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(57)【要約】
【課題】多発性骨髄腫を治療するための薬物の組み合わせを提供すること。
【解決手段】本発明は、癌の治療、詳細には、多発性骨髄腫の治療のための、Ｃ－Ｍｅｔ
阻害剤及びプロテアソーム阻害剤の組み合わせに関する。多発性骨髄腫（ＭＭ）を有する
患者の全生存期間及び寛解持続期間が顕著に改善するかは、プロテアソーム阻害剤（ＰＩ
）などの新しい治療薬剤の開発に大部分が起因するものである。プロテアソームは、異常
タンパク質または変異タンパク質の排除を可能にすることにおいて、重要な細胞機能を果
たしている。腫瘍細胞は、この排除機構に重度に依存しており、したがって、プロテアソ
ームの阻害に対して感受性である。プロテアソームを阻害することで、結果的に抗増殖性
作用及びアポトーシス促進性作用が生じ、これらの作用は、小胞体ストレス、カスパーゼ
の活性化、及び活性酸素種の誘導を介して媒介されるものである。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　明細書中に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権の主張
　本出願は、２０１４年８月５日に出願の米国出願第６２／０３３，３８６号に対する優
先権を主張する。上記出願の内容全体が、参照によって本明細書に組み込まれる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、癌の治療、詳細には、多発性骨髄腫の治療のための、カボザンチニブ及びプ
ロテアソーム阻害剤の組み合わせに関する。
【背景技術】
【０００３】
　多発性骨髄腫（ＭＭ）を有する患者の全生存期間及び寛解持続期間が顕著に改善するか
は、プロテアソーム阻害剤（ＰＩ）などの新しい治療薬剤の開発に大部分が起因するもの
である。プロテアソームは、異常タンパク質または変異タンパク質の排除を可能にするこ
とにおいて、重要な細胞機能を果たしている。腫瘍細胞は、この排除機構に重度に依存し
ており、したがって、プロテアソームの阻害に対して感受性である。プロテアソームを阻
害することで、結果的に抗増殖性作用及びアポトーシス促進性作用が生じ、これらの作用
は、小胞体ストレス、カスパーゼの活性化、及び活性酸素種の誘導を介して媒介されるも
のである。
【０００４】
　長年の間、ボルテゾミブ（Ｖｅｌｃａｄｅ）は、ＰＩクラスの薬物において利用可能な
唯一の薬剤であった。ボルテゾミブは、静脈内または皮下に投与されるジペプチドボロネ
ート化合物である。ボルテゾミブは、２０Ｓ哺乳類プロテアソームのβ５サブユニットが
有するキモトリプシン様触媒活性の可逆的阻害剤である。難治性多発性骨髄腫の治療を目
的として、２００３年にＦＤＡによって承認されて以降、ボルテゾミブは、組み合わせて
使用する際の第一選択として拡大し、典型的には、デキサメタゾンとの組み合わせである
か、あるいはＶｅｌｃａｄｅ－Ｒｅｖｌｉｍｉｄ－デキサメタゾン（ＶＲＤ）、またはＶ
ｅｌｃａｄｅ－シクロホスファミド－デキサメタゾン（ＶＣＤもしくはＣｙＢｏｒＤ／Ｃ
ｙｂｏｒｄ）などの３剤を組み合わせる際の一部として使用されるものである。
【０００５】
　ボルテゾミブでの治療下にある患者は、末梢神経障害を発症すると共に、β５サブユニ
ットの過剰発現、活性薬物結合部位の変異、または生存経路下流の上方制御の結果として
、最終的には薬物耐性を発症することが明らかとなっている。
【０００６】
　結果として、現存のボルテゾミブ治療の弱点を回避するために、多発性骨髄腫の治療を
目的とした新しい薬剤及び組み合わせが、継続的に必要とされている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　ある特定のプロテアソーム阻害剤をＣ－Ｍｅｔ阻害剤と組み合わせると、驚くべきこと
に、多発性骨髄腫などのある特定の癌の治療に有効であることが現時点で明らかとなった
。新しい組み合わせは、１つまたは複数の特性を有しており、当該特性には、組み合わせ
が単一薬剤での治療と比較して抗癌プロファイルに関与していること、組み合わせの副作
用プロファイルが単一薬剤での治療と比較して類似または減少していること、及び組み合
わせでは投薬負荷が単一薬剤での治療と比較して類似または減少していることが含まれる
。
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【０００８】
　したがって、１つの態様では、本開示は、プロテアソーム阻害剤と、式：
【化１】

によるＣ－Ｍｅｔ阻害剤もしくは医薬的に許容可能なその塩、または式Ｉの化合物及び医
薬的に許容可能な担体を含む医薬組成物と、を含む医薬的な組み合わせに関し、式中、
　Ｒ１は、ハロであり、
　Ｒ２は、ハロであり、及び
　Ｑは、ＣＨまたはＮである。
【０００９】
　この態様の１つの実施形態では、Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤は、カボザンチニブ（以下に示す構
造を有する化合物１である。
【化２】

【００１０】
　化合物１は、その化学名が、Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－
４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，
１－ジカルボキサミドとして知られていると共に、カボザンチニブ（ＣＯＭＥＴＲＩＱ（
商標））という名称で知られている。カボザンチニブは、Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（
メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ’－（４－フルオロフェニ
ル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドのＬ－リンゴ酸塩として製剤化される。
ＷＯ２００５／０３０１４０は、化合物１を開示しており、その調製法について説明する
と共に、キナーゼのシグナル伝達の阻害、制御、及び／または調節による、本化合物の治
療活性についても開示している（アッセイ、表４、エントリー２８９）。ＷＯ２００５／
０３０１４０は、参照によってその内容全体が本明細書に組み込まれる。カボザンチニブ
は、進行性である転移性甲状腺髄様癌の治療を目的とし、米国において、２０１２年１１
月に規制当局の承認を達成した。ＷＯ２００５／０３０１４０は、カボザンチニブの合成
（実施例４８）について説明すると共に、キナーゼのシグナル伝達の阻害、制御、及び／
または調節による、本分子の治療活性についても開示している（アッセイ、表４、エント
リー２８９）。ＷＯ２００５／０３０１４０において、実施例４８は、パラグラフ［０３
５３］から始まる。化合物１の投薬情報は、ａｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｓｃ
ｒｉｐｔｓ／ｃｄｅｒ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ／ｉｎｄｅｘ．ｃｆｍ？ｆｕｓｅａｃｔｉ
ｏｎ＝Ｓｅａｒｃｈ．ＤｒｕｇＤｅｔａｉｌｓにて、ＦＤＡから利用可能である（２０１



(4) JP 2020-2179 A 2020.1.9

10

20

30

40

４年８月３日に最終閲覧）。
【００１１】
　この態様の別の実施形態では、プロテアソーム阻害剤は、エピガロカテキン－３－ガレ
ート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ（ｏｐｒｏ
ｚｏｍｉｂ）、イキサゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブからなる群から選択され
る。
【００１２】
　癌の治療、具体的には多発性骨髄腫の治療における医薬的な組み合わせの使用方法、な
らびに医薬的な組み合わせを投与するためのキットについても開示されている。キットは
、典型的には、Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤及びプロテアソーム阻害剤を含む別々の医薬組成物を含
むものである。あるいは、キットは、同一組成物において、Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤及びプロテ
アソーム阻害剤の両方を含む１つの医薬組成物を含むものである。こうした実施形態のい
ずれかでは、それぞれの医薬組成物が、１つまたは複数の医薬的に許容可能な担体または
賦形剤を含んでよい。
【００１３】
　ある特定の実施形態では、治療は、対象における多剤耐性癌性細胞の発生の部分的抑止
もしくは完全抑止、またはその低減を促進するために、Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤及びプロテアソ
ーム阻害剤を利用する。この実施形態では、組み合わせによって、対象に与えられること
になるプロテアソーム阻害剤の有効量の低減が可能であり得る。
　特定の実施形態では、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　プロテアソーム阻害剤と、式：
【化１３】

によるＣ－Ｍｅｔ阻害剤もしくは医薬的に許容可能なその塩、または式Ｉの化合物及び医
薬的に許容可能な担体を含む医薬組成物と、を含む組成物であって、式中、
　Ｒ１が、ハロであり、
　Ｒ２が、ハロであり、及び
　Ｑが、ＣＨもしくはＮである、
前記組成物。
（項目２）
　前記式ＩのＣ－Ｍｅｔ阻害剤が、式ＩＡ：
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【化１４】

