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【手続補正書】
【提出日】平成27年6月2日(2015.6.2)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＭＥＫ阻害剤と組み合わせて投与されることによって増殖性障害を治療する際に使用す
るためのオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤であって、該オーロラＡキナーゼの選択的阻
害剤は、４－｛［９－クロロ－７－（２－フルオロ－６－メトキシフェニル）－５Ｈ－ピ
リミド［５，４－ｄ］［２］ベンズアゼピン－２－イル］アミノ｝－２－メトキシ安息香
酸またはその薬学的に許容されるその塩であり、
該ＭＥＫ阻害剤は、式（Ｉ）：
【化４】

によって表される化合物であるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
式中、
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Ｘ１およびＸ２は、各々独立して、ＣＲ６Ｒ７、ＣＯ、ＣＳおよびＮＲ８からなる群から
選択され、
Ｘ３およびＸ４は、各々独立して、ＣＲ７およびＮからなる群から選択され、
Ｘ５は、ＣＲ６Ｒ７、ＣＳおよびＮＲ８からなる群から選択され、
Ｒ１は、各々が置換されているか、または置換されていない、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ
（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリ
ール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール
からなる群から選択され、
Ｒ２は、水素であるか、または体内で水素に変換可能な置換基であり、
Ｒ３は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、アルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリ
ールオキシ、カルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イ
ミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（
Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（
Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ

３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘ
テロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アル
キル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１

０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロ
アリールからなる群から選択されるが、但し、Ｒ３が、それが結合する原子が二重結合の
一部を形成するときに不在であることを条件とし、
Ｒ４は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ、スルホンアミド、アミド、（Ｃ１－１０）アルキルアミド、イミノ
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミド（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１

－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキ
ル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロ
アルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビ
シクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され
るが、但し、Ｒ４が、それが結合する原子が二重結合の一部を形成するときに不在である
ことを条件とし、
Ｒ５は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル
、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
カルボニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（
Ｃ１－３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキ
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ル、イミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）
アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ

１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１

２）ビシクロアリールからなる群から選択されるか、またはＲ５およびＲ４は、一緒にな
って、置換もしくは非置換の環を形成するが、但し、Ｒ５が、それが結合する原子が二重
結合の一部を形成するときに不在であることを条件とし、
Ｒ６およびＲ７は、各々独立して、水素、各々が置換されているか、または置換されてい
ない、ハロ、シアノ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカ
ルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニ
ル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル
（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、
ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）
シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキ
ル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシク
ロアリールからなる群から選択されるか、またはＲ７およびＲ５は、一緒になって、置換
もしくは非置換の環を形成するが、但し、Ｒ７が、それが結合する原子が二重結合の一部
を形成するときに不在であることを条件とし、
Ｒ８は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１

０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カル
ボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（
Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアル
キル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－

１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）
ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群
から選択されるが、但し、Ｒ８が、それが結合する原子が二重結合の一部を形成するとき
に不在であることを条件とする、オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項２】
　前記増殖性障害は、癌である、請求項１に記載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項３】
　前記癌は、胃癌、頭頚部扁平上皮癌、小細胞肺癌、黒色腫、および結腸直腸癌からなる
群から選択される、請求項２に記載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項４】
　前記ＭＥＫ阻害剤は、式（ＩＡ）：
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【化１】

によって表されるか、またはその互変異性体、鏡像異性体、もしくは薬学的に許容される
塩であり、式中、
Ｘ１は、ＣＲ６であり、
Ｘ５は、ＣＲ６であり、
Ｒ１は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ
；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒ
ドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（Ｃ３－１２）シクロアルキル
からなる群から選択される置換基を有するスルホニル；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（
Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有するスルフィニル；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有するハロ（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にハ
ロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有するヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニ
トロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）
シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体；
からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ４－１２）アリールであ
り、
Ｒ３は、水素；ヒドロキシ；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハ
ロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換
基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０

）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリール
からなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２

）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基
を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自
体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキル
を有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに
任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および
（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）
アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－１０）
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アルコキシ；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シ
アノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ
；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置
換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素およ
び（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ
、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から
選択される１つ以上の置換基で置換される、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルコキシ；置換
されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および
（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（
Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル自体；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ
、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から
選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていない
か、または利用可能な原子価を通じて、ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アル
キルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、
シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１

０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキ
ルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自
体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３

－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択さ
れる置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置
換基で置換される、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、または利用可能
な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる
群から選択される置換基を有するチオ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ

１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）
アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ

４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され
る置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカル
ボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；
ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ
、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４

－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、ヒドロ
キシ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、
ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置
換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１
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０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１

２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換
基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル
自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキ
シ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる
群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される
１つ以上の置換基で置換される、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、
または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）ア
ルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ
、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－

１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アル
キルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ
自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；なら
びに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、お
よび（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１

