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(57)【要約】
本発明は、グルコース代謝の調節因子である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－メチル－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（式Ｉ）、薬学的に許容できるその塩、溶媒和物およ
び水和物に関する。したがって、本発明の化合物は、糖
尿病および肥満症などの代謝関連障害およびそれらの合
併症の治療に有用である。この代謝関連障害は、Ｉ型糖
尿病、ＩＩ型糖尿病、不適切なブドウ糖耐性、インスリ
ン抵抗性、高血糖症、高脂血症、高トリグリセリド血症
、高コレステロール血症、異脂肪血症またはＸ症候群で
ある。



(2) JP 2009-542702 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１２】

の化合物から選択される化合物ならびに薬学的に許容できるその塩、溶媒和物、および水
和物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物および薬学的に許容できる担体を含む医薬組成物。
【請求項３】
　個体において代謝関連障害を治療する方法であって、そのような治療を必要としている
該個体に、治療有効量の、請求項１に記載の化合物または、請求項２に記載の医薬組成物
を投与することを含む方法。
【請求項４】
　前記代謝関連障害が、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、不適切なブドウ糖耐性、インスリン
抵抗性、高血糖症、高脂血症、高トリグリセリド血症、高コレステロール血症、異脂肪血
症およびＸ症候群からなる群から選択される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記代謝関連障害がＩＩ型糖尿病である、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　前記代謝関連障害が高血糖症である、請求項３に記載の方法。
【請求項７】
　前記代謝関連障害が高脂血症である、請求項３に記載の方法。
【請求項８】
　前記代謝関連障害が高トリグリセリド血症である、請求項３に記載の方法。
【請求項９】
　前記代謝関連障害がＩ型糖尿病である、請求項３に記載の方法。
【請求項１０】
　前記代謝関連障害が異脂肪血症である、請求項３に記載の方法。
【請求項１１】
　前記代謝関連障害がＸ症候群である、請求項３に記載の方法。
【請求項１２】
　前記個体が哺乳動物である、請求項３から１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記哺乳動物がヒトである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　個体において肥満症を治療する方法であって、治療を必要としている該個体に、治療有
効量の、請求項１に記載の化合物または、請求項２に記載の医薬組成物を投与することを
含む方法。
【請求項１５】
　個体の食物摂取量を軽減する方法であって、それを必要としている該個体に、治療有効
量の、請求項１に記載の化合物または、請求項２に記載の医薬組成物を投与することを含
む方法。
【請求項１６】
　個体において満腹感を誘発する方法であって、それを必要としている該個体に、治療有
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効量の、請求項１に記載の化合物または、請求項２に記載の医薬組成物を投与することを
含む方法。
【請求項１７】
　個体の体重増加を制御または軽減する方法であって、それを必要としている前記個体に
、治療有効量の、請求項１に記載の化合物または、請求項２に記載の医薬組成物を投与す
ることを含む方法。
【請求項１８】
　前記個体が哺乳動物である、請求項１５から１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記哺乳動物がヒトである、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ヒトが、約１８．５～約４５のボディマス指数を有する、請求項１９に記載の方法
。
【請求項２１】
　前記ヒトが、約２５～約４５のボディマス指数を有する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ヒトが、約３０～約４５のボディマス指数を有する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ヒトが、約３５～約４５のボディマス指数を有する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２４】
　代謝関連障害を治療するのに使用するための医薬品を製造するための、請求項１に記載
の化合物の使用。
【請求項２５】
　Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、不適切なブドウ糖耐性、インスリン抵抗性、高血糖症、高
脂血症、高トリグリセリド血症、高コレステロール血症、異脂肪血症またはＸ症候群を治
療するのに使用するための医薬品を製造するための、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項２６】
　個体において食物摂取量を軽減するのに使用するための医薬品を製造するための、請求
項１に記載の化合物の使用。
【請求項２７】
　個体において満腹感を誘発するのに使用するための医薬品を製造するための、請求項１
に記載の化合物の使用。
【請求項２８】
　個体において体重増加を制御または軽減するのに使用するための医薬品を製造するため
の、請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項２９】
　前記個体が哺乳動物である、請求項２６から２８のいずれか一項に記載の使用。
【請求項３０】
　前記哺乳動物がヒトである、請求項２９に記載の使用。
【請求項３１】
　前記ヒトが、約１８．５～約４５のボディマス指数を有する、請求項３０に記載の使用
。
【請求項３２】
　前記ヒトが、約２５～約４５のボディマス指数を有する、請求項３０に記載の使用。
【請求項３３】
　前記ヒトが、約３０～約４５のボディマス指数を有する、請求項３０に記載の使用。
【請求項３４】
　前記ヒトが、約３５～約４５のボディマス指数を有する、請求項３０に記載の使用。
【請求項３５】
　療法によりヒトまたは動物の身体を治療する方法において使用するための、請求項１に
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記載の化合物。
【請求項３６】
　療法によりヒトまたは動物の身体の代謝関連障害を治療する方法において使用するため
の、請求項１に記載の化合物。
【請求項３７】
