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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
非小細胞肺癌の処置に使用するための、
治療上有効な量のＡＣＫ阻害剤、治療上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤、及び薬学的に許容可
能な賦形剤を含む、組成物であって、
　前記ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒド
ロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（
即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）
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【化１】

であり、且つ
　前記ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニ
ル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プ
ロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）
【化２】

である組成物。
【請求項２】
　前記組成物は固形剤形の形態である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記組成物はカプセルの形態である、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記組成物は溶液の形態である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物は静脈内投与用の溶液の形態である、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物は１４０ｍｇのイブルチニブを含む、請求項１に記載の組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本出願は、２０１３年８月２日に出願された米国仮特許出願第６１／８６１，８５３号
の利益を主張し、該出願は、その全体において参照により本明細書に組み込まれる。
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【発明の概要】
【０００２】
　本明細書には、特定の実施形態において、治療上有効な量のＡＣＫ阻害剤化合物、治療
上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤化合物、及び薬学的に許容可能な賦形剤を含む、組成物が開
示される。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物はＢＴＫ阻害剤である。幾つ
かの実施形態において、ＢＴＫ阻害剤は不可逆ＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施形態に
おいて、ＡＣＫ阻害剤は式（Ａ）の化合物であり：
【０００３】
【化１】

式中
　Ａは独立して、Ｎ又はＣＲ５から選択され；
　Ｒ１は、Ｈ、Ｌ２－（置換又は非置換のアルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のアルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換の複素環）、Ｌ２－（置換又は非置換のヘテロア
リール）、又はＬ２－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ２は、単結合、
Ｏ、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、－Ｓ（＝Ｏ）２、Ｃ（＝Ｏ）、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６

アルキル）、又は－（置換又は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）であり；
　Ｒ２とＲ３は独立して、Ｈ、低級アルキル、及び置換した低級アルキルから選択され；
　Ｒ４はＬ３－Ｘ－Ｌ４－Ｇであり、ここで
　　Ｌ３は、随意であり、存在する場合、単結合、随意の置換又は非置換のアルキル、随
意の置換又は非置換のシクロアルキル、随意の置換又は非置換のアルケニル、随意の置換
又は非置換のアルキニルであり；
　　Ｘは、随意であり、存在する場合、単結合、Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、
－Ｓ（＝Ｏ）２、－ＮＨ、－ＮＲ９、－ＮＨＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ

９－、－ＮＲ９Ｓ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ９－、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ＝ＮＯ－、－ＯＮ＝ＣＨ－、－ＮＲ１０Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０－、ヘテロアリール、アリール、－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－
ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）－、－Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－ＯＣ（＝ＮＲ１１）－
、又は－Ｃ（＝ＮＲ１１）Ｏ－であり；
　　Ｌ４は、随意であり、存在する場合、単結合、置換又は非置換のアルキル、置換又は
非置換のシクロアルキル、置換又は非置換のアルケニル、置換又は非置換のアルキニル、
置換又は非置換のアリール、置換又は非置換のヘテロアリール、置換又は非置換の複素環
であり；
　　又は、共に得られたＬ３、Ｘ、及びＬ４は、窒素含有複素環を形成し；
　　Ｇは
【０００４】
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【化２】

であり、式中、Ｒ６、Ｒ７、及びＲ８は独立して、Ｈ、低級アルキル又は置換した低級ア
ルキル、低級ヘテロアルキル又は置換した低級ヘテロアルキル、置換又は非置換の低級シ
クロアルキル、及び置換又は非置換の低級ヘテロシクロアルキルの中から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、－Ｌ６－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ３アルキル）、－Ｌ６－
（置換又は非置換のＣ２－Ｃ４アルケニル）、－Ｌ６－（置換又は非置換のヘテロアリー
ル）、又は－Ｌ６－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ６は、単結合、Ｏ
、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、ＮＨ、Ｃ（Ｏ）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＨ、－ＮＨＣ（Ｏ）、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨであり；
　各Ｒ９は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、及び置換又は非置換の低級シ
クロアルキルの中から選択され；
　各Ｒ１０は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、或いは置換又は非置換の低
級シクロアルキルであり；又は
　２つのＲ１０基は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　Ｒ９とＲ１０は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　各Ｒ１１は独立して、Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

８、－ＣＮ、－ＮＯ２、ヘテロアリール、又はヘテロアルキルから選択される。幾つかの
実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェ
ノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－
１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）で
ある。
【０００５】

【化３】

【０００６】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖ
ｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶ
Ｌ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、Ｂ
ＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６
（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ
－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３
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２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、
４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又は
ＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍ
ｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であ
り：
【０００７】
【化４】

式中：
　Ｒ１は水素又はアルキルであり；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、又は－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここでｎは０－２であり、Ｒ２は
水素又はアルキルであり；
　Ｙは、シクロアルキルで随意に置換したアルキレン、随意に置換したフェニル、アルキ
ルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、随意に置換したフェニルアルキル
チオ、随意に置換したフェニルアルキルスルホニル、ヒドロキシ、又は随意に置換したフ
ェノキシであり；
　Ａｒ１はフェニレン又はヘテロアリーレンであり、前記Ａｒ１は、アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又はハロアルキルから独立して選択された１又
は２の基で随意に置換され；
　Ｒ３は、水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、又は随意に置換したフェニルであり；
及び
　Ａｒ２は、アリール、アラルキル、アラルケニル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、ヘテロアラルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、又はヘテロシクロアルキルアルキルである。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻
害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイ
ル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２
４７８１／アベキシノスタット（ａｂｅｘｉｎｏｓｔａｔ））である。
【０００８】

【化５】
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【０００９】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン
－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）
【００１０】
【化６】

であり、及び、
ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－
２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）
【００１１】

【化７】

である。
【００１２】
　幾つかの実施形態において、組成物は固形剤形の形態である。幾つかの実施形態におい
て、組成物はカプセルの形態である。幾つかの実施形態において、組成物は溶液の形態で
ある。幾つかの実施形態において、組成物は静脈内投与用の溶液の形態である。幾つかの
実施形態において、組成物は１４０ｍｇのイブルチニブを含む。幾つかの実施形態におい
て、組成物は固形腫瘍の処置に使用するものである。幾つかの実施形態において、組成物
は、肉腫又は癌腫の処置に使用するものである。幾つかの実施形態において、組成物は肉
腫の処置に使用するものである。幾つかの実施形態において、組成物は癌腫の処置に使用
するものである。幾つかの実施形態において、肉腫は、胞巣状横紋筋肉腫；胞状軟部肉種
；エナメル上皮腫；血管肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟組織の明細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫
；類腱腫；線維形成性小円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋肉腫；類上皮線維肉腫；類上皮血管
内皮腫；類上皮肉腫；感覚神経芽腫；ユーイング肉腫；腎外ラブドイド腫瘍；骨格外粘液
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様軟骨肉腫；骨格外骨肉腫；線維肉腫；巨細胞腫；血管周囲細胞腫；乳児線維肉腫；炎症
性筋線維芽細胞性腫瘍；カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫；脂肪肉腫；骨の脂肪肉腫；悪性線
維性組織球腫（ＭＦＨ）；骨の悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；悪性間葉腫；悪性末梢神
経鞘腫；間充織軟骨肉腫；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；粘液炎症性（ｍｙｘｏｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙ）繊維芽細胞肉腫；血管周囲の類上皮細胞分化を伴う新生物；骨肉腫；傍骨
性骨肉腫；血管周囲の類細胞分化を伴う新生物；骨膜骨肉腫；多形成脂肪肉腫；多形型横
紋筋肉腫；ＰＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍；横紋筋肉腫；円形細胞脂肪肉腫；小細胞骨
肉腫；単発性線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡張性骨肉腫から選択される。幾つかの実施形
態において、癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、退形成癌、大細胞癌、又は小細
胞癌から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は、肛門癌；虫垂癌；胆管癌（即
ち、肝内胆管癌）；膀胱癌；脳腫瘍；乳癌；子宮頚癌；結腸癌；原発不明の癌（ＣＵＰ）
；食道癌；眼癌；卵管癌；腎臓癌；肝臓癌；肺癌；髄芽細胞腫；黒色腫；口腔癌；卵巣癌
；膵臓癌；甲状腺傍疾患；陰茎癌；下垂体腫瘍；前立腺癌；直腸癌；皮膚癌；胃癌；精巣
癌；咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は外陰癌から選択される。幾つかの実施形態に
おいて、癌腫は乳癌である。幾つかの実施形態において、乳癌は、浸潤性腺管癌、腺管上
皮内癌、浸潤性小葉癌、又は上皮内小葉癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は膵
臓癌である。幾つかの実施形態において、膵臓癌は腺癌又は島細胞癌である。幾つかの実
施形態において、癌腫は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態において、結腸直腸癌は腺
癌である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は結腸ポリープである。幾つかの実施形
態において、結腸ポリープは家族性腺腫性ポリポーシスに関連する。幾つかの実施形態に
おいて、癌腫は膀胱癌である。幾つかの実施形態において、膀胱癌は移行細胞膀胱癌、扁
平上皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は肺癌である。幾
つかの実施形態において、肺癌は非小細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、非小
細胞肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大細胞肺癌である。幾つかの実施形態において
、非小細胞肺癌は大細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌であ
る。幾つかの実施形態において、癌腫は前立腺癌である。幾つかの実施形態において、前
立腺癌は腺癌又は小細胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾
つかの実施形態において、卵巣癌は上皮性卵巣癌である。幾つかの実施形態において、癌
腫は胆管癌である。幾つかの実施形態において、胆管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫
である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの組み合わせは
、アベキシノスタット単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０
％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、又は６０％効果的である。幾つかの実施
形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの組み合わせは、アベキシノスタット
単独の投与よりも５０％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベ
キシノスタットの組み合わせは、イブルチニブ単独の投与よりも５％、１０％、１５％、
２０％、２５％、３０％、又は３５％効果的である。幾つかの実施形態において、イブル
チニブとアベキシノスタットの組み合わせは、イブルチニブ単独の投与よりも２５％効果
的である。
【００１３】
　本明細書には、特定の実施形態において、治療上有効な量のＡＣＫ阻害剤化合物と、治
療上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤化合物との組み合わせが開示される。幾つかの実施形態に
おいて、ＡＣＫ阻害剤化合物はＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施形態において、ＢＴＫ
阻害剤は不可逆ＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は式（Ａ
）の化合物であり：
【００１４】
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【化８】

式中
　Ａは独立して、Ｎ又はＣＲ５から選択され；
　Ｒ１は、Ｈ、Ｌ２－（置換又は非置換のアルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のアルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換の複素環）、Ｌ２－（置換又は非置換のヘテロア
リール）、又はＬ２－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ２は、単結合、
Ｏ、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、－Ｓ（＝Ｏ）２、Ｃ（＝Ｏ）、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６

アルキル）、又は－（置換又は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）であり；
　Ｒ２とＲ３は独立して、Ｈ、低級アルキル、及び置換した低級アルキルから選択され；
Ｒ４はＬ３－Ｘ－Ｌ４－Ｇであり、ここで
　　Ｌ３は、随意であり、存在する場合、単結合、随意の置換又は非置換のアルキル、随
意の置換又は非置換のシクロアルキル、随意の置換又は非置換のアルケニル、随意の置換
又は非置換のアルキニルであり；
　　Ｘは、随意であり、存在する場合、単結合、Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、
－Ｓ（＝Ｏ）２、－ＮＨ、－ＮＲ９、－ＮＨＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ

９－、－ＮＲ９Ｓ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ９－、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ＝ＮＯ－、－ＯＮ＝ＣＨ－、－ＮＲ１０Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０－、ヘテロアリール、アリール、－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－
ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）－、－Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－ＯＣ（＝ＮＲ１１）－
、又は－Ｃ（＝ＮＲ１１）Ｏ－であり；
　　Ｌ４は、随意であり、存在する場合、単結合、置換又は非置換のアルキル、置換又は
非置換のシクロアルキル、置換又は非置換のアルケニル、置換又は非置換のアルキニル、
置換又は非置換のアリール、置換又は非置換のヘテロアリール、置換又は非置換の複素環
であり；
　　又は、共に得られたＬ３、Ｘ、及びＬ４は、窒素含有複素環を形成し；
　　Ｇは、
【００１５】

【化９】

であり、ここで、Ｒ６、Ｒ７、及びＲ８は独立して、Ｈ、低級アルキル又は置換した低級
アルキル、低級ヘテロアルキル又は置換した低級ヘテロアルキル、置換又は非置換の低級
シクロアルキル、及び置換又は非置換の低級ヘテロシクロアルキルの中から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、－Ｌ６－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ３アルキル）、－Ｌ６－
（置換又は非置換のＣ２－Ｃ４アルケニル）、－Ｌ６－（置換又は非置換のヘテロアリー
ル）、又は－Ｌ６－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ６は、単結合、Ｏ
、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、ＮＨ、Ｃ（Ｏ）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＨ、－ＮＨＣ（Ｏ）、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨであり；



(9) JP 6800750 B2 2020.12.16

10

20

30

40

　各Ｒ９は、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、置換又は非置換の低級シクロアルキル
の中から独立して選択され；
　各Ｒ１０は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、或いは置換又は非置換の低
級シクロアルキルであり；又は
　２つのＲ１０基は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　Ｒ９とＲ１０は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　各Ｒ１１は独立して、Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

８、－ＣＮ、－ＮＯ２、ヘテロアリール、又はヘテロアルキルから選択される。幾つかの
実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェ
ノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－
１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）で
ある。
【００１６】
【化１０】

【００１７】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖ
ｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶ
Ｌ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、Ｂ
ＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６
（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ
－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３
２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、
４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又は
ＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍ
ｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であ
り：
【００１８】
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式中：
　Ｒ１は水素又はアルキルであり；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、又は－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここでｎは０－２であり、Ｒ２は
水素又はアルキルであり；
　Ｙは、シクロアルキルで随意に置換したアルキレン、随意に置換したフェニル、アルキ
ルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、随意に置換したフェニルアルキル
チオ、随意に置換したフェニルアルキルスルホニル、ヒドロキシ、又は随意に置換したフ
ェノキシであり；
　Ａｒ１はフェニレン又はヘテロアリーレンであり、前記Ａｒ１は、アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又はハロアルキルから独立して選択された１又
は２の基で随意に置換され；
　Ｒ３は、水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、又は随意に置換したフェニルであり；
及び
　Ａｒ２は、アリール、アラルキル、アラルケニル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、ヘテロアラルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、又はヘテロシクロアルキルアルキルである。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻
害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイ
ル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２
４７８１／アベキシノスタット）である。
【００１９】

【化１２】

【００２０】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン
－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）
【００２１】
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【化１３】

であり、及び、
ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－
２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）
【００２２】

【化１４】

である。
【００２３】
　幾つかの実施形態において、組み合わせは固形剤形で投与される。幾つかの実施形態に
おいて、組み合わせはカプセルで投与される。幾つかの実施形態において、組み合わせは
溶液で投与される。幾つかの実施形態において、組み合わせは静脈内投与用の溶液で投与
される。幾つかの実施形態において、組み合わせは１４０ｍｇのイブルチニブを。幾つか
の実施形態において、組み合わせは固形腫瘍の処置に使用するものである。幾つかの実施
形態において、組み合わせは、肉腫又は癌腫の処置に使用するものである。幾つかの実施
形態において、組み合わせは肉腫の処置に使用するものである。幾つかの実施形態におい
て、組み合わせは癌腫の処置に使用するものである。幾つかの実施形態において、肉腫は
、胞巣状横紋筋肉腫；胞状軟部肉種；エナメル上皮腫；血管肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟
組織の明細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫；類腱腫；線維形成性小円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋
肉腫；類上皮線維肉腫；類上皮血管内皮腫；類上皮肉腫；感覚神経芽腫；ユーイング肉腫
；腎外ラブドイド腫瘍；骨格外粘液様軟骨肉腫；骨格外骨肉腫；線維肉腫；巨細胞腫；血
管周囲細胞腫；乳児線維肉腫；炎症性筋線維芽細胞性腫瘍；カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫
；脂肪肉腫；骨の脂肪肉腫；悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；骨の悪性線維性組織球腫（
ＭＦＨ）；悪性間葉腫；悪性末梢神経鞘腫；間充織軟骨肉腫；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；
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粘液炎症性繊維芽細胞肉腫；血管周囲の類上皮細胞分化を伴う新生物；骨肉腫；傍骨性骨
肉腫；血管周囲の類細胞分化を伴う新生物；骨膜骨肉腫；多形成脂肪肉腫；多形型横紋筋
肉腫；ＰＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍；横紋筋肉腫；円形細胞脂肪肉腫；小細胞骨肉腫
；単発性線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡張性骨肉腫から選択される。幾つかの実施形態に
おいて、癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、退形成癌、大細胞癌、又は小細胞癌
から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は、肛門癌；虫垂癌；胆管癌（即ち、
肝内胆管癌）；膀胱癌；脳腫瘍；乳癌；子宮頚癌；結腸癌；原発不明の癌（ＣＵＰ）；食
道癌；眼癌；卵管癌；腎臓癌；肝臓癌；肺癌；髄芽細胞腫；黒色腫；口腔癌；卵巣癌；膵
臓癌；甲状腺傍疾患；陰茎癌；下垂体腫瘍；前立腺癌；直腸癌；皮膚癌；胃癌；精巣癌；
咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は外陰癌から選択される。幾つかの実施形態におい
て、癌腫は乳癌である。幾つかの実施形態において、乳癌は、浸潤性腺管癌、腺管上皮内
癌、浸潤性小葉癌、又は上皮内小葉癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は膵臓癌
である。幾つかの実施形態において、膵臓癌は腺癌又は島細胞癌である。幾つかの実施形
態において、癌腫は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態において、結腸直腸癌は腺癌で
ある。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は結腸ポリープである。幾つかの実施形態に
おいて、結腸ポリープは家族性腺腫性ポリポーシスに関連する。幾つかの実施形態におい
て、癌腫は膀胱癌である。幾つかの実施形態において、膀胱癌は移行細胞膀胱癌、扁平上
皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は肺癌である。幾つか
の実施形態において、肺癌は非小細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、非小細胞
肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、非
小細胞肺癌は大細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌である。
幾つかの実施形態において、癌腫は前立腺癌である。幾つかの実施形態において、前立腺
癌は腺癌又は小細胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾つか
の実施形態において、卵巣癌は上皮性卵巣癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は
胆管癌である。幾つかの実施形態において、胆管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫であ
る。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの組み合わせは、ア
ベキシノスタット単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、
３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、又は６０％効果的である。幾つかの実施形態
において、イブルチニブとアベキシノスタットの組み合わせは、アベキシノスタット単独
の投与よりも５０％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシ
ノスタットの組み合わせは、イブルチニブ単独の投与よりも５％、１０％、１５％、２０
％、２５％、３０％、又は３５％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニ
ブとアベキシノスタットの組み合わせは、イブルチニブ単独の投与よりも２５％効果的で
ある。幾つかの実施形態において、組み合わせは、統合剤形又は別個の剤形で投与される
。幾つかの実施形態において、組み合わせは同時に又は連続して投与される。
【００２４】
　本明細書には、特定の実施形態において、固形腫瘍を処置する方法が開示され、該方法
は、ＡＣＫ阻害剤化合物とＨＤＡＣ阻害剤化合物を、必要とする個体に同時投与する工程
を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ
－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／
イブルチニブ）である。
【００２５】
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【化１５】

【００２６】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン
－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）である。
【００２７】

【化１６】

【００２８】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は癌腫である。幾つかの実施形態において、癌腫
は乳癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は膵臓癌である。幾つかの実施形態にお
いて、癌腫は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は膀胱癌である。幾つ
かの実施形態において、癌腫は肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は非小細胞
肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は大細胞肺癌である。幾つかの実施形態に
おいて、癌腫は前立腺癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾つ
かの実施形態において、癌腫は胆管癌である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤
とＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤単独の投与よりも５０％効果的である。
幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤
単独の投与よりも２５％効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤とＨＤ
ＡＣ阻害剤は、統合剤形又は別個の剤形で投与される。幾つかの実施形態において、ＡＣ
Ｋ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤は同時に又は連続して投与される。
【００２９】
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　本明細書には、特定の実施形態において、固形腫瘍を処置する方法が開示され、該方法
は、ＡＣＫ阻害剤化合物とＨＤＡＣ阻害剤化合物を、必要とする個体に同時投与する工程
を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物はＢＴＫ阻害剤である。幾つか
の実施形態において、ＢＴＫ阻害剤は不可逆ＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施形態にお
いて、ＡＣＫ阻害剤は式（Ａ）の化合物であり：
【００３０】
【化１７】

式中
　Ａは独立して、Ｎ又はＣＲ５から選択され；
　Ｒ１は、Ｈ、Ｌ２－（置換又は非置換のアルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のアルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換の複素環）、Ｌ２－（置換又は非置換のヘテロア
リール）、又はＬ２－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ２は、単結合、
Ｏ、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、－Ｓ（＝Ｏ）２、Ｃ（＝Ｏ）、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６

アルキル）、又は－（置換又は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）であり；
　Ｒ２とＲ３は独立して、Ｈ、低級アルキル、及び置換した低級アルキルから選択され；
　Ｒ４はＬ３－Ｘ－Ｌ４－Ｇであり、ここで
　　Ｌ３は、随意であり、存在する場合、単結合、随意の置換又は非置換のアルキル、随
意の置換又は非置換のシクロアルキル、随意の置換又は非置換のアルケニル、随意の置換
又は非置換のアルキニルであり；
　　Ｘは、随意であり、存在する場合、単結合、Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、
－Ｓ（＝Ｏ）２、－ＮＨ、－ＮＲ９、－ＮＨＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ

９－、－ＮＲ９Ｓ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ９－、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ＝ＮＯ－、－ＯＮ＝ＣＨ－、－ＮＲ１０Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０－、ヘテロアリール、アリール、－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－
ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）－、－Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－ＯＣ（＝ＮＲ１１）－
、又は－Ｃ（＝ＮＲ１１）Ｏ－であり；
　　Ｌ４は、随意であり、存在する場合、単結合、置換又は非置換のアルキル、置換又は
非置換のシクロアルキル、置換又は非置換のアルケニル、置換又は非置換のアルキニル、
置換又は非置換のアリール、置換又は非置換のヘテロアリール、置換又は非置換の複素環
であり；
　　又は、共に得られたＬ３、Ｘ、及びＬ４は、窒素含有複素環を形成し；
　　Ｇは
【００３１】

