上の治療薬剤の投与をさらに含む。
ある態様において、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ９０化合物又は表１若しくは
表２中の化合物をＢＲＡＦ阻害剤と一緒に利用する組合せ治療は、薬剤耐性癌の被験者に
おける発現を一部又は完全に阻止するか又はそれを抑制することに役立つ。この態様にお
いて、本明細書に記載される組合せは、Ｈｓｐ９０阻害剤が多剤耐性癌細胞の発現を阻害
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するので、被験者へ与えられるＢＲＡＦ阻害剤の減量を可能にする場合がある。ある態様
において、ＢＲＡＦ阻害剤は、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９
、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））であってよい。別
の態様において、ＢＲＡＦ阻害剤は、ＰＬＸ－４０３２であってよい。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
　[0010]　本発明の上述の目的と他の目的、特徴、及び利点は、付帯の図（ここでは、同
様の参照符号が異なる図を通して同じ部分を意味する）において図解されるような、本発
明のいくつかの態様の以下のより個別的な（particular）記載より明らかであろう。この
図は、必ずしも一定の比率ではなく、むしろ、本発明の原理を図解することに力点が置か
れている。
【図１】[0011]図１は、指定濃度でのガネテスピブ（「化合物１」として言及される）又
はＢＥＺ２３５で２４時間処理したＡ３７５細胞中の指定した分析物のウェスタンブロッ
ト分析を示す。
【図２】[0012]図２は、指定濃度でのガネテスピブで２４時間処理したＡ３７５細胞中の
指定した分析物のウェスタンブロット分析を示す。
【図３】[0013]図３は、指定濃度でのガネテスピブ、ＰＬＸ－４０３２、又はＡＺＤ６２
４４で２４時間処理したＡ３７５細胞中の指定した分析物のウェスタンブロット分析を示
す。
【図４】[0014]図４は、ガネテスピブ、ＰＬＸ－４０３２、又はそれらの組合せで７２時
間処理したＡ３７５細胞における細胞傷害性の評価を示す。
【図５】[0015]図５は、指定濃度でのガネテスピブ、ＡＺＤ６２４４、又はＰＬＸ－４０
３２で２４時間処理したＲＰＭＩ－７９５１細胞中の指定した分析物のウェスタンブロッ
ト分析を示す。
【図６】[0016]図６は、Ａ３７５異種移植片移植後のＰＬＸ４０３２とガネテスピブの組
合せによる、有意な生体内処理の結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　定義
　他に特定しなければ、本明細書に使用する下記の用語は、以下のように定義される：
　[0017]　本明細書に使用するように、「アルキル」という用語は、１～１０個の炭素原
子を有する、飽和又は不飽和で直鎖又は分岐鎖の非環式炭化水素を意味する。代表的な直
鎖アルキルには、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキ
シル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－ノニル、及びｎ－デシルが含まれ；一方、代表
的な分岐鎖アルキルには、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、イソペンチル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、２－メチルペンチル、３－メ
チルペンチル、４－メチルペンチル、２－メチルヘキシル、３－メチルヘキシル、４－メ
チルヘキシル、５－メチルヘキシル、２，３－ジメチルブチル、２，３－ジメチルペンチ
ル、２，４－ジメチルペンチル、２，３－ジメチルヘキシル、２，４－ジメチルヘキシル
、２，５－ジメチルヘキシル、２，２－ジメチルペンチル、２，２－ジメチルヘキシル、
３，３－ジメチルペンチル、３，３－ジメチルヘキシル、４，４－ジメチルヘキシル、２
－エチルペンチル、３－エチルペンチル、２－エチルヘキシル、３－エチルヘキシル、４
－エチルヘキシル、２－メチル－２－エチルペンチル、２－メチル－３－エチルペンチル
、２－メチル－４－エチルペンチル、２－メチル－２－エチルヘキシル、２－メチル－３
－エチルヘキシル、２－メチル－４－エチルヘキシル、２，２－ジエチルペンチル、３，
３－ジエチルヘキシル、２，２－ジエチルヘキシル、３，３－ジエチルヘキシル、等が含
まれる。「（Ｃ１－Ｃ６）アルキル」という用語は、１～６個の炭素原子を有する、飽和
で直鎖又は分岐鎖の非環式炭化水素を意味する。本明細書に記載される化合物に含まれる
アルキル基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。不飽和アルキルの例には、ビニ
ル、アリル、１－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニル、２－ペン
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テニル、３－メチル－１－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、２，３－ジメチル－２
－ブテニル、１－ヘキセニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、１－ヘプテニル、２－
ヘプテニル、３－ヘプテニル、１－オクテニル、２－オクテニル、３－オクテニル、１－
ノネニル、２－ノネニル、３－ノネニル、１－デセニル、２－デセニル、３－デセニル、
アセチレニル、プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチ
ニル、３－メチル－１－ブチニル、４－ペンチニル、１－ヘキシニル、２－ヘキシニル、
５－ヘキシニル、１－ヘプチニル、２－ヘプチニル、６－ヘプチニル、１－オクチニル、
２－オクチニル、７－オクチニル、１－ノニニル、２－ノニニル、８－ノニニル、１－デ
シニル、２－デシニル、９－デシニル、等が含まれる。本明細書に記載される化合物に含
まれるアルキル基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。
【００１２】
　[0018]　本明細書に使用するように、「シクロアルキル」という用語は、３～２０個の
炭素原子を有する、飽和又は不飽和で単環若しくは多環式の非芳香族炭化水素を意味する
。代表的なシクロアルキルには、シクロプロピル、１－メチルシクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニ
ル、シクロデシル、オクタヒドロペンタレニル、シクロヘキセニル、シクロオクテニル、
シクロヘキシニル、等が含まれる。本明細書に記載される化合物に含まれるシクロアルキ
ル基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。
【００１３】
　[0019]　本明細書に使用するように、「アルキレン」という用語は、２つの付加点を有
するアルキル基を意味する。「（Ｃ１－Ｃ６）アルキレン」という用語は、１～６個の炭
素原子を有するアルキレン基を意味する。直鎖（Ｃ１－Ｃ６）アルキレン基が好ましい。
アルキレン基の非限定的な例には、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２

－）、ｎ－プロピレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、イソプロピレン（－ＣＨ２ＣＨ（Ｃ
Ｈ３）－）、等が含まれる。アルキレン基は、飽和でも不飽和でもあってよくて、１以上
の置換基で置換されていてもよい。
【００１４】
　[0020]　本明細書に使用するように、「低級」という用語は、４個までの原子を有する
基を意味する。例えば、「低級アルキル」は、１～４個の炭素原子を有するアルキル残基
を意味し、「低級アルコキシ」は、「－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４）アルキル」を意味する。
【００１５】
　[0021]　本明細書に使用するように、「ハロアルキル」という用語は、全部を含めて１
個以上の水素残基がハロ基（複数）に置き換わったアルキル基を意味し、ここでそれぞれ
のハロ基は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、及び－Ｉより独立して選択される。例えば、「ハロ
メチル」という用語は、１～３個の水素残基（複数）がハロ基に置き換わったメチルを意
味する。代表的なハロアルキル基には、トリフルオロメチル、ブロモメチル、１，２－ジ
クロロエチル、４－ヨードブチル、２－フルオロペンチル、等が含まれる。
【００１６】
　[0022]　本明細書に使用するように、「アルコキシ」は、別の部分へ酸素リンカーを介
して付くアルキル基である。本明細書に記載される化合物に含まれるアルコキシ基は、１
以上の置換基で置換されていてもよい。
【００１７】
　[0023]　本明細書に使用するように、「ハロアルコキシ」は、別の部分へ酸素リンカー
を介して付くハロアルキル基である。
【００１８】
　[0024]　本明細書に使用するように、「芳香族環」又は「アリール」という用語は、６
～１５個の炭素原子を含有し、その中の少なくとも１つの環が芳香族である、単環若しく
は多環式炭化水素を意味する。好適なアリール基の例には、フェニル、トリル、アントラ
セニル、フルオレニル、インデニル、アズレニル、及びナフチル、並びに、５，６，７，
８－テトラヒドロナフチルのような、ベンゾ縮合炭素環式部分が含まれる。本明細書に記
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載される化合物に含まれるアリール基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。１つ
の態様において、アリール基は、本明細書では「（Ｃ６）アリール」として言及される、
６個の炭素原子を含む、単環式環である。
【００１９】
　[0025]　本明細書に使用するように、「アラルキル」という用語は、別の基へ（Ｃ１－
Ｃ６）アルキレン基によって付くアリール基を意味する。代表的なアラルキル基には、ベ
ンジル、２－フェニル－エチル、ナフト－３－イル－メチル、等が含まれる。本明細書に
記載される化合物に含まれるアラルキル基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。
【００２０】
　[0026]　本明細書に使用するように、「ヘテロシクリル」という用語は、典型的には５
～２０個の環員と少なくとも１個のヘテロ原子を含有する、単環式又は多環式で飽和又は
不飽和の非芳香族環又は環系を意味する。複素環式環系は、飽和環（複数）又は不飽和の
非芳香族環（複数）、又はこれらの混合物を含有し得る。３～１０員の複素環は、５個ま
でのヘテロ原子を含有し得て、７～２０員の複素環は、７個までのヘテロ原子を含有し得
る。典型的には、複素環は、少なくとも１個の炭素原子環員を有する。それぞれのヘテロ
原子は、窒素（酸化（例、Ｎ（Ｏ））又は四級化され得る）、酸素、及び硫黄（スルホキ
シド及びスルホンが含まれる）より独立して選択される。複素環は、どのヘテロ原子又は
炭素原子を介しても付いてよい。代表的な複素環には、モルホリニル、チオモルホリニル
、ピロリジノニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ヒダントイニル、バレ
ロラクタミル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラ
ニル、テトラヒドロピリンジニル、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒドロチオフェニ
ル、テトラヒドロチオピラニル、等が含まれる。ヘテロ原子は、当業者に知られた保護基
で置換されてよく、例えば、窒素原子は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基で置換されて
よい。さらに、本明細書に記載される化合物に含まれるヘテロシクリルは、１以上の置換
基で置換されていてもよい。本定義では、そのような置換された複素環式基の安定した異
性体だけが考慮される。
【００２１】
　[0027]　本明細書に使用するように、「ヘテロアリール」という用語又は類似の用語は
、少なくとも１個のヘテロ原子を含有し、その中の少なくとも１つの環が芳香族である、
単環式又は多環式の不飽和残基を意味する。多環式ヘテロアリール環は、少なくとも１個
のヘテロ原子を含有しなければならないが、多環式ヘテロアリール部分のすべての環がヘ
テロ原子を含有するに及ばない。それぞれのヘテロ原子は、窒素（酸化（例、Ｎ（Ｏ））
又は四級化され得る）、酸素、及び硫黄（スルホキシド及びスルホンが含まれる）より独
立して選択される。代表的なヘテロアリール基には、ピリジル、１－オキソ－ピリジル、
フラニル、ベンゾ［１，３］ジオキソリル、ベンゾ［１，４］ジオキシニル、チエニル、
ピロリル、オキサゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル、キノリニル、
ピラゾリル、イソチアゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル
、トリアゾリル、チアジアゾリル、イソキノリニル、インダゾリル、ベンゾオキサゾリル
、ベンゾフリル、インドリジニル、イミダゾピリジル、テトラゾリル、ベンゾイミダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、インドリル、
テトラヒドロインドリル、アザインドリル、イミダゾピリジル、キナゾリニル、プリニル
、ピロロ［２，３］ピリミジニル、ピラゾロ［３，４］ピリミジニル、イミダゾ［１，２
－ａ］ピリジル、及びベンゾチエニルが含まれる。１つの態様において、複素芳香族環は
、５～８員の単環式ヘテロアリール環であってよい。複素芳香族環又はヘテロアリール環
の付加点は、炭素原子でもヘテロ原子でもよい。本明細書に記載される化合物に含まれる
ヘテロアリール基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。本明細書に使用するよう
に、「（Ｃ５）ヘテロアリール」という用語は、その環の少なくとも１個の炭素原子がヘ
テロ原子（例えば、酸素、硫黄、又は窒素のような）で置き換わっている、５員の複素芳
香族環を意味する。代表的な（Ｃ５）ヘテロアリールには、フラニル、チエニル、ピロリ
ル、オキサゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、イソチ
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アゾリル、ピラジニル、トリアゾリル、チアジアゾリル、等が含まれる。本明細書に使用
するように、「（Ｃ６）ヘテロアリール」という用語は、その環の少なくとも１個の炭素
原子がヘテロ原子（例えば、酸素、窒素、又は硫黄のような）で置き換わっている、６員
の芳香族複素環式環を意味する。代表的な（Ｃ６）ヘテロアリールには、ピリジル、ピリ
ダジニル、ピラジニル、トリアジニル、テトラジニル、等が含まれる。
【００２２】
　[0028]　本明細書に使用するように、「ヘテロアラルキル」という用語は、別の基へ（
Ｃ１－Ｃ６）アルキレンによって付くヘテロアリール基を意味する。代表的なヘテロアラ
ルキルには、２－（ピリジン－４－イル）－プロピル、２－（チエン－３－イル）－エチ
ル、イミダゾール－４－イル－メチル、等が含まれる。本明細書に記載される化合物に含
まれるヘテロアラルキル基は、１以上の置換基で置換されていてもよい。
【００２３】
　[0029]　本明細書に使用するように、「ハロゲン」又は「ハロ」という用語は、－Ｆ、
－Ｃｌ、－Ｂｒ、又は－Ｉを意味する。
【００２４】
　[0030]　アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルケニル、ヘテロシクリル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロアラル
キル基に適した置換基には、本明細書に記載される化合物の反応性にも生理活性にも有意
に悪影響を及ぼすことなく、本明細書に記載される安定した化合物を生成する置換基が含
まれる。アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアル
ケニル、ヘテロシクリル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロアラルキ
ルへの置換基の例には、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロア
ルケニル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル
、ヘテロアルキル、アルコキシ（これらのそれぞれは、独立して、置換されていてもよい
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２８Ｒ２９、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ２８Ｒ２９、－Ｃ（ＮＲ３２）ＮＲ２８

Ｒ２９、－ＮＲ３３Ｃ（Ｏ）Ｒ３１、－ＮＲ３３Ｃ（Ｓ）Ｒ３１、－ＮＲ３３Ｃ（ＮＲ３

２）Ｒ３１、ハロ、－ＯＲ３３、シアノ、ニトロ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３３、－Ｃ（Ｓ）Ｒ３３

、－Ｃ（ＮＲ３２）Ｒ３３、－ＮＲ２８Ｒ２９、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３３、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ３

３、－Ｃ（ＮＲ３２）ＯＲ３３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ３３、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ３３、－ＯＣ（Ｎ
Ｒ３２）Ｒ３３、－ＮＲ３０Ｃ（Ｏ）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＮＲ３３Ｃ（Ｓ）ＮＲ２８Ｒ２

９、－ＮＲ３３Ｃ（ＮＲ３２）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＯＣ（
Ｓ）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＯＣ（ＮＲ３２）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＮＲ３３Ｃ（Ｏ）ＯＲ３１

、－ＮＲ３３Ｃ（Ｓ）ＯＲ３１、－ＮＲ３３Ｃ（ＮＲ３２）ＯＲ３１、－Ｓ（Ｏ）ｋＲ３

３、－ＯＳ（Ｏ）ｋＲ３３、－ＮＲ３３Ｓ（Ｏ）ｋＲ３３、－Ｓ（Ｏ）ｋＮＲ２８Ｒ２９

、－ＯＳ（Ｏ）ｋＮＲ２８Ｒ２９、－ＮＲ３３Ｓ（Ｏ）ｋＮＲ２８Ｒ２９、グアニジノ、
－Ｃ（Ｏ）ＳＲ３１、－Ｃ（Ｓ）ＳＲ３１、－Ｃ（ＮＲ３２）ＳＲ３１、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ
Ｒ３１、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ３１、－ＯＣ（ＮＲ３２）ＯＲ３１、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ３３、－
ＳＣ（Ｏ）ＯＲ３１、－ＳＣ（ＮＲ３２）ＯＲ３１、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ３３、－ＳＣ（Ｓ）
ＯＲ３１、－ＳＣ（Ｏ）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＳＣ（ＮＲ３２）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＳＣ（
Ｓ）ＮＲ２８Ｒ２９、－ＳＣ（ＮＲ３２）Ｒ３３、－ＯＳ（Ｏ）ｋＯＲ３１、－Ｓ（Ｏ）