　請求項１に記載の化合物と薬学的に許容できる担体を混合することを含む、医薬組成物
を製造する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、グルコース代謝の調節因子である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－メチル－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、ならびに薬学的に許容できるその塩、
溶媒和物および水和物に関する。したがって、本発明の化合物は、糖尿病および肥満症な
どの代謝関連障害およびそれらの合併症の治療に有用である。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　糖尿病は、世界中で１億人を超える人々を苦しめている重大な疾患である。米国では、
１，２００万人を超える糖尿病患者が存在し、６０万の新たな症例が毎年診断されている
。
【０００３】
　糖尿病は、血糖の上昇をもたらす異常なグルコース恒常性を特徴とする一群の障害を表
す診断用語である。多くのタイプの糖尿病が存在するが、２つ最も一般的なものは、Ｉ型
（インスリン依存性糖尿病またはＩＤＤＭとも呼ばれる）およびＩＩ型（インスリン非依
存性糖尿病またはＮＩＤＤＭとも呼ばれる）である。
【０００４】
　異なるタイプの糖尿病の病因は、同一ではないが、糖尿病のすべての人には、肝臓によ
るグルコースの過剰産生およびグルコースが身体の主要燃料となる細胞中にグルコースを
血液から移動する能力がほとんどまたはまったくないことという２つの共通点がある。
【０００５】
　糖尿病を患っていない人々は、膵臓で作られるホルモンであるインスリンに依存してグ
ルコースを血液から身体の細胞中に移動している。しかしながら、糖尿病を患っている人
々は、インスリンを産生しないか、またはそれらの人々が産生するインスリンを効率的に
使用することができないかのどちらかであるため、それらの人々は、グルコースを自分た
ちの細胞中に移動することができない。グルコースは、血液中に蓄積し、高血糖症と呼ば
れる状態を生み出し、時間とともに、重大な健康上の問題を引き起こすことがある。
【０００６】
　糖尿病は、代謝性、血管性、および神経障害性の構成要素が相互に関係する症候群であ
る。代謝性症候群は、高血糖症を一般的に特徴とし、インスリン分泌の欠如もしくは著し
い低下および／または無効なインスリン作用により引き起こされる炭水化物、脂肪および
タンパク質代謝の変化を含む。血管性症候群は、心血管、網膜および腎臓の合併症につな
がる血管の異常からなる。末梢および自律神経系の異常も、糖尿病性症候群の一部である
。
【０００７】
　糖尿病を患っている人々の約５％～１０％は、ＩＤＤＭを有する。これらの個体は、イ
ンスリンを産生せず、したがって、インスリンを注射して自分たちの血糖値を正常に保た
なければならない。ＩＤＤＭは、膵臓のインスリン産生β細胞の破壊により引き起こされ
る低レベルまたは検出不能レベルの内因性インスリン産生を特徴とし、ＩＤＤＭとＮＩＤ
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ＤＭを最も容易に区別する特徴である。ＩＤＤＭは、かつて若年発症糖尿病と呼ばれ、若
年成人と高齢者を同等に襲う。
【０００８】
　糖尿病の人々の約９０～９５％は、ＩＩ型（すなわちＮＩＤＤＭ）を有する。ＮＩＤＤ
Ｍ被験者は、インスリンを産生するが、被験者の体内の細胞は、インスリン抵抗性であり
、細胞は、ホルモンに対して適切に応答しないため、グルコースは、被験者の血液中に蓄
積する。ＮＩＤＤＭは、内因性インスリン産生とインスリン必要量の間の相対的不均衡を
特徴とし、血液グルコースレベルの上昇につながる。ＩＤＤＭとは対照的に、ＮＩＤＤＭ
には多少の内因性インスリン産生が常に存在し、多くのＮＩＤＤＭ患者は、正常な血液イ
ンスリンレベルまたは血液インスリンレベルの上昇さえ有するが、他のＮＩＤＤＭ患者は
、不十分なインスリン産生を有する（非特許文献１）。ＮＩＤＤＭと診断される大部分の
人々は、３０歳以上であり、全新症例の半数は、５５歳以上である。白人およびアジア人
と比較すると、ＮＩＤＤＭは、アメリカ先住民、アフリカ系アメリカ人、ラテン系アメリ
カ人、およびヒスパニックの間でより一般的である。さらに、その発症は、潜行性である
か、または臨床的に不顕性でさえあることがあり、診断を困難にしている。
【０００９】
　ＮＩＤＤＭに関する主要な病原性病変は、捕らえどころのないままであった。多くの人
は、末梢組織の原発性のインスリン抵抗性が初期事象であることを示唆した。遺伝疫学的
研究は、この見解を支持してきた。同様に、インスリン分泌異常は、ＮＩＤＤＭにおける
原発性の欠陥として論じられてきた。両現象は、疾患プロセスへの重要な寄与因子である
という可能性がある（非特許文献２）。
【００１０】
　ＮＩＤＤＭの多くの人々は、座ることの多い生活スタイルを送り、肥満であり、それら
の人々は、自分の身長および体格についての推奨体重を約２０％超える体重がある。さら
に、肥満症は、ＮＩＤＤＭ、高血圧症およびアテローム性動脈硬化症に共通する特徴であ
る高インスリン血症およびインスリン抵抗性を特徴とする。
【００１１】
　肥満症および糖尿病は、工業化社会における最も一般的なヒトの健康上の問題の１つで
ある。先進国では、人口の３分の１が、少なくとも２０％の過体重である。米国では、肥
満の人々の割合は、１９７０年代末の２５％から１９９０年代初頭の３３％まで増加した
。肥満症は、ＮＩＤＤＭにとって最も重要な危険因子の１つである。肥満症の定義は様々
であるが、一般に、彼または彼女の身長および骨格についての推奨体重を少なくとも２０
％超える体重がある被験者が、肥満と見なされる。ＮＩＤＤＭを発症する危険性は、３０
％の過体重の被験者において３倍になり、ＮＩＤＤＭの４分の３は、過体重である。
【００１２】
　肥満症は、カロリー摂取量とエネルギー消費の間の不均衡の結果であり、実験動物およ
びヒトでは、インスリン抵抗性および糖尿病と大いに関係している。しかしながら、肥満
症－糖尿病症候群に関与する分子機構は不明である。肥満症の初期発症中は、インスリン
分泌の増加がインスリン抵抗性を是正し、高血糖症から患者を守る（非特許文献３）。し
かしながら、数十年後には、β細胞機能が低下し、インスリン非依存性糖尿病が、肥満人
口の約２０％で発症する（非特許文献４および非特許文献５）。したがって、現代社会に
おける糖尿病の高い罹患率を考えると、肥満症は、ＮＩＤＤＭの主要な危険因子になった
（非特許文献６）。しかしながら、一部の患者に、脂肪蓄積に反応したインスリン分泌の
変化を受けやすくする要因は依然として不明である。
【００１３】
　ある人が過体重または肥満として分類されるかどうかは、一般的に、体重（ｋｇ）を身
長の二乗（ｍ２）で除することにより計算されるボディマス指数（ＢＭＩ）に基づいて決
定される。したがって、ＢＭＩの単位は、ｋｇ／ｍ２であり、人生の各１０年における最
低死亡率に関連したＢＭＩ範囲を計算することが可能である。過体重は、範囲２５～３０
