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(57)【要約】
　ヌーナン症候群の治療のための医薬の調製のための、本明細書で定義された式（Ｉ）の
ＭＥＫ阻害剤化合物、または薬学的に許容されるその塩の使用、ヌーナン症候群を有する
温血動物、特にヒトを治療する方法であって、本明細書で定義された式（Ｉ）のＭＥＫ阻
害剤化合物、または薬学的に許容されるその塩の治療有効量を前記動物に投与することを
含む方法；ならびに式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩と、ヌーナン症候
群を治療するための指示を含む添付書類または他のラベルとを含む医薬組成物および商業
用パッケージ。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヌーナン症候群の治療のための医薬の調製のための、式（Ｉ）の化合物：
【化２】

または薬学的に許容されるその塩の使用。
【請求項２】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　医薬が、ヌーナン症候群に罹患した、それを必要とする温血動物の治療のためのもので
ある、請求項１または２のいずれか一項に記載の使用。
【請求項４】
　温血動物がヒトである、請求項３に記載の使用。
【請求項５】
　式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の治療有効量を、それを必要とする
温血動物に投与することを含む、ヌーナン症候群を治療する方法。
【請求項６】
　ヌーナン症候群に罹患した温血動物の治療における使用のための、式（Ｉ）の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩を含む医薬組成物。
【請求項７】
　式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩と、式（Ｉ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩を、それを必要とする患者に投与することによりヌーナン症候群を治
療するための指示を含む添付書類または他のラベルとを含む商業用パッケージ。
【請求項８】
　ヌーナン症候群の治療における使用のための、式（Ｉ）の化合物：
【化３】

または薬学的に許容されるその塩。
【請求項９】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項８に記載の使用のための化合物。
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【請求項１０】
　ヌーナン症候群に罹患した、それを必要とする温血動物の治療における、請求項８から
９のいずれか一項に記載の使用のための化合物。
【請求項１１】
　温血動物がヒトである、請求項１０に記載の使用のための化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヌーナン症候群の治療のための医薬の調製のための、本明細書で定義された
式（Ｉ）のＭＥＫ阻害剤化合物、または薬学的に許容されるその塩の使用、ヌーナン症候
群を有する温血動物、特にヒトを治療する方法であって、本明細書で定義された式（Ｉ）
のＭＥＫ阻害剤化合物、または薬学的に許容されるその塩の治療有効量を前記動物に投与
することを含む方法；ならびに式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩と、ヌ
ーナン症候群を治療するための指示を含む添付書類または他のラベル（labeling）とを含
む医薬組成物および商業用パッケージに関する。
【背景技術】
【０００２】
　ターナー様症候群としても公知の「ヌーナン症候群」という用語は、本明細書で使用す
る場合、体の複数の部分において正常な発達を阻止する一種の遺伝的障害であり、Ｊ．　
Ａ．　ＮｏｏｎａｎおよびＤ．Ａ．　Ｅｈｍｋｅによって１９６３年に最初に記載された
。ヌーナン症候群は、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびに／またはこれらに限定されないが、幅広いまた
は翼状の頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特
徴的構成により特徴づけられる（例えば、Allanson, Journal of Medical Genetics, 198
7, 24: 9-13；Noonan J.A.およびEhmke D.A. J. Pediatr., 1963, 63: 468-70を参照され
たい）。
【０００３】
　ヌーナン症候群は、出生１０００～２５００件のうち１件の罹患率である、新生児の肥
大型心筋症の最大の原因である。Ｒａｓ－Ｒａｆ－Ｍｅｋ－Ｅｒｋ経路における遺伝的欠
陥（ＭＥＫ、ＫＲＡＳ、ＰＴＰＮ１１、ＲＡＦ１、ＳＯＳ１遺伝子）が、ヌーナン症候群
を引き起こすとして特定されている。ヌーナン症候群の患者の約２０％が肥大型心筋症を
有する。この疾患のある自然史研究では、１２年の追跡調査中にヌーナン症候群ＨＣＭ患
者の約４０％が、死亡したかまたは心臓手術を必要とした（Shaw et al, Arch. Dis. Chi
ld, 2007, 92: 128-132）。肥大型心筋症を有するヌーナン症候群患者において、ＭＥＫ
およびＥＲＫの活性化は、遺伝子上流におけるまたはＭＥＫにおける変異により、下流に
生じる。抗高血圧剤を用いた無作為化比較試験により、左室肥大（ＬＶＨ）の逆転は、よ
り良好な心血管罹患率および死亡率の結果を伴うことが示された。しかし、症状を主に緩
和するための医学的治療の選択肢が限られており、ヌーナン症候群患者における主な医学
的必要性は満たされていないままであり、患者の生存を改善するための大きな医学的必要
性が依然として満たされずに存在する。
【０００４】
　本明細書で定義された式（Ｉ）の化合物は、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ／
細胞外シグナル調節キナーゼキナーゼ（ＭＥＫ）の強力で、高度に選択的な阻害剤である
。ＭＥＫはＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路における主要なタンパク質であり、これ
らの経路は、細胞増殖および生存に対して信号を送る。式（Ｉ）の化合物は、ＭＥＫ１お
よびＭＥＫ２タンパク質に対して強力な阻害活性を有し、心筋細胞の成長調節に関わって
いるＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路をターゲットとする。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】



