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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】令和3年7月29日(2021.7.29)

【公表番号】特表2020-524181(P2020-524181A)
【公表日】令和2年8月13日(2020.8.13)
【年通号数】公開・登録公報2020-032
【出願番号】特願2020-519025(P2020-519025)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  31/506    (2006.01)
   Ｃ０７Ｄ 401/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/20     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ   31/506    　　　　
   Ｃ０７Ｄ  401/14     ＣＳＰ　
   Ａ６１Ｐ    1/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｋ    9/48     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/20     　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和3年6月21日(2021.6.21)
【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】
　治療有効量の４－［６－（６－メタンスルホニル－２－メチル－ピリジン－３－イルア
ミノ）－５－メトキシ－ピリミジン－４－イルオキシ］－ピペリジン－１－カルボン酸イ
ソプロピルエステル（化合物１）、またはその薬学的に許容可能な塩、水和物、もしくは
溶媒和物を含む、非アルコール性脂肪性肝疾患（ＮＡＦＬＤ）、またはそれに関係する状
態を治療するための医薬組成物。
【請求項２】
　化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の１日当たりの治療有効量が、約２．５ｍｇ
～８００ｍｇである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　化合物１またはその薬学的に許容可能な塩が、１日当たり１、２、３、または４回の頻
度で投与される、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　経口投与用である、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　医薬組成物の投与前のレベルと比較して、肝臓線維症を改善する、請求項１～４のいず
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れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　肝臓の脂肪含有量を、医薬組成物の投与前の前記肝臓の前記脂肪含有量と比較して低減
する、請求項１～５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　肝硬変の発生または進行を低減する、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物
。
【請求項８】
　肝細胞癌腫の発生を低減する、請求項１～７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　肝トランスアミナーゼレベルを、医薬組成物の投与前の前記肝トランスアミナーゼレベ
ルと比較して低減する、請求項１～８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　肝トランスアミナーゼレベルを、医薬組成物の投与前の前記肝トランスアミナーゼレベ
ルと比較して、約５％～約７５％低減する、請求項１～９のいずれか一項に記載の医薬組
成物。
【請求項１１】
　前記肝トランスアミナーゼが、アラニンアミノ基転移酵素（ＡＬＴ）もしくはアスパラ
ギン酸アミノ基転移酵素（ＡＳＴ）、または両方である、請求項９または１０に記載の医
薬組成物。
【請求項１２】
　アラニンアミノ基転移酵素（ＡＬＴ）レベルを低減する、請求項１～１１のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　アスパラギン酸アミノ基転移酵素（ＡＳＴ）レベルを低減する、請求項１～１２のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記ＮＡＦＬＤが、脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）である、請求項１～１３のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記ＮＡＦＬＤが、Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３、およびＦ４の線維化から選択される、線維化の
度合いを含むＮＡＳＨである、請求項１～１４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記ＮＡＦＬＤが、Ｆ４の線維化を含むＮＡＳＨである、請求項１～１５のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　ＮＡＦＬＤを治療することが、ＮＡＳＨを、医薬組成物の投与前のＮＡＳＨと比較して
回復させることである、請求項１～１６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　医薬組成物が、錠剤またはカプセル内に製剤化されている、請求項１～１７のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　医薬組成物が、錠剤またはカプセル内に製剤化されており、前記錠剤またはカプセルが
、薬学的に許容可能な担体を含む、請求項１～１８のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　少なくともＡＬＴ、ＡＳＴ、肝臓脂肪、または脂肪肝指数を低減する、請求項１～１９
のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１３５
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１３５】
　本発明について、その詳細な記載と併せて説明してきたが、前述の記載は、添付の特許
請求の範囲によって定義される、本発明の範囲を示すことを意図しており、限定すること
を意図していない。当業者であれば、本明細書に記載の例示的な実施例に対して、本発明
の精神から逸脱することなく、様々な修正、追加、置換、および変形を行うことが可能で
あり、したがって、本発明の範囲内であると見なされることを認識するであろう。他の態
様、利点、および修正は、次の特許請求の範囲内である。
　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕非アルコール性脂肪性肝疾患（ＮＡＦＬＤ）、またはそれに関係する状態を治療す
る方法であって、治療有効量の４－［６－（６－メタンスルホニル－２－メチル－ピリジ
ン－３－イルアミノ）－５－メトキシ－ピリミジン－４－イルオキシ］－ピペリジン－１
－カルボン酸イソプロピルエステル（化合物１）、またはその薬学的に許容可能な塩、水
和物、もしくは溶媒和物を、それを必要とする個体に投与することを含む、方法。
〔２〕前記以下の化合物、ならびにその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、および水和物
から選択される、化合物であって、
　４－［６－（６－メタンスルホニル－２－メチル－ピリジン－３－イルアミノ）－５－
メトキシ－ピリミジン－４－イルオキシ］－ピペリジン－１－カルボン酸イソプロピルエ
ステル（化合物１）、
　治療有効量の化合物１、またはその薬学的に許容可能な塩、水和物、もしくは溶媒和物
を投与することを含む、個体における非アルコール性脂肪性肝疾患（ＮＡＦＬＤ）または
それに関係する状態を治療する方法で使用するための、化合物。
〔３〕前記以下の化合物、ならびにその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、および水和物
から選択される化合物の使用であって、
　４－［６－（６－メタンスルホニル－２－メチル－ピリジン－３－イルアミノ）－５－
メトキシ－ピリミジン－４－イルオキシ］－ピペリジン－１－カルボン酸イソプロピルエ
ステル（化合物１）、
治療有効量の化合物１、またはその薬学的に許容可能な塩、水和物、もしくは溶媒和物を
投与することを含む、個体における非アルコール性脂肪性肝疾患（ＮＡＦＬＤ）またはそ
れに関係する状態の前記治療のための薬品の製造における、使用。
〔４〕１日の化合物１または前記その薬学的に許容可能な塩の治療有効量が、約２．５ｍ
ｇ～８００ｍｇである、前記〔１〕に記載の方法、前記〔２〕に記載の化合物、または前
記〔３〕に記載の使用。
〔５〕前記１日の化合物１または前記その薬学的に許容可能な塩の治療有効量が、約１０
０ｍｇ～８００ｍｇである、前記〔１〕に記載の方法、前記〔２〕に記載の化合物、また
は前記〔３〕に記載の使用。
〔６〕前記化合物１または前記その薬学的に許容可能な塩が、１日当たり１、２、３、ま
