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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造
【化１】

を有する化合物:
　（式中、Ｚはヘテロアリール基またはＲａＲｂＮＣＯ－であり、
　Ｙ１およびＹ２は独立してＮまたはＣＲｃであり、
　Ｙ３およびＹ４は同じであるか異なっており、それぞれＣＲｄであり、
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３は独立してＮまたはＣＲ３であって、ここでＸ１、Ｘ２およびＸ
３の少なくとも１つがＮであり、
　Ａはシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、
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　Ｌ´はＪ－（ＣＨ２）ｎ－Ｋであって、ここでｎは整数の３、４、５、６、７、８もし
くは９であるか、
Ｊ－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ（Ｒ７）－（ＣＨ２）ｐ－Ｋであって、ここでｍおよびｐは独立し
て整数の０、１、２、３、４、５もしくは６であり、Ｒ７はＨ、メチル、エチル、プロピ
ルもしくはブチルであるか、
　（ＣＨ２Ｏ）ｌ、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌであって、ここでｌは５、６、７、８もしくは
９であるか、
　－（ＮＨＣＨＲＣ（＝Ｏ）－）ｑであって、ここでＲは独立してアミノ酸残基であり、
ｑは整数の３、４、５、６、７、８もしくは９であり、
　ＪおよびＫは独立して（－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ－、－ＳＯ２－または－ＣＨ

２－であり、
　Ｒ１は水素、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－７アルケニル、カルバモイルま
たはＣ１－４アシル基によって置換されていることのあるＣ２－７アルキニルであり、
　Ｒ２はハロ、ＯＨ、Ｃ１－６Ｃ（＝Ｏ）ＲａまたはＣＨ２ＯＣ１－６アルキルによって
置換されていることのあるＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ３は水素またはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ４およびＲ５は独立して水素もしくはＣ１－６アルキルであるか、またはＲ４および
Ｒ５はそれらが結合する炭素と共にＣ１－６アルキレン、Ｃ１－６ヘテロアルキレン、Ｃ

２－６アルケニレンもしくはＣ２－６ヘテロアルケニレンを形成し、
　Ｒ６は独立してシアノ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール
、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｃ（ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＲｅ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｅ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｅ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＳ（
Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＮＲｅＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ
）２Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－ＳＲｅ

、－Ｓ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２または－Ｓ（Ｏ）２（Ｎ
Ｒｅ）２であって、ここでｑは０、１、２または３であり、
　ＲａおよびＲｂは独立して水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルもしく
はシアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシおよび－Ｎ（Ｒｆ）２からなる群から
選択される置換基によって置換されていることのあるＣ１－６アルキルであるか、または
ＲａおよびＲｂはそれらが結合する窒素と共にヘテロシクリル環を形成し、
　Ｒｃは水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アシル、Ｃ１－４アシルオキシまたは
－Ｎ（Ｒｇ）２であり、
　Ｒｄは水素、ハロまたはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒｅは独立して水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、
　Ｒｆは独立して水素またはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒｇは独立して水素またはＣ１－４アシルである）
　またはその医薬的に許容できる塩。
【請求項２】
　構造
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【化２】

を有する化合物
　（式中、Ｚはヘテロアリール基またはＲａＲｂＮＣＯ－であり、
　Ｙ１およびＹ２は独立してＮまたはＣＲｃであり、
　Ｙ３およびＹ４は同じであるか異なっており、それぞれＣＲｄであり、
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３は独立してＮまたはＣＲ３であり、ここでＸ１、Ｘ２およびＸ３

の少なくとも１つがＮであり、
　Ａはシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｌは（ＣＨ２）ｎであって、ここでｎは整数の３、４、５、６、７、８もしくは９であ
るか、
　（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｐであって、ここでｍおよびｐは独立して整数の０、
１、２、３、４、５もしくは６であるか、
　（ＣＨ２Ｏ）ｌまたは（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌであって、ここでｌは５、６、７、８もし
くは９であり、
　Ｒ１は水素、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－７アルケニル、カルバモイルま
たはＣ１－４アシル基によって置換されていることのあるＣ２－７アルキニルであり、
　Ｒ２はハロ、ＯＨ、Ｃ１－６Ｃ（＝Ｏ）ＲａまたはＣＨ２ＯＣ１－６アルキルによって
置換されていることのあるＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ３は水素またはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ４およびＲ５は独立して水素もしくはＣ１－６アルキルであるか、またはＲ４および
Ｒ５はそれらが結合する炭素と共にＣ１－６アルキレン、Ｃ１－６ヘテロアルキレン、Ｃ

２－６アルケニレンもしくはＣ２－６ヘテロアルケニレンを形成し、
　Ｒ６は独立してシアノ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール
、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｃ（ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＲｅ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｅ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｅ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＳ（
Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＮＲｅＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ
）２Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－ＳＲｅ

、－Ｓ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２または－Ｓ（Ｏ）２（Ｎ
Ｒｅ）２であって、ここでｑは０、１、２または３であり、
　ＲａおよびＲｂは独立して水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルもしく
はシアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシおよび－Ｎ（Ｒｆ）２からなる群から
選択される置換基によって置換されていることのあるＣ１－６アルキルであるか、または
ＲａおよびＲｂはそれらが結合する窒素と共にヘテロシクリル環を形成し、
　Ｒｃは水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アシル、Ｃ１－４アシルオキシまたは
－Ｎ（Ｒｇ）２であり、
　Ｒｄは水素、ハロまたはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒｅは独立して水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
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またはヘテロシクリルであり、
　Ｒｆは独立して水素またはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒｇは独立して水素またはＣ１－４アシルである）
　またはその医薬的に許容できる塩。
【請求項３】
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３のそれぞれがＮである、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ａ環がヘテロアリールである、請求項１から３のいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　Ａ環が
【化３】

からなる群より選択される、請求項１から４のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　Ａ環が
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【化４】

からなる群より選択される、請求項１から４のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　Ａ環が－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＮＨ２、－ＣＨ２－ＯＨ、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－
ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＣ１－３アルキル、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１－３アルキル、－ＮＨＳ
Ｏ２Ｃ１－３アルキルまたはハロＣ１－６アルキルのうちの１種または複数によって置換
されていることのある、請求項１から６のいずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　Ａ環がベンゾイミダゾリルである、請求項１～７のいずれかに記載の化合物。
【請求項９】
　Ａ環がハロＣ１－６アルキル基によって置換されている、請求項１から８のいずれかに
記載の化合物。
【請求項１０】
　ハロＣ１－６アルキル基が－ＣＨＦ２である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｌが－（ＣＨ２）２，３－ＮＨ－（ＣＨ２）２－５－または－（ＣＨ２）５－９－であ
る、請求項１から１０のいずれかに記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｚが
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【化５】

である、請求項１から１１のいずれかに記載の化合物。
【請求項１３】
　ＺがＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ３がＨまたはＣ１－６アルキルである、請求項１から１３のいずれかに記載の化合物
。
【請求項１５】
　Ｒ３がＨ－、ＣＨ３－またはＣＨ３ＣＨ２－である、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｙ１およびＹ２のそれぞれがＣＲｃであり、Ｙ３およびＹ４のそれぞれがＣＲｄである
、請求項１から１５のいずれかに記載の化合物。
【請求項１７】

【化６】

であり、それぞれが置換されていることのある、請求項１から１６のいずれかに記載の化
合物。
【請求項１８】
　環がハロ基によって置換されている、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　ハロ基がフルオロである、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
【化７】

である、請求項１から１９のいずれかに記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｌが－（ＣＨ２）３－ＮＨ－（ＣＨ２）５－または－（ＣＨ２）９－である、請求項１
から２０のいずれかに記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ１がＣＨ３、Ｆ、Ｃｌ、Ｉ、ＣＮまたはＣ（＝Ｏ）ＮＨ２である、請求項１から２１
のいずれかに記載の化合物。
【請求項２３】
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　Ｒ２がＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ２Ｆ、ＣＨ２Ｂｒ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ３）ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２またはＣＨ２ＯＣＨ

３である、請求項１から２２のいずれかに記載の化合物。
【請求項２４】
　構造
【化８】

を有する、請求項２に記載の化合物。
【請求項２５】
　請求項１または２に記載の化合物および医薬的に許容できる担体または媒体を含む医薬
組成物。
【請求項２６】
　ＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害が有益性をもたらすがんを治療するための薬物を
製造するための、請求項１または２に記載の化合物の使用。
【請求項２７】
　がんが、進行性および転移性の膀胱がんを含む膀胱、乳房、直腸結腸がんを含む大腸、
腎臓、肝臓、小細胞性および非小細胞性の肺がんならびに肺腺癌腫を含む肺、卵巣、前立
腺、精巣、泌尿生殖器、リンパ系、直腸、喉頭、膵外分泌癌腫を含む膵臓、食道、胃、胆
嚢、子宮頸部、甲状腺、腎臓および扁平上皮癌腫を含む皮膚を含めた癌腫；白血病、急性
リンパ球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキ
ンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、有毛細胞性リンパ腫、組織球性リンパ腫、およびバー
キットリンパ腫を含めたリンパ系系譜の造血器腫瘍、急性および慢性骨髄性白血病、骨髄
異形成症候群、骨髄性白血病、および前骨髄球性白血病を含めた骨髄系系譜の造血器腫瘍
、星状細胞腫、神経芽腫、神経膠腫、およびシュワン腫を含めた中枢および末梢神経系の
腫瘍；線維肉腫、横紋筋肉腫、および骨肉腫を含めた間葉由来の腫瘍；黒色腫、色素性乾
皮症、角化棘細胞腫、精上皮腫、甲状腺濾胞がん、奇形癌腫、腎細胞癌腫（ＲＣＣ）、膵
臓がん、骨髄腫、骨髄系およびリンパ芽球系の白血病、神経芽細胞種および神経膠芽腫を
含めた他の腫瘍；ならびに
　(1)成人および小児の腫瘍学、(2)固形腫瘍／悪性腫瘍の成長、(3)粘液性および円形細
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胞癌腫、(4)局所的な進行性腫瘍、(5)転移性がん、(6)ユーイング肉腫を含めたヒト軟部
組織肉腫、(7)リンパ性転移を含めたがん転移、(8)扁平上皮細胞癌腫で特に頭頸部のもの
、(9)食道扁平上皮細胞癌腫、(10)口腔癌腫、(11)多発性骨髄腫を含めた血球細胞の悪性
腫瘍、(12)急性リンパ球性白血病、(13)急性非リンパ球性白血病、(14)慢性リンパ球性白
血病、(15)慢性骨髄球性白血病および有毛細胞性白血病を含めた白血病、(16)体腔を基と
するリンパ腫である浸出性リンパ腫、(17)小細胞癌腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリ
ンパ腫、非ホジキンリンパ腫、副腎皮質のがん、ＡＣＴＨ産生腫瘍、非小細胞がん、なら
びに小細胞癌腫および腺管癌腫を含めた乳がんを含む胸腺リンパ腫の肺がん、(18)胃がん
、結腸がん、結腸直腸がんおよび結腸直腸新生物に関連するポリープを含む胃腸がん、(1
9)膵臓がん、(20)肝臓がん、(21)表在性膀胱腫瘍、膀胱の浸潤性移行細胞癌腫や筋肉浸潤
性膀胱がんなどの膀胱がんを含む泌尿器がん、(22)前立腺がん、(23)卵巣癌腫、原発性腹
膜上皮性新生物、子宮頚癌腫、子宮内膜がん、膣がん、外陰部のがん、子宮がんおよび卵
胞の固形腫瘍を含む女性生殖器の悪性腫瘍、(24)精巣がんおよび陰茎がんを含む男性生殖
器の悪性腫瘍、(25)腎細胞癌腫を含む腎臓がん、(26)内因性脳腫瘍、神経芽腫、星状細胞
脳腫瘍、神経膠腫および中枢神経系への転移性腫瘍細胞の浸潤を含む脳のがん、(27)骨腫
および骨肉腫を含む骨がん、(28)悪性黒色腫、ヒト皮膚角化細胞の腫瘍の進行および扁平
上皮細胞がんを含む皮膚がん、(29)甲状腺がん、(30)網膜芽腫、(31)神経芽腫、(32)腹水
、(33)悪性胸水、(34)中皮腫、(35)ウィルムス腫瘍、(36)胆嚢がん、(37)栄養膜新生物、
(38)血管外皮腫および(39)カポジ肉腫；
　から選択される少なくとも１種である、請求項２６に記載の使用。
【請求項２８】

【化９】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項２９】
　構造：

【化１０】

　[式中、ＤはＩ，ＨＣ≡Ｃ－であり、ＥはＯ、ＮＨまたはＮＣＨ３であり、Ｋは
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【化１１】