ｋＯＲ３１、－ＮＲ３０Ｓ（Ｏ）ｋＯＲ３１、－ＳＳ（Ｏ）ｋＲ３３、－ＳＳ（Ｏ）ｋＯ
Ｒ３１、－ＳＳ（Ｏ）ｋＮＲ２８Ｒ２９、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ３１）２、又は－ＳＰ（Ｏ
）（ＯＲ３１）２が含まれる。加えて、アルキル、シクロアルキル、アルキレン、ヘテロ
シクリル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アラルキル、及びヘテロアラル
キル基のどの飽和部分も、＝Ｏ、＝Ｓ、又は＝Ｎ－Ｒ３２で置換されてよい。それぞれの
Ｒ２８及びＲ２９は、独立して、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、又は
ヘテロアラルキルであり、ここでＲ２８又はＲ２９によって表されるそれぞれのアルキル
、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリ
ール、ヘテロアリール、アラルキル、又はヘテロアルキルは、独立して、置換されていて
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もよい。それぞれのＲ３０、Ｒ３１、及びＲ３３は、独立して、Ｈ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテ
ロアリール、アラルキル、又はヘテロアラルキルであり、ここでＲ３０又はＲ３１又はＲ
３３によって表されるそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、
シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、及びヘテ
ロアラルキルは、独立して、未置換であってもよい。それぞれのＲ３２は、独立して、Ｈ
、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシク
リル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３３、
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２８Ｒ２９、－Ｓ（Ｏ）ｋＲ３３、又は－Ｓ（Ｏ）ｋＮＲ２８Ｒ２９であ
り、ここでＲ３２によって表されるそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、シク
ロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、アラルキ
ル、及びヘテロアラルキルは、独立して、置換されていてもよい。変数ｋは、０、１、又
は２である。いくつかの態様において、好適な置換基には、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－
Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ、Ｃ１－Ｃ４ヒド
ロキシアルキル、ハロ、又はヒドロキシルが含まれる。
【００２５】
　[0031]　ヘテロシクリル、ヘテロアリール、又はヘテロアラルキル基が窒素原子を含有
する場合、それは、置換されていても未置換であってもよい。ヘテロアリール基の芳香族
環中の窒素原子が置換基を有する場合、該窒素は、酸化されていても、四級窒素であって
もよい。
【００２６】
　[0032]　他に示さなければ、反応性の官能基（例えば、カルボキシ、ヒドロキシ、チオ
ール、及びアミノ部分のような）を含有する本明細書に記載される化合物には、その対応
する保護化誘導体も含まれる。「保護化誘導体」は、単数又は複数の反応部位が１以上の
保護基でブロックされた化合物である。ヒドロキシル基に適した保護基の例には、ベンジ
ル、メトキシメチル、アリル、トリメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ア
セテート、等が含まれる。好適なアミン保護基の例には、ベンジルオキシカルボニル、ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブチル、ベンジル、及びフルオレニルメチルオ
キシカルボニル（Ｆｍｏｃ）が含まれる。好適なチオール保護基の例には、ベンジル、ｔ
ｅｒｔ－ブチル、アセチル、メトキシメチル、等が含まれる。当業者には、他の好適な保
護基がよく知られていて、T. W. Green「有機合成の保護基（Protecting Groups in Orga
nic Synthesis）」（ジョン・ウィリー・アンド・サンズ社、1981）に見出されるものが
含まれる。
【００２７】
　[0033]　本明細書に使用するように、「本明細書に記載される化合物（複数）」という
用語又は類似の用語は、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若しくは表２中の化
合物、又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩に言及する。この態様の範囲にまた
含まれるのは、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若しくは表２中の化合物の溶
媒和物、包接化合物、水和物、多形、プロドラッグ、又は保護化誘導体である。
【００２８】
　[0034]　本明細書に記載される化合物は、１以上のキラル中心及び／又は二重結合を含
有する場合があって、それ故に、二重結合異性体（即ち、幾何異性体）、鏡像異性体、又
はジアステレオマーのような立体異性体として存在する場合がある。本明細書に記載され
る化合物が含まれる、本明細書に示すそれぞれの化学構造には、対応する化合物の鏡像異
性体、ジアステレオマー、及び幾何異性体のすべて、即ち、立体化学的に純粋な形態（例
えば、幾何学的に純粋な、鏡像異性的に純粋な、又はジアステレオマーとして純粋な形態
）と異性体の混合物（例えば、鏡像異性体、ジアステレオマー、及び幾何異性体の混合物
）の両方が含まれる。ある事例では、一方の鏡像異性体、ジアステレオマー、又は幾何異
性体が他の異性体と比べて、優れた活性又は改善された毒性若しくは動態プロフィールを
保有するものである。そのような事例では、本明細書に記載される化合物のそのような鏡
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像異性体、ジアステレオマー、及び幾何異性体が好ましい。
【００２９】
　[0035]　開示化合物が構造によって命名又は図示される場合、該化合物又はその医薬的
に許容される塩の溶媒和物（例、水和物）も含まれると理解されたい。「溶媒和物」は、
溶媒分子が結晶化の間に結晶格子の中へ組み込まれた結晶型を意味する。溶媒和物には、
水、又はエタノール、イソプロパノール、ＤＭＳＯ、酢酸、エタノールアミン、及び酢酸
エチルのような非水溶媒を含めてよい。溶媒和物の結晶格子へ取り込まれた溶媒分子が水
である場合、それは、典型的には、「水和物」と呼ばれる。水和物には、化学量論的水和
物、並びに可変量の水を含有する組成物が含まれる。
【００３０】
　[0036]　開示化合物が構造によって命名又は図示される場合、該化合物は、その溶媒和
物も含めて、その結晶型、非結晶型、又はこれらの混合物で存在し得ると理解されたい。
該化合物又は溶媒和物は、多形性（即ち、異なる結晶型で生じる能力）を明示する場合も
ある。これらの異なる結晶型は、典型的には、「多形」として知られている。構造によっ
て命名又は図示される場合、開示される化合物及び溶媒和物（例、水和物）には、そのす
べての多形も含まれると理解されたい。多形は、同一の化学組成を有するが、結晶固体状
態のパッキング、幾何学的配置、及び他の記述的特性において異なる。故に、多形は、形
状、密度、硬度、変形能、安定性、及び溶解の特性といった異なる物理特性を有し得る。
多形は、典型的には、異なる融点、ＩＲスペクトル、及びＸ線粉末回折パターンを明示し
て、これを同定のために使用し得る。当業者は、例えば、化合物を結晶させるのに使用す
る条件を変化させるか又は調整することによって、異なる多形が生成され得ることを理解
されよう。例えば、温度、気圧、又は溶媒の変化は、異なる多形をもたらす場合がある。
加えて、ある条件の下では、ある多形が別の多形へ自発的に変換する場合がある。
【００３１】
　[0037]　開示化合物が構造によって命名又は図示される場合、該化合物又はその医薬的
に許容される塩、溶媒和物、又は多形の包接化合物（「包含化合物」）も含まれると理解
されたい。「包接化合物」は、ゲスト分子（例、溶媒又は水）がその中に捕捉された空間
（例、チャンネル）を含有する結晶格子の形態をした、本明細書に記載される化合物又は
その塩を意味する。
【００３２】
　[0038]　本明細書に使用するように、そして他に示さなければ、「プロドラッグ」とい
う用語は、ある生物学的条件（試験管内又は生体内）の下で加水分解する、酸化される、
又は他のやり方で反応して本明細書に記載される化合物を提供することができる、化合物
の誘導体を意味する。プロドラッグは、生物学的条件下でのそのような反応時に活性にな
っても、その未反応型で活性を有してもよい。本発明において考慮されるプロドラッグの
例には、生物加水分解性アミド、生物加水分解性エステル、生物加水分解性カルバメート
、生物加水分解性カーボネート、生物加水分解性ウレイド、及びリン酸塩類似体のような
生物加水分解性部分を含む、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若しくは表２中
の化合物の類似体又は誘導体が含まれる。プロドラッグは、典型的には、「バーガーの医
化学及び医薬探索（Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery）」（Manfred E
. Wolff 監修、第5版（1995））172-178, 949-982 によって記載される方法のような、よ
く知られた方法を使用して製造することができる。
【００３３】
　[0039]　冠詞（「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」）は、文脈によって他に明瞭に示さ
れなければ、その冠詞の文法上の対象が１つ、又は１つより多い（即ち、少なくとも１つ
）ことを意味するために本明細書において使用される。例を挙げると、「要素（an eleme
nt）」は、１つの要素又は１より多い要素を意味する。
【００３４】
　[0040]　「～が含まれる」という用語は、本明細書において、「限定されないが、～が
含まれる」という句を意味するために使用されて、その句と交換可能的に使用される。
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【００３５】
　[0041]　「又は」という用語は、本明細書において、文脈が明瞭に他のように示さなけ
れば、「及び／又は」という用語を意味するために使用されて、その用語と交換可能的に
使用される。
【００３６】
　[0042]　「～のような」という用語は、本明細書において、「限定されないが、～のよ
うな」という句を意味するために使用されて、その句と交換可能的に使用される。
【００３７】
　[0043]　具体的に述べられないか又は文脈より明らかでなければ、本明細書に使用する
ように、「約」という用語は、当該技術分野における通常の許容範囲内として、例えば、
平均値の２標準偏差以内として理解される。「約」は、表示値の１０％、９％、８％、７
％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％、０．１％、０．０５％、又は０．
０１％以内として理解され得る。文脈より他の点で明瞭でなければ、本明細書に提示され
るすべての数値は、「約」という用語によって修飾され得る。
【００３８】
　[0044]　本明細書に使用するように、「被験者」、「患者」、及び「哺乳動物」という
用語は、交換可能的に使用される。「被験者」及び「患者」という用語は、動物（例、ニ
ワトリ、ウズラ、シチメンチョウのようなトリ、又は哺乳動物）、好ましくは、非霊長動
物（例、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ウサギ、モルモット、ラット、ネコ、イヌ、及びマ
ウス）及び霊長動物（例、サル、チンパンジー、及びヒト）が含まれる哺乳動物、そして
より好ましくは、ヒトを意味する。ある態様において、被験者は、家畜（例、ウマ、ウシ
、ブタ、又はヒツジ）又はペット（例、イヌ、ネコ、モルモット、又はウサギ）のような
非ヒト動物である。別の態様において、被験者は、ヒトである。
【００３９】
　[0045]　本明細書に使用するように、「Ｈｓｐ９０」には、約９０キロダルトンの量を
有する熱ショックタンパク質のファミリーの各メンバーが含まれる。例えば、ヒトにおい
て、高度に保存されたＨｓｐ９０ファミリーには、細胞質のＨｓｐ９０α及びＨｓｐ９０
βアイソフォーム、並びにＧＲＰ９４（これは、小胞体に見出される）及びＨＳＰ７５／
ＴＲＡＰ１（これは、ミトコンドリアのマトリックスに見出される）が含まれる。
【００４０】
　[0046]　癌原遺伝子のＲａｆファミリー（Ａ－ｒａｆ、Ｂ－ｒａｆ、及びＣ－ｒａｆ）
が初めて同定されたのは、マウス肉腫ウイルス３６１１の形質転換遺伝子であるｖ－ｒａ
ｆとのその相同性によりＣ－ｒａｆが発見されたときである。後に、ｖ－ｒａｆプローブ
を使用する低ストリンジェンシー条件下でｃＤＮＡライブラリーについてスクリーニング
することによってＡ－ｒａｆが発見されて、Ｂ－ｒａｆは、トリレトロウイルス、Ｍｉｌ
ｌ　Ｈｉｌｌ　Ｎｏ．２中の形質転換遺伝子であるＣ－Ｒｍｉｌとのその相同性により発
見された。Ｒａｆファミリーのタンパク質は、細胞分裂の上方調節と増殖を介した多くの
ヒト癌の創生及び進行との関連が示唆されてきた、本明細書において「ＭＡＰキナーゼ経
路」として言及されるＲａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路（ＭＥＫは、「ＭＡＰＫ／Ｅ
ＲＫキナーゼ」を表して、ＥＲＫは、「細胞外調節キナーゼ」を表す）に関与している。
すべてのｒａｆタンパク質がセリン／スレオニンキナーゼであって、ＭＡＰキナーゼ経路
を活性化することが可能である。しかしながら、Ｂ－ｒａｆは、この経路を活性化すると
きに、Ａ－ｒａｆ又はＣ－ｒａｆよりずっと強力であって、癌においては、Ｂ－ｒａｆを
コードする遺伝子中の突然変異がより一般的である。例えば、悪性黒色腫の６０％～７０
％、未分化甲状腺癌の８３％、甲状腺乳頭癌の３５％～６９％、結腸癌の４％～１６％、
低グレード卵巣癌の６３％、バレット食道癌の１５％、急性骨髄性白血病の４％、頭頚部
扁平上皮癌の３～４．８％、非小細胞肺癌の２％～３％、胃癌の２％、非ホジキンリンパ
腫の２％でＢ－ｒａｆ突然変異が同定されていて、神経膠腫、肉腫、乳癌、胆管癌、及び
肝臓癌においてもそれが報告されてきた。ヒト癌において見出されてきたＢ－ｒａｆ中の
ほとんどの突然変異は、キナーゼドメイン中で生じる点突然変異であって、いくつかの調
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節リン酸化部位（Ｓ４４６、Ｓ４４７、Ｄ４４８、Ｄ４４９、Ｔ５９９、及びＳ６０２）
を含有する遺伝子のエクソン１１及び１５に密集している（Beeram, et al., Journal of
 Clinical Oncology (2005), 23(27): 6771-6790）。最も頻発する突然変異は、ＢＲＡＦ
遺伝子における突然変異の８０％より多くを占めて、Ｂ－ｒａｆにおけるＶ６００Ｅ突然
変異を生じる、Ｔ１７９９Ａ塩基転換型突然変異である。Ｖ６００Ｅは、ＧｅｎＢａｎｋ
ヌクレオチド配列、ＮＭ００４３３３における過誤によりかつてはＶ５９９Ｅと呼称され
た（遺伝子突然変異は、Ｔ１７９６Ａと呼称された）。訂正されたＧｅｎＢａｎｋ配列は
ＮＴ００７９１４であって、このタンパク質突然変異はＶ６００Ｅと呼称されて、遺伝子
突然変異は、Ｔ１７９９Ａと呼称されている。本明細書では、この訂正された番号付けを
使用する。この突然変異は、それにより負に荷電した残基が２つのリン酸化活性化部位、
Ｔ５９９及びＳ６０２の近傍に挿入されて、構成的に活性なＢ－ｒａｆをＲａｓ非依存的
なやり方で生じるので、Ｂ－ｒａｆの活性化セグメントにおいてリン酸化を模倣するもの
と考えられている（Xing, M., Endocrine-Related Cancer (2005), 12: 245-262）。
【００４１】
　[0047]　癌細胞を１７ＡＡＧで処理すると、Ｂ－ｒａｆの分解を刺激することが示され
て、Ｂ－ｒａｆの突然変異型は、野生型よりも分解を受け易いことが示された。例えば、
Ｖ６００Ｅ突然変異を含有する黒色腫細胞系のＡ３７５を１７ＡＡＧで処理すると、Ｂ－
ｒａｆは、野生型Ｂ－ｒａｆを含有するＣＨＬ細胞中より速やかに分解された。他のＢ－
ｒａｆ突然変異体（例、Ｖ６００Ｄ、Ｇ４６９Ａ、Ｇ４６９Ｅ、Ｇ５９６Ｒ、Ｇ４６６Ｖ
、及びＧ５９４Ｖ）も、ＣＯＳ細胞中へ遺伝子導入されるとき、野生型のＢ－ｒａｆより
速やかに分解されることが見出された。しかしながら、Ｂ－ｒａｆ突然変異体のＥ５８６
Ｋ及びＬ５９７Ｖは、細胞を１７ＡＡＧで処理したときに、分解を受け易くはなかった。
故に、野生型Ｂ－ｒａｆは、その活性化型においてＨｓｐ９０のクライアントタンパク質
であって、Ｂ－ｒａｆのほとんどの突然変異型は、折り畳み、安定性、及び／又は機能に
関して、その野生型タンパク質よりも、Ｈｓｐ９０に依存していると考えられている（Di
as, et al., Cancer Res. (2005), 65(23): 10686-10691）。本発明において使用される
ようなＢ－ｒａｆ阻害剤には、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ、ＣＡＳ番号：９１８
５０４－６５－１）、ＧＤＣ－０８７９（ＣＡＳ番号：９０５２８１－７６－７）、ＰＬ
Ｘ－４７２０（ＣＡＳ番号：９１８５０５－８４－７）、及びソラフェニブ（ネクサバー
ル（登録商標））（ＣＡＳ番号：４７５２０７－５９－１）が含まれる。
【００４２】
　[0048]　「ｃ－Ｋｉｔ」又は「ｃ－Ｋｉｔキナーゼ」という用語は、好ましくは、幹細
胞因子（ＳＣＦ）がその細胞外ドメインへ結合したときに活性化される膜受容体タンパク
質チロシンキナーゼを意味する。Yarden, et al., Embo. J., (1987) 11: 3341-3351; Qi
u, et al., Embo. J., (1988) 7: 1003-1011。ｃ－Ｋｉｔキナーゼのアミノ酸配列の全長
は、好ましくは、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、Yarden, et al.; 及び
 Qiu, et al. に示される通りである。ｃ－Ｋｉｔキナーゼの突然変異バージョンも「ｃ
－Ｋｉｔ」又は「ｃ－Ｋｉｔキナーゼ」という用語に含まれて、以下の２つのクラスへ該
当するものが含まれる：（１）ヒトｃ－Ｋｉｔキナーゼのコドン８１６に、又は他の生物
種におけるその同等の位置に単一のアミノ酸置換を有するもの（Ma, et al., J. Invest 
Dermatol., (1999) 112: 165-170）、及び（２）該タンパク質の推定膜近傍ｚ鎖に関連す
る突然変異を有するもの（Ma, et al., J. Biol. Chem., (1999) 274: 13399-13402）。
上記刊行物のいずれも、あらゆる図を含めて、その全体が参照により本明細書に組み込ま
れる。
【００４３】
　[0049]　本明細書に使用するように、「ＢＣＲ－ＡＢＬ」は、フィラデルフィア染色体
を生じる、第９染色体上のｃ－ＡＢＬタンパク質チロシンキナーゼ由来の遺伝子配列の第
２２染色体上のＢＣＲ配列への転座より生じる融合タンパク質である。米国特許出願シリ
アル番号１０／１９３，６５１（２００２年７月９日出願）の図１には、ヒトＢＣＲ、Ａ
ＢＬ、及びＢＣＲ－ＡＢＬの概略図を見ることができる。ＢＣＲ遺伝子中の断裂点に依存
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して、ＢＣＲ－ＡＢＬ融合タンパク質は、サイズにおいて１８５～２３０ｋＤへ変化し得
るが、それらは、形質転換活性のためには、少なくともＢＣＲ由来のＯＬＩドメインとＡ
ＢＬ由来のＴＫドメインを含有しなければならない。ヒトにおいて見出される最も一般的
なＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子産物は、Ｐ２３０　ＢＣＲ－ＡＢＬ、Ｐ２１０　ＢＣＲ－ＡＢＬ
、及びＰ１９０　ＢＣＲ－ＡＢＬである。Ｐ２１０　ＢＣＲ－ＡＢＬはＣＭＬに特有であ
って、Ｐ１９０　ＢＣＲ－ＡＢＬはＡＬＬに特有である。
【００４４】
　[0050]　ＦＬＴ３キナーゼは、細胞増殖の調節及び刺激に関与するチロシンキナーゼ受
容体である。Gilliland, et al., Blood (2002), 100: 1532-42。ＦＬＴ３キナーゼは、
その細胞外領域に５つの免疫グロブリン様ドメインを有する上に、その細胞質ドメインの
中央に７５～１００個のアミノ酸の挿入領域を有する。ＦＬＴ３キナーゼは、ＦＬＴ３リ
ガンドの結合時に活性化されて、それが受容体の二量体化を引き起こす。ＦＬＴ３キナー
ゼのＦＬＴ３リガンドによる二量体化は、細胞内キナーゼ活性だけでなく、Ｓｔａｔ５、
Ｒａｓ、ホスファチジルイノシトール－３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）、Ｅｒｋ２、Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ、ＳＨＣ、ＳＨＰ２、及びＳＨＩＰが含まれる下流基質のカスケードを活性化す
る。Rosnet, et al., Acta Haematol. (1996), 95: 218; Hayakawa, et al., Oncogene (
2000), 19: 624; Mizuki, et al., Blood (2000), 96: 3907; Gilliand, et al., Curr. 
Opin. Hematol. (2002), 9: 274-81。膜結合性と可溶性の両方のＦＬＴ３リガンドが結合
し、二量体化して、その後でＦＬＴ３キナーゼを活性化する。
【００４５】
　[0051]　ＦＬＴ３キナーゼを発現する正常細胞には、未熟造血細胞（典型的には、ＣＤ
３４＋細胞）、胎盤、生殖腺、及び脳が含まれる。Rosnet, et al., Blood (1993), 82: 
1110-19; Small, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1994), 91: 459-63; Rosnet
, et al., Leukemia (1996), 10: 238-48。しかしながら、ＦＬＴ３キナーゼを介した増
殖の効率的な刺激には、典型的には、他の造血成長因子又はインターロイキンが必要とさ
れる。ＦＬＴ３キナーゼはまた、樹状細胞の増殖及び分化のその調節を通して、免疫機能
において必須の役割を担う。McKenna, et al., Blood (2000), 95: 3489-497。数多くの
造血系悪性腫瘍がＦＬＴ３キナーゼを発現するが、それが最も顕著であるのは、ＡＭＬで
ある。Yokota, et al., Leukemia (1997), 11: 1605-09。他のＦＬＴ３発現性の悪性腫瘍
には、前駆Ｂ細胞性急性リンパ芽球性白血病、骨髄異形成性白血病、Ｔ細胞急性リンパ芽
球性白血病、及び慢性骨髄性白血病が含まれる。Rasko, et al., Leukemia (1995), 9: 2
058-66。
【００４６】
　[0052]　血液系悪性腫瘍に関連したＦＬＴ３キナーゼ突然変異は、活性化突然変異であ
る。言い換えると、ＦＬＴ３キナーゼは、ＦＬＴ３リガンドによる結合及び二量体化を必
要とせずに構成的に活性化されていて、それ故に、細胞が継続的に増殖するように刺激す
る。２種類の活性化突然変異が同定されてきた：遺伝子内縦列重複（ＩＴＤ）とキナーゼ
ドメインの活性化ループ中の点突然変異である。本明細書に使用するように、「ＦＬＴ３
キナーゼ」という用語は、野生型ＦＬＴ３キナーゼと（活性化突然変異を有するＦＬＴ３
キナーゼのような）突然変異体ＦＬＴ３キナーゼの両方を意味する。本発明で提供される
化合物は、不適正なＦＬＴ３活性によって特徴付けられる、増殖性障害のような病態を治
療するのに有用である。不適正なＦＬＴ３活性には、細胞中のＦＬＴ３の増加又は新生（
de novo）発現より生じるＦＬＴ３活性の亢進、ＦＬＴ３発現又は活性の増加、及び構成
的な活性化をもたらすＦＬＴ３突然変異が含まれる。不適正又は異常なＦＬＴ３リガンド
とＦＬＴ３レベル若しくは活性の存在は、当該技術分野でよく知られた方法を使用して決
定することができる。例えば、異常に高いＦＬＴ３レベルは、市販のＥＬＩＳＡキットを
使用して決定することができる。ＦＬＴ３レベルはまた、フリーサイトメトリー分析、免
疫組織化学分析、及び in situ ハイブリダイゼーション技術を使用して決定することが
できる。
【００４７】
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　[0053]　「表皮増殖因子受容体」又は「ＥＧＦＲ」は、本明細書に使用するように、米
国特許出願番号：１０／９２３，３５４（２００４年８月２０日出願）の表１に示される
ＥＧＦＲ　Ｇｅｎｂａｎｋアクセッション番号によってコードされるような、ＥＧＦＲ若
しくはＥＧＦＲファミリーの活性を有する、あらゆる表皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）タ
ンパク質、ペプチド、又はポリペプチド（例、Ｈｅｒ１、Ｈｅｒ２、Ｈｅｒ３、及び／又
はＨｅｒ４）、又はＥＧＦＲ遺伝子に由来する、及び／又はＥＧＦＲ転座によって産生さ
れる他のあらゆるＥＧＦＲ転写産物を意味する。「ＥＧＦＲ」という用語にはまた、ＥＧ
ＦＲアイソフォーム（例、Ｈｅｒ１、Ｈｅｒ２、Ｈｅｒ３、及び／又はＨｅｒ４）、突然
変異体ＥＧＦＲ遺伝子、ＥＧＦＲ遺伝子のスプライス変異体、及びＥＧＦＲ遺伝子多形現
象に由来する他のＥＧＦＲタンパク質、ペプチド、又はポリペプチドが含まれると企図さ
れる。
【００４８】
　[0054]　ＥＧＦＲは、細胞の増殖、分化、及び生存において必須の役割を担う増殖因子
受容体の受容体チロシンキナーゼファミリーの１型亜群のメンバーである。これら受容体
の活性化は、典型的には、特異的なリガンド結合を介して生じ、受容体ファミリーメンバ
ー間のヘテロ若しくはホモ二量体化をもたらして、このチロシンキナーゼドメインの後続
の自己リン酸化を伴う。ＥＧＦＲへ結合する特異的なリガンドには、表皮増殖因子（ＥＧ
Ｆ）、トランスフォーミング増殖因子α（ＴＧＦα）、アンフィレギュリン、及びある種
のウイルス増殖因子が含まれる。ＥＧＦＲの活性化は、細胞増殖（ｒａｓ／ｒａｆ／ＭＡ
Ｐキナーゼ経路）及び生存（ＰＩ３キナーゼ／Ａｋｔ経路）の両方に関与する細胞内シグ
ナル伝達経路のカスケードの引き金になる。このファミリーのメンバーは、ＥＧＦＲとＨ
ＥＲ２を含めて、細胞の形質転換に直接的に関与するとみなされてきた。
【００４９】
　[0055]　いくつかのヒトの悪性腫瘍は、ＥＧＦＲの異常又は過剰な発現、及び／又はそ
の特異的リガンドの過剰発現と関連付けられている。Gullick, Br. Med. Bull. (1991), 
47: 87-98; Modijtahedi & Dean, Int. J. Oncol. (1994), 4: 277-96; Salomon, et al.
, Crit. Rev. Oncol. Hematol. (1995), 19: 183-232。頭頚部癌、乳癌、結腸癌、前立腺
癌、肺癌（例、ＮＳＣＬＣ、腺癌、及び扁平上皮肺癌）、卵巣癌、消化管癌（胃癌、結腸
癌、膵臓癌）、腎細胞癌、膀胱癌、神経膠腫、婦人科系癌、及び前立腺癌が含まれる数多
くのヒト癌では、ＥＧＦＲの異常又は過剰な発現が予後不良と関連付けられてきた。いく
つかの事例では、腫瘍ＥＧＦＲの過剰発現が化学療法抵抗性と予後不良の両方と相関して
いた。Lei, et al., Anti-cancer Res. (1999), 19:221-28; Veale, et al., Br. J. Can
cer (1993); 68:162-65。ＥＧＦＲにおける突然変異も、多くの種類の癌と関連付けられ
ている。例えば、粘液非産生性ＢＡＣ患者では、ＥＧＦＲ突然変異がごく一般的である。
Finberg, et al., J. Mol. Diagnostics (2007) 9(3): 320-26。
【００５０】
　[0056]　ｃ－Ｍｅｔは、Ｍｅｔ癌原遺伝子によってコードされる受容体チロシンキナー
ゼであって、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）［細胞分散因子（ＳＦ）とも呼ばれる］の生物学
的効果を伝達する。その教示全体が参照により本明細書に組み込まれる、Jiang et al., 
Crit. Rev. Oncol. Hemtol. 29: 209-248 (1999)。ｃ－ＭｅｔとＨＧＦは、数多くの組織
で発現されているが、それらの発現は、通常、上皮起源の細胞と間葉起源の細胞にそれぞ
れ主に限られている。ｃ－ＭｅｔとＨＧＦは、正常な哺乳動物の発生に必要とされて、細
胞遊走、細胞の増殖及び生存、形態分化、及び三次元管状構造の組織化（例、腎尿細管細
胞、腺形成、等）に重要であることが示されてきた。ｃ－Ｍｅｔ受容体は、数多くのヒト
癌において発現されることが示されてきた。ｃ－Ｍｅｔとそのリガンド、ＨＧＦはまた、
多様なヒト癌（特に、肉腫）において上昇されたレベルで同時発現されていることが示さ
れてきた。しかしながら、その受容体とリガンドは、通常、異なる細胞種によって発現さ
れるので、ｃ－Ｍｅｔのシグナル伝達は、ごく一般的には、腫瘍－間質（腫瘍－宿主）相
互作用によって調節されている。さらに、ヒト癌の亜集合では、ｃ－Ｍｅｔ遺伝子の増幅
、突然変異、及び再編成が観測されてきた。ｃ－Ｍｅｔキナーゼを活性化する生殖細胞変