の化合物または医薬的に許容可能なその塩である、項目１に記載の組成物。
（項目３）
　前記式ＩのＣ－Ｍｅｔ阻害剤が、化合物１：

【化１５】

または医薬的に許容可能なその塩である、項目２に記載の組成物。
（項目４）
　化合物１が、医薬的に許容可能なＬ－リンゴ酸塩、Ｄ－リンゴ酸塩、ＤＬリンゴ酸塩、
またはそれらの混合物である、項目１～３に記載の組成物。
（項目５）
　前記プロテアソーム阻害剤が、エピガロカテキン－３－ガレート、サリノスポラミドＡ
、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリゾミブ、または
デランゾミブである、項目１～３に記載の組成物。
（項目６）
　前記Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤が、化合物１または医薬的に許容可能なその塩であり、前記プロ
テアソーム阻害剤が、ボルテゾミブである、項目１～３に記載の組成物。
（項目７）
　前記Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤が、化合物１または医薬的に許容可能なその塩であり、前記プロ
テアソーム阻害剤が、カルフィルゾミブである、項目１～３に記載の組成物。
（項目８）
　対象における増殖性障害の治療方法であって、対象に対する、有効量の項目１～３に記
載の組成物の投与を含む前記方法。
（項目９）
　前記増殖性障害が、癌である、項目１０に記載の方法。
（項目１０）
　前記癌が、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌
、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、
扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、多発性骨髄腫
、固形腫瘍、血液腫瘍、または消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）である、項目１１に記載の方
法。
（項目１１）
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　前記癌が、非小細胞肺癌、結腸癌、多発性骨髄腫、または頭頸部癌である、項目１０に
記載の方法。
（項目１２）
　前記癌が、多発性骨髄腫である、項目１１に記載の方法。
（項目１３）
前記多発性骨髄腫が、再発したものであるか、または難治性である、項目１２に記載の方
法。
（項目１４）
　前記対象がヒトである、項目１０～１３のいずれか１項に記載の方法。
（項目１５）
　癌を有する対象の治療方法であって、前記対象に対する、有効量のプロテアソーム阻害
剤と、有効量の化合物１または医薬的に許容可能なその塩と、の投与を含み、前記癌が、
結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、膵癌、卵巣
癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、扁平上皮癌、
子宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、多発性骨髄腫、固形腫瘍、
血液腫瘍、または消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）である前記方法
（項目１６）
　前記プロテアソーム阻害剤が、ボルテゾミブまたはカルフィルゾミブである、項目１５
に記載の方法。
（項目１７）
　対象における癌細胞または腫瘍細胞の増殖の阻害方法であって、（ａ）前記細胞と、有
効量の、項目１及び項目２に定義される式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物、または項
目３に定義される化合物１と、の接触段階、及び（ｂ）有効量のプロテアソーム阻害剤に
対する、前記細胞の曝露段階であって、前記プロテアソーム阻害剤が、エピガロカテキン
－３－ガレート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ
、イキサゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブからなる群から選択される前記曝露段
階、を含む前記方法。
（項目１８）
　前記化合物が、化合物１または医薬的に許容可能なその塩であり、前記プロテアソーム
阻害剤が、ボルテゾミブまたはカルフィルゾミブである、項目１７に記載の方法。
（項目１９）
　前記組み合わせでの治療下にある患者において、完全な血清学的応答が観測される、項
目１～１８に記載の方法。
（項目２０）
　前記組み合わせでの治療下にある患者において、部分的な血清学的応答が観測される、
項目１～１８に記載の方法。
（項目２１）
　前記組み合わせでの治療下にある患者において、安定疾患（ｓｔａｂｌｅ　ｄｉｓｅａ
ｓｅ）が観測される、項目１～１８に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】ビヒクル、ボルテゾミブ、カボザンチニブ、及びカボザンチニブ＋ボルテゾミブ
を対象とした、マウス骨髄腫モデルにおける生存期間中央値を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
詳細な説明
　上記のとおり、本開示は、癌の治療、具体的には、多発性骨髄腫の治療を目的とした、
プロテアソーム阻害剤及びＣ－Ｍｅｔ阻害剤を含む医薬的な組み合わせに関する。
【００１６】
　本明細書では、「プロテアソーム阻害剤」という用語は、プロテアソームに対して作用
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ることで、アポトーシス促進性経路の抑制に依存する腫瘍細胞におけるプログラム細胞死
を活性化することが可能である。正常細胞では、プロテアソームはユビキチン化タンパク
質を分解することによって、タンパク質の発現及び機能を制御すると共に、異常または誤
って折り畳まれたタンパク質を細胞から取り除くこともしている。プロテアソーム阻害剤
には、ジスルフィラム（ＣＡＳ番号９７－７７－８）、エピガロカテキン－３－ガレート
（ＣＡＳ番号９８９－５１－５）、サリノスポラミドＡ（マリゾミブ）、カルフィルゾミ
ブ（ＣＡＳ番号８６８５４０－１７－４）、ボルテゾミブ（ＣＡＳ番号１７９３２４－６
９－７）、オプロゾミブ（ＣＡＳ番号９３５８８８－６９－０）、イキサゾミブ、及びデ
ランゾミブが含まれ、これらのそれぞれの構造は、以下に示されるものである。
【化３－１】