(4) JP 2014-528928 A 2014.10.30

10

20

30

40

50

　本明細書で定義された式（Ｉ）の化合物は、ヌーナン症候群の治療に有用であることが
見出された。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
したがって、本発明は、ヌーナン症候群の治療のための医薬の調製のための、式（Ｉ）の
化合物または薬学的に許容されるその塩の使用に関する。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　一態様では、本発明は、ヌーナン症候群の治療における使用のための式（Ｉ）の化合物
または薬学的に許容されるその塩に関する。
【０００８】
　本態様の一実施形態では、ヌーナン症候群は、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄
症）、肥大型心筋症、発育遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されな
いが、幅広いまたは翼状の頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を
含めた顔立ちの特徴的構成により特徴づけられる遺伝的発達障害である。
【０００９】
　本態様の別の実施形態では、式（Ｉ）の前記化合物は、ヌーナン症候群に罹患した、そ
れを必要とする温血動物の治療における使用のためのものである。
【００１０】
　一実施形態では、前記温血動物はヒトである。
【００１１】
　本発明での使用に特に興味深いＭＥＫ阻害剤化合物は、式（Ｉ）に記載されているアル
キル化ベンゾイミダゾール誘導体化合物である。
【００１２】
【化１】

【００１３】
　式（Ｉ）の化合物は、６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオ
ロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエトキシ
）－アミド（化合物Ａ）である。式（Ｉ）の化合物は、全体としてここで参照により本明
細書に組み込まれているＰＣＴ国際出願第０３／０７７９１４号に記載されており、その
調製のための方法は、本明細書の例えば、実施例１８に記載されている。式（Ｉ）の化合
物は、強力なＭＥＫ阻害剤であると示されている。（ＰＣＴ国際出願第０３／０７７９１
４号、３７頁を参照されたい）。さらに、単離した酵素アッセイにおいて、化合物６－（
４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエトキシ）－アミド（化合物Ａ）は、１
２ナノモル（ｎＭ）の５０％阻害（ＩＣ５０）値でＭＥＫ１を阻害した。
【００１４】
　本発明に使用される化合物は、１つまたは複数の不斉中心を保有することができ、ＰＣ
Ｔ国際出願第０３／０７７９１４号において記載されているように、個々の（Ｒ）－また
は（Ｓ）－立体異性体として、またはこれらの混合物として生成することができる。他に
示されている以外は、明細書および請求項におけるある特定の化合物の記載または命名は
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、両方の個々のエナンチオマー、ジアステレオマー混合物、そのラセミ混合物またはその
他の混合物を含むことを意図する。したがって、本発明はまた、本発明の化合物のジアス
テレオマー（diasteroemeric）混合物および分離されたエナンチオマーを含めたすべての
このような異性体を含む。ジアステレオマー（Diastereomieric）混合物は、当業者には
公知の方法、例えば、クロマトグラフィーまたは分別再結晶により、これらの物理的、化
学的な違いに基づき、これらの個々のジアステレオマーへと分離することができる。エナ
ンチオマーは、適当な光学活性化合物（例えば、アルコール）との反応により、エナンチ
オマー混合物をジアステレオマー混合物へと変換し、ジアステレオマーを分離し、個々の
ジアステレオマーを対応する純粋なエナンチオマーへと変換する（例えば、加水分解する
）ことにより、分離することができる。立体化学の決定および立体異性体の分離のための
方法は、当技術分野で周知である（“Advanced organic Chemistry”, 4thedition, J. M
arch. John Wiley and Sons, New York, 1992の第４章における考察を参照されたい）。
【００１５】
　本発明の化合物は、遊離型、または薬学的に許容される塩の形態で投与されてもよい。
【００１６】
　「薬学的に許容される」という用語は、妥当な利点／リスク比の釣り合いがとれ、過剰
な毒性、刺激アレルギー反応および他の問題となる合併症なしに、健全な医学的判断の範
囲内で、例えば、哺乳動物またはヒトなどの対象の組織に接触させるのに適切な化合物、
物質、組成物および／または剤形を指すと本明細書で定義されている。
【００１７】
　「塩」は、本明細書で使用する場合、他に指摘されていない限り、本発明の化合物中に
存在し得る酸性および塩基性の基の塩を含む。本来、塩基性である本発明の化合物は、様
々な無機酸および有機酸と多種多様な塩を形成することが可能である。本発明のこのよう
な塩基性の化合物の薬学的に許容される酸付加塩を調製するために使用することができる