(17) JP 2014-533299 A 2014.12.11

10

20

30

40

50

異のある家系は、多数の腎臓腫瘍だけでなく他の組織中の腫瘍を起こしやすい。数多くの
研究によって、ｃ－Ｍｅｔ及び／又はＨＧＦ／ＳＦの発現が異なる種類の癌（肺癌、結腸
癌、乳癌、前立腺癌、肝臓癌、膵臓癌、脳腫瘍、腎臓癌、卵巣癌、胃癌、皮膚癌、及び骨
癌が含まれる）の疾患進行の状態と関連付けられてきた。さらに、肺癌、肝臓癌、胃癌、
及び乳癌が含まれる、いくつかの主要なヒト癌では、ｃ－Ｍｅｔ又はＨＧＦの過剰発現が
不良な予後及び疾患アウトカムに関連することが示されてきた。
【００５１】
　[0057]　未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）チロシンキナーゼ受容体は、ヒトにおいて
、ＡＬＫ遺伝子によってコードされる酵素である。２；５染色体転座は、しばしば、未分
化大細胞型リンパ腫（ＡＬＣＬ）と関連付けられる。この転座より、ＡＬＫ（未分化リン
パ腫キナーゼ）遺伝子とヌクレオホスミン（ＮＰＭ）遺伝子からなる融合遺伝子が創出さ
れる（第二染色体に由来するＡＬＫの３’半分が第五染色体由来のＮＰＭの５’部分へ融
合する）。このＮＰＭ－ＡＬＫ融合遺伝子の産物は、発癌性である。ｅｍｌ４転座のよう
な、ＡＬＫ遺伝子の他のあり得る転座も、癌に関連している可能性がある。
【００５２】
　[0058]　癌におけるＡＬＫの全般的な役割についてはすでに記載されている。例えば、
Pulford et al., J. Cell Physiol. 199(3): 330-358 (2004) を参照のこと。非小細胞肺
癌（ＮＳＣＬＣ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞型リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、未分化大細胞型
リンパ腫（ＡＬＣＬ）、神経芽腫（ＮＢＬ）、及び炎症性筋線維芽細胞性腫瘍（ＩＭＴ）
、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、及び食道扁平上皮癌（ＥＳＣＣ）が含まれる、多くの
小児癌及び成人癌では、未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）遺伝子における異常が確定さ
れた病因的役割を有する。上記の疾患は、米国だけで毎年２５万件より多い新たな癌診断
数を占める。
【００５３】
　[0059]　より特別には、非小細胞肺癌では、ＥＭＬ４－ＡＬＫ転座とＫＩＦ５Ｂ－ＡＬ
Ｋ転座が見出されてきた。例えば、Mano H., Cancer Sci. 2008 Dec; 99 (12): 2349-55;
 Takeuchi K et al., Clin Cancer Res. 2009 May 1; 15(9): 3143-9 を参照のこと。Ｄ
ＬＢＣＬでは、ＣＬＴＣ－ＡＬＫ突然変異が見出されている。例えば、Rudzki Z et al.,
 Pol J Pathol. 2005; 56(1): 37-45 を参照のこと。ＡＬＣＬでは、ＮＰＭ－ＡＬＫ、Ｍ
ＳＮ－ＡＬＫ、及び他の突然変異が見出されてきた。例えば、Lamant L et al., Genes C
hromosomes Cancer. 2003 Aug; 37(4): 427-32; Webb TR et al. Expert Rev AntiCancer
 Ther 2009 Mar; 9(3): 331-56 を参照のこと。食道扁平上皮癌（ＥＳＣＣ）では、ＴＰ
Ｍ４－ＡＬＫ突然変異が見出されてきた。例えば、LiR, Morris SW., Med Res Rev. 2008
 May; 28(3): 372-412 を参照のこと。ＮＢＬでは、Ｆ１１７４Ｌ、Ｒ１２７５Ｑ、及び
他の突然変異が見出されてきた。例えば、Van Roy N et al. Genome Med 2009 July 27; 
1(7): 74 を参照のこと。ＩＭＴでは、ＴＰＭ３－ＡＬＫ、ＴＰＭ４－ＡＬＫ、ＣＬＴＣ
－ＡＬＫ、ＲａｎＢＰ２－ＡＬＫ、及びＴＰＭ４－ＡＬＫの突然変異が見出されてきた。
例えば、Gleason BC, Hornick JL. J Clin Pathol 2008 Apr;61(4): 428-37 を参照のこ
と。ＡＬＫ遺伝子又は遺伝子産物におけるこれらの改変、突然変異、又は再編成の検出及
び同定の方法は、上記に明らかにした参考文献とその中で引用された参考文献に見出すこ
とができる。
【００５４】
　[0060]　ＫＲＡＳ癌遺伝子（カーステン・ラット肉腫ウイルス遺伝子の細胞相同体）は
、多様な癌の発生において必須の遺伝子であって、この遺伝子の突然変異状態は、多くの
癌の重要な特徴である。この遺伝子の突然変異状態は、いくつかの癌について診断、予後
、及び予測の情報を提供する可能性がある。ＫＲＡＳ遺伝子は、遺伝子ファミリー（ＫＲ
ＡＳ、ＮＲＡＳ、及びＨＲＡＳ）の一員である。ＫＲＡＳは、細胞外の情報（cues）を統
合して細胞内シグナル伝達経路を活性化して、細胞の増殖、分化、及び生存を調節する低
分子グアノシン三リン酸（ＧＴＰ）－結合タンパク質の集合体である、ＲＡＳ癌遺伝子フ
ァミリーの一員である。ＫＲＡＳでは、主としてアミノ酸残基Ｇ１２、Ｇ１３、又はＱ６
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１での単一アミノ酸置換として生じる、形質転換能力を付与する機能獲得型突然変異がし
ばしば観測される。ＫＲＡＳの構成的な活性化は、ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ及びＰＩ３Ｋ
／ＡＫＴ／ｍＴＯＲのカスケードが含まれる、腫瘍形成を促進する下流のシグナル伝達経
路の永続的な刺激をもたらす。ＮＳＣＬＣでは、ＫＲＡＳ突然変異がごく広汎に（２０～
３０％）認められて、好ましくない臨床アウトカムと関連付けられている。ＮＳＣＬＣ腫
瘍では、ＫＲＡＳ中の突然変異がＥＧＦＲ中のそれと相互に排他的であるらしいが、より
重要には、それらは、標的指向されたＥＧＦＲ　ＴＫＩ療法に対する初回耐性の説明とな
る可能性がある。膵臓癌（約６５％）、結腸癌（約４０％）、肺癌（約２０％）、及び卵
巣癌（約１５％）が含まれる多種類の癌では、ＫＲＡＳ遺伝子中の突然変異が一般的であ
る。
【００５５】
　[0061]　ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、及び／又はＡＬＫの過剰発現及び／又は突然
変異の検出及び／又は同定の方法及び手順は、文献に知られていて、当業者によって容易
に行うことができる。例えば、米国特許第７，７００，３３９号；５，５２９，９２５号
；５，７７０，４２１号；米国特許出願公開公報番号：ＵＳ２０１１／０１１０９２３；
Palmer et al, Biochem. J. (2009), 345-361; Koivunen et al, Clin. Can. Res., 2008
, 14, 4275-4283; Anderson, Expert Rev. Mol. Diagn. 11(6), 635-642(2011); Pinto e
t al, Cancer Genetics 204 (2011), 439-446; Rekhtman et al; Clin Cancer Res 2012;
 18: 1167-1176; Massarelli et al, Clin Cancer Res 2007; 13: 2890-2896; Lamy et a
l, Modern Pathology (2011) 24, 1090-1100; Balschun et al, Expert Rev. Mol. Diagn
. 11(8), 799-802 (2011); Vakiani et al, J Pathol 2011; 223, 219-229; Okudela et 
al, Pathology International 2010; 60: 651-660; John et al, Oncogene (2009) 28, S
14-S23; Jimeno et al, J. Clin. Oncol. 27, 1130-1135 (2009); Van Krieken et al, V
irchows Archiv. 453, 417-431 (2008)；及び、上記に明らかにした参考文献に引用され
た参考文献を参照のこと。当該技術分野では、ＥＧＦＲ突然変異又はＡＬＫ突然変異を構
成する発現増加の閾値がよく知られている。さらに、ある癌においてＥＧＦＲ突然変異が
検出されたならば、同じ癌においてＫＲＡＳ突然変異は、消失するということが一般に認
められている。逆に言えば、被験者由来の癌においてＫＲＡＳ突然変異が陽性と同定され
たならば、さらなるＥＧＦＲ関連の同定に従事することは、必要でない。同様の原則を癌
におけるＡＬＫ突然変異へ適用することができる。即ち、癌においてＡＬＫ突然変異が検
出されたならば、ＥＧＦＲ又はＫＲＡＳの突然変異が関与していることは、きわめて稀で
ある。別の言い方をすると、癌においてＡＬＫ突然変異が陽性と同定されたならば、同じ
癌におけるＥＧＦＲ突然変異又はＫＲＡＳ突然変異についてのさらなる同定は、必要でな
い。
【００５６】
　[0062]　本明細書に使用するように、「増殖性障害」又は「過剰増殖性障害」及び他の
同等の用語は、細胞の病理学的な増殖が関与する疾患又は医学的状態を意味する。増殖性
障害には、癌、平滑筋細胞増殖、全身硬化症、肝硬変、成人呼吸窮迫症候群、特発性心筋
症、紅斑性狼瘡、網膜症（例えば、糖尿病性網膜症、又は他の網膜症）、心肥大、良性前
立腺肥大及び卵巣嚢腫のような生殖系関連障害、肺線維症、子宮内膜症、線維腫症、過誤
腫、リンパ管腫症、サルコイドーシス、及びデスモイド腫瘍が含まれる。非癌性増殖性障
害にはまた、乾癬及びその多様な臨床型といった皮膚中の細胞の過剰増殖、ライター症候
群、毛孔性紅色粃糠疹、角化障害の過剰増殖変異型（例、日光角化症、老人性角化症）、
強皮症、等が含まれる。１つの態様において、増殖性障害は、癌である。
【００５７】
　[0063]　ある態様において、本発明は、本明細書に記載されるようなＨｓｐ９０阻害剤
及びＢＲＡＦ阻害剤の組合せの有効量を被験者へ投与することを含んでなる、該被験者に
おいて増殖性障害を治療する方法を提供する。ある態様において、増殖性障害は、癌であ
る。ある態様において、癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、
消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、
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頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、
多発性骨髄腫、又は結腸癌であってよい。ある態様において、癌は、固形癌、胃癌、膀胱
癌、卵巣癌、黒色腫、又は結直腸癌であってよい。ある態様において、癌は、結腸癌であ
ってよい。ある態様において、癌は、転移性結直腸癌であってよい。ある態様において、
癌は、膀胱癌であってよい。ある態様において、癌は、固形癌であってよい。ある態様に
おいて、癌は、胃癌であってよい。別の態様において、癌は、黒色腫であってよい。別の
態様において、黒色腫は、ＢＲＡＦ突然変異を有する場合がある。ある態様において、癌
は、ＥＧＦＲ、Ｋ－ｒａｓ、ＰＩ３Ｋ、ＡＬＫ、ＨＥＲ２ｎｅｕ、及び／又はＢ－Ｒａｆ
タンパク質に突然変異又は転座を有する場合がある。開示の方法のいくつかは、その癌が
「薬剤耐性」又は「多剤耐性」になった被験者を治療するのに特に有効であってよい。あ
る抗癌剤へ最初は反応した癌がその抗癌剤に対して抵抗性になると、その癌を有する被験
者を治療するのにその抗癌剤はもはや有効でない。例えば、多くの腫瘍が、最初は抗癌剤
での治療へ反応して大きさが減少するか又は寛解へ移行する場合さえあるが、結局はその
薬物に対する抵抗性を発現するものである。「薬剤耐性」腫瘍は、抗癌剤の増加投与量の
投与にもかかわらず、一見寛解へ移行した後でその増殖が再開すること、及び／又は再び
出現することを特徴とする。２種以上の抗癌剤に対する抵抗性を発現した癌は、「多剤耐
性」であると言われる。例えば、３種以上の抗癌剤、しばしば５種以上の抗癌剤、そして
時には１０種以上の抗癌剤に対して癌が抵抗性になるのは、普通のことである。
【００５８】
　[0064]　増殖性の疾患及び癌を治療するために、他の抗増殖又は抗癌療法を本発明の医
薬組合せと組み合わせてよい。本発明の新規抗癌剤との組合せにおいて使用し得る他の療
法又は抗癌剤には、外科療法、放射線療法（限定されないが、γ－放射線、中性子ビーム
放射線療法、電子ビーム放射線療法、陽子線療法、小線源療法、全身の放射性同位体が含
まれる）、内分泌療法、生体応答調節剤（限定されないが、インターフェロン類、インタ
ーロイキン類、及び腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）が含まれる）、温熱療法及び冷凍療法、どの
逆効果も弱める薬剤（例、制吐薬）、及び他の承認済み化学療法薬が含まれる。ある態様
において、本発明の医薬組合せは、ＤＦＭＯ、バンデタニブ、トラスツズマブ、テモダー
ル、デキサメタゾン、エピルビシン、イホスファミド、ミトキサントロン、ボリノスタッ
ト、インターフェロンα、リツキシマブ、プレドニゾン、シクロホスファミド、ベンダム
スチン、アドリアマイシン、バルプロエート、セレコキシブ、サリドマイド、ネララビン
、メトトレキセート、フィルグラスチム、ゲムツズマブ　オゾガマイシン、テストステロ
ン、クロファラビン、シタラビン、エベロリムス、リツキシマブ、ブスルファン、カペシ
タビン、ペグフィルグラスチム、メスナ、アムルビシン、オバトクラックス、ゲフィチニ
ブ、シクロスポリン、ダサチニブ、テモゾロミド、チオテパ、プレリキサフォル、ミトタ
ン、ビンクリスチン、ドキソルビシン、シクスツムマブ、エンドスター、フェノフィブラ
ート、メルファラン、スニチニブ、ルビテカン、エノキサパリン、イソトレチノイン、タ
リキダル、ポマリドミド、アルトレタミン、イダルビシン、ラパマイシン、ゼバリン、エ
ベロリムス、プラバスタチン、カルムスチン、ネルフィナビル、ストレプトゾシン、チラ
パザミン、アプレピタント、レナリドミド、Ｇ－ＣＳＦ、プロカルバジン、アレムツズマ
ブ、アミホスチン、バルスポダール、ロムスチン、オブリメルセン、テムシロリムス、ビ
ンブラスチン、フィギツムマブ、ベリノスタット、ナイアシンアミド、チピファルニブ、
エストラムスチン、エルロチニブ、ベバシズマブ、パクリタキセル、ドセタキシル、Ａｂ
ｒａｘａｎｅ（登録商標）、ペメトレキセド、ボルテゾミブ、セツキシマブ、ゲムシタビ
ン、５－フルオロウラシル、ロイコボリン、及びテトラサイクリンより選択される１以上
の治療薬剤とともに投与される。ある態様において、１以上の治療薬剤は、エルロチニブ
、ベバシズマブ、ボルテゾミブ、パクリタキセル、ドキソルビシン、ドセタキセル、ミト
キサントロン、シタラビン、５－フルオロウラシル、ロイコボリン、ペメトレキセド、及
びビンクリスチンより選択される。
【００５９】
　[0065]　本明細書に使用するように、「医薬的に許容される塩」という用語は、カルボ
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ン酸官能基のような酸性官能基を有する式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若し
くは表２中の化合物と医薬的に許容される無機又は有機塩基より製造される塩を意味する
。好適な塩基には、ナトリウム、カリウム、及びリチウムのようなアルカリ金属の水酸化
物；カルシウム及びマグネシウムのようなアルカリ土類金属の水酸化物；アルミニウム及
び亜鉛のような他の金属の水酸化物；アンモニア、及び未置換又はヒドロキシ置換された
モノ、ジ、又はトリアルキルアミン；ジシクロヘキシルアミン；トリブチルアミン；ピリ
ジン；Ｎ－メチル、Ｎ－エチルアミン；ジエチルアミン；トリエチルアミン；モノ、ビス
、又はトリス－（２－ヒドロキシエチル）アミン、２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ－ブチルア
ミン、又はトリス－（ヒドロキシメチル）メチルアミンのようなモノ、ビス、又はトリス
－（２－ヒドロキシ－低級アルキルアミン）；Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２－ヒドロキシ
エチル）アミン又はトリ（２－ヒドロキシエチル）アミンのようなＮ，Ｎ－ジ低級アルキ
ル－Ｎ－（ヒドロキシ低級アルキル）－アミン；Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミンといった有
機アミン類；並びにアルギニン、リジン、等のようなアミノ酸が含まれる。「医薬的に許
容される塩」という用語はまた、アミン官能基のような塩基性官能基を有する式（Ｉ）若
しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若しくは表２中の化合物と医薬的に許容される無機又は