たは４回の頻度で投与される、前記〔１〕、〔４〕、および〔５〕のいずれか一項に記載
の方法、前記〔２〕、〔４〕、および〔５〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記
〔３〕～〔５〕のいずれか一項に記載の使用。
〔７〕前記化合物１または前記その薬学的に許容可能な塩が、１日当たり２回投与される
、前記〔１〕、および〔４〕～〔６〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および
〔４〕～〔６〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔６〕のいずれか一
項に記載の使用。
〔８〕前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩が、経口投与される、前記〔１〕、
および〔４〕～〔７〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔７〕
のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔７〕のいずれか一項に記載の使用
。
〔９〕前記投与することが、前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前のレ
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ベルと比較して、肝臓線維症の改善を生じる、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいず
れか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合
物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔１０〕化合物１の投与が、肝臓の脂肪含有量を、前記化合物１またはその薬学的に許容
可能な塩の投与前の前記肝臓の前記脂肪含有量と比較して低減する、前記〔１〕、および
〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいず
れか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔１１〕化合物１の投与が、肝臓肝硬変の発生または進行を低減する、前記〔１〕、およ
び〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のい
ずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔１２〕化合物１の投与が、肝細胞癌腫の発生を低減する、前記〔１〕、および〔４〕～
〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項
に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔１３〕化合物１の投与が、肝細胞癌腫の進行を低減する、前記〔１〕、および〔４〕～
〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項
に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔１４〕化合物１の投与が、肝アミノ基転移酵素レベルを、前記化合物１またはその薬学
的に許容可能な塩の投与前の前記肝アミノ基転移酵素レベルと比較して減少させる、前記
〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕
～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記
載の使用。
〔１５〕化合物１の投与が、肝トランスアミナーゼレベルを、前記化合物１またはその薬
学的に許容可能な塩の投与前の前記肝トランスアミナーゼレベルと比較して低減する、前
記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４
〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に
記載の使用。
〔１６〕化合物１の投与が、肝トランスアミナーゼレベルを、前記化合物１またはその薬
学的に許容可能な塩の投与前の前記肝トランスアミナーゼレベルと比較して、約５％～約
７５％低減する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記
〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８
〕のいずれか一項に記載の使用。
〔１７〕前記肝トランスアミナーゼが、アラニンアミノ基転移酵素（ＡＬＴ）もしくはア
スパラギン酸アミノ基転移酵素（ＡＳＴ）、または両方である、前記〔１５〕～〔１６〕
に記載の方法。
〔１８〕化合物１の投与が、個体におけるアラニンアミノ基転移酵素（ＡＬＴ）レベルを
低減する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕
、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のい
ずれか一項に記載の使用。
〔１９〕化合物１の投与が、個体におけるアラニンアミノ基転移酵素（ＡＬＴ）レベルを
、約７５％、約７０％、約６０％、約５０％、約４０％、約３０％、約２０％、もしくは
約１０％正常ＡＬＴレベルを上回るか、またはほぼ正常ＡＬＴレベルまで低減する、前記
〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕
～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記
載の使用。
〔２０〕化合物１の投与が、個体におけるアラニンアミノ基転移酵素（ＡＬＴ）レベルを
、前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記ＡＬＴレベルと比較して
、約７５％、約７０％、約６０％、約５０％、約４０％、約３０％、約２０％、もしくは
約１０％正常ＡＬＴレベルを上回って低減する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のい
ずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化
合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
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〔２１〕化合物１の投与が、前記個体におけるアスパラギン酸アミノ基転移酵素（ＡＳＴ
）レベルを低減する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、
前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～
〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２２〕化合物１の投与が、個体におけるアスパラギン酸アミノ基転移酵素（ＡＳＴ）レ
ベルを、約７５％、約７０％、約６０％、約５０％、約４０％、約３０％、約２０％、も
しくは約１０％正常ＡＳＴレベルを上回るか、またはほぼ正常ＡＬＴレベルまで低減する
、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および
〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一
項に記載の使用。
〔２３〕化合物１の投与が、個体におけるアスパラギン酸アミノ基転移酵素（ＡＳＴ）レ
ベルを、前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記ＡＳＴレベルと比
較して、約７５％、約７０％、約６０％、約５０％、約４０％、約３０％、約２０％、も
しくは約１０％正常ＡＳＴレベルを上回って低減する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８
〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記
載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２４〕前記ＮＡＦＬＤが、単純性脂肪症（ＮＡＦＬ）である、前記〔１〕、および〔４
〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか
一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２５〕前記ＮＡＦＬＤが、脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）である、前記〔１〕、および〔４〕
～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一
項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２６〕前記ＮＡＦＬＤが、肝臓肝硬変である、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のい
ずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化