(8) JP 2020-2179 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

【化３－２】

【００１７】
　本明細書では、「増殖性障害」または「過剰増殖性障害」、及び他の同等用語は、細胞
の病的増殖を伴う疾患また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、全身性硬化症、肝硬変、成人呼吸促迫症候群、特発性心筋症、エリテマトーデス、網
膜症（例えば、糖尿病性網膜症または他の網膜症）、心臓肥大（ｃａｒｄｉａｃ　ｈｙｐ
ｅｒｐｌａｓｉａ）、前立腺肥大及び卵巣嚢胞などの生殖器系関連障害、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、ならびに類腱腫が含まれ
る。非癌性増殖性障害には、乾癬及びそれが変化した臨床型などの皮膚細胞の過剰増殖、
ライター症候群、毛孔性紅色粃糠疹、角質化障害の過剰増殖性変種（例えば、日光角化症
、老人性角化症）、強皮症、ならびに同様のものも含まれる。１つの実施形態では、増殖
性障害は、骨髄増殖性障害である。１つの態様では、骨髄増殖性障害は、真性多血症、特
発性骨髄線維症、骨髄異形成症候群、乾癬、または本態性血小板血症である。１つの実施
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形態では、増殖性障害は、ＪＡＫ２が変異したＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆを発現する。この実施
形態の１つの態様では、増殖性障害は、真性多血症、特発性骨髄線維症、または本態性血
小板血症である。１つの態様では、増殖性障害は、真性多血症である。
【００１８】
　本明細書では、「医薬的に許容可能な塩」という用語は、式Ｉの化合物、式ＩＡの化合
物、または化合物１と、医薬的に許容可能な無機酸または有機酸と、から調製される塩を
指す。適した酸には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、及び同様のものなど、な
らびに酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、
リンゴ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、
ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸
、サリチル酸、及び同様のものなどの有機酸が含まれる。好ましくは、酸は、リンゴ酸で
ある。
【００１９】
　医薬的に許容可能な担体は、本明細書に記載の化合物の生物学的活性を過度に阻害しな
い不活性成分を含んでよい。医薬的に許容可能な担体は、生体適合性であるべきであり、
すなわち、非毒性、非炎症性、非免疫原性であり、対象への投与に際して他の望ましくな
い反応を起こさないべきである。ＲＥＭＩＮＧＴＯＮ，Ｊ．Ｐ．，ＲＥＭＩＮＧＴＯＮ’
Ｓ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，第
１７版，１９８５）において説明されているものなのどの、標準的な医薬製剤手法を用い
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、無菌水、生理食塩水、静菌
性食塩水（約０．９％ｍｇ／ｍｌのベンジルアルコールを含む食塩水）、リン酸緩衝食塩
水、ハンクス液、乳酸リンゲル液、及び同様のものが含まれる。硬ゼラチンまたはシクロ
デキストラン（ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒａｎ）での被覆などの、組成物の封入方法は、当該
技術分野で知られている。ＢＡＫＥＲら，ＣＯＮＴＲＯＬＬＥＤ　ＲＥＬＥＡＳＥ　ＯＦ
　ＢＩＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＡＣＴＩＶＥ　ＡＧＥＮＴＳ，（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎ
ｄ　Ｓｏｎｓ，１９８６）を参照のこと。
【００２０】
　本明細書では、「有効量」という用語は、本明細書に記載の化合物の量を指し、当該量
は、疾患もしくは障害の重症度、持続期間、悪化、もしく発生の低減もしくは寛解に十分
な量であるか、疾患もしくは障害の発生遅延に十分な量であるか、疾患もしくは障害の進
行の遅延もしくは停止に十分な量であるか、疾患もしくは障害の退縮の誘起に十分な量で
あるか、疾患もしくは障害と関連する症状の再発、発症、発生、もしくは悪化の予防もし
くは遅延に十分な量であるか、または別の治療の治療作用の増進もしくは改善に十分な量
である。本発明の１つの実施形態では、疾患または障害は、増殖性障害である。対象に投
与される化合物の正確な量は、投与様式、疾患または状態の型及び重症度、ならびに健康
状態、年齢、性別、体重、及び薬物耐性などの対象の特性に依存することになる。例えば
、増殖性の疾患または障害が対象であれば、有効量の決定は、細胞増殖の程度、重症度、
及び型にも依存することになる。当業者であれば、こうした因子及び他の因子に基づいて
適切な投与量を決定することが可能であろう。他の治療薬剤と同時投与されるとき、任意
の追加治療薬剤の「有効量」は、使用される薬物の型に依存することになり、これは、例
えば、抗癌剤と同時投与されるときである。適した投与量は、承認された治療薬剤で知ら
れており、対象の状態、治療下にある状態の型、及び使用されている化合物の量に応じて
、当業者が調整することができる。量がはっきりと示されていない場合は、有効量を想定
するべきである。本明細書に記載の化合物の有効量の非限定例は、本明細書にて以下に提
供されるものである。特定の実施形態では、本発明は、例えば、増殖性障害といった疾患
もしくは障害、または１つもしくは複数のその症状の治療方法、管理方法、または寛解方
法を提供し、当該方法は、化合物１では９５ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では９
０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では８５ｍｇ以下で投与される用量、化合物１で
は８０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では７５ｍｇ以下で投与される用量、化合物
１では７０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では６５ｍｇ以下で投与される用量、化
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合物１では６０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では５５ｍｇ以下で投与される用量
、化合物１では５０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では４５ｍｇ以下で投与される
用量、化合物１では４０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では３５ｍｇ以下で投与さ
れる用量、化合物１では３０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では２５ｍｇ以下で投
与される用量、化合物１では２０ｍｇ以下で投与される用量、化合物１では１５ｍｇ以下
で投与される用量、化合物１では１０ｍｇ以下で投与される用量、または化合物１では５
ｍｇ以下で投与される用量の式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、または化合物１の、それを
必要とする対象に対する投与を含む。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与
される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００２１】
　疾患もしくは症状、または１つもしくは複数のその症状の治療、管理、または寛解のた
めに、独立して与えられるとき、本明細書で使用される個々のプロテアソーム阻害剤の投
与量は、個々の治療薬剤の用量と等しいか、またはそれ未満であってよい。１つの実施形
態では、組み合わせ治療での治療下にある疾患または障害は、増殖性障害である。別の実
施形態では、増殖性障害は、癌である。疾患もしくは障害、または１つもしくは複数のそ
の症状の治療、管理、または寛解のために現在使用される治療薬剤の推奨投与量は、当該
技術分野における任意の参考文献から得ることができる。例えば、ＧＯＯＤＭＡＮ　＆　
ＧＩＬＭＡＮ’Ｓ　ＴＨＥ　ＰＨＡＲＭＡＣＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＢＡＳＩＳ　ＯＦ　ＢＡ
ＳＩＳ　ＯＦ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣＳ　第９版（Ｈａｒｄｍａｎら編，ＮＹ：Ｍｃ－
Ｇｒａｗ－Ｈｉｌｌ（１９９６））、ＰＨＹＳＩＣＩＡＮ’Ｓ　ＤＥＳＫ　ＲＥＦＥＲＥ
ＮＣＥ　第５７版（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．，Ｍｏｎｔ
ｖａｌｅ，Ｎ．Ｊ．（２００３））を参照のこと。
【００２２】
　本明細書では、「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」、及び
「治療（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」という用語は、１つまたは複数の治療（例えば、本発明の
化合物などの、１つまたは複数の治療薬剤）の実施に起因する、疾患もしくは障害の悪化
、重症度、及び／もしくは持続期間の低減もしくは寛解を指すか、疾患もしくは障害の発
生遅延を指すか、または疾患もしくは障害の１つもしくは複数の症状（好ましくは、１つ
もしくは複数の識別可能な症状）の寛解を指す。「治療する」、「治療」、及び「治療」
という用語は、障害または疾患を発症する危険の低減、及び疾患または障害の再発遅延ま
たは再発阻害も包含する。１つの実施形態では、治療下にある疾患または障害は、癌など
の増殖性障害である。特定の実施形態では、「治療する」、「治療」、及び「治療」とい
う用語は、疾患または障害の、少なくとも１つの測定可能な物理的パラメーターの寛解を
指し、当該物理的パラメーターは、腫瘍の増殖などであり、必ずしも患者によって識別可
能である必要はない。他の実施形態では、「治療する」、「治療」、及び「治療」という
用語は、識別可能な症状の安定化によって物理的にであるか、物理的パラメーターの安定
化によって生理的にであるか、またはそれらの両方で、例えば、増殖性障害といった疾患
または障害の悪化を阻害することを指す。別の実施形態では、増殖性の疾患または障害の
「治療する」、「治療」、及び「治療」という用語は、腫瘍サイズもしくは癌性細胞数の
低減もしくは安定化、及び／または腫瘍形成の遅延を指す。別の実施形態では、「治療す
る」、「治療」、及び「治療」という用語は、本明細書に記載の任意の疾患または障害に
対する（遺伝的または環境的）素因を有する患者に対する予防的な測定としての、本明細
書に記載の化合物の投与も包含する。
【００２３】
　本明細書では、「治療薬剤」及び「治療薬剤」という用語は、例えば、増殖性障害とい
った疾患もしくは障害、または１つもしくは複数のその症状の治療に使用することができ
る任意の薬剤を指す。ある特定の実施形態では、「治療薬剤」という用語は、本明細書に
記載の化合物を指す。ある特定の他の実施形態では、「治療薬剤」という用語は、本明細
書に記載の化合物を指さない。好ましくは、治療薬剤は、例えば、増殖性障害といった疾
患もしくは障害、または１つもしくは複数のその症状の治療に有用であることが知られて
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いるか、またはその治療に使用されたことがあるか、もしくはその治療に現在使用されて
いる薬剤である。
【００２４】
　本明細書では、「相乗的」という用語は、本明細書に記載の化合物と、一緒に摂取する
と個々の治療の相加作用と比較して、より有効である別の治療薬剤と、の組み合わせを指
す。治療の組み合わせ（例えば、治療薬剤の組み合わせ）による相乗作用によって、例え
ば、増殖性障害といった疾患または障害を有する対象に対する、１つもしくは複数の治療
薬剤の使用投与量の低減、及び／または薬剤投与頻度の低減が可能となる。１つまたは複
数の治療薬剤の利用投与量の低減、及び／または治療薬剤の投与頻度の低減が可能である
ことで、疾患または障害の治療における治療の効力を減少させることなく、対象に対する
薬剤投与関連毒性が低減される。さらに、相乗作用は、例えば、増殖性障害といった疾患
または障害の予防、管理、または治療における薬剤の効力改善をもたらし得るものである
。最終的に、治療の組み合わせによる相乗作用は、いずれかの治療薬剤の単独使用と関連
する有害または不必要な副作用を回避または低減し得るものである。