２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル；ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキルであって、前記ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキルが、ピペリジル、４
－モルホリニル、４－ピペラジニル、ピロリジニル、ｌ，３－ジオキサニル、および１，
４－ジオキサニルからなる群から選択され、かつ、置換されていないか、または利用可能
な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる
群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒド
ロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（
Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキ
シ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群
から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有す
るアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（
Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコ
キシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を
有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換さ
れる、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル；置換されていないか、または利用可能な原
子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群か
ら選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキ
シ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４

－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自
体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から
選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するア
ミノカルボニル自体；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有
する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意
にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ

３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリ
ール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、アリール（Ｃ１－１

０）アルキル；ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキルであって、前記ヘテロアリールが、
フリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサ
ゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリ
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ジニル、ピリミジニル、ピロリニル、チアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、トリア
ゾリル、およびテトラゾリルからなる群から選択され、かつ、置換されていないか、また
は利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキ
ルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シ
アノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル
、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０

）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキル
からなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アル
キルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体
；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－

１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択され
る置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換
基で置換される、ヘテロアリール；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じ
て、ハロ；ニトロ；シアノ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）
アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールか
らなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；ならびに（Ｃ１

－１０）アルキルからなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニ
トロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有
するチオ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（Ｃ３－１２）シクロアルキル
からなる群から選択される置換基を有するスルホニル；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（
Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有するスルフィニル；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有するハロ（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にハ
ロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有するヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ

１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選
択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上
の置換基で置換される、（Ｃ４－１２）アリール；ヘテロ（Ｃｌ－１０）アリールであっ
て、前記ヘテロアリールが、フリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル
、オキサジアゾリル、オキサゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、ピラジニル、ピラ
ゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリニル、チアゾリル、１，３，
４－チアジアゾリル、トリアゾリル、およびテトラゾリルからなる群から選択され、かつ
、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素
および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキ
シ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（
Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される
置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素お
よび（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル
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；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）ア
ルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シア
ノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアル
キルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群か
ら選択される１つ以上の置換基で置換される、ヘテロアリール；からなる群から選択され
、
Ｒ５は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ
；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒ
ドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択さ
れる置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体；からなる群から選択される１つ以上の
置換基で置換される、（Ｃ１－６）アルキルであり、
Ｒ６は、各々独立して、水素；ハロ；置換されていないか、または１つ以上の（Ｃ１－１

０）アルキルで置換されるアミノ；ならびに置換されていないか、または利用可能な原子
価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から
選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ
、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－

１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体
；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選
択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミ
ノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニト
ロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シ
クロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体から
なる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－５）アルキル；からなる
群から選択される、前記請求項のいずれかに記載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項５】
　Ｒ１は、
【化２】

を含み、式中、
Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂ、Ｒ１４ｃ、Ｒ１４ｄ、およびＲ１４ｅは、各々独立して、水素、ハ
ロ、シアノ、任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、ア
ミノ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
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される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒ
ドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（
Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－３）アルキル自
体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有するヒドロキシ（Ｃ１－３）アルキル自体からなる群から選択される、請求項１に記
載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項６】
　前記ＭＥＫ阻害剤は、式（ＩＩ）：
【化３】

によって表されるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
式中、
　ｍは、０、１、２、３、４、および５からなる群から選択され、
　ｎは、１、２、３、４、５、および６からなる群から選択され、Ｒ１１は、水素、各々
が置換されているか、または置換されていない、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキ
ル、スルホニル（Ｃ１－３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ

１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ

１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（
Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２

）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、および
ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、
　各Ｒ１２およびＲ１３は、独立して、水素、各々が置換されているか、または置換され
ていない、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、アル
コキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミ
ノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スル
ホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボ
ニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－

３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イ
ミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１
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２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、
　各Ｒ１４は、独立して、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、ハ
ロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、アルコキシ、アリ
ールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル
、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スル
フィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）アルキル
、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－

３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロア
リール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）ア
リール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、または２つのＲ１４が、一緒になって、置換もしくは非
置換の環を形成する、請求項１に記載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項７】
　Ｘ１およびＸ２上の各Ｒ６は、独立してハロまたは水素である、請求項１に記載のオー
ロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項８】
　Ｘ５上のＲ６は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニト
ロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有す
るチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコ
キシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる
群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリー
ルオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有する
オキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意
に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する
（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ
、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群
から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１
つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－５）アルキルである、請求項１に記載のオーロラ
Ａキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項９】
　前記ＭＥＫ阻害剤は、３－［（２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピル］－６－フルオ
ロ－５－［（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ］－８－メチルピリド［２，３
－ｄ］ピリミジン－４，７（３Ｈ，８Ｈ）－ジオンまたはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項１に記載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項１０】
　前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤は、ナトリウム４－｛［９－クロロ－７－（２
－フルオロ－６－メトキシフェニル）－５Ｈ－ピリミド［５，４－ｄ］［２］ベンズアゼ
ピン－２－イル］アミノ｝－２－メトキシ安息香酸塩である、請求項１に記載のオーロラ
Ａキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項１１】
　（ａ）前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤および前記ＭＥＫ阻害剤は、別個の剤形
として投与され、前記ＭＥＫ阻害剤は、前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤の投与の