【化１８】

であり、式中、Ｒ６、Ｒ７、及びＲ８は独立して、Ｈ、低級アルキル又は置換した低級ア
ルキル、低級ヘテロアルキル又は置換した低級ヘテロアルキル、置換又は非置換の低級シ



(15) JP 6800750 B2 2020.12.16

10

20

30

40

50

クロアルキル、及び置換又は非置換の低級ヘテロシクロアルキルの中から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、－Ｌ６－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ３アルキル）、－Ｌ６－
（置換又は非置換のＣ２－Ｃ４アルケニル）、－Ｌ６－（置換又は非置換のヘテロアリー
ル）、又は－Ｌ６－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ６は、単結合、Ｏ
、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、ＮＨ、Ｃ（Ｏ）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＨ、－ＮＨＣ（Ｏ）、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨであり；
　各Ｒ９は、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、置換又は非置換の低級シクロアルキル
の中から独立して選択され；
　各Ｒ１０は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、或いは置換又は非置換の低
級シクロアルキルであり；又は
　２つのＲ１０基は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　Ｒ９とＲ１０は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　各Ｒ１１は独立して、Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

８、－ＣＮ、－ＮＯ２、ヘテロアリール、又はヘテロアルキルから選択される。
【００３２】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－
（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピ
ペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブル
チニブ）である。
【００３３】
【化１９】

【００３４】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖ
ｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶ
Ｌ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、Ｂ
ＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６
（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ
－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３
２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、
４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又は
ＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍ
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ｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であ
り：
【００３５】
【化２０】

【００３６】
式中：
　Ｒ１は水素又はアルキルであり；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、又は－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここでｎは０－２であり、Ｒ２は
水素又はアルキルであり；
　Ｙは、シクロアルキルで随意に置換したアルキレン、随意に置換したフェニル、アルキ
ルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、随意に置換したフェニルアルキル
チオ、随意に置換したフェニルアルキルスルホニル、ヒドロキシ、又は随意に置換したフ
ェノキシであり；
　Ａｒ１はフェニレン又はヘテロアリーレンであり、前記Ａｒ１は、アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又はハロアルキルから独立して選択された１又
は２の基で随意に置換され；
　Ｒ３は、水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、又は随意に置換したフェニルであり；
及び
　Ａｒ２は、アリール、アラルキル、アラルケニル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、ヘテロアラルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、又はヘテロシクロアルキルアルキルである。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻
害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイ
ル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２
４７８１／アベキシノスタット）である。
【００３７】

【化２１】

【００３８】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は肉腫又は癌腫である。幾つかの実施形態におい
て、固形腫瘍は肉腫である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は癌腫である。幾つか
の実施形態において、肉腫は、胞巣状横紋筋肉腫；胞状軟部肉種；エナメル上皮腫；血管
肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟組織の明細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫；類腱腫；線維形成性小
円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋肉腫；類上皮線維肉腫；類上皮血管内皮腫；類上皮肉腫；感
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腫；線維肉腫；巨細胞腫；血管周囲細胞腫；乳児線維肉腫；炎症性筋線維芽細胞性腫瘍；
カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫；脂肪肉腫；骨の脂肪肉腫；悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）
；骨の悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；悪性間葉腫；悪性末梢神経鞘腫；間充織軟骨肉腫
；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；粘液炎症性繊維芽細胞肉腫；血管周囲の類上皮細胞分化を伴
う新生物；骨肉腫；傍骨性骨肉腫；血管周囲の類細胞分化を伴う新生物；骨膜骨肉腫；多
形成脂肪肉腫；多形型横紋筋肉腫；ＰＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍；横紋筋肉腫；円形
細胞脂肪肉腫；小細胞骨肉腫；単発性線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡張性骨肉腫から選択
される。幾つかの実施形態において、癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、退形成
癌、大細胞癌、又は小細胞癌から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は、肛門
癌；虫垂癌；胆管癌（即ち、肝内胆管癌）；膀胱癌；脳腫瘍；乳癌；子宮頚癌；結腸癌；
原発不明の癌（ＣＵＰ）；食道癌；眼癌；卵管癌；腎臓癌；肝臓癌；肺癌；髄芽細胞腫；
黒色腫；口腔癌；卵巣癌；膵臓癌；甲状腺傍疾患；陰茎癌；下垂体腫瘍；前立腺癌；直腸
癌；皮膚癌；胃癌；精巣癌；咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は外陰癌から選択され
る。幾つかの実施形態において、癌腫は乳癌である。幾つかの実施形態において、乳癌は
、浸潤性腺管癌、腺管上皮内癌、浸潤性小葉癌、又は上皮内小葉癌である。幾つかの実施
形態において、癌腫は膵臓癌である。幾つかの実施形態において、膵臓癌は腺癌又は島細
胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態に
おいて、結腸直腸癌は腺癌である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は結腸ポリープ
である。幾つかの実施形態において、結腸ポリープは家族性腺腫性ポリポーシスに関連す
る。幾つかの実施形態において、癌腫は膀胱癌である。幾つかの実施形態において、膀胱
癌は移行細胞膀胱癌、扁平上皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。幾つかの実施形態において
、癌腫は肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は非小細胞肺癌である。幾つかの
実施形態において、非小細胞肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大細胞肺癌である。幾
つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は
前立腺癌である。幾つかの実施形態において、前立腺癌は腺癌又は小細胞癌である。幾つ
かの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾つかの実施形態において、卵巣癌は上皮
性卵巣癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は胆管癌である。幾つかの実施形態に
おいて、胆管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫である。幾つかの実施形態において、Ａ
ＣＫ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤単独の投与よりも、５％、１
０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、又
は６０％効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤の同
時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤単独の投与よりも５０％効果的である。幾つかの実施形態にお
いて、ＡＣＫ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤単独の投与よりも、５
％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、又は３５％効果的である。幾つかの実施
形態において、ＡＣＫ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤単独の投与よ
りも２５％効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤とＨＤＡＣ阻害剤は
、統合剤形又は別個の剤形で投与される。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤とＨ
ＤＡＣ阻害剤は同時に又は連続して投与される。
【００３９】
　本明細書には、特定の実施形態において、固形腫瘍を処置する方法が開示され、該方法
は、ＨＤＡＸ阻害剤化合物と、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシ
フェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）である。
【００４０】
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【化２２】

【００４１】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であり：
【００４２】
【化２３】

式中：
　Ｒ１は水素又はアルキルであり；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、又は－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここでｎは０－２であり、Ｒ２は
水素又はアルキルであり；
　Ｙは、シクロアルキルで随意に置換したアルキレン、随意に置換したフェニル、アルキ
ルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、随意に置換したフェニルアルキル
チオ、随意に置換したフェニルアルキルスルホニル、ヒドロキシ、又は随意に置換したフ
ェノキシであり；
　Ａｒ１はフェニレン又はヘテロアリーレンであり、前記Ａｒ１は、アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又はハロアルキルから独立して選択された１又
は２の基で随意に置換され；
　Ｒ３は、水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、又は随意に置換したフェニルであり；
及び
　Ａｒ２は、アリール、アラルキル、アラルケニル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、ヘテロアラルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、又はヘテロシクロアルキルアルキルである。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻
害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイ
ル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２
４７８１／アベキシノスタット）である。
【００４３】
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【化２４】

【００４４】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は肉腫又は癌腫である。幾つかの実施形態におい
て、固形腫瘍は肉腫である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は癌腫である。幾つか
の実施形態において、肉腫は、胞巣状横紋筋肉腫；胞状軟部肉種；エナメル上皮腫；血管
肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟組織の明細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫；類腱腫；線維形成性小
円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋肉腫；類上皮線維肉腫；類上皮血管内皮腫；類上皮肉腫；感
覚神経芽腫；ユーイング肉腫；腎外ラブドイド腫瘍；骨格外粘液様軟骨肉腫；骨格外骨肉
腫；線維肉腫；巨細胞腫；血管周囲細胞腫；乳児線維肉腫；炎症性筋線維芽細胞性腫瘍；
カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫；脂肪肉腫；骨の脂肪肉腫；悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）
；骨の悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；悪性間葉腫；悪性末梢神経鞘腫；間充織軟骨肉腫
；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；粘液炎症性繊維芽細胞肉腫；血管周囲の類上皮細胞分化を伴
う新生物；骨肉腫；傍骨性骨肉腫；血管周囲の類細胞分化を伴う新生物；骨膜骨肉腫；多
形成脂肪肉腫；多形型横紋筋肉腫；ＰＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍；横紋筋肉腫；円形
細胞脂肪肉腫；小細胞骨肉腫；単発性線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡張性骨肉腫から選択
される。幾つかの実施形態において、癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、退形成
癌、大細胞癌、又は小細胞癌から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は、肛門
癌；虫垂癌；胆管癌（即ち、肝内胆管癌）；膀胱癌；脳腫瘍；乳癌；子宮頚癌；結腸癌；
原発不明の癌（ＣＵＰ）；食道癌；眼癌；卵管癌；腎臓癌；肝臓癌；肺癌；髄芽細胞腫；
黒色腫；口腔癌；卵巣癌；膵臓癌；甲状腺傍疾患；陰茎癌；下垂体腫瘍；前立腺癌；直腸
癌；皮膚癌；胃癌；精巣癌；咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は外陰癌から選択され
る。幾つかの実施形態において、癌腫は乳癌である。幾つかの実施形態において、乳癌は
、浸潤性腺管癌、腺管上皮内癌、浸潤性小葉癌、又は上皮内小葉癌である。幾つかの実施
形態において、癌腫は膵臓癌である。幾つかの実施形態において、膵臓癌は腺癌又は島細
胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態に
おいて、結腸直腸癌は腺癌である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は結腸ポリープ
である。幾つかの実施形態において、結腸ポリープは家族性腺腫性ポリポーシスに関連す
る。幾つかの実施形態において、癌腫は膀胱癌である。幾つかの実施形態において、膀胱
癌は移行細胞膀胱癌、扁平上皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。幾つかの実施形態において
、癌腫は肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は非小細胞肺癌である。幾つかの
実施形態において、非小細胞肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大細胞肺癌である。幾
つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は
前立腺癌である。幾つかの実施形態において、前立腺癌は腺癌又は小細胞癌である。幾つ
かの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾つかの実施形態において、卵巣癌は上皮
性卵巣癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は胆管癌である。幾つかの実施形態に
おいて、胆管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫である。幾つかの実施形態において、イ
ブルチニブとＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤単独の投与よりも、５％、１
０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、又
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は６０％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとＨＤＡＣ阻害剤の同
時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤単独の投与よりも５０％効果的である。幾つかの実施形態にお
いて、イブルチニブとＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、イブルチニブ単独の投与よりも、５
％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、又は３５％効果的である。幾つかの実施
形態において、イブルチニブとＨＤＡＣ阻害剤の同時投与は、イブルチニブ単独の投与よ
りも２５％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとＨＤＡＣ阻害剤は
、統合剤形又は別個の剤形で投与される。幾つかの実施形態において、イブルチニブとＨ
ＤＡＣ阻害剤は同時に又は連続して投与される。
【００４５】
　本明細書には、特定の実施形態において、固形腫瘍を処置する方法が開示され、該方法
は、ＡＣＫ阻害剤化合物と、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒ
ドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド
（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）を、必要とする個体に同時投与する
工程を含む。
【００４６】
【化２５】

【００４７】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物はＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施
形態において、ＢＴＫ阻害剤は不可逆ＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施形態において、
ＡＣＫ阻害剤は式（Ａ）の化合物であり：
【００４８】
【化２６】

式中
　Ａは独立して、Ｎ又はＣＲ５から選択され；
　Ｒ１は、Ｈ、Ｌ２－（置換又は非置換のアルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のアルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換の複素環）、Ｌ２－（置換又は非置換のヘテロア
リール）、又はＬ２－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ２は、単結合、
Ｏ、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、－Ｓ（＝Ｏ）２、Ｃ（＝Ｏ）、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６

アルキル）、又は－（置換又は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）であり；
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　Ｒ２とＲ３は独立して、Ｈ、低級アルキル、及び置換した低級アルキルから選択され；
　Ｒ４はＬ３－Ｘ－Ｌ４－Ｇであり、ここで
　　Ｌ３は、随意であり、存在する場合、単結合、随意の置換又は非置換のアルキル、随
意の置換又は非置換のシクロアルキル、随意の置換又は非置換のアルケニル、随意の置換
又は非置換のアルキニルであり；
　　Ｘは、随意であり、存在する場合、単結合、Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、
－Ｓ（＝Ｏ）２、－ＮＨ、－ＮＲ９、－ＮＨＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ

９－、－ＮＲ９Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＲ９－、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ＝ＮＯ－、－ＯＮ＝ＣＨ－、－ＮＲ１０Ｃ（
Ｏ）ＮＲ１０－、ヘテロアリール、アリール、－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、
－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）－、－Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－ＯＣ（＝ＮＲ１１）
－、又は－Ｃ（＝ＮＲ１１）Ｏ－であり；
　　Ｌ４は、随意であり、存在する場合、単結合、置換又は非置換のアルキル、置換又は
非置換のシクロアルキル、置換又は非置換のアルケニル、置換又は非置換のアルキニル、
置換又は非置換のアリール、置換又は非置換のヘテロアリール、置換又は非置換の複素環
であり；
　　又は、共に得られたＬ３、Ｘ、及びＬ４は、窒素含有複素環を形成し；
　　Ｇは
【００４９】
【化２７】

であり、式中、Ｒ６、Ｒ７、及びＲ８は独立して、Ｈ、低級アルキル又は置換した低級ア
ルキル、低級ヘテロアルキル又は置換した低級ヘテロアルキル、置換又は非置換の低級シ
クロアルキル、及び置換又は非置換の低級ヘテロシクロアルキルの中から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、－Ｌ６－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ３アルキル）、－Ｌ６－
（置換又は非置換のＣ２－Ｃ４アルケニル）、－Ｌ６－（置換又は非置換のヘテロアリー
ル）、又は－Ｌ６－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ６は、単結合、Ｏ
、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、ＮＨ、Ｃ（Ｏ）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＨ、－ＮＨＣ（Ｏ）、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨであり；
　各Ｒ９は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、及び置換又は非置換の低級シ
クロアルキルの中から選択され；
　各Ｒ１０は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、或いは置換又は非置換の低
級シクロアルキルであり；又は
　２つのＲ１０基は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　Ｒ９とＲ１０は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　各Ｒ１１は独立して、Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

８、－ＣＮ、－ＮＯ２、ヘテロアリール、又はヘテロアルキルから選択される。幾つかの
実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェ
ノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－
１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）で
ある。
【００５０】
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【化２８】

【００５１】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖ
ｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶ
Ｌ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、Ｂ
ＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６
（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ
－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３
２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、
４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又は
ＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍ
ｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態においては、固形腫瘍は肉腫又は癌腫である。幾つ
かの実施形態において、固形腫瘍は肉腫である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は
癌腫である。幾つかの実施形態において、肉腫は、胞巣状横紋筋肉腫；胞状軟部肉種；エ
ナメル上皮腫；血管肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟組織の明細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫；類
腱腫；線維形成性小円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋肉腫；類上皮線維肉腫；類上皮血管内皮
腫；類上皮肉腫；感覚神経芽腫；ユーイング肉腫；腎外ラブドイド腫瘍；骨格外粘液様軟
骨肉腫；骨格外骨肉腫；線維肉腫；巨細胞腫；血管周囲細胞腫；乳児線維肉腫；炎症性筋
線維芽細胞性腫瘍；カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫；脂肪肉腫；骨の脂肪肉腫；悪性線維性
組織球腫（ＭＦＨ）；骨の悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；悪性間葉腫；悪性末梢神経鞘
腫；間充織軟骨肉腫；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；粘液炎症性繊維芽細胞肉腫；血管周囲の
類上皮細胞分化を伴う新生物；骨肉腫；傍骨性骨肉腫；血管周囲の類細胞分化を伴う新生
物；骨膜骨肉腫；多形成脂肪肉腫；多形型横紋筋肉腫；ＰＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍
；横紋筋肉腫；円形細胞脂肪肉腫；小細胞骨肉腫；単発性線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡
張性骨肉腫から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺
扁平上皮癌、退形成癌、大細胞癌、又は小細胞癌から選択される。幾つかの実施形態にお
いて、癌腫は、肛門癌；虫垂癌；胆管癌（即ち、肝内胆管癌）；膀胱癌；脳腫瘍；乳癌；
子宮頚癌；結腸癌；原発不明の癌（ＣＵＰ）；食道癌；眼癌；卵管癌；腎臓癌；肝臓癌；
肺癌；髄芽細胞腫；黒色腫；口腔癌；卵巣癌；膵臓癌；甲状腺傍疾患；陰茎癌；下垂体腫
瘍；前立腺癌；直腸癌；皮膚癌；胃癌；精巣癌；咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は
外陰癌から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は乳癌である。幾つかの実施形
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態において、乳癌は、浸潤性腺管癌、腺管上皮内癌、浸潤性小葉癌、又は上皮内小葉癌で
ある。幾つかの実施形態において、癌腫は膵臓癌である。幾つかの実施形態において、膵
臓癌は腺癌又は島細胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は結腸直腸癌である。
幾つかの実施形態において、結腸直腸癌は腺癌である。幾つかの実施形態において、固形
腫瘍は結腸ポリープである。幾つかの実施形態において、結腸ポリープは家族性腺腫性ポ
リポーシスに関連する。幾つかの実施形態において、癌腫は膀胱癌である。幾つかの実施
形態において、膀胱癌は移行細胞膀胱癌、扁平上皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。幾つか
の実施形態において、癌腫は肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は非小細胞肺
癌である。幾つかの実施形態において、非小細胞肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大
細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌である。幾つかの実施形
態において、癌腫は前立腺癌である。幾つかの実施形態において、前立腺癌は腺癌又は小
細胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾つかの実施形態にお
いて、卵巣癌は上皮性卵巣癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は胆管癌である。
幾つかの実施形態において、胆管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫である。幾つかの実
施形態において、アベキシノスタットとＡＣＫ阻害剤の同時投与は、アベキシノスタット
単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、
４５％、５０％、５５％、又は６０％効果的である。幾つかの実施形態において、アベキ
シノスタットとＡＣＫ阻害剤の同時投与は、アベキシノスタット単独の投与よりも５０％
効果的である。幾つかの実施形態において、アベキシノスタットとＡＣＫ阻害剤の同時投
与は、ＡＣＫ阻害剤単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％
、又は３５％効果的である。幾つかの実施形態において、アベキシノスタットとＨＤＡＣ
阻害剤の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤単独の投与よりも２５％効果的である。幾つかの実施
形態において、ＡＣＫ阻害剤とアベキシノスタットは、統合剤形又は別個の剤形で投与さ
れる。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤とアベキシノスタットは同時に又は連続
して投与される。
【００５２】
　本明細書には、特定の実施形態において、固形腫瘍を処置する方法が開示され、該方法
は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾ
ロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１
－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）
【００５３】
【化２９】

と、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）
フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７
８１／アベキシノスタット）
【００５４】
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【化３０】

との組み合わせを、必要とする個体に同時投与する工程を含む。
【００５５】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は肉腫又は癌腫である。幾つかの実施形態におい
て、固形腫瘍は肉腫である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は癌腫である。幾つか
の実施形態において、肉腫は、胞巣状横紋筋肉腫；胞状軟部肉種；エナメル上皮腫；血管
肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟組織の明細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫；類腱腫；線維形成性小
円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋肉腫；類上皮線維肉腫；類上皮血管内皮腫；類上皮肉腫；感
覚神経芽腫；ユーイング肉腫；腎外ラブドイド腫瘍；骨格外粘液様軟骨肉腫；骨格外骨肉
腫；線維肉腫；巨細胞腫；血管周囲細胞腫；乳児線維肉腫；炎症性筋線維芽細胞性腫瘍；
カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫；脂肪肉腫；骨の脂肪肉腫；悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）
；骨の悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；悪性間葉腫；悪性末梢神経鞘腫；間充織軟骨肉腫
；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；粘液炎症性繊維芽細胞肉腫；血管周囲の類上皮細胞分化を伴
う新生物；骨肉腫；傍骨性骨肉腫；血管周囲の類細胞分化を伴う新生物；骨膜骨肉腫；多
形成脂肪肉腫；多形型横紋筋肉腫；ＰＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍；横紋筋肉腫；円形
細胞脂肪肉腫；小細胞骨肉腫；単発性線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡張性骨肉腫から選択
される。幾つかの実施形態において、癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、退形成
癌、大細胞癌、又は小細胞癌から選択される。幾つかの実施形態において、癌腫は、肛門
癌；虫垂癌；胆管癌（即ち、肝内胆管癌）；膀胱癌；脳腫瘍；乳癌；子宮頚癌；結腸癌；
原発不明の癌（ＣＵＰ）；食道癌；眼癌；卵管癌；腎臓癌；肝臓癌；肺癌；髄芽細胞腫；
黒色腫；口腔癌；卵巣癌；膵臓癌；甲状腺傍疾患；陰茎癌；下垂体腫瘍；前立腺癌；直腸
癌；皮膚癌；胃癌；精巣癌；咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は外陰癌から選択され
る。幾つかの実施形態において、癌腫は乳癌である。幾つかの実施形態において、乳癌は
、浸潤性腺管癌、腺管上皮内癌、浸潤性小葉癌、又は上皮内小葉癌である。幾つかの実施
形態において、癌腫は膵臓癌である。幾つかの実施形態において、膵臓癌は腺癌又は島細
胞癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態に
おいて、結腸直腸癌は腺癌である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は結腸ポリープ
である。幾つかの実施形態において、結腸ポリープは家族性腺腫性ポリポーシスに関連す
る。幾つかの実施形態において、癌腫は膀胱癌である。幾つかの実施形態において、膀胱
癌は移行細胞膀胱癌、扁平上皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。幾つかの実施形態において
、癌腫は肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は非小細胞肺癌である。幾つかの
実施形態において、非小細胞肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大細胞肺癌である。幾
つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は
前立腺癌である。幾つかの実施形態において、前立腺癌は腺癌又は小細胞癌である。幾つ
かの実施形態において、癌腫は卵巣癌である。幾つかの実施形態において、卵巣癌は上皮
性卵巣癌である。幾つかの実施形態において、癌腫は胆管癌である。幾つかの実施形態に
おいて、胆管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫である。幾つかの実施形態において、イ
ブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、アベキシノスタット単独の投与よりも、
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５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５
５％、又は６０％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノ
スタットの同時投与は、アベキシノスタット単独の投与よりも５０％効果的である。幾つ
かの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、イブルチニブ
単独の投与よりも５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、又は３５％効果的で
ある。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、イ
ブルチニブ単独の投与よりも２５％効果的である。幾つかの実施形態において、アベキシ
ノスタットとイブルチニブは、統合剤形又は別個の剤形で投与される。幾つかの実施形態
において、アベキシノスタットとイブルチニブは同時に又は連続して投与される。
【００５６】
　本明細書には、特定の実施形態において、治療上有効な量のＡＣＫ阻害剤化合物、治療
上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤化合物、及び薬学的に許容可能な賦形剤を含む、組成物が開
示される。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物はＢＴＫ阻害剤である。幾つ
かの実施形態において、ＢＴＫ阻害剤は不可逆ＢＴＫ阻害剤である。幾つかの実施形態に
おいて、ＡＣＫ阻害剤は式（Ａ）の化合物であり：
【００５７】
【化３１】