であり、Ｒ１０はＨ、－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｎ（Ｒｆ）２であり、ここでＲｆは独立して
水素またはＣ１－６アルキルである]
を有する化合物。
【請求項３０】
　Ｒ１０がＨである、請求項２９に記載の化合物。
【請求項３１】
　Ｒ１０が－ＣＨ２ＯＨである、請求項２９に記載の化合物。
【請求項３２】
　ＤがＩである、請求項２９に記載の化合物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権の主張
　本願は、２０１３年３月１３日に出願された米国特許仮出願第６１／７７９，４６２号
の利益を請求するものであり、その全体は参照によって本明細書に組み込まれている。
【０００２】
　本発明は、ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの二機能性阻害剤に関するものであり、ＭＥＫおよび
ＰＩ３の阻害が有益性をもたらす状態および疾患を処置する治療方法に関する。本願のＭ
ＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、単独、または放射線照射および／もしくは他の化学療法と
の組み合わせのどちらかで、がん治療のための薬剤として有用である。
【背景技術】
【０００３】
　ＫＲＡＳの異常な過剰活性化は、広範なヒトのがんにおいて腫瘍の発生と進行に顕著な
役割を担う。ＫＲＡＳ変異は全てのＲＡＳ変異の８６％から成り、全てのヒト悪性腫瘍の
中でもおおよそ２２％という最も高い頻度に関与する（１）。ＫＲＡＳ変異の発生率は膵
臓および大腸の悪性腫瘍で特に高く、それぞれ９０％および４０％を上回る頻度で生じる
。膵臓がんおよび大腸がんは、全てのがんの中でも最も致死性が高く、米国におけるがん
死の第４位および第３位の原因である（２）。膵臓がんの全症例のおよそ８０％が、局所
的に進行性のまたは転移性の疾患を伴っており、そのような疾患によって外科的な介入は
排除されている。現在のところ、ＫＲＡＳで活性化されたがんを治療するための治効ある
選択肢はない。転移性大腸がんを伴いかつ第一選択の化学療法に失敗しているＫＲＡＳ変
異のある患者の治療の選択肢も限られている。
【０００４】
　変異ＫＲＡＳを直接的に標的とした医薬を開発しようとする取り組みは、特異性の問題
が未解決であることから、依然として難題である。そのため近年では、ＫＲＡＳシグナリ
ングに関する薬学的な介入への取り組みは、２つの中心的なＫＲＡＳエフェクター経路、
すなわちＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫおよびＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲの下流のターゲット
に集中的に焦点が当てられてきた（３，４）。ＲＡＦおよびＭＥＫは、臨床上の魅力的な
候補物質をもたらしている多くの創薬プログラムを生み出してきた（５－７）。ＢＲＡＦ
変異が存在しないことは、この標的化アプローチに応答するＭＡＰシグナリングの阻害よ
りも、むしろ誘導に関与することから（８－１０）、ＢＲＡＦ阻害剤の臨床上の活性は、
ＢＲＡＦの変異した腫瘍のある患者に限定されるものとなる。それに対して、ＭＥＫ阻害
剤は、供試したＫＲＡＳ変異型の腫瘍のおおよそ半分に抗増殖効果を発揮することが示さ
れている（１１）。心強いことに、ＭＥＫ阻害剤ＣＩ－１０４０は、トラメチニブと同様
に、第１相試験でどちらも客観的奏功を誘発している（１２，１３）。そのため、ＭＥＫ
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の阻害は、ＫＲＡＳで活性化されたがんを治療するための実用性のあるアプローチである
が、単剤療法の場では、ＭＥＫの阻害によって、この難治性の患者集団に有意な影響を与
えるために必要な程度の活性が生じるとは考えにくい。
【０００５】
　ＭＥＫ阻害剤単剤の活性を向上させるための１つの戦略は、ＰＩ３Ｋシグナリングをさ
らに標的にすることである。この組み合わせの戦略は、ＫＲＡＳ変異型の腫瘍では、腫瘍
成長に対する最大限の阻害を達成するために、ＭＡＰＫ経路とＰＩ３Ｋ経路との両方の二
重阻害を要するということを示唆する、インビトロおよびインビボの根拠（１１，１４－
１６）に基づく。どちらかが阻害されれば、不のフィードバックループの解除によって代
替経路の活性化が引き起こされることが示されている（１６，１７）。ＰＩ３Ｋ経路の活
性化は、一般にＰＩ３ＫＣＡの変異またはＰＴＥＮの欠損に起因するものであり、ＫＲＡ
Ｓ変異型のがんにおけるＭＥＫ阻害剤治療に対する主な抵抗機構を代表するものである。
両経路の阻害を組み合わせることによって、アポトーシスおよびがんの退縮の大幅な増加
が引き起こされる（１８）。
【０００６】
　ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫシグナル伝達経路は、ヒトのがんのうち最も進行性が
高く致死的である型のかなりの割合において活性化されることから、この経路を標的とす
るいくつかの小分子阻害剤が、ＦＤＡに承認されているか臨床試験の最中にあるかのどち
らかにある。残念ながら、ＢＲＡＦおよびＫＲＡＳを活性化させる両方の変異を有する腫
瘍の治療において、市販のＢＲＡＦ阻害剤、すなわちＰＬＸ４０３２またはベムラフェニ
ブは臨床上の効果があるにも関わらず、ＥＲＫシグナリングが逆説的に誘導されるために
、先天的にＢＲＡＦのある腫瘍に対して効果がない。
【０００７】
　それゆえに、ＭＥＫ阻害剤およびＰＩ３Ｋ阻害剤は当該技術分野で公知である。例えば
、Iikuraらの米国特許出願第７，８９７，７９２号は、クマリンを基にしたＭＥＫ阻害剤
のクラスを開示している。ＰＩ３Ｋ阻害剤は、例えば米国特許出願公開第２０１０／０２
４９０９９号、第２０１１／０００９４０５号および第２０１１／００５３９０７号に開
示されている。肺がんを治療するためにＰＩ３Ｋ阻害剤とＭＥＫ阻害剤とを組み合わせて
使用することは、例えばEngelsman et al., Nature Medicine, Vol. 14, Number 14, pag
es 1351-56 (2008)に開示されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　しかしながら、ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋを阻害することによってがんや他の疾患および状
態を治療するための化合物および方法は、当該技術分野において未だに求められている。
ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの小分子阻害剤が発見されたにも関わらず、ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋ
の強力な阻害剤の設計は、現代の創薬では依然として重大な難題である。したがって、治
療上の施用に際して阻害剤の使用を可能にする物性と薬理学的な特性とを具えたＭＥＫお
よびＰＩ３Ｋの阻害剤が、当該技術分野において未だに求められている。本発明は、ＭＥ
ＫおよびＰＩ３Ｋに結合し、ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの活性を阻害する二機能性化合物を提
供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、ＭＡＰキナーゼとＰＩ３Ｋ経路とを共に標的とする単一の化合物と、そのよ
うな化合物を、それを必要とする個体に投与することによってがんを治療する方法とを対
象とする。さらに具体的には、本発明は、腫瘍の成長、進行および転移に関わる２つの鍵
となるシグナル伝達経路（すなわちＭＥＫおよびＰＩ３Ｋ）を阻害することが可能な、新
規の二機能性化合物を対象とする。個々のＰＩ３Ｋ阻害剤およびＭＥＫ阻害剤は、それぞ
れの酵素標的に対する高い結合親和性を維持しつつリンカーに適応するように化学的に修
飾されており、コンジュゲートされて本発明の二機能性ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ阻害剤を提供す
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る。本発明の組成物は、２つの必須の調節分岐点、すなわちＭＥＫとＰＩ３Ｋとを同時に
標的とすることによって、ＫＲＡＳ作動性の腫瘍の進行を阻害し、その際に、それぞれの
経路の間で起こるクロストークを遮断する。
【００１０】
　したがって、本発明は、ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの酵素の二重阻害剤と、ＭＥＫおよびＰ
Ｉ３Ｋの活性の阻害が有益性をもたらす状態ならびに疾患の治療上の処置において阻害剤
を使用する方法とを対象とする。本発明の化合物は、ＭＥＫ活性化因子およびＰＩ３Ｋ活
性化の強力な阻害剤であり、がん、特にＫＲＡＳ変異型の腫瘍の治療に有用である。
【００１１】
　本発明は以下の構造式（Ｉ）を有する化合物：
【化１】

【００１２】
　（式中、Ｚはヘテロアリール基またはＲａＲｂＮＣＯ－であり、
【００１３】
　Ｙ１およびＹ２は独立してＮまたはＣＲｃであり、
【００１４】
　Ｙ３およびＹ４は同じであるか異なっており、それぞれＣＲｄであり、
【００１５】
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３は独立してＮまたはＣＲ３であって、ここでＸ１、Ｘ２およびＸ
３の少なくとも１つがＮであり、
【００１６】
　Ａはシクロアルキル、ヘテロシクリル（heterocyclyl）、アリールまたはヘテロアリー
ルであり、
【００１７】
　Ｌ´はＪ－（ＣＨ２）ｎ－Ｋであって、ここでｎは整数の３、４、５、６、７、８もし
くは９であるか、
Ｊ－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ（Ｒ７）－（ＣＨ２）ｐ－Ｋであって、ここでｍおよびｐは独立し
て整数の０、１、２、３、４、５もしくは６であり、Ｒ７はＨ、メチル、エチル、プロピ
ルもしくはブチルであるか、
【００１８】
　（ＣＨ２Ｏ）ｌ、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌであって、ここでｌは５、６、７、８もしくは
９であるか、または
【００１９】
　－（ＮＨＣＨＲＣ（＝Ｏ）－）ｑであって、ここでＲは独立してアミノ酸残基であり、
ｑは整数の３、４、５、６、７、８もしくは９であり、
【００２０】
　ＪおよびＫは独立して（－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ－、－ＳＯ２－または－ＣＨ

２－であり、
【００２１】
　Ｒ１は水素、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－７アルケニル、カルバモイルま
たはＣ１－４アシル基で置換されていることのあるＣ２－７アルキニルであり、
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　Ｒ２はハロ、ＯＨ、Ｃ１－６Ｃ（＝Ｏ）ＲａまたはＣＨ２ＯＣ１－６アルキルによって
置換されていることのあるＣ１－６アルキルであり、
【００２３】
　Ｒ３は水素またはＣ１－６アルキルであり、
【００２４】
　Ｒ４およびＲ５は独立して水素もしくはＣ１－６アルキルであるか、またはＲ４および
Ｒ５はそれらが結合する炭素と共にＣ１－６アルキレン、Ｃ１－６ヘテロアルキレン、Ｃ

２－６アルケニレンもしくはＣ２－６ヘテロアルケニレンを形成し、
【００２５】
　Ｒ６は独立してシアノ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール
、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｃ（ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＲｅ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｅ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｅ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＳ（
Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＮＲｅＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ
）２Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－ＳＲｅ

、－Ｓ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２または－Ｓ（Ｏ）２（Ｎ
Ｒｅ）２であって、ここでｑは０、１、２または３であり、
【００２６】
　ＲａおよびＲｂは独立して水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルもしく
はシアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシおよび－Ｎ（Ｒｆ）２からなる群から
選択される置換基によって置換されていることのあるＣ１－６アルキルであるか、または
ＲａおよびＲｂはそれらが結合する窒素と共にヘテロシクリル環を形成し、
【００２７】
　Ｒｃは水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アシル、Ｃ１－４アシルオキシまたは
－Ｎ（Ｒｇ）２であり、
【００２８】
　Ｒｄは水素、ハロまたはＣ１－６アルキルであり、
【００２９】
　Ｒｅは独立して水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、
【００３０】
　Ｒｆは独立して水素またはＣ１－６アルキルであり、
【００３１】
　Ｒｇは独立して水素またはＣ１－４アシルである）
【００３２】
　またはその医薬的に許容できる塩を対象とする。
【００３３】
　さらに具体的には、本発明は以下の構造式（ＩＩ）を有する化合物：
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【化２】

【００３４】
　（式中、Ｚはヘテロアリール基またはＲａＲｂＮＣＯ－であり、
【００３５】
　Ｙ１およびＹ２は独立してＮまたはＣＲｃであり、
【００３６】
　Ｙ３およびＹ４は同じであるか異なっており、それぞれＣＲｄであり、
【００３７】
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３は独立してＮまたはＣＲ３であり、ここでＸ１、Ｘ２およびＸ３

の少なくとも１つがＮであり、
【００３８】
　Ａはシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、
【００３９】
　Ｌは（ＣＨ２）ｎであって、ここでｎは整数の３、４、５、６、７、８もしくは９であ
るか、
【００４０】
　（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｐであって、ここでｍおよびｐは独立して整数の０、
１、２、３、４、５もしくは６であるか、
【００４１】
　（ＣＨ２Ｏ）ｌまたは（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌであって、ここでｌは５、６、７、８もし
くは９であり、
【００４２】
　Ｒ１は水素、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－７アルケニル、カルバモイルま
たはＣ１－４アシル基によって置換されていることのあるＣ２－７アルキニルであり、
【００４３】
　Ｒ２はハロ、ＯＨ、Ｃ１－６Ｃ（＝Ｏ）ＲａまたはＣＨ２ＯＣ１－６アルキルによって
置換されていることのあるＣ１－６アルキルであり、
【００４４】
　Ｒ３は水素またはＣ１－６アルキルであり、
【００４５】
　Ｒ４およびＲ５は独立して水素もしくはＣ１－６アルキルであるか、またはＲ４および
Ｒ５はそれらが結合する炭素と共にＣ１－６アルキレン、Ｃ１－６ヘテロアルキレン、Ｃ

２－６アルケニレンもしくはＣ２－６ヘテロアルケニレンを形成し、
【００４６】
　Ｒ６は独立してシアノ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール
、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｃ（ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＲｅ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｅ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｅ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒ
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ｅ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＳ（
Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＮＲｅＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ
）２Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－ＳＲｅ

