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(57)【要約】
　本発明は、Mps－1キナーゼ阻害剤および有糸分裂阻害剤を含む組合わせに関する。また
、本発明は、癌、特に、膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／または胃
癌の治療のための上記組合わせの使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（I）
【化１】

　（式中、R1は、
【化２】

を表し、式中、＊は、分子の残りの部分との前記基の結合点を示し；
R2は、
【化３】

を表し、式中、＊は、分子の残りの部分との前記基の結合点を示し；
R3は、メチル－、HO－CH2－、H2N－CH2－、－NH2から選択される基を表し；
R4は、メトキシ－、F3C－CH2－O－から選択される基を表し；
R5は、H3C－S（O）2－、H2N－C（O）－、（CH3）2N－C（O）－、
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【化４】

から選択される基を表す）の化合物A、あるいは、その水和物、溶媒和物または塩、ある
いはそれらの混合物；および
1つまたは複数の有糸分裂阻害剤を含む組合わせ。
【請求項２】
　前記有糸分裂阻害剤が、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレルビン
、デスオキシビンカミノール、ビンカミノール、ビンブルニン、ビンカマジン、ビネリジ
ンおよびビンブルニンを含むビンカアルカロイドである、請求項1に記載の組合わせ。
【請求項３】
　前記有糸分裂阻害剤が、ドセタキセル、パクリタキセルおよびこれらの類似体を含むタ
キサンである、請求項1に記載の組合わせ。
【請求項４】
　前記有糸分裂阻害剤が、ドセタキセルおよびパクリタキセルから選択される、請求項1
に記載の組合わせ。
【請求項５】
　R3が、メチル基を表し、R4が、メトキシ基を表し、R5が、
【化５】

基
（式中、＊は、分子の残りの部分との前記基の結合点を示す。）を表す、請求項1から4の
いずれか一項に記載の組合わせ。
【請求項６】
　化合物Aが、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（メチル
スルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル
）フェニル］プロパンアミド、
　（2R）－N－［4－（2－｛［2－エトキシ－4－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ
｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］－2－（4－フルオ
ロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（メチルスルホニル）－
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2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）－フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1
，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－メトキシ
－N－（2，2，2－トリフルオロエチル）ベンズアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－メトキシ
ベンズアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－（2，2，
2－トリフルオロエトキシ）ベンズアミド、
　（2R）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カルボニル］－
2－メトキシフェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル］
フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－N－［4－（2－｛［4－（アゼチジン－1－イルカルボニル）－2－メトキシフェ
ニル］アミノ｝［1，2，4］－トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］－2
－（4－フルオロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（2－オキ
ソ－1，3－オキサゾリジン－3－イル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5
－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（－）－2－（4－フルオロフェニル）－3－ヒドロキシ－N－［4－（2－｛［4－（メチ
ルスルホニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝［1，2，4
］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン
－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－メトキシ
－N，N－ジメチルベンズアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（ピロリ
ジン－1－イルカルボニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリ
ジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2R）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カルボニル］－
2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，
5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－ヒドロキシアゼ
チジン－1－イル）カルボニル］－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝ア
ミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝プロパンアミ
ド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（ピロリジン－1－イル
カルボニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝［1，2，4］
トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2S）－2－（4－フルオロフェニル）－3－ヒドロキシ－N－［4－（2－｛［2－メトキ
シ－4－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピ
リジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2S）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カルボニル］－
2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，
5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）－3－ヒドロキシプ
ロパンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（メチルス
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ルホニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝［1，2，4］ト
リアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（2－オキソ－1，3－オキサゾリジン－3－イル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリ
アゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カ
ルボニル］－2－メトキシフェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジ
ン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－N－［4－（2－｛［4－（アゼチジン－1－イルカルボニル）－2－
メトキシフェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フ
ェニル］－2－（4－フルオロフェニル）エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（ピロリジン－1－イルカルボニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5
－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カ
ルボニル］－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝アミノ）［1，2，4］ト
リアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）エタ
ンアミドおよび
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（ピロリジ
ン－1－イルカルボニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝
［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　あるいは、そのN－オキシド、水和物、溶媒和物または塩、あるいはそれらの混合物か
ら選択される、請求項1から4のいずれか一項に記載の組合わせ。
【請求項７】
　化合物Aが、（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン
－6－イル）フェニル］プロパンアミド、あるいは、そのN－オキシド、水和物、溶媒和物
または塩、あるいはそれらの混合物である、請求項1から4のいずれか一項に記載の組合わ
せ。
【請求項８】
　シスプラチンをさらに含む、請求項1から7のいずれか一項に記載の組合わせ。
【請求項９】
　膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／または胃癌の治療または予防の
ための、請求項1から8のいずれか一項に記載の組合わせ。
【請求項１０】
　膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／または胃癌の治療または予防の
ための薬物の調製のための、請求項1から8のいずれか一項に記載の組合わせの使用。
【請求項１１】
　対象の卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／または胃癌の治療または予防の方法であっ
て、治療上有効な量の請求項1から8のいずれか一項に記載の組合わせを前記対象に投与す
るステップを含む方法。
【請求項１２】
　成分A：請求項1、5、6および7のいずれか一項に規定する1つまたは複数の化合物A；お
よび
　成分B：ドセタキセル、パクリタキセル、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシ
ンおよびビノレルビンを含む1つまたは複数の有糸分裂阻害剤；および
　任意選択で、1つまたは複数の別の医薬品C
の組合わせを含み、任意選択で、前記成分AおよびBのすべて、またはいずれかは、同時に
、並行して、別々に、または順次投与されるために使用できる状態である医薬配合物の形
態であるキット。
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【請求項１３】
　前記有糸分裂阻害剤が、ドセタキセル、パクリタキセルから選択され、任意選択の前記
医薬品Cがシスプラチンである、請求項12に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Mps－1キナーゼ阻害剤および有糸分裂阻害剤を含む組合わせに関する。また
、本発明は、癌、特に、膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／または胃
癌の治療のための上記組合わせの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　Mps－1（単極性紡錘体1）キナーゼ（チロシンスレオニンキナーゼ、TTKとしても知られ
る。）は二重特異性Ser／Thrキナーゼであり、有糸分裂チェックポイント（紡錘体チェッ
クポイント、紡錘体形成チェックポイントとしても知られる。）の活性化において重要な
役割を果たし、それによって有糸分裂中に染色体分離が適切に行われるようにする[Abrie
u Aら,Cell, 2001, 106, 83-93]。すべての分裂細胞は、複製染色体が2個の娘細胞に確実
に等しく分離しなければならない。有糸分裂に入ると、染色体はその動原体で紡錘体装置
の微小管に結合する。有糸分裂チェックポイントは、未結合の動原体が存在する限り活性
であり、有糸分裂細胞が分裂後期に入り、それによって未結合の染色体が存在したまま細
胞分裂が終了しないようにする監視機構である［Suijkerbuijk SJ and Kops GJ, Biochem
ica et Biophysica Acta, 2008, 1786, 24-31; Musacchio A and Salmon ED, Nat Rev Mo
l Cell Biol., 2007, 8, 379-93］。すべての動原体が正しい両性、すなわち双極性の形
態で紡錘体と結合すると、チェックポイントを満足し、細胞は分裂後期に入り、有糸分裂
が進む。有糸分裂チェックポイントは、MAD（有糸分裂停止不完全、MAD1～3）およびBub
（ベンゾイミダゾールによって発芽が抑制されない、Bub1～3）ファミリーのメンバー、
モータータンパク質CENP－E、Mps－1キナーゼならびに他の要素を含むいくつかの必須タ
ンパク質の複雑なネットワークからなり、これらの多くが増殖性細胞（例えば、癌細胞）
および組織において過剰発現している［Yuan Bら,Clinical Cancer Research, 2006, 12,
 405-10］。有糸分裂チェックポイントシグナル伝達において、Mps－1キナーゼ活性の極
めて重要な役割は、shRNAサイレンシング、化学遺伝学、ならびにMps－1キナーゼの化学
阻害剤によって明らかにされている［Jelluma Nら,PLos ONE, 2008, 3, e2415; Jones MH
ら,Current Biology, 2005, 15, 160-65; Dorer RKら,Current Biology, 2005, 15, 1070
-76; Schmidt Mら,EMBO Reports, 2005, 6, 866-72］。
【０００３】
　低下した、しかし、不完全な有糸分裂チェックポイント機能と、異数性および腫瘍発生
とを結びつける十分な証拠がある［Weaver BA and Cleveland DW, Cancer Research, 200
7, 67, 10103-5; King RW, Biochimica et Biophysica Acta, 2008, 1786, 4-14］。一方
、有糸分裂チェックポイントの完全な阻害は、腫瘍細胞において重度の染色体不分離およ
びアポトーシス誘導につながると認識されてきた［Kops GJら,Nature Reviews Cancer, 2
005, 5, 773-85; Schmidt M and Medema RH, Cell Cycle, 2006, 5, 159-63; Schmidt M 
and Bastians H, Drug Resistance Updates, 2007, 10, 162-81］。
【０００４】
　これらの知見に基づいて、Mps－1キナーゼは、癌療法のための最も有望な薬剤標的のう
ちの1つであると見なされてきた。
【０００５】
　国際公開第2011／064328号パンフレット、国際公開第2011／063907号パンフレット、国
際公開第2011／063908号パンフレットおよび国際公開第2013／087579（A1）号パンフレッ
トは、［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン、およびMps－1キナーゼの阻害のため
のその使用に関する。
【０００６】
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　ビンカアルカロイド、タキサンまたはエポチロンなど、確立されている有糸分裂阻害剤
は、有糸分裂停止につながる微小管の動態の安定化または不安定化によってSACを活性化
する。この有糸分裂停止は、姉妹染色分体が分離して2個の娘細胞を形成しないようにす
る。有糸分裂が長時間停止すると、細胞は細胞質分裂が行われずに有糸分裂を終了するか
、または分裂死を起こして細胞死に至る。一方、Mps－1キナーゼの阻害剤は、有糸分裂に
より細胞の進行を速めるSAC不活性化を誘発し、重度の染色体不分離、そして最終的には
細胞死に至る。Mps－1のサイレンシングは、有糸分裂阻害剤に反応して、細胞が有糸分裂
を停止する機能不全につながる。著しいことに、微小管阻害剤およびMps－1阻害の組合わ
せは、さらに染色体の分離異常および細胞死を増大させる（Abrieu A, Magnaghi-Jaulin 
L, Kahana JA, Peter M, Castro A, Vigneron S, Lorca T, Cleveland DW, Labbe JC.Mps
1 is a kinetochore-associated kinase essential for the vertebrate mitotic checkp
oint.Cell 2001; 106:83-93,Stucke VM, Sillje HH, Arnaud L, Nigg EAら,Human Mps-1 
kinase is required for the spindle assembly checkpoint but not for centrosome du
plication.EMBO J 2002; 21:1723-1732）。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　したがって、有糸分裂阻害剤とSAC阻害の組合わせによって誘導される染色体の分離異
常を複合的に増大させることは、腫瘍細胞を選択的に排除するための効率のよい方策とな
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【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、一般式（I）
【化１】