(11) JP 2014-516992 A5 2015.7.23

前、それと同時、もしくはその後に投与されるか、または
　（ｂ）前記ＭＥＫ阻害剤および前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤は、単一剤形と
して投与される、
請求項１に記載のオーロラＡキナーゼの選択的阻害剤。
【請求項１２】
　オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤と組み合わせて投与されることによって増殖性障害
を治療する際に使用するためのＭＥＫ阻害剤であって、該オーロラＡキナーゼの選択的阻
害剤は、４－｛［９－クロロ－７－（２－フルオロ－６－メトキシフェニル）－５Ｈ－ピ
リミド［５，４－ｄ］［２］ベンズアゼピン－２－イル］アミノ｝－２－メトキシ安息香
酸またはその薬学的に許容されるその塩であり、
該ＭＥＫ阻害剤は、式（Ｉ）：
【化４】

によって表される化合物であるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
式中、
Ｘ１およびＸ２は、各々独立して、ＣＲ６Ｒ７、ＣＯ、ＣＳおよびＮＲ８からなる群から
選択され、
Ｘ３およびＸ４は、各々独立して、ＣＲ７およびＮからなる群から選択され、
Ｘ５は、ＣＲ６Ｒ７、ＣＳおよびＮＲ８からなる群から選択され、
Ｒ１は、各々が置換されているか、または置換されていない、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ
（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリ
ール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール
からなる群から選択され、
Ｒ２は、水素であるか、または体内で水素に変換可能な置換基であり、
Ｒ３は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、アルコキシ、ヒドロキシアルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリ
ールオキシ、カルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イ
ミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（
Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（
Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ

３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘ
テロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アル
キル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１

０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロ
アリールからなる群から選択されるが、但し、Ｒ３が、それが結合する原子が二重結合の
一部を形成するときに不在であることを条件とし、
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Ｒ４は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ、スルホンアミド、アミド、（Ｃ１－１０）アルキルアミド、イミノ
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミド（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１

－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキ
ル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロ
アルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビ
シクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され
るが、但し、Ｒ４が、それが結合する原子が二重結合の一部を形成するときに不在である
ことを条件とし、
Ｒ５は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル
、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
カルボニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（
Ｃ１－３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、イミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）
アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ

１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１

２）ビシクロアリールからなる群から選択されるか、またはＲ５およびＲ４は、一緒にな
って、置換もしくは非置換の環を形成するが、但し、Ｒ５が、それが結合する原子が二重
結合の一部を形成するときに不在であることを条件とし、
Ｒ６およびＲ７は、各々独立して、水素、各々が置換されているか、または置換されてい
ない、ハロ、シアノ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカ
ルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニ
ル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル
（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、
ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）
シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキ
ル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシク
ロアリールからなる群から選択されるか、またはＲ７およびＲ５は、一緒になって、置換
もしくは非置換の環を形成するが、但し、Ｒ７が、それが結合する原子が二重結合の一部
を形成するときに不在であることを条件とし、
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Ｒ８は、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、オキシ、ヒドロキシ
、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１

０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カル
ボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（
Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアル
キル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－

１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）
ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群
から選択されるが、但し、Ｒ８が、それが結合する原子が二重結合の一部を形成するとき
に不在であることを条件とする、ＭＥＫ阻害剤。
【請求項１３】
　前記増殖性障害は、癌である、請求項１２に記載のＭＥＫ阻害剤。
【請求項１４】
　前記癌は、胃癌、頭頚部扁平上皮癌、小細胞肺癌、黒色腫、および結腸直腸癌からなる
群から選択される、請求項１３に記載のＭＥＫ阻害剤。
【請求項１５】
　前記ＭＥＫ阻害剤は、式（ＩＡ）：
【化１】

によって表されるか、またはその互変異性体、鏡像異性体、もしくは薬学的に許容される
塩であり、式中、
Ｘ１は、ＣＲ６であり、
Ｘ５は、ＣＲ６であり、
Ｒ１は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ
；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒ
ドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（Ｃ３－１２）シクロアルキル
からなる群から選択される置換基を有するスルホニル；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（
Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有するスルフィニル；任
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意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有するハロ（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にハ
ロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有するヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニ
トロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）
シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体；
からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ４－１２）アリールであ
り、
Ｒ３は、水素；ヒドロキシ；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハ
ロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換
基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０

）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリール
からなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２