酸は、無毒性の酸付加塩を形成するもの、すなわち、薬学的に許容されるアニオンを含有
する塩、例えば、酢酸塩、安息香酸塩、臭化物、塩化物、クエン酸塩、フマル酸塩、臭化
水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化物、乳酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、硝酸塩、シュウ酸
塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、および酒石酸塩などを形成する酸である。本発明の単一
の化合物は、複数の酸性または塩基性部分を含み得るので、本発明の化合物は、単一の化
合物内にモノ塩、ジ塩またはトリ塩を含み得る。
【００１８】
　本発明の化合物中の酸性部分の場合、塩は、本発明の化合物を塩基性化合物、特に無機
塩基で処理することにより形成することができる。好ましい無機塩は、アルカリおよびア
ルカリ土類金属、例えばリチウム、ナトリウム、カリウム、バリウムおよびカルシウムな
どで形成されるものである。好ましい有機塩基の塩として、例えば、アンモニウム、ジベ
ンジルアンモニウム、ベンジルアンモニウム、２－ヒドロキシエチルアンモニウム、ビス
（２－ヒドロキシエチル）アンモニウム、フェニルエチルベンジルアミン、ジベンジル－
エチレンジアミンなどの塩が挙げられる。酸性部分の他の塩として、例えば、プロカイン
、キニーネおよびＮ－メチルグルカミン（N-methylglusoamine）により形成されるような
塩、これに加えて、塩基性アミノ酸、例えば、グリシン、オルニチン、ヒスチジン、フェ
ニルグリシン、リシンおよびアルギニンなどにより形成される塩を挙げることができる。
特に好ましい塩は、本発明の化合物のナトリウムまたはカリウム塩である。
【００１９】
　塩基性部分に関しては、塩は、酸性化合物、特に無機酸で本発明の化合物を処理するこ
とにより形成される。この種類の好ましい無機塩として、例えば、塩酸、臭水素酸、硫酸
、リン酸などの塩を挙げることができる。この種類の好ましい有機塩として、例えば、酢
酸、コハク酸、クエン酸、マレイン酸、フマル酸、Ｄ－グルタミン酸、グリコール酸、安
息香酸、ケイ皮酸などの有機酸により形成される塩を挙げることができる。特に好ましい
この種類の塩は、本発明の化合物Ａの塩酸塩または硫酸塩である。
【００２０】
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　本発明に対して適切な化合物Ａの追加的な薬学的に許容される塩として、ここで参照に
より本出願に組み込まれている、ＰＣＴ国際出願第０３／０７７９１４号に開示されてい
る塩が挙げられる。
【００２１】
　さらに、本発明は、ヌーナン症候群を治療する方法であって、式（Ｉ）の化合物または
薬学的に許容されるその塩の治療有効量を、それを必要とする温血動物、特にヒトに投与
することを含む方法に関する。
【００２２】
　「治療する」または「治療」という用語は、本明細書で使用する場合、対象における少
なくとも１つの症状を緩和する、低減するもしくは軽減する、またはヌーナン症候群の進
行の遅延をもたらす治療を含む。例えば、治療は、ヌーナン症候群の１つもしくはいくつ
かの症状の減退またはヌーナン症候群の完全な根絶であることができる。本発明の意味の
範囲内で、「治療する」という用語はまた、ヌーナン症候群を停止させる、発病を遅らせ
る（すなわち、疾患の臨床所見以前の期間）および／または進行もしくは悪化のリスクを
減少させることを意味する。
【００２３】
　「治療有効量」または「臨床的有効量」という用語は、本明細書で使用する場合、治療
薬で治療した温血動物、好ましくはヒトにおいて、ヌーナン症候群のベースラインの臨床
的に観察可能な徴候と症状を上回る観察可能な改善を提供するのに十分な量である。
【００２４】
　「温血動物」という用語は、本明細書で使用する場合、ヌーナン症候群に罹患している
または罹ることが可能な動物を含む。温血動物の例として、哺乳動物、例えば、ヒト、イ
ヌ、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、マウス、ウサギ、ラットなどが挙げられる
。好ましい実施形態では、対象は、ヒト、例えば、ヌーナン症候群に罹患した、罹患する
リスクが高い、または罹患することが潜在的に可能なヒトなどである。
【００２５】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩を、ヌーナン症候群に対
する治療有効量で、それを必要とする温血動物に投与することを含む、ヌーナン症候群を
治療する方法を提供する。
【００２６】
　当業者は、本明細書中で以前に、および本明細書中でこれより以下に述べられている、
ヌーナン症候群に対する式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の、ＭＥＫ活
性を阻害する有利な効果を証明するための関連する試験モデルを選択することが完全に可
能である。式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の薬理学的活性は、例えば
、適切な臨床試験または以下に記載されている実施例を用いて実証することができる。
【００２７】
　適切な臨床試験は、特に、例えばヌーナン症候群に罹患した患者における、非盲検用量