（式中、R1は、
【化２】

を表し、式中、＊は、分子の残りの部分との上記基の結合点を示し；
R2は、
【化３】

を表し、式中、＊は、分子の残りの部分との上記基の結合点を示し；
R3は、メチル－、HO－CH2－、H2N－CH2－、－NH2から選択される基を表し；
R4は、メトキシ－、F3C－CH2－O－から選択される基を表し；
R5は、H3C－S（O）2－、H2N－C（O）－、（CH3）2N－C（O）－、
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【化４】

から選択される基を表す。）の化合物A、あるいは、その水和物、溶媒和物または塩、あ
るいはそれらの混合物；および
1つまたは複数の有糸分裂阻害剤を含む組合わせを対象に含む。
【００１１】
　さらに、本発明は、癌、特に膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／ま
たは胃癌の治療または予防における使用のための、上で定義された組合わせに関する。
【００１２】
　さらに、本発明は、癌、特に膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／ま
たは胃癌の予防または治療のための、上で定義された組合わせの使用に関する。
【００１３】
　さらに、本発明は、癌、特に膵臓癌、膠芽腫、卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌および／ま
たは胃癌の予防または治療のための薬物の調製のための、上で定義された組合わせの使用
に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】パクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI－H1299ヒト
NSCLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である（腫瘍増殖の時間経過）。
【図１Ｂ】パクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI－H1299ヒト
NSCLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である（試験中の動物の体重変化の時間経過）。
【図２Ａ】ドセタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI－H1299ヒトNS
CLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である（腫瘍増殖の時間経過）。
【図２Ｂ】ドセタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI－H1299ヒトNS
CLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である（腫瘍細胞接種後52日目の試験の最後のドセタ
キセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群における腫瘍重量）。
【図２Ｃ】ドセタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI－H1299ヒトNS
CLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である（試験中の動物の体重変化の時間経過）。
【図３Ａ】パクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するMDA－MB 231ヒ
トトリプルネガティブ乳癌異種移植片腫瘍の反応を示す図である（腫瘍増殖の時間経過）
。
【図３Ｂ】パクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するMDA－MB 231ヒ
トトリプルネガティブ乳癌異種移植片腫瘍の反応を示す図である（腫瘍細胞接種後73日目
の試験の最後のパクリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群における腫瘍重量）
。
【図３Ｃ】パクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するMDA－MB 231ヒ
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トトリプルネガティブ乳癌異種移植片腫瘍の反応を示す図である（試験中の動物の体重変
化の時間経過）。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　第1の態様によれば、本発明は、Mps－1キナーゼ阻害剤、および1つまたは複数の有糸分
裂阻害剤を含む組合わせに関する。
【００１６】
　Mps－1キナーゼ阻害剤は、式（I）
【化５】

（式中、R1は、
【化６】

を表し、式中、＊は、分子の残りの部分との上記基の結合点を示し；
R2は、
【化７】

を表し、式中、＊は、分子の残りの部分との上記基の結合点を示し；
R3は、メチル－、HO－CH2－、H2N－CH2－、－NH2から選択される基を表し；
R4は、メトキシ－、F3C－CH2－O－から選択される基を表し；
R5は、H3C－S（O）2－、H2N－C（O）－、（CH3）2N－C（O）－、