）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基
を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自
体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキル
を有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに
任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および
（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）
アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－１０）
アルコキシ；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シ
アノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ
；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置
換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素およ
び（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ
、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から
選択される１つ以上の置換基で置換される、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルコキシ；置換
されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および
（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（
Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル自体；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ
、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から
選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていない
か、または利用可能な原子価を通じて、ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アル
キルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、
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シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１

０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキ
ルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自
体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３

－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択さ
れる置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置
換基で置換される、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、または利用可能
な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる
群から選択される置換基を有するチオ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ

１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）
アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ

４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され
る置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカル
ボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；
ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ
、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４

－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、ヒドロ
キシ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、
ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置
換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１

２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換
基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル
自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキ
シ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる
群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される
１つ以上の置換基で置換される、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、
または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）ア
ルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ
、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－

１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アル
キルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ
自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；なら
びに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、お
よび（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１

２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル；ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキルであって、前記ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキルが、ピペリジル、４
－モルホリニル、４－ピペラジニル、ピロリジニル、ｌ，３－ジオキサニル、および１，
４－ジオキサニルからなる群から選択され、かつ、置換されていないか、または利用可能
な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる
群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒド
ロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（



(16) JP 2014-516992 A5 2015.7.23

Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキ
シ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群
から選択される置換基を有するオキシカル

ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ
、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シク
ロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からな
る群から選択される１つ以上の置換基で置換される、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水
素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロ
キシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択され
る置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素
および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニ
ル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有
する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意
にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ

３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリ
ール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、アリール（Ｃ１－１

０）アルキル；ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキルであって、前記ヘテロアリールが、
フリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサ
ゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリ
ジニル、ピリミジニル、ピロリニル、チアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、トリア
ゾリル、およびテトラゾリルからなる群から選択され、かつ、置換されていないか、また
は利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキ
ルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シ
アノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル
、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０

）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキル
からなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アル
キルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体
；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－

１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択され
る置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換
基で置換される、ヘテロアリール；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じ
て、ハロ；ニトロ；シアノ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）
アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールか
らなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；ならびに（Ｃ１

－１０）アルキルからなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニ
トロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有
するチオ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－
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１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（Ｃ３－１２）シクロアルキル
からなる群から選択される置換基を有するスルホニル；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（
Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有するスルフィニル；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有するハロ（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にハ
ロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有するヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ

１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選
択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上
の置換基で置換される、（Ｃ４－１２）アリール；ヘテロ（Ｃｌ－１０）アリールであっ
て、前記ヘテロアリールが、フリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル
、オキサジアゾリル、オキサゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、ピラジニル、ピラ
ゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリニル、チアゾリル、１，３，
４－チアジアゾリル、トリアゾリル、およびテトラゾリルからなる群から選択され、かつ
、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素
および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキ
シ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（
Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される
置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素お
よび（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル
；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）ア
ルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シア
ノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアル
キルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群か
ら選択される１つ以上の置換基で置換される、ヘテロアリール；からなる群から選択され
、
Ｒ５は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ
；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒ
ドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択さ
れる置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体；からなる群から選択される１つ以上の
置換基で置換される、（Ｃ１－６）アルキルであり、
Ｒ６は、各々独立して、水素；ハロ；置換されていないか、または１つ以上の（Ｃ１－１

０）アルキルで置換されるアミノ；ならびに置換されていないか、または利用可能な原子
価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から
選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ
、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－

１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体
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；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選
択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミ
ノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニト
ロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シ
クロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体から
なる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－５）アルキル；からなる
群から選択される、請求項１２～１４のいずれかに記載のＭＥＫ阻害剤。
【請求項１６】
　　Ｒ１は、
【化２】

を含み、式中、
Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂ、Ｒ１４ｃ、Ｒ１４ｄ、およびＲ１４ｅは、各々独立して、水素、ハ
ロ、シアノ、任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、ア
ミノ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒ
ドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（
Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－３）アルキル自
体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有するヒドロキシ（Ｃ１－３）アルキル自体からなる群から選択される、請求項１２に
記載のＭＥＫ阻害剤。
【請求項１７】
　前記ＭＥＫ阻害剤は、式（ＩＩ）：

【化３－２】

によって表されるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
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式中、
　ｍは、０、１、２、３、４、および５からなる群から選択され、
　ｎは、１、２、３、４、５、および６からなる群から選択され、Ｒ１１は、水素、各々
が置換されているか、または置換されていない、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキ
ル、スルホニル（Ｃ１－３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ

１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ

１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（
Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２

）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、および
ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、
　各Ｒ１２およびＲ１３は、独立して、水素、各々が置換されているか、または置換され
ていない、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、アル
コキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミ
ノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スル
ホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボ
ニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－

３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イ
ミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、
　各Ｒ１４は、独立して、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、ハ
ロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、アルコキシ、アリ
ールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル
、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スル
フィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）アルキル
、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－