ｋｇ／ｍ２のＢＭＩとして定義され、肥満症は、３０ｋｇ／ｍ２を超えるＢＭＩとして定
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義される（下表を参照）。この定義に関しては、脂肪（脂肪組織）に対する、筋肉である
体重の比率を考慮に入れていないという点で問題がある。これを考慮に入れるため、肥満
症は、それぞれ男性および女性において、２５％および３０％を超える体脂肪含量に基づ
いて定義することもできる。
【００１４】
【表１】

　ＢＭＩが増加するにつれて、他の危険因子と無関係である様々な原因からの死亡の危険
性が増加する。肥満症を伴う最も一般的な疾患は、心血管疾患（特に、高血圧症）、糖尿
病（肥満症は、糖尿病の進行を悪化させる）、胆嚢疾患（特に、癌）および生殖の疾患で
ある。研究は、体重のわずかな減少さえも、冠動脈性心疾患を発症する危険性の有意な低
下に相当することがあることを明らかにしている。
【００１５】
　その上、肥満症は、心血管疾患を発症する危険性をかなり高める。冠動脈不全、アテロ
ーム性疾患、および心不全は、肥満症により引き起こされる心血管合併症の最前線にある
。全人口が理想体重を有する場合、冠動脈不全の危険性は、２５％減少し、心不全および
脳血管障害の危険性は、３５％減少すると推定されている。冠動脈疾患の発生率は、３０
％の過体重である５０歳未満の被験者において２倍になる。糖尿病患者は、３０％の寿命
短縮に直面する。４５歳を過ぎると、糖尿病の人々は、糖尿病でない人々に比べて、重大
な心疾患になる可能性が約３倍高くなり、脳卒中を起こす可能性が５倍まで高くなる。こ
れらの知見は、ＮＩＤＤＭおよび冠動脈性心疾患の危険因子とこれらの状態の予防への統
合的アプローチの潜在的価値の間の相互関係を際だたせている（非特許文献７）。
【００１６】
　糖尿病は、腎疾患、眼疾患および神経系の問題の発症にも関係付けられてきた。腎疾患
は、腎症とも呼ばれ、腎臓の「フィルター機構」が損傷を受け、タンパク質が尿中に過剰
量で漏れた場合に起こり、最終的に、腎臓が機能しなくなる。糖尿病は、眼底における網
膜への損傷の主要な原因でもあり、白内障および緑内障の危険性を高める。最後に、糖尿
病は、特に脚および足における神経損傷を伴い、痛みを感じる能力に支障を来し、重篤な
感染症の一因となる。まとめると、糖尿病合併症は、国家の主な死亡原因の１つである。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】Ｒｏｔｗｅｉｎ，Ｒ．ら、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．（１９８３年）
３０８巻、６５～７１頁
【非特許文献２】Ｒｉｍｏｉｎ，Ｄ．Ｌ．ら、Ｅｍｅｒｙ　ａｎｄ　Ｒｉｍｏｉｎ’ｓ　
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｅｎｅｔ
ｉｃｓ（１９９６年）第３版、１巻：１４０１～１４０２頁
【非特許文献３】Ｌｅ　Ｓｔｕｎｆｆら、Ｄｉａｂｅｔｅｓ（１９８９年）４３巻、６９
６～７０２頁
【非特許文献４】Ｐｅｄｅｒｓｏｎ，Ｐ．、Ｄｉａｂ．Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｖ．（１９８９
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年）５巻、５０５～５０９頁
【非特許文献５】Ｂｒａｎｃａｔｉ，Ｆ．Ｌ．ら、Ａｒｃｈ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．（
１９９９年）１５９巻、９５７～９６３頁
【非特許文献６】Ｈｉｌｌ，Ｊ．Ｏ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９８年）２８０巻、１３
７１～１３７４頁
【非特許文献７】Ｐｅｒｒｙ，Ｉ．Ｊ．ら、ＢＭＪ（１９９５年）３１０巻、５６０～５
６４頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　要旨
　本発明は、本明細書でＲＵＰ３と呼ぶＧＰＣＲと結合してＧＰＣＲの活性をモジュレー
トする化合物、およびそれらの用途に関する。本明細書で使用するＲＵＰ３という用語は
、ＧｅｎｅＢａｎｋアクセッション番号ＡＹ２８８４１６に見いだされるヒト配列、天然
に存在する対立遺伝子変異体、哺乳動物のオルソログ、およびそれらの組み換え突然変異
体を包含する。本発明の化合物をスクリーニングおよび試験するのに使用するための好ま
しいヒトＲＵＰ３は、ＰＣＴ出願第ＷＯ２００５／００７６４７号に見いだされる配列番
号１のヌクレオチド配列および配列番号２の対応するアミノ酸配列として提供される。
【００１９】
　本発明の一態様は、式（Ｉ）に示すような化合物、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－メチル－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、
【００２０】
【化１】

ならびに薬学的に許容できるその塩、溶媒和物、および水和物に関する。
【００２１】
　本発明の一態様は、本発明の化合物および薬学的に許容できる担体を含む医薬組成物に
関する。
【００２２】
　本発明の一態様は、個体において代謝関連障害を治療する方法であって、そのような治
療を必要としている個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその医薬組成物を投与す
ることを含む方法に関する。
【００２３】
　本発明の一態様は、個体において肥満症を治療する方法であって、そのような治療を必
要としている個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその医薬組成物を投与すること
を含む方法に関する。
【００２４】
　本発明の一態様は、個体の食物摂取量を軽減する方法であって、それを必要としている
個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその医薬組成物を投与することを含む方法に
関する。
【００２５】
　本発明の一態様は、個体において満腹感を誘発する方法であって、それを必要としてい
る個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその医薬組成物を投与することを含む方法
に関する。
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【００２６】
　本発明の一態様は、個体の体重増加を制御または軽減する方法であって、それを必要と
している個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその医薬組成物を投与することを含
む方法に関する。
【００２７】
　本発明の一態様は、個体においてＲＵＰ３受容体をモジュレートする方法であって、受