(11) JP 2016-520665 A 2016.7.14

10

20

30

40

50

【化８】

から選択される基を表す。）の化合物、あるいは、その水和物、溶媒和物または塩、ある
いはそれらの混合物から選択される。
【００１７】
　好ましい実施形態において、R3は、メチル基を表す。
【００１８】
　別の好ましい実施形態において、R4は、メトキシ基を表す。
【００１９】
　別の好ましい実施形態において、R5は、－S（＝O）2CH3基を表す。
【００２０】
　別の好ましい実施形態において、Mps－1キナーゼ阻害剤は、以下からなる群から選択さ
れる。
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（メチル
スルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル
）フェニル］プロパンアミド、
　（2R）－N－［4－（2－｛［2－エトキシ－4－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ
｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］－2－（4－フルオ
ロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（メチルスルホニル）－
2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）－フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1
，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－メトキシ
－N－（2，2，2－トリフルオロエチル）ベンズアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－メトキシ
ベンズアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－（2，2，
2－トリフルオロエトキシ）ベンズアミド、
　（2R）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カルボニル］－
2－メトキシフェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル］
フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－N－［4－（2－｛［4－（アゼチジン－1－イルカルボニル）－2－メトキシフェ
ニル］アミノ｝［1，2，4］－トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］－2
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－（4－フルオロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（2－オキ
ソ－1，3－オキサゾリジン－3－イル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5
－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（－）－2－（4－フルオロフェニル）－3－ヒドロキシ－N－［4－（2－｛［4－（メチ
ルスルホニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝［1，2，4
］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン
－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　4－｛［6－（4－｛［（2R）－2－（4－フルオロフェニル）プロパノイル］アミノ｝フ
ェニル）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－2－イル］アミノ｝－3－メトキシ
－N，N－ジメチルベンズアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（ピロリ
ジン－1－イルカルボニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリ
ジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2R）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カルボニル］－
2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，
5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）プロパンアミド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－ヒドロキシアゼ
チジン－1－イル）カルボニル］－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝ア
ミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝プロパンアミ
ド、
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（ピロリジン－1－イル
カルボニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝［1，2，4］
トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2S）－2－（4－フルオロフェニル）－3－ヒドロキシ－N－［4－（2－｛［2－メトキ
シ－4－（メチルスルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピ
リジン－6－イル）フェニル］プロパンアミド、
　（2S）－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カルボニル］－
2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，
5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）－3－ヒドロキシプ
ロパンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（メチルス
ルホニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝［1，2，4］ト
リアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（2－オキソ－1，3－オキサゾリジン－3－イル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリ
アゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カ
ルボニル］－2－メトキシフェニル｝アミノ）［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジ
ン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－N－［4－（2－｛［4－（アゼチジン－1－イルカルボニル）－2－
メトキシフェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フ
ェニル］－2－（4－フルオロフェニル）エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4
－（ピロリジン－1－イルカルボニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5
－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　（2R）－2－アミノ－N－｛4－［2－（｛4－［（3－フルオロアゼチジン－1－イル）カ
ルボニル］－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル｝アミノ）［1，2，4］ト
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リアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル］フェニル｝－2－（4－フルオロフェニル）エタ
ンアミドおよび
　（2R）－2－アミノ－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［4－（ピロリジ
ン－1－イルカルボニル）－2－（2，2，2－トリフルオロエトキシ）フェニル］アミノ｝
［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］エタンアミド、
　あるいは、その互変異性体、N－オキシド、水和物、溶媒和物または塩、あるいはそれ
らの混合物。
【００２１】
　本発明の別の好ましい実施形態において、Mps－1キナーゼ阻害剤は、（2R）－2－（4－
フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（メチルスルホニル）フェニ
ル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル）フェニル］プロパ
ンアミド、あるいは、その互変異性体、N－オキシド、水和物、溶媒和物または塩、ある
いはそれらの混合物である。
【００２２】
　Mps－1キナーゼ阻害剤は、水和物または溶媒和物として存在することができて、ここで
、Mps－1キナーゼ阻害剤は、極性溶媒、特に、水、メタノールまたはエタノールを、例え
ば、化合物の結晶格子の構成要素として含む。極性溶媒、特に水の量は、化学量論比また
は非化学量論比で存在してもよい。化学量論的な溶媒和物の場合、例えば、水和物、ヘミ
－、（セミ－）、モノ－、セスキ－、ジ－、トリ－、テトラ－、ペンタ－などの溶媒和物
または水和物がそれぞれ可能である。本発明には、すべてのこのような水和物または溶媒
和物が含まれる。
【００２３】
　さらに、Mps－1キナーゼ阻害剤は、遊離型で、例えば、遊離塩基として、または遊離酸
として、または双性イオンとして存在することができて、あるいは、塩の形態で存在する
ことができる。上記塩は、有機または無機付加塩の任意の塩、特に、通例薬学で使用され
る、医薬として許容される任意の有機または無機付加塩でもよい。
【００２４】
　用語「医薬として許容される塩」は、比較的毒性のないMps－1阻害剤の無機または有機
酸付加塩を指す。例えば、S.M.Bergeら,“Pharmaceutical Salts,” J.Pharm.Sci.1977, 
66, 1-19を参照されたい。
【００２５】
　さらに、Mps－1キナーゼ阻害剤はN－オキシドとして存在することができて、これは、
化合物の少なくとも1つの窒素が酸化されていると定義される。本発明には、このような
すべての可能なN－オキシドが含まれる。
【００２６】
　さらに、本発明には、Mps－1キナーゼ阻害剤のすべての可能な結晶形または多形が、単
一の多形として、または任意の比の1つを超える多形の混合物として含まれる。
【００２７】
　要約すると、本発明は、本明細書に開示されるMps－1キナーゼ阻害剤の有用な形態にも
関する。本明細書に開示されているMps－1阻害剤、およびMps－1阻害剤の任意の有用な形
態は化合物Aとも呼ばれる。
【００２８】
　本発明による組合わせは、1つまたは複数の有糸分裂阻害剤をさらに含む。
【００２９】
　有糸分裂阻害剤は、以下で化合物Bとも呼ばれる。
【００３０】
　本発明の好ましい実施形態において、有糸分裂阻害剤は、ビンブラスチン、ビンクリス
チン、ビンデシン、ビノレルビン、デスオキシビンカミノール、ビンカミノール、ビンブ
ルニン、ビンカマジン、ビネリジンおよびビンブルニンを含むビンカアルカロイドである
。
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【００３１】
　さらに好ましい実施形態において、有糸分裂阻害剤は、ビンブラスチン、ビンクリスチ
ン、ビンデシンおよびビノレルビンからなる群から選択される。
【００３２】
　さらにより好ましい実施形態において、有糸分裂阻害剤はビノレルビンである。
【００３３】
　本発明の別の好ましい実施形態において、有糸分裂阻害剤は、ドセタキセル、パクリタ
キセルおよびこれらの類似体を含むタキサンである。
【００３４】
　タキサンは当技術分野において周知であり、例えば、パクリタキセル、ドセタキセルな
どを含む。
【００３５】
　パクリタキセル：
　（2α，4α，5β，7β，10β，13α）－4，10－ビス（アセチルオキシ）－13－｛［（2
R，3S）－3－（ベンゾイルアミノ）－2－ヒドロキシ－3－フェニルプロパノイル］オキシ
｝－1，7－ジヒドロキシ－9－オキソ－5，20－エポキシタキサ－11－エン－2－イルベン
ゾアート；商品名：タキソール、Anzatax、Paxene。
【００３６】
　ドセタキセル：
　1，7β，10β－トリヒドロキシ－9－オキソ－5β，20－エポキシタキサ－11－エン－2
α，4，13α－トリイル4－アセテート2－ベンゾアート13－｛（2R，3S）－3－［（tert－
ブトキシカルボニル）アミノ］－2－ヒドロキシ－3－フェニルプロパノアート｝；商品名
：タキソテール。
【００３７】
　タキサンに基づく癌治療計画は、卵巣癌、乳癌、非小細胞および小細胞肺癌、頭頸部癌
、食道癌、前立腺癌、膀胱癌、ならびにエイズ関連カポジ肉腫の治療において広く利用さ
れている。タキサンには、パクリタキセル、ドセタキセルおよびこれらの類似体が含まれ
るが、これらは微小管阻害剤であり、細胞内の微小管構造を阻害して、最終的に細胞死を
引き起こす。具体的には、パクリタキセルなどのタキサンは、微小管に結合してこれを安
定化し、細胞の有糸分裂を停止させて細胞増殖抑制反応または細胞傷害反応を引き起こす
（E. Chuら編,Cancer Chemotherapy Drug Manual (2010) Jones and Bartlette Publishe
rs）。
【００３８】
　米国食品医薬品局（FDA）または他国の同等の機関によって承認される他のタキサンも
、本発明の方法および組合わせにおける使用に好ましい。本発明において用いることがで
きる他のタキサンには、例えば、10th NCI-EORTC Symposium on New Drugs in Cancer Th
erapy, Amsterdam, p.100, Nos.382および383 (Jun.16-19, 1998)ならびに米国特許第481
4470号、5721268号、5714513号、5739362号、5728850号、5728725号、5710287号、563748
4号、5629433号、5580899号、5549830号、5523219号、5281727号、5939567号、5703117号
、5480639号、5250683号、5700669号、5665576号、5618538号、5279953号、5243045号、5
654447号、5527702号、5415869号、5279949号、5739016号、5698582号、5478736号、5227
400号、5516676号、5489601号、5908759号、5760251号、5578739号、5547981号、5547866
号、5344775号、5338872号、5717115号、5620875号、5284865号、5284864号、5254703号
、5202448号、5723634号、5654448号、5466834号、5430160号、5407816号、5283253号、5
719177号、5670663号、5616330号、5561055号、5449790号、5405972号、5380916号、5912
263号、8808113号、5703247号、5618952号、5367086号、5200534号、5763628号、5705508
号、5622986号、5476954号、5475120号、5412116号、5916783号、5879929号、5861515号
、5795909号、5760252号、5637732号、5614645号、5599820号、5310672号、RE 34277号、
米国特許第5877205号、5808102号、5766635号、5760219号、5750561号、5637723号、5475
011号、
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5256801号、5900367号、5869680号、5728687号、5565478号、5411984号、5334732号、591
9815号、5912264号、5773464号、5670673号、5635531号、5508447号、5919816号、590883
5号、5902822号、5880131号、5861302号、5850032号、5824701号、5817867号、5811292号
、5763477号、5756776号、5686623号、5646176号、5621121号、5616739号、5602272号、5
587489号、5567614号、5498738号、5438072号、5403858号、5356928号、5274137号、5019
504号、5917062号、5892063号、5840930号、5840900号、5821263号、5756301号、5750738
号、5750562号、5726318号、5714512号、5686298号、5684168号、5681970号、5679807号
、5648505号、5641803号、5606083号、5599942号、5420337号、5407674号、5399726号、5
322779号、4924011号、5939566号、5939561号、5935955号、5919455号、5854278号、5854
178号、5840929号、5840748号、5821363号、5817321号、5814658号、5807888号、5792877
号、5780653号、5770745号、5767282号、5739359号、5726346号、5717103号、5710099号
、5698712号、5683715号、5677462号、5670653号、5665761号、5654328号、5643575号、5
621001号、5608102号、5606068号、5587493号、5580998号、5580997号、5576450号、5574
156号、5571917号、5556878号、5550261号、5539103号、5532388号、5470866号、5453520
号、5384399号、5364947号、5350866号、5336684号、5296506号、5290957号、5274124号
、5264591号、5250722号、5229526号、5175315号、5136060号、5015744号、4924012号、6
118011号、6114365号、6107332号、6072060号、6066749号、6066747号、6051724号、6051
600号、6048990号、6040330号、6030818号、6028205号、6025516号、6025385号、6018073
号、6017935号、6011056号、6005138号、6005138号、6005120号、6002023号、5998656号
、5994576号、5981564号、5977386号、5977163号、5965739号、5955489号、5939567号、5
939566号、5919815号、5912264号、5912263号、5908835号および5902822号に記載されて
いるものが含まれ、これらの開示は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【００３９】
　本発明において用いることができる他の化合物は、タキサンの機序によって作用するも
のである。タキサンの機序によって作用する化合物には、腫瘍細胞または他の過剰増殖性
細胞疾患など、急速に増殖する細胞に対して、微小管安定化の効果を及ぼす能力および細
胞障害活性を有する化合物が含まれる。このような化合物には、例えば、エポチロン化合
物、例えば、エポチロンA、B、C、D、EおよびF、ならびにこれらの誘導体などが含まれる
。タキサンの機序によって作用し、FDAまたは他国の同等の機関によって承認される他の
化合物（例えば、エポチロン化合物）も、本発明の方法および組合わせにおける使用に好
ましい。エポチロン化合物およびそれらの誘導体は当技術分野において周知であり、例え
ば、米国特許第6121029号、6117659号、6096757号、6043372号、5969145号および5886026
号、ならびに国際公開第97／19086号、98／08849号、98／22461号、98／25929号、98／38
192号、99／01124号、99／02514号、99／03848号、99／07692号、99／27890号および99／
28324号パンフレットに記載されており、これらの開示は、その全体が参照により本明細
書に組み込まれる。
【００４０】
　好ましい実施形態において、タキサンはパクリタキセルである。
【００４１】
　別の好ましい実施形態において、タキサンはドセタキセルである。
【００４２】
　本発明の組合わせは、1つまたは複数の別の医薬品を含んでもよい。好ましい実施形態
において、本発明の組合わせは、シスプラチンをさらに含む。
【００４３】
　さらに、本発明は、
成分A：1つまたは複数の上述のMps－1キナーゼ阻害剤、あるいは、その生理学的に許容さ
れる塩、溶媒和物または水和物；および
成分B：ドセタキセル、パクリタキセル、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン
およびビノレルビンを含む1つまたは複数の有糸分裂阻害剤；および
任意選択で、1つまたは複数の別の医薬品Cの組合わせ
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を含むキットに関し、ここで、任意選択で、上記成分AおよびBの一方または両方は、同時
に、並行して、別々に、または順次投与されるために使用できる状態である医薬配合物の
形態である。
【００４４】
　成分は、経口、静脈内、局所、局所設置、腹腔内または経鼻で互いに無関係に投与して
もよい。
【００４５】
　Mps－1キナーゼ阻害剤は、好ましくは経口的に投与される。タキサンは、好ましくは静
脈内に投与される。ビンカアルカロイドは、好ましくは静脈内に投与される。
【００４６】
　成分Aおよび／または成分Bは、通常、医薬として許容される担体ならびに医薬として有
効な量の本発明の化合物Aおよび／または化合物Bからなる医薬組成物の形態で投与される
。
【００４７】
　適切な剤形中のこのような組成物を調製するための従来の手順を利用することができる
。成分および手順には、以下の参考文献に記載されているものが含まれる。Powell, M.F
ら,"Compendium of Excipients for Parenteral Formulations" PDA Journal of Pharmac
eutical Science & Technology 1998, 52(5), 238-311; Strickley, R.G "Parenteral Fo
rmulations of Small Molecule Therapeutics Marketed in the United States (1999)-P
art-1" PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technology 1999, 53(6), 324-349; 
and Nema, Sら,"Excipients and Their Use in Injectable Products" PDA Journal of P
harmaceutical Science & Technology 1997, 51(4), 166-171（これらの開示はそれぞれ
参照により本明細書に組み込まれる）。
【００４８】
　本発明の組合わせは、癌の治療または予防のために使用することができる。
【００４９】
　好ましい実施形態において、本発明の組合わせは、膵臓癌の治療に使用される。
【００５０】
　別の好ましい実施形態において、本発明の組合わせは、膠芽腫の治療に使用される。
【００５１】
　別の好ましい実施形態において、本発明の組合わせは、非小細胞肺癌の治療に使用され
る。
【００５２】
　別の好ましい実施形態において、本発明の組合わせは、卵巣癌の治療に使用される。
【００５３】
　別の好ましい実施形態において、本発明の組合わせは、胃癌の治療に使用される。
【００５４】
　別の好ましい実施形態において、本発明の組合わせは、乳癌の治療に使用される。
【００５５】
　本発明の組合わせは、細胞増殖および／または細胞分裂の阻害、ブロック、減少、低下
などに、かつ／またはアポトーシスを生じるのに利用することができる。
【００５６】
　治療または予防は、これらを必要とするヒトを含む哺乳動物に、障害の治療に効果的で
ある量の本発明の化合物Aおよび化合物B、あるいは、その医薬として許容される塩、異性
体、多形、水和物、溶媒和物またはエステルなどを投与するステップを含む。
【００５７】
　この文書全体にわたって記載の用語「を治療する」または「治療」は、慣習的に用いら
れ、例えば、癌などの疾患または障害の状態の抑制、緩和、縮小、軽減、改善などを目的
とする対象の管理または看護である。
【００５８】