式中
　Ａは独立して、Ｎ又はＣＲ５から選択され；
　Ｒ１は、Ｈ、Ｌ２－（置換又は非置換のアルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のアルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換の複素環）、Ｌ２－（置換又は非置換のヘテロア
リール）、又はＬ２－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ２は、単結合、
Ｏ、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、－Ｓ（＝Ｏ）２、Ｃ（＝Ｏ）、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６

アルキル）、又は－（置換又は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）であり；
　Ｒ２とＲ３は独立して、Ｈ、低級アルキル、及び置換した低級アルキルから選択され；
Ｒ４はＬ３－Ｘ－Ｌ４－Ｇであり、ここで
　　Ｌ３は、随意であり、存在する場合、単結合、随意の置換又は非置換のアルキル、随
意の置換又は非置換のシクロアルキル、随意の置換又は非置換のアルケニル、随意の置換
又は非置換のアルキニルであり；
　　Ｘは、随意であり、存在する場合、単結合、Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、
－Ｓ（＝Ｏ）２、－ＮＨ、－ＮＲ９、－ＮＨＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ

９－、－ＮＲ９Ｓ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ９－、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ＝ＮＯ－、－ＯＮ＝ＣＨ－、－ＮＲ１０Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０－、ヘテロアリール、アリール、－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－
ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）－、－Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－ＯＣ（＝ＮＲ１１）－
、又は－Ｃ（＝ＮＲ１１）Ｏ－であり；
　　Ｌ４は、随意であり、存在する場合、単結合、置換又は非置換のアルキル、置換又は
非置換のシクロアルキル、置換又は非置換のアルケニル、置換又は非置換のアルキニル、
置換又は非置換のアリール、置換又は非置換のヘテロアリール、置換又は非置換の複素環
であり；
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　　又は、共に得られたＬ３、Ｘ、及びＬ４は、窒素含有複素環を形成し；
　　Ｇは
【００５８】
【化３２】

であり、式中、Ｒ６、Ｒ７、及びＲ８は独立して、Ｈ、低級アルキル又は置換した低級ア
ルキル、低級ヘテロアルキル又は置換した低級ヘテロアルキル、置換又は非置換の低級シ
クロアルキル、及び置換又は非置換の低級ヘテロシクロアルキルの中から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、－Ｌ６－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ３アルキル）、－Ｌ６－
（置換又は非置換のＣ２－Ｃ４アルケニル）、－Ｌ６－（置換又は非置換のヘテロアリー
ル）、又は－Ｌ６－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ６は、単結合、Ｏ
、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、ＮＨ、Ｃ（Ｏ）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＨ、－ＮＨＣ（Ｏ）、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨであり；
　各Ｒ９は、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、置換又は非置換の低級シクロアルキル
の中から独立して選択され；
　各Ｒ１０は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、或いは置換又は非置換の低
級シクロアルキルであり；又は
　２つのＲ１０基は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　Ｒ９とＲ１０は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　各Ｒ１１は独立して、Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

８、－ＣＮ、－ＮＯ２、ヘテロアリール、又はヘテロアルキルから選択される。幾つかの
実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェ
ノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペリジン－
１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）で
ある。
【００５９】

【化３３】

【００６０】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖ
ｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶ
Ｌ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、Ｂ
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（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ
－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３
２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、
４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又は
ＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍ
ｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であ
り：
【００６１】
【化３４】

式中：
　Ｒ１は水素又はアルキルであり；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、又は－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここでｎは０－２であり、Ｒ２は
水素又はアルキルであり；
　Ｙは、シクロアルキルで随意に置換したアルキレン、随意に置換したフェニル、アルキ
ルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、随意に置換したフェニルアルキル
チオ、随意に置換したフェニルアルキルスルホニル、ヒドロキシ、又は随意に置換したフ
ェノキシであり；
　Ａｒ１はフェニレン又はヘテロアリーレンであり、前記Ａｒ１は、アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又はハロアルキルから独立して選択された１又
は２の基で随意に置換され；
　Ｒ３は、水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、又は随意に置換したフェニルであり；
及び
　Ａｒ２は、アリール、アラルキル、アラルケニル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、ヘテロアラルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、又はヘテロシクロアルキルアルキルである。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻
害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイ
ル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２
４７８１／アベキシノスタット）である。
【００６２】
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【００６３】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン
－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）
【００６４】

【化３６】

であり、及び
ＡＣＫ阻害剤は、（Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２
－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）
【００６５】
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【化３７】

である。
【００６６】
　幾つかの実施形態において、組成物は固形剤形の形態である。幾つかの実施形態におい
て、組成物はカプセルの形態である。幾つかの実施形態において、組成物は溶液の形態で
ある。幾つかの実施形態において、組成物は静脈内投与用の溶液の形態である。幾つかの
実施形態において、組成物は１４０ｍｇのイブルチニブを含む。
【００６７】
　本明細書に記載される方法及び組成物の、他の目的、特徴、利点は、後述する詳細な説
明から明らかになるだろう。しかしながら、発明の詳細な説明と特定の実例は、具体的な
実施形態を示すものであるが、説明のためだけに与えられたものである。本明細書に使用
されるセクションの表題は、構成上の目的だけのためであり、記載された主題を制限する
と解釈されるものではない。
【図面の簡単な説明】
【００６８】
【図１】対照、及び、薬物処置した（アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシ
ノスタット＋イブルチニブ）Ｇｒｇ１トランスジェニック・マウスに関する、肺表面上の
腫瘍の平均数の実例である。左にある棒は、２カ月から始めて４週間処置されたマウス（
３カ月のサンプル）を示し、真ん中にある棒は、５カ月から始めて４週間処置されたマウ
ス（６カ月のサンプル）を示す。６カ月目のサンプルについて平均１ｍｍ以上の腫瘍も示
される。
【図２】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブと
の組み合わせによる処置の４週後の３カ月目の、Ｇｒｇ１トランスジェニック・マウスあ
たりの表面の腫瘍の数の実例である。
【図３】３カ月目のＧｒｇ１トランスジェニック・マウスの腫瘍切片の実例である。腫瘍
切片は、対照マウス（Ａ、Ｂ）、アベキシノスタットで処置したマウス（Ｃ、Ｄ）、及び
イブルチニブで処置したマウス（Ｅ、Ｆ）のものである。Ａ、Ｃ、Ｅにある矢印は腫瘍を
指し示す。左のカラムにある画像の本来の倍率は５０倍であり、右のカラムの倍率は４０
０倍であった。
【図４】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブと
の組み合わせによる処置の４週後の６カ月目の、Ｇｒｇ１トランスジェニック・マウスあ
たりの表面の腫瘍の数の実例である。
【図５】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブと
の組み合わせによる処置の４週後のＧｒｇ１トランスジェニック・マウスに関する、６カ
月目での組織切片の腫瘍直径の実例である。各カラムは１つのマウス・サンプルを表わし
、そのマウス・サンプルに関する切除したスライド（ｓｌｉｄｅｓ）中にある個々の腫瘍
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の大きさは、カラム中で与えられる。グラフ中の各棒は１つの腫瘍の直径を表わし、棒の
各グループは１匹のマウスを表わす。４匹のマウスが対照群から分析され、２匹のマウス
が薬物処置した群の各々について分析された。
【図６】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブと
の組み合わせによる処置の４週後のＧｒｇ１トランスジェニック・マウスの、６カ月目の
サンプルにおける１ｍｍ以上の腫瘍の数の実例である。表の中の数と、グラフ中の棒はそ
れぞれ、１匹のマウスについて＞１ｍｍの腫瘍の数を表わす。各処置群に関して１匹のマ
ウス当たりの大きな腫瘍の平均数は、各群について、表の下の列と右端の棒に示される。
【図７】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブと
の組み合わせによる処置の４週後の、６カ月目のＧｒｇ１トランスジェニック・マウスの
、全体の左肺の葉（ｌｏｂｅｓ）の実例である。３つの大きな腫瘍と１つの小さな腫瘍は
、対照サンプル（Ａ）において視認でき；中型及び小さな腫瘍は、アベキシノスタットで
処置した（Ｂ）、イブルチニブで処置した（Ｃ）、及びアベキシノスタット＋イブルチニ
ブで処置した（Ｄ）サンプルにおいて視認できる。
【図８】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブと
の組み合わせによる処置の４週後の、３カ月目のＧｒｇ１トランスジェニック・マウスの
、全体の肺葉の実例である。４つの大きな腫瘍は、対照サンプル（Ａ）において視認でき
；１つの小さな腫瘍は、アベキシノスタットで処置した（Ｂ）及びイブルチニブで処置し
た（Ｃ）サンプルにおいて視認でき、アベキシノスタット＋イブルチニブで処置した（Ｄ
）サンプルにおいて腫瘍は視認できない。
【図９】アベキシノスタットとイブルチニブの組み合わせの６カ月の切片における、腫瘍
直径に対する効果を例証する表である。第１の棒は対照である。第２の棒は、アベキシノ
スタット単独で処置した後の結果を示す。第３の棒は、イブルチニブ単独で処置した後の
結果を示す。第４の棒は、アベキシノスタットとイブルチニブで処置した後の結果を示す
。処置群と比較して、対象には多くの大きな腫瘍があった。興味深いことに、イブルチニ
ブで処置した切片には小さな腫瘍は無く、ほんの１つの大きな腫瘍があった。
【図１０】アベキシノスタット、イブルチニブ、又はアベキシノスタットとイブルチニブ
との組み合わせによる処置の４週後の、６カ月目のＧｒｇ１トランスジェニック・マウス
の肺組織の切片の実例である。組織切片において、対照マウスの腫瘍は、リンパ球浸潤（
Ｌ）、壊死（Ｎ）、及び多くのアポトーシスのマクロファージ（図８のＡ及びＢ）を示す
。アベキシノスタットで処置したマウスの腫瘍は、リンパ球浸潤、壊死、及びアポトーシ
ス細胞（図８のＣとＤ）を伴う大面積を有する。イブルチニブで処置したマウスの腫瘍は
、リンパ球浸潤を有するが、対照、及び、アベキシノスタットで処置したマウスで見られ
たアポトーシスのマクロファージ（図８のＥとＦ）は見られなかった。アベキシノスタッ
ト＋イブルチニブで処置したマウスの腫瘍は、リンパ球浸潤とマクロファージを有してい
るが、多くのアポトーシスのマクロファージ（図８のＧとＨ）は有していなかった。
【図１１】ＭＤＡＰ－ＭＢ－４５３細胞（乳癌）、ＤＬＤ－１細胞（結腸直腸腺癌）、Ｎ
ＣＩ－Ｈ４６０細胞（大細胞肺癌）、Ａ５４９細胞（肺癌）、及びＬＮＣａｐ細胞（前立
腺癌）における、アベキシノスタットとイブルチニブの組み合わせの効果を例証する表で
ある。この組み合わせは、ＭＤＡＰ－ＭＢ－４５３細胞について相乗性、ＤＬＤ－１細胞
について弱い相乗性、ＮＣＩ－Ｈ４６０細胞について相加性を示し、及びＡ５４９とＬＮ
ＣａＰ細胞について付加的作用が無いことを示した。
【図１２】ＭＤＡＰ－ＭＢ－４５３細胞（乳癌）における、アベキシノスタットとイブル
チニブの組み合わせの効果の実例である。２４７８１はアベキシノスタットであり、３２
７６５はイブルチニブである。ＣＩ値＜１は相乗性を示し、ＣＩ値＝１は相加性を示し、
ＣＩ値＞１は拮抗性（ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ）を示す。
【図１３】ＤＬＤ－１細胞（結腸直腸腺癌）における、アベキシノスタットとイブルチニ
ブの組み合わせの効果の実例である。２４７８１はアベキシノスタットであり、３２７６
５はイブルチニブである。ＣＩ値＜１は相乗性を示し、ＣＩ値＝１は相加性を示し、ＣＩ
値＞１は拮抗性を示す。
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【図１４】ＮＣＩ－Ｈ４６０細胞（大細胞肺癌）における、アベキシノスタットとイブル
チニブの組み合わせの効果の実例である。２４７８１はアベキシノスタットであり、３２
７６５はイブルチニブである。ＣＩ値＜１は相乗性を示し、ＣＩ値＝１は相加性を示し、
ＣＩ値＞１は拮抗性を示す。
【図１５】Ａ５４９細胞（肺癌）における、アベキシノスタットとイブルチニブの組み合
わせの効果の実例である。２４７８１はアベキシノスタットであり、３２７６５はイブル
チニブである。
【図１６】ＬＮＣａＰ細胞（前立腺癌）における、アベキシノスタットとイブルチニブの
組み合わせの効果の実例である。２４７８１はアベキシノスタットであり、３２７６５は
イブルチニブである。
【発明を実施するための形態】
【００６９】
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）と、ＨＤＡＣ
阻害剤化合物とを同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化
合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（
Ａ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－
（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、Ｐ
ＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）である。
【００７０】

【化３８】

幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉ
ｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ
－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭ
Ｓ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（
ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－
０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２
６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４
３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨ
Ｍ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉ
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ｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であり
：幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン
－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット）である。
【００７１】
【化３９】