【００２５】
　本明細書では、「副作用」という語句は、治療薬剤の不必要かつ有害な作用を包含する
。副作用は常に不必要というわけではないが、不必要な作用は、必ずしも有害というわけ
ではない。治療薬剤に由来する有害作用は、対象に対して有害または不快または危険であ
る可能性がある。副作用には、発熱、悪寒、嗜眠、胃腸毒性（胃及び腸の潰瘍及びびらん
を含む）、嘔気、嘔吐、神経毒性、腎毒性（ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ）、腎毒性（
ｒｅｎａｌ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ）（乳頭壊死及び間質性腎炎のような状態を含む）、肝毒
性（血清中肝酵素レベルの上昇を含む）、骨髄毒性（白血球減少症、骨髄抑制、血小板減
少症、及び貧血を含む）、口渇、金気、長期在胎、脱力、傾眠、疼痛（筋痛、骨痛、及び
頭痛を含む）、脱毛、無力症、眩暈、錐体外路症状、アカシジア、心臓血管障害、ならび
に性機能障害が含まれる。
【００２６】
　本明細書では、「組み合わせて（ｉｎ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）」という用語は、複
数の治療薬剤の使用を指す。「組み合わせて」という用語の使用は、例えば、増殖性障害
といった疾患または障害を有する対象に対する治療薬剤の投与順序を制限するものではな
い。本明細書に記載の化合物などの第１の治療薬剤は、例えば、癌などの増殖性障害とい
った疾患または障害を有する対象に対して、抗癌剤などの第２の治療薬剤の、投与前（例
えば、５分前、１５分前、３０分前、４５分前、１時間前、２時間前、４時間前、６時間
前、１２時間前、２４時間前、４８時間前、７２時間前、９６時間前、１週間前、２週間
前、３週間前、４週間前、５週間前、６週間前、８週間前、もしくは１２週間前）、投与
と同時、または投与後（例えば、５分後、１５分後、３０分後、４５分後、１時間後、２
時間後、４時間後、６時間後、１２時間後、２４時間後、４８時間後、７２時間後、９６
時間後、１週間後、２週間後、３週間後、４週間後、５週間後、６週間後、８週間後、も
しくは１２週間後）に投与することができる。１つの実施形態では、式Ｉの化合物、式Ｉ
Ａの化合物、もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩、及びプロテアソーム
阻害剤は、独立したスケジュールに沿って投与される。別の実施形態では、式Ｉの化合物
、式ＩＡの化合物、もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩、及びプロテア
ソーム阻害剤は、ほぼ同一であるスケジュールに沿って投与される。別の実施形態では、
式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩、
及びプロテアソーム阻害剤は、同一日に同時投与または逐次投与される。
【００２７】
　本明細書では、「治療」及び「治療」という用語は、例えば、増殖性障害といった疾患
もしくは障害、または１つもしくは複数のその症状の予防、治療、管理、または寛解に使
用することができる任意のプロトコール、方法、及び／または薬剤を指し得る。
【００２８】
　本明細書では、「プロトコール」は、投薬スケジュール及び投薬レジメンを含む。本明
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【００２９】
　本明細書では、化合物を「実質的に」含む組成物は、組成物が、化合物を約８０重量％
超、より好ましくは、約９０重量％超、さらにより好ましくは、約９５重量％超、及び最
も好ましくは約９７％重量超、含むことを意味する。
【００３０】
　本明細書に記載の化合物は、その化学構造及び／または化学名によって定義される。化
合物が、化学構造及び化学名の両方によって称され、化学構造及び化学名が不一致である
場合は、化学構造が化合物の独自性を決定する。
【００３１】
　対象に対して（例えば、獣医学使用もしくは家畜改良の目的で非ヒト動物に対して、ま
たは臨床的使用の目的でヒトに対して）投与されるとき、本明細書に記載の化合物は、単
離された形態、または単離された形態を含む医薬組成物として投与される。本明細書では
、「単離された」は、本明細書に記載の化合物が、（ａ）好ましくは細菌培養である、植
物もしくは細胞などの天然源、または（ｂ）合成有機化学反応混合物、のいずれかに含ま
れる他の成分から分離されていることを意味する。好ましくは、本明細書に記載の化合物
は、従来手法を介して精製される。本明細書では、「精製された」は、単離されたとき、
単離物が、単離物の重量で、本明細書の化合物を少なくとも９５重量％、好ましくは少な
くとも９８重量％含むことを意味し、当該単離物は、立体異性体の混合物としての単離物
、またはジアステレオマーの純粋単離物もしくはエナンチオマーの純粋単離物としての単
離物、のいずれかである。
【００３２】
　置換基の選択及び組み合わせは、その結果として、安定構造をもたらすもののみを企図
する。そのような選択及び組み合わせは、当業者には明らかであろうし、過度の実験を伴
うことなく決定し得るものである。
【００３３】
　本発明は、下記の詳細説明及び例示の実施例を参照することによって、より完全に理解
することができるが、こうしたものは、本発明の非限定実施形態の例示であることを意図
する。
【００３４】
　組み合わせにおけるＣ－Ｍｅｔ阻害剤は、式Ｉの化合物：
【化４】

もしくは医薬的に許容可能なその塩、または式Ｉの化合物及び医薬的に許容可能な担体を
含む医薬組成物であって、式中、
　Ｒ１は、ハロであり、
　Ｒ２は、ハロであり、及び
　Ｑは、ＣＨまたはＮである。
【００３５】
　別の実施形態では、式ＩのＣ－Ｍｅｔ阻害剤は、式ＩＡ：



(13) JP 2020-2179 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

【化５】

の化合物または医薬的に許容可能なその塩である。
【００３６】
　別の実施形態では、式ＩのＣ－Ｍｅｔ阻害剤は、化合物１：

【化６】

または医薬的に許容可能なその塩である。
【００３７】
　こうした実施形態及び他の実施形態では、式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、もしくは化
合物１、または医薬的に許容可能なその塩は、医薬組成物として投与され、医薬組成物は
、医薬的に許容可能な担体、添加剤、または希釈剤をさらに含む。特定の実施形態では、
式Ｉの化合物は、化合物１である。
【００３８】
　本明細書に記載の式Ｉの化合物または化合物１は、示されている化合物、ならびに個々
の異性体及び異性体の混合物、の両方を含む。それぞれの実例では、式Ｉの化合物には、
示されている化合物の、医薬的に許容可能な塩、水和物、及び／または溶媒和物、ならび
に任意の個々の異性体またはその異性体の混合物が含まれる。
【００３９】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物または化合物１は、リンゴ酸塩であり得る。式Ｉの化
合物のリンゴ酸塩及び化合物１のリンゴ酸塩は、ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０２１１９４及
び米国特許出願第６１／３２５０９５号において開示されており、それらのそれぞれの内
容全体が、参照によって本明細書に組み込まれる。
【００４０】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物は、リンゴ酸塩であり得る。
【００４１】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物は、（Ｄ）－リンゴ酸塩であり得る。
【００４２】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物は、（Ｌ）－リンゴ酸塩であり得る。
【００４３】
　他の実施形態では、式ＩＡの化合物は、リンゴ酸塩であり得る。
【００４４】
　他の実施形態では、式ＩＡの化合物は、（Ｄ）－リンゴ酸塩であり得る。
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【００４５】
　他の実施形態では、式ＩＡの化合物は、（Ｌ）－リンゴ酸塩であり得る。
【００４６】
　他の実施形態では、化合物１は、リンゴ酸塩であり得る。
【００４７】
　他の実施形態では、化合物１は、（Ｄ）－リンゴ酸塩であり得る。
【００４８】
　他の実施形態では、化合物１は、（Ｌ）－リンゴ酸塩であり得る。
【００４９】
　別の実施形態では、化合物１のリンゴ酸塩は、（Ｌ）リンゴ酸塩及び／または（Ｄ）リ
ンゴ酸塩の結晶Ｎ－２形態または結晶Ｎ－１形態にある。他の実施形態では、化合物１は
、リンゴ酸塩形態の混合物である。結晶エナンチオマーの特性には、化合物１のリンゴ酸
塩のＮ－１結晶形態及び／またはＮ－２結晶形態が含まれる。そのような形態を作成する
方法及び特徴づける方法は、ＰＣＴ／ＵＳ１０／２１１９４において完全に説明されてお
り、当該文献は、参照によってその全体が本明細書に組み込まれる。
【００５０】
　１つの実施形態では、式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、または化合物１は、プロテアソ
ーム阻害剤と同時に（同一の時間に）または逐次（順々に）投与される。さらなる実施形
態では、化合物１及びプロテアソーム阻害剤は、１日に１回投与される。さらなる実施形
態では、化合物１及びプロテアソーム阻害剤の投与には、投与前の約２時間及び投与後の
約１時間の絶食（すなわち、食事摂取なし）が伴う。
【００５１】
　別の実施形態では、化合物１または医薬的に許容可能なその塩は、遊離塩基またはリン
ゴ酸塩として、１日に１回、錠剤またはカプセルとして経口的に投与される。
【００５２】
　式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、または化合物１、及びプロテアソーム阻害剤の投与量
は、変化することになる。
【００５３】
　こうした実施形態及び他の実施形態では、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩
として、１日に１回、錠剤またはカプセルとして経口的に投与される。さらなる実施形態
では、化合物１は、Ｌ－リンゴ酸塩として投与される。さらなる実施形態では、
　・１００ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・９５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・９０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・８５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・８０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・７５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・７０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・６５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・６０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・５５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・５０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・４５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・４０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・３５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・３０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・２５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・２０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・１５ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、
　・１０ｍｇ以下の化合物１が投与されるか、または
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　・５ｍｇ以下の化合物１が投与される。
【００５４】
　別の実施形態では、化合物１は、リンゴ酸塩として、１日に１回、以下の表に示す錠剤
として経口的に投与される。
【表１】