(17) JP 2016-520665 A 2016.7.14

10

20

30

40

50

　非小細胞肺癌（NSCLC）は、小細胞肺癌（SCLC）以外の任意のタイプの上皮肺癌である
。クラスとして、NSCLCは、小細胞癌と比べて比較的化学療法に影響されない。可能であ
れば、これらは主として、根治目的で外科的切除により治療されるが、化学療法が手術前
（ネオアジュバント化学療法）と手術後（アジュバント化学療法）の両方でますます利用
されている。
【００５９】
　最も一般的なタイプのNSCLCは、扁平上皮癌（大細胞癌）および腺癌であるが、より少
ない頻度で発生する他のタイプがいくつかあり、すべてのタイプが異常な組織変異体で、
混合細胞型の組合わせとして発生する可能性がある（"Non-small cell lung cancer trea
tment-National Cancer Institute"；2008年10月19日に検索；http://www.cancer.gov/CA
NCERTOPICS/PDQ/TREATMENT/NON-SMALL-CELL-LUNG/PATIENT）。
【００６０】
　喫煙未経験者の肺癌は、ほぼ例外なくNSCLCであり、大多数が腺癌である。
【００６１】
　比較的まれに、肺悪性腫瘍がSCLCとNSCLCの両方の成分を含むことが判明する。これら
の場合、腫瘍は、混合型小細胞肺癌（c－SCLC）と分類されるべきであり、「純粋な」SCL
Cと同様に（通常は）治療される。
【００６２】
　乳癌は、乳房組織から発生する癌の一種であり、最も一般には、乳管の内壁から、また
は、乳管に乳を供給する小葉から発生する。管から発生する癌は腺管癌として知られ、一
方、小葉から発生する癌は小葉癌として知られる。乳癌はヒトおよび他の哺乳動物で発生
する。ヒトの場合の圧倒的多数が女性に起こるが、男性乳癌も発生する可能性がある。乳
癌の例には、浸潤性乳管癌、浸潤性小葉癌、非浸潤性乳管癌および非浸潤性小葉癌が含ま
れるが、これらに限定されない。
【００６３】
　卵巣癌は、卵巣から生じる癌性増殖である。大部分の（90％を超える）卵巣癌は「上皮
性」と分類され、卵巣の表面（上皮）から生じると考えられている。しかし、一部の証拠
は、卵管も一部の卵巣癌の源である可能性を示唆する。卵巣と管は互いに密接に関係して
いることから、これらの卵管癌の細胞が卵巣癌に似ている可能性があると考えられる。他
のタイプが卵細胞（胚細胞腫瘍）または支持細胞から生じることもある。
【００６４】
　胃癌（gastric cancer）は、胃癌（stomach cancer）としても知られ、腹部の上部、肋
骨の直下にある胃に影響を及ぼす。胃は身体の消化器系の一部である。胃は、食物を小腸
に送る前に分解する酸および酵素を産生する。癌は、胃のどの部分でも発生する可能性が
あり、食道（口腔から胃へとつなぐ管）へと上方に広がったり、下方の小腸へ広がったり
する可能性がある。
【００６５】
　多形神経膠芽腫（GBM）（WHO分類の名称は「膠芽腫（glioblastoma）」。）は、最も一
般的で、最も高悪性度のヒトの原発性悪性脳腫瘍であり、グリア細胞が関与する。
【００６６】
　膵臓癌は、膵臓を形成する組織内で生じる形質転換細胞から発生する悪性新生物である
。最も一般的なタイプの膵臓癌は、膵臓の外分泌成分内で生じる腺癌（光学顕微鏡法で腺
構造を示す腫瘍）である。少数が島細胞から生じ、神経内分泌腫瘍と分類される。
【００６７】
　用量および投与
　癌を含む過剰増殖障害の治療に有用な化合物を評価する既知の標準的な実験技術に基づ
き、標準的な毒性試験によって、および、哺乳動物における上で明らかにした状態の治療
を決定するための標準的な薬理学的アッセイによって、および、これらの結果と、これら
の状態を治療するのに用いられる既知の医薬の結果との比較によって、本発明の化合物の
効果的な投与量を、所望の適応症それぞれの治療のために容易に決定することができる。
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これらの状態のうちの1つの治療において投与される活性成分の量は、用いられる特定の
化合物および投与単位、投与方法、治療期間、治療される患者の年齢および性別、ならび
に治療される状態の性質および程度などを考慮して、大幅に変わり得る。
【００６８】
　投与される活性成分の総量は、概して、約0.001mg／kg～約200mg／kg体重／日、好まし
くは約0.01mg／kg～約20mg／kg体重／日の範囲になる。
【００６９】
　化合物の臨床的に有用な投与スケジュールは、1日に1～3回の投与から、4週間毎に1回
の投与の範囲になる。さらに、患者にある一定の期間薬剤を投与しない「休薬期間」が、
薬理効果と認容性の全体的なバランスのために有益なことがある。単位投与は、約0.5mg
～約1500mgの活性成分を含んでもよく、1日に1回または複数回、または1日に1回未満投与
することができる。静脈内、筋肉内、皮下および非経口の注射を含む注射および点滴法の
使用による投与の平均1日投与量は、好ましくは、全体重の0.01～200mg／kgになる。直腸
の平均1日投与計画は、好ましくは、全体重の0.01～200mg／kgになる。膣の平均1日投与
計画は、好ましくは、全体重の0.01～200mg／kgになる。局所の平均1日投与計画は、好ま
しくは、1日に1～4回の間で0.1～200mg投与されることになる。経皮濃度は、好ましくは
、0.01～200mg／kgの一日量を維持するのに必要なものになる。吸入による平均1日投与計
画は、好ましくは、全体重の0.01～100mg／kgになる。
【００７０】
　もちろん、各患者についての初期および継続的な特定の投与計画は、担当診断医によっ
て決定される状態の性質および重症度、用いる特定の化合物の活性、患者の年齢および全
身状態、投与時間、投与経路、薬剤の排泄速度、薬剤の組合わせなどによって変わること
になる。所望の治療法、および本発明の化合物、あるいは医薬として許容される塩または
エステルまたはその組成物の投与回数は、当業者によって従来の治療試験を用いて確認す
ることができる。
【００７１】
　実験の部
　一般式（I）の化合物の調製
　一般式（I）の置換トリアゾロピリジン化合物は、国際公開第2013／087579（A1）号パ
ンフレットおよび国際公開第2014／009219（A1）号パンフレットに記載の方法にしたがっ
て調製することができる。
【００７２】
　生物学的データ
　一般式（I）の化合物の生物学的データを求めるためのアッセイは、国際公開第2013／0
87579（A1）号パンフレットに記載されている。
【００７３】
　一般式（I）の化合物は、以下の特性により特徴づけられる（さらに詳しくは、国際公
開第2013／087579（A1）号パンフレットを参照されたい。）：
　10μMのATP濃度が1nM以下のMps－1キナーゼアッセイで求められるIC50。
　2mMのATP濃度が10nM未満のMps－1キナーゼアッセイで求められるIC50。好ましい化合物
のIC50は、5nMよりもさらに低い。さらに好ましい化合物のIC50は、3nMよりもさらに低い
。最も好ましい化合物のIC50は、2nMよりもさらに低い。
　ラットの最大経口バイオアベイラビリティ（Fmax）（ラット肝ミクロソームにより求め
られる。）は50％を超える。好ましい化合物のFmaxは70％よりもさらに高い。さらに好ま
しい化合物のFmaxは80％よりもさらに高い。
　イヌの最大経口バイオアベイラビリティ（Fmax）（イヌ肝ミクロソームにより求められ
る。）は45％を超える。好ましい化合物のFmaxは52％よりもさらに高い。さらに好ましい
化合物のFmaxは70％よりもさらに高い。
　ヒトの最大経口バイオアベイラビリティ（Fmax）（ヒト肝ミクロソームにより求められ
る。）は45％を超える。好ましい化合物のFmaxは60％よりもさらに高い。さらに好ましい
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化合物のFmaxは85％よりもさらに高い。
　HeLa細胞増殖アッセイで求められるIC50は600nM未満である。好ましい化合物のIC50は4
00nMよりもさらに低い。さらに好ましい化合物のIC50は200nMよりもさらに低い。最も好
ましい化合物のIC50は100nMよりもさらに低い。
【００７４】
　単一薬剤の治療として、およびパクリタキセルとの組合わせによるMps－1阻害剤の作用
機序
　有糸分裂におけるMps－1キナーゼの生物学的機能に基づいて、小核および／または多核
赤芽球のSAC誘導がMps－1キナーゼ阻害剤から予想される。単一薬剤の治療、およびタキ
サンを用いる組合わせ治療におけるMps－1キナーゼ阻害剤のインビボでの作用機序を説明
するために、雌のNMRI（海軍医学研究所）ヌードマウスにシスプラチン耐性卵巣癌細胞A2
780cisを移植した。
【００７５】
　（2R）－2－（4－フルオロフェニル）－N－［4－（2－｛［2－メトキシ－4－（メチル
スルホニル）フェニル］アミノ｝［1，2，4］トリアゾロ［1，5－a］ピリジン－6－イル
）フェニル］プロパンアミド（以下、化合物A1と呼ぶ。）を、異種移植モデルで抗腫瘍効
果を誘発した用量で、単一薬剤の治療（2.5mg／kg）でMTD（最大耐量）まで、および組合
わせ治療（1mg／kg）で、2QD（1日2回）の断続的な2日投与／5日非投与の投与スケジュー
ルでPO（経口的、口から、経口（で））投与した。パクリタキセルを、そのMTD（24mg／k
g）で、単一薬剤治療および組合わせ治療で、IV（静脈内（に））QW（週1回（1日投与／6
日非投与の治療スケジュールを意味する。））投与した。化合物A1単体で、またはパクリ
タキセルと組合わせて治療した後に、様々な時点で腫瘍組織を単離した。腫瘍をパラフィ
ンに封入して切片を作製し、病理組織学的解析のためにヘマトキシリンとエオシンで染色
した。
【００７６】
　A2780cis腫瘍の化合物A1の単一薬剤による治療は、最初の投与から24時間後に採取した
腫瘍サンプルにおいて、多核赤芽球を含む多形性の表現型の誘発を示した。パクリタキセ
ルによる治療は、単一薬剤の治療の4時間後および8時間後に非定型の有糸分裂を誘発し、
治療の28時間後、32時間後および48時間後に採取した腫瘍組織において、壊死およびアポ
トーシスの増加が観察された。化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療は、非定型の有
糸分裂を誘発し、ならびに、A2780cis卵巣腫瘍において多形性および多核腫瘍細胞が増加
した（最初の治療の32時間後および48時間後に採取した腫瘍組織サンプルにおいて観察さ
れた）。
【００７７】
　これらの結果は、化合物A1が、腫瘍細胞の多核赤芽球によって特徴づけられる腫瘍組織
内の多形性の表現型を誘発しながら、細胞分裂周期の間の染色体物質の適切な分布を阻害
し、一方で、パクリタキセルが、非定型の有糸分裂が増加した表現型によって示される通
り、有糸分裂停止を誘発したことを示したものである。化合物A1の単一薬剤による治療、
パクリタキセルの単一薬剤による治療、または化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療
の後に異なる表現型が観察されたことは、細胞性多核赤芽球を腫瘍組織または代用組織に
おいて薬力学的バイオマーカーとして使用する機会を示し、Mps－1キナーゼ阻害剤の単一
薬剤による治療、またはタキサンとの組合わせ治療におけるMps－1キナーゼ阻害剤の活性
を確認したものである。
【００７８】
　ヌードマウスのNCI－H1299ヒトNSCLCモデルにおけるパクリタキセルと組み合わせたMps
－1キナーゼ阻害剤のインビボでの抗腫瘍活性
　Mps－1阻害剤とパクリタキセルの組合わせ治療の効果を、ヌードマウスの本質的にタキ
サン耐性のヒト肺癌NCI－H1299（NSCLC）異種移植モデルで試験した。
【００７９】
　化合物A1を、パクリタキセルと組み合わせて、最適化された1日2回の断続的な（2日投
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与／5日非投与）投与スケジュールで最適以下の用量（MTDの18％）で経口的に投与した。
パクリタキセルを静脈内に週1回、そのそれぞれのMTDで投与した。物質は、溶液が得られ
る最適な媒体に配合した。動物の体重および腫瘍サイズを週2～3回測定した。すべての群
の治療を、腫瘍サイズ32mm2で、腫瘍細胞接種後10日目に開始した。組合わせ治療につい
ては、化合物A1とパクリタキセルを同じ日に4時間の時間枠内で投与した。対照および単
剤療法群（化合物A1のみ）の動物を28日間治療した。パクリタキセル単剤療法群およびパ
クリタキセル／Mps－1阻害剤治療群の動物を37日間治療した。最後の1回の治療後の試験
の最後に、血漿および腫瘍をPK解析用にサンプリングして、最終的な腫瘍重量を測定した
。
【００８０】
　図1Aおよび図1Bは、パクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI
－H1299ヒトNSCLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である。NCI－H1299ヒトNSCLC腫瘍細胞
を0日目にヌードマウスに皮下移植した。腫瘍が約32mm2のサイズに達した10日目に治療を
開始した。化合物A1を、単剤療法で、およびパクリタキセルと組み合わせて、0.45mg／kg
、1日2回（2QD）、2日投与／5日非投与（2on／5off）で経口的に（p.o.）投与した。パク
リタキセルを、単剤療法および組合わせ治療法で、週1回（1日投与／6日非投与）、1日1
回（QD）、20mg／kg静脈内に投与（静注）した。週2～3回、カリパスを用いて腫瘍面積を
測定し、腫瘍増殖を監視した。図1A：腫瘍増殖の時間経過。図1B：試験中の動物の体重変
化の時間経過。
【００８１】
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【表１】