有機酸より製造される塩を意味する。好適な酸には、硫酸水素塩、クエン酸、酢酸、シュ
ウ酸、塩酸（ＨＣｌ）、臭化水素酸（ＨＢｒ）、ヨウ化水素酸（ＨＩ）、硝酸、二硫化水
素、リン酸、イソニコチン酸、オレイン酸、タンニン酸、パントテン酸、サッカリン酸、
乳酸、サリチル酸、酒石酸、重酒石酸、アスコルビン酸、コハク酸、マレイン酸、ベジル
酸、フマル酸、グルコン酸、グルカロン酸、ギ酸、安息香酸、グルタミン酸、メタンスル
ホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パモ酸、及びｐ－トルエンスルホン酸
が含まれる。
【００６０】
　[0066]　本明細書に使用するように、「医薬的に許容される溶媒和物」という用語は、
式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若しくは表２中の化合物の１つに対する、１
以上の医薬的に許容される溶媒分子の会合より形成される溶媒和物である。「溶媒和物」
という用語には、水和物、例えば、ヘミ水和物、一水和物、二水和物、三水和物、四水和
物、等が含まれる。
【００６１】
　[0067]　医薬的に許容される担体は、本明細書に記載される化合物（複数）の生理活性
を不当に阻害しない不活性成分を含有し得る。医薬的に許容される担体は、生体適合性で
あるべきである、即ち、無害で、非炎症性、非免疫原性であって、被験者への投与時に他
の望まれない反応がないものであるべきである。Remington, J. P.「レミントン製剤科学
（Remington's Pharmaceutical Sciences）」（Mack Pub. Co., 第17版、1985）に記載さ
れるような、標準の医薬製剤化技術を利用することができる。非経口投与に適した医薬担
体には、例えば、滅菌水、生理学的食塩水、静菌性生理食塩水（約０．９％（ｍｇ／ｍｌ
）のベンジルアルコールを含有する生理食塩水）、リン酸緩衝化生理食塩水、ハンクス溶
液、乳酸リンゲル液、等が含まれる。当該技術分野では、硬ゼラチン又はシクロデキスト
リンのようなコーティング剤に組成物を被包化するための方法が知られている。Baker et
 al.「生理活性物質の制御放出（Controlled Release of Biological Active Agents）」
（ジョン・ウィリー・アンド・サンズ、1986）を参照のこと。
【００６２】
　[0068]　本明細書に使用するように、「有効量」という用語は、疾患又は障害の重症度
、継続期間、進行、又は発現を低下させるか又は改善する、疾患又は障害の発現を遅らせ
る、疾患又は障害の進展を遅延させるか又は停止させる、疾患又は障害の退縮を引き起こ
す、疾患又は障害に関連した症状の再発、発症、発現、又は進行を防ぐか又は遅らせる、
又は別の療法の治療効果（複数）を高めるか又は改善するのに十分である、本明細書に記
載される化合物の量を意味する。本発明の態様において、疾患又は障害は、増殖性障害で
ある。被験者へ投与される化合物の正確な量は、投与の形式、疾患又は病態の種類及び重
症度、並びに、健康全般、年齢、性別、体重、及び耐薬性といった被験者の特性に依存す
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るものである。例えば、増殖性の疾患又は障害では、有効量の決定は、細胞増殖の度合い
、重症度、及び型にも依存する。当業者は、上記や他の因子に依拠して、適正な投与量を
決定することができよう。他の治療薬剤と同時投与される場合（例えば、抗癌剤と同時投
与される場合）、どの追加治療薬剤（複数）の「有効量」も、使用する薬物の種類に依存
するものである。承認済みの治療薬剤については好適な投与量が知られていて、当業者は
、被験者の病態、治療される病態（複数）の種類、及び使用されている本発明の化合物の
量に従って調整することができる。量が明白に注記されない症例では、有効量が仮定され
るべきである。本明細書に記載される化合物の有効量の非限定的な例を本明細書の下記に
提供する。具体的な態様において、本発明は、疾患又は障害（例、増殖性障害）又はその
１以上の症状を治療する、管理する、又は改善する方法を提供し、該方法は、その必要な
被験者へＨｓｐ９０阻害剤の用量を少なくとも１５０μｇ／ｋｇ、少なくとも２５０μｇ
／ｋｇ、少なくとも５００μｇ／ｋｇ、少なくとも１ｍｇ／ｋｇ、少なくとも５ｍｇ／ｋ
ｇ、少なくとも１０ｍｇ／ｋｇ、少なくとも２５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも５０ｍｇ／ｋｇ
、少なくとも７５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１００ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１２５ｍｇ／ｋ
ｇ、少なくとも１５０ｍｇ／ｋｇ、又は少なくとも２００ｍｇ／ｋｇで、又は本明細書に
記載される１以上の化合物のそれ以上の用量を毎日１回、２日毎に１回、３日毎に１回、
４日毎に１回、５日毎に１回、６日毎に１回、７日毎に１回、８日毎に１回、１０日毎に
１回、２週毎に１回、３週毎に１回、又は１ヶ月に１回投与することを含んでなる。
【００６３】
　[0069]　この組合せ療法において使用される個別のＢＲＡＦ阻害剤の投与量は、疾患又
は障害又はその１以上の症状を治療する、管理する、又は改善するために独立的に与えら
れる場合の個々の治療薬剤の用量に等しくても、それより低くてもよい。本発明の態様に
おいて、組合せ療法で治療される疾患又は障害は、増殖性障害である。ある態様において
、増殖性障害は、癌である。ある態様において、ＢＲＡＦ阻害剤のＰＬＸ－４０３２は、
約２００ｍｇ～約２０００ｍｇの間の用量で投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３
２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２
が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３
２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で１日２回経口投与される。ある態様では、ＰＬ
Ｘ－４０３２が約４８０ｍｇの用量で１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０
３２が約７２０ｍｇで１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約９６０
ｍｇで１日２回投与される。疾患又は障害又はその１以上の症状の治療、管理、又は改善
のために現在使用されている治療薬剤の推奨投与量は、当該技術分野のどの参考文献から
も入手することができる。様々な障害に対する投与量及び治療スケジュールのより詳しい
解説については、例えば、「グッドマン・ギルマンの薬理書（Goodman & Gilman's The P
harmacological Basis of Therapeutics）」第9版（Hardman, et al．監修、ニューヨー
ク：マクグローヒル（1996））；「米国医薬品集（Physician's Desk Reference）」第57
版（メディカル・エコノミクス社、ニュージャージー州モントベール（2003））を参照の
こと。
【００６４】
　[0070]　本明細書に使用するように、「治療する」、「治療」及び「治療すること」と
いう用語は、１以上の療法（例、本発明の化合物のような１以上の治療薬剤）の投与より
生じる、疾患又は障害の進行、重症度、及び／又は継続期間の低下又は改善、疾患又は障
害の発現の遅延、又は疾患又は障害の１以上の症状（好ましくは、１以上の識別可能な症
状）の改善を意味する。「治療する」、「治療」及び「治療すること」という用語には、
疾患又は障害を発症するリスクの低下と、疾患又は障害の再発の遅延又は阻害も含まれる
。ある態様において、治療されている疾患又は障害は、癌のような増殖性障害である。具
体的な態様において、「治療する」、「治療」及び「治療すること」という用語は、必ず
しも患者によって識別可能ではない、腫瘍の増殖のような、疾患又は障害の少なくとも１
つの測定可能な身体パラメータの改善を意味する。他の態様において、「治療する」、「
治療」及び「治療すること」という用語は、身体的には識別可能な症状の安定化による、
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生理学的には身体パラメータの安定化による、又はその両方による、疾患又は障害（例、
増殖性障害）の進行の阻害を意味する。別の態様において、増殖性の疾患又は障害を「治
療する」、その「治療」、及びそれを「治療すること」という用語は、腫瘍サイズ又は癌
性細胞数の低下又は安定化、及び／又は腫瘍形成の遅延を意味する。別の態様において、
「治療する」、「治療すること」、及び「治療」及びという用語には、本明細書に記載さ
れるあらゆる疾患又は障害への素因（遺伝的又は環境的）のある患者への予防手段として
の本明細書に記載される化合物の投与も含まれる。
【００６５】
　[0071]　本明細書に使用するように、「治療薬剤」及び「治療薬剤（複数）」という用
語は、疾患又は障害（例えば、増殖性障害）又はその１以上の症状の治療に使用し得るあ
らゆる薬剤（複数）を意味する。ある態様において、「治療薬剤」という用語は、本明細
書に記載される化合物を意味する。ある他の態様において、「治療薬剤」という用語は、
本明細書に記載される化合物を意味しない。好ましくは、治療薬剤は、疾患又は障害（例
えば、増殖性障害）又はその１以上の症状の治療に有用であることが知られているか、そ
のために使用されてきたか又は現在使用されている薬剤である。
【００６６】
　[0072]　本明細書に使用するように、「相乗的」という用語は、一緒になるときに、個
々の療法の相加効果より有効である、本明細書に記載される化合物と別の治療薬剤の組合
せに言及する。療法の組合せ（例、治療薬剤の組合せ）の相乗効果は、治療薬剤（複数）
の１以上のより低い投与量、及び／又は疾患又は障害（例、増殖性障害）のある被験者へ
の薬剤（複数）のより低頻度の投与の使用を可能にする。１以上の治療薬剤のより低い投
与量を利用する、及び／又は治療薬剤をより低い頻度で投与する能力は、疾患又は障害の
治療における療法の効力を低下させること無く、該薬剤の被験者への投与に関連した毒性
を低下させる。加えて、相乗効果は、疾患又は障害（例、増殖性障害）の予防、管理、又
は治療において、向上した薬剤の効力をもたらす可能性がある。最後に、療法の組合せの
相乗効果は、一方の治療薬剤単独の使用に関連した有害な副作用又は望まれない副作用を
回避するか又は抑制する場合がある。
【００６７】
　[0073]　本明細書に使用するように、「副作用」という句には、治療薬剤の望まれない
効果と逆効果が含まれる。副作用は、いつでも望まれないが、望まれない効果が必ずしも
逆効果であるわけではない。治療薬剤由来の逆効果は、被験者にとって有害又は不快であ
るか危険であるかもしれない。副作用には、発熱、悪寒、昏睡、消化管毒性（胃及び腸の
潰瘍形成及び糜爛が含まれる）、吐気、嘔吐、神経毒性、腎毒性、腎臓毒性（腎乳頭壊死
及び慢性間質性腎炎のような病態が含まれる）、肝毒性（血清肝酵素レベル上昇が含まれ
る）、骨髄毒性（白血球減少症、骨髄抑制、血小板減少症、及び貧血が含まれる）、口渇
、金属味、妊娠の延長化、虚弱、眠気、疼痛（筋肉痛、骨痛、及び頭痛が含まれる）、脱
毛、無力症、眩暈、錐体外路症状、坐位不能、心臓血管系障害、及び性機能不全が含まれ
る。
【００６８】
　[0074]　本明細書に使用するように、「組合せにおいて」という用語は、１より多い治
療薬剤の使用に関連する。「組合せにおいて」という用語の使用は、疾患又は障害（例、
増殖性障害）のある被験者へ治療薬剤が投与されるときの順序を制限しない。本明細書に
記載される化合物のような第一治療薬剤は、抗癌剤のような第二治療薬剤の、疾患又は障
害（例、癌のような増殖性障害）のある被験者への投与に先立って（例えば、５分、１５
分、３０分、４５分、１時間、２時間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間
、７２時間、９６時間、１週、２週、３週、４週、５週、６週、８週、又は１２週前に）
、それと同時に、又はそれに続いて（例、５分、１５分、３０分、４５分、１時間、２時
間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間、７２時間、９６時間、１週、２週
、３週、４週、５週、６週、８週、又は１２週後に）投与することができる。ある態様に
おいて、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤は、独立したスケジュールで投薬される。別
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の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤は、ほぼ同じスケジュールで投薬さ
れる。別の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤は、同じ日に同時的又は連
続的に投薬される。
【００６９】
　[0075]　本明細書に使用するように、「療法（複数）」及び「療法」という用語は、疾
患又は障害（例、増殖性障害）又はその１以上の症状の予防、治療、管理、又は改善にお
いて使用し得るあらゆるプロトコール（複数）、方法（複数）、及び／又は薬剤（複数）
に言及し得る。
【００７０】
　[0076]　本明細書に使用するように、「プロトコール」には、投薬スケジュールと投薬
レジメンが含まれる。本明細書のプロトコールとは、使用の方法であって、療法プロトコ
ールが含まれる。
【００７１】
　[0077]　本明細書に使用するように、化合物を「実質的に」含む組成物とは、該組成物
が、約８０重量％より多く、より好ましくは約９０重量％より多く、なおより好ましくは
約９５重量％より多く、そして最も好ましくは約９７重量％より多くの該化合物を含有す
ることを意味する。
【００７２】
　[0078]　本明細書に使用するように、「ラセミ混合物」は、約５０％の一方の鏡像異性
体とその分子の約５０％の対応する鏡像異性体を意味する。この組合せには、本明細書に
記載される化合物のすべての鏡像異性的に純粋な、鏡像異性的に濃縮された、ジアステレ
オマーとして純粋な、ジアステレオマーとして濃縮された、及びラセミの混合物が含まれ
る。鏡像異性体の混合物とジアステレオマーの混合物は、キラル相ガスクロマトグラフィ
ー、キラル相高速液体クロマトグラフィー、該化合物をキラル塩複合体として結晶させる
こと、又は該化合物をキラル溶媒において結晶させることといった、よく知られた方法に
よって、それらの成分の鏡像異性体又はジアステレオマーへ分割することができる。鏡像
異性体とジアステレオマーはまた、ジアステレオマーとして又は鏡像異性体的に純粋な中
間体、試薬、及び触媒より、よく知られた不斉合成法によって入手することができる。
【００７３】
　[0079]　本明細書に記載される化合物は、それらの化学構造及び／又は化学名によって
明確化される。化合物が化学構造及び化学名の両方によって言及されて、化学構造と化学
名が抵触する場合、化合物の同一性を決定するのは、化学構造である。
【００７４】
　[0080]　被験者（例、獣医学上の使用又は家畜の改良用の非ヒト動物、又は臨床使用の
ためのヒト）へ投与されるとき、本明細書に記載される化合物は、単離された形態で、又
は医薬組成物中の単離型として投与される。本明細書に使用するように、「単離された」
は、本明細書に記載される化合物が：（ａ）植物又は細胞のような天然源、好ましくは、
細菌培養物、又は（ｂ）合成有機化学反応の混合物のいずれかの他の成分より分離される
ことを意味する。好ましくは、本明細書に記載される化合物は、慣用の技術を介して精製
される。本明細書に使用するように、「精製された」は、単離されたときに、その単離物
が、その単離物の重量にして少なくとも９５％、好ましくは、少なくとも９８％の本明細
書に記載される化合物を立体異性体の混合物として、又はジアステレオマー若しくは鏡像
異性的に純粋な単離物として含有することを意味する。
【００７５】
　[0081]　安定した構造をもたらす置換基の選択及び組合せだけが考慮される。そのよう
な選択及び組合せは、当業者には明らかであって、過度な実験無しに決定してよい。
【００７６】
　[0082]　本発明は、本発明の非限定的な態様を例示することを企図した、以下の詳しい
記載と説明用の実施例を参考にして、より完全に理解することができる。
【００７７】
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　[0083]　本明細書に記載される方法は、表１又は表２に収載されるトリアゾロン化合物
、又は式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）：
【００７８】
【化１】