、－Ｓ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２または－Ｓ（Ｏ）２（Ｎ
Ｒｅ）２であって、ここでｑは０、１、２または３であり、
【００４７】
　ＲａおよびＲｂは独立して水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルもしく
はシアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシおよび－Ｎ（Ｒｆ）２からなる群から
選択される置換基によって置換されていることのあるＣ１－６アルキルであるか、または
ＲａおよびＲｂはそれらが結合する窒素と共にヘテロシクリル環を形成し、
【００４８】
　Ｒｃは水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アシル、Ｃ１－４アシルオキシまたは
－Ｎ（Ｒｇ）２であり、
【００４９】
　Ｒｄは水素、ハロまたはＣ１－６アルキルであり、
【００５０】
　Ｒｅは独立して水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、
【００５１】
　Ｒｆは独立して水素またはＣ１－６アルキルであり、
【００５２】
　Ｒｇは独立して水素またはＣ１－４アシルである）
【００５３】
　またはその医薬的に許容できる塩を対象とする。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、Ｘ１、Ｘ２およびＸ３のそれぞれはＮである。別の実施形態
では、Ａ環系はヘテロアリール環系、例えばベンゾイミダゾリルである。別の実施形態で
は、Ａ環系はハロＣ１－６アルキル基、例えば－ＣＨＦ２に置換される。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、Ｌは－（ＣＨ２）２，３－ＮＨ－（ＣＨ２）２－５または－
（ＣＨ２）５－９－である。一実施形態では、Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂ、例えば－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２である。別の実施形態では、Ｒ３はＣ１－６アルキル、例えばＣ
Ｈ３－またはＣＨ３ＣＨ２－である。いくつかの実施形態では、Ｙ１およびＹ２のそれぞ
れがＣＲｃであり、Ｙ３およびＹ４のそれぞれがＣＲｄである。
【００５６】
　一実施形態では、本発明は、治療有効量の構造式（Ｉ）の化合物を、それを必要とする
個体に投与することによる状態または疾患の治療方法を提供する。関心の対象である疾患
または状態は、ＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害によって治療可能であり、例えばが
んである。
【００５７】
　本発明の別の一実施形態は、（ａ）構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二
重阻害剤と、（ｂ）ＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害が有益性をもたらす疾患および
状態の治療において有用な賦形剤および／または医薬的に許容できる担体とを含む組成物
を提供する。
【００５８】
　本発明の別の一実施形態は、ＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害が有益性をもたらす
疾患および状態に対する個体の治療方法において、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物
を含む組成物と第２の治療上活性のある作因とを利用することである。
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【００５９】
　さらに進んだ実施形態では、本発明は、関心の対象である疾患または状態、例えばがん
を治療するための薬物を製造するための、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３
Ｋ二重阻害剤と、任意選択で第２の治療作因とを含む組成物の使用に提供する。
【００６０】
　本発明のさらに他の一実施形態は、（ａ）容器と、（ｂ１）構造式（Ｉ）または（ＩＩ
）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤を含む包装された組成物と、任意選択で（ｂ２）関心の
対象である疾患および状態の治療において有用な第２の治療作因を含む包装された組成物
、および（ｃ）疾患または状態の治療に際して、同時にまたは連続的に投与する、組成物
または複数の組成物を使用するための指示を含んだ添付文書とを含む、ヒトの医薬的な使
用のためのキットを提供することである。
【００６１】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤と第２の治療作因とは、単
一単位の用量として共に、または複数単位の用量として別個に、投与することができるが
、後者では、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、第２の治療
作因より前に投与されるか、またはその逆もある。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ
／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤の１回または複数回の用量および／または第２の治療作因の１回ま
たは複数回の用量が投与され得ることが想定される。
【００６２】
　一実施形態では、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤と第２の
治療作因とを同時に投与する。関連する実施形態では、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭ
ＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤と第２の治療作因とを、単一の組成物または別個の組成物から
投与する。さらに進んだ一実施形態では、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３
Ｋ二重阻害剤と第２の治療作因とを連続的に投与する。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭ
ＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、本発明で使用するように、約０．００５から約５００ミリ
グラム／用量、約０．０５から約２５０ミリグラム／用量または約０．５から約１００ミ
リグラム／用量の量で投与することができる。
【００６３】
　本発明のこれらのおよび他の実施形態および特長を、以下の好適な実施形態の詳細な記
載によって明らかにする。
【発明を実施するための形態】
【００６４】
　本発明を好適な実施形態に関連して記載する。しかし、本発明は開示された実施形態に
限定されないことを認識されたい。本明細書中の本発明の実施形態の記載を考慮すれば、
当業者によって種々の修正が為され得ることが理解される。そのような修正は下記の特許
請求の範囲によって包含される。
【００６５】
　本明細書で使用する場合の「ＰＩ３Ｋ」という用語は、クラスＩ（クラスＩａおよびク
ラスＩｂを含む）、クラスＩＩまたはクラスＩＩＩのホスホノイノシチド－３－キナーゼ
を意味し、参照により全体が本明細書に組み込まれている米国特許出願公開第２０１１／
０００９４０５号に定義されている通りである。
【００６６】
　本明細書で使用する場合の「ＭＥＫ」という用語は、分裂促進因子活性化タンパク質キ
ナーゼを意味する。
【００６７】
　「ＰＩ３Ｋおよび／またはＭＥＫの阻害が有益性をもたらす疾患および状態」という用
語は、ＰＩ３Ｋおよび／もしくはＭＥＫ、ならびに／またはＰＩ３Ｋおよび／もしくはＭ
ＥＫの作用が、例えば、そのような疾患もしくは状態の発症、進行、発現、またはＰＩ３
ＫもしくはＭＥＫの阻害剤（ＺＳＴＫ４７４など）によって治療されることが公知である
疾患もしくは状態にとって重要または必要であることに関連する。そのような状態の例と
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してはがんが挙げられるが、これに限定されない。当業者は、例えば、特定の化合物の活
性を評価するのに簡便に使用することのできるアッセイによって、どの特定の細胞種につ
いても、ＰＩ３Ｋおよび／またはＭＥＫによって媒介される疾患または状態を化合物が治
療するか否かを、容易に決定することができる。
【００６８】
　「第２の治療作因」という用語は、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二
重阻害剤とは異なる治療作因であって、関心の対象である疾患または状態を治療すること
が公知である治療作因のことを云う。例えば、がんが関心の対象である疾患または状態で
あれば、第２の治療作因は例えばタキソールのような既知の化学療法剤や放射線照射であ
り得る。
【００６９】
　「疾患」または「状態」という用語は、通例は病理学上の状態または機能であると見做
され、かつ特定の兆候、症状および／または機能不全の形をとって現われ得る、障害およ
び／または異常を意味する。下記に明示するように、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合
物はＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの強力な阻害剤であり、ＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害
が有益性をもたらす疾患および状態を治療する際に使用することができる。
【００７０】
　本明細書で使用する場合、「治療する（treat）」、「治療している（treating）」、
「治療（treatment）」などの用語は、疾患もしくは状態および／またはそれに伴う症状
を除去、低減または改善することを云う。予め排除される訳ではないが、疾患または状態
を治療するということは、疾患、状態またはそれに伴う症状を完全に除去することを必要
とする訳ではない。本明細書で使用する場合、「治療する」、「治療している」、「治療
」などの用語は「予防的な治療」を含む場合があり、これらの言葉は、疾患もしくは状態
の再進展または疾患もしくは状態の再発はないものの、その危険性があるかまたは罹患し
易い対象において、疾患もしくは状態が再進展するか、または以前に制御した疾患もしく
は状態が再発する可能性を低減することを云う。「治療する」という用語および同義語は
、治療有効量の本発明の化合物をそのような治療を必要とする個体に投与することを意図
する。
【００７１】
　本発明の意義の範囲において、「治療」は、急性または慢性の兆候、症状および／また
は機能不全の治療のみならず、再発予防またはフェーズ予防（phase prophylaxis）をも
含む。治療は、例えば症状を抑制するなど、症状面で調整することができる。治療は、短
期にわたって実施することができるか、中期にわたって調整することができるか、または
例えば維持療法の一環で長期の治療とすることができる。
【００７２】
　本明細書で使用する場合の「治療有効量」または「有効用量」という用語は、本発明の
方法によって投与する場合に、関心の対象である状態または疾患を治療するための有効成
分を、それを必要とする個体に効率良く送達するのに十分な有効成分の量のことを云う。
がんまたは他の増殖性障害の場合、有効量の治療薬剤は、望まない細胞増殖を低減し（す
なわち、ある程度まで遅延させ、好ましくは停止させ）、がん細胞の数を低減し、腫瘍の
大きさを低減し、周辺臓器へのがん細胞の進入を阻害し（すなわち、ある程度にまで遅延
させ、好ましくは停止させ）、腫瘍の転移を阻害し(すなわち、ある程度にまで遅延させ
、好ましくは停止させ)、腫瘍の成長をある程度にまで阻害し、標的細胞中でＭＥＫおよ
びＰＩ３Ｋのシグナリングを低減し、および／またはがんに関連する１種または複数の症
状をある程度にまで緩和する場合がある。投与した化合物または組成物は、実在するがん
細胞の成長を阻止および／または殺傷する程度まで、細胞増殖抑制性および／または細胞
毒性を有する場合がある。
【００７３】
　「容器」という用語は任意の貯蔵容器および閉鎖物を意味し、それゆえ医薬品の貯蔵、
輸送、流通および／または取り扱いに適している。
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【００７４】
　「添付文書（insert）」という用語は、医師、薬剤師および患者が、製品の使用に関し
て詳細な情報を得た上で決断することを可能とするために必要な安全性および薬効のデー
タと共に、医薬品をどのように投与するかについての記載を提供する、医薬品に添付され
た情報を意味する。包装の添付文書は通常、医薬品のための「ラベル」と見なされている
。
【００７５】
　「併用投与」、「組み合わせて投与される」、「同時投与」および同様の言い回しは、
治療中の対象に２またはそれ以上の作因を併用して投与することを意味する。「併用」に
よって、それぞれの作因が、同時または任意の順番で連続的のどちらかで、異なる箇所で
時間内に投与されることを意味する。しかし、同時に投与しない場合には、所望の治療効
果を得られ、作因が一斉に作用し得るのに十分な狭い時間内に、連続して作因を個体に投
与することを意味する。例えば、構造式（Ｉ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、第２の
治療作因と同時に、または任意の順番で連続的に、異なる箇所で時間内に投与することが
できる。本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤および第２の治療作因は、任意の適切な形態
で、かつ任意の適した経路で、別個に投与することができる。本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二
重阻害剤および第２の治療作因が併用で投与されない場合には、それを必要とする対象に
任意の順番で投与することができるものと理解される。例えば、本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ
二重阻害剤は、第２の治療作因の治療様式(例えば、放射線療法)の投与に先行して(例え
ば、５分、１５分、３０分、４５分、１時間、２時間、４時間、６時間、１２時間、２４
時間、４８時間、７２時間、９６時間、１週間、２週間、３週間、４週間、５週間、６週
間、８週間または１２週間前)、同時に、または続いて(例えば、５分、１５分、３０分、
４５分、１時間、２時間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間、７２時間、
９６時間、１週間、２週間、３週間、４週間、５週間、６週間、８週間または１２週間後
)、それを必要とする個体に投与することができる。 様々な実施形態では、構造式(Ｉ)の
ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤と第２の治療作因とは、１分間間隔、１０分間間隔、３０分
間間隔、１時間未満間隔、１時間間隔、１時間から２時間間隔、２時間から３時間間隔、
３時間から４時間間隔、４時間から５時間間隔、５時間から６時間間隔、６時間から７時
間間隔、７時間から８時間間隔、８時間から９時間間隔、９時間から１０時間間隔、１０
時間から１１時間間隔、１１時間から１２時間間隔、２４時間未満間隔または４８時間時
間未満間隔で投与される。一実施形態では、併用療法の構成成分は、１分から２４時間の
間隔で投与される。
【００７６】
　本発明の記載との文脈における（特に特許請求の範囲との文脈における）「ａ」、「ａ
ｎ」、「ｔｈｅ」という用語および同様の指示対象の使用は、別段の指示がない限りは、
単数と複数の両方に及ぶものと解釈される。本明細書中の数値範囲の記述は、本明細書に
別段の指示がない限りは、その範囲にあるそれぞれの別個の数値に個別に言及する簡単な
方法として供することを意図しているに過ぎず、それぞれの別個の数値は、本明細書中に
個別に言及されているかのごとく、本明細書に組み込まれている。本明細書に提供された
任意のもしくは全ての例または例示語（例えば「など（such as）」）は、別段の主張が
ない限りは、本発明をさらによく説明することを意図しており、本発明の範囲の限縮を意
図するものではない。本明細書には、特許請求の範囲にない何らかの要件が本発明の実践
に不可欠であるように示しているものとして、解釈されるべき言葉はない。
【００７７】
　小分子阻害剤を使用してＭＥＫおよびＰＩ３Ｋを標的にすることががんの実用的な治療
戦略である研究が確立されてきた。しかし、ＫＲＡＳ変異を伴うがんは構成的に活性化さ
れ、標準的な治療が無効であり、かつ予後不良のマーカーであることが知られている。２
つのＫＲＡＳエフェクター経路、すなわちＭＡＰＫおよびＰＩ３Ｋは、それぞれ増殖およ
び生存の重要な先触れであり、互いの抵抗機構である。がんの前臨床試験は、ＭＡＰＫ経
路およびＰＩ３Ｋ経路の二重阻害が相乗効果を有することを示しており、このことは臨床
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の場における併用療法に理論的な根拠を与えている。
【００７８】
　これらの知見の臨床上の妥当性は、ＭＥＫ阻害剤をＰＩ３ＫまたはＡＫＴの阻害剤と共
に投与する併用試験において現在調査中である（１９）。しかし、節度のある「単剤併用
」薬は、合理的に設計された多剤併用アプローチを超える、いくつかの想定し得る利点を
提供する。第一に、個々の構成要素の選択性に関わらず２つの別個の薬剤を組み合わせる
場合に、オフターゲット効果が一層進む。いくつかのオフターゲット活性は、意図せぬ患
者集団の治療に有利であることが証明されている。例えば、「選択的な」ａｂｌキナーゼ
阻害剤であるイマチニブは、ある種のＰＤＧＦＲ作動性の悪性腫瘍のみならず、ｃ－ｋｉ
ｔ作動性のＧＩＳＴの治療にも効果的であることが証明されている（２０）。しかし、さ
らに例数が増えれば、意図せぬキナーゼ標的を阻害した場合に、機構以外に基づく毒性の
形で付加的な被害が起こる。第２に、個々の薬剤で薬物動態のプロファイルが異なること
は、それらを外来診療所で組み合わせる場合に問題となり得るが、このことは薬－薬相互
作用の傾向が異なることによってさらに悪化する。患者の遵守意識と薬価に関する課題は
、複数の分岐点を通じてシグナリングを減弱させるための単一の化学物質の設計をさらに
後押しする。２つの未承認の薬剤を用いて併用試験を実施する場合には、物流上の障害に
も遭遇する。ＭＥＫ阻害剤であるトラメチニブを用いた臨床データがが心強く思われる一
方で（２１，２２）、ＰＩ３ＫまたはＡＫＴの阻害剤が近い将来に承認される可能性は低
い。腫瘍細胞は、ＰＩ３Ｋ阻害剤に曝された場合に、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ経路を
通じた流れを回復させるための多様な機構を呈しており、その結果、単剤の効果を狭めて
規制当局の承認への道筋を閉ざしている（２３）。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴシグナリングおよび
ＭＥＫ／ＥＲＫシグナリングについて横並びの、すなわち平行な阻害剤に由来する好まし
い薬効が、単一の段階を標的とするのに比べ、早期の臨床データにおいて裏付けられてい
る（１９）。
【００７９】
　本願の化合物は、ＭＡＰＫ経路とＰＩ３Ｋ経路の両方を特異的に標的とするための、化
学的に連結した二重阻害剤の最初の例である。この組み合わせた経路阻害能を有する単一
分子によって、単一物を標的とした個々の阻害剤を超えて効能および安全性が高まる。単
剤の投与によって、二剤とは対照的に、規定の治療計画に対する患者の遵守意識も高まる
。
【００８０】
　本発明は、ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの新しいクラスの二重阻害剤を対象とする。そのため
、本発明のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、そのような治療を必要とする対象におけるが
んおよび前がん状態の治療に有用である。同じく提供するのは、治療薬効量の本願の化合
物を、そのような治療を必要とする対象に投与することを含む、対象の治療方法である。
【００８１】
　本発明は構造式（Ｉ）を有するＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤を対象とする。
【００８２】
　本発明は以下の構造式（Ｉ）を有する化合物：
【化３】

【００８３】
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　（式中、Ｚはヘテロアリール基またはＲａＲｂＮＣＯ－であり、
【００８４】
　Ｙ１およびＹ２は独立してＮまたはＣＲｃであり、
【００８５】
　Ｙ３およびＹ４は同じであるか異なっており、それぞれＣＲｄであり、
【００８６】
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３は独立してＮまたはＣＲ３であって、ここでＸ１、Ｘ２およびＸ
３の少なくとも１つがＮであり、
【００８７】
　Ａはシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、
【００８８】
　Ｌ´はＪ－（ＣＨ２）ｎ－Ｋであって、ここでｎは整数の３、４、５、６、７、８もし
くは９であるか、
Ｊ－（ＣＨ２）ｍ－Ｎ（Ｒ７）－（ＣＨ２）ｐ－Ｋであって、ここでｍおよびｐは独立し
て整数の０、１、２、３、４、５もしくは６であり、Ｒ７はＨ、メチル、エチル、プロピ
ルもしくはブチルであるか、
【００８９】
　（ＣＨ２Ｏ）ｌ、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌであって、ここでｌは５、６、７、８もしくは
９であるか、または
【００９０】
　－（ＮＨＣＨＲＣ（＝Ｏ）－）ｑであって、ここでＲは独立してアミノ酸残基であり、
ｑは整数の３、４、５、６、７、８もしくは９であり、
【００９１】
　ＪおよびＫは独立して（－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ－、－ＳＯ２－または－ＣＨ

２－であり、
【００９２】
　Ｒ１は水素、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－７アルケニル、カルバモイルま
たはＣ１－４アシル基によって置換されていることのあるＣ２－７アルキニルであり、
【００９３】
　Ｒ２はハロ、ＯＨ、Ｃ１－６Ｃ（＝Ｏ）ＲａまたはＣＨ２ＯＣ１－６アルキルによって
置換されていることのあるＣ１－６アルキルであり、
【００９４】
　Ｒ３は水素またはＣ１－６アルキルであり、
【００９５】
　Ｒ４およびＲ５は独立して水素もしくはＣ１－６アルキルであるか、またはＲ４および
Ｒ５はそれらが結合する炭素と共にＣ１－６アルキレン、Ｃ１－６ヘテロアルキレン、Ｃ

２－６アルケニレンもしくはＣ２－６ヘテロアルケニレンを形成し、
【００９６】
　Ｒ６は独立してシアノ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール
、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｃ（ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＲｅ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｅ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｅ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＳ（
Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＮＲｅＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ
）２Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－ＳＲｅ

、－Ｓ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２または－Ｓ（Ｏ）２（Ｎ
Ｒｅ）２であって、ここでｑは０、１、２または３であり、
【００９７】
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　ＲａおよびＲｂは独立して水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルもしく
はシアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシおよび－Ｎ（Ｒｆ）２からなる群から
選択される置換基によって置換されていることのあるＣ１－６アルキルであるか、または
ＲａおよびＲｂはそれらが結合する窒素と共にヘテロシクリル環を形成し、
【００９８】
　Ｒｃは水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アシル、Ｃ１－４アシルオキシまたは
－Ｎ（Ｒｇ）２であり、
【００９９】
　Ｒｄは水素、ハロまたはＣ１－６アルキルであり、
【０１００】
　Ｒｅは独立して水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、
【０１０１】
　Ｒｆは独立して水素またはＣ１－６アルキルであり、
【０１０２】
　Ｒｇは独立して水素またはＣ１－４アシルである）
【０１０３】
　またはその医薬的に許容できる塩を対象とする。
【０１０４】
　別の一実施形態では、ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は以下の構造式（ＩＩ）を有する。