【００５５】
　別の実施形態では、化合物１は、リンゴ酸塩として、１日に１回、以下の表に示す錠剤
として経口的に投与される。

【表２】

【００５６】
　別の実施形態では、化合物１は、リンゴ酸塩として、１日に１回、以下の表に示す錠剤
として経口的に投与される。



(16) JP 2020-2179 A 2020.1.9

10

20

30

【表３】

【００５７】
　別の実施形態では、化合物１は、リンゴ酸塩として、１日に１回、以下の表に示す錠剤
として経口的に投与される。
【表４】

【００５８】
　別の実施形態では、化合物１は、リンゴ酸塩として、１日に１回、以下の表の内の１つ
に示されるカプセルとして経口的に投与される。
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【表５】

【表６】

【表７】
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【表８】

【表９】

【００５９】
　上に示した製剤のいずれも、化合物１の所望用量に応じて調整することができる。した
がって、それぞれの製剤成分の量を比例的に調整して、上記段落に示したように、化合物
１を様々な量で含む錠剤製剤を提供することができる。別の実施形態では、製剤は、２０
、４０、６０、または８０ｍｇの化合物１を含み得る。
【００６０】
　１つの実施形態では、組み合わせは、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化
合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、及びプロテアソーム阻害剤との両方を含む
医薬組成物または単一の単位投与量形態を含む。本明細書に記載の医薬的な組み合わせ及
び投与量形態は、２つの活性成分を相対量で含み、癌などの増殖性障害を治療するために
、所与の医薬的な組み合わせまたは投与量形態を使用することができるような方法で製剤
化される。他の実施形態では、式Ｉの化合物または式ＩＡの化合物または化合物１、及び
プロテアソーム阻害剤は、投薬スケジュール、好ましい投与経路、及び２つの阻害剤に利
用可能な製剤に応じて、個々または別々の医薬組成物であってよい。任意選択で、こうし
た実施形態では、１つまたは複数の追加治療薬剤を含むこともできる。
【００６１】
　本明細書に記載の医薬的な組み合わせは、その意図する投与経路と適合するように製剤
化される。投与経路の例には、非経口投与が含まれ、例えば、静脈内投与、皮内投与、皮
下投与、経口投与、鼻腔内投与（例えば、吸入）、経皮投与（局所（ｔｏｐｉｃａｌ））
、経粘膜投与、及び直腸投与である。特定の実施形態では、組み合わせは、ヒトに対する
静脈内投与、皮下投与、筋肉内投与、経口投与、鼻腔内投与、または局所投与に適した医
薬組成物として、日常の手順に従って製剤化される。１つの実施形態では、組み合わせは
、ヒトに対する皮下投与に向けて、日常の手順に従って製剤化される。
【００６２】
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　特定の実施形態では、本明細書に記載の組み合わせ治療は、１つまたは複数の化合物を
含むと共に、当該化合物と同一の作用機構を有した他の治療を少なくとも１つ含む。別の
特定の実施形態では、本明細書に記載の組み合わせ治療は、本明細書に記載の１つまたは
複数の化合物を含むと共に、当該化合物とは異なる作用機構を有した他の治療を少なくと
も１つ含む。ある特定の実施形態では、本明細書に記載の組み合わせ治療は、相加作用ま
たは相乗作用を有するように、プロテアソーム阻害剤と共に機能することによって、式Ｉ
の化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または本明細書に記載の医薬的に許
容可能なその塩の治療作用を改善する。ある特定の実施形態では、本明細書に記載の組み
合わせ治療は、治療と関連する副作用を低減する。ある特定の実施形態では、本明細書に
記載の組み合わせ治療は、１つまたは複数の治療の有効投与量を低減する。
【００６３】
　特定の実施形態では、癌、または１つもしくは複数のその症状の予防、治療、管理、ま
たは寛解のために、好ましくはヒトである対象に対して、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの
化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩を含む組み合わせが投与され
る。本明細書に記載の医薬的な組み合わせは、癌の治療または寛解に、使用されているか
、使用されたことがあるか、または有用であることが知られている１つまたは複数の他の
薬剤も本発明に従って含んでもよく、当該癌は、具体的には、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸
部癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌
、ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リ
ンパ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、固形腫瘍、血液腫瘍、
または多発性骨髄腫である。本明細書に記載の医薬的な組み合わせは、１つまたは複数の
添加剤を含む医薬組成物及び投与量形態を利用するものである。適した添加剤は、薬学の
当業者によく知られている。
【００６４】
　本発明は、対象における増殖性障害の治療方法も提供し、当該方法は、対象に対する、
式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と
、本明細書に記載されているようなプロテアソーム阻害剤と、の有効量である組み合わせ
の投与を含む。１つの実施形態では、増殖性障害は、癌である。この実施形態の１つの態
様では、癌は、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞
癌、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌
、扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、消化管間質
腫瘍（ＧＩＳＴ）、または多発性骨髄腫である。この実施形態の別の態様では、癌は、非
小細胞肺癌、結腸癌、頭頸部癌、固形腫瘍、血液腫瘍、または多発性骨髄腫である。
【００６５】
　平滑筋細胞増殖は、脈管構造における細胞の過剰増殖を含み、例えば、内膜平滑筋細胞
過形成（ｉｎｔｉｍａｌ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌ　ｈｙｐｅｒｐｌａｓ
ｉａ）、再狭窄、及び血管閉塞、具体的には、生物学的または機械的に媒介される血管損
傷後の狭窄であり、当該血管損傷は、例えば、血管形成術と関連する血管損傷である。さ
らに、内膜平滑筋細胞過形成には、例えば、胆管閉塞といった、脈管構造以外の平滑筋に
おける過形成、喘息を有する患者における肺の気管支気道における過形成、間質性腎線維
症を有する患者の腎臓における過形成、及び同様のものが含まれ得る。
【００６６】
　１つの実施形態では、開示の方法は、多発性骨髄腫などの非固形腫瘍を有する対象の治
療に有効であると考えられる。別の実施形態では、開示の方法は、例えば、ジャーカット
（Ｊｕｒｋａｔ）細胞株及びＣＥＭ細胞株によって例示されるようなＴ細胞白血病、例え
ば、ＳＢ細胞株によって例示されるようなＢ細胞白血病、例えば、ＨＬ－６０細胞株によ
って例示されるような前骨髄球、例えば、ＭＥＳ－ＳＡ細胞株によって例示されるような
子宮肉腫、例えば、ＴＨＰ－１（急性）細胞株によって例示されるような単球性白血病、
及び例えば、Ｕ９３７細胞株によって例示されるようなリンパ腫に対して有効であると考
えられる。
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【００６７】
　開示の方法のいくつかは、有する癌が、「薬物耐性」または「多剤耐性」を獲得してい
る対象の治療にも有効であり得る。抗癌剤が初期には奏功する癌は、当該癌を有する対象
の治療に抗癌剤がもはや有効ではなくなると、抗癌剤に対する耐性を獲得している。例え
ば、多くの腫瘍では、サイズが減少するか、または寛解にさえ向かうことによって、抗癌
剤での治療が初期には奏功することになるが、結果として、当該薬物に対する耐性が生じ
るだけである。「薬物耐性」腫瘍は、表面上寛解に向かった後、抗癌剤の投与量を増やし
て投与したにも関わらず、それが増殖再開及び／または再出現することによって特徴づけ
られる。２つ以上の抗癌剤に対する耐性が生じた癌は、「多剤耐性」と呼ばれる。例えば
、３つ以上の抗癌剤、しばしば５つ以上の抗癌剤、及び時には１０剤以上の抗癌剤に対し
て、癌が耐性を獲得することは一般的なことである。
【００６８】
　増殖性疾患及び癌を治療するために、他の抗増殖性治療または抗癌治療を、本明細書に
記載の化合物と組み合わせてよい。本明細書に記載の抗癌剤と組み合わせて使用し得る他
の治療または抗癌剤には、手術、放射線療法（ガンマ線照射、中性子線放射線療法、電子
線放射線療法、陽子線療法（ｐｒｏｔｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ）、密封小線源療法、及び非
密封小線源療法（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ　ｉｓｏｔｏｐｅ）を含む
）、内分泌療法、生体応答調節剤（インターフェロン、インターロイキン、及び腫瘍壊死
因子（ＴＮＦ）を含む）、温熱療法及び寒冷療法、任意の有害作用を減弱する薬剤（例え
ば、制吐薬）、ならびに他の承認化学療法剤が含まれる。
【００６９】
　本明細書に記載の組み合わせ治療の治療薬剤は、逐次または同時に投与することができ
る。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、また
は医薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム阻害剤と、の投与は、同時に実施される
。別の実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医
薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム阻害剤と、の投与は、別々に実施される。別
の実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１と、プロテアソ
ーム阻害剤と、の投与は、逐次実施される。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは
式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム
阻害剤と、の投与は、癌が治癒または安定化または改善するまで実施される。
【００７０】
　１つの特定の実施形態では、本発明の方法は、癌、または１つもしくは複数のその症状
の治療、管理、または寛解を含み、当該方法は、それを必要とする対象に対する、式Ｉの
化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、
プロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、当該プロテアソーム阻害剤は、エ
ピガロカテキン－３－ガレート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ
、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブなどであり、癌は、結
腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、膵癌、卵巣癌
、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、扁平上皮癌、子
宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）
、固形腫瘍、血液腫瘍、または多発性骨髄腫からなる群から選択される。
【００７１】
　別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合
物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効
量のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、エ
ピガロカテキン－３－ガレート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ
、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブからなる群から選択さ
れる。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細胞肺癌、頭頸部癌
、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、式Ｉの化合物また
は式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇである。１つの実
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施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許
容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物
１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍｇ以下である投与
量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１で
は８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以下である投与量で
投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６
５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下である投与量で投与
されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では５０ｍ
ｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である投与量で投与され
るか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３５ｍｇ以
下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与量で投与されるか
、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２０ｍｇ以下で
ある投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化
合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１では５ｍｇ以下で
ある投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与される。別
の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７２】
　別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合
物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効
量のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、エ
ピガロカテキン－３－ガレートである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、
結腸癌、非小細胞肺癌、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの
実施形態では、式Ｉの化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００
ｍｇ～約５ｍｇである。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もし
くは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下であ
る投与量で投与されるか、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合
物１では９０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投
与量で投与されるか、化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１
では７５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量
で投与されるか、化合物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では
６０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投
与されるか、化合物１では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５
ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与さ
れるか、化合物１では３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ
以下である投与量で投与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与される
か、化合物１では２０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下
である投与量で投与されるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、
または化合物１では５ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物
１は、１日に１回投与される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７３】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、サリ
ノスポラミドＡである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細
胞肺癌、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、
式Ｉの化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇ
である。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、
または医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与
されるか、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍ
ｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与され
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るか、化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以
下である投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか
、化合物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下で
ある投与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化
合物１では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である
投与量で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物
１では３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与
量で投与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１で
は２０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で
投与されるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１
では５ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１
回投与される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７４】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、カル
フィルゾミブからなる群から選択される。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌
、結腸癌、非小細胞肺癌、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つ
の実施形態では、式Ｉの化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１０
０ｍｇ～約５ｍｇである。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物も
しくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下で
ある投与量で投与されるか、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化
合物１では９０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である
投与量で投与されるか、化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物
１では７５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与
量で投与されるか、化合物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１で
は６０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で
投与されるか、化合物１では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４
５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与
されるか、化合物１では３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍ
ｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与され
るか、化合物１では２０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以
下である投与量で投与されるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか
、または化合物１では５ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合
物１は、１日に１回投与される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される
。
【００７５】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、ボル
テゾミブである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細胞肺癌
、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、式Ｉの
化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇである
。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または
医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与される
か、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍｇ以下
である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、
化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以下であ
る投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合
物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下である投
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与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１
では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である投与量
で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では
３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与量で投
与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２０
ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で投与さ
れるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１では５
ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与
される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７６】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、オプ
ロゾミブである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細胞肺癌
、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、式Ｉの
化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇである
。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または
医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与される
か、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍｇ以下
である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、
化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以下であ
る投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合
物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下である投
与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１
では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である投与量
で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では
３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与量で投
与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２０
ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で投与さ
れるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１では５
ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与
される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７７】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、イキ
サゾミブである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細胞肺癌
、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、式Ｉの
化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇである
。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または
医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与される
か、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍｇ以下
である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、
化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以下であ
る投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合
物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下である投
与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１
では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である投与量
で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では
３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与量で投
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与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２０
ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で投与さ
れるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１では５
ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与
される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７８】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、マリ
ゾミブである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細胞肺癌、
頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、式Ｉの化
合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇである。
１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医
薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与されるか
、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍｇ以下で
ある投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化
合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以下である
投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物
１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下である投与
量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１で
は５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である投与量で
投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３
５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与量で投与
されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２０ｍ
ｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で投与され
るか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１では５ｍ
ｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与さ
れる。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００７９】
別の実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物
もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、有効量
のプロテアソーム阻害剤と、を組み合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、デラ
ンゾミブである。１つの実施形態では、癌は、乳癌、結腸直腸癌、結腸癌、非小細胞肺癌
、頭頸部癌、固形癌、血液癌、または多発性骨髄腫である。１つの実施形態では、式Ｉの
化合物または式ＩＡの化合物または化合物１の投与量は、約１００ｍｇ～約５ｍｇである
。１つの実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または
医薬的に許容可能なその塩は、化合物１では約１００ｍｇ以下である投与量で投与される
か、化合物１では９５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では９０ｍｇ以下
である投与量で投与されるか、化合物１では８５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、
化合物１では８０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では７５ｍｇ以下であ
る投与量で投与されるか、化合物１では７０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合
物１では６５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では６０ｍｇ以下である投
与量で投与されるか、化合物１では５５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１
では５０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では４５ｍｇ以下である投与量
で投与されるか、化合物１では４０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では
３５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では３０ｍｇ以下である投与量で投
与されるか、化合物１では２５ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では２０
ｍｇ以下である投与量で投与されるか、化合物１では１５ｍｇ以下である投与量で投与さ
れるか、化合物１では１０ｍｇ以下である投与量で投与されるか、または化合物１では５
ｍｇ以下である投与量で投与される。１つの実施形態では、化合物１は、１日に１回投与
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される。別の実施形態では、化合物１は、１日に２回投与される。
【００８０】
　さらに別の実施形態では、癌を有し、化学療法剤での治療下またはそれでの治療経験が
ある対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物も
しくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム阻害剤と、を組み
合わせた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、エピガロカテキン－３－ガレート、サリ
ノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリ
ゾミブ、またはデランゾミブからなる群から選択される。
【００８１】
　１つの実施形態では、癌を有し、化学療法剤での治療下またはそれでの治療経験がある
対象の治療方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしく
は化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム阻害剤と、を組み合わ
せた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、エピガロカテキン－３－ガレート、サリノス
ポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリゾミ
ブ、またはデランゾミブからなる群から選択され、癌は、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌
、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホ
ジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ
性白血病、リンパ腫、骨髄腫、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、固形腫瘍、血液腫瘍、また
は多発性骨髄腫からなる群から選択される。
【００８２】
　１つの実施形態では、癌を有する対象の治療方法は、対象が他の治療に対して抵抗性で
あることが判明したが、もはやこうした治療は実施されていないという状況下での方法を
含み、当該方法は、対象に対する、有効量の式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしく
は化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム阻害剤と、を組み合わ
せた投与を含み、プロテアソーム阻害剤は、エピガロカテキン－３－ガレート、サリノス
ポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリゾミ
ブ、またはデランゾミブからなる群から選択され、癌は、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌
、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホ
ジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ
性白血病、リンパ腫、骨髄腫、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、固形腫瘍、血液腫瘍、また
は多発性骨髄腫からなる群から選択される。
【００８３】
　別の実施形態では、方法は、多発性骨髄腫を有する対象の治療も含み、当該方法は、対
象に対する、有効量のプロテアソーム阻害剤と、有効量の式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの
化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能なその塩と、の投与を含む。１つの実
施形態では、プロテアソーム阻害剤は、ボルテゾミブである。１つの実施形態では、プロ
テアソーム阻害剤は、カルフィルゾミブである。
【００８４】
　１つの実施形態では、方法は、再発したか、または難治性である多発性骨髄腫を有する
対象の治療を含み、当該方法は、対象に対する、有効量のプロテアソーム阻害剤と、有効
量の式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的に許容可能な
その塩と、の投与を含む。１つの実施形態では、プロテアソーム阻害剤は、ボルテゾミブ
である。１つの実施形態では、プロテアソーム阻害剤は、カルフィルゾミブである。
【００８５】
　１つのさらなる実施形態では、方法は、癌細胞または腫瘍細胞の増殖阻害を含み、当該
方法は、（ａ）細胞と、有効量の式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１
、または医薬的に許容可能なその塩と、の接触段階、及び（ｂ）有効量のプロテアソーム
阻害剤に対する、細胞の曝露段階であって、プロテアソーム阻害剤が、エピガロカテキン
－３－ガレート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ
、イキサゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブからなる群から選択される曝露段階、
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形態では、プロテアソーム阻害剤は、カルフィルゾミブである。
【００８６】
　異なる癌に向けて、異なる治療的有効量の適用が可能であり得、このことは、当業者で
あれば容易に理解するであろう。同様に、そのような癌の予防、管理、治療、または寛解
に十分であるが、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、または医薬的
に許容可能なその塩と関連した有害作用の誘起には至らない量であるか、またはその低減
に十分である量も、上記の投与量及び用量頻度のスケジュールに包含される。さらに、本
明細書に記載の式Ｉの化合物、式ＩＡの化合物、または化合物１が、複数回の投与量で患
者に対して投与されるとき、すべての投与量が同一である必要はない。例えば、患者に対
して投与される投与量は、化合物の予防作用もしくは治療作用を改善するために増加させ
るか、または特定患者に生じる１つまたは複数の副作用を低減するために減少させてよい
。
【００８７】
　ある特定の実施形態では、式Ｉの化合物もしくは式ＩＡの化合物もしくは化合物１、ま
たは医薬的に許容可能なその塩と、プロテアソーム阻害剤と、が組み合わせて投与される
とき、治療は、５分未満の間隔、３０分未満の間隔、１時間の間隔、約１時間の間隔、約
１～約２時間の間隔、約２時間～約３時間の間隔、約３時間～約４時間の間隔、約４時間
～約５時間の間隔、約５時間～約６時間の間隔、約６時間～約７時間の間隔、約７時間～
約８時間の間隔、約８時間～９約時間の間隔、約９時間～約１０時間の間隔、約１０時間
～約１１時間の間隔、約１１時間～約１２時間の間隔、約１２時間～１８時間の間隔、１
８時間～２４時間の間隔、２４時間～３６時間の間隔、３６時間～４８時間の間隔、４８
時間～５２時間の間隔、５２時間～６０時間の間隔、６０時間～７２時間の間隔、７２時
間～８４時間の間隔、８４時間～９６時間の間隔、または９６時間～１２０時間の間隔、
を空けて実施される。１つの実施形態では、同一の患者診療内で、２つ以上の治療が実施
される。
【００８８】
　ある特定の実施形態では、本明細書に記載の１つまたは複数の化合物、及び１つまたは
複数の他の治療（例えば、治療薬剤）が循環的に実施される。循環治療は、一定期間の第
１治療（例えば、第１の予防薬剤または治療薬剤）の実施、その後に続く一定期間の第２
治療（例えば、第２の予防薬剤または治療薬剤）の実施、その後に続く一定期間の第３治
療（例えば、第３の予防薬剤または治療薬剤）の実施等を伴い、この連続実施を繰り返す
ものであり、これは、すなわち、薬剤の内の１つに対する耐性の発症低減、薬剤の内の１
つの副作用の回避もしくは低減、及び／または治療効力の改善のための循環である。
【００８９】
　ある特定の実施形態では、本明細書に記載の同一化合物の投与を繰り返してよく、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、７
５日、３ヶ月、または６ヶ月の間隔を空けて実施されてよい。他の実施形態では、同一の
予防薬剤または治療薬剤の投与が繰り返されてよく、投与は、少なくとも１日、２日、３
日、５日、１０の間隔を空けて実施されてよい。
【００９０】
実施形態
　本発明は、下記の非限定である実施形態によってさらに定義される。
【００９１】
　実施形態１．プロテアソーム阻害剤と、式：
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【化７】