容体を、本発明の化合物と接触させることを含む方法に関する。一部の実施形態において
、化合物は、ＲＵＰ３受容体のアゴニストである。
【００２８】
　本発明の一部の実施形態は、代謝関連障害を治療するためにＲＵＰ３受容体をモジュレ
ートする方法を包含する。
【００２９】
　本発明の一部の実施形態は、個体においてＲＵＰ３受容体をモジュレートする方法であ
って、受容体を、本発明の化合物と接触させることを含み、ＲＵＰ３受容体のモジュレー
ションが、個体の食物摂取量を軽減する方法を包含する。
【００３０】
　本発明の一部の実施形態は、個体においてＲＵＰ３受容体をモジュレートする方法であ
って、受容体を、本発明の化合物と接触させることを含み、ＲＵＰ３受容体のモジュレー
ションが、個体において満腹感を誘発する方法を包含する。
【００３１】
　本発明の一部の実施形態は、個体においてＲＵＰ３受容体をモジュレートする方法であ
って、受容体を、本発明の化合物と接触させることを含み、ＲＵＰ３受容体のモジュレー
ションが、個体の体重増加を制御または軽減する方法を包含する。
【００３２】
　本発明の一態様は、代謝関連障害を治療するのに使用するための医薬品を製造するため
の本発明の化合物の使用に関する。
【００３３】
　本発明の一態様は、個体において食物摂取量を軽減するのに使用するための医薬品を製
造するための本発明の化合物の使用に関する。
【００３４】
　本発明の一態様は、個体において満腹感を誘発するのに使用するための医薬品を製造す
るための本発明の化合物の使用に関する。
【００３５】
　本発明の一態様は、個体において体重増加を制御または軽減するのに使用するための医
薬品を製造するための本発明の化合物の使用に関する。
【００３６】
　本発明の一態様は、療法によりヒトまたは動物の身体を治療する方法において使用する
ための本発明の化合物に関する。
【００３７】
　本発明の一態様は、療法によりヒトまたは動物の身体の代謝関連障害を治療する方法に
おいて使用するための本発明の化合物に関する。
【００３８】
　一部の実施形態において、個体は、哺乳動物である。一部の実施形態において、哺乳動
物は、ヒトである。
【００３９】
　本発明の一部の実施形態は、ヒトが、約１８．５～約４５のボディマス指数を有する場
合に関する。一部の実施形態において、ヒトは、約２５～約４５のボディマス指数を有す
る。一部の実施形態において、ヒトは、約３０～約４５のボディマス指数を有する。一部
の実施形態において、ヒトは、約３５～約４５のボディマス指数を有する。
【００４０】
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　一部の実施形態において、代謝関連障害は、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、不適切なブド
ウ糖耐性（ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ）、インスリン
抵抗性、高血糖症、高脂血症、高トリグリセリド血症、高コレステロール血症、異脂肪血
症（ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ）またはＸ症候群である。一部の実施形態において、代謝
関連障害は、ＩＩ型糖尿病である。一部の実施形態において、代謝関連障害は、高血糖症
である。一部の実施形態において、代謝関連障害は、高脂血症である。一部の実施形態に
おいて、代謝関連障害は、高トリグリセリド血症である。一部の実施形態において、代謝
関連障害は、Ｉ型糖尿病である。一部の実施形態において、代謝関連障害は、異脂肪血症
である。一部の実施形態において、代謝関連障害は、Ｘ症候群である。
【００４１】
　本発明の一態様は、医薬組成物を調製する方法であって、本発明の化合物と薬学的に許
容できる担体を混合することを含む方法に関する。
【００４２】
　出願人は、本発明の実施形態のいずれかから化合物のうちのいずれか１つまたは複数を
除外する権利を留保する。さらに、出願人は、本発明の実施形態のいずれかから任意の疾
患、状態または障害を除外する権利を留保する。
【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１】様々なＲＵＰ３化合物と比較した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－メチル－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（すなわち、式（Ｉ）の化合物）についての
用量漸増薬物動態ＡＵＣ対用量を示す図である。詳細については実施例５を参照。
【発明を実施するための形態】
【００４４】
　詳細な説明
　本発明は、特別の定めのない限り、以下に定義されている用語を用いて詳細に記載され
る。
【００４５】
　アゴニストとは、ＲＵＰ３受容体などの受容体と相互作用して活性化し、その受容体の
生理学的または薬理学的な反応特性を惹起する部分を意味するものとする。例えば、部分
が、受容体と結合して細胞内応答を活性化するか、または膜へのＧＴＰ結合を亢進する場
合。
【００４６】
　組成物とは、少なくとも２つの化合物または２つの成分を含む材料を意味するものとし
、例えば、医薬組成物とは、本発明の化合物および薬学的に許容できる担体を含む組成物
であるが、これに限定されるものではない。
【００４７】
　接触させるまたは接触させることとは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ系であろうとｉｎ　ｖｉｖｏ
系であろうと、指示された部分を一緒にすることを意味するものとする。したがって、Ｒ
ＵＰ３受容体を本発明の化合物と「接触させること」は、ＲＵＰ３受容体を有する個体、
例えばヒトへの本発明の化合物の投与、ならびに、例えば、本発明の化合物を、ＲＵＰ３
受容体を含有する細胞調製物またはより精製された調製物を含有するサンプル中に導入す
ることを包含する。
【００４８】
　本明細書で使用する治療を必要としているとは、個体または動物が、治療を必要とする
か、または治療から恩恵を受けるであろうとの介護者（例えば、ヒトの場合には医師、看
護師、ナースプラクティショナーなど、非ヒト哺乳動物を包含する動物の場合には獣医師
）によりなされる判断を指す。この判断は、介護者の専門知識の領域内にあるが、本発明
の化合物により治療可能である疾患、状態または障害の結果として、個体が病気であるか
、または病気になるであろうという知識を包含する様々な要因に基づいてなされる。「治
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療」という用語は、代替方法として、「予防」も指す。したがって、一般に、「治療を必
要としている」とは、個体がすでに病気であり、したがって、本発明の化合物を使用して
疾患、状態または障害を軽減、抑制または改善するという介護者の判断を指す。さらに、
この語句は、代替方法として、個体が病気になるであろうという介護者によりなされる判
断も指す。これに関連して、本発明の化合物は、防御的または予防的に使用される。