【化４】

【０１０５】
　（式中、Ｚはヘテロアリール基またはＲａＲｂＮＣＯ－であり、
【０１０６】
　Ｙ１およびＹ２は独立してＮまたはＣＲｃであり、
【０１０７】
　Ｙ３およびＹ４は同じであるか異なっており、それぞれＣＲｄであり、
【０１０８】
　Ｘ１、Ｘ２およびＸ３は独立してＮまたはＣＲ３であって、ここでＸ１、Ｘ２およびＸ
３の少なくとも１つがＮであり、
【０１０９】
　Ａはシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールであり、
【０１１０】
　Ｌは（ＣＨ２）ｎであって、ここでｎは整数の３、４、５、６、７、８もしくは９であ
るか、
【０１１１】
　（ＣＨ２）ｍ－ＮＨ－（ＣＨ２）ｐであって、ここでｍおよびｐは独立して整数の０、
１、２、３、４、５もしくは６であるか、
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【０１１２】
　（ＣＨ２Ｏ）ｌまたは（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｌであって、ここでｌは５、６、７、８もし
くは９であり、
【０１１３】
　Ｒ１は水素、ハロ、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－７アルケニル、カルバモイルま
たはＣ１－４アシル基によって置換されていることのあるＣ２－７アルキニルであり、
【０１１４】
　Ｒ２はハロ、ＯＨ、Ｃ１－６Ｃ（＝Ｏ）ＲａまたはＣＨ２ＯＣ１－６アルキルによって
置換されていることのあるＣ１－６アルキルであり、
【０１１５】
　Ｒ３は水素またはＣ１－６アルキルであり、
【０１１６】
　Ｒ４およびＲ５は独立して水素もしくはＣ１－６アルキルであるか、またはＲ４および
Ｒ５はそれらが結合する炭素と共にＣ１－６アルキレン、Ｃ１－６ヘテロアルキレン、Ｃ

２－６アルケニレンもしくはＣ２－６ヘテロアルケニレンを形成し、
【０１１７】
　Ｒ６は独立してシアノ、ハロ、ニトロ、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール
、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、－Ｃ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｃ（ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＲｅ、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒｅ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｅ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｅ、－ＯＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＯＳ（
Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｅ）２、－ＮＲｅＣ（＝ＮＲｅ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ
）２Ｒｅ、－ＮＲｅＳ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２、－ＮＲｅＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｅ）２、－ＳＲｅ

、－Ｓ（Ｏ）Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｅ）２または－Ｓ（Ｏ）２（Ｎ
Ｒｅ）２であって、ここでｑは０、１、２または３であり、
【０１１８】
　ＲａおよびＲｂは独立して水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－８シクロアルキルもしく
はシアノ、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシおよび－Ｎ（Ｒｆ）２からなる群から
選択される置換基によって置換されていることのあるＣ１－６アルキルであるか、または
ＲａおよびＲｂはそれらが結合する窒素と共にヘテロシクリル環を形成し、
【０１１９】
　Ｒｃは水素、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４アシル、Ｃ１－４アシルオキシまたは
－Ｎ（Ｒｇ）２であり、
【０１２０】
　Ｒｄは水素、ハロまたはＣ１－６アルキルであり、
【０１２１】
　Ｒｅは独立して水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、
Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ６－１４アリール、Ｃ７－１５アラルキル、ヘテロアリール
またはヘテロシクリルであり、
【０１２２】
　Ｒｆは独立して水素またはＣ１－６アルキルであり、
【０１２３】
　Ｒｇは独立して水素またはＣ１－４アシルである）
【０１２４】
　またはその医薬的に許容できる塩。
【０１２５】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物はＭＥＫおよびＰＩ３Ｋを阻害し、種々の疾患お
よび状態の治療において有用である。特に、構造式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物は、Ｍ
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ＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害が有益性をもたらす疾患または状態、例えばがんの治
療方法に使用される。その方法は、治療有効量の構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を
、それを必要とする個体に投与することを含む。本発明は、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）
の化合物に加えて、第２の治療作因を個体に投与することをも包含する。第２の治療作因
は、それを必要とする個体を悩ませている疾患または状態を治療する際に有用であるもの
として公知である薬、例えば、特定のがんを治療する際に有用であることが公知である化
学療法剤および／または放射線照射から選択される。
【０１２６】
　本明細書で使用する場合、「アルキル」という用語は直線鎖および分岐の飽和Ｃ１－１

０炭化水素基を云い、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、２，２
－ジメチルプロピル、ｎ－ヘキシル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、４－メ
チルペンチル、２，２－ジメチルブチル、２，３－ジメチルブチル、３，３－ジメチルブ
チルおよび２－エチルブチルが挙げられるが、これらに限定されない。Ｃｎという用語は
アルキル基が「ｎ」個の炭素原子を有することを意味する。Ｃｎ－ｍという用語はアルキ
ル基が「ｎ」個から「ｍ」個の炭素原子を有し得ることを意味する。「アルキレン」とい
う用語は置換基を有するアルキル基を云う。アルキル基、例えばメチル、またはアルキレ
ン基、例えば－ＣＨ２－は、例えばハロ基、トリフルオロメチル基、トリフルオロメトキ
シ基、ヒドロキシ基、アルコキシ基、ニトロ基、シアノ基、アルキルアミノ基またはアミ
ノ基によって置換されていてもよい。
【０１２７】
　「ハロＣ１－６アルキル」という用語は、１個または複数の、一般には１個から５個の
ハロ基によって置換されたＣ１－６アルキル基を云う。ハロゲン原子によって置換された
Ｃ１－６アルキル基の特定の非制限的な例としては、フルオロメチル、ジフルオロメチル
、トリフルオロメチル、フルオロエチル、ジフルオロエチル、トリフルオロエチル、ペン
タフルオロエチル、フルオロプロピル、ジフルオロプロピル、トリフルオロプロピル、ヘ
プタフルオロプロピル、フルオロブチル、ジフルオロブチル、トリフルオロブチル、フル
オロペンチル、ジフルオロペンチル、トリフルオロペンチル、テトラフルオロペンチル、
フルオロヘプチル、ジフルオロヘプチル、トリフルオロヘプチル、テトラフルオロヘプチ
ル、ペンタフルオロヘプチル、クロロメチル、ジクロロメチル、トリクロロメチル、クロ
ロエチル、ジクロロエチル、トリクロロエチル、ペンタクロロエチル、クロロプロピル、
ジクロロプロピル、トリクロロプロピル、ヘプタクロロプロピル、クロロブチル、ジクロ
ロブチル、トリクロロブチル、クロロペンチル、ジクロロペンチル、トリクロロペンチル
、テトラクロロペンチル、クロロヘプチル、ジクロロヘプチル、トリクロロヘプチル、テ
トラクロロヘプチル、ペンタクロロヘプチル、ブロモメチル、ジブロモメチル、トリブロ
モメチル、ブロモエチル、ジブロモエチル、トリブロモエチル、ペンタブロモエチル、ブ
ロモプロピル、ジブロモプロピル、トリブロモプロピル、ヘプタブロモプロピル、ブロモ
ブチル、ジブロモブチル、トリブロモブチル、ブロモペンチル、ジブロモペンチル、トリ
ブロモペンチル、テトラブロモペンチル、ブロモヘプチル、ジブロモヘプチル、トリブロ
モヘプチル、テトラブロモヘプチル、ペンタブロモヘプチル、ヨードメチル、ジヨードメ
チル、トリヨードメチル、ヨードエチル、ジヨードエチル、トリヨードエチル、ペンタヨ
ードエチル、ヨードプロピル、ジヨードプロピル、トリヨードプロピル、ヘプタヨードプ
ロピル、ヨードブチル、ジヨードブチル、トリヨードブチル、ヨードペンチル、ジヨード
ペンチル、トリヨードペンチル、テトラヨードペンチル、ヨードヘプチル、ジヨードヘプ
チル、トリヨードヘプチル、テトラヨードヘプチルおよびペンタヨードヘプチルが挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　「アルケニル」という用語は、炭素－炭素二重結合を含有していることを除けば「アル
キル」と同一であるものとして定義され、例えばエテニル、プロペニル、ブテニルがある
。「アルケニレン」という用語は、炭素－炭素二重結合を含有していることを除けば「ア
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ルキレン」と同一であるものとして定義される。「アルキニル」および「アルキニレン」
という用語は、炭素－炭素三重結合を含有していることを除けば「アルキル」および「ア
ルキレン」と同一であるものとして定義される。アルケニルおよびアルキニルの非制限的
な例は、ビニル、アリル、１－ブテニル、２－ブテニル、３－ブテニル、ペンテニル、ペ
ンタジエニル、ヘキセニル、ヘキサジエニル、ヘプテニル、ヘプタトリエニル、エチニル
、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、３－ブチニル、ペン
チニル、ペンタジエニル、ヘキシニル、ヘキサジエニル、ヘプチニル、ヘプタジエニルお
よびヘプタトリエニルである。
【０１２９】
　本明細書で使用する場合、「ハロ」という用語はフルオロ、クロロ、ブロモおよびヨー
ドとして定義される。
【０１３０】
　「Ｃ１－４アシル」という用語は、計１個から４個の炭素原子を含有するＲ－Ｃ（＝Ｏ
）－として定義され、例えばホルミルオキシ、アセチルオキシ、ｎ－プロピオニルオキシ
、ｉ－プロピオニルオキシ、ブチリルオキシおよびｓｅｃブチルオキシ（イソブチルオキ
シ）がある。
【０１３１】
　「ヒドロキシ」という用語は－ＯＨとして定義される。
【０１３２】
　「アルコキシ」という用語は－ＯＲとして定義され、ここでＲはアルキルである。
【０１３３】
　「アミノ」という用語は－ＮＨ２として定義され、「アルキルアミノ」という用語は－
ＮＲ２として定義され、ここで少なくとも１つのＲはアルキルであり、第２のＲはアルキ
ルまたは水素である。
【０１３４】
　「ニトロ」という用語は－ＮＯ２として定義される。
【０１３５】
　「シアノ」という用語は－ＣＮとして定義される。
【０１３６】
　「カルバモイル」という用語は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ２として定義される。
【０１３７】
　「トリフルオロメチル」という用語は－ＣＦ３として定義される。
【０１３８】
　「トリフルオロメトキシ」という用語は－ＯＣＦ３として定義される。
【０１３９】
　本明細書で使用する場合、
【化５】

などの基は
【化６】

の省略形である。
【０１４０】
　本明細書で使用する場合、「アリール」という用語は単環式または多環式の芳香族基で
あり、好ましくは単環式または二環式の芳香族基を云う。アリール基の例としては、フェ
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ニル、ナフチル、フルオレニル、アズレニル、アントリル、フェナントリル、ピレニル、
ビフェニルおよびテルフェニルが挙げられるが、これらに限定されない。アリールはまた
二環式および三環式の炭素環を云い、その環の１つは芳香族であり、他方の環は飽和、部
分的に不飽和または芳香族であり、例えばジヒドロナフチル、インデニル、インダニルま
たはテトラヒドロナフチル（テトラリニル）である。
【０１４１】
　「アラルキル」という用語はアリールによって置換された一価のアルキル基である。ア
リール基またはアラルキル基は、１個または複数の基によって、一般には参照により本明
細書に組み込まれている米国特許出願公開第２０１１／０００９４０５号に開示された１
個から４個の基によって置換されていてもよい。例えば、アリール基またはアラルキル基
は、非置換であるか、例えばハロ、アルキル、アルケニル、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－ＮＣ、－ＯＨ，アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２アル
キル、－ＯＣＯアルキル、アリールおよびヘテロアリールから独立に選択される１個また
は複数の非限定的な基によって置換することができる。
【０１４２】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロアリール」という用語は、１個または２個の芳香環
を含有し、かつ１個の芳香環に少なくとも１個の窒素、酸素または硫黄原子を含有する単
環系または二環系を云う。ヘテロアリール基のそれぞれの環は、１個または２個のＯ原子
、１個または２個のＳ原子および／または１個から４個の窒素原子を含むことができ、そ
のことによって、それぞれの環のヘテロ原子の総数が４個以下となり、かつそれぞれの環
は少なくとも１個の炭素原子を含有する。いくつかの実施形態では、ヘテロアリール環系
は、５個から２０個、５個から１５個または５個から１０個の環原子を有する。単環のヘ
テロアリール基の例としては、フラニル、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、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリ
ジル、ピリミジニル、ピロリル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、テトラゾリル
、トリアジニルおよびトリアゾリルが挙げられるが、これらに限定されない。二環のヘテ
ロアリール環系としては、ベンゾフラニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイソオキサゾリ
ル、ベンゾピラニル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベン
ゾチオフェニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾオキサゾリル、フロピリジル、イミダゾピ
リジニル、イミダゾチアゾリル、インドリジニル、インドリル、インダゾリル、イソベン
ゾフラニル、イソベンゾチエニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチアゾリル、
ナフチリジニル、オキサゾロピリジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、ピリ
ドピリジル、ピロロピリジル、キノリニル、キノキサリニル、キアゾリニル、チアジアゾ
ロピリミジルおよびチエノピリジルが挙げられるが、これらに限定されない。別段の指示
がない限りは、ヘテロアリール基は、非置換であるか、例えばハロ、アルキル、アルケニ
ル、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＨ，アルコキシ、アミノ、アルキルア
ミノ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２アルキル、－ＯＣＯアルキル、アリールおよびヘテロアリー
ルから独立に選択される１種または複数の、具体的には１種から４種の置換基によって置
換することができる。追加のヘテロアリール置換基は、参照により本明細書に組み込まれ
ている米国特許出願公開第２０１１／０００９４０５号に開示されている。
【０１４３】
　本明細書で使用する場合、「シクロアルキル」という用語は、３個から８個の炭素原子
を含有する単環の脂環であり、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、シクロヘプチルおよびシクロオクチルが挙げられ、それらは、参照により本明
細書に組み込まれている米国特許出願公開第２０１１／０００９４０５号に開示された基
によって置換されていてもよい。
【０１４４】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロシクリル」という用語は、計４個から１２個の原子
を含有する単環または二環の脂環であり、そのうち１個から５個の原子は独立して窒素、
酸素および硫黄から選択されて、残りの原子は炭素である。ヘテロシクリル基の非制限的
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な例としては、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリル、
ジヒドロピロリル、ジヒドロピリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、テトラヒド
ロフリル、テトラヒドロチエニル、ジオキソラニル、オキサチオラニル、ジオキサニル、
オキサシクロヘプチル、ジオキサシクロヘプチル、チアシクロヘプチルおよびジアザシク
ロヘプチルが挙げられ、それぞれは環の原子においてハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