【００８２】
　化合物A1は、単剤療法で、2日投与／5日非投与の経口的な1日2回の0.45mg／kgの投与（
その単剤療法のMTDの18％に対応する。）で、治療28日後に腫瘍増殖に対する影響を示さ
なかった（図1A、表1）。
【００８３】
　1日投与／6日非投与（静注）で投与されたMTD（20mg／kg）でのパクリタキセル単剤療
法、およびMTDの18％（0.45mg／kg）で1日2回の2日投与／5日非投与で経口的に投与され
た化合物A1とパクリタキセル（20mg／kg、1日投与／6日非投与、静注）の組合わせ治療法
はいずれも、治療28日後、媒体処理された対照群と比べて、統計的に有意な腫瘍サイズの
減少が達成され、パクリタキセル単剤療法については相対T／C面積0.28、パクリタキセル
／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療法については相対T／C面積-0.05を示した。パク
リタキセル単剤療法群およびパクリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群をさら
に9日間治療した。治療37日後、パクリタキセル単剤療法の効果の統計的に有意な改善が
、パクリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療群において達成された。パクリ
タキセル単剤療法群およびパクリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療群の両
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方で進行性疾患が観察されたが、組合わせ治療において、NCI－H1299ヒト肺腫瘍でパクリ
タキセル単剤療法と比べて明確な腫瘍増殖遅延が全体的に達成され、疾患安定化の徴候が
検出できた（図1A、表1）。
【００８４】
　Mps－1キナーゼ阻害剤（化合物A1）ならびにパクリタキセル単剤療法および組合わせ治
療はすべて、重大な体重減少または毒性もなく、良好な耐容性を示した（図1B、表1）。
【００８５】
　要約すると、この試験は、パクリタキセル単剤療法と比べて著しい腫瘍増殖遅延を達成
し、本質的にパクリタキセル耐性のヒトNCI－H1299肺癌（NSCLC）モデルにおけるMps－1
キナーゼ阻害剤とパクリタキセルの協同性を実証するものである。
【００８６】
　ヌードマウスのNCI－H1299ヒトNSCLCモデルにおけるドセタキセルと組み合わせたMps－
1キナーゼ阻害剤のインビボでの抗腫瘍活性
　Mps－1キナーゼ阻害剤（化合物A1）とドセタキセル、NSCLC患者の標準治療として用い
られる別のSAC活性化微小管不安定化有糸分裂阻害剤の組み合わせ治療の効果を、ヌード
マウスの本質的にタキサン耐性のヒト肺癌NCI－H1299（NSCLC）異種移植モデルで試験し
た。
【００８７】
　化合物A1を、ドセタキセルと組み合わせて、最適化された1日2回の断続的な（2日投与
／5日非投与）投与スケジュールで最適以下の用量（MTDの80％）で経口的に投与した。ド
セタキセルを静脈内に週1回、そのそれぞれのMTDで投与した。物質は、溶液が得られる最
適な媒体に配合した。動物の体重および腫瘍サイズを週2回測定した。すべての群の治療
を、腫瘍サイズ28mm2で、腫瘍細胞接種後10日目に開始した。組合わせ治療については、
化合物A1とドセタキセルを同じ日に4時間の時間枠内で投与した。対照およびMps－1キナ
ーゼ阻害剤単剤療法群の動物を20日間治療した。ドセタキセル単剤療法群およびドセタキ
セル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療群の動物を42日間治療した。最後の1回の治
療後の試験の最後に、血漿および腫瘍をPK解析用にサンプリングして、最終的な腫瘍重量
を測定した。
【００８８】
　図2A、図2B、図2Cは、ドセタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するNCI
－H1299ヒトNSCLC異種移植片腫瘍の反応を示す図である。NCI－H1299ヒトNSCLC腫瘍細胞
を0日目にヌードマウスに皮下移植した。腫瘍が約28mm2のサイズに達した10日目に治療を
開始した。化合物A1を、単剤療法で、およびドセタキセルと組み合わせて、2.0mg／kg、1
日2回（2QD）、2日投与／5日非投与（2on／5off）で経口的に（p.o.）投与した。ドセタ
キセルを、単剤療法および組合わせ治療法で、週1回（1on／6off）、1日1回（QD）、15mg
／kg静脈内に投与（静注）した。週2～3回、カリパスを用いて腫瘍面積を測定し、腫瘍増
殖を監視した。図2A：腫瘍増殖の時間経過。図2B：腫瘍細胞接種後52日目の試験の最後の
ドセタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群における腫瘍重量。図2C：試験中の動
物の体重変化の時間経過。
【００８９】
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【表２】