漸増試験である。ヌーナン症候群に対する有利な効果は、このように当業者に公知のこれ
らの試験の結果を介して直接判定することができる。このような試験は、単剤療法におけ
る式（Ｉ）のＭＥＫ阻害剤化合物または薬学的に許容されるその塩の効果を、利用可能な
以前の治療、例えば、ヌーナン症候群の一部の患者の低身長を治療するための成長ホルモ
ンと比較するのに特に適切となり得る。各患者は、式（Ｉ）のＭＥＫ阻害剤化合物または
薬学的に許容されるその塩の投薬を、毎日もしくは断続的（intermittently）投与のいず
れかで、および／または単回単位剤形もしくは複数回単位剤形のいずれかで受けることが
できる。治療の効果は、このような試験において、６週毎に症状のスコアを評価すること
によって、例えば、１２、１８または２４週後に判定することができる。
【００２８】
　さらに、本発明は、ヌーナン症候群に罹患した、それを必要とする温血動物の治療にお
ける使用のための、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩を含む医薬組成物
に関する。「医薬組成物」という用語は、温血動物、好ましくはヒトに投与することによ
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って、哺乳動物に影響を及ぼしているヌーナン症候群を治療する、少なくとも１つの治療
薬を含有する混合物または溶液を指すように本明細書で定義されている。
【００２９】
　医薬組成物は、それ自体公知の方式で調製することができ、ヒトを含めた温血動物への
、経口または直腸などの経腸投与、および非経口投与に対して適切なものであり、この医
薬組成物は、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の治療有効量を単独でま
たは経腸もしくは非経口の適用に対して特に適切な１つもしくは複数の薬学的に許容され
る担体と組み合わせて含む。
【００３０】
　新規の医薬組成物は、約０．１％～約９９．９％、好ましくは約１％～約６０％の治療
薬（複数可）を含有し得る。「約」または「およそ」という用語は、本明細書で使用する
場合、いずれの場合も、与えられた値または範囲の１０％以内、より好ましくは５％以内
であるという意味を有するものとする。
【００３１】
　経腸投与または非経口投与に対して適切な医薬組成物は、例えば、単位剤形のもの、例
えば、糖コーティング錠剤、錠剤、カプセル剤もしくは坐剤など、またはアンプルである
。他に示されていない場合、これらは、それ自体公知の方式、例えば、様々な従来の混合
、粉砕、直接圧縮、造粒、糖コーティング、溶解、凍結乾燥プロセス、または当業者には
容易に明らかな製造技術を用いて調製する。式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容される
その塩を含有する単位剤形は、カプセル剤内部にマイクロ錠剤を封入した、例えばゼラチ
ンカプセル剤の形態であってよい。医薬製剤にそのまま採用されるゼラチンカプセル剤、
例えばＰｆｉｚｅｒから入手可能なＣＡＰＳＵＧＥＬとして公知の硬ゼラチンカプセル剤
などをこれに対して使用することができる。
【００３２】
　本発明の単位剤形は、医薬品のために使用される追加的な従来の担体または添加剤を場
合によってさらに含んでもよい。このような担体の例として、これらに限定されないが、
崩壊剤、結合剤、潤滑剤、摺滑剤、安定剤、および充填剤、賦形剤、着色剤、香料および
保存剤が挙げられる。当業者は、慣用的試験により、およびいかなる過度の負担なしに、
剤形の特定の所望の特性に関して１つまたは複数の上述の担体を選択することができる。
使用される各担体の量は、従来の当技術分野での範囲内で異なってもよい。すべてが参照
により本明細書に組み込まれている以下の参考文献は、経口投与剤形を製剤化するために
使用される技術および添加剤を開示している。The Handbook of Pharmaceutical Excipie
nts, 4th edition, Rowe et al., Eds., American Pharmaceuticals Association (2003)
；およびRemington: the Science and Practice of Pharmacy, 20thedition, Gennaro, E
d., Lippincott Williams & Wilkins (2003)を参照されたい。
【００３３】
　これらの場合による、追加的な従来の担体は、１つもしくは複数の従来の担体を初期の
混合物に、造粒前もしくは造粒中に組み込むか、または１つもしくは複数の従来の担体を
、薬剤の組合せまたは薬剤の組合せの個々の薬剤を含む粒剤と経口投与剤形中で組み合わ
せるかのいずれかによって、経口投与剤形へと組み込むことができる。後者の実施形態で
は、組み合わせた混合物は、例えば、Ｖ－ブレンダーを介してさらにブレンドし、続いて
錠剤、例えばモノリシック構造の錠剤などへと圧縮または成型するか、カプセル剤で封入
するか、またはサシェ剤に充填することができる。
【００３４】
　薬学的に許容される崩壊剤の例として、これらに限定されないが、デンプン；粘土；セ
ルロース；アルギン酸塩；ガム；架橋ポリマー、例えば、架橋ポリビニルピロリドンまた
はクロスポビドン、例えば、ＰＯＬＹＰＬＡＳＤＯＮＥ　ＸＬ、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ（Ｗａｙｎｅ、ＮＪ）製；架橋カルボキシ