【００７２】
＜特定の専門用語＞
　前述の一般的な記載及び以下の詳細な記載は、典型的且つ例示的なものにすぎず、請求
された任意の内容を限定するものでない、ことが理解される。本出願において、単数形の
使用は、特に別記しない限り複数を含む。明細書と添付の請求項で使用されるように、単
数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、他にその内容が明確に指示しない限り、複数
の指示標的を含むということを留意しなければならない。本出願において、「又は」の使
用は、特に明記しない限り、「及び／又は」を意味する。更に、用語「含んでいる（ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ）」の使用は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ
）」、及び「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」といった他の形態と同じく、制限はない。
【００７３】
　本明細書で使用されるように、「ＡＣＫ」及び「アクセス可能なシステインキナーゼ」
は、同義語である。それらは、アクセス可能なシステイン残基を備えたキナーゼを意味す
る。ＡＣＫは、ＢＴＫ、ＩＴＫ、Ｂｍｘ／ＥＴＫ、ＴＥＣ、ＥＦＧＲ、ＨＥＲ４、ＨＥＲ
４、ＬＣＫ、ＢＬＫ、Ｃ－ｓｒｃ、ＦＧＲ、Ｆｙｎ、ＨＣＫ、Ｌｙｎ、ＹＥＳ、ＡＢＬ、
Ｂｒｋ、ＣＳＫ、ＦＥＲ、ＪＡＫ３、ＳＹＫを含むが、これらに限定されない。幾つかの
実施形態において、ＡＣＫはＨＥＲ４である。
【００７４】
　本明細書で使用されるように、「改善」は、化合物又は組成物の投与に起因するか或い
は関連し得る、恒久的、一時的、永続的、或いは瞬間的な、固形腫瘍の重症度の緩和、発
現の遅延、増殖の遅延、転移の遅延、又は持続時間の短縮の何れかを指す。
【００７５】
　本明細書で使用されるように、用語「ブルトン型チロシンキナーゼ」は、例えば米国特
許第６，３２６，４６９号（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ００００
５２）に開示されるように、ホモ・サピエンスのブルトン型チロシンキナーゼを指す。
【００７６】
　本明細書で使用されるように、用語「ブルトン型チロシンキナーゼ同族体」は、例えば
、マウス（ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＡＡＢ４７２４６）、イヌ（Ｇ
ｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＸＰ＿５４９１３９）、ラット（ＧｅｎＢａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ＿００１００７７９９）、ニワトリ（ＧｅｎＢａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＮＰ＿９８９５６４）、又はゼブラフィッシュ（Ｇｅ
ｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．ＸＰ＿６９８１１７）のブルトン型チロシンキ
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ナーゼのオルソログと、ブルトン型チロシンキナーゼの１以上の基質（例えば、アミノ酸
シーケンス「ＡＶＬＥＳＥＥＥＬＹＳＳＡＲＱ」を有しているペプチド基質）へのキナー
ゼ活性を示す、前述のオルソログの何れかの融合タンパク質と、を指す。
【００７７】
　用語「ＨＥＲ４」は、「Ｖ－ｅｒｂ－赤芽球性白血病ウイルス性癌同族体４」として知
られるＥＲＢＢ４としても知られ、（ａ）上皮成長因子受容体サブファミリーのメンバー
である受容体チロシンキナーゼをコード化する核酸シーケンス、又は（ｂ）そのタンパク
質を意味する。ヒトＨＥＲ４遺伝子を含む核酸シーケンスに関して、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａ
ｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．　ＮＭ＿００１０４２５９９を参照。ヒトのＨＥＲ４タンパク
質を含むアミノ酸シーケンスに関して、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｎ
Ｐ＿００１０３６０６４を参照。
【００７８】
　用語「同時投与」などは、本明細書に使用されるように、一人の患者へのＡＣＫ阻害剤
化合物とＨＤＡＣ阻害剤化合物の投与を包含し、且つ、同じ又は異なる投与経路、同じ又
は異なる剤形、及び同じ又は異なる投与時間で、薬剤が投与される処置レジメンを含むよ
うに意図されている。
【００７９】
　本明細書に使用されるように、用語「同族のシステイン」は、本明細書に定義されるよ
うに、ブルトン型チロシンキナーゼのシステイン４８１と同族の配列位置内に見出される
システイン残基を指す。例えば、システイン４８２は、ブルトン型チロシンキナーゼのラ
ット・オルソログの同族のシステインであり；システイン４７９は、ニワトリ・オルソロ
グの同族のシステインであり；及び、システイン４８１は、ゼブラフィッシュ・オルソロ
グの同族のシステインである。別の例において、ＴＸＫの同族のシステイン、ブルトン型
チロシンに関係するＴｅｃキナーゼファミリーのメンバーは、システイン３５０である。
【００８０】
　本明細書に使用されるように、用語「不可逆Ｂｔｋ阻害剤」は、Ｂｔｋのアミノ酸残基
との共有結合を形成することができるＢｔｋの阻害剤を指す。１つの実施形態において、
Ｂｔｋの不可逆阻害剤は、Ｂｔｋのシステイン残基との共有結合を形成することができ；
特定の実施形態において、図７に示されるように、不可逆阻害剤は、Ｂｔｋのシステイン
４８１残基（或いはその同族体）、又は別のチロシンキナーゼの同族の対応する位置のシ
ステイン残基との共有結合を形成することができる。
【００８１】
　本明細書で使用されるように、用語「ｐＥＲＫ」は、市販の光特異抗体（例えば、Ｃｅ
ｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　＃４３７７）によって検知され
るような、Ｔｈｒ２０２／Ｔｙｒ２０４でリン酸化された、ＥＲＫ１及びＥＲＫ２を指す
。
【００８２】
　用語「個体」、「患者」、及び「被験体」は、互換的に使用される。それらは、処置又
は観察の対象である哺乳動物（例えばヒト）を指す。この用語は、医療従事者（例えば医
師、医師助手、看護師、用務員、ホスピス・ケア職員）の監督を要求するものと解釈され
るべきではない。
【００８３】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、又は「処
置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、本明細書で使用されるように、固形腫瘍の重症度の緩和
、固形腫瘍の発現の遅延、固形腫瘍の増殖の遅延、固形腫瘍の細胞の転移の遅延、固形腫
瘍の持続時間の短縮、固形腫瘍の進行の阻止、固形腫瘍の退行の誘発、固形腫瘍により引
き起こされる疾病の軽減、又は固形腫瘍の結果生じる症状の停止を含む。用語「処置する
」、「処置すること」、又は「処置」は、予防的及び／又は治療上の処置を含むが、これ
らに限定されない。
【００８４】
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＜治療方法＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）と、ＨＤＡＣ
阻害剤化合物とを同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化
合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（
Ａ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－
（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、Ｐ
ＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は
、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇ
ｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓ
ｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅ
ｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１
１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ
３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３
０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　
Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌ
ｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏ
ｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において
、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物であり：幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害
剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル
）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４
７８１／アベキシノスタット）である。
【００８５】
＜固形腫瘍＞
　本明細書で使用されるように、「固形腫瘍」は、細胞の異常増殖又は分裂（即ち、新形
成）から結果として生じる、異常な多くの組織である。固形腫瘍は、液体領域の不足を特
徴とする。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は良性である。幾つかの実施形態におい
て、固形腫瘍は悪性（即ち、癌）である。
【００８６】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は肉腫又は癌腫である。
【００８７】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は肉腫である。肉腫は、硬骨、軟骨、脂肪、筋肉
、血管、又は他の結合組織或いは支持組織の癌である。肉腫は、限定されないが、胞巣状
横紋筋肉腫；胞状軟部肉種；エナメル上皮腫；血管肉腫；軟骨肉腫；脊索腫；軟組織の明
細胞肉腫；脱分化脂肪肉腫；類腱腫；線維形成性小円形細胞腫瘍；胎児性横紋筋肉腫；類
上皮線維肉腫；類上皮血管内皮腫；類上皮肉腫；感覚神経芽腫；ユーイング肉腫；腎外ラ
ブドイド腫瘍；骨格外粘液様軟骨肉腫；骨格外骨肉腫；線維肉腫；巨細胞腫；血管周囲細
胞腫；乳児線維肉腫；炎症性筋線維芽細胞性腫瘍；カポジ肉腫；骨の平滑筋肉腫；脂肪肉
腫；骨の脂肪肉腫；悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）；骨の悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）
；悪性間葉腫；悪性末梢神経鞘腫；間充織軟骨肉腫；粘液線維肉腫；脂肪肉腫；粘液炎症
性繊維芽細胞肉腫；血管周囲の類上皮細胞分化を伴う新生物；骨肉腫；傍骨性骨肉腫；血
管周囲の類細胞分化を伴う新生物；骨膜骨肉腫；多形成脂肪肉腫；多形型横紋筋肉腫；Ｐ
ＮＥＴ／骨格外ユーイング腫瘍；横紋筋肉腫；円形細胞脂肪肉腫；小細胞骨肉腫；単発性
線維性腫瘍；滑膜肉腫；血管拡張性骨肉腫を含む。
【００８８】
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　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は癌腫である。癌腫は、上皮細胞中で始まる癌で
ある。癌腫は、腺癌、扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、退形成癌、大細胞癌、小細胞癌に分類
される。限定されないが、癌腫は、肛門癌；虫垂癌；胆管癌（即ち、肝内胆管癌）；膀胱
癌；脳腫瘍；乳癌；子宮頚癌；結腸癌；原発不明の癌（ＣＵＰ）；食道癌；眼癌；卵管癌
；腎臓癌；肝臓癌；肺癌；髄芽細胞腫；黒色腫；口腔癌；卵巣癌；膵臓癌；甲状腺傍疾患
；陰茎癌；下垂体腫瘍；前立腺癌；直腸癌；皮膚癌（例えば、基底細胞癌、扁平上皮癌、
悪性黒色腫）；胃癌；精巣癌；咽喉癌；甲状腺癌；子宮癌；膣癌；又は外陰癌を含む。
【００８９】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は乳癌である。幾つかの実施形態において、乳癌
は、浸潤性腺管癌（例えば、トリプルネガティブ乳癌）、腺管上皮内癌、浸潤性小葉癌、
又は上皮内小葉癌である。
【００９０】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は膵臓癌である。幾つかの実施形態において、膵
臓癌は腺癌又は島細胞癌である。
【００９１】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は結腸直腸癌である。幾つかの実施形態において
、結腸直腸癌は腺癌である。幾つかの実施形態において、固形腫瘍は、例えば、家族性腺
腫性ポリポーシスに関連する結腸ポリープである。
【００９２】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は膀胱癌である。幾つかの実施形態において、膀
胱癌は移行細胞膀胱癌、扁平上皮細胞膀胱癌、又は腺癌である。
【００９３】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌
は非小細胞肺癌である。幾つかの実施形態において、肺癌は小細胞肺癌である。幾つかの
実施形態において、非小細胞肺癌は腺癌、扁平上皮細胞肺癌、又は大細胞肺癌である。幾
つかの実施形態において、肺癌は大細胞肺癌である。
【００９４】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は前立腺癌である。幾つかの実施形態において、
前立腺癌は腺癌又は小細胞癌である。
【００９５】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は卵巣癌（例えば、上皮性卵巣癌）である。
【００９６】
　幾つかの実施形態において、固形腫瘍は胆管癌である。幾つかの実施形態において、胆
管癌は近位胆管癌腫又は末梢胆管癌腫である。
【００９７】
＜相乗効果＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）と、ＨＤＡＣ
阻害剤化合物とを同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化
合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（
Ａ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－
（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、Ｐ
ＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は
、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇ
ｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓ
ｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅ
ｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃ
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ｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１
１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ
３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３
０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　
Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌ
ｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏ
ｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において
、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害
剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル
）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４
７８１／アベキシノスタット）である。
【００９８】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨＤＡＣ阻害剤（
例えばアベキシノスタット）の同時投与は、固形腫瘍の処置に関する相乗効果（例えば、
腫瘍の数、腫瘍の増殖／大きさ、腫瘍の転移の減少）を結果としてもたらす。
【００９９】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨＤＡＣ阻害剤（
例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット
）単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％
、４５％、５０％、５５％、又は６０％効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣ
Ｋ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）の同時
投与は、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）単独の投与よりも５０％効果的で
ある。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨＤＡＣ阻害
剤（例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタ
ット）単独の投与よりも１．１倍、１．２倍、１．３倍、１．４倍、１．５倍、又は１．
６倍効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）と
ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばア
ベキシノスタット）単独の投与よりも１．５倍効果的である。
【０１００】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨＤＡＣ阻害剤（
例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）単独の
投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、又は３５％効果的である
。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨＤＡＣ阻害剤（
例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）単独の
投与よりも２５％効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブ
ルチニブ）とＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤
（例えばイブルチニブ）単独の投与よりも１．１倍、１．１５倍、１．２倍。又は１．３
倍効果的である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブルチニブ）とＨ
ＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）の同時投与は、ＡＣＫ阻害剤（例えばイブル
チニブ）単独の投与よりも１．２５倍効果的である。
【０１０１】
　幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、アベキ
シノスタット単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５
％、４０％、４５％、５０％、５５％、又は６０％効果的である。幾つかの実施形態にお
いて、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、アベキシノスタット単独の投与
よりも５０％効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタ
ットの同時投与は、アベキシノスタット単独の投与よりも１．１倍、１．２倍、１．３倍
、１．４倍、１．５倍、又は１．６倍効果的である。幾つかの実施形態において、イブル
チニブとアベキシノスタットの同時投与は、アベキシノスタット単独の投与よりも１．５
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倍効果的である。
【０１０２】
　幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、イブル
チニブ単独の投与よりも、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、又は３５％
効果的である。幾つかの実施形態において、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投
与は、イブルチニブ単独の投与よりも２５％効果的である。幾つかの実施形態において、
イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、イブルチニブ単独の投与よりも１．１
倍、１．１５倍、１．２倍、１．２５倍、又は１．３倍効果的である。幾つかの実施形態
において、イブルチニブとアベキシノスタットの同時投与は、イブルチニブ単独の投与よ
りも１．２５倍効果的である。
【０１０３】
＜投与＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）と、ＨＤＡＣ
阻害剤化合物とを同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化
合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（
Ａ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－
（３－（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、Ｐ
ＣＩ－３２７６５／イブルチニブ）である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は
、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐ
ｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇ
ｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓ
ｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅ
ｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１
１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ
３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３
０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　
Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌ
ｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏ
ｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において
、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害
剤は、３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル
）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４
７８１／アベキシノスタット）である。
【０１０４】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆Ｂ
ＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤は、同じ組成物で投与される。幾
つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ
阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤は、同じ組成物で投与されない。幾つ
かの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻
害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤は、異なる経路で投与される。幾つかの
実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤
といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤は、同時に又は連続して投与される。
【０１０５】
　同時の場合、多数の治療剤は、単一の統合形態で、又は複数の形態で（ほんの一例では
あるが、単一のピル又は二つの別個のピルとして）、随意に提供される。幾つかの実施形
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態において、治療薬の１つは複数回用量で与えられ、又は、その両方が複数回用量として
与えられる。同時でない場合、複数回用量間のタイミングは、約０週以上乃至約４週未満
である。
【０１０６】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆Ｂ
ＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、組み合わせた剤形で、
又は、ほぼ同時の投与を意図した別個の剤形で投与される。幾つかの実施形態において、
ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻
害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、２工程の投与を要求するレジメンによって投与される
治療用化合物と共に、連続して投与される。幾つかの実施形態において、２工程の投与レ
ジメンは、活性薬剤の連続投与、又は、別個の活性剤の間隔が空いた投与を要求する。複
数の投与工程間の時間は、医薬品の性能、可溶性、バイオアベイラビリティ、血漿半減期
、及び速動性などの、各々の医薬品の特性に依存して、数分から数時間までに及ぶ。幾つ
かの実施形態において、標的分子濃度の日周期の変化は、最適な投与間隔を決定する。
【０１０７】
　本明細書に記載される、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ
阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、固形腫瘍の進行前、進行中
、又は進行後に投与される。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、
イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物
は、予防薬として使用され、且つ、固形腫瘍を進行する傾向のある被験体に連続して投与
される。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不
可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、固形腫瘍の進行
中、又はその後で可能な限り早急に、個体に投与される。幾つかの実施形態において、Ａ
ＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻
害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物の投与は、症状の発症の最初の４８時間以内に、症状の発
症の最初の６時間以内に、又は症状の発症の３時間以内に開始される。幾つかの実施形態
において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といっ
た、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物の最初の投与は、例えば静脈注射、ボーラス
注入、５分乃至約５時間にわたる注入、ピル、カプセル剤、経皮パッチ、口腔送達など、
又はそれらの組み合わせといった、任意の経路を介して行われる。ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻
害剤化合物は、疾患の発症が検出又は疑われた後で実施可能である限り早急に、及び、例
えば約１カ月乃至約３カ月、疾患の処置に必要な長期間、投与されねばならない。処置の
長さは、各被験体ごとに異なる場合があり、この長さは既知の分類基準を使用して決定す
ることができる。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニ
ブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、少なく
とも２週間、約１カ月乃至約５年、又は約１カ月乃至約３年間、投与される。
【０１０８】
　治療上有効な量は、疾患の重症度及び経過、以前の治療、患者の健康状態、体重、及び
薬物に対する反応、及び処置を行う医師の判断に依存する。予防的に有効な量は、患者の
容態、体重、疾患の重症度及び経過、以前の治療、薬物に対する反応、及び処置を行う医
師の判断に依存する。
【０１０９】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆
ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、例えば１日３回、１
日２回、１日１回、１日おき、又は３日おきのように、定期的に患者に投与される。他の
実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害
剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は、例えば、１日２回、その後１日
１回、その後１日３回；又は毎週最初の２日；又は１週目の１日目、２日目、及び３日目
といった、断続的な期間で患者に投与される。幾つかの実施形態において、断続的な投薬
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は標準の投薬と同様に効果的である。更なる又は代替的な実施形態において、ＡＣＫ阻害
剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）と
ＨＤＡＣ阻害剤化合物は、患者が特定の症状、例えば、疼痛の発症、熱の発症、炎症の発
症、又は皮膚障害の発症を示す場合に限り、投与される。各化合物の投薬スケジュールは
、他のものに依存するか、或いは依存しないこともある。
【０１１０】
　患者の疾病が改善しない場合、医者の判断に基づき、化合物の投与は、常習的に、即ち
、患者の疾患の兆候を寛解させる、又はさもなくば制御又は制限するために、患者の寿命
全体の間などを含む長期間、投与される。
【０１１１】
　患者の状態が改善する場合、医師の判断後、化合物の投与が連続的に与えられ得；代替
的に、投与される薬物の用量は、特定の期間、一時的に減らされ、又は一時的に中止され
得る（即ち、「休薬期間」）。休薬期間の長さは、２日と１年の間（ほんの一例として、
２日、３日、４日、５日、６日、７日、１０日、１２日、１５日、２０日、２８日、３５
日、５０日、７０日、１００日、１２０日、１５０日、１８０日、２００日、２５０日、
２８０日、３００日、３２０日、３５０日、又は３６５日を含む）で異なり得る。休薬期
間中の用量の減少は、１０％－１００％（ほんの一例として、１０％、１５％、２０％、
２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、
７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、又は１００％を含む）であり得る。
【０１１２】
　一旦患者の疾病の改善が生じると、必要ならば維持レジメンが施される。後に、ＡＣＫ
阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤
）とＨＤＡＣ阻害剤化合物の、投与量又は投与の頻度、或いはその両方は、個体の疾病の
改善が保持されるレベルにまで、症状の機能として減らされ得る。しかし、個体は、任意
の症状の再発後、断続的な処置を長期的に必要とする。
【０１１３】
　ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴ
Ｋ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物の量は、特定の化合物、疾患及びその重症度、処置が
必要とされている被験体又は宿主のアイデンティティ（例えば体重）などの要因次第で異
なり、例えば投与される特定の薬剤、投与経路、処置される固形腫瘍、及び処置される被
験体又は宿主を含む、症例を取り囲む特定の環境に従い決定される。しかし、一般的に、
成人のヒトの処置に利用される用量は典型的に、各化合物の１日につき０．０２－５００
０ｍｇ、又は１日につき１－１５００ｍｇの範囲である。各化合物の所望の用量は、単回
投与で、又は、同時に（或いは短時間にわたって）、或いは適切な間隔（例えば１日に２
回、３回、４回、或いはそれ以上のサブ用量）で投与される分割用量で、都合よく提供さ
れ得る。
【０１１４】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻
害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）の量は、３００ｍｇ／日乃至１０００ｍｇ／日である。幾
つかの実施形態において、Ｂｔｋ阻害剤化合物の量は、４２０ｍｇ／日乃至８４０ｍｇ／
日である。幾つかの実施形態において、不可逆Ｂｔｋ阻害剤の量は、約４２０ｍｇ／日、
約５６０ｍｇ／日、又は約８４０ｍｇ／日である。幾つかの実施形態において、不可逆Ｂ
ｔｋ阻害剤の量は、約４２０ｍｇ／日である。
【０１１５】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）は４日連続
で投与され、その後、３日連続でＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）は投与さ
れない。
【０１１６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イ
ブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物は
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、個別であるか、或いは、正確な投与量の単一投与に適切な単位剤形に組み合わせられ得
る。単位剤形において、製剤は、適量の１又は両方の化合物を含む単位用量に分割される
。単位投与量は、製剤の離散量を含むパッケージの形態でもよい。制限のない例は、包装
された錠剤又はカプセル、及びバイアル又はアンプルの中にある粉末剤である。水性懸濁
液組成物は、単回用量の再密閉できない容器に包装され得る。代替的に、複数回用量用の
再密閉可能な容器が使用され、この場合、組成物中に保存剤を含むことが一般的である。
ほんの一例ではあるが、非経口注入用の製剤は、追加の保存料を備えた、単位剤形（アン
プルを含むが、これに限定されない）、又は複数回用量容器に入れて提供され得る。
【０１１７】
　医療専門家が様々な要因に従って投薬レジメンを決定することが理解される。これらの
要因は、被験体の年齢、体重、性別、食事、及び病状と同様に、被験体が患う固形腫瘍、
転移の程度も含む。
【０１１８】
＜化合物＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害
剤化合物を同時投与する工程を含む。
【０１１９】
　標準の化学用語の定義は、「Ｃａｒｅｙ　ａｎｄ　Ｓｕｎｄｂｅｒｇ　“ＡＤＶＡＮＣ
ＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　４ＴＨ　ＥＤ．”　Ｖｏｌｓ．　Ａ　（２
０００）　ａｎｄ　Ｂ　（２００１），　Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ」を含む参考資料に見出される。特に指示がない限り、当業者の考え得る範囲内で、質
量分析、ＮＭＲ、ＨＰＣＬ、タンパク質化学、生化学、組換えＤＮＡ技術、及び薬理学の
従来の方法が、使用される。特定の定義が与えられなければ、本明細書に記載される分析
化学、有機合成化学、医薬、及び薬化学と組み合わせて利用した命名法、及び、それらの
検査法並びに技術は、当業者に既知のものである。標準的な技術は、化学合成、化学分析
、医薬の製剤と処方と送達、患者の治療に、随意に使用される。標準的な技術は、組換Ｄ
ＮＡ、オリゴヌクレオチド合成、組織の培養と形質転換（例えばエレクトロポレーション
、リポフェクション）に、随意に使用される。反応及び精製技術は、文書化された方法、
又は本明細書に記載されているものを用いて、行なわれる。
【０１２０】
　本明細書に記載される方法及び組成物は、本明細書に記載される特定の方法、プロトコ
ル、細胞株、構成物、及び試薬に制限されず、そのようなものは随意に変わり得ることが
理解される。また、本明細書で使用された用語は、特定の実施形態のみについて記述する
ためのものであり、且つ、添付の請求項によってのみ限定されることとなる、本明細書に
記載の方法と組成物の範囲を限定することは意図されていない、ということが理解される
。
【０１２１】
　別段の定めがない限り、複合部分（即ち、部分の複数連鎖）に使用された用語は、左か
ら右又は右から左に等しく読まれるべきものである。例えば、アルキレンシクロアルキレ
ン基は、アルキレン基とこれに続くシクロアルキレン基、又は、シクロアルキレン基とこ
れに続くアルキレン基、の両方を指す。
【０１２２】
　基に付けられる接尾辞「エン（ｅｎｅ）」は、前記基が二端遊離基であることを示す。
ほんの一例として、メチレンは、メチル基の二端遊離基であり、即ち、「－ＣＨ２－」基
である。そして、エチレンは、エチル基の二端遊離基であり、即ち、「－ＣＨ２ＣＨ２－
」である。
【０１２３】
　「アルキル」基は、脂肪族炭化水素基を指す。アルキル部分は、「飽和アルキル」基を
含んでおり、それは、任意のアルケン又はアルキンの部分を包含しないことを意味する。
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アルキル部分はまた、「不飽和アルキル」部分を含んでおり、それは、少なくとも１つの
アルケン又はアルキン部分を包含することを意味する。「アルケン」部分は、少なくとも
１つの炭素－炭素二重結合を有している基を指し、「アルキン」部分は、少なくとも１つ
の炭素－炭素三重結合を有している基を指す。アルキル部分は、飽和であろうと不飽和で
あろうと、分岐鎖、直鎖、又は環状の部分を含む。構造によって、アルキル基は、モノラ
ジカル又はジラジカル（即ちアルキレン基）を含み、「低級アルキル」の場合、１乃至６
の炭素原子を有している。
【０１２４】
　本明細書で使用されるように、Ｃ１－Ｃｘは、Ｃ１－Ｃ２、Ｃ１－Ｃ３．．．Ｃ１－Ｃ

ｘを含む。
【０１２５】
　「アルキル」部分は、１～１０の炭素原子を随意に有する（本明細書ではいかなる場合
も、「１～１０」などの数的範囲は、指定された範囲の各々の整数を指し；例えば、「１
～１０の炭素原子」は、アルキル基が１の炭素原子、２の炭素原子、３の炭素原子、及び
最大１０個の炭素原子を含む部分から選択されることを意味するが、本定義はまた、数の
範囲が指定されない用語「アルキル」の出現をカバーする）。本明細書に記載される化合
物のアルキル基は、「Ｃ１－Ｃ４アルキル」、又は同様の表示で指定することができる。
ほんの一例として、「Ｃ１－Ｃ４アルキル」は、１～４の炭素原子がアルキル鎖の中にあ
ることを示し、即ち、アルキル鎖は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブ
チル、ｉｓｏ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、及びｔ－ブチルの中から選択される。故に、Ｃ

１－Ｃ４アルキルは、Ｃ１－Ｃ２アルキル及びＣ１－Ｃ３アルキルを含む。アルキル基は
随意に、置換されるか又は置換されない。典型的なアルキル基は、メチル、エチル、プロ
ピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ターシャリ・ブチル、ペンチル、ヘキシル、
エテニル、プロペニル、ブテニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シ
クロヘキシルなどを含むが、これらに限定されない。
【０１２６】
　用語「アルケニル」は、アルキル基の最初の２つの原子が、芳香族基の一部でない二重
結合を形成する、一種のアルキル基を指す。つまり、アルケニル基は、原子－Ｃ（Ｒ）＝
Ｃ（Ｒ）－Ｒから始まり、Ｒは、同じ又は異なるアルケニル基の残りの部分を指す。アル
ケニル部分は随意に、分枝鎖、直鎖、又は環式（その場合、「シクロアルケニル」基とし
ても知られる）である。構造によって、アルケニル基は、モノラジカル又はジラジカル（
即ち、アルケニレン基）を含む。アルケニル基は、随意に置換される。アルケニル基の制
限しない例は、－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ３、－Ｃ（
ＣＨ３）＝ＣＨＣＨ３を含む。アルケニレン基は、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｃ
Ｈ－、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ
ＣＨ２－を含むが、これらに限定されない。アルケニル基は随意に、２～１０の炭素を有
し、「低級アルケニル」の場合、２～６の炭素原子を有する。
【０１２７】
　用語「アルキニル」は、アルキル基の最初の２つの原子が三重結合を形成する、一種の
アルキル基を指す。つまり、アルキニル基は、原子－Ｃ≡Ｃ－Ｒから始まり、Ｒは、同じ
又は異なる、アルキニル基の残りの部分を指す。アルキニル部分の「Ｒ」部分は、分枝鎖
、直鎖、又は環式であり得る。構造によって、アルキニル基は、モノラジカル又はジラジ
カル（即ち、アルキニレン基）を含む。アルキニル基は、随意に置換される。アルキニル
基の制限しない例は、－Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ≡ＣＣＨ３、－Ｃ≡ＣＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ≡Ｃ－
、及び－Ｃ≡ＣＣＨ２－を含むが、これらに限定されない。アルキニル基は、２～１０の
炭素を有し、「低級アルキニル」の場合、２～６の炭素原子を有する。
【０１２８】
　「アルコキシ」基は、（アルキル）Ｏ－基を指し、アルキルは本明細書に定義される通
りである。
【０１２９】
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　「ヒドロキシアルキル」は、少なくとも１つの水酸基で置換される、本明細書に定義さ
れるようなアルキルラジカルを指す。ヒドロキシアルキルの制限しない例は、ヒドロキシ
メチル、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシプロピル、３－ヒドロキシプロピル、１
－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピル、２－ヒドロキシブチル、３－ヒドロキシ
ブチル、４－ヒドロキシブチル、２，３－ジヒドロキシプロピル、１－（ヒドロキシメチ
ル）－２－ヒドロキシエチル、２，３－ジヒドロキシブチル、３，４－ジヒドロキシブチ
ル、及び２－（ヒドロキシメチル）－３－ヒドロキシプロピルを含むが、これらに制限さ
れない、
【０１３０】
　「アルコキシアルキル」は、本明細書で定義されるように、アルコキシ基によって置換
された、本明細書で定義されるようなアルキルラジカルを指す。
【０１３１】
　用語「アルキルアミン」は、－Ｎ（アルキル）ｘＨｙ基を指し、ここで、ｘとｙとは、
ｘ＝１、ｙ＝１、及びｘ＝２、ｙ＝０の中から選択される。ｘ＝２の場合、取り付けられ
るＮ原子と一緒に得られたアルキル基は、随意に環式の環構造を形成する。
【０１３２】
　「アルキルアミノアルキル」は、アルキルアミンで置換された、本明細書で定義される
ようなアルキルラジカルを指す。
【０１３３】
　「ヒドロキシアルキルアミノアルキル」は、本明細書で定義されるアルキルアミン及び
アルキルヒドロキシで置換された、本明細書で定義されるアルキルラジカルを指す。
【０１３４】
　「アルコキシアルキルアミノアルキル」は、本明細書で定義されるように、アルキルア
ミンで置換され、且つアルキルアルコキシによって置換された、本明細書で定義されるア
ルキルラジカルを指す。
【０１３５】
　「アミド」は、式－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ又は－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒを備えた化学部分であり、こ
こで、Ｒは、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結
合される）、及びヘテロ脂環式（環炭素を介して結合される）から選択される。幾つかの
実施形態において、アミド部分は、アミノ酸又はペプチド分子と、本明細書に記載される
化合物との間にリンケージを形成し、それによりプロドラッグを形成する。本明細書に記
載される化合物上のアミン、又はカルボキル側鎖は、アミノ化され得る。前記アミドを作
る手順及び特定の基は、文献「Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　３ｒｄ　Ｅｄ．，　
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，　１９９９」等の
情報源に見られ、この開示は参照により本明細書に組み込まれる。
【０１３６】
　用語「エステル」は、式－ＣＯＯＲを備えた化学部分を指し、ここで、Ｒは、アルキル
、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合される）、及びヘテ
ロ脂環式（環炭素を介して結合される）の中から選択される。本明細書に記載される化合
物上の任意のヒドロキシ又はカルボキシル側鎖は、エステル化され得る。前記エステルを
作る手順及び特定の基は、文献「Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　３ｒｄ　Ｅｄ．，
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，　１９９９」等
の情報源に見られ、この開示は参照により本明細書に組み込まれる。
【０１３７】
　本明細書に使用されるように、用語「環」は、任意の共有結合性閉構造を指す。環は、
例えば、炭素環（例えば、アリール及びシクロアルキル）、複素環（例えば、ヘテロアリ
ール及び非芳香族複素環）、芳香族化合物（例えば、アリール及びヘテロアリール）、及
び非芳香族化合物（例えば、シクロアルキル及び非芳香族複素環）を含む。環は随意に置