【００４９】
　本明細書で使用する個体とは、任意の動物を指し、一実施形態では脊椎動物であり、別
の実施形態では哺乳動物（非霊長類と霊長類の両方）であり、例は、ウシ、ウマ、ヒツジ
、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラット、ウサギ、モ
ルモット、他のげっ歯類、サルなどを包含するが、これらに限定されるものではない。別
の実施形態では、この個体は、ヒトであり、特定の実施形態において、ヒトは、幼児、小
児、青年または成人である。一実施形態において、患者は、代謝関連疾患または障害を発
症する危険性がある。危険性のある患者は、代謝関連疾患または障害の遺伝歴のある患者
、または患者を代謝関連疾患または障害の危険性にさらす身体的健康状態にある患者を包
含するが、これらに限定されるものではない。別の実施形態において、患者は、介護者ま
たは介護者の指導の下で行動する人により、代謝関連疾患または障害があると判断されて
いる。
【００５０】
　「応答」という用語との関連で、阻害するまたは阻害することとは、ある応答が、化合
物の非存在下ではなく、化合物の存在下で減少するか、または妨害されることを意味する
ものとする。
【００５１】
　本明細書で使用するモジュレートするまたはモジュレートすることという用語は、特定
の活性、機能もしくは分子の量、質、応答もしくは効果の増加または減少をいう。
【００５２】
　医薬組成物とは、少なくとも１種の本発明の化合物および少なくとも１種の薬学的に許
容できる賦形剤／担体を含む組成物を意味するものとする。当業者は、そのような組成物
を調製するのに適している技法を理解および認識しているであろう。
【００５３】
　本明細書で使用する治療有効量とは、組織、系、動物、個体またはヒトにおいて生物学
的または医学的応答を誘発する活性化合物または医薬組成物の量を指し、その応答は、研
究者、獣医師、医師または他の臨床家により求められているものであって、以下の
　（１）疾患を予防すること、例えば、疾患、状態または障害に罹患しやすいが、疾患の
病状または総体症状をまだ経験も発症もしていない個体において疾患、状態または障害を
予防すること、
　（２）疾患を抑制すること、例えば、疾患、状態または障害の病状または総体症状を経
験または発症している個体において疾患、状態または障害を抑制すること（すなわち、病
状および／または総体症状のさらなる進行を阻止すること）、
　（３）疾患を改善すること、例えば、疾患、状態または障害の病状または総体症状を経
験または発症している個体において疾患、状態または障害を改善すること（すなわち、病
状および／または総体症状を逆転／軽減すること）のうちの１つまたは複数を包含する。
【００５４】
　本発明の化合物
　式（Ｉ）に示す化合物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－メチル－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は、ＲＵＰ３受容体の強力なアゴニストであり、ｏＧＴＴモデ
ルにおいて血液グルコースを低下させることができる。さらに、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－メチル－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は、線形の用量漸増薬
物動態も示す。
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【００５５】
　化合物、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－メチル－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
ピルエステルは、チトクロームＰ４５０酵素に関して改善された特性も示す。
【００５６】
　したがって、本発明は、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－メチル－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および、ＲＵＰ３受容体関連障害、例えば、糖尿病および肥
満症などの代謝関連障害およびそれらの合併症を治療するための方法を提供する。
【００５７】
　本発明の一態様は、式（Ｉ）に示す化合物、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－メチル－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
【００５８】

【化２】

ならびに薬学的に許容できるその塩、溶媒和物および水和物に関する。
【００５９】
　適応症および治療方法
　本明細書に開示されている本発明の化合物についての上記の有益な用途の他に、本発明
の化合物は、追加の疾患の治療に有用である。これらは、下記を包含するが、これらに限
定されるものではない。
【００６０】
　ＩＩ型糖尿病における最も重要な病理は、その標的組織におけるインスリンシグナル伝
達の障害（「インスリン抵抗性」）および膵臓のインスリン産生細胞が高血糖シグナルに
応答して適度のインスリンを分泌することができないことである。後者を治療するための
現在の療法は、内因性インスリン貯蔵の放出を誘発するβ細胞ＡＴＰ感受性カリウムチャ
ンネルの阻害薬または外因性インスリンの投与を包含する。これらのどちらも、血液グル
コースレベルの正確な正常化を達成せず、両方とも、低血糖症を誘発する危険性を持って
いる。これらの理由から、グルコース依存性作用において機能する薬剤、すなわちグルコ
ースシグナル伝達の増強剤の開発に極めて強い関心があった。このように機能する生理学
的シグナル伝達系は、特徴がはっきりしており、腸ペプチドＧＬＰ１、ＧＩＰおよびＰＡ
ＣＡＰを包含する。これらのホルモンは、それらの同種のＧタンパク質共役受容体を介し
て作用し、膵臓β細胞におけるｃＡＭＰの産生を刺激する。ｃＡＭＰの増加は、絶食状態
または摂食前状態でインスリン放出の刺激をもたらさないようである。しかしながら、Ａ
ＴＰ感受性カリウムチャンネル、電位感受性カリウムチャンネルおよび開口放出機構を包
含するｃＡＭＰシグナル伝達の一連の生化学的標的は、摂食後のグルコース刺激に対する
インスリン分泌応答が顕著に亢進されるように修飾される。したがって、ＲＵＰ３を包含
する新規な同様に機能するβ細胞ＧＰＣＲのアゴニストはまた、内因性インスリンの放出
を刺激し、結果的に、ＩＩ型糖尿病における正常血糖を促進するであろう。
【００６１】
　例えば、ＧＬＰ１刺激の結果としてのｃＡＭＰの増加は、β細胞増殖を促進し、β細胞
の死を抑制し、したがって、膵島量を改善することも立証されている。β細胞量に対する
このプラス効果は、不十分なインスリンが産生されるＩＩ型糖尿病と、β細胞が不適切な
自己免疫応答により破壊されるＩ型糖尿病の両方に有益であることが予想される。