メチルセルロースナトリウムまたはクロスカルメロースナトリウム、例えば、ＡＣ－ＤＩ
－ゾル、ＦＭＣ製；および架橋カルボキシメチルセルロースカルシウム；ダイズ多糖；お
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よびグアーガムが挙げられる。崩壊剤は、組成物の約０重量％～約１０重量％の量で存在
し得る。一実施形態では、崩壊剤は、組成物の約０．１重量％～約５重量％の量で存在す
る。
【００３５】
　薬学的に許容される結合剤の例として、これらに限定されないが、デンプン；セルロー
スおよびその誘導体、例えば、微結晶性セルロース、例えば、ＡＶＩＣＥＬ　ＰＨ、ＦＭ
Ｃ（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、ＰＡ）製、ヒドロキシプロピルセルロースヒドロキシル
エチルセルロースおよびヒドロキシルプロピルメチルセルロース、ＭＥＴＨＯＣＥＬ、Ｄ
ｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐ．（Ｍｉｄｌａｎｄ、ＭＩ）製；スクロース；デキス
トロース；トウモロコシシロップ；多糖；およびゼラチンが挙げられる。結合剤は、組成
物の約０重量％～約５０重量％、例えば、２～２０重量％の量で存在してもよい。
【００３６】
　薬学的に許容される潤滑剤および薬学的に許容される摺滑剤の例として、これらに限定
されないが、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、デンプン、タルク、三塩基性リ
ン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸アルミニウム、ステアリン酸
カルシウム、炭酸マグネシウム、酸化マグネシウム、ポリエチレングリコール、粉末状セ
ルロースおよび微結晶性セルロースが挙げられる。潤滑剤は、組成物の約０重量％～約１
０重量％の量で存在し得る。一実施形態では、潤滑剤は、組成物の約０．１重量％～約１
．５重量％の量で存在し得る。摺滑剤は、約０．１重量％～約１０重量％の量で存在し得
る。
【００３７】
　薬学的に許容される充填剤および薬学的に許容される賦形剤の例として、これらに限定
されないが、精製粉末砂糖、圧縮糖、デキストレート、デキストリン、デキストロース、
ラクトース、マンニトール、微結晶性セルロース、粉末状セルロース、ソルビトール、ス
クロースおよびタルクが挙げられる。充填剤および／または賦形剤は、例えば、組成物の
約０重量％～約８０重量％の量で存在し得る。
【００３８】
　式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の有効用量は、採用される特定の化
合物または医薬組成物、投与モード、治療を受けている状態、および治療を受けている状
態の重症度に応じて異なり得る。したがって、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容され
るその塩の投与計画は、投与経路ならびに患者の腎臓および肝臓の働きを含めた様々な要
素に従い選択される。通常のスキルを持つ臨床医または医師であれば、状態の進行を軽減
する、これに対抗するまたはこれを停止させるのに必要とされる治療薬の有効量を容易に
判定し、処方することができる。毒性なしに効力を生じる式（Ｉ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩の最適な用量または濃度は、標的部位に対する治療薬の利用可能性の
動力学に基づき、当業者に公知の方法を使用して判定する。
【００３９】
　式（Ｉ）のＭＥＫ阻害剤化合物または薬学的に許容されるその塩は、適切な対象に、毎
日単回投薬または分割投薬で、一日当たり、体重１ｋｇにつき約０．００１～約１００ｍ
ｇ、好ましくは約１～約３５ｍｇ／ｋｇ／日の範囲の有効用量を単回投薬または分割投薬
で投与することができる。７０ｋｇのヒトに対して、これは、約０．０５～７ｇ／日、好
ましくは約０．０５～約２．５ｇ／日の量となる。
【００４０】
　ヌーナン症候群の治療に対して、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の
最適な用量は、公知の方法を使用して、各個体に対して経験的に決めることができ、これ
らに限られないが、疾患の進展の程度；個体の年齢、体重、全般的健康状態、性別および
食生活；投与回数および投与経路；ならびに個体が服用している他の医薬を含めた様々な
要素に依存することになる。最適な用量は、当技術分野で周知の慣用的試験および手順を
使用して確立し得る。
【００４１】
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　担体物質と組み合わせることによって単一剤形を生成することができる式（Ｉ）の化合
物または薬学的に許容されるその塩の量は、治療されている個体および特定の投与モード
に応じて異なることになる。
【００４２】
　用量の頻度は、使用される化合物および治療または阻止すべき特定の状態に応じて異な
ることになる。一般的に、効果的な療法を提供するのに十分な最少の用量を使用するのが
好ましい。患者は、治療を受けているまたは阻止する状態に対して適切なアッセイを使用