【００７９】
［式中：
　Ｚは、ＯＨ、ＳＨ、又はＮＨ２であり；
　Ｘは、ＣＲ４又はＮであり；
　Ｒ１は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＳＨ、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよ
いアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいシクロアルキル
、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換
されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよ
いアラルキル、置換されていてもよいヘテロアラルキル、ハロ、シアノ、ニトロ、グアニ
ジノ、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ若しくはシクロアルコキシ、ハロアル
コキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＲ７、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｃ（Ｓ）
Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ７、－Ｃ（Ｓ）ＳＲ７、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ７、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ

１１、－Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ７、－Ｃ（ＮＲ８）Ｒ７、－Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－
Ｃ（ＮＲ８）ＳＲ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ７、－
ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＯＲ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＯＲ

７、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１０

Ｒ１１、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｏ）
ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｏ
Ｃ（ＮＲ８）Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ
）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）Ｒ７、
－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１

１、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＲ７

、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＮＲ

１０Ｒ１１、－Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＮＲ８Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１

０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＳ（Ｏ）ｐＲ

７、－ＳＳ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＳＳ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ７）２

、又は－ＳＰ（Ｏ）（ＯＲ７）２であり；
　Ｒ２は、－Ｈ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＲ７Ｈ、－ＯＲ１５、－ＳＲ１５、－ＮＨＲ１５

、－Ｏ（ＣＨ２）ｍＯＨ、－Ｏ（ＣＨ２）ｍＳＨ、－Ｏ（ＣＨ２）ｍＮＲ７Ｈ、－Ｓ（Ｃ
Ｈ２）ｍＯＨ、－Ｓ（ＣＨ２）ｍＳＨ、－Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＲ７Ｈ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１

０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ７、－ＳＣ（Ｏ）
ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ７、
－ＮＲ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、
－ＮＲ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ
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Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＳ（Ｏ
）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳ（Ｏ）ｐＯＲ７、－Ｓ
Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＮＲ７Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ７、
－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｒ７、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｏ
Ｒ７、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ７Ｃ（Ｓ）Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、－ＯＣ（ＮＲ８）Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）Ｒ

７、－ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＯＲ７、－ＮＲ７Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ７、
－ＯＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１、又は－ＮＲ７Ｃ（
ＮＲ８）ＮＲ１０Ｒ１１であり；
　Ｒ３は、－Ｈ、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置
換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいシクロアルキル、置換されていて
もよいシクロアルケニル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよい
アリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアラルキル、置
換されていてもよいヘテロアラルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、ハロ
アルキル、ヘテロアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７、－（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＲ７、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ（Ｏ
）ｐＯＲ７、又は－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１であり；
　Ｒ４は、－Ｈ、－ＯＨ、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケ
ニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいシクロアルキル、置換さ
れていてもよいシクロアルケニル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されてい
てもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアラル
キル、置換されていてもよいヘテロアラルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキ
ル、ハロ、シアノ、ニトロ、グアニジノ、ハロアルキル、ヘテロアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

７、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ７、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ
）Ｒ７、－ＳＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－ＯＳ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＯＲ７、－Ｎ
Ｒ８Ｓ（Ｏ）ｐＲ７、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１０Ｒ１１であるか；又はＲ３とＲ４は、それら
へ付く炭素原子と一緒になって、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されてい
てもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、又は置換されていてもよいヘ
テロアリールを形成し；
　Ｒ７とＲ８は、それぞれの出現につき、独立して、－Ｈ、置換されていてもよいアルキ
ル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されてい
てもよいシクロアルキル、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されていてもよ
いヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリー
ル、置換されていてもよいアラルキル、又は置換されていてもよいヘテロアラルキルであ
り；
　Ｒ１０とＲ１１は、それぞれの出現につき、独立して、－Ｈ、置換されていてもよいア
ルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換され
ていてもよいシクロアルキル、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換されていて
もよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロア
リール、置換されていてもよいアラルキル、又は置換されていてもよいヘテロアラルキル
であるか；又はＲ１０とＲ１１は、それらへ付く窒素と一緒になって、置換されていても
よいヘテロシクリル又は置換されていてもよいヘテロアリールを形成し；
　Ｒ１５は、それぞれの出現につき、独立して、低級アルキルであり；
　ｐは、それぞれの出現につき、独立して、１又は２であり；そして
　ｍは、それぞれの出現につき、独立して、１、２、３、又は４である］によって表され
る化合物、又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を利用する。
【００８０】
　[0084]　ある態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、ＸがＣＲ４である。
【００８１】
　[0085]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、ＸがＮである。
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【００８２】
　[0086]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ１が、－Ｈ、低級アル
キル、低級アルコキシ、低級シクロアルキル、又は低級シクロアルコキシであってよい。
【００８３】
　[0087]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ１が、－Ｈ、メチル、
エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
又はシクロプロポキシであってよい。
【００８４】
　[0088]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ３が、－Ｈ、低級アル
キル、低級シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２７）２、又は－Ｃ（Ｏ）ＯＨであってよ
く、ここでＲ２７は、－Ｈ又は低級アルキルであってよい。
【００８５】
　[0089]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ３が、－Ｈ、メチル、
エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、
ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）ｍＣ（
Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、又は－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２

であってよい。
【００８６】
　[0090]　ある態様では、Ｒ４が－Ｈ又は低級アルキルであってよい。
【００８７】
　[0091]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ４が、－Ｈ、メチル、
エチル、プロピル、イソプロピル、又はシクロプロピルであってよい。
【００８８】
　[0092]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ１が、－Ｈ、－ＯＨ、
－ＳＨ、－ＮＨ２、低級アルコキシ、又は低級アルキルアミノであってよい。
【００８９】
　[0093]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ１が、－Ｈ、－ＯＨ、
メトキシ、又はエトキシであってよい。
【００９０】
　[0094]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｚが－ＯＨである。
【００９１】
　[0095]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｚが－ＳＨである。
【００９２】
　[0096]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ２が、－Ｈ、－ＯＨ、
－ＳＨ、－ＮＨ２、低級アルコキシ、又は低級アルキルアミノであってよい。
【００９３】
　[0097]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ２が、－Ｈ、－ＯＨ、
メトキシ、又はエトキシであってよい。
【００９４】
　[0098]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ１が、－Ｈ、メチル、
エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
又はシクロプロポキシであってよく；Ｒ３が、－Ｈ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イ
ソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペ
ンチル、ｎ－ヘキシル、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ２ＯＣＨ

３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、又は－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２であってよく；Ｒ４が、－
Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、又はシクロプロピルであってよく；Ｒ２