アルコキシ、シアノ、アミノ、カルバモイル、ニトロ、カルボキシ、Ｃ２－７アルケニル
、Ｃ２－７アルキニルなどによって置換されていてもよい。
【０１４５】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロアルキレン」という用語は、炭化水素鎖においてＯ
、ＳおよびＮからそれぞれ独立に選択される１種または複数のヘテロ原子を含有する、置
換されていることのある鎖状または分岐の二価飽和炭化水素ラジカルを云う。Ｃ１－６ヘ
テロアルキレンは、１個から６個の炭素原子のある鎖状の二価飽和炭化水素ラジカルまた
は３個から６個の炭素原子のある分岐の二価飽和炭化水素ラジカルを云う。ヘテロアルキ
レン基の非制限的な例としては、－ＣＨ２Ｏ－、－ＣＨ２ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＣＨ２ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ－、－ＣＨ２Ｓ－、－
ＣＨ２ＳＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２Ｓ－が挙げられる。
【０１４６】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロアルケニレン」という用語は、１個または複数の、
一実施形態では１個から５個の、別の一実施形態では１個の炭素－炭素二重結合を含有し
、かつ炭化水素鎖においてＯ、ＳおよびＮからそれぞれ独立に選択される１個または複数
のヘテロ原子を含有する、置換されていることのある鎖状または分岐の二価飽和炭化水素
ラジカルを云う。「Ｃ２－６ヘテロアルケニレン」は、２個から６個の炭素原子のある鎖
状の二価不飽和炭化水素ラジカルまたは３個から６個の炭素原子のある分岐の二価不飽和
炭化水素ラジカルを云う。ヘテロアルケニレン基の非制限的な例としては、－ＣＨ＝ＣＨ
Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨＯＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ２Ｏ－、－ＣＨ＝ＣＨＳ－、－ＣＨ＝
ＣＨＳＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ２Ｓ－および－ＣＨ＝ＣＨＣＨ２ＮＨが挙げられる。
ヘテロアルキレン基およびヘテロアルケニレン基は、参照により本明細書に組み込まれて
いる米国特許出願公開第２０１１／０００９４０５号に開示された基によって置換されて
いてもよい。
【０１４７】
　本明細書で使用する場合、「アミノ酸残基」という用語は、ヒスチジン、アラニン、イ
ソロイシン、アルギニン、ロイシン、アスパラギン酸、リジン、システイン、メチオニン
、グルタミン酸、フェニルアラニン、グルタミン、スレオニン、グリシン、トリプトファ
ン、プロリン、バリン、セリン、チロシン、アスパラギンを意味する。
【０１４８】
　本発明によれば、環Ｂは、１個から４個の炭素原子が独立して窒素、酸素または硫黄に
置き換えられた、フェニルまたは五員環もしくは六員環の芳香族環である。好適な一実施
形態では、環Ｂはフェニルである。別の好適な実施形態では、環Ｂは１個または複数のハ
ロ基によって置換されたフェニルである。
【０１４９】
　好適な実施形態では、Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２または
【化７】

である。別の実施形態では、
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【化８】

であり、どちらかは置換されていてもよい。環の好適な置換基はハロであり、最も好適に
はフルオロである。
【０１５０】
　別の好適な実施形態では、

【化９】

である。
【０１５１】
　好適な実施形態では、Ａ環系はヘテロシクリルである。Ａ環の非制限的な例としては、
置換されていることのある

【化１０】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１５２】
　置換基の例としては、－ＯＨ、＝ＯＣＨ３、－ＮＨ２、－ＣＨ２－ＯＨ、－ＮＨＣ（＝
Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＣ１－３アルキル、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＣ１－３ア
ルキル－ＮＨＳＯ２Ｃ１－３アルキルおよびハロＣ１－６アルキルのうちの１種または複
数が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１５３】
　いくつかの特定の実施形態では、Ａ環は
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【化１１】

である。
【０１５４】
　一実施形態では、Ａ環は好ましくは置換されていることのある
【化１２】

であり、さらに好適な実施形態では、
【化１３】

である。
【０１５５】
　いくつかの好適な実施形態では、Ｒ３はＨ、ＣＨ３またはＣＨ２ＣＨ３である。追加の
好適な実施形態では、Ｌは－（ＣＨ２）３ＮＨ（ＣＨ２）５－または－（ＣＨ２）９－で
ある。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、Ｚは（ＣＨ３）２ＮＣ（＝Ｏ）、２－Ｎ－メチルイミダゾリ
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ル、２－ピリミジニル、２－チアゾリル、３－チエニル、２－ピリジニル、３－ピリジニ
ル、４－ピリジニル、２－ベンゾチアゾリル、
【化１４】

である。
【０１５７】
　他の実施形態では、Ｒ１はＣＨ３、Ｆ，Ｃｌ、Ｉ、ＣＮまたはＣ（＝Ｏ）ＮＨ２である
。
【０１５８】
　さらに他の実施形態では、Ｒ２はＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ２Ｆ、ＣＨ２Ｂｒ、ＣＨ

２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）
ＯＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ

３）２またはＣＨ２ＯＣＨ３である。
【０１５９】
　また、本願の化合物の塩、水和物および溶媒和物もまた本発明に含まれており、本明細
書に開示された方法に使用することができる。本発明はさらに、構造式（Ｉ）または（Ｉ
Ｉ）の化合物のあり得る全ての立体異性体および幾何異性体を含む。本発明は、ラセミ化
合物と光学活性異性体の両方を含む。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物が単一の鏡像
異性体として望まれている場合、最終生成物の分割と、異性体的に純粋な出発材料からの
、または例えばZ. Maet al., Tetrahedron: Asymmetry、8(6), 883-888ページ（1997）に
参照されるキラル補助試薬の使用からの、立体特異的な合成とのどちらかによって、得る
ことができる。最終生成物、中間体または出発材料の分割は、当該技術分野で公知である
任意の適した方法によって達成することができる。さらに、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）
の化合物の互変異性体があり得る状況では、本発明は当該化合物の全ての互変異性体の形
状を含む。
【０１６０】
　本発明の化合物は、塩として存在することができる。本発明の化合物の医薬的に許容で
きる塩は、大抵は本発明の方法において好適である。本願明細書で使用する場合、「医薬
的に許容できる塩」という用語は、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の塩または双性
イオンの形状を云う。式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の塩は、当該化合物の最終の単離
および精製の際に、または適した陽イオンを有する酸に当該化合物を別個に反応させるこ
とによって、調製することができる。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の医薬的に許
容できる塩は、医薬的に許容できる酸とともに形成される酸付加塩であり得る。医薬的に
許容できる塩を形成するために採用することのできる酸の例としては、硝酸、ホウ酸、塩
酸、臭化水素酸、硫酸やリン酸などの無機酸、およびシュウ酸、マレイン酸、コハク酸や
クエン酸などの有機酸が挙げられる。本発明の化合物の塩の非限定的な例としては、塩酸
塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、２－ヒドロキシエタンスルホ
ン酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン
酸塩、安息香酸塩、硫酸水素塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カンファースルホン酸塩、ジ
グルコン酸塩、グリセロールリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ギ酸
塩、コハク酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、アスコルビン酸塩、イセチオン酸塩、サリ
チル酸塩、メタンスルホン酸塩、メシチレンスルホン酸塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニ
コチン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫
酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、トリ
クロロ酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、リン酸塩、グルタミン酸塩、炭酸水素塩、パラトル
エンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、グルコン酸塩、メ
タンスルホン酸塩、エタンジスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、およびｐ－トルエン
スルホン酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。さらに、本発明の化合物に存在す
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る利用可能なアミノ基は、塩化メチル、塩化エチル、塩化プロピル、および塩化ブチル、
臭化メチル、臭化エチル、臭化プロピル、および臭化ブチル、ならびにヨウ化メチル、ヨ
ウ化エチル、ヨウ化プロピル、およびヨウ化ブチル；硫酸ジメチル、硫酸ジエチル、硫酸
ジブチル、および硫酸ジアミル；塩化デシル、塩化ラウリル、塩化ミリスチル、および塩
化ステリル、臭化デシル、臭化ラウリル、臭化ミリスチル、および臭化ステリル、ならび
にヨウ化デシル、ヨウ化ラウリル、ヨウ化ミリスチル、およびヨウ化ステリル；ならびに
臭化ベンジルおよび臭化フェネチルを用いて第四級化することができる。以上を踏まえる
と、本明細書中に現れる本発明の化合物への言及のいずれも、構造式（Ｉ）または（ＩＩ
）の化合物ならびにその医薬的に許容できる塩、水和物、または溶媒和物を包含すること
が意図されている。
【０１６１】
　本発明の具体的な化合物として下記の構造を有する化合物が挙げられるが、これらに限
定されない。
【化１５】