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【００６２】
　ＲＵＰ３を包含する一部のβ細胞ＧＰＣＲは、視床下部にも存在し、それらは、空腹感
、満腹感をモジュレートし、食物摂取量を軽減し、体重およびエネルギー消費を制御また
は軽減する。したがって、視床下部回路内のそれらの機能を考えると、これらの受容体の
アゴニストまたは逆アゴニストは、空腹感を緩和し、満腹感を促進し、したがって、体重
をモジュレートする。
【００６３】
　代謝性疾患が、他の生理系に対してマイナスの影響を与えることも十分に立証されてい
る。したがって、複数の疾患状態（例えば、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、不適切なブドウ
糖耐性、インスリン抵抗性、高血糖症、高脂血症、高トリグリセリド血症、高コレステロ
ール血症、異脂肪血症、肥満症または「Ｘ症候群」における心血管疾患）の同時進行また
は明らかに糖尿病に付随して起こる疾患（例えば、腎疾患、末梢神経障害）がしばしば存
在する。したがって、糖尿病状態の有効な治療は、そのような相互に関連し合う疾患状態
に対して有益であろうと予想される。
【００６４】
　本発明の一部の実施形態において、代謝関連障害は、高脂血症、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖
尿病、特発性Ｉ型糖尿病（Ｉｂ型）、成人における潜在的自己免疫性糖尿病（ＬＡＤＡ）
、早期発症型ＩＩ型糖尿病（ＥＯＤ）、若年発症型非定型糖尿病（ＹＯＡＤ）、若年性成
人発症型糖尿病（ＭＯＤＹ）、栄養不良関連糖尿病、妊娠性糖尿病、冠動脈性心疾患、虚
血性脳卒中、血管形成術後の再狭窄、末梢血管疾患、間欠性跛行、心筋梗塞（例えば、壊
死およびアポトーシス）、異脂肪血症、摂食後脂血症、耐糖能異常（ＩＧＴ）の状態、空
腹時血漿グルコース異常の状態、代謝性アシドーシス、ケトン症、関節炎、肥満症、骨粗
鬆症、高血圧症、うっ血性心不全、左心室肥大、末梢動脈疾患、糖尿病性網膜症、黄斑変
性症、白内障、糖尿病性腎症、糸球体硬化症、慢性腎不全、糖尿病性神経障害、代謝性症
候群、Ｘ症候群、月経前症候群、冠動脈性心疾患、狭心症、血栓症、アテローム性動脈硬
化症、心筋梗塞、一過性脳虚血発作、脳卒中、血管再狭窄、高血糖症、高インスリン血症
、高脂血症、高トリグリセリド血症、インスリン抵抗性、グルコース代謝異常、耐糖能異
常の状態、空腹時血漿グルコース異常の状態、肥満症、勃起障害、皮膚障害および結合組
織障害、足部潰瘍形成および潰瘍性大腸炎、内皮機能障害および血管コンプライアンス異
常である。
【００６５】
　医薬組成物および塩
　本発明の他の態様は、式（Ｉ）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－メチル－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、薬学的に許容できるその塩、溶媒和物または水和
物、および１種または複数の薬学的に許容できる担体を含む医薬組成物に関する。本発明
の一部の実施形態は、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－メチル－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および薬学的に許容できる担体を含む医薬組成物に関する。
【００６６】
　本発明の一部の実施形態は、医薬組成物を製造する方法であって、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－メチル－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または薬学的に許
容できるその塩と薬学的に許容できる担体を混合することを含む方法を包含する。
【００６７】
　処方物は、任意の適当な方法により、典型的には、活性化合物を、液体もしくは微粉化
した固体担体、または両方と、必要な比率で均一に混ぜ、次いで、必要に応じて、得られ
た混合物を望ましい形状に形成することにより調製することができる。
【００６８】
　結合剤、充填剤、許容できる湿潤剤、錠剤化滑沢剤、および崩壊剤などの従来の賦形剤
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を、経口投与のための錠剤およびカプセル剤に使用することができる。経口投与のための
液体調製物は、液剤、乳剤、水性または油性懸濁剤、およびシロップ剤の形態であってよ
い。代替方法として、経口調製物は、使用前に水または他の適当な液体ビヒクルで再構成
することができる乾燥粉末の形態であってよい。懸濁化剤または乳化剤、非水性ビヒクル
（食用油を包含する）、保存剤、ならびに矯味矯臭剤および着色剤などの追加の添加物を
液体調製物に加えることができる。非経口剤形は、本発明の化合物を適当な液体ビヒクル
に溶かし、充填前にその溶液をフィルター滅菌し、適切なバイアルまたはアンプルを密封
することにより調製することができる。これらは、剤形を調製するための当該分野におい
てよく知られている多くの適切な方法のほんのわずかな例である。
【００６９】
　本発明の化合物は、当業者によく知られている技法を用いて医薬組成物に処方すること
ができる。本明細書に記述されているもの以外の適当な薬学的に許容できる担体は、当該
分野においてよく知られており、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ、Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２０版、２０００年、Ｌｉｐ
ｐｉｎｃｏｔｔ　ＷｉｌｌｉａｍｓおよびＷｉｌｋｉｎｓ、（編集者：Ｇｅｎｎａｒｏ，
Ａ．Ｒ．ら）を参照されたい。
【００７０】
　治療で使用するために、本発明の化合物を、代替使用で、生のまたは純粋な化学物質と
して投与することが可能であるが、薬学的に許容できる担体をさらに含む医薬処方物また
は医薬組成物として化合物または活性成分を提供することが好ましい。
【００７１】
　したがって、本発明は、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩または誘導体
を、１種または複数の薬学的に許容できるそれらの担体および／または予防的成分と一緒
に含む医薬処方物をさらに提供する。１種または複数の担体は、処方物の他の成分と適合
し、そのレシピエントに対して過度に有害でないという意味で「許容可能」でなければな
らない。
【００７２】
　医薬処方物は、経口、直腸、鼻、局所（口腔および舌下を含む）、膣または非経口（筋
肉内、皮下および静脈内を包含する）投与に適している医薬処方物または吸入、吹送もし
くは経皮パッチによる投与に適している形態の医薬処方物を包含する。経皮パッチは、薬
物の分解を最小限に抑えて効率的に薬物の吸収を提供することにより、制御された速度で
薬物を分配する。典型的には、経皮パッチは、不透過性の裏打ち層、単一感圧接着剤およ