によるＣ－Ｍｅｔ阻害剤もしくは医薬的に許容可能なその塩、または式Ｉの化合物及び医
薬的に許容可能な担体を含む医薬組成物と、を含む医薬的な組み合わせであって、式中、
　Ｒ１は、ハロであり、
　Ｒ２は、ハロであり、及び
　Ｑは、ＣＨまたはＮである。
【００９２】
　実施形態２．請求項１の組み合わせであって、式ＩのＣ－Ｍｅｔ阻害剤は、式ＩＡ：
【化８】

の化合物または医薬的に許容可能なその塩である。
【００９３】
　実施形態３．請求項２に記載の組み合わせであって、式ＩのＣ－Ｍｅｔ阻害剤は、化合
物１：
【化９】

または医薬的に許容可能なその塩である。
【００９４】
　実施形態４．請求項１～３に記載の組み合わせであって、化合物１は、医薬的に許容可
能なＬ－リンゴ酸塩、Ｄ－リンゴ酸塩、ＤＬリンゴ酸塩、またはそれらの混合物である。
【００９５】
　実施形態５．請求項１～３に記載の組み合わせであって、プロテアソーム阻害剤は、エ
ピガロカテキン－３－ガレート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ
、オプロゾミブ、イキサゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブである。
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【００９６】
　実施形態６．請求項１～３に記載の組み合わせであって、Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤は、化合物
１または医薬的に許容可能なその塩であり、プロテアソーム阻害剤は、ボルテゾミブであ
る。
【００９７】
　実施形態７．請求項１～３に記載の組み合わせであって、Ｃ－Ｍｅｔ阻害剤は、化合物
１または医薬的に許容可能なその塩であり、プロテアソーム阻害剤は、カルフィルゾミブ
である。
【００９８】
　実施形態８．対象における増殖性障害の治療方法であって、当該方法は、対象に対する
、有効量の請求項１～３に記載の化合物の投与を含む。
【００９９】
　実施形態９．請求項１０に記載の方法であって、増殖性障害は、癌である。
【０１００】
　実施形態１０．請求項１１に記載の方法であって、癌は、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部
癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎細胞癌、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、
ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、胃癌、扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リン
パ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、多発性骨髄腫、固形腫瘍、血液腫瘍、または消化管間質
腫瘍（ＧＩＳＴ）である。
【０１０１】
　実施形態１１．請求項１０に記載の方法であって、癌は、非小細胞肺癌、結腸癌、多発
性骨髄腫、または頭頸部癌である。
【０１０２】
　実施形態１２．請求項１１に記載の方法であって、癌は、多発性骨髄腫である。
【０１０３】
　実施形態１３．請求項１２に記載の方法であって、多発性骨髄腫は、再発したものであ
るか、または難治性である。
【０１０４】
　実施形態１４．請求項１０～１３のいずれか１項に記載の方法であって、対象は、ヒト
である。
【０１０５】
　実施形態１５．癌を有する対象の治療方法であって、当該方法は、対象に対する、有効
量のプロテアソーム阻害剤と、有効量の化合物１または医薬的に許容可能なその塩と、の
投与を含み、癌は、結腸直腸癌、結腸癌、頭頸部癌、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、腎
細胞癌、膵癌、卵巣癌、腹膜癌、直腸癌、腎癌、ホジキンリンパ腫、膀胱癌、肝細胞癌、
胃癌、扁平上皮癌、子宮頸癌、子宮癌、慢性リンパ性白血病、リンパ腫、骨髄腫、多発性
骨髄腫、固形腫瘍、血液腫瘍、または消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）である。
【０１０６】
　実施形態１６．請求項１５に記載の方法であって、プロテアソーム阻害剤は、ボルテゾ
ミブまたはカルフィルゾミブである。
【０１０７】
　実施形態１７．対象における癌細胞または腫瘍細胞の増殖の阻害方法であって、当該方
法は、（ａ）細胞と、有効量の請求項１及び請求項３に定義される式Ｉの化合物、式ＩＡ
の化合物、または化合物１と、の接触段階、及び（ｂ）有効量のプロテアソーム阻害剤に
対する、細胞の曝露段階であって、プロテアソーム阻害剤が、エピガロカテキン－３－ガ
レート、サリノスポラミドＡ、カルフィルゾミブ、ボルテゾミブ、オプロゾミブ、イキサ
ゾミブ、マリゾミブ、またはデランゾミブからなる群から選択される曝露段階、を含む。
【０１０８】
　実施形態１８．請求項１７に記載の方法であって、化合物は、化合物１または医薬的に
許容可能なその塩であり、プロテアソーム阻害剤は、ボルテゾミブまたはカルフィルゾミ
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【実施例】
【０１０９】
化合物１の調製
１－（４－フルオロフェニルカルバモイル）シクロプロパンカルボン酸（化合物Ａ－１）
の調製
【化１０】

　出発物質である１，１－シクロプロパンジカルボン酸を、塩化チオニル（１．０５当量
）を使用し、約８倍体積量の酢酸イソプロピル中、２５℃で５時間処理した。その後、得
られた混合物を、酢酸イソプロピル（２倍体積量）中に４－フルオロアニリン（１．１当
量）及びトリエチルアミン（１．１当量）を含む溶液で１時間にわたって処理した。生成
物スラリーの反応を５ＮのＮａＯＨ溶液（５倍体積量）で停止してから、水相を廃棄した
。有機層を０．５ＮのＮａＯＨ溶液（１０倍体積量）で抽出し、塩基性抽出物をヘプタン
（５倍体積量）で洗浄した後、３０％のＨＣｌ溶液で酸性化することで、スラリーを得た
。濾過することによって、化合物Ａ－１を単離した。
【０１１０】
　限定試薬として１．１－シクロプロパンジカルボン酸を使用して、１．００ｋｇスケー
ルで化合物Ａ－１を調製し、純度が９９．９２％（ＨＰＬＣ）及びアッセイでは１００．
３％である１．３２ｋｇの化合物Ａ－１を得た（単離収率７７％、物質収支８４％）。
【０１１１】
Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド（化合物
１）及びその（Ｌ）－リンゴ酸塩の調製
　Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド及びそ
の（Ｌ）－リンゴ酸塩の調製に使用することができる合成経路をスキーム１に示す。
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【０１１２】
　Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド及びそ
の（Ｌ）－リンゴ酸塩の調製に使用することができる別の合成経路をスキーム２に示す。
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【化１２】