が、－Ｈ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２、低級アルコキシ、又は低級アルキルアミノであっ
てよく；そしてＺがＯＨである。
【００９５】
　[0099]　別の態様では、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）において、Ｒ１が、－Ｈ、メチル、
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エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
又はシクロプロポキシであってよく；Ｒ３が、－Ｈ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イ
ソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペ
ンチル、ｎ－ヘキシル、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ２ＯＣＨ

３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、又は－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２であってよく；Ｒ４が、－
Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、又はシクロプロピルであってよく；Ｒ２

が、－Ｈ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２、低級アルコキシ、又は低級アルキルアミノであっ
てよく；そしてＺがＳＨである。
【００９６】
　[00100]　別の態様において、該化合物は：
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１，３－ジメチル－イ
ンドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１，３－ジメチ
ル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－イ
ンドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－イソプロピ
ル－インドール－４－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－イ
ンダゾール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－イ
ンダゾール－６－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－４－（１－エチル－インドール－４－イル）
－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－４－（１－イソプロピル－インドール－４－
イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－４－（インドール－４－イル）－５－メルカ
プト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－４－（１－メトキシエチル－インドール－４
－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－イソプロピル－イ
ンドール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシフェニル）－４－（１－ジメチルカルバモイル－インドー
ル－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－プロピル－インド
ール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１，２，３－トリメチ
ル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（２，３－ジメチル－イ
ンドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－アセチル－２，３
－ジメチル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－プロピル－２，３
－ジメチル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－ｎ－ブチル－イン
ドール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－ｎ－ペンチル－イ
ンドール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－ｎ－ヘキシル－イ
ンドール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、



(28) JP 2014-533299 A 2014.12.11

10

20

30

40

50

　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－シクロプロピル－フェニル）－４－（１－（１－メ
チルシクロプロピル）－インドール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリ
アゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－シクロプロピル－フェニル）－４－（１，２，３－
トリメチル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－メチル－３－エチ
ル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１，３－ジメチル－イ
ンドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－メチル－３－イソ
プロピル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１，２－ジメチル－イ
ンドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（Ｎ－メチル－インドー
ル－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１，３－ジメチ
ル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－シクロプロピル－フェニル）－４－（１，３－ジメ
チル－インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－シクロプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－
インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１Ｈ－インドー
ル－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１，２－ジメチル－イ
ンドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－エチル－イ
ンドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、又は
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－プロピル－
インドール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、又はこれらの
互変異性体又は医薬的に許容される塩であってよい。
【００９７】
　[00101]　別の態様において、該化合物は：
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－エチル－ベンゾイ
ミダゾール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－エチル－ベンゾイ
ミダゾール－４－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾールＨＣＬ塩、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（２－メチル－３－エチ
ル－ベンゾイミダゾール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－エチル－フェニル）－４－（１－エチル－２－メチ
ル－ベンゾイミダゾール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，４］トリアゾール、
又は
　３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－２
－トリフルオロメチル－ベンゾイミダゾール－５－イル）－５－メルカプト－［１，２，
４］トリアゾール、又はこれらの互変異性体又は医薬的に許容される塩であってよい。
【００９８】
　[00102]　別の態様において、該化合物は：
　５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－
イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水
素リン酸塩、
　５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－
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イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニルリン
酸ナトリウム、
　２－（３，４－ジメトキシフェネチル）－５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４
－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３
－イル）フェニル二水素リン酸塩、
　５－ヒドロキシ－２－イソプロピル－４－（５－メルカプト－４－（４－メトキシベン
ジル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル二水素リン酸塩、
　５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（４－メトキシベンジル）－４Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩、又は
　４－（４－（１，３－ジメチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－４
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－エチル－５－ヒドロキシフェニル二水
素リン酸塩、又はこれらの互変異性体又は医薬的に許容される塩であってよい。
【００９９】
　[00103]　本明細書に記載される方法において使用され得るＨｓｐ９０阻害化合物、並
びにその互変異性体又は医薬的に許容される塩を表１又は表２に図示する。
【０１００】
　表１
【０１０１】
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【表１－１】

【０１０２】
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【表１－２】

【０１０３】
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【表１－３】

【０１０４】
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【表１－４】

【０１０５】
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【表１－５】

【０１０６】
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【表１－６】

【０１０７】
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【表１－７】

【０１０８】
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【表１－８】

【０１０９】
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【表１－９】

【０１１０】
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【表１－１０】

【０１１１】
　表２：式（Ｉａ）による化合物
【０１１２】
【表２】

【０１１３】
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　[00104]　開示の組合せ法において使用されるＨｓｐ９０阻害化合物は、米国特許公開
公報番号：２００６／０１６７０７０、及びＷＯ２００９／０２３２１１に開示される手
順に従って製造することができる。
【０１１４】
　[00105]　これらのトリアゾロン化合物は、典型的には、下記に示されて表１及び表２
に示す互変異性体の構造によって例示されるような、互変異性体の構造を形成することが
できる：
【０１１５】
【化２】

【０１１６】
　[00106]　いくつかの態様において、本発明は、癌のような増殖性障害の治療、予防、
及び改善のための医薬組合せを提供する。具体的な態様において、該組合せは、式（Ｉ）
若しくは（Ｉａ）による１以上のＨｓｐ９０阻害剤又は表１若しくは表２中の化合物又は
これらの互変異性体又は医薬的に許容される塩をＢＲＡＦ阻害剤に加えて含む。
【０１１７】
　[00107]　ある態様において、本組合せには、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の両
方を含有する医薬組成物又は単一ユニット剤形が含まれる。本明細書に記載される医薬組
合せ及び剤形は、２種の有効成分を相対的な量において、そして所与の医薬組合せ又は剤
形を使用して癌のような増殖性障害を治療することができるようなやり方で製剤化されて
含む。好ましい医薬組合せ及び剤形は、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若し
くは表２中の化合物又はそれらの互変異性体又は医薬的に許容される塩をＢＲＡＦ阻害剤
との組合せにおいて含む。他の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤は、こ
の２種の化合物の投薬スケジュール、好ましい投与経路、及び利用可能な製剤に依存して
、個別又は別々の医薬組成物にあってよい。これらの態様は、１以上の追加治療薬剤を含
有してもよい。
【０１１８】
　[00108]　本明細書に記載される医薬組合せは、企図される投与経路と適合可能である
ように製剤化される。投与経路の例には、非経口（例、静脈内、皮内、皮下）、経口、鼻
腔内（例、吸入）、経皮（局所）、経粘膜、及び直腸投与が含まれる。具体的な態様にお
いて、該組合せは、ヒトへの静脈内、皮下、筋肉内、経口、鼻腔内、又は局所投与に適合
した医薬組成物として、定型的な手順に従って製剤化される。ある態様において、該組合
せは、ヒトへの皮下投与のための定型的な手順に従って製剤化される。
【０１１９】
　[00109]　具体的な態様において、本明細書に記載される組合せ療法は、１以上の化合
物と、該化合物と同じ作用機序を有する少なくとも１つの他の療法を含む。別の具体的な
態様において、本明細書に記載される組合せ療法は、本明細書に記載される１以上の化合
物と、該化合物と異なる作用機序を有する少なくとも１つの他の療法を含む。ある態様に
おいて、本明細書に記載される組合せ療法は、相加又は相乗効果を有するＢＲＡＦ阻害剤
と一緒に機能することによって、本明細書に記載される１以上のトリアゾロン化合物の治
療効果を向上させる。ある態様において、本明細書に記載される組合せ療法は、その療法
に関連した副作用を抑制する。ある態様において、本明細書に記載される組合せ療法は、
その療法の１以上の有効投与量を低下させる。
【０１２０】
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　[00110]　具体的な態様において、本明細書に記載される１以上のトリアゾロン化合物
を含んでなる組合せは、癌又はその１以上の症状を予防する、治療する、管理する、又は
改善するために、被験者、好ましくはヒトへ投与される。本発明により、本明細書に記載
される医薬組合せはまた、癌、特に、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立
腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝
臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、又は結腸癌の治療又は改善におい
て使用されている、使用されてきた、又は有用であることが知られている１以上の他の薬
剤を含んでよい。本明細書に記載される医薬組合せは、１以上の賦形剤を含む、医薬組成
物及び剤形を利用する。好適な賦形剤は、製剤学の技術分野の当業者によく知られている
。
【０１２１】
　[00111]　本明細書に記載されるトリアゾロン化合物はまた、当業者によく知られてい
る制御放出手段又は送達デバイスによって製剤化又は投与することができる。例には、米
国特許第３，８４５，７７０号；３，９１６，８９９号；３，５３６，８０９号；３，５
９８，１２３号；及び４，００８，７１９号、５，６７４，５３３号、５，０５９，５９
５号、５，５９１，７６７号、５，１２０，５４８号、５，０７３，５４３号、５，６３
９，４７６号、５，３５４，５５６号、及び５，７３３，５６６号に記載されるものが含
まれる。
【０１２２】
　[00112]　いくつかの態様において、本発明はまた、本明細書に記載されるようなＨｓ
ｐ９０阻害剤及びＢＲＡＦ阻害剤の組合せの有効量を被験者へ投与することを含んでなる
、増殖性障害を該被験者において治療する方法を提供する。ある態様において、増殖性障
害は、癌である。この態様の１つの側面において、癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌
、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細
胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵
巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道
癌、又は結腸癌である。ある態様において、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。
ある態様において、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６０

０Ｅ突然変異を有する。
【０１２３】
　[00113]　開示の方法のいくつかは、その癌が「薬剤耐性」又は「多剤耐性」になった
被験者を治療するのにも有効であってよい。ある抗癌剤へ最初は反応した癌がその抗癌剤
に対して抵抗性になると、その癌を有する被験者を治療するのにその抗癌剤はもはや有効
でない。例えば、多くの腫瘍が、最初は抗癌剤での治療へ反応して大きさが減少するか又
は寛解へ移行する場合さえあるが、結局はその薬物に対する抵抗性を発現するものである
。「薬剤耐性」腫瘍は、抗癌剤の増加投与量の投与にもかかわらず、一見寛解へ移行した
後でその増殖が再開すること、及び／又は再び出現することを特徴とする。２種以上の抗
癌剤に対する抵抗性を発現した癌は、「多剤耐性」であると言われる。例えば、３種以上
の抗癌剤、しばしば５種以上の抗癌剤、そして時には１０種以上の抗癌剤に対して癌が抵
抗性になるのは、普通のことである。
【０１２４】
　[00114]　増殖性疾患と癌を治療するために、他の抗増殖又は抗癌療法を本明細書に記
載される化合物と組み合わせてよい。本明細書に記載される新規抗癌剤との組合せにおい
て使用し得る他の療法又は抗癌剤には、外科療法、放射線療法（γ－放射線、中性子ビー
ム放射線療法、電子ビーム放射線療法、陽子線療法、小線源療法、及び全身の放射性同位
体が含まれる）、内分泌療法、生体応答調節剤（インターフェロン類、インターロイキン
類、及び腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）が含まれる）、温熱療法及び冷凍療法、どの逆効果も弱
める薬剤（例、制吐薬）、及び他の承認済み化学療法薬が含まれる。
【０１２５】
　[00115]　本明細書に記載される組合せ療法の治療薬剤は、連続的又は同時的に投与す
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ることができる。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、同時
的になされる。別の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、別々に
なされる。別の態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、連続的にな
される。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤の投与は、癌が治癒され
る、安定化する、又は改善するまでなされる。
【０１２６】
　[00116]　ある態様において、本方法には、癌又はその１以上の症状を治療する、管理
する、又は改善することが含まれ、該方法は、その必要な被験者へ構造式（Ｉ）若しくは
（Ｉａ）によって表される１以上の化合物又は表１若しくは表２中の化合物をＰＬＸ－４
０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（
ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することを
含んでなり、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化
管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚
部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発
性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である。ある態
様において、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様において、黒色腫、又
は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。ある態
様において、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＡＬＫ突然変
異を有する。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１２７】
　[00117]　別の態様において、癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ３－
（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドー
ル－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールのトリアゾロン化合物又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニ
ブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商
標））のようなＢＲＡＦ阻害剤の有効量との組合せにおいて投与することが含まれる。
【０１２８】
　[00118]　別の態様において、癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ３－
（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドー
ル－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールのトリアゾロン化合物又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２の有効量との組
合せにおいて投与することが含まれる。別の態様において、癌を有する被験者を治療する
方法には、該被験者へ３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４
－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾー
ルのトリアゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩のある量を、相乗
治療効果を達成するＰＬＸ－４０３２の量との組合せにおいて投与することが含まれる。
ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約２００ｍｇ～約２０００ｍｇの間の用量で経口投与
される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で投与さ
れる。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で経口投与
される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で１日２
回経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇの用量で１日２回投
与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約７２０ｍｇで１日２回投与される。ある
態様では、ＰＬＸ－４０３２が約９６０ｍｇで１日２回投与される。ある態様において、
Ｈｓｐ阻害剤の量は、約２ｍｇ／ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、
Ｈｓｐ９０阻害剤の量は、約７５ｍｇ／ｍ２、約８５ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、
約１１０ｍｇ／ｍ２、約１１５ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１４５ｍｇ／ｍ２、
約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、
約２１５ｍｇ／ｍ２、又は約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻
害剤は、週１回又は週２回ＩＶ投与される。上記の態様のいずれにおいても、癌は、切除
不能又は転移性の黒色腫であってよい。上記の態様のいずれにおいても、黒色腫、又は切
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除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有し得る。上記の態
様のいずれにおいても、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおい
ても、癌は、ＡＬＫ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＢＲＡ
Ｆ突然変異を有し得る。
【０１２９】
　[00119]　別の態様において、癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ５－
ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン
酸塩のトリアゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬ
Ｘ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェ
ニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤の有効量との組合せにおいて
投与することが含まれる。
【０１３０】
　[00120]　別の態様において、癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ５－
ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン
酸塩のトリアゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬ
Ｘ－４０３２の有効量との組合せにおいて投与することが含まれる。別の態様において、
癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキ
シ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩のトリアゾロン化合物又はそ
の互変異性体又は医薬的に許容される塩のある量を、相乗治療効果を達成するＰＬＸ－４
０３２の量との組合せにおいて投与することが含まれる。ある態様では、ＰＬＸ－４０３
２が約２００ｍｇ～約２０００ｍｇの間の用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ
－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で投与される。ある態様では、ＰＬＸ－
４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ
－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で１日２回経口投与される。ある態様で
は、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇの用量で１日２回投与される。ある態様では、ＰＬ
Ｘ－４０３２が約７２０ｍｇで１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が
約９６０ｍｇで１日２回投与される。ある態様において、Ｈｓｐ阻害剤の量は、約２ｍｇ
／ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤の量は、約７
５ｍｇ／ｍ２、約８５ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約１１０ｍｇ／ｍ２、約１１５
ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１４５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５
ｍｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２１５ｍｇ／ｍ２、又は約２
６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤は、週１回又は週２回ＩＶ
投与される。上記の態様のいずれにおいても、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫であっ
てよい。上記の態様のいずれにおいても、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色
腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、
ＫＲＡＳ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＡＬＫ突然変異を
有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有し得る。
【０１３１】
　[00121]　別の態様において、癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ３－
（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドー
ル－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールのトリアゾロン化合物又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニ
ブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商
標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することを含んでなり、ここで癌
は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ
）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非
小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化甲状
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腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である。ある態様において、癌は、切
除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様において、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又
は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。ある態様において、癌は、Ｋ
ＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＡＬＫ突然変異を有する。ある態様
において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１３２】
　[00122]　別の態様において、癌を有する被験者を治療する方法には、該被験者へ５－
ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）
－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン
酸塩のトリアゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬ
Ｘ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェ
ニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与する
ことを含んでなり、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌
、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌
、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病
、多発性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である。
ある態様において、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様において、黒色
腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。
ある態様において、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＡＬＫ
突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１３３】
　[00123]　なお別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤
で治療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ構造式
（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によって表されるトリアゾロン化合物又は表１若しくは表２中の
化合物の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４
７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組
合せにおいて投与することが含まれる。
【０１３４】
　[00124]　ある態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ構造式（Ｉ
）若しくは（Ｉａ）によって表されるトリアゾロン化合物又は表１若しくは表２中の化合
物の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２
０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せ
において投与することが含まれ、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色
腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形
腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リン
パ腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結
腸癌である。ある態様において、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様に
おいて、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変
異を有する。ある態様において、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、
癌は、ＡＬＫ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１３５】
　[00125]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ３－（２，
４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５
－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール又はその互変異性体又は医薬的
に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、Ｐ
ＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害
剤との組合せにおいて投与することが含まれる。
【０１３６】
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　[00126]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ３－（２，
４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５
－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール又はその互変異性体又は医薬的
に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２との組合せにおいて投与することが含まれる
。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約２００ｍｇ～約２０００ｍｇの間の用量で経口投
与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で投与
される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で経口投
与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で１日
２回経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇの用量で１日２回
投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約７２０ｍｇで１日２回投与される。あ
る態様では、ＰＬＸ－４０３２が約９６０ｍｇで１日２回投与される。ある態様において
、Ｈｓｐ阻害剤の量は、約２ｍｇ／ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において
、Ｈｓｐ９０阻害剤の量は、約７５ｍｇ／ｍ２、約８５ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２