【０１６２】
　本発明は、ＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害が有益な効果を有する疾患および状態
を治療するための、構造式（Ｉ）の化合物に例示するようなＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤
を提供する。一実施形態では、本発明は、ＭＥＫまたはＰＩ３Ｋの、好ましくは両方の阻
害が有益性をもたらす疾患または状態に罹患している個体の治療方法に関し、本法は治療
有効量の構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を、それを必要とする個体に投与すること
を含む。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、ＫＲＡＳ変異型の腫瘍に対し、ＭＥＫ
とＰＩ３Ｋのどちらかの阻害剤による単剤療法よりも高い活性を示すことが想定される。
【０１６３】
　本発明の方法は、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物をニート化合物として、または
医薬組成物として投与することによって成し遂げられる。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の
化合物の医薬組成物またはニート化合物の投与は、関心の対象である疾患または状態の発
症中または発症後に実施される。一般的に、医薬組成物は滅菌されており、投与した際に
有害作用の原因となる毒性、発癌性または変異原性のある化合物を含有しない。さらに提
供されるのは、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物と、任意選択で、ＭＥＫおよび／ま
たはＰＩ３Ｋの阻害が有益性をもたらす疾患または状態の治療において有用な第２の治療
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作因とが、別個にまたは併せて包装されたものと、これらの活性作因を使用するための指
示のある添付文書とを具えたキットである。
【０１６４】
　多くの実施形態で、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、ＭＥＫおよび／またはＰ
Ｉ３Ｋの阻害が有益性をもたらす疾患または状態の治療において有用な第２の治療作因と
併用して投与される。第２の治療作因は、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物とは異な
る。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物および第２の治療作因は、所望の効果を達成す
るために、同時にまたは連続的に投与することができる。さらに、構造式（Ｉ）または（
ＩＩ）の化合物および第２の治療作因は、単一組成物から、または２つの別個の組成物か
ら投与することができる。
【０１６５】
　第２の治療作因はその所望の薬効を与える量で投与される。それぞれの第２の治療作因
の有効な用量範囲は当該技術分野に公知であり、第２の治療作因は、そのような確立され
た範囲内で、それを必要とする個体に投与される。
【０１６６】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤と第２の治療作因とは、単
一単位の用量として共に、または複数単位の用量として別個に、投与することができるが
、後者では、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は第２の治療作因より前に投与される
か、またはその逆もある。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の１回または複数回の用
量および／または第２の治療作因の１回または複数回の用量を投与することができる。そ
のため、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、例えば、限定されないが、抗がん剤な
どの１種または複数の第２の治療作因と併用して使用することができる。
【０１６７】
　本発明にしたがって治療することができる疾患および状態としては、例えばがんが挙げ
られる。様々ながんを治療することができ、がんとしては膀胱（進行性および転移性の膀
胱がんを含む）、乳房、大腸（直腸結腸がんを含む）、腎臓、肝臓、肺（小細胞性および
非小細胞性の肺がんならびに肺腺癌腫を含む）、卵巣、前立腺、精巣、泌尿生殖器、リン
パ系、直腸、喉頭、膵臓（膵外分泌癌腫を含む）、食道、胃、胆嚢、子宮頸部、甲状腺、
腎臓および皮膚（扁平上皮癌腫を含む）を含めた癌腫；白血病、急性リンパ球性白血病、
急性リンパ芽球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジ
キンリンパ腫、有毛細胞性リンパ腫、組織球性リンパ腫、およびバーキットリンパ腫を含
めたリンパ系系譜の造血器腫瘍、急性および慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、骨髄
性白血病、および前骨髄球性白血病を含めた骨髄系系譜の造血器腫瘍、星状細胞腫、神経
芽腫、神経膠腫、およびシュワン腫を含めた中枢および末梢神経系の腫瘍；線維肉腫、横
紋筋肉腫、および骨肉腫を含めた間葉由来の腫瘍；ならびに黒色腫、色素性乾皮症、角化
棘細胞腫、精上皮腫、甲状腺濾胞がん、奇形癌腫、腎細胞癌腫（ＲＣＣ）、膵臓がん、骨
髄腫、骨髄系およびリンパ芽球系の白血病、神経芽細胞種および神経膠芽腫を含めた他の
腫瘍が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６８】
　本発明のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤によって治療可能ながんの追加の形態としては、
例えば、成人および小児の腫瘍学、固形腫瘍／悪性腫瘍の成長、粘液性および円形細胞癌
腫、局所的な進行性腫瘍、転移性がん、ユーイング肉腫を含めたヒト軟部組織肉腫、リン
パ性転移を含めたがん転移、扁平上皮細胞癌腫で特に頭頸部のもの、食道扁平上皮細胞癌
腫、口腔癌腫、多発性骨髄腫を含めた血球細胞の悪性腫瘍、急性リンパ球性白血病、急性
非リンパ球性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄球性白血病および有毛細胞性白血
病を含めた白血病、浸出性リンパ腫（体腔を基とするリンパ腫）、胸腺リンパ腫の肺がん
（小細胞癌腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、副腎皮質
のがん、ＡＣＴＨ産生腫瘍、非小細胞がん、ならびに小細胞癌腫および腺管癌腫を含めた
乳がんを含む）、胃腸がん（胃がん、結腸がん、結腸直腸がんおよび結腸直腸新生物に関
連するポリープを含む）、膵臓がん、肝臓がん、泌尿器がん（表在性膀胱腫瘍、膀胱の浸
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潤性移行細胞癌腫や筋肉浸潤性膀胱がんなどの膀胱がんを含む）、前立腺がん、女性生殖
器の悪性腫瘍（卵巣癌腫、原発性腹膜上皮性新生物、子宮頚癌腫、子宮内膜がん、膣がん
、外陰部のがん、子宮がんおよび卵胞の固形腫瘍を含む）、男性生殖器の悪性腫瘍（精巣
がんおよび陰茎がんを含む）、腎臓がん（腎細胞癌腫を含む、脳のがん（内因性脳腫瘍、
神経芽腫、星状細胞脳腫瘍、神経膠腫および中枢神経系への転移性腫瘍細胞の浸潤を含む
）、骨がん（骨腫および骨肉腫を含む）、皮膚がん（悪性黒色腫、ヒト皮膚角化細胞の腫
瘍の進行および扁平上皮細胞がんを含む）、甲状腺がん、網膜芽腫、神経芽腫、腹水、悪
性胸水、中皮腫、ウィルムス腫瘍、胆嚢がん、栄養膜新生物、血管外皮腫およびカポジ肉
腫が挙げられる。
【０１６９】
　構造式（Ｉ）の化合物は、膵臓がんおよび直腸結腸がんの治療において特に有用である
。
【０１７０】
　現存するＭＥＫおよび／またはＰＩ３Ｋの阻害剤の投与によって治療することのできる
追加の疾患および状態としては、がん、炎症性疾患、アレルギー疾患、炎症性腸疾患、血
管炎、ベーチェット症候群、乾癬、炎症性皮膚炎、喘息、呼吸器系アレルギー疾患、自己
免疫疾患、移植拒絶、発熱、心血管障害、脳血管障害、線維症、結合組織疾患、サルコイ
ドーシス、生殖器および生殖の障害、胃腸障害、神経障害、睡眠障害、疼痛、腎障害、な
らびにＨＩＶを含めた感染症が挙げられるが、これらのことは、米国特許出願公開第２０
１１／００５３９０７号、米国特許第７，８９７，７９２号、米国特許出願公開第２０１
１／０００９４０５号および米国特許出願公開第２０１０／０２４９０９９号に開示され
ており、それぞれその全体は参照により本明細書に組み込まれている。
【０１７１】
　本願の方法では、一般に薬務にしたがって処方された治療有効量の１種または複数の化
合物（Ｉ）を、それを必要とするヒトに投与する。そのような治療が指示されるか否かは
個々の場合に依存し、存在する兆候、症状および／または機能不全と、特定の兆候、症状
および／または機能不全の危険性と、他の要因とを考慮する医学的評価（診断）に供され
る。
【０１７２】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は適した任意の経路によって、例えば経口投与、
口腔内投与、吸入投与、舌下投与、直腸投与、膣内投与、腰椎穿刺を介した嚢内もしくは
髄腔内投与、経尿道投与、経鼻投与、例えば経皮貼付投与などの経皮投与、または非経口
投与（静脈内注入、筋肉内注入、皮下注入、冠状動脈内注入、皮内注入、乳房内注入、腹
腔内注入、関節内注入、鞘内注入、眼球後方注入、肺内注入および／または特定の部位で
の外科的移植）によって投与することができる。非経口投与は、針および注入器を使用す
るか、または高圧手法を使用して、達成することができる。
【０１７３】
　医薬組成物としては、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を有効量で投与して意図さ
れている目的を達成するものが挙げられる。正確な処方、投与経路および投与量は、個々
の医師によって、診断された状態または疾患の観点から決定される。投与の量および間隔
は、薬効を維持するのに十分な構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物のレベルを提供する
ために、個別に調整することができる。
【０１７４】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の毒性および薬効は、例えば、動物に毒性を引き
起こさない最大の用量として規定する、化合物の最大耐量（ＭＴＤ）を決定するために、
細胞培養または実験動物における標準的な医薬的手順によって決定することができる。最
大耐量と薬効（例えば腫瘍成長の阻害）との用量比が治療指数である。投与量はこの範囲
内で、採用する投与剤形および利用する投与経路に応じて変化し得る。治療有効量を決定
することは、特に本明細書に提供している詳細な開示を踏まえれば、十分に当業者の能力
の範囲内にある。
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【０１７５】
　治療での使用に必要な構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の治療有効量は、治療され
ている状態の特質、活性を望まれている時間の長さ、ならびに患者の年齢および状態に合
わせて変化し、最終的に主治医によって決定される。投与の量および間隔は、望ましい薬
効を維持するのに十分なＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤の血漿レベルを与えるように個別に
調製し得る。望ましい用量は単回用量で、または適切な間隔で投与される複数回用量とし
て、例えば１日当たり１回分、２回分、３回分、４回分またはそれ以上の副用量で、好都
合に投与することができる。複数回投与は望ましいか、または必要とされることが多い。
例えば、本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は以下の頻度で投与することができる。すな
わち、４日間隔で１日当たり１用量として送達される４用量（ｑ４ｄ×４）、３日間隔で
１日当たり１用量として送達される４用量（ｑ３ｄ×４）、５日間隔で１日当たり１用量
（ｑｄ×５）、３週間の間に１週当たり１用量（ｑｗｋ３）、５回の毎日の用量、２日間
の休止およびさらに５回の毎日の用量（５／２／５）、または周囲事情に適切となるよう
に決定された任意の投与計画である。
【０１７６】
　本発明で使用する構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、用量当たり約０．００５か
ら約５００ミリグラム、用量当たり約０．０５から約２５０ミリグラムまたは用量当たり
約０．５から約１００ミリグラムの量で投与することができる。例えば、構造式（Ｉ）ま
たは（ＩＩ）の化合物は、０．００５と５００ミリグラムとの間の全ての用量を含めて、
用量当たり約０．００５、０．０５、０．５、５、１０、２０、３０、４０、５０、１０
０、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０または５００ミリグラム
で投与することができる。
【０１７７】
　構造式（Ｉ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤を含有する組成物または該組成物を含有す
る組成物の投与量は、約１ｎｇ／ｋｇから約２００ｍｇ／ｋｇ、約１μｇ／ｋｇから約１
００ｍｇ／ｋｇまたは約１ｍｇ／ｋｇから約５０ｍｇ／ｋｇであり得る。組成物の投与量
は任意の投与量とすることができ、約１μｇ／ｋｇが挙げられるが、これに限定されない
。組成物の投与量は任意の投与量であってもよく、約１μｇ／ｋｇ、約１０μｇ／ｋｇ、
約２５μｇ／ｋｇ、約５０μｇ／ｋｇ、約７５μｇ／ｋｇ、約１００μｇ／ｋｇ、約１２
５μｇ／ｋｇ、約１５０μｇ／ｋｇ、約１７５μｇ／ｋｇ、約２００μｇ／ｋｇ、約２２
５μｇ／ｋｇ、約２５０μｇ／ｋｇ、約２７５μｇ／ｋｇ、約３００μｇ／ｋｇ、約３２
５μｇ／ｋｇ、約３５０μｇ／ｋｇ、約３７５μｇ／ｋｇ、約４００μｇ／ｋｇ、約４２
５μｇ／ｋｇ、約４５０μｇ／ｋｇ、約４７５μｇ／ｋｇ、約５００μｇ／ｋｇ、約５２
５μｇ／ｋｇ、約５５０μｇ／ｋｇ、約５７５μｇ／ｋｇ、約６００μｇ／ｋｇ、約６２
５μｇ／ｋｇ、約６５０μｇ／ｋｇ、約６７５μｇ／ｋｇ、約７００μｇ／ｋｇ、約７２
５μｇ／ｋｇ、約７５０μｇ／ｋｇ、約７７５μｇ／ｋｇ、約８００μｇ／ｋｇ、約８２
５μｇ／ｋｇ、約８５０μｇ／ｋｇ、約８７５μｇ／ｋｇ、約９００μｇ／ｋｇ、約９２
５μｇ／ｋｇ、約９５０μｇ／ｋｇ、約９７５μｇ／ｋｇ、約１ｍｇ／ｋｇ、約５ｍｇ／
ｋｇ、約１０ｍｇ／ｋｇ、約１５ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ、約２５ｍｇ／ｋｇ、約
３０ｍｇ／ｋｇ、約３５ｍｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ、約４５ｍｇ／ｋｇ、約５０ｍｇ
／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ、約７０ｍｇ／ｋｇ、約８０ｍｇ／ｋｇ、約９０ｍｇ／ｋｇ、
約１００ｍｇ／ｋｇ、約１２５ｍｇ／ｋｇ、約１５０ｍｇ／ｋｇ、約１７５ｍｇ／ｋｇお
よび約２００ｍｇ／ｋｇが挙げられるが、これらに限定されない。上記の投与量は平均的
な場合の例示であるが、さらに高いまたはさらに低い投与量が相応である個々の事例があ
り得、そのようなものは本発明の範囲内にある。実際には、医師が個々の患者に最適な実
際の投与計画を決定し、その計画は特定の患者の年齢、体重および反応性に合わせて変化
し得る。
【０１７８】
　がんの治療において、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、化学療法剤および／ま
たは放射線照射と共に投与することができる。
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【０１７９】
　本発明の実施形態では電磁放射線照射を採用する。すなわち、γ照射（１０－２０から
１０－１３ｍ）、Ｘ線照射（１０－１２から１０－９ｍ）、紫外光（１０ｎｍから４００
ｎｍ）、可視光（４００ｎｍから７００ｎｍ）、赤外線照射（７００ｎｍから１ｍｍ）お
よびマイクロ波照射（１ｍｍから３０ｃｍ）である。
【０１８０】
　多くのがん治療のプロトコールでは、現在、例えばＸ線などの電磁放射線を活性化する
放射線増感剤が採用される。Ｘ線を活性化する放射線増感剤の例としては、メトロニダゾ
ール、ミソニダゾール、デスメチルミソニダゾール、ピモニダゾール、エタニダゾール、
ニモラゾール、マイトマイシンＣ，ＲＳＵ１０６９、ＳＲ４２３３、ＥＯ９、ＲＢ６１４
５、ニコチンアミド、５－ブロモデオキシウリジン（ＢＵｄＲ）、５－ヨードデオキシウ
リジン（ＩＵｄＲ）、ブロモデオキシシチジン、フルオロデオキシウリジン（ＦＵｄＲ）
、ヒドロキシウレア、シスプラチンおよびそれらの医薬的に有効な類縁体および誘導体が
挙げられるが、これらに限定されない。
【０１８１】
　がんの光線力学的療法（ＰＤＴ）では、増感剤の照射活性化因子として可視光を採用し
ている。光線力学的放射線増感剤の例としては以下が挙げられるが、これらに限定されな
い。すなわち、ヘマトポルフィリン誘導体、フォトフリン（登録商標）、ベンゾポルフィ
リン誘導体、ＮＰｅ６、スズエチオポルフィリン（ＳｎＥＴ２）、フェオボルビド－ａ、
バクテリオクロロフィル－a、ナフタロシアニン、フタロシアニン、亜鉛フタロシアニン
ならびに薬効のあるそれらの類縁体および誘導体である。
【０１８２】
　放射線増感剤は、本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤に加えて、治療有効量の１種また
は複数の化合物を併せて投与することができ、そのような化合物としては、標的細胞への
放射線増感剤の取り込みを促進する化合物、標的細胞への治療薬、栄養素、および／もし
くは酸素の流れを制御する化合物、追加の放射線の有無に関わらず腫瘍に作用する化学療
法剤、またはがんもしくは他の疾患を治療するための治療上有効な他の化合物が挙げられ
るが、これらに限定されない。放射線増感剤と併せて使用することができる追加の治療剤
の例としては、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、ロイコボリン、酸素、カルボゲン、
赤血球の輸血、ペルフルオロカーボン（例えばＦＬＵＯＳＯＬＷ（登録商標）－ＤＡ）、
２，３－ＤＰＧ、ＢＷ１２Ｃ、カルシウムチャンネル遮断薬、ペントキシフィリン、抗血
管形成化合物、ヒドララジン、およびＬ－ＢＳＯが挙げられる。
【０１８３】
　化学療法剤は、アポトーシスを誘導する任意の薬剤または化合物であり得る。薬剤又は
化合物は、例えば有機小分子、ペプチド、ポリペプチド、核酸または抗体であり得る。使
用され得る化学療法剤としては、アルキル化剤、代謝拮抗物質、ホルモンおよびその拮抗
物質、天然物およびその誘導体、放射性同位体、抗体、ならびに天然物、ならびにこれら
の組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。例えば、本発明のＭＥＫ／ＰＩ３
Ｋ二重阻害剤は、ドキソルビシンや他のアントラサイクリン類縁体などの抗生物質、シク
ロホスファミドなどのナイトロジェンマスタード、５－フルオロウラシル、シスプラチン
、ヒドロキシ尿素、タキソールなどのピリミジン類縁体、ならびにその天然および合成誘
導体などと共に投与することができる。他の例としては、腫瘍がゴナドトロピン依存性お
よびゴナドトロピン非依存性の細胞を含む、乳腺腺癌などの混合腫瘍である場合、当該化
合物は、ロイプロリドまたはゴセレリン（ＬＨ－ＲＨの合成ペプチド類縁体）と併せて投
与することができる。他の抗新生物プロトコールとしては、別の治療様式、例えば外科手
術または放射線照射と併せた阻害剤化合物の使用が挙げられ、これらの様式を本明細書で
は「補助の抗新生物様式」としても言及されている。本発明で有用な追加の化学療法剤は
、ホルモンおよびその拮抗物質、放射性同位体、抗体、天然物、およびその組み合わせを
含む。
【０１８４】
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　本発明の方法において有用な化学療法剤の例を以下の表に列記する。
【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】