【０１１３】
４－クロロ－６，７－ジメトキシ－キノリンの調製
　６．７－ジメトキシ－キノリン－４－オール（４７．０ｋｇ）及びアセトニトリル（３
１８．８ｋｇ）を反応器に順次詰めた。得られた混合物を約６０℃まで加熱し、オキシ塩
化リン（ＰＯＣｌ３、１３０．６ｋｇ）を添加した。ＰＯＣｌ３を添加した後、反応混合
物の温度を約７７℃まで上昇させた。高速液体クロマトグラフィー［ＨＰＬＣ］分析によ
って反応の進行を測定し、出発物質の残存率が３％を下回った時点で反応完了とした（約
１３時間）。反応混合物を約２～７℃まで冷却した後、ジクロロメタン（ＤＣＭ、４８２
．８ｋｇ）、２６％のＮＨ４ＯＨ（２５１．３ｋｇ）、及び水（９００Ｌ）を含む冷却溶
液へと注ぎ入れて反応を停止した。得られた混合物を約２０～２５℃まで温め、相を分離
させた。有機相をＡＷ　ｈｙｆｌｏ　ｓｕｐｅｒ－ｃｅｌ　ＮＦ（Ｃｅｌｉｔｅ、５．４
ｋｇ）床に通して濾過し、ＤＣＭ（１１８．９ｋｇ）で濾過床を洗浄した。統合した有機
相をブライン（２８２．９ｋｇ）で洗浄してから水（１２０Ｌ）と混合した。相を分離さ
せてから、減圧蒸留によって溶媒を除去しながら有機相を濃縮した（残存体積約９５Ｌ）
。有機相を含む反応器にＤＣＭ（６８６．５ｋｇ）を詰めてから、減圧蒸留によって溶媒
を除去しながら濃縮した（残存体積約９０Ｌ）。その後、メチルｔ－ブチルエーテル（Ｍ
ＴＢＥ、２２６．０ｋｇ）を詰め、混合物の温度を調節して－２０～－２５℃とし、２．
５時間保持することで、個体沈殿物を生じさせた。その後、当該沈殿物を濾過し、ｎ－ヘ
プタン（９２．０ｋｇ）で洗浄してから窒素雰囲気下、約２５℃で、フィルター上で乾燥
させることで、表題化合物（３５．６ｋｇ）を得た。
【０１１４】
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンの調製
　４－クロロ－６，７－ジメトキシキノリン（３５．３ｋｇ）、ナトリウムｔ－ブトキシ
ド（２１．４ｋｇ）、及びＤＭＡ（１６７．２ｋｇ）を含む２０～２５℃の反応器に対し
て、４－アミノフェノール（２４．４ｋｇ）を溶解したＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（
ＤＭＡ、１８４．３ｋｇ）を詰めた。その後、この混合物を１００～１０５℃まで加熱し
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、約１３時間保持した。反応の進行をＨＰＬＣによって分析し、反応完了を決定（出発物
質の残存率が２％未満）した後、反応器の内容物を１５～２０℃に冷却し、１５～３０℃
の温度を維持する速度で水（２～７℃に予冷、５８７Ｌ）を負荷した。得られた固体沈殿
物を濾過し、水（４７Ｌ）及びＤＭＡ（８９．１ｋｇ）の混合物で洗浄してから、最終的
に水（２１４Ｌ）で洗浄した。その後、フィルター上のケーキをそのまま約２５℃で乾燥
することで、４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミン
の粗生成物（湿重量５９．４ｋｇ、乾燥重量４１．６ｋｇ、乾燥重量は検出限界（ｌｉｍ
ｉｔ　ｏｆ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）に基づく計算値であり、本明細書ではこれ以後、検出
限界を「ＬＯＤ」と記す）。テトラヒドロフラン（ＴＨＦ、２１１．４ｋｇ）及びＤＭＡ
（１０８．８ｋｇ）の混合物中で、４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキ
シ）－フェニルアミンの粗生成物を約１時間還流（約７５℃）した後、０～５℃まで冷却
し、約１時間そのままにした。その後、固体を濾過し、ＴＨＦ（１４７．６ｋｇ）で洗浄
してから約２５℃の減圧下、フィルター上で乾燥することで、４－（６，７－ジメトキシ
－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミン（３４．０ｋｇ）を得た。
【０１１５】
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンの代替手順に
よる調製
４－クロロ－６，７－ジメトキシキノリン（３４．８ｋｇ）、４－アミノフェノール（３
０．８ｋｇ）、及びナトリウムｔｅｒｔ－ペントキシド（１．８当量）８８．７ｋｇ、Ｔ
ＨＦ中３５重量％）を反応器に詰めたた後、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ、２
９３．３ｋｇ）を詰めた。その後、この混合物を１０５～１１５℃まで加熱し、９時間保
持した。反応の進行をＨＰＬＣによって分析し、反応完了を決定（出発物質の残存率が２
％未満）した後、反応器の内容物を１５～２５℃に冷却してから、温度を２０～３０℃に
維持しながら、２時間かけて水（３１５ｋｇ）を添加した。その後、反応混合物を２０～
２５℃でさらに１時間撹拌した。濾過によって粗生成物を回収し、８８ｋｇの水及び８２
．１ｋｇのＤＭＡの混合物で洗浄した後、１７５ｋｇの水で洗浄した。生成物をフィルタ
ー上で５３時間乾燥した。ＬＯＤは、１％ｗ／ｗ未満であった。
【０１１６】
　代替手順では、１．６当量のナトリウムｔｅｒｔ－ペントキシドを使用し、反応温度を
１１０～１２０℃まで上昇させた。さらに、冷却温度を３５～４０℃まで上昇させ、水の
添加開始温度を３５～４０℃に調整し、４５℃までの発熱は許容した。
【０１１７】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの調
製
　ＴＨＦ（９６．１ｋｇ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ、０．２３ｋｇ）
の混合物中に１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸
（２２．８ｋｇ）を含む溶液に対して、バッチの温度が２５℃を超えないような速度で塩
化オキサリル（１２．６ｋｇ）を添加した。さらに処理することなく、この溶液を次の段
階に使用した。
【０１１８】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの代
替手順による調製
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸（３５ｋｇ）
、ＤＭＦ（３４４ｇ）、及びＴＨＦ（１７５ｋｇ）を反応器に詰めた。反応混合物を１２
～１７℃に調整した後、反応混合物に１９．９ｋｇの塩化オキサリルを１時間かけて詰め
た。１２～１７℃で反応混合物の撹拌を３～８時間継続した。さらに処理することなく、
この溶液を次の段階に使用した。
【０１１９】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミドの調製
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　ＴＨＦ（２４５．７ｋｇ）及び水（１１６Ｌ）中に４－（６，７－ジメトキシ－キノリ
ン－４－イルオキシ）－フェニルアミン化合物（２３．５ｋｇ）及び炭酸カリウム（３１
．９ｋｇ）を含む混合物に対して、バッチの温度が３０℃を超えないような速度で、１－
（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドを含む、
上記段階の溶液を添加した。反応完了時（約２０分後）に、水（６５３Ｌ）を添加した。
混合物を２０～２５℃で約１０時間撹拌することで、生成物の沈殿を生じさせた。濾過に
よって生成物を回収し、ＴＨＦ（６８．６ｋｇ）及び水（２５６Ｌ）で予め調製した溶液
で洗浄してから、最初に、窒素雰囲気下、約２５℃で、フィルター上で乾燥した後、減圧
下、約４５℃で乾燥することにより、表題化合物（４１．０ｋｇ、ＬＯＤに基づく計算で
は３８．１ｋｇ）を得た。
【０１２０】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミドの代替手順による
調製
　４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミン（３５．７
ｋｇ、１当量）を反応器に負荷した後、ＴＨＦ（４１２．９ｋｇ）を負荷した。反応混合
物に対して、水中（１６９ｋｇ）にＫ２ＣＯ３（４８．３ｋｇ）を含む溶液を負荷した。
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンを含む反応器
に、温度を２０～３０℃に維持しながら、前述の１－（４－フルオロ－フェニルカルバモ
イル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの代替手順による調製において記載した酸ク
ロリド溶液を最低でも２時間かけて移した。反応混合物を２０～２５℃で最低でも３時間
撹拌した。その後、反応温度を３０～２５℃に調整し、混合物を撹拌した。撹拌を停止し
、混合物の相をそのまま分離させた。下の水相を除去して廃棄した。残存する上の有機相
に水（８０４ｋｇ）を添加した。１５～２５℃で撹拌したまま最低でも１６時間反応を継
続した。
【０１２１】
　沈殿した生成物を濾過し、水（１７９ｋｇ）及びＴＨＦ（１５７．９ｋｇ）の混合物を
２回に分けて使用して洗浄した。粗生成物を少なくとも２時間減圧下で乾燥した。その後
、乾燥した生成物をＴＨＦ（２８５．１ｋｇ）に懸濁した。得られた懸濁液を反応容器に
移し、懸濁液が透明な（溶解した）溶液になるまで撹拌した。これには、溶液を３０～３
５℃まで加熱して約３０分間保持する必要があった。その後、溶液に対して、水（４５６
ｋｇ）ならびにＳＤＡＧ－１エタノール（２０ｋｇ、２時間にわたってメタノールで変性
させたエタノール）を添加した。混合物を１５～２５℃で少なくとも１６時間撹拌した。
生成物を濾過し、水（１４３ｋｇ及び１２６．７ｋｇ　ＴＨＦ（１４３ｋｇ）の混合物を
２回に分けて使用して洗浄した。設定最大温度を４０℃として、生成物を乾燥させた。
【０１２２】
　代替手順では、酸クロリド形成の間の反応温度を１０～１５℃に調整した。再結晶化温
度は、１５～２５℃から４５～５０℃へと変更し、１時間経過後に１５～２５℃まで２時
間かけて冷却した。
【０１２３】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド、カボザンチニブ
（Ｌ）リンゴ酸塩の調製
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド（１３．３ｋｇ）
、Ｌ－リンゴ酸（４．９６ｋｇ）、メチルエチルケトン（ＭＥＫ、１８８．６ｋｇ）、及
び水（３７．３ｋｇ）を反応器に詰め、混合物を加熱して約２時間還流（約７４℃）した
。反応器の温度を５０～５５℃まで下降させてから反応器の内容物を濾過した。類似量の
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド（１３．３ｋｇ）
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、Ｌ－リンゴ酸（４．９６ｋｇ）、ＭＥＫ（１９８．６ｋｇ）、及び水（３７．２ｋｇ）
を使用して開始し、上記のこうした逐次段階をさらに２回繰り返した。統合した濾液を、
ＭＥＫ（１１３３．２ｋｇ）を使用して大気圧下、約７４℃で共沸的に乾燥させた（残存
体積約７１１Ｌ、ＫＦ＜０．５％ｗ／ｗ）。反応器の内容物の温度を２０～２５℃まで下
降させ、約４時間保持することで、固体沈殿物を生じさせた。当該沈殿物を濾過し、ＭＥ
Ｋ（４４８ｋｇ）で洗浄してから、減圧下、５０℃で乾燥することで、表題化合物（４５
．５ｋｇ）を得た。
【０１２４】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド、（Ｌ）リンゴ酸
塩の代替手順による調製
　シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－
イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド（４７．９ｋｇ
）、Ｌ－リンゴ酸（１７．２ｋｇ）、メチルエチルケトン（６５８．２ｋｇ）、及び水（
１２９．１ｋｇ）を反応器に詰めた。混合物を５０～５５℃で約１～３時間加熱した後、
５５～６０℃でさらに４～５時間加熱した。混合物を、１μｍのカートリッジに通して濾
過することによって清澄化した。反応器の温度を２０～２５℃に調整してから、ジャケッ
トの最大温度を５５℃とし、１５０～２００ｍｍＨｇの減圧下で減圧蒸留することで、体
積範囲を５５８～７３１Ｌとした。
【０１２５】
　減圧蒸留をさらに２回実施し、その際、それぞれ３８０ｋｇ及び３８０．２ｋｇのメチ
ルエチルケトンを負荷して実施した。３回目の蒸留の後、メチルエチルケトン（１５９．