合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２７〕前記ＮＡＦＬＤが、Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３、およびＦ４の線維化から選択される、線
維化の度合いを含むＮＡＳＨである、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項
に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、また
は前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２８〕前記ＮＡＦＬＤが、Ｆ４の線維化を含むＮＡＳＨである、前記〔１〕、および〔
４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれ
か一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔２９〕前記個体が、肝脂肪症、小葉内炎症、および肝細胞風船様変性から選択される少
なくとも１つの状態を有する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載
の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記
〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔３０〕前記ＮＡＦＬＤが、４以上のＮＡＦＬＤ活動性スコア（ＮＡＳ）を特徴とする、
態様１、および４～８のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕
のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用
。
〔３１〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記ＮＡＳを少なくとも１、２、または３ポイン
ト減少させることである、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方
法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３
〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔３２〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体における線維症の悪化または進行を、前
記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記線維症と比較して低減する、
前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔
４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項
に記載の使用。
〔３３〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体における脂肪性肝炎を、前記化合物１ま
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たはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記脂肪性肝炎と比較して低減した、前記〔１
〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔
８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の
使用。
〔３４〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体におけるＦ３またはＦ４の線維化への進
行を、前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記線維症と比較して停
止させることである、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、
前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～
〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔３５〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体におけるＮＡＳＨを、前記化合物１また
はその薬学的に許容可能な塩の投与前のＮＡＳＨと比較して回復させることである、前記
〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕
～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記
載の使用。
〔３６〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体における肝臓線維症を、前記化合物１ま
たはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記肝臓線維症と比較して悪化させないことで
ある、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、お
よび〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれ
か一項に記載の使用。
〔３７〕ＮＡＦＬＤを治療することが、肝臓に関係する死亡リスクを低減することである
、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および
〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一
項に記載の使用。
〔３８〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体における肝臓線維症を少なくとも１段階
、前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前の肝臓線維症の前記段階と比較
して改善することである、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方
法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３
〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔３９〕ＮＡＦＬＤを治療することが、前記個体における心血管代謝および／または肝臓
マーカのレベルを、前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の投与前の前記心血管
代謝および／または肝臓マーカの前記レベルと比較して改善することである、前記〔１〕
、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８
〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使
用。
〔４０〕　前記個体が、ＮＡＦＬＤ線維症スコアを使用してＮＡＬＦＤを有すると判断さ
れている、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕
、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のい
ずれか一項に記載の使用。
〔４１〕前記個体が、肝臓生検によってＮＡＬＦＤを有すると判断されている、前記〔１
〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔
８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の
使用。
〔４２〕化合物１またはその薬学的に許容可能な塩を、錠剤またはカプセル内に製剤化す
ることをさらに含む、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、
前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～
〔８〕のいずれか一項に記載の使用。
〔４３〕化合物１またはその薬学的に許容可能な塩を、錠剤またはカプセル内に製剤化す
ることをさらに含み、前記錠剤またはカプセルが、薬学的に許容可能な担体を含む、前記
〔１〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕
～〔８〕のいずれか一項に記載の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記
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載の使用。
〔４４〕前記化合物１またはその薬学的に許容可能な塩の前記投与が、少なくともＡＬＴ
、ＡＳＴ、肝臓脂肪、または脂肪肝指数を低減する、前記〔１〕、および〔４〕～〔８〕
のいずれか一項に記載の方法、前記〔２〕、および〔４〕～〔８〕のいずれか一項に記載
の化合物、または前記〔３〕～〔８〕のいずれか一項に記載の使用。


	header
	written-amendment