【０１８５】
　微小管作用剤は細胞の有糸分裂に干渉し、その細胞毒性活性で当業者に周知である。本
発明で有用な微小管作用剤としては、アロコルヒチン（ＮＳＣ４０６０４２）、ハリコン
ドリンＢ（ＮＳＣ６０９３９５）、コルヒチン（ＮＳＣ７５７）、コルヒチン誘導体（例
えばＮＳＣ３３４１０）、ドラスタチン１０（ＮＳＣ３７６１２８）、メイタンシン（Ｎ
ＳＣ１５３８５８）、リゾキシン（ＮＳＣ３３２５９８）、パクリタキセル（ＮＳＣ１２
５９７３）、タキソール（登録商標）誘導体（例えばＮＳＣ６０８８３２）、チオコルヒ
チン（ＮＳＣ３６１７９２）、トリチルシステイン（ＮＳＣ８３２６５）、ビンブラスチ
ン硫酸塩（ＮＳＣ４９８４２）、ビンクリスチン硫酸塩（ＮＳＣ６７５７４）、例えばエ
ポチロンＡ、エポチロンＢおよびディスコダーモリドが挙げられるがこれらに限定されな
い、天然および合成のエポチロン（Service, (1996) Science, 274：2009を参照のこと）
エストラムスチン、ノコダゾール、ＭＡＰ４などが挙げられるが、これらに限定されない
。
　そのような薬剤の例は、Bulinski, (1997), J. Cell. Sci., 110：3055 3064；Panda, 
(1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94：10560-10564；Muhlradt, (1997) Cancer Res.,
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 57：3344-3346；Nicolaou, (1997) Nature 397：268-272；Vasquez, (1997) Mol. Biol.
 Cell. 8：973-985；およびPanda, (1996) J. Biol. Chem., 271：29807-29812にも開示
されている。
【０１８６】
　使用してもよい細胞増殖抑制剤としては、ホルモンおよびステロイド（合成された類縁
体を含む）、すなわち１７－α－エチニルエストラジオール、ジエチルスチルベストロー
ル、テストステロン、プレドニゾン、フルオキシメスチロン、プロピオン酸ドロモスタノ
ロン、テストラクトン、酢酸メゲストロール、メチルプレドニゾロン、メチル－テストス
テロン、プレドニゾロン、トリアムシノロン、クロロトリアニセン、ヒドロキシプロゲス
テロン、アミノグルチミド、エストラムスチン、酢酸メドロキシプロゲステロン、ロイプ
ロリド、フルタミド、トレミフェン、ゾラデックスが挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１８７】
　他の細胞増殖抑制剤は、マトリックスメタロプロテアーゼ阻害剤などの抗血管新生物質
、ならびに抗ＶＥＧＦ抗体およびＺＤ６４７４やＳＵ６６８などの小分子などの他のＶＥ
ＧＦ阻害剤である。抗Ｈｅｒ２抗体も利用してもよい。ＥＧＦＲ阻害剤はＥＫＢ－５６９
（不可逆的な阻害剤）である。同じく挙げられるのは、ＥＧＦＲに免疫特異的な抗体Ｃ２
２５およびＳｒｃ阻害剤である。
【０１８８】
　同じく細胞増殖抑制剤としての使用に適しているのは、アンドロゲン依存的な癌腫を非
増殖性にするカソデックス（登録商標）（ビカルタミド、アストラゼネカ）である。さら
に他の細胞増殖抑制剤の例は、エストロゲン依存的な乳がんの増殖および成長を阻害する
エストロゲン拮抗物質のタモキシフェン（登録商標）である。細胞増殖のシグナルの阻害
剤は細胞増殖抑制剤である。代表例としては、上皮細胞増殖因子阻害剤、Ｈｅｒ－２阻害
剤、ＰＩ３阻害剤、Ｓｒｃキナーゼ阻害剤およびＰＤＧＦ阻害剤が挙げられる。
【０１８９】
　ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤と共に投与され得る追加の第２の治療作因は、当業者に周
知であり、例えば米国特許出願公開第２０１１／００５３９０７号、第２０１１／０００
９４０５号および第２０１０／０２４９０９９号に開示されており、それぞれ全体を参照
により本明細書に組み込まれている。
【０１９０】
　本発明の化合物は、一般に、意図する投与経路および標準的な薬務について選択された
医薬的担体との混和物で投与される。本発明による使用のための医薬組成物は、構造式（
Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の加工を容易にする賦形剤および補助剤を含む１種または複
数の生理的に許容できる担体を使用して、従来の手法で製剤化される。
【０１９１】
　医薬組成物は、例えば従来の混合、溶解、粒化、糖衣錠作製、乳化、被包、封入または
凍結の工程によって、製造することができる。適正な処方は選んだ投与経路に依存する。
治療有効量の構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を経口で投与する場合は、一般に組成
物は錠剤、カプセル、粉末、溶液またはエリキシルの形状である。錠剤の形状で投与され
る場合は、組成物はゼラチンやアジュバントなどの固形担体を追加で含有し得る。錠剤、
カプセルおよび粉末は、約０．０１％から約９５％、および好ましくは約１％から約５０
％の構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を含有することができる。液体の形状で投与さ
れる場合には、水、鉱油や動物または植物由来の油などの液体担体を添加することができ
る。組成物の液体形状は、さらに生理食塩水、デキストロースもしくは他の糖液またはグ
リコールを含有し得る。液体の形状で投与される場合には、組成物は重量で約０．１％か
ら約９０％、および好ましくは約１％から約５０％の構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合
物を含有することができる。
【０１９２】
　治療有効量の構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を静脈内注入、皮膚注入または皮下
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注入で投与する場合は、化合物は発熱性物質不含の非経口として許容できる水溶液の形状
である。そのような非経口として許容できる水溶液で、ｐＨ、等張性や安定性などを十分
に考慮したものを調製することは、当業者の能力の範囲にある。静脈内注入、皮膚注入ま
たは皮下注入のための好適な組成物は一般に、等張性のある媒体を含有する。
【０１９３】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、当該技術分野に周知の医薬的に許容できる担
体と容易に組み合わせることができる。そのような担体は、治療される患者が経口摂取す
るための錠剤、丸剤、糖衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液など
として、活性剤を製剤化することができる。経口使用のための医薬製剤は、構造式（Ｉ）
または（ＩＩ）の化合物を固形賦形剤に添加して、得られた混合物を任意選択で摩砕し、
必要ならば適した補助剤を添加した後に、粒状の混合物に加工し、錠剤または糖衣錠のコ
アを得ることによって取得することができる。適した賦形剤としては、例えばフィルター
またはセルロース製剤が挙げられる。必要ならば、崩壊剤を添加することができる。
【０１９４】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、注入、例えばボーラス注入や持続点滴による
非経口投与用に製剤化することができる。注入用の製剤は単位用量剤形で、例えばアンプ
ルや複数回用量容器で、保存剤を添加して供することができる。組成物は、懸濁液、溶液
または乳濁液のような形状を油性媒体または水性媒体中にとることができ、薬剤を懸濁、
安定化および／または分散するような製剤化用の薬剤を含有し得る。
【０１９５】
　非経口投与のための医薬組成物は、活性薬剤の水溶液を水溶性の形状で含有する。さら
に、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の懸濁液は、適切な油性の注入懸濁液として調
製することができる。適した親油性の溶媒または媒体は、脂肪油または合成の脂肪酸エス
テルである。水性の注入懸濁液は、懸濁液の粘性を高める物質を含有することができる。
任意選択的に、懸濁液はまた、化合物の溶解性を高めて高濃度溶液の調製が可能となるよ
うに、適した安定化剤を含有し得る。あるいは、本願の組成物は、適した媒体、例えば滅
菌した発熱性物質不含の水などで構成させるために、使用する前には粉末の形状であり得
る。
【０１９６】
　構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、例えば従来の坐剤の基材を含有する坐剤や停
留浣腸などの直腸組成物に製剤化することもできる。先に記載した処方に加えて、構造式
（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を徐放性製剤として製剤化することもできる。そのような
長期間作用する処方は、移植によって（例えば皮下もしくは筋肉内）、または筋肉内注入
によって、投与することができる。そのため、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、
適したポリマー性もしくは疎水性の材料（例えば許容できる油中の乳濁液として）または
イオン交換樹脂を加えて製剤化することができる。
【０１９７】
　特に、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、経口、口腔内または舌下で、デンプン
やラクトースなどの賦形剤を含有する錠剤の形状、またはカプセルもしくは卵状剤で、単
独でもしくは賦形剤との混和物とのどちらかで、または芳香剤もしくは着色剤を含有する
エリキシルもしくは懸濁液の形状で、投与することができる。そのような液体製剤は、懸
濁剤などの医薬的に許容できる添加剤を加えて調製することができる。構造式（Ｉ）また
は（ＩＩ）の化合物は、非経口的に、例えば皮内、筋肉内、皮下もしくは冠動脈内に注入
することもできる。経口投与には、ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、血液と等張の溶液を
作製するために他の物質、例えば塩またはマンニトールやグルコースなどの単糖を含有し
得る滅菌水溶液の形状で使用するのが最良である。
【０１９８】
　追加の実施形態として、本発明は、本発明の方法を実践するための使用を容易にする方
式で包装された１種または複数の化合物または組成物を具えたキットを含む。単純な一実
施形態では、キットは、方法の実践のために有用であるとして、本明細書に記載の化合物
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または組成物を具えており（例えば、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を含む組成物
と、任意選択で第２の治療作因）、密封されたビンや管などの容器に包装され、本発明の
方法を実践するための化合物または組成物の使用を記載したラベルを容器に貼付するかキ
ットに含んでいる。好ましくは、化合物または組成物は単位用量剤形に包装される。キッ
トはさらに、意図する投与経路にしたがって、化合物を投与するのに適したデバイスを具
えることができる。
【０１９９】
　先行のＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの阻害剤には、治療剤としての発展を妨げる特性がある。
本発明の重要な特長に従って、構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を合成し、ＭＥＫ／
ＰＩ３Ｋ二重阻害剤として評価した。構造式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、ＭＥＫ阻
害剤およびＰＩ３Ｋ阻害剤を使用した併用療法よりも効果が高く、毒性が低いことが想定
される。
化合物の合成
【０２００】
　本発明の化合物は、クマリンを基にしたＭＥＫ阻害剤を、トリアジンを基にしたＰＩ３
Ｋ阻害剤にコンジュゲートまたは連結して、本発明のＭＥＫ－ＰＩ３Ｋ二重阻害剤に到達
した結果である。クマリンを基にしたＭＥＫ阻害剤は、例えば、全体が参照により本明細
書に組み込まれている米国特許第７，８９７，７９２号に開示されているように合成され
る。トリアジンを基にした阻害剤は、例えば、それぞれの全体が参照により本明細書に組
み込まれている米国特許出願公開第２０１１／００５３９０７号、第２０１１／０００９
４０５号および第２０１０／０２４９０９９に開示されているように合成される。
【０２０１】
　ＭＥＫ阻害剤およびＰＩ３Ｋ阻害剤は、スキームＩに記述した非制限的なアプローチを
使用してコンジュゲートすることができる。
スキームＩ　ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋに結合する鋳型
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【化１６】

【０２０２】
　スキームＩの３つの合成アプローチ（Ａ、ＢおよびＣ）は、本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二
重阻害剤を合成するために使用することができる。アプローチＡおよびＢは、後出のＭＶ
３－６５Ａの構造に似たクマリンスルホンアミド誘導体の設計に焦点を当てている。アプ
ローチＡでは、類縁体がＮ－メチルスルホンアミド基を保持するが、この類縁体は細胞ア
ッセイにおいてＭＥＫ阻害とＰＩ３Ｋ阻害の両方を保持したためである。スルホンアミド
におけるＮ－メチル化は阻害能に３～４倍の低下を引き起こすが、出願人は、ＭＥＫ結合
部分内に６－フルオロ－２－ピリジル構造を組み込むことによって、Ｎ－メチル化に起因
する親和性の欠失を大いに克服することを期待している。アプローチＢでは、安定な五員
環または六員環構造の形成を防止することによって環化を中断させるために、リンカー部
分が様々なＮＨスルホンアミド構造のある類縁体が設計する。
【０２０３】
　アプローチＣでは、ＭＥＫ結合モチーフにおいて（ω－ハロアルキル）アミノスルホン
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アミドリンカーを使用しており、そのリンカーは、次いでＰＩ３Ｋに結合するピペラジン
の窒素にアミド結合によって直接的に結合する。リンカーにあるアミノスルホンアミド基
を封入することによって、これらの化合物の公開済みの構造活性相関（ＳＡＲ）データに
基づいて、ＭＥＫ結合親和性が著しく向上することが期待される。合成は、塩化スルフリ
ルを用いた処理に続く適切なアミノアルカノエートエステル誘導体との縮合によって、ピ
リジル基の第１級アミノ官能基を対応するＮ－スルファモイル誘導体に変換することを伴
う。エステルの脱保護の後、得られた酸を、スキームＩＩに記載したものと同様の方法論
を使用して、ＰＩ３Ｋ阻害剤にアミド結合を介して結合する。
【０２０４】
　以下に、クマリンを基にしたＭＥＫ阻害剤とトリアジンを基にしたＰＩ３Ｋ阻害剤から
生じる、構造式（Ｉ）のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害を合成する非制限的な方法を説明する
。
【０２０５】
　ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重結合リガンド（ＭＶ３－６５Ａ）を合成するための合成工程と、
本願化合物および中間体に対するＭＥＫおよびＰＩ３Ｋのインビトロの結合親和性とを、
以下のスキームＩＩ～ＩＶに示す。ＭＥＫおよびＰＩ３Ｋの結合モチーフの合成は、既に
報告されている方法論を使用して実施するが、併せて追加の構造的な修正を行って、最終
的に２つのリガンドの連結を達成する。修正は、（ａ）ＭＥＫ結合部分の３－アミノ官能
基に（３－クロロプロピルスルフリル）基を導入すること（ＭＶ３－６１Ａ）と、（ｂ）
元のＰＩ３Ｋ結合リガンドにあるモルホリノ基をピペラジン基に置換して、最終的な結合
段階の合成上のハンドルとして供すること（ＭＶ３－４２Ｂ）とを含む。ＰＩ３Ｋ結合モ
チーフ（ＭＶ３－４６Ａ）およびＭＥＫ結合モチーフ（ＭＶ３－６３Ａ）の合成をスキー
ムＩＩおよびＩＩＩにそれぞれ示す。ＭＥＫ結合モチーフＭＶ３－６１ＡをＰＩ３Ｋ結合
モチーフＭＶ３－４６Ａに結合させる最初の試みでは、ペンダントの（３－クロロプロピ
ル）基がＭＶ３－６１Ａのスルホンアミドの窒素と共に内部で環化して、環状スルホンア
ミドＭＶ３－６２Ａを与えたために、所望の生成物を十分な収量で提供することができな
かった。環状生成物の形成を防止するために、スルホンアミドＮＨをＮ―メチル基として
保護した（化合物ＭＶ３－６３Ａ；スキームＩＩＩ）。スキームＩＶに示すＭＶ３－６３
ＡとＭＶ３－４６Ａとの結合によって、所望の混成リガンドＭＶ３－６５Ａを４８％の収
量で得たが、続いてそのリガンドを塩酸塩に変換した。
【０２０６】
　ＰＩ３Ｋ結合系列（スキームＩＩ）のインビトロ結合のデータは、化合物ＭＶ３－４２
Ｂの高いＰＩ３Ｋ阻害（ＩＣ５０＝１００ｎＭ）を明らかに示していたが、この化合物で
はモルホリンがピペラジンに置換されていた。６－ニトロベンゾイルリンカー（ＭＶ３－
４４Ｂ）の付加によって、親和性に著しい低下（ＩＣ５０＞μＭ）が生じたものの、ニト
ロ基をアミノ基へ変換することによって（ＭＶ３－４６Ａ）、結合親和性に１０倍の向上
が生じた（ＩＣ５０＜１００ｎＭ）。ＭＥＫ結合系列（スキームＩＩＩ）では、ＭＶ３－
３４Ａの３－ニトロ官能基の存在によって、高いＭＥＫ阻害（ＩＣ５０＝１１１ｎＭ）が
生じ、アミノ基への変換（ＭＶ３－３６Ａ）によって、親和性に＞１０倍の低下を生じた
。しかし、アミンにおける３－クロロプロピルスルフリルリンカー基の付加によって、親
和性に著しい向上を生じた（ＭＶ３－６１Ａ；ＩＣ５０＝２９．３ｎＭ）。ＭＥＫ結合の
データは、スルホンアミドＮＨ基の存在によって高いＭＥＫ阻害が生じる一方で、そのア
ルキル化によって阻害に２．５～４倍の低減が引き起こされることも明らかに示している
。例えば、環状スルホンアミドのＭＶ３－６２ＡおよびＮ－メチル類縁体のＭＶ３－６３
ＡのＭＥＫ阻害のためのＩＣ５０は、それぞれ７８.２ｎＭおよび１２０ｎＭである。最
終化合物のＭＶ３－６５Ａは、それぞれ５０１ｎＭおよび３７０ｎＭのＭＥＫおよびＰＩ
３Ｋの結合の阻害値を呈した（スキームＩＶ）。
スキームＩＩ　ＰＩ３Ｋに結合するファーマコフォア（ＭＶ３－４６Ａ）の合成
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【化１７】

【０２０７】
　試薬および条件：（ａ）モルホリン、ＤＩＰＥＡ、ＤＣＭ、－７８℃～ＲＴ、８４．７
％；（ｂ）２－（ジフルオロメチル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール、Ｋ２ＣＯ３、ＤＭＦ
、ＲＴ、８５．５％；（ｃ）ピペラジン、ＴＨＦ、還流、７５．９％；（ｄ）Ｏ２Ｎ－（
ＣＨ２）５ＣＯＣｌ、Ｅｔ３Ｎ、ＣＨＣｌ３、ＲＴ、９２．５％；（ｅ）ＨＣＯＯＮＨ４

、１０％Ｐｄ－Ｃ、ＣＨ３ＯＨ、－１０℃、－ＲＴ、５６．６％。
　ＤＩＰＥＡ－ジイソプロピルエチレンアミン
　ＤＣＭ－ジクロロメタン
　Ｋ２ＣＯ３－炭酸カリウム
　ＤＭＦ－ジメチルホルムアミド
　ＲＴ－室温
　ＴＨＦ－テトラヒドロフラン
　ＣＨＣｌ３－クロロホルム
　ＣＨ３ＯＨ－メタノール
　Ｅｔ３Ｎ－トリエチルアミン
　ＥｔＯＨ－エタノール
　ＣＨ３Ｉ－ヨウ化メチル
　ＣＳ２ＣＯ３－炭酸セシウム
スキームＩＩＩ　ＭＥＫに結合するファーマコフォア（ＭＶ３－６１Ａ）の合成
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【化１８】

【０２０８】
　試薬および条件：（ａ）３－ニトロベンジルブロミド、ＴＨＦ、０℃～ＲＴ、６４．５
％；（ｂ）レゾルシノール、濃Ｈ２ＳＯ４、０℃～ＲＴ、９０％；（ｃ）１．ＮａＨ、Ｔ
ＨＦ、２．（ＣＨ３）２ＮＣＯＣｌ、ＤＭＡＰ（触媒）、９３％；（ｄ）ＳｎＣｌ２、Ｅ
ｔＯＨ、還流、９０％；（ｅ）ＣｌＳＯ２（ＣＨ２）３Ｃｌ、ヒューニッヒ塩基、ＤＭＡ
Ｐ、ＤＣＭ、０℃～ＲＴ，８５％；（ｆ）ＣＨ３Ｉ、Ｃｓ２ＣＯ３、ＤＭＦ、８２．５％
。
　Ｈ２ＳＯ４－硫酸
　ＮａＨ－水素化ナトリウム
　ＤＭＡＰ－ジメチルアミノピリジン
　ＳｎＣｌ２－塩化スズ
　ＥＴＯＨ－エタノール
スキームＩＶ
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【化１９】