び剥離ライナー付きの取り外し可能な保護層を含む。当業者は、当業者の必要性に基づい
て、望ましい有効な経皮パッチを製造するのに適した技法を理解および認識しているであ
ろう。
【００７３】
　したがって、本発明の化合物は、従来の補助剤、担体、または希釈剤と一緒に、医薬処
方物およびその単位用量の形態に入れることができ、そのような形態において、すべてが
経口使用のための錠剤もしくは充填カプセル剤などの固形剤、または液剤、懸濁剤、乳剤
、エリキシル剤、ゲル剤もしくはそれらを充填したカプセル剤などの液剤として、直腸投
与のための坐剤の形態で、または非経口（皮下を包含する）使用のための無菌注射用液剤
の形態で用いることができる。そのような医薬組成物およびそれらの単位剤形は、追加の
活性な化合物または成分の有無にかかわらず、従来の比率で従来の成分を含むことができ
、そのような単位剤形は、用いるべき意図した１日用量範囲に見合った任意の適当な有効
量の活性成分を含有することができる。
【００７４】
　経口投与の場合、医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル、懸濁液または液体の形態で
あってよい。医薬組成物は、特定量の活性成分を含有する用量単位の形態で製造されるこ
とが好ましい。そのような用量単位の例は、ラクトース、マンニトール、トウモロコシデ
ンプンまたはジャガイモデンプンなどの従来の添加剤、結晶性セルロース、セルロース誘
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導体、アカシア、トウモロコシデンプンまたはゼラチンなどの結合剤、トウモロコシデン
プン、ジャガイモデンプンまたはカルボキシメチル－セルロースナトリウムなどの崩壊剤
、およびタルクまたはステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤を含むカプセル剤、錠剤、
散剤、顆粒剤または懸濁液である。活性成分は、例えば、食塩水、ブドウ糖または水を適
当な薬学的に許容できる担体として使用することができる組成物として注射により投与す
ることもできる。
【００７５】
　本発明の化合物を使用する場合の投与量は、幅広い制限内で変化することがあり、習慣
であるようにかつ医師に知られているように、個々の症例における個々の状態に調整され
るべきである。投与量は、例えば、治療すべき病気の性質および重篤度、患者の状態、用
いられる化合物または急性もしくは慢性の疾患状態が治療されるかどうか、または予防が
行われるかどうか、または本発明の化合物に加えて他の活性化合物が投与されるかどうか
により左右される。例えば、本発明の投与量は、約０．００１ｍｇ～約５０００ｍｇ、約
０．００１～約２５００ｍｇ、約０．００１～約１０００ｍｇ、０．００１～約５００ｍ
ｇ、０．００１ｍｇ～約２５０ｍｇ、約０．００１ｍｇ～１００ｍｇ、約０．００１ｍｇ
～約５０ｍｇ、および約０．００１ｍｇ～約２５ｍｇを包含するが、これらに限定される
ものではない。望ましい投与量は、１回量で、または例えば、１日当たり２、３、４回ま
たはそれ以上のサブ用量として適切な間隔で投与される分割量として好都合に提供するこ
とができる。サブ用量それ自体を、例えば、多くの個別の大まかに間隔をおいた投与にさ
らに分割することができる。個体に応じて、および患者の医師または介護者から適切と見
なされる時には、本明細書に記載されている投与量から上方または下方に外れることが必
要であることがある。
【００７６】
　治療で使用するのに必要とされる本発明の化合物、または薬学的に許容できるその塩の
量は、選択される特定の塩ばかりでなく、投与の経路、治療されている状態の性質ならび
に患者の年齢および状態によっても変化し、最終的には、付き添い医師または臨床家の裁
量に委ねられるであろう。一般に、当業者は、モデル系、典型的には動物モデルから得ら
れるｉｎ　ｖｉｖｏデータを、ヒトなどの別の系に外挿する方法を理解している。典型的
には、動物モデルは、後の実施例１に記載されているようなげっ歯類の糖尿病モデル（な
らびに、Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ、１巻、１
９９９年、７５～８６頁でＲｅｅｄおよびＳｃｒｉｂｎｅｒにより報告されているものな
どの当該分野で知られている他の動物モデル）を包含するが、これらに限定されるもので
はない。一部の環境において、これらの外挿は、単に、哺乳動物、好ましくはヒトなどの
別のモデルと比較したそれぞれのモデルにおける動物の体重に基づいてもよいが、往々に
して、これらの外挿は、単に体重に基づくのではなく、むしろ、様々な要因を取り入れる
。代表的な要因は、患者の年齢、体重、性別、食事および医学的状態、疾患の重篤度、投
与の経路、活性、効力、用いられる特定の化合物の薬物動態プロフィールおよび毒物学プ
ロフィールなどの薬理学的考慮事項、薬物送達システムが利用されるかどうか、急性もし
くは慢性疾患状態が治療されているかどうか、または予防が行われているかどうか、また
は本発明の化合物に加えて、および混合薬の一部として他の活性化合物が投与されるかど
うかを包含するが、これらに限定されるものではない。本発明の化合物および／または組
成物で疾患状態を処置するための投与計画は、上記に引用されているような様々な要因に
従って選択される。したがって、用いられる実際の投与計画は、大きく異なることがあり
、したがって、好ましい投与計画から外れることがあり、当業者は、これらの典型的な範
囲の外にある用量および投与計画を試験することができ、適切な場合には、本発明の方法
において使用することができることを認識しているであろう。
【００７７】
　本発明の化合物は、多種多様な経口および非経口剤形で投与することができる。下記の
剤形が、本発明の化合物または薬学的に許容できる本発明の化合物の塩のどちらかを活性
成分として含むことができることは当業者にとって明らかであろう。
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【００７８】
　本発明の化合物から医薬組成物を調製する場合、適当な薬学的に許容できる担体の選択
は、固体、液体または両方の混合物のいずれかであってよい。固体形態の調製物は、散剤
、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシェ剤、坐剤、および分散性顆粒剤を包含する。固体担体
は、希釈剤、矯味矯臭剤、可溶化剤、滑沢剤、懸濁化剤、結合剤、保存剤、錠剤崩壊剤、
またはカプセル化材料としての役割も果たす１種または複数の物質であってよい。
【００７９】
　散剤において、担体は、微粉化した活性成分との混合物中にある微粉化した固体である
。
【００８０】
　錠剤において、活性成分は、適当な比率で必要な結合能力を有する担体と混合され、望
ましい形状およびサイズに圧縮される。
【００８１】
　散剤および錠剤は、様々なパーセンテージ量の活性化合物を含有することができる。粉
末または錠剤における代表的な量は、０．５～約９０パーセントの本発明の化合物を含有