９ｋｇ）を負荷することによって、シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，
７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フ
ェニル）－アミドが１８ｖ／ｗとなるようにバッチ体積を調整して、全体体積を８８０Ｌ
とした。メチルエチルケトン（２４５．７ｋｇ）を調整することによって、減圧蒸留をさ
らに実施した。反応混合物を２０～２５℃で穏やかに撹拌しながら少なくとも２４時間そ
のままにした。生成物を濾過してから、メチルエチルケトン（４１５．１ｋｇ）を３回に
分けて使用して洗浄した。ジャケットの温度設定を４５℃とし、減圧下で生成物を乾燥さ
せた。
【０１２６】
　代替手順では、シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－
キノリン－４－イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド
（４８．７ｋｇ）を含むメチルエチルケトン（６７３．３ｋｇ）に対して、水（１２９．
９ｋｇ）にＬ－リンゴ酸（１７．７ｋｇ）を溶解した溶液を添加するように、添加順序を
変更した。
【０１２７】
５ＴＧＭ１マウス多発性骨髄腫モデルにおける、カボザンチニブ及びボルテゾミブでの組
み合わせ治療の作用
　カボザンチニブは、ＭＥＴ、ＶＥＧＦＲ２、ＲＥＴ、ならびにＴＡＭファミリーのキナ
ーゼであるＴＹＲＯ３、ＡＸＬ、及びＭＥＲを含むチロシンキナーゼの阻害剤である。カ
ボザンチニブは、去勢術耐性前立腺癌及び骨転移を伴う他の固形腫瘍を有する患者におい
て臨床活性を有することが明らかとなっている。多発性骨髄腫（ＭＭ）は、２番目に多い
一般的な血液系腫瘍であり、癌による死において全体の約２％を占めるものである。ＭＭ
は、モノクローナルＢ細胞（形質細胞）腫瘍であり、骨痛、病的骨折、及び高カルシウム
血症を引き起こす複数の溶骨性病変を示す臨床特徴を有するものである。ＭＭ患者におい
ては、ＨＧＦ及びＶＥＧＦの循環レベルが上方制御されており、ＨＧＦ－ＭＥＴシグナル
伝達経路による、形質細胞－骨芽細胞コミュニケーションの制御が、こうした患者におけ
る溶解性骨疾患の発症に関係づけられてきた。したがって、本研究の主要目的は、Ａ）同
系５ＴＧＭ１マウスＭＭモデルにおける骨病変及び腫瘍負荷に対するカボザンチニブ（ｃ
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ａｂｏ）の活性の決定（試験１）、及びＢ）単独投与またはボルテゾミブとの組み合わせ
投与の際に、こうしたマウスの全生存期間に対するカボザンチニブの影響の検討（試験２
）である。
【０１２８】
試験化合物及びビヒクル。カボザンチニブ（ＸＬ１８４）は、粉末形態のものをＥｘｅｌ
ｉｘｉｓから入手する。１０ｍｇ／ｋｇまたは３０ｍｇ／ｋｇでの投与に向けて、濃度が
１ｍｇ／ｍｌとなるように、無菌水にカボザンチニブを溶解する。投薬溶液は、投薬前の
１時間以内に毎日調製する。未溶解の試験化合物は、デシケーターなどの乾燥環境下で環
境温度または室温で保管するものとする。試験化合物は、口腔的に経管で毎日投与する。
【０１２９】
ボルテゾミブは、粉末形態のものをＬＣ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｂｏｓｔｏｎ，Ｍ
Ａ，ＵＳＡ）から入手し、ＥｔＯＨに溶解する。ストック溶液は、－２０℃で保管する。
ボルテゾミブの投薬溶液は、下記のように投薬毎に新たに調製する。すなわち、ＥｔＯＨ
中に２５ｍｇ／ｍｌのボルテゾミブを含むストック溶液（ＬＣ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ，Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）２５μｌと、２５μｌのＥｔＯＨとを、３．６１ｍｌ
の０．９％のＮａＣｌに溶解し、濃度を０．１７ｍｇ／ｍｌとする。投薬体積は、３ｍｌ
／ｋｇであり、用量は０．５ｍｇ／ｋｇとなる。ボルテゾミブは、１週間に２回、腹腔内
に投与する。
【０１３０】
　カボザンチニブのビヒクル（ビヒクル１）は、無菌水であり、ボルテゾミブのビヒクル
（ビヒクル２）は、０．７％のＥｔＯＨを含む０．９％のＮａＣｌである。
【０１３１】
　細胞培養．５ＴＧＭ１マウス多発性骨髄腫細胞は、サンアントニオのＤｅｐａｒｔｍｅ
ｎｔ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔ
ｅｘａｓ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｃｅｎｔｅｒから入手する。細胞培養は、標
準的な手順に従って実施する。０日目に、５ＴＧＭ１マウス骨髄腫細胞（０．１ｍｌのＰ
ＢＳ中の２ｘ１０６個細胞）をマウスの尾静脈に接種する。細胞の生存率を接種前及び接
種後に決定するものとする。癌細胞を接種することで、多発性骨髄腫に典型的な骨疾患を
マウスが発症することになる。
【０１３２】
血液試料採取．血液試料は、癌細胞接種前、１５日目、２２日目、３５日目、及び屠殺時
点に、伏在静脈から回収するものとする。血清試料は、試料採取の１時間以内に調製し、
－７０℃で保管するものとする。血清中のパラプロテインＩｇＧ２ｂは、マウスＩｇＧ２
ｂ　ＥＬＩＳＡ　定量キット（Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｉｎｃ，Ｍｏ
ｎｔｇｏｍｅｒｙ，ＴＸ，ＵＳＡ）を使用して分析するものとする。血清中のＴＲＡＣＰ
　５ｂ活性及びＰＩＮＰ濃度は、Ｍｏｕｓｅ　ＴＲＡＰ　ａｎｄ　Ｍｏｕｓｅ　ＰＩＮＰ
キット（ＩＤＳ，Ｂｏｌｄｏｎ，ＵＫ）を使用して分析するものとする。
【０１３３】
Ｘ線写真撮影。３５日目に、骨髄腫骨疾患の発症をＸ線写真撮影によって監視する。イソ
フルランによって動物を麻酔し、Ｆａｘｉｔｒｏｎ　Ｄｉｃｏｍ　３．０ソフトウェアを
使用したＦａｘｉｔｒｏｎ　Ｓｐｅｃｉｍｅｎ　Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ　Ｓｙｓｔｅ
ｍ　ＭＸ－２０　Ｄ１２（Ｆａｘｉｔｒｏｎ　Ｃｏｒｐ．Ｉｌｌｉｎｏｉｓ，ＵＳＡ）で
、腹臥位にてＸ線処理するものとする。それぞれのＸ線処理（３１ｋＶ、１０秒、拡大率
２ｘ）で、動物当たり、少なくとも１枚のＸ線写真（両後肢）を撮影するものとする。Ｍ
ｅｔａＭｏｒｐｈ画像解析ソフトウェアを使用して、後肢の病変数及び病変面積を、画像
から決定するものとする。
【０１３４】
統計解析。統計ソフトウェアＲ（バージョン２．１４．０もしくはそれ以降のもの、ｗｗ
ｗ．ｒ－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ）またはＯｒｉｇｉｎＰｒｏ（バージョン８．６または
それ以降のもの、ＯｒｉｇｉｎＬａｂ，Ｎｏｒｔｈａｍｐｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）を使用
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して統計解析を実施するものとする。それぞれのパラメーターの平均値及び標準偏差を決
定するものとする。統計解析はすべて、両側検定として実施するものとする。さらに解析
する前に、正規分布及び分散均一性を調べるものとする。こうした仮説が棄却される場合
は、対数変換または他の適切な変換（例えば、平方根、逆数）を適用することになる。そ
れ自体で、または変換後に仮説が満たされるのであれば、終点パラメーターに一元配置Ａ
ＮＯＶＡを使用し、群間から得た値が統計学的に差を有する（ｐ＜０．０５である）かど
うかを評価した後、対象群に対する比較をＴｕｋｅｙ検定で実施することになる。上記変
換後も尚、仮説が満されないのであれば、ランク変換を適用し、ノンパラメトリックなＫ
ｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ検定の後に、Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ－検定を使用す
ることになる。生化学マーカーのような反復測定には、線形混合効果モデルを使用するも
のとする。
【０１３５】
方法。平均体重が同等となるように、雌性Ｃ５７ＢＬ／ＫａＬｗＲｉｊマウスを治療群に
割り付けた（群当たりｎ＝１５）。２つの試験のそれぞれにおいて、４つの実験群を利用
した。すなわち、ビヒクル対照群、及び単一薬剤であるボルテゾミブ（０．５ｍｇ／ｋｇ
のｉｐを週２回）またはカボザンチニブ（１０ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ　ＱＤ）の投与群であり
、試験１では、高用量のカボザンチニブ群（３０ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ　ＱＤ）を含め、試験
２では、ボルテゾミブ（０．５ｍｇ／ｋｇのｉｐを週２回）にカボザンチニブ（１０ｍｇ
／ｋｇ、ＰＯ　ＱＤ）を加えた組み合わせ群を含めた。試験２では、それぞれの単一薬剤
群には、適切な経路及びスケジュールで、代替の単一薬剤群に由来するビヒクルも投与し
た。
【０１３６】
　０日目に、ＩＶ投与によって、５ＴＧＭ１マウス骨髄腫細胞を動物に接種した。１日目
に投薬を開始し、３５日目（試験１）または７０日目（試験２）の安楽死まで毎日継続し
た。１週間に２回体重を決定し、パラプロテイン（ＩｇＧ２ｂ）及びＴＲＡＣＰ　５ｂの
分析に向けて、１日目、１５日目、２２日目、及び３４日に血液試料を回収した。試験１
では、試験の終了時点で溶骨性病変の発症をＸ線写真撮影によって検出した。人道的エン
ドポイント（すなわち、対麻痺）では、実験が終了する前に動物を安楽死させた。試験１
では、実験終了の４日以内に安楽死させた動物は分析に含めた。
【０１３７】
結果。試験１では、ボルテゾミブは血清中ＩｇＧ２ｂレベルを減少させ、軟部組織の病変
頻度を低減したが、骨を保護する特性は示さなかった。カボザンチニブは、骨を保護する
作用を示した。すなわち、溶骨性病変の平均数及び総面積が３０ｍｇ／ｋｇ用量で減少し
、血清中ＴＲＡＣＰ　５ｂ値、及び腫瘍と骨の界面に位置する破骨細胞数が１０及び３０
ｍｇ／ｋｇ用量の両方で減少した。組織形態計測による相対的な骨面積は、対象と差がな
かった。両カボザンチニブ治療群において、ビヒクル対照と比較して、より早期に血清中
ＩｇＧ２ｂの上昇が始まったが、屠殺時点での相対ＩｇＧ２ｂにおいては、有意差は観測
されなかった。カボザンチニブは用量依存的に、骨における壊死腫瘍面積を増加させ、こ
れは、ＩｇＧ２ｂの上昇が、形質細胞の溶解に起因し得た可能性を示している。両用量の
カボザンチニブは、軟部組織の病変頻度を低減した。
【０１３８】
　試験２では、生存期間の中央値は、図１に示すとおり、３６日（ビヒクル）、４３日（
ボルテゾミブ）、４８日（カボザンチニブ）、及び５５日（カボザンチニブ＋ボルテゾミ
ブ）であった。全生存期間（ＯＳ）の延長をビヒクルと比較すると、カボザンチニブ群で
は統計学的に有意であったが、ボルテゾミブ群では有意ではなかった。組み合わせ群にお
けるＯＳの延長は、ボルテゾミブ単独と比較すると有意であったが、カボザンチニブ単独
と比較すると有意ではなかった。
【０１３９】
　結論。カボザンチニブは、このＭＭマウスモデルにおいて、骨を保護する作用及び抗腫
瘍作用の両方を示した。さらに、単一薬剤のカボザンチニブ、及びカボザンチニブ＋ボル
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テゾミブの組み合わせで、統計学的に有意な全生存期間の延長が観測された。多発性骨髄
腫における、カボザンチニブ単独または他の薬剤との組み合わせに関してさらに検討する
ことが、こうした結果に基づいて保証される。
【０１４０】
　前述の開示は、明確化及び理解を目的とし、例示及び例として、幾分か詳細に記載され
ている。本発明は、様々な特定かつ好ましい実施形態及び手法に関して記載されている。
しかしながら、本発明の趣旨及び範囲から逸脱することなく、多くの変形形態及び修正形
態をつくることができると理解されるべきである。添付の請求の範囲内において、変更及
び修正を実施できることが、当業者には明らかであろう。したがって、上記説明は、例示
であり、限定ではないと意図すると理解されることになる。したがって、本発明の範囲は
、上記説明に関して決定されるべきものではなく、代わりに、続く添付の請求の範囲に関
して、そのような請求が権利を付与する同等形態の全範囲と共に、決定されるべきもので
ある。

【図１】
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