【００９０】
　化合物A1は、単剤療法で、その単剤療法のMTDの80％（2mg／kg）で1日2回の2日投与／5
日非投与の経口的な投与で、治療20日後に弱い活性を得た（図2A、表2）。
【００９１】
　MTD（15mg／kg）で1日投与／6日非投与（静注）で投与されたドセタキセル単剤療法、
およびMTDの80％（2mg／kg）で1日2回の2日投与／5日非投与で経口的に投与された化合物
A1とドセタキセル（15mg／kg、1日投与／6日非投与、静注）の組合わせ治療法はいずれも
、治療20日後、媒体処理された対照群と比べて、統計的に有意な腫瘍サイズの減少が達成
され、ドセタキセル単剤療法については相対T／C面積0.16、ドセタキセル／Mps－1キナー
ゼ阻害剤の組合わせ治療法については相対T／C面積0.08を示した。ドセタキセル単剤療法
群およびドセタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群をさらに21日間治療した。治
療42日後、ドセタキセル単剤療法の効果の統計的に有意な改善が、ドセタキセル／Mps－1
キナーゼ阻害剤の組合わせ治療群において達成された。ドセタキセル単剤療法群およびド
セタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療群の両方で進行性疾患が観察されたが
、化合物A1との組合わせ治療において、NCI－H1299ヒト肺腫瘍でドセタキセル単剤療法と
比べて明確な腫瘍増殖遅延が全体的に達成された（図2A、図2B、表2）。
【００９２】
　Mps－1キナーゼ阻害剤ならびにドセタキセル単剤療法治療は、重大な体重減少または毒
性もなく、良好な耐容性を示した。ドセタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせの認
容性は、毒性なく許容された。ここで、-1～-8％の最大体重が治療周期後に観察された（
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【００９３】
　要約すると、この試験は、Mps－1キナーゼ阻害剤とドセタキセル、別のSAC活性化微小
管不安定化有糸分裂阻害剤の組合わせも協同性を達成することを実証するものである。さ
らに、パクリタキセルとの組合わせと同様、ドセタキセル単剤療法と比べて腫瘍増殖遅延
の著しい改善が本質的にタキサン耐性のヒト肺癌（NSCLC）で達成された。
【００９４】
　ヌードマウスのMDA－MB 231ヒトトリプルネガティブ乳癌モデルにおけるパクリタキセ
ルと組み合わせたMps－1キナーゼ阻害剤のインビボでの抗腫瘍活性
　Mps－1キナーゼ阻害剤（化合物A1）とパクリタキセルの組合わせ治療の効果を、ヌード
マウスのMDA－MB 231ヒトトリプルネガティブ（Her2／neuの発現なし、プロゲステロン受
容体、エストロゲン受容体）異種移植モデルで試験した。
【００９５】
　化合物A1を、パクリタキセルと組み合わせて、最適化された1日2回の断続的な（2日投
与／5日非投与）投与スケジュールで最適以下の用量（MTDの40％）で経口的に投与した。
パクリタキセルを静脈内に週1回、そのそれぞれのMTDで投与した。物質は、溶液が得られ
る最適な媒体に配合した。動物の体重および腫瘍サイズを週3回測定した。すべての群の
治療を、腫瘍サイズ27mm2で、腫瘍細胞接種後24日目に開始した。組合わせ治療について
は、化合物A1とパクリタキセルを同じ日に4時間の時間枠内で投与した。対照および単剤
療法群（化合物A1のみ）の動物を28日間治療した。パクリタキセル単剤療法群およびパク
リタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤治療群の動物を50日間治療した。最後の1回の治療後
の試験の最後に、血漿および腫瘍をPK解析用にサンプリングして、最終的な腫瘍重量を測
定した。
【００９６】
　図3A、図3B、図3Cはパクリタキセルと組み合わせた化合物A1を用いる治療に対するMDA
－MB 231ヒトトリプルネガティブ乳癌異種移植片腫瘍の反応を示す図である。MDA－MB 23
1ヒト乳癌細胞を0日目にヌードマウスに皮下移植した。腫瘍が約27mm2のサイズに達した2
4日目に治療を開始した。化合物A1を、単剤療法で、およびパクリタキセルと組み合わせ
て、1mg／kg、1日2回（2QD）、2日投与／5日非投与（2on／5off）で経口的に（p.o.）投
与した。パクリタキセルを、単剤療法および組合わせ治療法で、20mg／kg、1日1回（QD）
、週1回（1日投与／6日非投与）、静脈内に投与（静注）した。週3回、カリパスを用いて
腫瘍面積を測定し、腫瘍増殖を監視した。図3A：腫瘍増殖の時間経過。図3B：腫瘍細胞接
種後73日目の試験の最後のパクリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群における
腫瘍重量。図3C：試験中の動物の体重変化の時間経過。
【００９７】
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【表３】