(43) JP 6800750 B2 2020.12.16

10

20

30

40

換され得る。環は単環式又は多環式でもよい。
【０１３８】
　本明細書に使用されるように、用語「環系」は、１以上の環を指す。
【０１３９】
　用語「員環」は任意の環式構造を包含できる。用語「員」は、環を構築する骨格原子の
数の表示を意味する。故に、例えば、シクロヘキシル、ピリジン、ピラン、及びチオピラ
ンは、６員環であり、シクロペンチル、ピロール、フラン、及びチオフェンは、５員環で
ある。
【０１４０】
　用語「縮合」は、２つ以上の環が１つ以上の結合を共有する構造を指す。
【０１４１】
　用語「炭素環式の」又は「炭素環」は、環を形成する原子の各々が炭素原子である、環
を指す。炭素環は、アリールとシクロアルキルを含む。この用語は故に、炭素環を、環の
バックボーン（ｂａｃｋｂｏｎｅ）が、炭素とは異なる少なくとも１つの原子（即ちヘテ
ロ原子）を包含している複素環（「複素環式の」）と区別する。複素環は、ヘテロアリー
ルとヘテロシクロアルキルを含む。炭素環と複素環は、随意に置換され得る。
【０１４２】
　用語「芳香族」は、４ｎ＋２π電子を含む、非局在化されたπ－電子系を有する平面環
を指し、ここで、ｎは整数である。芳香環は、５、６、７、８、９、又は９より多い原子
から形成され得る。芳香族は、随意に置換され得る。用語「芳香族」は、炭素環式アリー
ル（例えばフェニル）及び複素環式アリール（又は「ヘテロアリール」或いは「ヘテロ芳
香族」）基（例えばピリジン）の両方を含む。この用語は、単環式、又は融合多環式（即
ち、近接する対となる炭素原子を共有する環）の基を含む。
【０１４３】
　本明細書で使用されるように、用語「アリール」は、環を形成する原子の各々が炭素原
子である芳香環を表す。アリール環は、５、６、７、８、９、又は９より多い炭素原子に
よって、形成され得る。アリール基は、随意に置換され得る。アリール基の例は、フェニ
ル、ナフタレニル、フェナントレニル、アントラセラニル、フルオレニル、及びインデニ
ルを含むが、これらに限定されない。構造により、アリール基は、モノラジカル又はジラ
ジカル（即ち、アリーレン基）となり得る。
【０１４４】
　「アリールオキシ」基は、（アリール）Ｏ－基を指し、ここで、アリールは本明細書に
定義される通りである。
【０１４５】
　本明細書で使用される用語「カルボニル」は、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ
）２－、及び－Ｃ（Ｓ）－から成る基から選択される部分を含有する基を指し、これは、
限定されないが、少なくとも１つのケトン基、及び／又は少なくとも１つのアルデヒド基
、及び／又は少なくとも１つのエステル基、及び／又は少なくとも１つのカルボン酸基、
及び／又は少なくとも１つのチオエステル基を包含する。前記カルボニル基は、ケトン、
アルデヒド、カルボン酸、エステル、及びチオエステルを含む。幾つかの実施形態におい
て、前記基は、分枝鎖、直鎖、又は管式の分子の一部である。
【０１４６】
　用語「シクロアルキル」は、炭素と水素のみを包含しており、随意に飽和、一部不飽和
、完全不飽和である、単環式又は多環式のラジカルを指す。シクロアルキル基は、３～１
０の環状原子を有する基を含む。シクロアルキル基の実例は、以下の部分を含む：
【０１４７】
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【化４０】

構造によって、シクロアルキル基は、モノラジカル又はジラジカル（即ちシクロアルキレ
ン基）の何れかであり、「低級シクロアルキル」の場合、３～８の炭素原子を有する。
【０１４８】
　「シクロアルキルアルキル」は、シクロアルキル基で置換された、本明細書に定義され
るようなアルキルラジカルを意味する。制限しないシクロアルキルアルキル基は、シクロ
プロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチルな
どを含む。
【０１４９】
　用語「複素環」は、Ｏ、Ｓ、及びＮから各々が選択された１～４のヘテロ原子を包含し
ているヘテロ芳香族及びヘテロ脂環式の基を指し、ここで、各複素環基は、前記基の環が
２つの隣接したＯ又はＳ原子を包含していないという条件で、その環系の中に４～１０の
原子を有している。本明細書において、複素環中の炭素原子の数が示される（例えばＣ１

－Ｃ６複素環式化合物）場合は常に、少なくとも１つの他の原子（ヘテロ原子）は、環の
中になければならない。「Ｃ１－Ｃ６複素環」のような表示は、環の中の炭素原子の数の
みを指し、環の中の原子の総数を指さない。ヘテロ環式の環は環の中に追加のヘテロ原子
を有し得る、ことが理解される。「４～６員環複素環」のような表示は、環の中に包含さ
れている原子の総数を指す（即ち、４、５又は６員環であり、その中で、少なくとも１つ
の原子が炭素原子であり、少なくとも１つの原子がヘテロ原子であり、残りの２～４の原
子が炭素原子又はヘテロ原子である）。２以上のヘテロ原子を有している複素環において
、それらの２以上のヘテロ原子は、互いに同じ又は異なるものであり得る。複素環は随意
に置換され得る。複素環への結合は、ヘテロ原子において、又は、炭素原子を介して行わ
れ得る。非芳香族複素環式基は、その環系内に４つの原子しか有していない基を含むが、
芳香族複素環式基は、その環系内に少なくとも５つの原子を有していなければならない。
複素環式基は、ベンゾ融合した環系を含む。４員環複素環式基の例は、アゼチジニル（ア
ゼチジン由来）である。５員環複素環式基の例は、チアゾリルである。６員環複素環式基
の例は、ピリジルであり、１０員環複素環式基の例は、キノリニルである。非芳香族複素
環基の例は、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチ
エニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリ
ジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チオクサニル、ピペラジニル、アゼチジニル、オキ
セタニル、チエタニル、ホモピペリジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル
、ジアゼピニル、チアセピニル、１，２，３，６－テトラヒドロピリジニル、２－ピロリ
ニル、３－ピロリニル、インドリニル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル
、１，３－ジオキソラニル、ピラゾリニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニ
ル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、ピラゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾ
リジニル、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．０
］ヘプタニル、３Ｈ－インドリル、及び、キノリジニルである。芳香族複素環式基の例は
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、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニル、
テトラゾリル、フリル、チエニル、イソキサゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチ
アゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、インドリル、ベンズイミダゾリル、
ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダ
ジニル、トリアジニル、イソインドリル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、
チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾチアゾリ
ル、ベンズオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、及びフロピ
リジニルである。上述の基由来の、前述の基は、それらが可能な場合には、随意にＣ－付
加又はＮ－付加である。例えば、ピロール由来の基は、ピロール－１－イル（Ｎ－付加）
又はピロール－３－イル（Ｃ－付加）を含む。更に、イミダゾール由来の基は、イミダゾ
ル－１－イル又はイミダゾル－３－イル（両方ともＮ－付加）、又はイミダゾル－２－イ
ル、イミダゾル－４－イル、又はイミダゾル－５－イル（全てＣ－付加）を含む。複素環
基は、ベンゾ融合環系と、ピロリジン－２－オンなどの１又は２のオキソ（＝Ｏ）部分で
置換された環系とを含む。構造により、複素環基は、モノラジカル又はジラジカル（即ち
、ヘテロシクレン基）となり得る。
【０１５０】
　用語「ヘテロアリール」、又は代替的に、「複素芳香族」は、窒素、酸素、及び硫黄か
ら選択される１以上の環状へテロ原子を含む芳香族基を指す。Ｎ含有「ヘテロ芳香族」又
は「ヘテロアリール」部分は、環の骨格原子の少なくとも１つが窒素原子である芳香族基
を指す。ヘテロアリール基の実例は、以下の部分を含む：
【０１５１】

【化４１】

構造により、ヘテロアリール基は、モノラジカル又はジラジカル（即ち、ヘテロアリーレ
ン基）となり得る。
【０１５２】
　本明細書で使用されるように、用語「非芳香族複素環」、「ヘテロシクロアルキル」、
又は「ヘテロ脂環式」は、非芳香環を指し、ここで、環を形成する１以上の原子は、ヘテ
ロ原子である。「非芳香族の複素環」又は「ヘテロシクロアルキル」基は、窒素、酸素、
及び硫黄から選択された少なくとも１つのヘテロ原子を含むシクロアルキル基を指す。幾
つかの実施形態において、ラジカルは、アリール又はヘテロアリールと融合する。ヘテロ
シクロアルキル環は、３、４、５、６、７、８、９、又は９より多くの原子によって形成
され得る。ヘテロシクロアルキル環は随意に置換され得る。特定の実施形態において、非
芳香族の複素環式化合物は、例えば、オキソ含有基及びチオ含有基のような、１以上のカ
ルボニル基又はチオカルボニル基を包含する。ヘテロシクロアルキルの例は、ラクタム、
ラクトン、環式イミド、環式チオイミド、環式カルバマート、テトラヒドロチオピラン、
４Ｈ－ピラン、テトラヒドロピラン、ピペリジン、１，３－ジオキシン、１，３－ジオキ
サン、１，４－ジオキシン、１，４－ジオキサン、ピペラジン、１，３－オキサチアン、
１，４－オキサチイン、１，４－オキサチアン、テトラヒドロ－１，４－チアジン、２Ｈ
－１，２－オキサジン、マレイミド、スクシンイミド、バルビツール酸、チオバルビツー
ル酸、ジオキソピペラジン、ヒダントイン、ジヒドロウラシル、モルホリン、トリオキサ
ン、ヘキサヒドロ－１，３，５－トリアジン、テトラヒドロチオフェン、テトラヒドロフ
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ラン、ピロリン、ピロリジン、ピロリドン、ピロリジオン、ピラゾリン、ピラゾリジン、
イミダゾリン、イミダゾリジン、１，３－ジオキソール、１，３－ジオキソラン、１，３
－ジチオール、１，３－ジチオラン、イソキサゾリン、イソキサゾリジン、オキサゾリン
、オキサゾリジン、オキサゾリジノン、チアゾリン、チアゾリジン、及び、１，３－オキ
サチオランを含むが、これらに限定されない。非芳香族ヘテロ環としても称される、ヘテ
ロシクロアルキル基の実例は、以下のものを含む：
【０１５３】
【化４２】

用語「ヘテロ脂環式」はまた、限定されないが単糖類、二糖類、及びオリゴ糖を含む、炭
水化物の環状形態を全て含む。構造により、ヘテロシクロアルキル基は、モノラジカル又
はジラジカル（即ち、ヘテロシクロアルキレン基）となり得る。
【０１５４】
　用語「ハロ」、又は代替的に、「ハロゲン」、或いは「ハライド」は、フルオロ、クロ
ロ、ブロモ、ヨードを意味する。
【０１５５】
　用語「ハロアルキル」は、少なくとも１つの水素がハロゲン原子に置き換えられたアル
キル構造を指す。２以上の水素原子がハロゲン原子に置き換えられる特定の実施形態にお
いて、ハロゲン原子は互いに全て同じである。２以上の水素原子がハロゲン原子に置き換
えられる他の実施形態において、ハロゲン原子は互いに全てが同じではない。
【０１５６】
　本明細書で使用されるように、用語「フルオロアルキル」は、少なくとも１つの水素が
フッ素原子に置き換えられるアルキル基を指す。フルオロアルキル基の例は、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＦ３などを含むが、これらに限定さ
れない。
【０１５７】
　本明細書に使用されるように、用語「ヘテロアルキル」は、１以上の骨格鎖の原子がヘ
テロ原子（例えば酸素、窒素、硫黄、シリコン、リン、又はそれらの組み合わせ）である
、随意に置換されたアルキルラジカルを指す。ヘテロ原子は、ヘテロアルキル基の任意の
内部の位置、又はヘテロアルキル基が分子の残部に付けられている位置に置かれる。例は
、－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－
ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－
ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ

３、－ＣＨ２－ＣＨ２、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、
－ＣＨ＝ＣＨ－Ｏ－ＣＨ３、－Ｓｉ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３、及び
－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３を含むが、これらに限定されない。加えて、幾つか
の実施形態において、２つまでのヘテロ原子は、一例として、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３

及び－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３のように、連続している。
【０１５８】
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　用語「ヘテロ原子」は、炭素又は水素以外の原子を指す。ヘテロ原子は、典型的には酸
素、硫黄、窒素、シリコン、及びリンの中から独立して選択されるが、これらの原子に限
定されない。２以上のヘテロ原子が存在する実施形態において、２以上のヘテロ原子は、
互いに全て同じであり得るか、又は、２以上のヘテロ原子のうちの幾つか又は全ては、他
のものと各々異なるものであり得る。
【０１５９】
　用語「単結合（ｂｏｎｄ）」又は「単結合（ｓｉｎｇｌｅ　ｂｏｎｄ）」は、単結合に
より連結された原子がより大きな部分構造の一部であると考えられる場合、二つの原子又
は二つの部分間の化学結合を指す。
【０１６０】
　用語「部分」は、分子の特定のセグメント又は官能基を表す。化学部分は大抵、分子に
埋め込まれた、又は分子に付加された化学実体（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｅｎｔｉｔｉｅｓ）
と認識される。
【０１６１】
　「チオアルコキシ」基又は「アルキルチオ」基は、－Ｓ－アルキル基を指す。
【０１６２】
　「ＳＨ」基はまた、チオール基又はスルフヒドリル基として表される。
【０１６３】
　用語「随意に置換した」又は「置換した」は、参照の基が、アルキル、シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリール、ヘテロ脂環式、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ
、アルキルチオ、アリールチオ、アルキルスルホキシド、アリールスルホキシド、アルキ
ルスルホン、アリールスルホン、シアノ、ハロ、アシル、ニトロ、ハロアルキル、フルオ
ロアルキル、アミノ（一置換及び二置換のアミノ基を含む）、及びそれらの保護誘導体か
ら、個別に及び独立して選択される、１以上の追加の基で置換され得る、ことを意味する
。一例として、随意の置換基はＬｓＲｓでもよく、ここで、各Ｌｓは、単結合、－Ｏ－、
－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ
）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ
－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６アルキル）、又は－（置換又
は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）から独立して選択され、各Ｒｓは、Ｈ、（環又は非置
換のＣ１－Ｃ４アルキル）、（置換又は非置換のＣ３－Ｃ６シクロアルキル）、ヘテロア
リール、又はヘテロアルキルから独立して選択される。上記の置換基の保護誘導体を形成
する保護基は、上記の「Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ」等の情報源に見出される。
【０１６４】
＜ＡＣＫ阻害剤化合物＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害
剤化合物を同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（
Ｂ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３－［（ジメチル
アミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝
－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタ
ット）である。
【０１６５】
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【化４３】

【０１６６】
　本明細書に記載されるＡＣＫ阻害剤化合物は、該阻害剤化合物上でマイケル・アクセプ
ター部分との共有結合を形成することができるアクセス可能なシステインを有するキナー
ゼに、選択的である。幾つかの実施形態において、システイン残基は、不可逆阻害剤の結
合部位の部分がキナーゼに結合する場合、アクセス可能であり、又はアクセス可能になる
。つまり、不可逆阻害剤の結合部位の部分は、ＡＣＫの活性部位に結合し、不可逆阻害剤
のマイケル・アクセプター部分は、アクセス（１つの実施形態において、結合工程は、Ａ
ＣＫ内の構造変化に繋がり、故にシステインを曝露する）を獲得するか、或いはさもなく
ば、ＡＣＫのシステイン残基に曝露され；その結果、共有結合は、システイン残基の「Ｓ
」と不可逆阻害剤のマイケル・アクセプターとの間に形成される。結果的に、不可逆阻害
剤の結合部位の部分は結合されたままであるか、又はさもなくばＡＣＫの活性部位を遮断
する。
【０１６７】
　１つの実施形態において、ＡＣＫは、Ｂｔｋ、Ｂｔｋの同族体、又は、Ｂｔｋ中のシス
テイン４８１のアミノ酸シーケンス位置に同族である、アミノ酸シーケンス位置にシステ
イン残基を有するチロシンキナーゼ、である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫはＨＥ
Ｒ４である。本明細書に記載される阻害剤化合物は、マイケル・アクセプター部分、結合
部位の部分、及びリンカーを含み、前記リンカーは、結合部位の部分とマイケル・アクセ
プター部分とを結合する（及び、幾つかの実施形態において、リンカーの構造は立体構造
を提供し、又はさもなくば、特定のＡＣＫのために不可逆阻害剤の選択性を改善するよう
に、マイケル・アクセプター部分を配向する）。
【０１６８】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は式（Ａ）の化合物、及び、その薬学的に活
性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、又は薬学的に許容可
能なプロドラッグであり：
【０１６９】

【化４４】

式中
　Ａは独立して、Ｎ又はＣＲ５から選択され；
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　Ｒ１は、Ｈ、Ｌ２－（置換又は非置換のアルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルキル）、Ｌ２－（置換又は非置換のアルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換のシクロ
アルケニル）、Ｌ２－（置換又は非置換の複素環）、Ｌ２－（置換又は非置換のヘテロア
リール）、又はＬ２－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ２は、単結合、
Ｏ、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、－Ｓ（＝Ｏ）２、Ｃ（＝Ｏ）、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６

アルキル）、又は－（置換又は非置換のＣ２－Ｃ６アルケニル）であり；
　Ｒ２とＲ３は独立して、Ｈ、低級アルキル、及び置換した低級アルキルから選択され；
　Ｒ４はＬ３－Ｘ－Ｌ４－Ｇであり、ここで
　　Ｌ３は、随意であり、存在する場合、単結合、随意の置換又は非置換のアルキル、随
意の置換又は非置換のシクロアルキル、随意の置換又は非置換のアルケニル、随意の置換
又は非置換のアルキニルであり；
　　Ｘは、随意であり、存在する場合、単結合、Ｏ、－Ｃ（＝Ｏ）、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、
－Ｓ（＝Ｏ）２、－ＮＨ、－ＮＲ９、－ＮＨＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ
）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ９、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ

９－、－ＮＲ９Ｓ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ９－、－ＮＲ９Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＣＨ＝ＮＯ－、－ＯＮ＝ＣＨ－、－ＮＲ１０Ｃ（Ｏ
）ＮＲ１０－、ヘテロアリール、アリール、－ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－
ＮＲ１０Ｃ（＝ＮＲ１１）－、－Ｃ（＝ＮＲ１１）ＮＲ１０－、－ＯＣ（＝ＮＲ１１）－
、又は－Ｃ（＝ＮＲ１１）Ｏ－であり；
　　Ｌ４は、随意であり、存在する場合、単結合、置換又は非置換のアルキル、置換又は
非置換のシクロアルキル、置換又は非置換のアルケニル、置換又は非置換のアルキニル、
置換又は非置換のアリール、置換又は非置換のヘテロアリール、置換又は非置換の複素環
であり；
　　又は、共に得られたＬ３、Ｘ、及びＬ４は、窒素含有複素環を形成し；
　　Ｇは
【０１７０】
【化４５】

であり、式中、Ｒ６、Ｒ７、及びＲ８は独立して、Ｈ、低級アルキル又は置換した低級ア
ルキル、低級ヘテロアルキル又は置換した低級ヘテロアルキル、置換又は非置換の低級シ
クロアルキル、及び置換又は非置換の低級ヘテロシクロアルキルの中から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、－Ｌ６－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ３アルキル）、－Ｌ６－
（置換又は非置換のＣ２－Ｃ４アルケニル）、－Ｌ６－（置換又は非置換のヘテロアリー
ル）、又は－Ｌ６－（置換又は非置換のアリール）であり、ここで、Ｌ６は、単結合、Ｏ
、Ｓ、－Ｓ（＝Ｏ）、Ｓ（＝Ｏ）２、ＮＨ、Ｃ（Ｏ）、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＨ、－ＮＨＣ（Ｏ）、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨであり；
　各Ｒ９は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、及び置換又は非置換の低級シ
クロアルキルの中から選択され；
　各Ｒ１０は独立して、Ｈ、置換又は非置換の低級アルキル、或いは置換又は非置換の低
級シクロアルキルであり；又は
　２つのＲ１０基は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　Ｒ９とＲ１０は共に、５、６、７、又は８員環の複素環を形成することができ；又は
　各Ｒ１１は独立して、Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ８、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ

８、－ＣＮ、－ＮＯ２、ヘテロアリール、又はヘテロアルキルから選択される。
【０１７１】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、Ｒ）－１－（３－（４－アミノ－３－（
４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ピペ
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リジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３２７６５／イブルチ
ニブ）である。
【０１７２】
【化４６】

【０１７３】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖ
ｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶ
Ｌ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、Ｂ
ＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６
（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ
－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３
２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、
４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又は
ＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍ
ｉｔｅｄ）である。
【０１７４】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、４－（ｔｅｒｔ－ブチル）－Ｎ－（２－
メチル－３－（４－メチル－６－（（４－（モルホリン－４－カルボニル）フェニル）ア
ミノ）－５－オキソ－４，５－ジヒドロピラジン－２－イル）フェニル）ベンズアミド（
ＣＧＩ－１７４６）；７－ベンジル－１－（３－（ピペリジン－１－イル）プロピル）－
２－（４－（ピリジン－４－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｇ］キノキサ
リン－６（５Ｈ）－オン（ＣＴＡ－０５６）；（Ｒ）－Ｎ－（３－（６－（４－（１，４
－ジメチル－３－オキソピペラジン－２－イル）フェニルアミノ）－４－メチル－５－オ
キソ－４，５－ジヒドロピラジン－２－イル）－２－メチルフェニル）－４，５，６，７
－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－２－カルボキサミド（ＧＤＣ－０８３４）；６
－シクロプロピル－８－フルオロ－２－（２－ヒドロキシメチル－３－｛１－メチル－５
－［５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－ピリジン－２－イルアミノ］－６－オ
キソ－１，６－ジヒドロ－ピリジン－３－イル｝－フェニル）－２Ｈ－イソキノリン－１
－オン（ＲＮ－４８６）；Ｎ－［５－［５－（４－アセチルピペラジン－１－カルボニル
）－４－メトキシ－２－メチルフェニル］スルファニル－１，３－チアゾール－２－イル
］－４－［（３，３－ジメチルブタン－２－イルアミノ）メチル］ベンズアミド（ＢＭＳ
－５０９７４４、ＨＹ－１１０９２）；又はＮ－（５－（（５－（４－アセチルピペラジ
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ン－１－カルボニル）－４－メトキシ－２－メチルフェニル）チオ）チアゾール－２－イ
ル）－４－（（（３－メチルブタン－２－イル）アミノ）メチル）ベンズアミド（ＨＹ１
１０６６）である。
【０１７５】
　幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、
【０１７６】
【化４７】

【０１７７】
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【０１７８】



(53) JP 6800750 B2 2020.12.16

10

20

30

40

50

【化４９】

である。
【０１７９】
＜ＨＤＡＣ阻害剤化合物＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害
剤化合物を同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（Ａ）の
化合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－（３－
（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－
３２７６５／イブルチニブ）である。
【０１８０】
【化５０】

幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉ
ｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ
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－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭ
Ｓ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（
ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－
０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２
６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４
３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨ
Ｍ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉ
ｔｅｄ）である。
【０１８１】
　幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の構造、及び、個々の立体異性
体、個々の幾何異性体、又はそれらの混合物；又はその薬学的に許容可能な塩を有し：
【０１８２】
【化５１】

式中：
　Ｒ１は水素又はアルキルであり；
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、又は－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここでｎは０－２であり、Ｒ２は
水素又はアルキルであり；
　Ｙは、シクロアルキルで随意に置換したアルキレン、随意に置換したフェニル、アルキ
ルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、随意に置換したフェニルアルキル
チオ、随意に置換したフェニルアルキルスルホニル、ヒドロキシ、又は随意に置換したフ
ェノキシであり；
　Ａｒ１はフェニレン又はヘテロアリーレンであり、前記Ａｒ１は、アルキル、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又はハロアルキルから独立して選択された１又
は２の基で随意に置換され；
　Ｒ３は、水素、アルキル、ヒドロキシアルキル、又は随意に置換したフェニルであり；
及び
　Ａｒ２は、アリール、アラルキル、アラルケニル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、ヘテロアラルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、又はヘテロシクロアルキルアルキルである。
【０１８３】
　幾つかの実施形態において、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、３－（（ジメチルアミ
ノ）メチル）－Ｎ－（２－（４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ）エチル）－１
－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／アベキシノスタット
）である。
【０１８４】
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【化５２】

【０１８５】
＜医薬組成物／製剤＞
　本明細書には、特定の実施形態において、治療上有効な量のＡＣＫ阻害剤化合物、及び
／又は治療上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤化合物、及び薬学的に許容可能な賦形剤を含む、
組成物が開示される。更に本明細書には、特定の実施形態において、治療上有効な量のＡ
ＣＫ阻害剤化合物、治療上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤化合物、及び薬学的に許容可能な賦
形剤を含む、組成物が開示される。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例
えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（Ａ）の化
合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－（３－（
４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－３
２７６５／イブルチニブ）である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶＬ
－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／
Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ－
Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓ
ｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６６
（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６５
Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でもあ
る）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．
）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．）
、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍａ
ｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡ
Ｃ阻害剤は式（Ｂ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、３
－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノ
キシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１／
アベキシノスタット）である。
【０１８６】
　ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴ
Ｋ阻害剤）及び／又はＨＤＡＣ阻害剤化合物の医薬組成物は、活性化合物の、薬学的に使
用され得る調製物への処理を促進する、賦形剤及び助剤を含む、１以上の生理的に許容可
能な担体を使用する従来の様式で処方される。適切な製剤は、選択される投与経路に依存
する。本明細書に記載される医薬組成物の要約は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎの、文献
「Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　Ｎ
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ｉｎｅｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ　（Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．：　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９５）」、文献「Ｈｏｏｖｅｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　１９
７５」、文献「Ｌｉｂｅｒｍａｎ，　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，　Ｌ．，　Ｅ
ｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｍａｒｃｅｌ
　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｎ．Ｙ．，　１９８０」、及び文献「Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ
ｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｅｖｅｎｔｈ　Ｅｄ．　（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉ
ａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）」に見出される。
【０１８７】
　医薬組成物は、本明細書で使用されるように、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチ
ニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）及び／又はＨＤＡＣ阻害剤化合
物と、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤、及び／又は賦形剤などの他の
化学成分との混合物を指す。
【０１８８】
　医薬組成物は、ほんの一例ではあるが、従来の混合、溶解、造粒、糖衣錠製造、粉砕、
乳化、封入、包括、又は圧縮のプロセスの手段などの、従来の方法で随意に製造される。
【０１８９】
　本明細書に記載される医薬製剤は、経口、非経口（例えば静脈内、皮下、筋肉内）、鼻
腔内、頬側、局所、直腸、経皮投与経路を含むが、これらに限定されない任意の適切な投
与経路によって、投与される。
【０１９０】
　本明細書に記載される医薬組成物は、水性経口分散剤、液体、ゲル剤、シロップ剤、エ
リキシル剤、スラリー、懸濁液等を含むがこれらに限定されない、処置される個体による
経口摂取に適切な剤形、固体の経口投薬形態、エアロゾル剤、制御放出製剤、速溶解製剤
、沸騰性の製剤、凍結乾燥された製剤、錠剤、散剤、丸剤、糖衣錠、カプセル剤、遅延放
出製剤、拡張放出製剤、パルス放出製剤、多重微粒子の製剤、及び即時混合放出と制御放
出の製剤に処方される。幾つかの実施形態において、組成物はカプセルに処方される。幾
つかの実施形態において、組成物は溶液（例えば、ＩＶ投与用）に処方される。
【０１９１】
　本明細書に記載される薬学的な固形剤形は随意に、本明細書に記載の化合物、及び、互
換性をもつ担体、結合剤、充填剤、懸濁化剤、香味料、甘味剤、崩壊剤、分散剤、界面活
性剤、潤滑剤、着色剤、希釈剤、溶解剤、湿潤剤、可塑剤、安定剤、経皮吸収促進剤、加
湿剤、抗起泡剤、酸化防止剤、防腐剤、又はそれらの１つ以上の組み合わせなどの、１つ
以上の薬学的に許容可能な添加剤を含む。
【０１９２】
　また別の態様において、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ，　２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（２０００）に記載されるものなどの、
標準のコーティング手順を使用して、フィルムコーティングが組成物の周囲に提供される
。幾つかの実施形態において、組成物は粒子（例えばカプセルによる投与用）に処方され
、粒子の幾つか又は全てはコーティングされる。幾つかの実施形態において、組成物は粒
子（例えばカプセルによる投与用）に処方され、粒子の幾つか又は全てはマイクロカプセ
ル化される。幾つかの実施形態において、組成物は粒子（例えばカプセルによる投与用）
に処方され、粒子の幾つか又は全ては、マイクロカプセル化されず、コーティングされな
い。
【０１９３】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、各単位剤形におけるＡＣＫ阻害剤（例えば
、イブルチニブなどの不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）の量が１つ当たり約
１４０ｍｇであるように処方される。
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【０１９４】
＜キット／製造品＞
　本明細書には、固形腫瘍を処置する方法が記載され、該方法は、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害
剤化合物を同時投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（
例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴＫ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）は、式（Ａ）の
化合物である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物は、（Ｒ）－１－（３－
（４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－１－イル）ピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（即ち、ＰＣＩ－
３２７６５／イブルチニブ）である。幾つかの実施形態において、ＡＣＫ阻害剤は、ＡＶ
Ｌ－２６３（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９２（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ／Ｃｅｌｇｅｎｅ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＡＶＬ－２９１（Ａｖｉｌａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
／Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）、ＢＭＳ－４８８５１６（Ｂｒｉｓｔｏｌ
－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、ＢＭＳ－５０９７４４（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　
Ｓｑｕｉｂｂ）、ＣＧＩ－１７４６（ＣＧＩ　Ｐｈａｒｍａ／Ｇｉｌｅａｄ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ）、ＣＴＡ－０５６、ＧＤＣ－０８３４（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、ＨＹ－１１０６
６（ＣＴＫ４Ｉ７８９１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２１、ＨＭＳ３２６５Ｇ２２、ＨＭＳ３２６
５Ｈ２１、ＨＭＳ３２６５Ｈ２２、４３９５７４－６１－５、ＡＧ－Ｆ－５４９３０でも
ある）、ＯＮＯ－４０５９（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ
．）、ＯＮＯ－ＷＧ３７（Ｏｎｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，　Ｌｔｄ．
）、ＰＬＳ－１２３（Ｐｅｋｉｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）、ＲＮ４８６（Ｈｏｆｆｍ
ａｎｎ－Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）、又はＨＭ７１２２４（Ｈａｎｍｉ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　Ｌｉｍｉｔｅｄ）である。幾つかの実施形態において、ＨＤ
ＡＣ阻害剤は式（Ｂ）の化合物である。幾つかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤は、
３－［（ジメチルアミノ）メチル］－Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェ
ノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン－２－カルボキサミド（即ち、ＰＣＩ－２４７８１
／アベキシノスタット）である。
【０１９５】
　本明細書に記載される治療用途における使用のために、キット及び製造品も本明細書に
記載される。幾つかの実施形態において、前記キットは、バイアル、チューブなどの１以
上の容器を収容するため区分化される運搬装置、パッケージ、又は容器を備え、容器の各
々は、本明細書に記載される方法で使用される別個の要素の一つを含む。適切な容器は、
例えば、ボトル、バイアル、シリンジ、及び試験管を含む。容器は、ガラス又はプラスチ
ックのような様々な材料から形成され得る。
【０１９６】
　本明細書で提供される製造品は、パッケージ材料を含む。医薬包装材料としては、ブリ
スターパック、瓶、チューブ、吸入器、ポンプ、バッグ、バイアル、容器、注射器、瓶、
及び選択された製剤、及び、投与及び処置の意図した様式に適切な、任意の包装材料が挙
げられるが、これらに限定されない。本明細書に提供される化合物と組成物の多数の製剤
は、Ｂｔｋの阻害により利益を受け、又は、Ｂｔｋが症状或いは原因の媒介物質又は寄与
体である、任意の疾患のための様々な処置であるとして、考慮される。
【０１９７】
　例えば、容器は、不可逆ＢＴＫ阻害剤化合物とＨＤＡＣ阻害剤化合物の１つ又は両方を
含んでもよい。容器は随意に、無菌のアクセスポートを有する（例えば、容器は、皮下注
射針によって貫通可能な栓を有する静脈注射用溶液バッグ又はバイアルである）。このよ
うなキットは、本明細書に記載される方法でのその使用に関する、識別用の（ｉｄｅｎｔ
ｉｆｙｉｎｇ）解説書、又はラベル、或いは説明書を有する化合物を随意に含む。
【０１９８】
　キットは典型的に、本明細書に記載される化合物の使用のための商業的な態様及びユー
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ザの態様から望ましい、１以上の様々な材料（例えば、随意に濃縮形式である試薬、及び
／又はデバイス）を各々が備えた、１以上の追加の容器を含む。このような材料の制限し
ない例としては、緩衝剤、希釈剤、フィルタ、針、注射器；使用の内容及び／又は説明を
表示した運搬装置、パッケージ、容器、バイアル及び／又はチューブのラベル、並びに、
使用の説明書を備えた添付文書が含まれるが、これらに限定されない。１セットの説明書
も典型的に含まれる。
【０１９９】
　幾つかの実施形態において、ラベルは包装容器の上にあるか、又は包装容器に付随する
。ラベルを形成する文字、数字、又は他の表示が、容器自体に貼り付けられ、成形され、
又は刻まれる場合、ラベルは容器上に取り付けられ得る。例えば添付文書として、容器も
保持するレセプタクル又は運搬装置内に存在する場合、ラベルは容器に付随し得る。ラベ
ルは、内容物が特異的な治療用途に使用されることを示すために使用され得る。ラベルは
また、例えば、本明細書に記載される方法での内容物の使用のための指示を示すことがで
きる。
【０２００】
　特定の実施形態において、ＡＣＫ阻害剤化合物（例えば、イブルチニブ等の不可逆ＢＴ
Ｋ阻害剤といった、ＢＴＫ阻害剤）とＨＤＡＣ阻害剤化合物の１つ又は両方を含む医薬組
成物は、１以上の単位剤形を包含し得るパック又はディスペンサ装置において提供される
。パックは、例えば、ブリスターパックなどの金属又はプラスチックの箔を包含し得る。
パック又はディスペンサ装置は、投与のための説明書が付随され得る。パック又はディス
ペンサはまた、製薬の製造、使用、又は販売を規制する政府機関によって規定された形式
で包装容器に付随した通知が添えられることもあり、その通知は、ヒト又は動物への投与
のため薬物の形態に関する、機関による承認を反映する。このような通知書は、例えば、
処方薬又は承認された生成物の挿入物に関する、米国食品医薬品局により承認されたラベ
ルであり得る。適合性の医薬担体において処方された、本明細書に提供される化合物を含
む組成物も、調製され、適切な容器に入れられ、及び、示された疾病の処置に関するラベ
ルを付けられ得る。
【実施例】
【０２０１】
　以下の具体的であり且つ限定されない実施例は、単に例示的なものとして解釈されるべ
きであり、方法はどうであれ、本開示を制限するものではない。
【０２０２】
＜実施例１＞
　この実験の目的は、非小細胞肺癌のマウス・モデルにおける腫瘍成長に対する、２つの
薬物の効果を評価することである。
【０２０３】
　試験される２つの薬物は、アベキシノスタット（ＰＣＩ－２４７８１）とイブルチニブ
（ＰＣＩ－３２７６５）であった。
【０２０４】
　Ｇｒｇ１トランスジェニック・マウスを用いて、薬物を評価した。Ｇｒｇ１トランスジ
ェニック・マウスは、グルコ関連遺伝子１（Ｇｒｇ１）を過剰発現する。マウスは、ヒト
非小細胞肺癌に類似する肺腫瘍を進行させる。腫瘍は１カ月齢で始まり、８カ月齢までに
侵襲性腺癌へと進行する。２カ月齢のマウス又は５歳のマウスに薬物を投与し、マウスを
４週間処置した。前者の群は３カ月のサンプルとして表わされ、後者は６カ月のサンプル
として表される。
【０２０５】
＜概要＞
　２乃至３カ月齢のマウスの薬物処置は、対照群と比較して腫瘍数を減らした。アベキシ
ノスタットとイブルチニブの組み合わせは、腫瘍数を７５％減らした。
【０２０６】