、約１１０ｍｇ／ｍ２、約１１５ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１４５ｍｇ／ｍ２

、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２

、約２１５ｍｇ／ｍ２、又は約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０
阻害剤は、週１回又は週２回ＩＶ投与される。上記の態様のいずれにおいても、癌は、切
除不能又は転移性の黒色腫であってよい。上記の態様のいずれにおいても、黒色腫、又は
切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有し得る。上記の
態様のいずれにおいても、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにお
いても、癌は、ＡＬＫ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＢＲ
ＡＦ突然変異を有し得る。
【０１３７】
　[00127]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ５－ヒドロ
キシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニ
ブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商
標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが含まれる。
【０１３８】
　[00128]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ５－ヒドロ
キシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２との組合せにお
いて投与することが含まれる。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約２００ｍｇ～約２０
００ｍｇの間の用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ
～約９６０ｍｇの用量で投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～
約９６０ｍｇの用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ
～約９６０ｍｇの用量で１日２回経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約
４８０ｍｇの用量で１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約７２０ｍ
ｇで１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約９６０ｍｇで１日２回投
与される。ある態様において、Ｈｓｐ阻害剤の量は、約２ｍｇ／ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ
２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤の量は、約７５ｍｇ／ｍ２、約８５ｍｇ
／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約１１０ｍｇ／ｍ２、約１１５ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ
／ｍ２、約１４５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ
／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２１５ｍｇ／ｍ２、又は約２６０ｍｇ／ｍ２である。あ
る態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤は、週１回又は週２回ＩＶ投与される。上記の態様の
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いずれにおいても、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫であってよい。上記の態様のいず
れにおいても、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有し得
る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＡＬＫ突然変異を有し得る。上記の態様のい
ずれにおいても、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有し得る。
【０１３９】
　[00129]　ある態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ３－（２，
４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５
－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールのトリアゾロン化合物又はその
互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、
ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））
のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが含まれ、ここで癌は、乳癌、
胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性
食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌
、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状
腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である。ある態様において、癌は、切除不能又は
転移性の黒色腫である。ある態様において、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒
色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＫＲＡＳ突然
変異を有する。ある態様において、癌は、ＡＬＫ突然変異を有する。ある態様において、
癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１４０】
　[00130]　ある態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、化学療法剤で治
療されているか又は治療されたことがある）を治療する方法には、該被験者へ５－ヒドロ
キシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩の
トリアゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４
０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（
ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが
含まれ、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間
質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌
、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨
髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である。ある態様に
おいて、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様において、黒色腫、又は切
除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。ある態様に
おいて、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＡＬＫ突然変異を
有する。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１４１】
　[00131]　ある態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ構造式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によって表されるトリアゾロン化合物又は表１
若しくは表２中の化合物の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８
７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲ
ＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが含まれ、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸
癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒
色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精
巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バ
レット食道癌、又は結腸癌である。ある態様において、癌は、切除不能又は転移性の黒色
腫である。ある態様において、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲ
ＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する
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。ある態様において、癌は、ＡＬＫ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＢＲＡ
Ｆ突然変異を有する。
【０１４２】
　[00132]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メ
チル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール又はその
互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、
ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））
のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが含まれる。
【０１４３】
　[00133]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メ
チル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール又はその
互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２との組合せにおいて投
与することが含まれる。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約２００ｍｇ～約２０００ｍ
ｇの間の用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９
６０ｍｇの用量で投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９６
０ｍｇの用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇ～約９
６０ｍｇの用量で１日２回経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約４８０
ｍｇの用量で１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約７２０ｍｇで１
日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約９６０ｍｇで１日２回投与され
る。ある態様において、Ｈｓｐ阻害剤の量は、約２ｍｇ／ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ２であ
る。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤の量は、約７５ｍｇ／ｍ２、約８５ｍｇ／ｍ２