３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロア
リール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）ア
リール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、または２つのＲ１４が、一緒になって、置換もしくは非
置換の環を形成する、請求項１２に記載のＭＥＫ阻害剤。
【請求項１８】
　Ｘ１およびＸ２上の各Ｒ６は、独立してハロまたは水素である、請求項１２に記載のＭ
ＥＫ阻害剤。
【請求項１９】
　Ｘ５上のＲ６は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニト
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ロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有す
るチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコ
キシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる
群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリー
ルオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有する
オキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意
に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する
（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ
、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群
から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１
つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－５）アルキルである、請求項１２に記載のＭＥＫ
阻害剤。
【請求項２０】
　前記ＭＥＫ阻害剤は、３－［（２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピル］－６－フルオ
ロ－５－［（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ］－８－メチルピリド［２，３
－ｄ］ピリミジン－４，７（３Ｈ，８Ｈ）－ジオンまたはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項１２に記載のＭＥＫ阻害剤。
【請求項２１】
　前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤は、ナトリウム４－｛［９－クロロ－７－（２
－フルオロ－６－メトキシフェニル）－５Ｈ－ピリミド［５，４－ｄ］［２］ベンズアゼ
ピン－２－イル］アミノ｝－２－メトキシ安息香酸塩である、請求項１２に記載のＭＥＫ
阻害剤。
【請求項２２】
　（ａ）前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤および前記ＭＥＫ阻害剤は、別個の剤形
として投与され、前記ＭＥＫ阻害剤は、前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤の投与の
前、それと同時、もしくはその後に投与されるか、または
　（ｂ）前記ＭＥＫ阻害剤および前記オーロラＡキナーゼの選択的阻害剤は、単一剤形と
して投与される、
請求項１２に記載のＭＥＫ阻害剤。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２０】
　したがって、併用療法を含む、新たな癌治療レジメンに対する必要性が存在する。
　本発明は、例えば、以下を提供する。
（項目１）
　増殖性障害を患う患者を治療する方法であって、前記患者に、ＭＥＫ阻害剤を、オーロ
ラＡキナーゼの選択的阻害剤と組み合わせて投与することを含み、各阻害剤の量は、併用
されるときに治療上有効である、方法。
（項目２）
　前記増殖性障害は、癌である、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記癌は、胃癌、頭頚部扁平上皮癌、小細胞肺癌、黒色腫、および結腸直腸癌からなる
群から選択される、項目２に記載の方法。
（項目４）
　前記ＭＥＫ阻害剤は、式（ＩＡ）：



(21) JP 2014-516992 A5 2015.7.23

【化１】

によって表されるか、またはその互変異性体、鏡像異性体、もしくは薬学的に許容される
塩であり、式中、
Ｘ１は、ＣＲ６であり、
Ｘ５は、ＣＲ６であり、
Ｒ１は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ
；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒ
ドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（Ｃ３－１２）シクロアルキル
からなる群から選択される置換基を有するスルホニル；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（
Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有するスルフィニル；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有するハロ（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にハ
ロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有するヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニ
トロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）
シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体；
からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ４－１２）アリールであ
り、
Ｒ３は、水素；ヒドロキシ；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハ
ロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換
基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０

）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリール
からなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２

）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基
を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自
体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキル
を有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに
任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および
（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）
アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－１０）
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アルコキシ；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シ
アノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ
；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置
換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素およ
び（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ
、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から
選択される１つ以上の置換基で置換される、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルコキシ；置換
されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および
（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（
Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル自体；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ
、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から
選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていない
か、または利用可能な原子価を通じて、ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アル
キルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、
シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１

０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキ
ルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）ア
ルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自
体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３

－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択さ
れる置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置
換基で置換される、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、または利用可能
な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる
群から選択される置換基を有するチオ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ

１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）
アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ

４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され
る置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカル
ボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；
ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ
、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４

－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、ヒドロ
キシ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、
ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置
換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１
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０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１

２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換
基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル
自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキ
シ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる
群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される
１つ以上の置換基で置換される、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル；置換されていないか、
または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）ア
ルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ
、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－

１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アル
キルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ
自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；なら
びに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、お
よび（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１

２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル；ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキルであって、前記ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキルが、ピペリジル、４
－モルホリニル、４－ピペラジニル、ピロリジニル、ｌ，３－ジオキサニル、および１，
４－ジオキサニルからなる群から選択され、かつ、置換されていないか、または利用可能
な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる
群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒド
ロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（
Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキ
シ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群
から選択される置換基を有するオキシカル

ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ
、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シク
ロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からな
る群から選択される１つ以上の置換基で置換される、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水
素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロ
キシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択され
る置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素
および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニ
ル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；
任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有
する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意
にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ

３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリ
ール自体からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、アリール（Ｃ１－１