(59) JP 6800750 B2 2020.12.16

10

20

30

40

50

　５乃至６カ月間のアベキシノスタットとイブルチニブの組み合わせにより、大きな腫瘍
はこれ以上なかった。
【０２０７】
＜方法＞
ａ．マウス
　マウスを収容して、適用可能な標準業務手順書と、Ｃａｎａｄｉａｎ　Ａｎｉｍａｌ　
Ｃａｒｅ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅの基準に従って処置した。
【０２０８】
　マウスを飼育し、ＣＤ１のバックグラウンド上で二重トランスジェニック（Ｇｒｇ１／
Ｃｒｅレコンビナーゼ）マウスを生じさせた。４つの群のメスの二重トランスジェニック
・マウスを確立した：
【０２０９】
　群１－　対照（処置なし、ＰＢＳ、又は担体を含む水の注入、及び薬物なし）
【０２１０】
　群２－　アベキシノスタットで処置
【０２１１】
　群３－　イブルチニブで処置
【０２１２】
　群４－　アベキシノスタット＋イブルチニブで処置
【０２１３】
　各群における少なくとも８匹のマウスを２カ月齢で処置し、各群における８匹のマウス
を５カ月齢で処置した。処置を４週続け、マウスを３カ月及び６カ月目に屠殺した。それ
故、サンプルを、３カ月のサンプル又は６カ月のサンプルと称する。
【０２１４】
ｂ．薬物製剤と投与量
　毎週５日間、１日２回、腹腔内（ｉ．ｐ．）注入によりアベキシノスタットを投与した
。マウスの重さを量り、１ｍｇ／ｍｌの溶液の体重１グラム当たり６μｌを注入した。投
与量は１２ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤであった。
【０２１５】
　～２２ｍｇ／ｋｇ／日の投与のために、飲料水の中で供給することにより、イブルチニ
ブを投与した。
【０２１６】
　マウスを４週間処置した。処置後、マウスを安楽死させた、肺組織を検査した。
【０２１７】
　薬物を以下のように調製し、投与した：
【０２１８】
アベキシノスタット
　製剤：バイアル中の粉末ストックにＤＭＳＯを加えて、２００ｍｇ／ｍｌの溶液を作る
。１００μｌの分量に分ける。２週おきに、必要とされるように、１００μｌの分量を溶
かし、９００μｌの滅菌水を加える。２０ｍｇ／ｍｌの２０μｌの分量に分ける。４℃で
このストックを保存する。
【０２１９】
投与量
　冷蔵庫中の２０ｍｇ／ｍｌのストックの２０μｌ；滅菌水において１ｍｇ／ｍｌの濃度
で注入する。注入の日に、３８０μｌの滅菌水又はＰＢＳを加え、均一に混合するために
よくピペッティングする、徹底的に混合する。１日２回、体重１ｇ当たり６μｌを注入す
る。
【０２２０】
イブルチニブ
　製剤：イブルチニブの１０倍濃縮液の１００ｍｌ。１対９で濃縮液を水と希釈する。１
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０倍と１倍の希釈液の両方を、室温で保存することができる。ＰＣＩ－３２７６５は、室
温（２２℃）で６週後、この製剤中で＞９９％安定している。
【０２２１】
投与量
　水を飲むことで投与される；平均消費量は、～４ｍＬ／日／マウスであり、これは、～
２２ｍｇ／ｋｇ／日の最終用量に相当する。故に、４ｍｌ×４匹のマウス＝１６ｍｌ／日
×７日＝１週当たり１４０ｍｌ
【０２２２】
ｃ．定量化
　腫瘍の定量化のために、肺表面上の合計の視認できる腫瘍を、解剖顕微鏡を使用して数
えた。加えて、左肺葉を４％ＰＦＡで固定し、パラフィンを埋め込み、５μｍの切片を、
２つのレベルにおいて１００μｍのために得た。第１のレベルは肺表面の３０μｍより下
で始まり、第２のレベルは肺表面の１３０μｍより下で始まった。代替のスライドをＨ＆
Ｅ染色した。また、解剖顕微鏡を使用して腫瘍を検出し、数えた。倒立顕微鏡とレチクル
を使用して、腫瘍直径を測定した。
【０２２３】
　右肺葉をスナップ凍結し（ｓｎａｐ－ｆｒｏｚｅｎ）、ＤＮＡ又はタンパク質分析のた
めに保存した。
【０２２４】
ｄ．血液サンプル
　６カ月齢のマウスについて、血液サンプルをＥＤＴＡチューブの中に採取し、末梢血単
核細胞（ＰＢＭＣ）と血漿を、以下のように調製され、凍結し、保存した：
【０２２５】
　１．　最小５００μＬの血液をＥＤＴＡチューブに引き抜いた。
【０２２６】
　２．　血液を１．５ｍＬのエッペンドルフ（ｅｐｐｅｎｄｏｒｔ）チューブに移し、３
５０ｘｇで５分間遠心分離して、血漿と細胞を分離する。
【０２２７】
　３．　上清／血漿を保存する。
【０２２８】
　４．　ペレットに１ｍｌのＩＸ　ＲＢＣ溶解用緩衝液（Ｌｙｓｉｓ　Ｂｕｆｆｅｒ）（
Ｓｉｇｍａ　＃Ｒ７７５７）を加える。
【０２２９】
　５．　溶解溶液を加えた直後に各チューブを優しく撹拌する。
【０２３０】
　６．　５分間、室温でインキュベートして、光を遮る。
【０２３１】
　７．　３５０ｘｇで２分間遠心分離する。
【０２３２】
　８．　ペレットを妨害することなく上清を吸引する。
【０２３３】
　９．　サンプルに対し１ｍＬのＰＢＳで１回ペレットを洗浄し、３５０ｘｇで２分間遠
心分離する。
【０２３４】
　１０．　ペレットを妨害することなく上清を吸引する。
【０２３５】
　１１．　－８０℃でＰＢＭＣペレットを凍結する。
【０２３６】
＜結果＞
ａ．３カ月齢
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　３カ月で視認できる表面腫瘍の総数は、４週間の処置後、表に示され、図２の棒グラフ
に対応する。表の中の数字はそれぞれ、１匹のマウスの腫瘍の数字を表わす。各処置に関
する１匹のマウス当たりの腫瘍の平均数を、各群に関して表の下の列と右端の棒に示す。
対照群について、腫瘍の平均数は５．９（ｎ＝１０）であった。アベキシノスタットで処
置したマウスについて、平均腫瘍数は３．０（ｎ＝１０）であり、イブルチニブで処置し
たマウスについては２．６（ｎ＝８）であり、両方の薬物で処置したものについては１．
４（ｎ＝１１）であった。
【０２３７】
　左肺葉を区分し、及び代替のスライドをＨ＆Ｅ染色することにより、各処置群における
４匹のマウスについて３カ月のサンプルの腫瘍を更に分析した。腫瘍組織学を図３に提示
し、画像は全てディスク上で利用可能である。
【０２３８】
　腫瘍は、４００μｍ未満の癌腫である。腫瘍組織学は、処置したマウスと対照マウスに
おいて同様に思われる。
【０２３９】
ｂ．６カ月齢
　６カ月で視認できる表面腫瘍の総数は、４週間の処置後、表に示され、図４の棒グラフ
に対応する。表の中の数字はそれぞれ、１匹のマウスの腫瘍の数字を表わす。各処置に関
する１匹のマウス当たりの腫瘍の平均数を、各群に関して下の列と右端の棒に示す。対照
群について、腫瘍の平均数は７．８（ｎ＝８）であった。アベキシノスタットで処置した
マウスについて、平均腫瘍数は４．６（ｎ＝８）であり、イブルチニブで処置したマウス
については７．６（ｎ＝５）であり、両方の薬物で処置したものについては８．４（ｎ＝
５）であった。
【０２４０】
　６カ月齢のマウスの視認可能な表面腫瘍の数はかなり変動し、処置群の間の動向を示さ
なかった。
【０２４１】
　左肺葉を区分し、及び代替のスライドをＨ＆Ｅ染色することにより、各群における２乃
至４匹のマウスについて腫瘍を更に分析した。６カ月のサンプルにおけるマウスの腫瘍負
荷を測定し比較するために、組織切片の腫瘍直径を測定した。切片中の腫瘍数と各腫瘍の
大きさを、図５の棒グラフに相当する表に記録する。表の各カラムとグラフの棒のグルー
プは、１匹のマウスあたりの腫瘍サイズを示す。
【０２４２】
　処置されたマウスには、対照マウスより少数の大きな腫瘍があった。各マウスについて
直径１ｍｍ以上の腫瘍の数を図６に示す。対照マウスには、１匹のマウス当たり平均１．
５の大きな腫瘍があり、アベキシノスタット及びイブルチニブで処置したマウスには、１
匹のマウス当たり平均０．５の大きな腫瘍があり、アベキシノスタット＋イブルチニブで
処置したマウスは、１匹のマウス当たりの大きな腫瘍が０であった。
【０２４３】
　対照及び処置したマウスからの全体の左肺葉の画像を図７に示し、腫瘍組織学を示す組
織切片を図８に示す。
【０２４４】
＜結論＞
　データ分析により、アベキシノスタットとイブルチニブは、２乃至３カ月処置したマウ
スの腫瘍数を大幅に減らし、これら薬物は相乗的に作用するように思われることが明らか
となる。各薬物単独での減少は５０－６０％であり、薬物が一緒に使用されると７５％で
あった。薬物は腫瘍数を減らすが、腫瘍は、３カ月目において処置サンプルと対照サンプ
ルとの間で形態学的に類似したように思われる。
【０２４５】
　６カ月目に、腫瘍数は変動するが、処置したマウスにおいて、大きな腫瘍（１ｍｍ以上
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）の数は、はるかに少ない。薬物はまた、大きな腫瘍の数を減らすこの段階で、相乗的に
作用するように思われる。対照及び処置されたマウス用の腫瘍はリンパ球浸潤を有する。
しかし、アベキシノスタットを受けるマウスの腫瘍には、多くのアポトーシス細胞がある
。イブルチニブを受けるマウスの腫瘍は、対照及びアベキシノスタットで処置したマウス
に見られた多くのアポトーシスのマクロファージを欠いており、対照サンプルよりも腫瘍
壊死が少ない。
【０２４６】
＜実施例２：膵臓癌のための臨床試験＞
　研究タイプ：介入
【０２４７】
　研究設計：割当：無作為化しない
【０２４８】
　エンドポイント分類：安全性／有効性の研究
【０２４９】
　介入モデル：単一の群の割当
【０２５０】
　マスキング：非盲検
【０２５１】
　第１の目的：処置
【０２５２】
　第１評価項目：進行した膵臓癌を患う患者における、イブルチニブとアベキシノスタッ
トに関連した反応率の評価
【０２５３】
　第２評価項目：進行した膵臓癌を患う患者における、イブルチニブとアベキシノスタッ
トの副作用の評価
【０２５４】
＜詳述＞
　４日連続して、１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、及び１日１回アベキシ
ノスタットで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクル
は７日である）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評
価を、６週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を
継続する：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０２５５】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０２５６】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０２５７】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０２５８】
＜包含基準＞
　転移性の膵臓癌（膵臓の内分泌腫瘍は除く）
【０２５９】
　測定可能な疾患を患う患者のみ
【０２６０】
　ＥＣＯＧパフォーマンスステータスは、１未満か又は１に等しい
【０２６１】
　平均余命＞１２週
【０２６２】
　インフォームドコンセントに署名している
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【０２６３】
　ゲムシタビンを包含するレジメンによる、転移性疾患の一次治療に失敗したか、或いは
それに耐性が無い。患者は、転移性疾患のための１つの以前のレジメンに加えて、アジュ
バント療法を受けていてもよい。
【０２６４】
　以前の化学療法の完了から＞４週が経過していなければならず、患者は任意の関連する
毒性から回復していなければならない。
【０２６５】
　任意の臨床試験用医薬品研究における関与から＞４週が経過していなければならない。
【０２６６】
　臨床検査値：ＡＮＣ＞１，５００／ｍｍ３；ヘモグロビン＞９．０ｇｍ／ｄｌ；血小板
＞１００，０００／ｍｍ３；ＳＧＯＴ＜正常上限の２．５倍；又は、肝転移の証拠がある
場合、＜正常上限の５倍；アルカリフォスファターゼ＜正常上限の２．５倍；又は、肝転
移の証拠がある場合、＜正常上限の５倍；全ビリルビン＜正常上限の１．５倍；クレアチ
ニン・クリアランス＞５０ｃｃ／ｍｉｎ（Ｃｏｃｋｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔによるか、又は
、２４時間の採尿から判定されるように）。
【０２６７】
＜除外基準＞
　転移性疾患のための１より多くの以前の化学療法処置レジメン
【０２６８】
　臨床的に明白な中枢神経系（ＣＮＳ）転移又は脳軟膜転移癌
【０２６９】
　臨床的に有意な心臓病（例えば、過去１２カ月以内に、薬物又は心臓発作により十分に
制御されない、鬱血性心不全、徴候的な冠動脈疾患、及び心律動異常）。
【０２７０】
　完全に回復していない、研究処置の最初の４週間以内の大手術。
【０２７１】
　ＣＮＳの転移（ＣＮＳの転移が＞３カ月間安定していない限り）の証拠、又は、制御さ
れない発作、中枢神経系障害の履歴
【０２７２】
　制御されない重度の医療疾患又は精神病
【０２７３】
　女性は、妊娠していたり、乳を分泌してはならない。
【０２７４】
　同時の放射線治療
【０２７５】
　他の活性な悪性腫瘍
【０２７６】
　カプセルを呑み込むことができない
【０２７７】
　上部消化管の物理的な保全を欠くか、又は吸収不良症候群を有する患者
【０２７８】
＜実施例３：結腸癌＞
　研究タイプ：介入
【０２７９】
　研究設計：割当：無作為化
【０２８０】
　エンドポイント分類：効能の研究
【０２８１】
　介入モデル：並列の割当
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【０２８２】
　マスキング：二重盲検（被験体、研究者）
【０２８３】
　第１評価項目：イブルチニブとアベキシノスタットによる治療後の無病生存率
【０２８４】
　第２評価項目：任意の原因による死によって評価されるような生存率
【０２８５】
＜詳述＞
　４日連続して、１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、及び１日１回アベキシ
ノスタットで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクル
は７日である）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評
価を、６週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を
継続する：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０２８６】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０２８７】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０２８８】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０２８９】
　包含基準：
【０２９０】
　患者は、研究されることを承諾しなければならず、連邦及び制度上のガイドラインに準
拠する、ＩＲＢに承認された同意書に署名し、日付をつけねばならない。
【０２９１】
　術後２９日目に始まり、術後５０日目に終わる、３週間の間隔の間、無作為化が生じな
ければならない。
【０２９２】
　腫瘍の遠位の範囲は、内視鏡検査上の肛門縁から＞＝１２ｃｍでなければならず；患者
が内視鏡検査の候補でない場合、腫瘍の遠位の範囲は、外科手術の診察によって判定され
るように肛門縁から＞＝１２ｃｍでなければならない。
【０２９３】
　患者は、開腹術、又は、腹腔鏡的に支援された結腸切除により、腫瘍の総括的に完全な
全体の切除（治癒的切除）を受けていなければならない；最初に減圧的な人工肛門形成術
を提供し、後に決定的な外科的切除を有する手順を提供するために、２段階の外科手術を
受けた患者は、資格がある。
【０２９４】
　患者は、以下の基準の１つを満たす、結腸の腺癌を組織学的に確認しなければならない
：第２期の癌腫（Ｔ３，４　Ｎ０　Ｍ０）；腫瘍は固有筋を通って、漿膜下組織、或いは
、非腹膜化した結腸周囲又は直腸周囲の組織（Ｔ３）に侵入する；又は、臓器又は構造に
直接侵入し、及び／又は内臓腹膜（Ｔ４）を穿孔する；第３期の癌腫（任意のＴ　Ｎ１，
２　ＭＯ）；腫瘍は、領域リンパ節の関与により、任意の深さに侵入した。
【０２９５】
　下記条件が全て満たされる場合、原発腫瘍からの直接の拡張により隣接した構造（例え
ば膀胱、小腸、卵巣等）に関連したＴ４腫瘍を患う患者は、資格がある：隣接した構造の
全て又は一部は、原発腫瘍と共に一括して取り除かれた；外科医の意見において、おおざ
っぱに目に見える腫瘍は全て完全に切除された（「治癒的切除」）；病理学者による組織
学的評価は、切除された標本の縁が悪性細胞に侵されていることを確認する；及び、局所
放射線治療は利用されない。
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【０２９６】
　１より多くの同期の第１期の結腸腫瘍を患う患者は、資格がある；（病期分類は、更に
進行した原発腫瘍に基づく）
【０２９７】
　患者は、０又は１のＥＣＯＧパフォーマンスステータスを有していなければならない。
【０２９８】
　無作為化の時に、術後の絶対的な顆粒球数（ＡＧＣ）は、＞＝１５００／ｍｍ＾３（又
は、調査者の意見において、標準の民族差又は人種差を表わす場合、＜１５００／ｍｍ＾
３）
【０２９９】
　無作為化の時に、術後の血小板数は＞＝１００，０００／ｍｍ＾３でなければならない
【０３００】
　ビリルビンは、その遅い共役によるジルベール病又は同様の症候群により、患者が慢性
のグレード１のビリルビン上昇を有していない限り、研究所用に＝＜ＵＬＮでなければな
らない。
【０３０１】
　アルカリフォスファターゼは、研究所用に＜ＵＬＮの２．５倍でなければならない。
【０３０２】
　ＡＳＴは、研究所用に＜ＵＬＮの１．５倍でなければならない。ＡＳＴが＞ＵＬＮであ
る場合、Ｂ型肝炎とＣ型肝炎に関する血清学試験が行われ、その結果が陰性でなければな
らない。
【０３０３】
　血清クレアチニン＝研究所用に＜ＵＬＮの１．５倍
【０３０４】
　＜１．０の尿蛋白／クレアチニン（ＵＰＣ）の比率；ＵＰＣ比率＞＝１．０を持つ患者
は、２４時間の採尿を受けなければならず、それは、適切な採取でなければならず、且つ
、研究に関与するために２４時間の採尿において＜１ｇｍのタンパク質を実証しなければ
ならない。
【０３０５】
　結腸直腸癌を含む、以前の悪性腫瘍を患う患者は、＞＝５年間疾患が無く、医師により
再発のリスクが低いと認められる場合に、資格がある；効果的に処置された皮膚の鱗状又
は基底細胞癌、表皮内黒色腫、頚部の上皮内癌、又は結腸或いは直腸の上皮内癌を患う患
者は、これらの疾病が無作為化前５年以内に診断されたとしても、資格がある。
【０３０６】
＜除外基準＞
　１８歳未満の患者
【０３０７】
　腺癌以外の結腸腫瘍
【０３０８】
　直腸腫瘍、即ち、患者が内視鏡検査の候補でない場合、内視鏡検査上で、又は外科手術
の診断によって、肛門縁から＜１２ｃｍに位置する腫瘍）
【０３０９】
　切除されたとしても、単離し、遠く離れ、又は近接しない腹腔内転移
【０３１０】
　この悪性腫瘍のために開始される任意の全身治療又は放射線治療
【０３１１】
　研究に入る前６カ月以内の、第１期の結腸腫瘍と関係しない、任意の著しい出血
【０３１２】
　重度の、又は癒えていない創傷、皮膚潰瘍、又は骨折
【０３１３】
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　活性であると内視鏡検査によって判定された胃十二指腸潰瘍
【０３１４】
　以下のように定められる侵襲的処置：無作為化の前２８日以内の主要な外科的処置、切
開生検、又は著しい外傷；研究の間の主要な外科手術手順の必要性の予想；無作為化の前
７日以内の、血液取出送入装置の配置を除く、コア生検又は他の重大でない手順
【０３１５】
　＞１５０／９０ｍｍＨｇとして定められる、制御されない血圧
【０３１６】
　ＴＩＡ又はＣＶＡの履歴
【０３１７】
　研究に入る前１２カ月以内の動脈の血栓事象の履歴
【０３１８】
　症候性の末梢血管疾患
【０３１９】
　患者がワルファリンの治療線量上に無い限り、ＰＴ／ＩＮＲ＞１．５。そうである場合
、以下の基準を登録のために満たさなければならない：被験体は、ワルファリンの安定し
た用量で範囲内のＩＮＲ（通常、２と３の間）を有していなければならない；被験体は、
高リスクの出血に関連する活性出血又は病理学的な疾病を患ってはならない
【０３２０】
　併用されるハロゲン化した抗ウイルス剤
【０３２１】
　無作為化の時に臨床的に著しい末梢性ニューロパシー（グレード２以上の知覚神経又は
神経支配の毒性として、ＮＣＩ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ　Ｃｒｉｔｅｒ
ｉａ　ｆｏｒ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｖｅｎｔｓ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　３．０　［ＣＴＣＡＥ
　ｖ３．０］に定められる）
【０３２２】
　研究治療薬の何れかを妨げる、非悪性の全身性疾患（心臓血管、腎臓、肝臓など）；具
体的に、以下の心臓の疾病が除外される：ニューヨーク心臓病学会の分類ＩＩＩ又はＩＶ
の心臓病；研究に入る前１２カ月以内の心筋梗塞の履歴；研究に入る前１２カ月以内の不
安定狭心症；及び症候性の不整脈
【０３２３】
　慢性又は持続性のウイルス性肝炎或いは他の慢性肝炎の履歴
【０３２４】
　調査者の意見において、患者が研究必要条件を満たすのを妨げる、精神医学傷害又は嗜
癖障害、或いは他の疾病
【０３２５】
＜実施例４：乳癌と卵巣癌＞
　研究タイプ：介入
【０３２６】
　研究設計：割当：無作為化しない
【０３２７】
　エンドポイント分類：安全試験
【０３２８】
　介入モデル：単一の群の割当
【０３２９】
　マスキング：非盲検
【０３３０】
　第１の目的：処置
【０３３１】
　第１評価項目：ＢＲＣＡ　１／２に関連する再発性乳癌と卵巣癌の患者において、イブ
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ルチニブとアベキシノスタットの組み合わせの安全性と毒性を判定する
【０３３２】
　第２評価項目：組み合わせの臨床的活性を評価する；
【０３３３】
＜詳述＞
　４日連続して、１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、及び１日１回アベキシ
ノスタットで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクル
は７日である）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評
価を、６週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を
継続する：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０３３４】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０３３５】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０３３６】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０３３７】
＜包含基準＞
　患者は、乳癌及び／又は上皮性卵巣癌、第１期の腹膜癌、及び／又は、転移性又は切除
不能なＮＣＩにおいて組織学的又は細胞学的に確認され、且つ、標準の救済策が存在せず
もはや有効でない卵管癌を患っていなければならない。
【０３３８】
　同齢集団１の患者は全て、測定可能な及び／又は評価可能な疾患を患っていなければな
らない。
【０３３９】
　拡張同齢集団２における患者は、介入放射線医により判定されるように安全に生検可能
（ｂｉｏｐｓｉｂｌｅ）な疾患を患っていなければならず、第１の必須の生検（他の２つ
の随意の生検）に同意しなければならない。
【０３４０】
　局所的に進行した、切除可能でない疾患を患う乳癌患者は、標準治療により以前に処置
されていなければならない。
【０３４１】
　以前の治療の数に制限はない。
【０３４２】
　２以下のＥＣＯＧパフォーマンスステータス（６０％以上のＫａｒｎｏｆｓｋｙ）。
【０３４３】
　３カ月を超える平均余命。
【０３４４】
　患者は、以下のように定められる正常な臓器と骨髄の機能を有していなければならない
：１０ｇ／ｄＬ以上のヘモグロビン；３，０００／ｍｃＬ以上の白血球；１，５００／ｍ
ｃＬ以上の好中球絶対数；１００，０００／ｍｃＬ以上の血小板；ジルベール症候群が存
在しない状態で正常上限（ＵＬＮ）以下の総ビリルビン；ＵＬＮの２．５倍以下のＡＳＴ
（ＳＧＯＴ）／ＡＬＴ（ＳＧＰＴ）；２４時間の尿による、６０ｍＬ／ｍｉｎ以上のクレ
アチニン・クリアランス；ＵＬＮ以下の、補正され又はイオン化されたカルシウム；正常
限界内のカリウム
【０３４５】
　群Ａに登録する患者に関する、文書化した有毒性のＢＲＣＡ　１／２生殖細胞変異、又
は、３０％以上のＢＲＣＡＰＲＯスコア。
【０３４６】
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　散在性の漿液性上皮性卵巣癌の群（群Ｂ）に登録する患者について、陰性の家族歴（２
０％以下のＢＲＣＡＰＲＯスコア、又は陰性のＢＲＣＡ　１／２変異原性試験）。
【０３４７】
　トリプルネガティブ乳癌（ＥＲ－／ＰＲ－／Ｈｅｒ２－）の群（群Ｂ）に登録する患者
について、陰性の家族歴、及び／又は、１０％以下のＢＲＣＡＰＲＯスコア、又は陰性の
ＢＲＣＡ　１／２変異原性試験。
【０３４８】
＜除外基準＞
　研究に入る前４週（ニトロソ尿素又はマイトマイシンのために６週）以内に、化学療法