、約１００ｍｇ／ｍ２、約１１０ｍｇ／ｍ２、約１１５ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２

、約１４５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２

、約２００ｍｇ／ｍ２、約２１５ｍｇ／ｍ２、又は約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様
において、Ｈｓｐ９０阻害剤は、週１回又は週２回ＩＶ投与される。上記の態様のいずれ
においても、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫であってよい。上記の態様のいずれにお
いても、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変
異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有し得る。上
記の態様のいずれにおいても、癌は、ＡＬＫ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれに
おいても、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有し得る。
【０１４４】
　[00134]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドー
ル－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェ
ニル二水素リン酸塩又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４
０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（
ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが
含まれる。
【０１４５】
　[00135]　別の態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドー
ル－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェ
ニル二水素リン酸塩又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４
０３２との組合せにおいて投与することが含まれる。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が
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約２００ｍｇ～約２０００ｍｇの間の用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４
０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０
３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で経口投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４
０３２が約４８０ｍｇ～約９６０ｍｇの用量で１日２回経口投与される。ある態様では、
ＰＬＸ－４０３２が約４８０ｍｇの用量で１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－
４０３２が約７２０ｍｇで１日２回投与される。ある態様では、ＰＬＸ－４０３２が約９
６０ｍｇで１日２回投与される。ある態様において、Ｈｓｐ阻害剤の量は、約２ｍｇ／ｍ
２～約２６０ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤の量は、約７５ｍ
ｇ／ｍ２、約８５ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約１１０ｍｇ／ｍ２、約１１５ｍｇ
／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１４５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ
／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２１５ｍｇ／ｍ２、又は約２６０
ｍｇ／ｍ２である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤は、週１回又は週２回ＩＶ投与
される。上記の態様のいずれにおいても、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫であってよ
い。上記の態様のいずれにおいても、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は
、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＫＲ
ＡＳ突然変異を有し得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＡＬＫ突然変異を有し
得る。上記の態様のいずれにおいても、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有し得る。
【０１４６】
　[00136]　ある態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メ
チル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールのトリア
ゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をＰＬＸ－４０３２
（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサ
バール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて投与することが含まれ
、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫、前立腺癌、消化管間質腫瘍
（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細
胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、
未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸癌である。ある態様において
、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様において、黒色腫、又は切除不能
黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異を有する。ある態様において
、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＡＬＫ突然変異を有する
。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１４７】
　[00137]　ある態様において、癌を有する被験者（ここで該被験者は、他の療法に反応
しないことが判明しているが、もはや上記の療法を受けていない）を治療する方法には、
該被験者へ５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドー
ル－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェ
ニル二水素リン酸塩のトリアゾロン化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩
の有効量をＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０
、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せに
おいて投与することが含まれ、ここで癌は、乳癌、胃癌、結直腸癌、膵臓癌、眼内黒色腫
、前立腺癌、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、進行性食道胃癌、黒色腫、肝細胞癌、固形腫
瘍、肝臓癌、頭頚部癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、膀胱癌、精巣腫瘍、卵巣癌、リンパ
腫、白血病、多発性骨髄腫、未分化甲状腺癌、甲状腺乳頭癌、バレット食道癌、又は結腸
癌である。ある態様において、癌は、切除不能又は転移性の黒色腫である。ある態様にお
いて、黒色腫、又は切除不能黒色腫、又は転移性黒色腫は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異
を有する。ある態様において、癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有する。ある態様において、癌
は、ＡＬＫ突然変異を有する。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異を有する。
【０１４８】
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　[00138]　さらなる態様において、本方法には、癌又は腫瘍細胞の増殖を阻害すること
が含まれ、該方法は、（ａ）式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は表（１）若しくは表
（２）中の化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量と該細胞を接触
させる工程；及び（ｂ）ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬ
Ｘ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤
の有効量へ該細胞を曝露する工程を含んでなる。
【０１４９】
　[00139]　さらなる態様において、本方法には、癌又は腫瘍細胞の増殖を阻害すること
が含まれ、該方法は、（ａ）３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル
）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリ
アゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量と該細胞を接触
させる工程；及び（ｂ）ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬ
Ｘ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤
の有効量へ該細胞を曝露する工程を含んでなる。
【０１５０】
　[00140]　さらなる態様において、本方法には、癌又は腫瘍細胞の増殖を阻害すること
が含まれ、該方法は、（ａ）３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル
）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリ
アゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量と該細胞を接触
させる工程；及び（ｂ）ＰＬＸ－４０３２の有効量へ該細胞を曝露する工程を含んでなる
。
【０１５１】
　[00141]　さらなる態様において、本方法には、癌又は腫瘍細胞の増殖を阻害すること
が含まれ、該方法は、（ａ）５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル
－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－
イソプロピルフェニル二水素リン酸塩の化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容され
る塩の有効量と該細胞を接触させる工程；及び（ｂ）ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ
）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標
））のようなＢＲＡＦ阻害剤の有効量へ該細胞を曝露する工程を含んでなる。
【０１５２】
　[00142]　さらなる態様において、本方法には、癌又は腫瘍細胞の増殖を阻害すること
が含まれ、該方法は、（ａ）５－ヒドロキシ－４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル
－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－
イソプロピルフェニル二水素リン酸塩の化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容され
る塩の有効量と該細胞を接触させる工程；及び（ｂ）ＰＬＸ－４０３２の有効量へ該細胞
を曝露する工程を含んでなる。
【０１５３】
　[00143]　一般に、本明細書に記載される病態へのトリアゾロン化合物の推奨１日用量
範囲は、１日につき約０．０１ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲内にあり、１日１回単独の用
量として、好ましくは、１日を通した分割用量として与えられる。ある態様において、こ
の１日用量は、１日２回、等しく分割された用量で投与される。具体的には、１日用量の
範囲は、１日につき約５ｍｇ～約５００ｍｇ、より具体的には、１日につき約１０ｍｇと
約２００ｍｇの間であるべきである。患者を管理する場合には、その療法は、より低い用
量、おそらくは約１ｍｇ～約２５ｍｇで始めて、必要であれば、患者の全体的な応答に依
存して、単回用量又は分割用量として１日につき約２００ｍｇ～約１０００ｍｇまで増加
させるべきである。当業者に明らかであるように、ある症例では、有効成分の投与量を本
明細書に開示した範囲の外側で使用することが必要になり得る。さらに、臨床医又は治療
医師には、個々の患者応答に関連して、療法をどのように、そしていつ中断する、調整す
る、又は終了させるべきかがわかることが注目される。
【０１５４】
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　[00144]　当業者によって容易に理解されるように、異なる癌には、異なる治療有効量
が適用可能であってよい。同様に、このような癌を予防する、管理する、治療する、又は
改善するのに十分ではあるが、本明細書に記載されるトリアゾロン化合物に関連した逆効
果を引き起こすには不十分であるか又はそれを抑えるには十分である量も、上記に記載の
投与量と投薬頻度スケジュールに含まれる。さらに、本明細書に記載されるトリアゾロン
化合物の多数の投与量が患者へ投与されるとき、すべての投与量が同一である必要はない
。例えば、患者へ投与すべき投与量は、該化合物の予防又は治療効果を向上させるために
増やしても、特別な患者が経験している１以上の副作用を抑えるために減らしてもよい。
【０１５５】
　[00145]　具体的な態様において、癌又はその１以上の症状を患者において予防する、
治療する、管理する、又は改善するために投与される本明細書に記載されるトリアゾロン
化合物を含んでなる組成物の投与量は、１５０μｇ／ｋｇ、好ましくは２５０μｇ／ｋｇ
、５００μｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、
５０ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ、１００ｍｇ／ｋｇ、１２５ｍｇ／ｋｇ、１５０ｍｇ／
ｋｇ、又は２００ｍｇ以上／ｋｇ（患者体重）である。別の態様において、癌又はその１
以上の症状を患者において予防する、治療する、管理する、又は改善するために投与され
る本明細書に記載される化合物を含んでなる組成物の投与量は、０．１ｍｇ～２０ｍｇ、
０．１ｍｇ～１５ｍｇ、０．１ｍｇ～１２ｍｇ、０．１ｍｇ～１０ｍｇ、０．１ｍｇ～８
ｍｇ、０．１ｍｇ～７ｍｇ、０．１ｍｇ～５ｍｇ、０．１～２．５ｍｇ、０．２５ｍｇ～
２０ｍｇ、０．２５～１５ｍｇ、０．２５～１２ｍｇ、０．２５～１０ｍｇ、０．２５～
８ｍｇ、０．２５ｍｇ～７ｍｇ、０．２５ｍｇ～５ｍｇ、０．５ｍｇ～２．５ｍｇ、１ｍ
ｇ～２０ｍｇ、１ｍｇ～１５ｍｇ、１ｍｇ～１２ｍｇ、１ｍｇ～１０ｍｇ、１ｍｇ～８ｍ
ｇ、１ｍｇ～７ｍｇ、１ｍｇ～５ｍｇ、又は１ｍｇ～２．５ｍｇの単位用量である。この
単位用量は、１日につき１、２、３、４回又はそれ以上、又は２、３、４、５、６又は７
日毎に１回、又は週１回、２週毎に１回、３週毎に１回、又は月１回で投与することがで
きる。
【０１５６】
　[00146]　ある態様において、本明細書に記載されるトリアゾロン化合物がＢＲＡＦ阻
害剤の組合せにおいて投与されるとき、これらの治療薬は、５分未満隔てて、３０分未満
隔てて、１時間隔てて、約１時間隔てて、約１～約２時間隔てて、約２時間～約３時間隔
てて、約３時間～約４時間隔てて、約４時間～約５時間隔てて、約５時間～約６時間隔て
て、約６時間～約７時間隔てて、約７時間～約８時間隔てて、約８時間～約９時間隔てて
、約９時間～約１０時間隔てて、約１０時間～約１１時間隔てて、約１１時間～約１２時
間隔てて、約１２時間～１８時間隔てて、１８時間～２４時間隔てて、２４時間～３６時
間隔てて、３６時間～４８時間隔てて、４８時間～５２時間隔てて、５２時間～６０時間
隔てて、６０時間～７２時間隔てて、７２時間～８４時間隔てて、８４時間～９６時間隔
てて、又は９６時間～１２０時間隔てて投与される。ある態様では、２以上の治療薬が同
じ患者来診のうちに投与される。
【０１５７】
　[00147]　ある態様では、本明細書に記載される１以上の化合物と１以上の他の療法（
例、治療薬剤）が周期的に投与される。サイクリング（Cycling）療法には、第一療法（
例、第一の予防又は治療薬剤）のある期間の投与に続く、第二療法（例、第二の予防又は
治療薬剤）のある期間の投与に続く、第三療法（例、第三の予防又は治療薬剤）のある期
間の投与、等とこの連続投与を繰り返すことを伴う。即ち、このサイクルは、薬剤の１つ
に対する耐性の発現を抑えるため、薬剤の１つの副作用を回避するか又は抑制するため、
及び／又は治療の効力を高めるためのものである。
【０１５８】
　[00148]　ある態様では、本明細書に記載される同じ化合物の投与を繰り返してよくて
、この投与は、少なくとも１日、２日、３日、５日、１０日、１５日、３０日、４５日、
２ヶ月、７５日、３ヶ月、又は６ヶ月離してよい。他の態様では、同じ予防又は治療薬剤
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の投与を繰り返してよくて、この投与は、少なくとも１日、２日、３日、５日、１０日、
１５日、３０日、４５日、２ヶ月、７５日、３ヶ月、又は６ヶ月離してよい。
【０１５９】
　[00149]　具体的な態様では、癌のような増殖性障害又はその１以上の症状を予防する
、治療する、管理する、又は改善する方法があって、該方法は、その必要な被験者へ本明
細書に記載される１以上の化合物の少なくとも１５０μｇ／ｋｇ、好ましくは、少なくと
も２５０μｇ／ｋｇ、少なくとも５００μｇ／ｋｇ、少なくとも１ｍｇ／ｋｇ、少なくと
も５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１０ｍｇ／ｋｇ、少なくとも２５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも５
０ｍｇ／ｋｇ、少なくとも７５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１００ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１
２５ｍｇ／ｋｇ、少なくとも１５０ｍｇ／ｋｇ、又は少なくとも２００ｍｇ／ｋｇ又はそ
れ以上の用量を毎日１回、好ましくは、２日毎に１回、３日毎に１回、４日毎に１回、５
日毎に１回、６日毎に１回、７日毎に１回、８日毎に１回、１０日毎に１回、２週毎に１
回、３週毎に１回、又は１ヶ月に１回投与することを含んでなる。あるいは、その用量は
、分量へ分割されて（典型的には等しい分量）、１日につき２回、３回、又は４回以上投
与することができる。
【０１６０】
　[00150]　ある態様において、本発明はまた、ＢＲＡＦ突然変異のある癌を治療する方
法を提供し、該方法は、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）によるＨｓｐ阻害剤又は表１若しくは
表２中の化合物又はそれらの互変異性体又は医薬的に許容される塩の有効量をその必要な
被験者へ投与することを含んでなる。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤は、３－（２
，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－
５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール、又はその互変異性体又は医
薬的に許容される塩である。ある態様において、Ｈｓｐ９０阻害剤は、５－ヒドロキシ－
４－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩、又はそ
の互変異性体又は医薬的に許容される塩である。上記の態様のいずれにおいても、癌は、
黒色腫であってよい。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦ突然変異のある黒色腫であって
よい。ある態様において、癌は、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突然変異のある黒色腫であってよい
。
【０１６１】
　[00151]　ある態様において、本発明はまた、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は
表１若しくは表２中の化合物又はそれらの医薬的に許容される塩の、癌を有する被験者の
治療用医薬品の製造への使用を提供する。ある態様において、本発明はさらに、式（Ｉ）
若しくは（Ｉａ）の化合物又は表１若しくは表２中の化合物又はそれらの医薬的に許容さ
れる塩の、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０
、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せに
おける、癌を有する被験者の治療用医薬品の製造への使用を提供する。ある態様において
、本発明はさらに、３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－
（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾール
の化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフ
ェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登
録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおける、癌を有する被験者の治療用医薬
品の製造への使用を提供する。ある態様において、本発明はさらに、５－ヒドロキシ－４
－（５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩の化合物又
はその互変異性体又は医薬的に許容される塩の、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、
ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））
のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおける、癌を有する被験者の治療用医薬品の製造へ
の使用を提供する。ある態様において、本発明はさらに、３－（２，４－ジヒドロキシ－
５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒド
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ロキシ－［１，２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容され
る塩の、ＰＬＸ－４０３２との組合せにおける、癌を有する被験者の治療用医薬品の製造
への使用を提供する。ある態様において、本発明はさらに、３－（２，４－ジヒドロキシ
－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒ
ドロキシ－［１，２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容さ
れる塩の、ＰＬＸ－４０３２との組合せにおける、癌を有する被験者の治療用医薬品の製
造への相乗的な使用を提供する。ある態様において、本発明はさらに、３－（２，４－ジ
ヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル
）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬
的に許容される塩の、ソラフェニブとの組合せにおける、癌を有する被験者の治療用医薬
品の製造への使用を提供する。ある態様において、本発明はさらに、３－（２，４－ジヒ
ドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）
－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的
に許容される塩の、ソラフェニブとの組合せにおける、癌を有する被験者の治療用医薬品
の製造への相乗的な使用を提供する。
【０１６２】
　[00152]　ある態様において、本発明はまた、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又は
その医薬的に許容される塩を、癌を有する被験者を治療することにおける使用に提供する
。ある態様において、本発明はまた、式（Ｉ）若しくは（Ｉａ）の化合物又はその医薬的
に許容される塩を、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－
４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との
組合せにおいて癌を有する被験者を治療することにおける使用に提供する。ある態様にお
いて、本発明はまた、３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－フェニル）－４
－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，４］トリアゾー
ルの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を、ＰＬＸ－４０３２（ベムラ
フェニブ）、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（
登録商標））のようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて癌を有する被験者を治療するこ
とにおける使用に提供する。ある態様において、本発明はまた、５－ヒドロキシ－４－（
５－ヒドロキシ－４－（１－メチル－１Ｈ－インドール－５－イル）－４Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－３－イル）－２－イソプロピルフェニル二水素リン酸塩の化合物又はそ
の互変異性体又は医薬的に許容される塩を、ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）、ＧＤ
Ｃ－０８７９、ＰＬＸ－４７２０、又はソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））のよ
うなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおいて癌を有する被験者を治療することにおける使用に
提供する。ある態様において、本発明はまた、３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプ
ロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［
１，２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を、Ｐ
ＬＸ－４０３２との組合せにおいて癌を有する被験者を治療することにおける使用に提供
する。ある態様において、本発明はまた、３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピ
ル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，
２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を、ＰＬＸ
－４０３２との組合せにおいて癌を有する被験者を治療することにおける相乗的な使用に
提供する。ある態様において、本発明はまた、３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプ
ロピル－フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［
１，２，４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を、ソ
ラフェニブとの組合せにおいて癌を有する被験者を治療することにおける使用に提供する
。ある態様において、本発明はまた、３－（２，４－ジヒドロキシ－５－イソプロピル－
フェニル）－４－（１－メチル－インドール－５－イル）－５－ヒドロキシ－［１，２，
４］トリアゾールの化合物又はその互変異性体又は医薬的に許容される塩を、ソラフェニ
ブとの組合せにおいて癌を有する被験者を治療することにおける相乗的な使用に提供する
。
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【実施例】
【０１６３】
　[00153]　黒色腫の６０％、甲状腺乳頭癌の５０％、及び結腸癌の１０％で、ＢＲＡＦ
（Ｖ６００Ｅ）中の活性化突然変異が生じる。ＢＲＡＦ阻害剤は、黒色腫において有意な
臨床応答を引き起こしてきたが、初期の応答の後では、獲得耐性が頻繁に発生する。故に
、突然変異体ＢＲＡＦの活性を妨害して治療薬への耐性を阻止する新たな治療戦略への考
察には、正当な根拠がある。熱ショックタンパク質（Ｈｓｐ９０）は、ＲＡＦキナーゼフ
ァミリーが含まれる数百のクライアントタンパク質の安定性に必要とされる分子シャペロ
ンであって、きわめて重要な抗癌標的として登場した。「化合物１」は第二世代の低分子
Ｈｓｐ９０阻害剤であって、現在、多数の臨床試験において評価されている。黒色腫の治
療における「化合物１」の潜在可能性を検討するために、我々は、その活性を単独療法と
して、そしてＢＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）依存性（addicted）癌モデルにおける標的指向剤と
の組合せにおいて評価した。
【０１６４】
　ＢＲＡＦ阻害剤ＰＬＸ－４０３２（ベムラフェニブ）とガネテスピブの組合せ
　Ａ．材料と方法
　細胞系
　[00154]　Ｖ６００Ｅ　ＢＲＡＦ突然変異を担うヒト黒色腫細胞系（Ａ３７５、ＳＫ－
ＭＥＬ－２８、ＲＰＭＩ－７９５１）とヒト前立腺癌細胞（ＬＮＣａＰ、２２Ｒｖ１）を
 American Type Culture Collection（バージニア州マナッサス）より購入して、ＡＴＣ
Ｃ推奨法に従って、胎仔ウシ血清（１０％）、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、及びシグマ・ア
ルドリッチより購入した抗生物質（ペニシリン　１００ＩＵ／ｍｌとストレプトマイシン
　１００μｇ／ｍｌ）の存在下に増殖させた。３７℃、５％　ＣＯ２の雰囲気で細胞を維
持した。
【０１６５】
　ウェスタンブロッティング
　[00155]　化合物で２４時間処理した細胞を氷上でＲＩＰＡ緩衝液（CST，マサチューセ
ッツ州ダンバース、アメリカ）において溶解させて、遠心分離によって澄明にした。等量
のタンパク質をＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分割して、指定の抗体で免疫ブロットした。Od
yssey システム（LI-COR，ネブラスカ州リンカーン、アメリカ）を使用して、この抗原－
抗体複合体を可視化して定量した。
【０１６６】
　細胞生存度アッセイ
　[00156]　Cell Titer-Glo アッセイ（プロメガ）を使用して、細胞生存度を測定した。
簡潔に言えば、９６ウェルプレートに最適な播種密度（各細胞系について経験的に決定さ
れる）で、同一３検体で細胞を播いて、３７℃、５％　ＣＯ２の雰囲気で２４時間インキ
ュベートしてから、薬物又は担体（０．３％　ＤＭＳＯ）を培養基へ加えた。このアッセ
イの最後に、このウェルへ Cell Titer-Glow を製造業者の推奨法により加え、２分間振
り混ぜて、室温で１０分間インキュベートした。蛍光（０．１秒）を Victor II マイク
ロプレートリーダー（パーキンエルマー）で測定して、得られるデータを使用して担体対
照へ正規化して、細胞生存度を計算した。
【０１６７】
　マウス試験
　[00157]　チャールズ・リバー・ラボラトリーズ（マサチューセッツ州ウィルミントン
、アメリカ）より６～７週齢の雌性ＣＢ１７／Ｉｃｒ－Ｐｒｋｄｃｓｃｉｄ／Ｃｒｌ（Ｓ
ＣＩＤ）マウスを入手した。動物を１２時間／１２時間の明／暗サイクルのマイクロアイ
ソレーターにおいて４～５匹／ケージで収容し、使用に先立つ少なくとも１週間の間馴化
して、通常の実験食で随意に飼育した。動物は、移植の時点で７～８週齢の間であった。
Ａ３７５又は２２Ｒｖ１腫瘍細胞をＳＣＩＤマウスの中へ移植するために、細胞をトリプ
シン処理によって採取し、ＰＢＳ中で洗浄して、５０％非補充培地及び５０％ Matrigel 
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Basement Membrane Matrix（BD Biosciences；マサチューセッツ州ベッドフォード、アメ
リカ）中５ｘ１０７個の細胞／ｍＬの濃度で再懸濁させた。２７ゲージ針と１ｃｃシリン
ジを使用し、０．１ｍＬの細胞懸濁液中５ｘ１０６個の細胞をＳＣＩＤマウスの両脇腹へ
皮下注射した。
【０１６８】
　[00158]　次いで、大多数が９５～１９５ｍｍ３の腫瘍体積に達するまで、腫瘍を生体
内で発達させた。楕円形でごく小さいか又はごく大きい腫瘍のある動物を捨てて、一貫性
のある増殖速度を示した腫瘍を担う動物だけを試験用に選択した。腫瘍体積（Ｖ）は、腫
瘍の幅（Ｗ）、長さ（Ｌ）、及び厚さ（Ｔ）のノギス測定によって、以下の式：Ｖ＝０．
５２３６ｘ（ＬｘＷｘＴ）を使用して計算した。各群の平均腫瘍体積が投薬の開始時に同
程度になるように、動物を処置群へ無作為化した。
【０１６９】
　[00159]　ガネテスピブは、超音波水浴中の音波処理によって該化合物の適正量をジメ
チルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶かすことによって調製した。ストック溶液を週１回調
製し、－２０℃に保存して、当日に投薬用に用時希釈した。５％デキストロース水溶液（
アボット・ラボラトリーズ、イリノイ州ノースシカゴ、アメリカ）中の２０％　Ｃｒｅｍ
ｏｐｈｏｒ　ＲＨ４０（ポリオキシル４０水素添加ヒマシ油；BASF 社、Aktiengesellsch
aft, Ludwigshafen, ドイツ）の溶液も、初めに１００％　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ４
０を液化して澄明になるまで５０～６０℃で加熱し、１００％　Ｄ５Ｗで５倍希釈し、澄
明になるまで再び再加熱してからよく混合することによって調製した。この溶液は、使用
前３ヶ月までの間、室温で保存することができる。ＤＲＤ製剤を毎日の投薬用に調製する
には、ＤＭＳＯストック溶液を２０％　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ４０で１０倍希釈した
。投薬用の最終ＤＲＤ製剤は、１０％　ＤＭＳＯ、１８％　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＲＨ４
０、３．６％デキストロース、６８．４％水と適正量の被験物質を含有した。この製剤を
動物に毎週１日、１０ｍＬ／ｋｇ（体重）で静脈内（ｉ．ｖ．）注射した。ＡＺＤ６２４
４は、０．５％カルボキシルメチルセルロース中で用時調製して、週５日経口投与した。
ＢＥＺ２３５は、９０％　ＰＥＧ３００／１０％　ＮＭＰ中で用時調整して、週５日経口
投与した。
【０１７０】
　結果
　[00160]　黒色腫におけるＢＲＡＦ突然変異の頻度は、８０％より高い。これら突然変
異のほぼ６０％がＶ６００Ｅ中の活性化突然変異である［１］。ガネテスピブは、ＢＲＡ
ＦにＶ６００Ｅ突然変異を収容するヒト癌細胞の広いパネルにおいて、低いナノモル濃度
で相当な活性を示して、ＩＣ５０は、４ｎＭと４０ｎＭの間であった（表１）。タンパク
質のレベルで、ガネテスピブは、Ａ３７５黒色腫細胞とＳＫ－ＭＥＬ－２８黒色腫細胞に
おいて突然変異体ＢＲＡＦを不安定にすることが十分に可能であって、ＭＥＫ活性とＥＲ
Ｋ活性の喪失をもたらした（図１）。重要にも、ガネテスピブは、ＡＫＴ及び４ＥＢＰ１
のＰＩ３Ｋ及びｍＴＯＲ媒介性リン酸化を抑制して、Ｃｄｃ２を不安定にして、ＰＡＲＰ
切断によって決定されるようなアポトーシスをもたらした（図２）。
【０１７１】
　[00161]　ガネテスピブ処理は、ＥＲＫを非活性化／脱リン酸化することにおいて、Ｂ
ＲＡＦ阻害剤のＰＬＸ－４０３２（Selleck Chemicals，テキサス州ヒューストン）又は
ＭＥＫ阻害剤のＡＺＤ６２４４（Selleck Chemicals，テキサス州ヒューストン）より強
い効能を示した（図３）。「化合物１」は、ＢＲＡＦ二量体化パートナーのＣＲＡＦを不
安定にすることもできた。ガネテスピブをＰＬＸ－４０３２と組み合わせると、生体外と
生体内の両方でそれぞれの薬剤単独より強い活性をもたらした（図４及び６）。
【０１７２】
　[00162]　ＢＲＡＦ阻害剤のＰＬＸ－４０３２は、その腫瘍がＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ突
然変異について陽性である転移性黒色腫の患者の第Ｉ相試験において８１％の奏効率を示
し、ＢＲＡＦの有効な阻害がそのような患者を治療するのに有効な戦略になり得ることを
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確実にしている［２］。ＰＬＸ－４０３２に対する初期奏効率は高いものの、初期の応答
の後では、薬剤耐性の獲得が頻繁に発生する。この耐性の背後にある１つのそのような機
序は、キナーゼＣＯＴをコードするＭＡＰ３Ｋ８の上方調節を介するものである。図５に
示すように、ＭＥＫ阻害剤のＡＺＤ６２４４もＢＲＡＦ阻害剤のＰＬＸ－４０３２も、Ｃ
ＯＴを過剰発現することが以前に示された［３］ＲＰＭＩ－７９５１黒色腫細胞における
ＥＲＫリン酸化を抑制することが可能でなかった。対照的に、ガネテスピブは、ＡＫＴ活
性と同様に、ＭＥＫ活性とＥＲＫ活性を有効に阻害した。結果として、ガネテスピブは、
１０ｎＭのＩＣ９０でＲＰＭＩ－７９５１細胞を強力に殺傷した。予測されるように、Ａ
ＺＤ６２４４もＰＬＸ－４０３２も、１μＭの濃度では、その細胞の４０％より多くを殺
傷することが可能でなかった。
【０１７３】
　[00163]　まとめると、ガネテスピブは、黒色腫細胞を殺傷するのに、少なくとも２通
りの異なるやり方できわめて有効である。第一のやり方は、突然変異体ＢＲＡＦの不安定
化を介するものである。第二のやり方は、ＭＥＫ阻害剤とＢＲＡＦ阻害剤に対して抵抗す
る黒色腫細胞におけるＣＯＴ／ＥＲＫシグナル伝達の破壊を介するものである。
【０１７４】
【表３】

【０１７５】
　１．Nazarian, R., et al., Melanomas acquire resistance to B-RAF(V600E) inhibit
ion by RTK or N-RAS upregulation (黒色腫は、ＲＴＫ又はＮ－ＲＡＳの上方調節によっ
てＢ－ＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）阻害に対する耐性を獲得する). Nature. 468(7326): p. 973
-7.
　２．Flaherty, K. T., et al., Inhibition of Mutated, Activated BRAF in Metastat
ic Melanoma (転移性黒色腫における突然変異した活性化ＢＲＡＦの阻害). New England 
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　３．Johannessen, C. M., et al., COT drives resistance to RAF inhibition throug
h MAP kinase pathway reactivation (ＣＯＴは、ＭＡＰキナーゼ経路の再活性化を介し
てＲＡＦ阻害に対する耐性を推進する). Nature. 468(7326): p. 968-72.
　[00164]　結論として、上記のデータは、黒色腫又は非小細胞肺癌のような癌を治療す
る場合の、ＰＬＸ－４０３２又はソラフェニブのようなＢＲＡＦ阻害剤との組合せにおけ
るガネテスピブの使用を支持する。このデータは、ＢＲＡＦ突然変異のある癌を治療する
場合におけるガネテスピブの単剤使用も支持する。
【０１７６】
　[00165]　本明細書に引用されるすべての特許公開公報、特許出願、特許、及び他の文
献は、その全体において参照により組み込まれる。抵触が生じる場合は、諸定義を含めて
、本明細書が基準となる。加えて、本明細書を通して、材料、方法、及び実施例は、例示
に他ならず、限定的であることを決して企図しない。
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