０）アルキル；ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキルであって、前記ヘテロアリールが、
フリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサ
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ゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリ
ジニル、ピリミジニル、ピロリニル、チアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、トリア
ゾリル、およびテトラゾリルからなる群から選択され、かつ、置換されていないか、また
は利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキ
ルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シ
アノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル
、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０

）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキル
からなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アル
キルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体
；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；（Ｃ３－

１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択され
る置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上の置換
基で置換される、ヘテロアリール；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じ
て、ハロ；ニトロ；シアノ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）
アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールか
らなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；ならびに（Ｃ１

－１０）アルキルからなる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル；置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニ
トロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有
するチオ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（Ｃ３－１２）シクロアルキル
からなる群から選択される置換基を有するスルホニル；（Ｃ１－１０）アルキルおよび（
Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択される置換基を有するスルフィニル；任
意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有する（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリー
ルからなる群から選択される置換基を有するハロ（Ｃ１－１０）アルキル自体；任意にハ
ロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有するヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ

１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選
択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群から選択される１つ以上
の置換基で置換される、（Ｃ４－１２）アリール；ヘテロ（Ｃｌ－１０）アリールであっ
て、前記ヘテロアリールが、フリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル
、オキサジアゾリル、オキサゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、ピラジニル、ピラ
ゾリル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリニル、チアゾリル、１，３，
４－チアジアゾリル、トリアゾリル、およびテトラゾリルからなる群から選択され、かつ
、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素
および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒドロキ
シ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（
Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される
置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素お
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よび（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカルボニル
；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）
アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）ア
ルキルアミノ自体；（Ｃ３－１２）シクロアルキル；ならびに任意にハロ、ニトロ、シア
ノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアル
キルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体からなる群か
ら選択される１つ以上の置換基で置換される、ヘテロアリール；からなる群から選択され
、
Ｒ５は、置換されていないか、または利用可能な原子価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ
；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するチオ；ヒ
ドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミ
ノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；
水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される置換基を有するオキシカル
ボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有する（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シクロアルキルからなる群から選択さ
れる置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体；からなる群から選択される１つ以上の
置換基で置換される、（Ｃ１－６）アルキルであり、
Ｒ６は、各々独立して、水素；ハロ；置換されていないか、または１つ以上の（Ｃ１－１

０）アルキルで置換されるアミノ；ならびに置換されていないか、または利用可能な原子
価を通じて、ハロ；ニトロ；シアノ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から
選択される置換基を有するチオ；ヒドロキシ；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ
、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－

１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体
；（Ｃ４－１２）アリールオキシ；水素および（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選
択される置換基を有するオキシカルボニル；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミ
ノカルボニル自体；任意に（Ｃ１－１０）アルキルを有するアミノ自体；任意に（Ｃ１－

１０）アルキルを有する（Ｃ１－１０）アルキルアミノ自体；ならびに任意にハロ、ニト
ロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ、および（Ｃ３－１２）シ
クロアルキルからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ４－１２）アリール自体から
なる群から選択される１つ以上の置換基で置換される、（Ｃ１－５）アルキル；からなる
群から選択される、項目１に記載の方法。
（項目５）
　Ｒ１は、
【化２】

を含み、式中、
Ｒ１４ａ、Ｒ１４ｂ、Ｒ１４ｃ、Ｒ１４ｄ、およびＲ１４ｅは、各々独立して、水素、ハ
ロ、シアノ、任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、ア
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ミノ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択
される置換基を有する（Ｃ１－１０）アルコキシ自体；任意にハロ、ニトロ、シアノ、ヒ
ドロキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、および（
Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基を有する（Ｃ１－３）アルキル自
体；ならびに任意にハロ、ニトロ、シアノ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノ（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、および（Ｃ４－１２）アリールからなる群から選択される置換基
を有するヒドロキシ（Ｃ１－３）アルキル自体からなる群から選択される、項目４に記載
の方法。
（項目６）
　前記ＭＥＫ阻害剤は、式（ＩＩ）：
【化３】

によって表されるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
式中、
　ｍは、０、１、２、３、４、および５からなる群から選択され、
　ｎは、１、２、３、４、５、および６からなる群から選択され、Ｒ１１は、水素、各々
が置換されているか、または置換されていない、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキ
ル、スルホニル（Ｃ１－３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ

１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ

１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（
Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２

）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、および
ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、
　各Ｒ１２およびＲ１３は、独立して、水素、各々が置換されているか、または置換され
ていない、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、アル
コキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミ
ノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スル
ホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボ
ニル（Ｃ１－３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－

３）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イ
ミノ（Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ヘテロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５
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）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、
　各Ｒ１４は、独立して、水素、各々が置換されているか、または置換されていない、ハ
ロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、アルコキシ、アリ
ールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル
、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スル
フィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