して治療有効性について全般的にモニターを受けることができ、これらのアッセイは当業
者であれば熟知している。
【００４３】
　さらに、本発明は、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩と、式（Ｉ）の
化合物または薬学的に許容されるその塩を、それを必要とする患者に投与することにより
、ヌーナン症候群を治療するための指示を含む添付書類または他のラベルとを含む商業用
パッケージに関する。好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容され
るその塩の治療有効量を、それを必要とする患者に投与することによってヌーナン症候群
を治療するための指示を含む、添付書類または他のラベル。
【００４４】
　本発明の式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩の有効性は、これらに限定
されないが、ヌーナン症候群に罹患している患者での非盲検臨床試験を含めた、いくつか
のよく確立した試験／モデルにより示すことができる。ヌーナン症候群に罹患している患
者での適切な非盲検臨床試験の非限定的例がここに提供される：
【実施例１】
【００４５】
　ヌーナン症候群と診断されたおよそ１８～３０人の男性および女性の患者が臨床試験に
参加するために登録され、無作為化された。少なくとも１２人の患者が試験を完了すると
見込まれている。
【００４６】
　試験に登録した患者は、ヌーナン症候群に罹患した男性および女性の患者を含み、彼ら
は、心肥大が確認されており、年齢１８～６５才であり、過去の治療歴、健康診断、バイ
タルサイン、心電図、およびスクリーニングでの臨床試験で判定された場合、全般的に良
好な健康状態にある。心肥大は、心エコー検査またはＭＲＩによる左心室壁の厚さが１２
ｍｍ以上であると定義されるか、または壁の厚さの変化が、エコーまたはＭＲＩで、男性
および女性においてそれぞれ１３４ｇ／ｍ２および１１０ｇ／ｍ２より大きい左心室質量
の関連する増加を伴うものであると定義される。登録した患者らは、少なくとも４５ｋｇ
の体重および１８～３４ｋｇ／ｍ２の範囲内の体重指数（ＢＭＩ）を有する。試験から除
外したのは、以下のいずれかを有する患者である：（ａ）一次性ＱＴ延長症候群または重
大なＥＣＧ異常の病歴、（ｂ）過去５年以内の任意の器官系の悪性腫瘍の病歴（皮膚の局
所的基底細胞癌以外）、（ｃ）試験中、および治療停止後５半減期の間は高度に効果的な
避妊を使用しない限り、子を持つ可能性がある女性、（ｄ）試験期間中、治療停止後半減
期の５倍の期間、およびこの期間中、子の父親にならないために、性交渉中に効果的な保
護を使用しない限り性的に活発である男性、または（ｅ）初期投薬の４週前以内にβ受容
体遮断剤、利尿剤、ＣＣＢ、アミオダロン、ジソピラミド、ハーブ系サプリメント以外の
いかなる処方薬物を使用した場合、および／または初回投薬の２週間前以内に店頭で買え
る（ＯＴＣ）薬物、栄養補助食品（ビタミンを含む）以外のいかなる処方薬物を使用した
場合。必要な場合（すなわち、偶発的および限られた必要性）、パラセタモールまたはア
セトアミノフェンは許容されるが、記録しておかなければならない。
【００４７】
　試験は、２１日間のスクリーニング期間、１つのベースライン期間、および６カ月の１
つの治療期間を含むことになる。スクリーニングで適格性基準を満たす対象は、ベースラ
イン評価を受けることが許可される。すべてのベースライン安全性評価の結果は、投薬前
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に入手可能である。ベースライン評価のため、対象は、投薬のおよそ１２時間前に試験の
場所へ入ることが許可される。試験薬物の最初の投薬に続いて、薬物動態学的、薬力学的
、および安全性の評価が、次の試験薬物の投薬の１２時間前までに行われる。１日２回の
投薬は６カ月継続することになり、評価スケジュールの通り評価を実施する。すべての患
者に対する投薬は、１日２回４５ｍｇであるが、観察された安全性および忍容性に基づき
、１日２回６０ｍｇまたは１日２回３０ｍｇに調整することができる。６カ月の治療が完
了したら、患者は、試験完了評価を受け、次いで試験から解放される。患者は、投薬後第
１日目および第８日目に、２４時間の間とどまらせる。試験の残りの期間の間、患者は、
評価のための場所に戻る。
【００４８】
　安全性の評価は、健康診断、ＥＣＧ、バイタルサイン、標準的臨床検査室評価（血液検
査、血液化学的検査、尿検査）、眼科検査、有害事象および重大な有害事象のモニタリン
グを含む。スクリーニングおよびベースラインにおいて、患者は、３分間静止の後、座っ
た姿勢で以下の基準を満たす：口腔体温、３５．０～３７．５℃の間、心臓収縮期血圧、
９０～１４０ｍｍＨｇ、心臓拡張期血圧、５０～９０ｍｍＨｇ、および脈拍数、４０～９
０ｂｐｍ。スクリーニングおよびベースライン中、患者は、立った姿勢で３分間経過後、
以下の基準を満たす：（ａ）心臓収縮期血圧に２０ｍｍＨｇ以下の降下または心臓拡張期
血圧に１０ｍｍＨｇ以下の降下、ならびに（ｂ）２０ｂｐｍより大きい心拍の増加、およ
び立ちくらみの出現がないこと。
【００４９】
　有効性の評価は、核磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）による心臓の構造的および機能的測定お