【０２０９】
　データは、化合物ＭＶ３－６５Ａが全てのＰＩ３Ｋアイソフォームに対し比較的効力が
あり、ＥＧＦＲ，ＰＫＣα、ＥＲＫおよびＡｕｒＢを含めた選択性パネルのキナーゼに対
する活性を欠く（ＩＣ５０＞１０μＭ）ことを示している。重要なことに、ｐＥＲＫとｐ
ＡＫＴの両方の発現について細胞阻害が観察された。
化合物ＭＶ３－４６Ａ
【０２１０】
　ニトロ類縁体ＭＶ３－４４Ｂ（０．７ｇ、１．２５ｍｍоｌ）の無水メタノール（４ｍ
Ｌ）溶液を、無水ギ酸アンモニウム（０．８ｇ、１２．７ｍｍоｌ）を用いて処理し、窒
素雰囲気下で１０分間撹拌した。次いで混合物を、氷－塩浴を使用して－１０℃に冷却し
、１０％パラジウム炭素（０．２１ｇ）１片を用いて処理して、この温度でさらに１時間
撹拌した。混合物を室温に昇温させて、セライトを通して濾過した。減圧濃縮に続いて得
た油を、酢酸エチルに溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液を用いて抽出し、ブライン洗浄
して乾燥した（硫酸マグネシウム）。粗生成物を、水酸化アンモニウムを１％添加した５
％～２０％ジクロロメタン中メタノールの勾配を伴うシリカゲルのフラッシュクロマトグ
ラフィーに供して、２１５ｍｇ（３２．４％）の掲題の化合物をクリーム状の非晶質の固
体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ８．３２（ｄ、１Ｈ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）
、７．８７（ｄ、１Ｈ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．５５（ｔ、１Ｈ、Ｊ＝５３．７Ｈｚ、Ｃ
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ＨＦ２）、７．４５－７．３６（ｍ、２Ｈ）、３．８８－３．５９（ｍ、１６Ｈ）、３．
４９（ｓ、２Ｈ、ＮＨ２）、２．９６（ｔ、２Ｈ、Ｊ＝７．０Ｈｚ）、２．４１－２．３
９（ｍ、２Ｈ）、１．７９－１．６６（オーバーラップｍ、４Ｈ）、１．５１－１．４８
（ｍ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋）＝５３０．２７９３；理論値５３０．２７９８［Ｍ
＋Ｈ］＋。ＨＰＬＣ保持時間：１３．２９分
化合物ＭＶ３－６３Ａ
【０２１１】
　ω－（３－クロロプロピル）スルホンアミド類縁体ＭＶ３－６１Ａ（２７ｍｇ、０．０
５５ｍｍоｌ）の無水ＤＭＦ（０．５ｍＬ）溶液を、ＣＨ３Ｉ（２７．３ｍｇ、１２μＬ
、０．１９ｍｍоｌ）を用いて処理し、次いでＣｓ２ＣＯ３（３６ｍｇ、０．１１ｍｍо
ｌ）を用いて処理し、室温で１２時間撹拌した。混合物を酢酸エチルに希釈し、ブライン
、５％炭酸ナトリウム水溶液、水で連続的に洗浄し、乾燥した（硫酸マグネシウム）。粗
生成物を、５０％～７０％ヘキサン中ＥｔＯＡｃの勾配を伴うシリカゲルのフラッシュク
ロマトグラフィーに供して、２３ｍｇ（８２．５％）の掲題の化合物を無色の粘稠性の油
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ７．６１（ｄｄ、１Ｈ、Ｊ＝１．１、８．
０Ｈｚ）、７．３３－７．１９（ｍ、４Ｈ）、７．１２－７．０９（ｍ、２Ｈ）、４．０
６（ｓ、２Ｈ、ベンジルのＣＨ２）、３．６２（ｔ、２Ｈ、Ｊ＝６．２Ｈｚ）、３．３３
（ｓ、３Ｈ）、３．１５（ｔ、２Ｈ、Ｊ＝７．４Ｈｚ）、３．１３（ｓ、３Ｈ）、３．０
３（ｓ、３Ｈ）、２．４８（ｓ、３Ｈ）、２．２７－２．２３（ｍ、２Ｈ）、）。ＨＲＭ
Ｓ（ＥＳＩ＋）＝５２４．１６１４；理論値５２４．１６１７［Ｍ＋ＮＨ４］＋

化合物ＭＶ３－６５Ａ
【０２１２】
　塩化スルファモイルＭＶ３－６３Ａ（１６ｍｇ、０．０３２ｍｍоｌ）、ＭＶ３－４６
Ａ（３４ｍｇ、０．０６４ｍｍоｌ）、無水Ｋ２ＣＯ３（１０ｍｇ、０．０７０ｍｍоｌ
）およびヨウ化ナトリウム（５．３ｍｇ、０．０３５ｍｍоｌ）の無水アセトニトリル中
（０．８ｍＬ）混合物を、窒素雰囲気下で１２時間、還流で撹拌した。混合物を酢酸エチ
ル（２５ｍＬ）に溶解し、ブライン（２５ｍＬ）で抽出して乾燥した（硫酸ナトリウム）
。粗生成物を、水酸化アンモニウムを１％添加した５％～１５％ジクロロメタン中メタノ
ールの勾配を伴うシリカゲルのフラッシュクロマトグラフィーによって精製し、１６ｍｇ
（５０％）の掲題の化合物を淡黄色の粘稠性の油として得た。遊離塩基の無水エタノール
溶液を、無水ジエチルエーテル中で１当量の塩酸を用いて処理し、窒素気流下で濃縮乾燥
することによって、塩酸塩に変換した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ８．３３（ｄ、
１Ｈ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．８９（ｄ、１Ｈ、Ｊ＝７．２Ｈｚ）、７．６２（ｄ、１Ｈ
、Ｊ＝９．４Ｈｚ）、７．５５（ｔ、１Ｈ、Ｊ＝５３．５Ｈｚ、ＣＨＦ２）、７．４５－
７．４０（ｍ、３Ｈ）、７．２６－７．２４（ｍ、２Ｈ）、７．１４－７．０８（ｍ、３
Ｈ）、４．０４（ｓ、２Ｈ、ベンジルのＣＨ２）、３．８９－３．８０（ｂｒ　ｍ、１３
Ｈ）、３．７０（ｂｒ　ｍ、２Ｈ）、３．５９（ｂｒ　ｍ、２Ｈ）、３．３４（ｓ、３Ｈ
）、３．２５（ｔ、２Ｈ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、３．１２（ｓ、３Ｈ）、３．０２（ｓ、３
Ｈ）、３．００（ｍ、１Ｈ）、２．９１（ｍ、２Ｈ）、２．４９（ｓ、３Ｈ）、２．４２
（ｔ、２Ｈ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、２．２５（ｍ、２Ｈ）、１．８１（ｍ、２Ｈ）、１．６
８（ｍ、２Ｈ）、１．４７（ｍ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋）＝１０２２．４１１４；
理論値１０２２．４１２９［Ｍ＋Ｎａ］＋。ＨＰＬＣ保持時間：１７．８９分。
【０２１３】
　ＨＰＬＣ分析条件：
【０２１４】
　カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｃ１８；５μ、（２５０×４．６）ｍｍ
【０２１５】
　移動相：
【０２１６】
　Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸を含有する脱イオン水
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【０２１７】
　Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸を含有するアセトニトリル
【０２１８】
　溶媒溶出：溶媒の勾配は、２５４および２８０ｎｍでのＵＶ吸収観測を用いて、流速１
ｍＬ／分で、２５分間にわたって１０％Ｂから９０％Ｂまで上昇させた。
スキームＶ　ＭＥＫに結合するファーマコフォアのＳＡＲ
【化２０】

【０２１９】
　ＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤のためのＭＥＫに結合するファーマコアの追加の実施形態
をスキームＩＶに説明する。
【０２２０】
　スキームＶでは、フェニル環を２－ピリジル環に置き換えることにより、ＭＥＫの阻害
が１０倍亢進し、スルホンアミドのオルト位にフルオリン原子を追加で導入することによ
って、さらに６倍の阻害の向上がもたらされた。さらに、ベンゾピラン環の７位のＮ，Ｎ
－ジメチルカルバメートエステル基は、評価した置換基の中でも最適なＭＥＫの阻害をも
たらした。ＭＥＫ結合鋳型としてカルバメートエステル基置換基を有した６－フルオロ－
２－ピリジルクマリンコア構造を、さらに進んだ検討に付した。
【０２２１】
　標準的な文献の手順を使用して、６－フルオロ－２－ピリジルクマリン中間体の合成を
、スキームＶＩに示すように市販の２－クロロー３－フルオロー４－（ヒドロキシメチル
）ピリジンから実施した。
スキームＶＩ　６－フルオロ－２－ピリジルクマリン鍵中間体の合成
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【化２１】

【０２２２】
　試薬および条件：(ａ)ジベンゾイルアミン、加熱；（ｂ）ＣＨ３ＳＯ２Ｃｌ、ピリジン
、ＤＣＭ，０℃～ＲＴ；（ｃ）アセト酢酸エチル塩、ＴＨＦ、０℃～ＲＴ；（ｄ）レゾル
シノール、濃Ｈ２ＳＯ４、０℃～ＲＴ；（ｅ）（ＣＨ２）３ＮＣＯＣｌ、ＤＭＡＰ（触媒
）、ＴＨＦ；（ｆ）２０％Ｐｄ（ＯＨ）２、ＨＣＯＯＮＨ４、ＣＨ３ＯＨ，還流。
【０２２３】
　構造式（Ｉ）の化合物は、ＫＲＡＳ変異および野生型と変異のＢＲＡＦとの両方に対し
て相乗的に作用することが想定される、ＭＥＫとＰＩ３Ｋとを共に標的としており、その
結果、新しいクラスの抗がん療法を提供する。
【０２２４】
　本発明の方法において使用することのできる構造式（Ｉ）の追加の化合物には、ＭＥＫ
／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤のＭＥＫ阻害剤ファーマコフォアとして以下が含まれる。

【化２２】

【０２２５】
　別の一実施形態では、本願のＭＥＫ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は構造式（ＩＩＩ）を有して
おり、本発明の方法において使用することができる。
【化２３】

式中、ＤはＩ，ＨＣ≡Ｃ－であり、ＥはＯ、ＮＨまたはＮＣＨ３であり、Ｋは
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【化２４】

であり、Ｒ１０はＨ、－ＣＨ２ＯＨまたは－Ｎ（Ｒｆ）２であり、ここでＲｆは独立して
水素またはＣ１－６アルキルである。
【０２２６】
　構造式（ＩＩＩ）の化合物の合成を以下の合成スキーム（ＶＩＩ）および（ＶＩＩＩ）
によって説明する。

【化２５】
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【化２６】

【０２２７】
　試薬および条件：（ａ）ＢｒＣＯＣＨ２Ｂｒ、Ｅｔ３Ｎ、ＤＣＭ、０℃；（ｂ）化合物
３、ＮａＩ、Ｋ２ＣＯ３、ＣＨ３ＣＮ、還流。
【０２２８】
　構造式ＩＩＩのＭＥＫ阻害剤ファーマコフォアと同様のＭＥＫ阻害剤ファーマコフォア
を含有する追加の化合物としては、

【化２７】

が挙げられる。
【０２２９】
　ＭＶ３－１７２ＢおよびＭＶ３－１８３Ａのファーマコフォアを含有する本発明のＭＥ
Ｋ／ＰＩ３Ｋ二重阻害剤は、スキームＩＸおよびＸに説明するように調製される。ＭＶ３
－１７２ＢおよびＭＶ３－１８３Ａは、S.D. Barrett et al., Bioorg. Med. Chem. Lett
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発明の方法において有用である。
【化２８】
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【化２９】

【実施例】
【０２３０】
　本願の化合物のＰＩ３Ｋ脂質キナーゼ活性の定量は、蛍光を基にしたインビトロジェン
（ウィスコンシン、米国）製のAdapta（商標）TR-FRETアッセイを使用して、精製酵素を
用いて決定する。本願の化合物のＭＥＫ１キナーゼ活性の定量は、インビトロジェン（ウ
ィスコンシン、米国）製のLanthaScreen（登録商標）置換結合アッセイ（トレーサー２３
６）を使用して、精製酵素を用いて決定する。細胞スクリーニングは、様々な用量の試料
化合物を用いて１時間処理したPanc-1培養細胞で行う。pERKおよびpAKTの発現への影響を
、セルシグナリングテクノロジー製のリン酸特異的抗体（pAKT[Ser473]およびpERK1/2[Th
r202/Tyr204]）を使用して、免疫染色によって評価する。
生物学的データ
【０２３１】
　ＭＥＫ１のクローニング、発現および精製
　ヒトＭＥＫ１の結晶化可能な構造体（残基３５～３９３）をコードしたヒトｃＤＮＡを
GeneArtから取得し、ＰＣＲを介して改変した。該構造体を、ハイスループットの発現最
適化研究用のライゲーション非依存的なクローニングプラットフォーム（Brown et al., 
2011）にサブクローニングした。バキュロウィルスを感染させた昆虫細胞を、既に記載さ
れているように（Ohre et al., 2004；Fischmann et al., 2009）生育させて採取し、精
製した。
【０２３２】
　インビトロの生化学的アッセイおよび細胞ベースアッセイ
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　ＰＩ３Ｋ脂質キナーゼ活性の検出は、蛍光を基にしたインビトロジェン（ウィスコンシ
ン、米国）製のAdapta（商標）TR-FRETアッセイを使用して、精製酵素を用いて実施した
。ＭＥＫ１キナーゼ活性の検出は、インビトロジェン（ウィスコンシン、米国）製のLant
haScreen（登録商標）置換結合アッセイ（トレーサー２３６）を使用して、精製酵素を用
いて実施した。オフターゲットのキナーゼ活性の評価は、インビトロジェン（ウィスコン
シン、米国）によって供給されているキナーゼスクリーニングパネルに対して実施した。
【０２３３】
　細胞をダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）および１０％ＦＢＳ中に培養し、３７
℃の培養器内で５％ＣＯ２で生育させる。細胞を６穴プレートに３×１０５個／穴で播種
し、翌日に３７℃で１時間処理した。１×プロテアーゼ阻害剤（ｃＯｍｐｌｅｔｅ；ロシ
ュアプライドサイエンス）およびホスファターゼ阻害剤（ＰｈｏｓＳＴＯＰ；ロシュアプ
ライドサイエンス）を添加した５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、１％ＮＰ－４０、１５０ｍＭ　Ｎａ
Ｃｌ、１０％グリセロール、１ｍＭ　ＥＤＴＡに細胞を溶解した。タンパク質の濃度をＤ
ｃタンパク質アッセイキット（バイオラッド）を用いて決定した。タンパク質をＳＤＳ－
ＰＡＧＥによって分離し、ニトロセルロース膜へ転写した。セルシグナリングテクノロジ
ー製の一次抗体［p-Akt（Ser473）およびp-ERK1/2（Thr202/Tyr204)を１：１０００から1
：２０００の希釈率で使用して、４℃で一晩結合させた。膜をＴＢＳ－Ｔｗｅｅｎで洗浄
した後、１：１００００希釈した西洋ワサビペルオキシダーゼコンジュゲート二次抗体と
共に１時間インキュベートした。膜をＴＢＳ－Ｔｗｅｅｎで洗浄し、フィルムに曝露する
前に、励起させた化学発光試薬（ＧＥヘルスケア）と共に１分間インキュベートした。
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