３）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－３）アルキル、スルホニル（Ｃ１－３）アルキル
、スルフィニル（Ｃ１－３）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－

３）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロア
リール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）ア
リール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択されるか、または２つのＲ１４が、一緒になって、置換もしくは非
置換の環を形成する、項目４に記載の方法。
（項目７）
　前記ＭＥＫ阻害剤は、３－［（２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピル］－６－フルオ
ロ－５－［（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ］－８－メチルピリド［２，３
－ｄ］ピリミジン－４，７（３Ｈ，８Ｈ）－ジオン（ＴＡＫ－７３３）、またはその薬学
的に許容される塩である、項目１に記載の方法。
（項目８）
　オーロラＡキナーゼの前記選択的阻害剤は、式（ＩＩＩ）：

【化４】

（ＩＩＩ）
によって表されるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
式中、
　環Ａは、置換もしくは非置換の５員もしくは６員のアリール、ヘテロアリール、脂環式
、またはヘテロシクリル環であり、
　環Ｂは、置換もしくは非置換のアリール、ヘテロアリール、脂環式、またはヘテロシク
リル環であり、
　環Ｃは、置換もしくは非置換のアリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、または脂
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環式環であり、
　Ｒｅは、水素、－ＯＲ５、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＳＲ５、またはＲ３もしくはＲ７で任意
に置換されるＣ１－３脂肪族であり、
　ＲｘおよびＲｙの各々は、独立して、水素、フルオロ、もしくは任意に置換されるＣ１

－６脂肪族であるか、またはＲｘおよびＲｙは、それらが結合する炭素原子と一緒になっ
て、任意に置換される３～６員の脂環式環を形成し、
　各Ｒ３は、独立して、－ハロ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－３アルキル）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１－３アルキル）
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－３アルキル）からなる群から選択さ
れ、
　各Ｒ４は、独立して、水素であるか、または任意に置換される脂肪族基、アリール基、
ヘテロアリール基、もしくはヘテロシクリル基であるか、あるいは同じ窒素原子上の２つ
のＲ４が、窒素原子と一緒になって、窒素原子に加えて、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択され
る０～２個の環ヘテロ原子を有する、任意に置換される５～６員のヘテロアリール、また
は４～８員のヘテロシクリル環を形成し、
　各Ｒ５は、独立して、水素であるか、または任意に置換される脂肪族基、アリール基、
ヘテロアリール基、もしくはヘテロシクリル基であり、
　各Ｒ７は、独立して、任意に置換されるアリール基、ヘテロシクリル基、またはヘテロ
アリール基である、項目１に記載の方法。
（項目９）
　オーロラＡキナーゼの前記選択的阻害剤は、式（ＩＶ）：

【化５】

（ＩＶ）
によって表されるか、またはその薬学的に許容される塩であり、
式中、
　Ｒｅは、水素であるか、またはＲ３もしくはＲ７で任意に置換されるＣ１－３脂肪族で
あり、
　環Ａは、０～３つのＲｂで置換され、
　　　　各Ｒｂは、独立して、Ｃ１－６脂肪族、Ｒ２ｂ、Ｒ７ｂ、－Ｔ１－Ｒ２ｂ、およ
び－Ｔ１－Ｒ７ｂからなる群から選択され、
　　　　各Ｒ２ｂは、独立して、－ハロ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｃ（Ｒ５）

２、－Ｃ≡Ｃ－Ｒ５、－ＯＲ５、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、
－ＮＲ４ＣＯ２Ｒ６、－Ｏ－ＣＯ２Ｒ５、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｒ
５、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）

２、－Ｃ（＝ＮＲ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（＝ＮＲ４）－ＯＲ５、－Ｎ（Ｒ４）－Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（＝ＮＲ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ
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（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｒ５）２、または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ５）２で
あり、
　　　　各Ｒ７ｂは、独立して、任意に置換されるアリール基、ヘテロシクリル基、また
はヘテロアリール基であり、
　環Ｂは、０～２つの独立して選択されるＲｃ、および０～２つの独立して選択されるＲ
２ｃまたはＣ１－６脂肪族基で置換され、
　　　　各Ｒｃは、独立して、Ｃ１－６脂肪族、Ｒ２ｃ、Ｒ７ｃ、－Ｔ１－Ｒ２ｃ、およ
び－Ｔ１－Ｒ７ｃからなる群から選択され、
　　　　各Ｒ２ｃは、独立して、－ハロ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｃ（Ｒ５）

２、－Ｃ≡Ｃ－Ｒ５、－ＯＲ５、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、
－ＮＲ４ＣＯ２Ｒ６、－Ｏ－ＣＯ２Ｒ５、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｒ
５、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）