よびＰ－３１磁気共鳴分光法（ＭＲＳ）による心臓エネルギーの評価を含む。
【００５０】
　試験の治療期間の間、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩（「試験薬物
」と呼ぶ）は、１日２回４５ｍｇの投薬を登録患者に投与する。試験薬物は、１５ｍｇの
錠剤に調製され、試験担当医師に個々の対象パックとして供給される。試験薬物は、患者
に以下の通り投与される：
（ａ）患者が試験センターを訪問中、試験センターの職員は、一晩絶食した次の朝、０７
：００および０９：３０の間に、試験薬物を２４０ｍＬの水と共に投与する。各患者の口
をチェックすることによって、確実に薬物が飲み込まれるようにする。
【００５１】
（ｂ）患者が現場にいない期間の間、試験担当医師はまったく規定通りに試験薬物を飲む
ように指導し、患者の安全性および実験の有効性のためにコンプライアンスが必要である
ことを表明することによって、患者にコンプライアンスを促す。患者は、何らかの理由で
規定通り試験薬物を飲むことができなかった場合、試験担当医師に連絡するように指導さ
れる。
【００５２】
（ｃ）患者は、薬物を噛まずに、全部飲み込むように指導される。薬物動態学的評価の日
のために、対象は、試験の評価、例えばＥＣＧなどを実施しない限り、朝の投薬後次の４
時間の間は、立位でおとなしく安静にしている。
【００５３】
　患者は、治療期間の第１、２、８、９、１５、２８、５６、８４、１４０、１８２およ
び１８５日目に試験センターで評価される。試験中に対象に処方および分配されたすべて
の用量およびすべての投薬変更は、Ｄｏｓａｇｅ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　Ｒｅ
ｃｏｒｄ（用法投与方法記録）ＣＲＦ（ｅＣＲＦ）／に記録される。
【００５４】
　治療は、以下の基準のいずれかが満たされた場合、保留または停止される：（ａ）１つ
の試験薬物に関連する重大な有害事象が報告されている、（ｂ）治療グループ内の少なく
とも４人の対象者が、強度が中程度または重症のいずれかであると評価され、試験薬物に
潜在的に関連している、同様の予期しない有害事象を経験する、または（ｃ）登録した患
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者の中で、４件の網膜事象または４件のグレード３／４の口内炎／粘膜炎、または２件の
ＣＫ上昇＞２０００Ｕ／Ｌが起こっている。
【００５５】
　患者が試験薬物での治療を受ける以前およびその間に、各患者に対して以下の特性を評
価する：人口統計、関連する治療歴／現在の医学的状態、肝炎ＢおよびＣのスクリーニン
グ、ＨＩＶスクリーニング、アルコール試験、薬物スクリーニング、尿コチニンレベルの
測定、心筋の質量および厚さにおける構造的変化を評価するための心臓の磁気共鳴（ＣＭ
Ｒ）画像、クレアチンリン酸とアデノシン三リン酸（ＰＣｒ／ＡＴＰ）との安静時心筋比
を、心臓の３１Ｐ核磁気共鳴分光法で評価、フローサイトメトリーによる全血試料のｐＥ
ＲＫ／ＥＲＫ評価、完全な健康診断、心電図（ＥＣＧ）、妊娠検査、眼科検査、および静
脈血液試料の薬物動態学的分析。薬物動態学的パラメーターとして、Ｃ底値、Ｃ最大値、
Ｔ最大値、ＡＵＣ０－１２ｈ、ＡＵＣｌａｓｔ、Ｒａｃｃ（すなわち、投薬間隔から得た
ＡＵＣ値を使用して計算した、または単回投薬と定常状態での投薬前との濃度値の比に基
づいて求めた蓄積比）、定常状態（Ｆｌｕｃ）において、Ｃ最大値、ｓｓ－Ｃｍｉｎ、ｓ
ｓ）／Ｃａｖ、ｓｓとして計算した変動の程度、および第１日目および第８日目での任意
の代謝物ともとの物との比が挙げられる。ＰＣｒ／ＡＴＰ比較を、３カ月または６カ月の
間に実施することによって、任意の重大な変化を検出する。
【００５６】
　試験薬物の少なくとも１つの投薬を受けるすべての患者は、全体的な安全性およびＰＫ
／ＰＤパラメーターを評価するために評価される。以下の変数を評価することによって、
ヌーナン症候群患者の治療に対する試験薬物の効力を実証する：（ａ）左心室の質量（Ｌ
ＶＭ）および左心室の質量指数（ＬＶＭｉ）をベースライン、３カ月および６カ月の時点
で、ＭＲＩで測定することによる、６カ月の治療後の肥厚退化、（ｂ）リン３１磁気共鳴
分光法の使用により、ベースライン、３カ月および６カ月の治療でのＰＣｒ／ＡＴＰ比で
表される、心臓のエネルギー状態。左心室の質量および厚さが、全心臓のＭＲ評価から導
かれるので、以下の追加的な血流力学的および機能的パラメーターは、２次的エンドポイ
ントである：収縮終期および拡張終期の右心室および左心室の容積、心拍出量、駆出率、
心拍出量および心係数。これらのパラメーターは、心周期にわたり取得した、息止めした
状態のシネＭＲ画像から導かれる。さらに、心臓のＭＲプロトコルにおいてＧｄ－ＤＴＰ
Ａ造影剤を使用して、心筋かん流および線維症の程度を評価することができる。
【００５７】
　前述の治験の試験により、式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩は、ヌー
ナン症候群に罹患した患者の治療に有用であることが実証されている。
【手続補正書】
【提出日】平成26年5月23日(2014.5.23)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヌーナン症候群の治療のための医薬の調製のための、式（Ｉ）の化合物：