、生物学的治療、ホルモン療法（骨の健康のために承認されたラロキシフェン又はその他
を除く）、又は放射線療法を行った患者。
【０３４９】
　患者は、他の任意の治験薬を受けていないか、又は先の２８日以内にそれらを摂取して
いてもよい。
【０３５０】
　１年以内に診断された既知の脳転移を患う患者は、予後不良により、及び、他の有害事
象の評価を困惑させる進行性の神経性機能不全を頻繁に進行させるので、この臨床試験か
ら排除せねばならない。
【０３５１】
　臨床的に著しい出血。
【０３５２】
　カプセルを呑み込むことができない
【０３５３】
　研究必要条件の遵守を制限する、進行中又は活性な感染症、症候性の鬱血性心不全、不
安定狭心症、心不整脈、又は精神病／社会情勢を含むがこれらに限定されない、制御され
ない併発性の病気。
【０３５４】
　妊娠しており且つ母乳を分泌する女性。
【０３５５】
　ＡＺＤ２２８１との薬物動態学的相互作用に関する潜在性により、併用抗レトロウイル
ス療法中のＨＩＶ陽性の患者は、不適当である。加えて、カルボプラチンなどの骨髄抑制
療法で処置される場合、これらの患者には、致命的感染のリスクが増大する。
【０３５６】
　過去２８日以内の大手術。
【０３５７】
　初期の治療を提示する、局所的に進行した胸壁腫瘍を患う患者、又は、局所の（乳房又
は胸壁の中のみ）再発を患う患者のみが、この試験の資格を有さない。
【０３５８】
　用量を増大した同齢集団における被験体について、過去５年以内の以前の湿潤性悪性腫
瘍の履歴（外科的切除によって治癒される、非黒色腫性（ｍｅｌａｎｏｍａｔｏｕｓ）皮
膚癌、非侵襲性膀胱癌、第１期の子宮内膜癌、又は子宮頚癌を例外とする）。
【０３５９】
＜実施例５：膀胱癌＞
　研究タイプ：介入
【０３６０】
　研究設計：割当：無作為化
【０３６１】
　第１の目的：イブルチニブとアベキシノスタットの組み合わせによる処置
【０３６２】
＜目的＞
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　Ｉ．イブルチニブとアベキシノスタットによる処置が、膀胱の低グレードの表面的な移
行上皮癌を患う患者における経尿道的切除術の後に腫瘍再発を妨げるのに有効か否かを判
定する。
【０３６３】
　ＩＩ．この患者集団におけるこの薬物の長期使用に関連した毒性の発生率と重症度を判
定する。
【０３６４】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０３６５】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０３６６】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０３６７】
＜基準＞
疾患の特徴
　膀胱の、組織学的に確認された低グレードの（グレード１又は２）、表面的な（段階Ｔ
ａ又はＴ１）移行上皮癌（ＴＣＣ）
【０３６８】
　新たに診断された又は再発性
【０３６９】
　視認できる腫瘍は全て、過去１２週以内に切除されねばならない。
【０３７０】
　更なる手術、膀胱内の治療、又は全身治療を必要としないと期待される観察であると判
定される、標準の臨床管理
【０３７１】
　以前の上部管のＴＣＣが無い
【０３７２】
　グレード３のＴＣＣ、高度異形成を含む上皮内癌、非ＴＣＣ組織構造、又はＴ２以上の
ＴＣＣの履歴が無い
【０３７３】
　初期の腫瘍切除の前、又はその時点に、上部尿路の併発が無い。
【０３７４】
　上部尿路腫瘍を取り除くための、過去３カ月以内の腹部ＣＴスキャン、ＩＶＰ、又は逆
行性腎盂造影
【０３７５】
患者特性
　妊婦、又は育児中でない
【０３７６】
　妊娠反応陰性
【０３７７】
　妊娠可能な患者は、有効な避妊法を使用しなければならない。
【０３７８】
　過去５年以内の以前の悪性腫瘍が無く、及び、頚部の非黒色腫性皮膚癌又は上皮内癌を
除く同時発生的な悪性腫瘍が無い。
【０３７９】
　臨床的に著しい難聴が無い（即ち、難聴が日常生活に影響を与え、及び／又は補聴器を
着用している）。
【０３８０】
　他の著しい医療状態又は精神状態が無い
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【０３８１】
＜実施例６：肺癌＞
　研究タイプ：介入
【０３８２】
　研究設計：割当：無作為化
【０３８３】
　エンドポイント分類：安全性／有効性の研究
【０３８４】
　マスキング：二重盲検（被験体、研究者）
【０３８５】
　第１の目的：イブルチニブとアベキシノスタットによる処置
【０３８６】
　第１評価項目：免疫関連性の応答基準（ｉｒＲＣ）当たりの、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬ
Ｃ）を患う参加者における免疫関連性の無増悪生存率（ｉｒＰＦＳ）［時間枠：スクリー
ニング時に腫瘍を評価、２４週目まで６週毎に処置、１２週毎の維持は、（検閲した最大
の到達：１６．５カ月の）免疫関連性の進行性疾患（ｉｒＰＤ）又は死亡するまで続く］
【０３８７】
　ｉｒＰＦＳは、無作為化の日と、免疫関連性の進行性疾患（ｉｒＰＤ）（新たな病変を
含む、総全身腫瘍組織量において少なくとも２５％の増加の変化率）又は死亡の日との間
の時間として、どちらが最初に生じたとしても、定められる。事後基線腫瘍評価が記録さ
れていない患者に関して、ｉｒＰＦＳは無作為化で検閲される。報告されたｉｒＰＤ無し
で死亡する参加者は、死亡日に前進したと考慮される。生存しているか、又はｉｒＰＤが
無い人に関して、ｉｒＰＦＳは、最後の評価可能な腫瘍評価の日に検閲される。独自の審
査委員会が腫瘍評価を行った。
【０３８８】
＜詳述＞
　１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、４日連続で１日１回アベキシノスタッ
トで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクルは７日で
ある）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評価を、６
週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を継続する
：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０３８９】
＜包含基準＞
　組織学的又は細胞学的に確認された肺癌（段階ＩＩＩｂ／ＩＶの非小細胞肺癌又は進展
期小細胞肺癌［ＳＣＬＣ］）
【０３９０】
　変更された世界保健機構の基準により定められるような、測定可能な腫瘍病変（以前に
照射した領域に位置していない限り）
【０３９１】
　研究に入る時の、１未満のＥＣＯＧパフォーマンスステータス
【０３９２】
　処置と経過観察にアクセス可能
【０３９３】
＜除外基準＞
　脳転移
【０３９４】
　悪性胸水
【０３９５】
　自己免疫疾患
【０３９６】
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　自己免疫由来の運動神経障害
【０３９７】
　ＳＣＬＣ関連の腫瘍随伴症候群
【０３９８】
　非黒色腫皮膚癌以外の任意の同時発生的な悪性腫瘍；頚部又は乳房の上皮内癌；又は、
全身治療で処置した前立腺癌（以前の悪性腫瘍を患っているが、５年間の疾患の証拠が無
い参加者は、研究に入ることを認められた）
【０３９９】
　肺癌のための以前の全身治療。無作為化前少なくとも３週間よりも遅く実行された、以
前の放射線治療又は局所領域の手術が許容される。
【０４００】
　既知のＨＩＶ又はＢ型或いはＣ型肝炎感染症
【０４０１】
　免疫抑制剤及び／又は全身のコルチコステロイドの慢性的使用（癌、又は、癌に関連し
ない病気の処置において使用される）。しかし、前投与として、パクリタキセル注入、又
は、免疫関連性の有害事象或いは副腎機能不全の処置に使用される場合、コルチコステロ
イドの使用が認められた。
【０４０２】
　好中球絶対数＜１，５００／ｍｍ＾３、血小板数＜１００，０００／ｍｍ＾３、又はヘ
モグロビンレベル＜９ｇ／ｄＬにより定められる、不適切な血液学的機能。
【０４０３】
　総ビリルビン・レベル＞正常上限（ＵＬＮ）の２．０倍、又は、肝転移がある場合には
＞ＵＬＮの２．５倍、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ及びアラニンアミノトラ
ンスフェラーゼのレベル＞ＵＬＮの２．５倍、又は、肝転移がある場合には＞ＵＬＮの５
倍により定められる、不適切な肝臓機能。
【０４０４】
　血清クレアチニン・レベル＞ＵＬＮの２．５倍により定められる、不適切な腎機能
【０４０５】
　５０ｍＬ／ｍｉｎ未満として定められる、非適切なクレアチニン・クリアランス
【０４０６】
＜実施例７：前立腺癌＞
　研究タイプ：介入
【０４０７】
　研究設計：エンドポイント分類：安全性／有効性の研究
【０４０８】
　介入モデル：単一の群の割当
【０４０９】
　マスキング：非盲検
【０４１０】
　第１の目的：処置
【０４１１】
　第１評価項目：アンドロゲン非依存性の非転移性前立腺癌における、アベキシノスタッ
トとイブルチニブの治療によるＰＳＡ反応率［時間枠：３カ月までの間、平均６週ごと］
【０４１２】
　第２評価項目：アベキシノスタットとイブルチニブで処置した、アンドロゲン非依存性
の非転移性前立腺癌患者の粗生存率［時間枠：３カ月ごと］
【０４１３】
＜詳述＞
　４日連続して、１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、及び１日１回アベキシ
ノスタットで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクル
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は７日である）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評
価を、６週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を
継続する：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０４１４】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０４１５】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０４１６】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０４１７】
＜包含基準＞
　前立腺腺癌の組織学的診断。
【０４１８】
　腹部と骨盤の骨スキャン、胸部Ｘ線、ＣＴスキャン、又はＭＲＩなどの標準撮像時に視
覚化されるような、骨／内蔵転移の証拠が無い。
【０４１９】
　アンドロゲン剥奪治療にもかかわらず、ＰＳＡのみの進行。ＰＳＡ進行は、各判定の間
、２週の最小間隔を伴う、３つの上昇水準として定められる。最後の判定は、１ｎｇ／ｍ
ｌの最小値を有していなければならず、登録前２週以内に判定されねばならない。第２又
は第３の確証的な値が以前の値未満である場合、リピート値（第４）が全ての以前の値よ
りも大きいと分かれば、患者にはまだ資格がある。
【０４２０】
　患者が過去２８日以内に抗アンドロゲンを受けていた場合、退薬期間（フルタミドでは
２８日、ビカルタミド又はニルタミドでは４２日）の後のＰＳＡ進行が要求される。
【０４２１】
　０－１のＥＣＯＧパフォーマンスステータス。
【０４２２】
　研究用又は市販の薬剤又は治療（ＬＨＲＨアゴニストを除く）は、患者の悪性腫瘍を処
置する目的により同時に投与されないこともある。ＬＨＲＨアゴニストの患者は、ＬＨＲ
Ｈアゴニスト治療の使用を持続しなければならない。ビスホスホネートは、処置を行う医
師の分別に基づいて投与することができる。
【０４２３】
　ＬＨＲＨアナログ治療とステロイドを除き、以前の全身治療から、少なくとも４週が経
過していなければならない。ステロイドが前立腺癌の治療に使用されている場合、これら
はアバスチン治療を始める前に中止せねばならない。
【０４２４】
　少なくとも６カ月の平均余命。
【０４２５】
　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　Ｃｏｍｍｉ
ｔｔｅｅにより承認される、書面のインフォームドコンセントを理解する能力、及びそれ
に署名する意思。
【０４２６】
　被験体における避妊の有効な手段の使用。
【０４２７】
＜除外基準＞
　研究及び／又は経過追跡の手順に従うことができない。
【０４２８】
　不適当に制御された高血圧症（抗高血圧薬上で、収縮期血圧＞１５０及び／又は拡張期
血圧＞１００ｍｍＨｇとして定められる）。
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【０４２９】
　高血圧性発症又は高血圧性脳障害の任意の以前の履歴。
【０４３０】
　ニューヨーク心臓病学会（ＮＹＨＡ）のグレードＩＩ以上の鬱血性心不全
【０４３１】
　研究登録の前、過去１２カ月以内の心筋梗塞又は不安定狭心症の履歴。
【０４３２】
　研究登録の前６カ月以内の脳卒中又は一過性脳乏血発作の履歴。
【０４３３】
　既知のＣＮＳ疾患。
【０４３４】
　著しい血管疾患（例えば大動脈瘤、大動脈解離）。
【０４３５】
　症候性の末梢血管疾患
【０４３６】
　出血性素因又は凝血異常の証拠。
【０４３７】
　抗凝血薬を受ける患者は、少なくとも４週間治療を受け、且つ急性の血栓塞栓症の活性
を有していない場合、許容される。
【０４３８】
　研究登録、又は、研究の経過中の主要な外科手術の必要が予測される前の２８日以内の
、主要な外科手術、直視下生検、又は著しい外傷。
【０４３９】
　研究登録前の７日以内の、血液取出送入装置の配置を除く、コア生検又は他の重大でな
い外科手術
【０４４０】
　研究登録前の６カ月以内の、腹フィステル、消化管穿孔、又は腹腔内膿瘍の履歴。
【０４４１】
　重度の癒えていない創傷、潰瘍、又は骨折。
【０４４２】
　次のものによって実証されるようなスクリーニング時のタンパク尿：尿蛋白：クレアチ
ニン（ＵＰＣ）比率＞スクリーニング時に１．０
【０４４３】
　避妊の有効な手段の使用の拒絶。
【０４４４】
　既知の脳転移を患う患者は、予後不良により、及び、神経性並びに他の有害事象の評価
を困惑させる進行性の神経性機能不全を頻繁に進行させるので、この臨床試験から排除せ
ねばならない。
【０４４５】
　アバスチンと同様の化学物質又は生物学的組成物の化合物に起因する、アレルギー反応
の履歴。
【０４４６】
　研究必要条件の遵守を制限する、進行中又は活性な感染症、症候性の鬱血性心不全、不
安定狭心症、心不整脈、又は精神病／社会情勢を含むがこれらに限定されない、制御され
ない併発性の病気。
【０４４７】
　ＨＩＶ陽性の患者、又は、併用して抗レトロウイルス治療を受ける人などの、免疫不全
を患う患者は、これらの患者におけるアバスチンに関する安全性データの不足により、研
究から除外される。
【０４４８】
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＜実施例８：胆管癌＞
　研究タイプ：介入
【０４４９】
　研究設計：エンドポイント分類：安全性／有効性の研究
【０４５０】
　介入モデル：単一の群の割当
【０４５１】
　マスキング：非盲検
【０４５２】
　第１の目的：処置
【０４５３】
　第１評価項目：アベキシノスタットとイブルチニブの治療による、粗生存率［時間枠：
３年］
【０４５４】
　第２評価項目：ＲＥＣＩＳＴバージョン１．１の使用に基づき、完全寛解（ＣＲ）、部
分寛解（ＰＲ）、安定した疾患（ＳＤ）、又は進行性疾患（ＰＤ）を患う患者の割合とし
て定められる、反応率
【０４５５】
＜詳述＞
　４日連続して、１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、及び１日１回アベキシ
ノスタットで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクル
は７日である）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評
価を、６週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を
継続する：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０４５６】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０４５７】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０４５８】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０４５９】
＜包含基準＞
　手術、放射線治療、又は治癒的な意図を伴う集学的治療に適用可能でなく、且つ、白金
の有無にかかわらずゲムシタビンなどの利用可能な化学療法に失敗したか、又はそれに適
格でない、（肝内胆管癌、肝外の原発性肝内胆管癌、肺門の胆管細胞癌、胆嚢又は肝臓被
膜の列開に位置付けられる胆管細胞癌、及びファーテル膨大部の癌腫などを含む）任意の
タイプの組織学的且つ細胞学的に証明された肝内胆管癌。
【０４６０】
　スキャン（例えば、コンピューター断層撮影［ＣＴ］、磁気共鳴画像法［ＭＲＩ］）上
で進行を示したとして文書化される、局所の、局所的に進行した、又は転移性の疾患
【０４６１】
　少なくとも１次元で測定可能な標的病変を伴う固形腫瘍（ＲＥＣＩＳＴ）１．１基準に
おける反応評価基準に従う、測定可能な腫瘍
【０４６２】
　閉塞が局所療法によって制御されない限り、又は、胆樹が、正常上限（ＵＬＮ）の１．
５未満のビリルビンの後の減少により内視鏡検査法又は経皮ステント挿入により減圧され
得る、胆管閉塞の証拠が無い。
【０４６３】
　０－３である、Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏ
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ｕｐ（ＥＣＯＧ）パフォーマンスステータス
【０４６４】
　＞３カ月の生存が期待される
【０４６５】
　出産の可能性がある女性（即ち、更年期前であるか、又は外科的に不妊でない女性）は
、研究の間、容認された避妊方法（禁欲、子宮内避妊器具［ＲＪＤ］、経口避妊薬、又は
二重障壁装置）を使用しなければならず、処置開始前１週以内に、陰性の血清又は尿妊娠
試験を受けねばならない。
【０４６６】
　不妊症の文書化が存在しない場合、受精可能な（Ｆｅｒｔｉｌｅ）男性は、研究中、有
効な避妊方法を実行しなければならない。
【０４６７】
　顆粒球数＞＝１５００／ｍｍ＾３
【０４６８】
　白血球（ＷＢＣ）＞＝３５００細胞／ｍｍ＾３、又は＞＝３．５ｂｉｌ／Ｌ
【０４６９】
　血小板数＞＝１５０，０００細胞／ｍｍ＾３、又は＞＝１５０ｂｉｌ／Ｌ
【０４７０】
　好中球絶対数（ＡＮＣ）＞＝１５００細胞／ｍｍ＾３、又は＞＝１．５ｂｉｌ／Ｌ
【０４７１】
　ヘモグロビン＞＝９ｇ／ｄＬ、又は＞＝９０ｇ／Ｌ
【０４７２】
　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ／血清グルタミン酸オキサロ酢酸ト
ランスアミナーゼ［ＳＧＯＴ］）＝＜標準の上部限界（ＵＮＬ）の３倍、アラニンアミノ
トランスフェラーゼ（ＡＬＴ／血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ［ＳＧＰ
Ｔ］）＝＜ＵＮＬの３倍（肝転移がある場合、＝＜ＵＬＮの５倍）
【０４７３】
　ビリルビン＝＜ＵＬＮの１．５倍
【０４７４】
　血清クレアチニン＝＜２．０ｍｇ／ｄＬ又は１７７μｍｏｌ／Ｌ
【０４７５】
　国際正常化比又はＩＮＲは、＝＜１．５でなければならない
【０４７６】
　最近１カ月以内の活性な感染症及び重篤感染症の証拠が無い
【０４７７】
　精神的に優秀であり、インフォームドコンセントのフォームを理解することができ、そ
れに署名する意思がある
【０４７８】
＜除外基準＞
　癌のための他の標準又は研究の処置を受ける患者
【０４７９】
　患者の毒性のリスクを潜在的に増加させる、重度の内科的疾患
【０４８０】
　任意の活性な制御されない出血、及び、出血性素因（例えば、活性な消化性潰瘍性疾患
）を患う任意の患者
【０４８１】
　妊婦、又は、避妊の確実な手段を使用しない出産の可能性がある女性
【０４８２】
　乳を分泌する女性
【０４８３】
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　研究期間中に避妊方法を行おうとしない、受精可能な男性
【０４８４】
　３カ月未満の平均余命。
【０４８５】
　プロトコルの必要条件に従わないか、又は従うことができない
【０４８６】
　中程度の労作を伴う呼吸困難；胸膜又は心膜の液貯留を患う患者
【０４８７】
　症候性の鬱血性心不全、症候性の冠動脈疾患、症候性の狭心症、症候性の心筋梗塞、投
薬を必要とする不整脈、又は症候性の鬱血性心不全を含むがこれらに限定されない、活性
心疾患；また、登録前１年未満である心筋梗塞の履歴のある患者、又は、薬理学的な支援
を必要とする以前の鬱血性心不全（登録前＜１年）、又は、左心室駆出分画率（＜５０％
）を持つ患者
【０４８８】
　ＱＴ／補正ＱＴ時間（ＱＴｃ）間隔の著しいベースライン延長（例えば、＞４７０ｍｓ
のＱＴｃ間隔の提示を繰り返す）
【０４８９】
　トルサード・ド・ポワントに関する付加的な危険因子の履歴（例えば、心不全、低カリ
ウム血症、遺伝性ＱＴ延長症候群の家族歴）
【０４９０】
　最近１カ月以内の活性な感染症又は重篤感染症の証拠
【０４９１】
　既知のヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染症を患う患者
【０４９２】
　手術を含む任意の種類の早急な待期療法の要求
【０４９３】
　以前の６カ月以内に幹細胞サポートと共に化学療法レジメンを受けた患者
【０４９４】
　以前の違法薬物中毒
【０４９５】
　調査者の意見において、患者の安全性を損なうおそれがある、任意の疾病又は異常
【０４９６】
＜実施例９：大細胞癌＞
　研究タイプ：介入
【０４９７】
　研究設計：エンドポイント分類：安全性／有効性の研究
【０４９８】
　介入モデル：単一の群の割当
【０４９９】
　マスキング：非盲検
【０５００】
　第１の目的：処置
【０５０１】
　第１評価項目：３カ月目での進行が無い被験体の割合。時間枠［時間枠：３カ月］
【０５０２】
　第２評価項目：６カ月目での被験体の進行が無い割合［時間枠：６カ月］；全奏功率（
ＯＲＲ）は、３カ月目における、完全寛解（ＣＲ）又は部分寛解（ＰＲ）の最良の全体的
な反応を持つ患者の割合である［時間枠：３カ月］；病害防除率（ＤＣＲ）は、３カ月目
（Ｃ４Ｄ２１）における、ＣＲ又はＰＲ或いは安定した疾患（ＳＤ）の最良の全体的な反
応を持つ患者の割合である［時間枠：３カ月］；無増悪生存率［時間枠：約３－６カ月］
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；粗生存率［時間枠：推定１２カ月］
【０５０３】
＜詳述＞
　４日連続して、１日３回イブルチニブ（１４０ｍｇ／用量）で、及び１日１回アベキシ
ノスタットで患者を処置し、その後、３日間アベキシノスタットを使用しない（サイクル
は７日である）。各サイクルの１日目に、健康診断と血液研究を行う。腫瘍サイズの再評
価を、６週目、１２週目、その後９週ごとに行う。以下の１つが生じるまで患者の処置を
継続する：疾患進行、更なる処置を妨げる病気、又は受け入れ難い有害事象。
【０５０４】
＜適格性＞
　研究の資格を持つ年齢：１８歳以上
【０５０５】
　研究の資格を持つ性別：両方
【０５０６】
　健康なボランティアの受け入れ：無し
【０５０７】
＜包含基準＞
　地域のガイドラインに従って得られた書面のインフォームドコンセント
【０５０８】
　ＷＨＯの分類に従った、ＬＣ－ＮＥＣタイプの第４期肺癌の組織学的に確認された診断
：
　・新しく診断された疾患の組織学的分析は、署名での同意から８週よりも古くてはなら
ない。
　・組織学的検査により再発を確認しなければならない。
　・神経内分泌分化
【０５０９】
　３．　世界保健機関（ＷＨＯ）パフォーマンスステータスのグレード＜１
【０５１０】
　４．　測定可能な疾患
【０５１１】
　５．　適切な骨髄機能
【０５１２】
　６．　適切な肝機能
【０５１３】
　７．　適切な腎機能
【０５１４】
＜除外基準＞
　中枢神経系（ＣＮＳ）転移の臨床的な証拠。
【０５１５】
　ＳＣＬＣ細胞の存在
【０５１６】
　皮膚の不活性な基底又は扁平上皮癌、又は子宮頚上皮内癌、初期の乳癌（ＬＣＩＳ及び
ＤＣＩＳ）、及び前立腺癌（段階Ｔｌａ）を除く、３年未満の別の原発性悪性腫瘍の履歴
を持つ患者
【０５１７】
　進行性肺癌の処置のための以前の化学療法、及び／又は、任意の他の治療の副作用から
回復していない（研究に入る少なくとも１年前に終了した場合、初期の第Ｉ－ＩＩＩ期の
アジュバント処置が許容される）
【０５１８】
　研究処置を始める前＜２８日の任意の治験薬による処置、又は、そのような治療の副作
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用から回復していない人。
【０５１９】
　妊娠しているか、又は乳を分泌する女性

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】
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【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】 【図１２】
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【図１３】 【図１４】

【図１５】 【図１６】
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