【００９８】
　化合物A1は、単剤療法で、その単剤療法のMTDの40％（1mg／kg）、1日2回の2日投与／5
日非投与の経口的な投与で、治療28日後に腫瘍増殖に対する影響を示さなかった（図3A、
表3）。
【００９９】
　MTD（20mg／kg）で1日投与／6日非投与（静注）で投与されたパクリタキセル単剤療法
、およびMTDの40％（1mg／kg）で1日2回の2日投与／5日非投与で経口的に投与された化合
物A1とパクリタキセル（20mg／kg、1日投与／6日非投与、静注）の組合わせ治療法はいず
れも、治療28日後、媒体処理された対照群と比べて、統計的に有意な腫瘍サイズの減少が
達成され、パクリタキセル単剤療法については相対T／C面積0.14、パクリタキセル／Mps
－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療法については相対T／C面積－0.07を示した。パクリタ
キセル単剤療法群およびパクリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ群をさらに22
日間治療した。治療50日後、パクリタキセル単剤療法の効果の統計的に有意な改善が、パ
クリタキセル／Mps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療群において達成された。パクリタキ
セルとMps－1キナーゼ阻害剤の組合わせ治療で明確な疾患安定化が観察され、MDA－MB 23
1ヒトトリプルネガティブ乳癌モデルにおいて、パクリタキセル単剤療法と比べて腫瘍増
殖制御の明確な改善が達成された（図3A、図3B、表3）。
【０１００】
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　Mps－1キナーゼ阻害剤（化合物A1）ならびにパクリタキセル単剤療法および組合わせ治
療はすべて、重大な体重減少または毒性もなく、良好な耐容性を示した（図3C、表3）。
【０１０１】
　要約すると、この試験は、パクリタキセル単剤療法の著しい改善を示し、かつ、明確な
疾患安定化を達成し、ヒトトリプルネガティブ乳癌モデルMDA－MB 231におけるMps－1キ
ナーゼ阻害剤とパクリタキセルの協同性を実証するものである。
【０１０２】
　原発性ヒトNSCLCモデルLU387におけるMps－1阻害剤とパクリタキセルの組合わせ
　媒体と比較した化合物A1およびパクリタキセルの効果をヌードマウスの皮下の原発性ヒ
トNSCLC異種移植モデルLU387で評価した。
【０１０３】
　媒体治療されたマウスの平均腫瘍サイズは、治療後42日目に1516mm3に達した。化合物A
1を1mg／kgおよび2.5mg／kg用いる治療（PO、2QD、6週間にわたる2日投与／5日非投与）
では、平均腫瘍サイズが同時にそれぞれ1788mm3および1137mm3となった。低用量では、抗
腫瘍活性を全く生じなかった。高用量では、腫瘍が幾分阻害され、T／C体積は0.73であっ
たが、有意差はなかった（P＝0.552）。パクリタキセルを6週間、20mg／kg（IV；QW）用
いる治療では、平均腫瘍サイズが1494mm3となった（P＝1.000、媒体治療された群と比較
）。化合物A1とパクリタキセルを用いる組合わせ治療では、42日目に平均腫瘍サイズが74
1mm3（P＝0.054、媒体治療された群と比較）となり、どの単一薬剤の治療よりも効果的で
あった。腫瘍重量の結果は、腫瘍の体積データと一致する。体重変化に基づき、治療は動
物に良好な耐容性を示した。
【０１０４】
　しかし、単一薬剤としての化合物A1は、1mg／kgおよび2.5mg／kgの用量で、原発性ヒト
NSCLC異種移植モデルLU387に対して有意な抗腫瘍活性を示さなかった。一方、化合物A1と
パクリタキセルの組合わせ治療は、この試験においてより相加的な効果を示した。
【０１０５】
　IGR－OV1ヒト卵巣癌モデルにおけるMps－1キナーゼ阻害剤とパクリタキセルの組合わせ
　化合物A1とSAC活性化微小管不安定化有糸分裂阻害剤パクリタキセルの組合わせ治療の
効果を、ヌードマウスのIGR－OV1ヒト卵巣癌モデルで試験した。化合物A1を、それぞれの
MTDまで、単一薬剤の治療と単一薬剤MTDの80％を組み合わせて、2QDの2日投与／5日非投
与の投与スケジュールでPO投与した。パクリタキセルを、そのそれぞれのMTDの50％でIV
、QW投与した。すべての群の治療を、腫瘍サイズ27mm2で、腫瘍細胞接種後5日目に開始し
た。組合わせ治療については、化合物A1とパクリタキセルを同じ日に4時間以内に投与し
た。対照群および化合物A1単一薬剤治療群の動物を38日間治療した。パクリタキセル単一
薬剤治療群、および化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療群の動物を77日間治療した
。
【０１０６】
　化合物A1は、MTD投与（2.5mg／kg、PO、2QDの2日投与／5日非投与）で、治療38日後、
媒体処理された対照群と比べて、中度の単一薬剤効果、および統計的に有意な腫瘍増殖阻
害の改善を達成し、T／C重量0.52および相対T／C面積0.57を達成した。パクリタキセルの
そのMTDの50％での単一薬剤の治療（12mg／kg、IV、QW）、およびその単一薬剤MTDの80％
で投与（2mg／kg、PO、2QDの2日投与／5日非投与）されたパクリタキセル（同じ用量およ
びスケジュール）と化合物A1の組合わせ治療は、治療38日後、媒体処理された対照群と比
べて、統計的に有意な腫瘍サイズの減少を達成し、パクリタキセルの単一薬剤の治療では
相対T／C面積0.34、化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療では相対T／C面積0.07であ
った。パクリタキセルの単一薬剤の治療と比べて統計的に有意な改善が、化合物A1とパク
リタキセルの組合わせ治療群で達成されたが、これは、パクリタキセルの単一薬剤治療群
が明確な腫瘍進行を示した治療38日目から治療59日目に増大した。一方、化合物A1とパク
リタキセルの組合わせ治療群は、IGR－OV1腫瘍の50％で疾患安定化を、10％で部分的な退
縮を誘発した。治療59日目以降から、パクリタキセルの単一薬剤治療群の大きな（80mm2
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）進行性増殖腫瘍を、（パクリタキセルに加えて）化合物A1（2mg／kg、PO、2QD、2日投
与／5日非投与）を用いて、さらに2治療周期治療した（さらに18日間、腫瘍増殖を観察）
。パクリタキセルに影響されない腫瘍のこの組合わせ治療は、明確な腫瘍増殖の停滞と疾
患安定化を誘発し、これは、パクリタキセルで前治療された大きな難治性腫瘍の増殖が、
化合物A1をパクリタキセルの単一薬剤の治療に加えることで阻害されたことを示す。化合
物A1の治療ならびにパクリタキセルの単一薬剤の治療および組合わせ治療はすべて、重大
な体重減少または毒性もなく、良好な耐容性を示した。
【０１０７】
　要約すると、この試験は、卵巣癌モデルIGR－OV1において、Mps－1キナーゼ阻害剤とパ
クリタキセルの明確な協同性を示すものであった。さらに、この試験では、パクリタキセ
ルで前治療された大きな腫瘍にMps－1キナーゼ阻害剤を加えることで、進行性のタキサン
難治性腫瘍増殖を阻害できることが実証された。
【０１０８】
　A2780cisヒト卵巣癌モデルにおけるMps－1キナーゼ阻害剤とパクリタキセルの組合わせ
　化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療の効果をヌードマウスのヒト卵巣癌モデル、
すなわち、適応性シスプラチン耐性および本質的にパクリタキセル耐性のA2780cis異種移
植モデルにおいて試験した。化合物A1を、単一薬剤MTDの40％の用量の組合わせ治療で、2
QDの断続的な2日投与／5日非投与の投与スケジュールでPO投与した。パクリタキセルを、
そのそれぞれのMTDで、IV、QW投与した。すべての群の治療を、腫瘍サイズ26mm2で、腫瘍
細胞接種後6日目に開始した。組合わせ治療については、化合物A1とパクリタキセルを同
じ日に4時間以内に投与した。対照群および化合物A1単一薬剤治療群の動物を14日間治療
した。パクリタキセルの単一薬剤の治療群、および化合物A1とパクリタキセルの組合わせ
治療群の動物を36日間治療した。
【０１０９】
　化合物A1は、単一薬剤MTDの40％の投与（1mg／kg、PO、2QDの2日投与／5日非投与）で
、治療14日後、弱い単一薬剤効果を達成し、T／C重量0.87および相対T／C面積0.89を達成
した。パクリタキセルのそのMTDでの単一薬剤の治療（24mg／kg、IV、QW）、およびパク
リタキセル（24mg／kg、IV、QW）と化合物A1（1mg／kg、PO、2QDの2日投与／5日非投与）
の組合わせ治療はいずれも、治療14日後、媒体処理された対照群と比べて、統計的に有意
な腫瘍サイズの減少が達成され、パクリタキセルの単一薬剤の治療については相対T／C面
積0.09、化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療については相対T／C面積0.03を示した
。パクリタキセルの単一薬剤の治療群、および化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療
群をさらに22日間治療した。治療36日後、パクリタキセルの単一薬剤効果の統計的に有意
な改善が、化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療群において達成された。パクリタキ
セル単一薬剤治療群、および化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療群の両方で進行性
疾患が観察されたが、A2780cis卵巣腫瘍において、パクリタキセルの単一薬剤の治療と比
べて、明確な腫瘍増殖遅延が組合わせ治療で観察された。化合物A1の治療ならびにパクリ
タキセルの単一薬剤治療および組合わせ治療はすべて、重大な体重減少または毒性もなく
、良好な耐容性を示した。
【０１１０】
　要約すると、この試験では、パクリタキセルの単一薬剤の治療と比べて著しい腫瘍増殖
遅延を達成し、本質的にパクリタキセル耐性の卵巣癌モデルA2780cisにおけるMps－1キナ
ーゼ阻害剤とパクリタキセルの協同性が実証された。
【０１１１】
　A2780ヒト卵巣癌モデルにおけるMps－1キナーゼ阻害剤とシスプラチンおよびパクリタ
キセルの組合わせ（3つの組合わせ）
　化合物A1とシスプラチンおよびパクリタキセルの組合わせ治療の効果をヌードマウスの
A2780ヒト卵巣癌モデルにおいて試験した。シスプラチンとパクリタキセルの組合わせ治
療法は現在、SoCとして卵巣癌および肺癌患者に使用されている。A2780モデルは、組合わ
せ治療のMTDで投与されるシスプラチンとパクリタキセルの組合わせ治療に影響されない
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ことがあらかじめ実証されていた。この試験の目的は、化合物A1とシスプラチンおよびパ
クリタキセルの3つの組合わせ治療が、非感受性／耐性を克服することができるかを調査
することであった。化合物A1をその単一薬剤MTDまで、および組合わせ治療においてMTDの
40％のさらに低い用量でPO投与した。2QDの断続的な2日投与／5日非投与の投与スケジュ
ールを適用した。シスプラチンおよびパクリタキセルを、シスプラチンは腹腔内（IP）に