【化２】
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または薬学的に許容されるその塩の使用。
【請求項２】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　医薬が、ヌーナン症候群に罹患した、それを必要とする温血動物の治療のためのもので
ある、請求項１または２のいずれか一項に記載の使用。
【請求項４】
　温血動物がヒトである、請求項３に記載の使用。
【請求項５】
　式（Ｉ）の化合物：
【化３】

または薬学的に許容されるその塩の治療有効量を、それを必要とする温血動物に投与する
ことを含む、ヌーナン症候群を治療する方法。
【請求項６】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項５に記載のヌーナン症候群を治療す
る方法。
【請求項７】
　温血動物がヒトである、請求項５又は６に記載のヌーナン症候群を治療する方法。
【請求項８】
　ヌーナン症候群に罹患した温血動物の治療における使用のための、式（Ｉ）の化合物：

【化４】

または薬学的に許容されるその塩を含む医薬組成物。
【請求項９】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　温血動物がヒトである、請求項８又は９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　(i) ヌーナン症候群に罹患した温血動物の治療における使用のための式（Ｉ）の化合物
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:
【化５】

または薬学的に許容されるその塩と、
　(ii) 式（Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩を、それを必要とする患者に
投与することによりヌーナン症候群を治療するための指示を含む添付書類または他のラベ
ルと
を含む商業用パッケージ。
【請求項１２】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項１１に記載の商業用パッケージ。
【請求項１３】
　温血動物がヒトである、請求項１１又は１２に記載の商業用パッケージ。
【請求項１４】
　ヌーナン症候群の治療における使用のための、式（Ｉ）の化合物：
【化６】

または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１５】
　ヌーナン症候群が、低身長、先天性心臓欠陥（肺動脈弁狭窄症）、肥大型心筋症、発育
遅延、胸部変形、血液凝固障害、ならびにこれらに限定されないが、幅広いまたは翼状の
頸部、離れた位置にある眼および／または低い位置にある耳を含めた顔立ちの特徴的構成
により特徴づけられる遺伝的発達障害である、請求項１４に記載の使用のための化合物。
【請求項１６】
　ヌーナン症候群に罹患した、それを必要とする温血動物の治療における、請求項１４又
は１５に記載の使用のための化合物。
【請求項１７】
　温血動物がヒトである、請求項１６に記載の使用のための化合物。
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