２、－Ｃ（＝ＮＲ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（＝ＮＲ４）－ＯＲ５、－Ｎ（Ｒ４）－Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（＝ＮＲ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ
（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｒ５）２、または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ５）２で
あり、
　　　　各Ｒ７ｃは、独立して、任意に置換されるアリール基、ヘテロシクリル基、また
はヘテロアリール基であり、
　Ｔ１は、Ｒ３またはＲ３ｂで任意に置換されるＣ１－６アルキレン鎖であり、Ｔ１また
はその一部分は、任意に、３～７員環の一部を形成し、
　環Ｃは、０～２つの独立して選択されるＲｄ、および０～３つの独立して選択されるＲ
２ｄまたはＣ１－６脂肪族基で置換され、
　　　　各Ｒｄは、独立して、Ｃ１－６脂肪族、Ｒ２ｄ、Ｒ７ｄ、－Ｔ２－Ｒ２ｄ、－Ｔ
２－Ｒ７ｄ、－Ｖ－Ｔ３－Ｒ２ｄ、および－Ｖ－Ｔ３－Ｒ７ｄからなる群から選択され、
　　　　Ｔ２は、Ｒ３またはＲ３ｂで任意に置換されるＣ１－６アルキレン鎖であり、前
記アルキレン鎖は、任意に、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４

）Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）
ＳＯ２－、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）－によって中断され、Ｔ２またはその一部分は、任
意に、３～７員環の一部を形成し、
　　　　Ｔ３は、Ｒ３またはＲ３ｂで任意に置換されるＣ１－６アルキレン鎖であり、前
記アルキレン鎖は、任意に、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｏ－、－Ｓ－
、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４

）Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ４）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）
ＳＯ２－、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）－によって中断され、Ｔ３またはその一部分は、任
意に、３～７員環の一部を形成し、
　　　　Ｖは、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）
－、－Ｓ（Ｏ）２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－
、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－
Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－
、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ（ＮＲ４）＝Ｎ－、－Ｃ（ＯＲ５）＝Ｎ－、－Ｎ（Ｒ
４）－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）－、－Ｐ（
Ｏ）（Ｒ５）－、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ５）－Ｏ－、－Ｐ（Ｏ）－Ｏ－、または－Ｐ（Ｏ）（
ＮＲ５）－Ｎ（Ｒ５）－であり、
　　　　Ｒ２ｄは、－ハロ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｃ（Ｒ５）２、－Ｃ≡Ｃ
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－Ｒ５、－ＯＲ５、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、
－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯ

２Ｒ６、－Ｏ－ＣＯ２Ｒ５、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－ＣＯ２

Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（＝
ＮＲ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（＝ＮＲ４）－ＯＲ５、－Ｎ（Ｒ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－
Ｎ（Ｒ４）Ｃ（＝ＮＲ４）－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｒ５）２、または－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ５）２であり、
　　　　各Ｒ７ｄは、独立して、任意に置換されるアリール基、ヘテロシクリル基、また
はヘテロアリール基であり、
　各Ｒ３は、独立して、－ハロ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－３アルキル）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１－３アルキル）
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－３アルキル）からなる群から選択さ
れ、
　各Ｒ３ｂは、独立して、Ｒ３もしくはＲ７で任意に置換されるＣ１－３脂肪族であるか
、または同じ炭素原子上の２つの置換基であるＲ３ｂは、それらが結合する炭素原子と一
緒になって、３～６員の炭素環式環を形成し、
　各Ｒ４は、独立して、水素であるか、または任意に置換される脂肪族基、アリール基、
ヘテロアリール基、もしくはヘテロシクリル基であるか、あるいは同じ窒素原子上の２つ
のＲ４が、窒素原子と一緒になって、窒素原子に加えて、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択され
る０～２個の環ヘテロ原子を有する、任意に置換される５～８員のヘテロアリール環もし
くはヘテロシクリル環を形成し、
　各Ｒ５は、独立して、水素であるか、または任意に置換される脂肪族基、アリール基、
ヘテロアリール基、もしくはヘテロシクリル基であり、
　各Ｒ６は、独立して、任意に置換される脂肪族基またはアリール基であり、
　各Ｒ７は、独立して、任意に置換されるアリール基、ヘテロシクリル基、またはヘテロ
アリール基である、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　オーロラＡキナーゼの前記選択的阻害剤は、４－｛［９－クロロ－７－（２－フルオロ
－６－メトキシフェニル）－５Ｈ－ピリミド［５，４－ｄ］［２］ベンズアゼピン－２－
イル］アミノ｝－２－メトキシ安息香酸（アリセルチブ（ＭＬＮ８２３７））、またはそ
の薬学的に許容される塩である、項目１に記載の方法。
（項目１１）
　前記薬学的に許容される塩は、ナトリウム４－｛［９－クロロ－７－（２－フルオロ－
６－メトキシフェニル）－５Ｈ－ピリミド［５，４－ｄ］［２］ベンズアゼピン－２－イ
ル］アミノ｝－２－メトキシ安息香酸塩である、項目１０に記載の方法。
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