2週間に一度（Q2W）、パクリタキセルはIV、QWで、そのそれぞれのMTDで組み合わせて投
与した。すべての群の治療を、腫瘍サイズ27mm2で、腫瘍細胞接種後4日目に開始した。組
合わせ治療については、化合物A1、パクリタキセルおよびシスプラチンを同じ日に4時間
以内に投与した。対照群および化合物A1単一薬剤治療群の動物を8日間治療した。シスプ
ラチンとパクリタキセルの治療群、および3つの組合わせ（化合物A1とシスプラチンおよ
びパクリタキセル）治療群の動物を17日間治療した。
【０１１２】
　化合物A1は、そのMTDの40％（1mg／kg）およびそのMTD（2.5mg／kg）で、2QDの2日投与
／5日非投与のPOで、治療8日後、弱い単一薬剤効果を達成した。シスプラチンとパクリタ
キセルのMTDでの組合わせ治療（シスプラチンは4.5mg／kg、Q2W、IP、パクリタキセルは1
8mg／kg、IV、QW。）、ならびにシスプラチンおよびパクリタキセルをそのMTDで、かつ化
合物A1をその単一薬剤MTDの40％（1mg／kg、PO、2QDの2日投与／5日非投与）で用いる3つ
の組合わせ治療群は、治療8日後、媒体処理された対照群と比べて、統計的に有意な腫瘍
サイズの減少を達成し、シスプラチンとパクリタキセルでは相対T／C面積0.14、化合物A1
とシスプラチンおよびパクリタキセルの3つの組合わせ治療では相対T／C面積0.03であっ
た。治療17日後、シスプラチンとパクリタキセルの効果と比べて統計的に有意な改善が、
3つの組合わせ治療群で観察された。シスプラチンとパクリタキセルの治療群、および化
合物A1とシスプラチンおよびパクリタキセルの3つの組合わせ治療群の両方で腫瘍進行が
観察されたが、3つの組合わせは、A2780ヒト卵巣腫瘍における明確な疾患安定化の徴候と
共に、シスプラチンとパクリタキセルの組合わせ治療と比べて大きな腫瘍増殖遅延を示し
た。シスプラチンとパクリタキセルの治療、ならびに化合物A1とシスプラチンおよびパク
リタキセルの組合わせ治療は重大な体重減少または毒性もなく、良好な耐容性を示した。
一過性の体重減少（最大：-3～-7％）が、治療4日目から13日目に両方の組合わせ群にお
いて観察され、これは、この体重減少が、シスプラチンとパクリタキセルの組合わせ治療
によって誘導されたことを示す。
【０１１３】
　要約すると、この試験では、シスプラチンとパクリタキセルのSoC組合わせ治療と比べ
て著しい腫瘍増殖遅延を達成し、本質的にシスプラチン／パクリタキセルに影響されない
ヒト卵巣癌モデルA2780において、シスプラチンおよびパクリタキセルとの3つの組合わせ
でのMps－1キナーゼ阻害剤の明確な協同性が実証された。
【０１１４】
　MKN1ヒト胃癌モデルにおけるMps－1キナーゼ阻害剤とパクリタキセルの組合わせ
　化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療の効果を、ヌードマウスのタキサン感受性の
MKN1ヒト胃癌モデルで試験した。化合物A1を、それぞれのMTDまで、単一薬剤の治療と単
一薬剤MTDの40％の用量の組合わせで、2QDの断続的な（2日投与／5日非投与）投与スケジ
ュールでPO投与した。パクリタキセルを、そのそれぞれのMTDで、IV、QW投与した。すべ
ての群の治療を、腫瘍サイズ27mm2で、腫瘍細胞接種後7日目に開始した。組合わせ治療に
ついては、化合物A1とパクリタキセルを同じ日に4時間以内に投与した。対照群および化
合物A1単一薬剤治療群の動物を40日間治療した。パクリタキセル単一薬剤治療群、および
化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療群の動物を78日間治療した。媒体治療された対
照群および化合物A1単一薬剤治療群は、重大な体重減少および毒性を誘発するMKN1腫瘍に
関連する悪液質のため、最大腫瘍面積（80～90mm2）に達する前に終了しなければならな
かった。
【０１１５】
　化合物A1は、単一薬剤の治療において、単一薬剤MTDの40％の用量（1mg／kg）で、また
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は、MTD（2.5mg／kg）で2QDの2日投与／5日非投与でPO投与した治療40日後、腫瘍増殖阻
害に対する効果を示さなかった。パクリタキセルのそのMTD（24mg／kg、IV、QW）での単
一薬剤の治療、およびパクリタキセル（24mg／kg、IV、QW）と化合物A1（1mg／kg、PO、2
QDの2日投与／5日非投与）の組合わせ治療はいずれも、治療40日後、媒体処理された対照
群と比べて、明確で統計的に有意な腫瘍増殖の低下が達成され、パクリタキセルの単一薬
剤の治療については相対T／C面積0.05、化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療につい
ては相対T／C面積-0.12を示した。パクリタキセル単一薬剤治療群、および化合物A1とパ
クリタキセルの組合わせ治療群をさらに38日間治療した。試験の最後（治療78日後）に、
パクリタキセルの単一薬剤治療群は全体的に疾患が安定化し、80％で腫瘍増殖遅延、20％
で部分的な退縮が達成された。化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療は、MKN1腫瘍モ
デルにおいて、完全に退縮した1個体を含む75％で腫瘍の退縮を誘発した。この組合わせ
治療も統計的に有意なパクリタキセルの単一薬剤効果の改善を示した。パクリタキセルの
単一薬剤治療および組合わせ治療は、重大な体重減少もなく、全体的に良好な耐容性を示
した。治療57日目にパクリタキセルの単一薬剤治療群の1個体の動物、ならびに最初の治
療周期後に化合物A1とパクリタキセルの組合わせ治療群の2個体の動物で致死的毒性が発
生した。
【０１１６】
　要約すると、この試験では、パクリタキセル感受性の胃癌モデルMKN1において、Mps－1
キナーゼ阻害剤とパクリタキセルの協同性が実証された。著しいことに、単一薬剤MTD未
満の化合物A1と、MTDのパクリタキセルの投与による組合わせ治療は、全体的な疾患安定
化を大幅に改善し、パクリタキセルの単一薬剤の治療と比べて腫瘍の退縮を誘発した。
【０１１７】
　MiaPaCa2ヒト膵腫瘍モデルにおけるMps－1キナーゼ阻害剤とビンクリスチンの組合わせ
　この試験の目的は、MiaPaCa2ヒト膵腫瘍モデルにおいて、ヌードマウスに異種移植され
たパクリタキセルと組み合わせたMps－1キナーゼ阻害剤化合物A1の効果および認容性を評
価することであった。
【０１１８】
　細胞培養によって得られたMiaPaCa2細胞を雌のヌードマウスの鼠径部に皮下移植した。
腫瘍の大きさが30～40mm2のときに治療を開始した。週2回、腫瘍面積をカリパスで測定し
て求めた。治療群は以下の通りであった。
　1）媒体、PEG400／エタノール／Solutol（70：5：25）、1日2回、2日投与／5日非投与
、経口
　2）化合物A1、0.45mg／kg、1日2回、2日投与／5日非投与、経口
　3）化合物A1、0.6mg／kg、1日2回、2日投与／5日非投与、経口
　4）パクリタキセル、24.0mg／kg、静注、過量、1日投与／6日非投与
　5）化合物A1、0.45mg／kg、1日2回、2日投与／5日非投与、経口＋パクリタキセル、24.
0mg／kg、静注、過量、1日投与／6日非投与
　6）化合物A1、0.6mg／kg、1日2回、2日投与／5日非投与、経口＋パクリタキセル、24.0
mg／kg、静注、過量、1日投与／6日非投与
【０１１９】
　この試験では、MiaPaCa2膵腫瘍モデルにおいて、パクリタキセル単剤療法と比べて、MT
D（24mg／kg、過量、1日投与／6日非投与）で投与されたパクリタキセルと最適以下の用
量のMps－1阻害剤化合物A1（0.6mg／kg、1日2回、2日投与／5日非投与）の組合わせによ
る腫瘍増殖阻害の著しい改善が実証された。パクリタキセル単剤療法に対する組合わせ治
療の腫瘍増殖遅延（TGD）は、100mm2で約21日である。
【０１２０】
　重大な体重減少は生じなかった。急性毒性が2つの組合わせ治療群で観察された（tox 2
／8、tox 1／8）。
【０１２１】
　パクリタキセルの血漿濃度の差は、パクリタキセル治療単独と比べて、パクリタキセル
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【０１２２】
　要約すると、タキサン半感受性膵腫瘍モデルMiaPaCa2において、パクリタキセル単剤療
法と比べて、MTDのパクリタキセルと低用量の化合物A1の組合わせによる著しい腫瘍増殖
阻害の改善が良好な認容性で実証された。
【０１２３】
　ヒト膠芽腫モデルU87 MGにおけるMps－1キナーゼ阻害剤とビンクリスチンの組合わせ
　化合物A1単体、またはビンクリスチンと組み合わせた用量依存的な腫瘍阻害効果を、ヌ
ードマウスに異種移植したヒト膠芽腫モデルU87 MGにおいて調査した。
【０１２４】
　試験は、調査中の化合物A1およびビンクリスチン（いずれも一定用量で単体。）、なら
びに2種類の異なる用量と組み合わせたビンクリスチン（いずれも単剤療法スケジュール
で使用した化合物A1より少ない用量。）を用いる治療に対するこの膠芽腫モデルの反応を
測定するために計画された。膠芽腫のサイズを反応の読み取りパラメータとして使用した
。
【０１２５】
　細胞培養由来のヒトの異種移植片U87 MGを、マウスの脳の左半球に腫瘍細胞を移植する
ことによって開始した。治療は、3日目から19日目の間の3周期で実施した。マウスを24日
目に屠殺し、脳を単離して、2－メチルブタン中でショックフリーズした。腫瘍サイズを
、腫瘍増殖阻害の尺度として染色後の低温切片で測定した。
【０１２６】
　すべての薬剤を用いる治療は、重大な体重減少もなく耐容性を示した。A群およびB群の
マウスのみ、実験の最後に、腫瘍によって引き起こされる見て分かる体重減少があった。
対照群を含むいくつかの群の数個体のマウスが重度の下痢をしたが、これは胃腸毒性を示
し、場合によっては致命的な結果を伴い、これは、媒体に対する不耐性を示す。致命的な
場合、腫瘍の単離は複雑であるか、または不可能であった。腫瘍モデルは、マウスの全身
状態が予測不可能に一晩で悪化した実験中に、ただし、ほとんどは実験の最後に数例の突
然死を生じた。
【０１２７】
　脳腫瘍は、16個体のマウスで、脳頭蓋内だけでなく頭蓋外でも増殖した。両方の領域を
測定し、解析のためにまとめた。結果を表4にまとめた。
【０１２８】
　単一薬剤としての化合物A1は、U87 MG神経膠腫増殖の治療のために適用されたスケジュ
ールおよび2.5mg／kgの用量では阻害効果がなかった。ビンクリスチン単体または化合物A
1との組合わせで治療されたマウスのみが、38.6％（C群；ビンクリスチン単体）から64.0
％（D群、高用量の化合物A1とビンクリスチンの組合わせ）の腫瘍増殖の阻害を示した。D
群の腫瘍増殖の阻害は、脳内の腫瘍面積のサイズに基づいて、対照群とは有意に異なる（
p＜0.05）。脳内と脳外の腫瘍面積をあわせて他の群と比べた場合、結果は、はるかによ
い。阻害は、対照群（p＜0.05）ならびにB群および群C（p＜0.01）とは有意に異なる（表
4のデータ）。
【０１２９】
　要約すると、化合物A1とビンクリスチンの組合わせは、ヒトU87 MGマウス異種移植片に
おいて腫瘍増殖の有意な阻害をもたらし、単一薬剤を用いる治療よりも優れていた。治療
は、媒体に対する不耐性によって引き起こされた可能性が最も高い重度の胃腸毒性を伴っ
た。
【０１３０】
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