することができるが、当業者は、この範囲の外にある量が必要である場合を知っているで
あろう。散剤および錠剤に適している担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシ
ウム、タルク、糖、ラクトース、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガ
カント、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、
カカオ脂などである。「調製」という用語は、カプセルを提供する担体としてのカプセル
化材料による活性化合物の処方を包含することを意図し、このカプセルにおいて、活性成
分が、担体を含むか担体を含まずに、担体によって囲まれ、したがって、活性成分は、担
体と会合している。同様に、カシェ剤およびロゼンジ剤が包含される。錠剤、散剤、カプ
セル剤、丸剤、カシェ剤、およびロゼンジ剤は、経口投与に適している固体形態として使
用することができる。
【００８２】
　坐剤を調製する場合、脂肪酸グリセリドまたはカカオ脂の混合物などの低融点ワックス
を先ず融解し、活性成分を、攪拌することにより、その中へ均一に分散させる。次いで、
融解した均一混合物を好都合な大きさの鋳型に注ぎ、冷却し、それによって凝固させる。
【００８３】
　膣投与に適している処方物は、活性成分の他に当該分野において適切であることが知ら
れているような担体を含有する膣坐剤、タンポン剤、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、
フォーム剤またはスプレー剤として提供することができる。
【００８４】
　液体形態の調製物は、液剤、懸濁剤、および乳剤、例えば、水または水－プロピレング
リコール液剤を包含する。例えば、非経口注射液体調製物は、水性ポリエチレングリコー
ル溶液中の液剤として処方することができる。注射用調製物、例えば、無菌の注射用水性
または油性懸濁剤は、適当な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を用い、知られている技
術に従って処方することができる。無菌の注射用調製物は、例えば、１，３－ブタンジオ
ール中の溶液のような、無毒性で非経口的に許容できる希釈剤または溶媒中の無菌の注射
用溶液または懸濁液であってもよい。用いることができる許容できるビヒクルおよび溶媒
の中には、水、リンゲル液、および等張塩化ナトリウム溶液がある。さらに、無菌の不揮
発性油は、溶媒または懸濁化媒体として好都合に用いられる。この目的のために、合成の
モノグリセリドまたはジグリセリドを包含する任意の無刺激性不揮発性油が用いられるこ
とがある。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は、注射剤の調製に使用される。
【００８５】
　したがって、本発明による化合物は、非経口投与（例えば、注射、例えば、ボーラス注
射または持続注入による）のために処方することができ、アンプル剤、プレフィルドシリ
ンジ剤、小容量注入液中の単位用量形態で、または保存剤が添加された複数回用量容器で
提供することができる。医薬組成物は、油性または水性ビヒクル中の懸濁剤、液剤、また
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は乳剤などの形態をとることができ、懸濁化剤、安定化剤および／または分散剤などの処
方剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）を含有することができる。代替方法として
、活性成分は、使用前に適当なビヒクル、例えば、無菌の発熱物質を含まない水で再構成
するための、無菌固体の無菌単離により、または溶液からの凍結乾燥により得られる粉末
形態であってよい。
【００８６】
　経口使用に適している水性処方物は、活性成分を水に溶解または懸濁し、望ましい場合
に、適当な着色剤、矯味矯臭薬、安定化剤および粘稠剤を加えることにより調製すること
ができる。
【００８７】
　経口使用に適している水性懸濁剤は、天然または合成ゴム、樹脂、メチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、または他のよく知られている懸濁化剤などの粘
稠な材料と一緒に、微粉化した活性成分を水に分散させることにより製造することができ
る。
【００８８】
　使用直前に経口投与のための液体形態の調製物に変換することを意図した固体形態の調
製物も包含される。そのような液体形態は、液剤、懸濁剤、および乳剤を包含する。これ
らの調製物は、活性成分の他に、着色剤、矯味矯臭薬、安定化剤、緩衝液、人工および天
然甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含有することができる。
【００８９】
　表皮への局所投与の場合、本発明による化合物は、軟膏剤、クリーム剤もしくはローシ
ョン剤として、または経皮パッチとして処方することができる。
【００９０】
　軟膏剤およびクリーム剤は、例えば、適当な粘稠剤および／またはゲル化剤を添加した
水性または油性基剤で処方することができる。ローション剤は、水性または油性基剤で処
方することができ、一般に、１種または複数の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁化剤、粘
稠剤、または着色剤も含有するであろう。
【００９１】
　口内の局所投与に適している組成物は、味の付いた基剤、通常はスクロースおよびアカ
シアまたはトラガカント中に活性剤を含むロゼンジ剤、ゼラチンおよびグリセリンまたは
スクロースおよびアカシアなどの不活性基剤中に活性成分を含む香錠（ｐａｓｔｉｌｌｅ
ｓ）、ならびに適当な液体担体中に活性成分を含む含漱剤を包含する。
【００９２】
　液剤または懸濁剤は、従来の手段により、例えば、ドロッパー、ピペットまたはスプレ
ーで鼻腔に直接塗布される。処方物は、単一または複数回用量形態で提供することができ
る。後者のドロッパーまたはピペットの場合、これは、患者が、適切なあらかじめ定めら
れた容積の溶液または懸濁液を投与することにより行うことができる。スプレーの場合、
これは、例えば、計量噴霧式スプレーポンプによって行うことができる。
【００９３】
　気道への投与も、活性成分が適当な噴射剤と共に加圧パックで提供されるエアロゾル処
方物によって行うことができる。本発明の化合物またはそれらを含む医薬組成物が、エア
ロゾルとして、例えば、鼻腔エアロゾルとしてまたは吸入により投与される場合、これは
、例えば、スプレー、ネブライザー、ポンプネブライザー、吸入装置、定量吸入器または
乾燥粉末吸入器を用いて行うことができる。エアロゾルとして本発明の化合物を投与する
ための医薬形態は、当業者によく知られているプロセスにより調製することができる。そ
れらを調製する場合、例えば、水、水／アルコール混合物または適当な食塩水溶液中の本
発明の化合物の液剤または分散剤を、従来の添加物、例えば、ベンジルアルコールまたは
他の適当な保存剤、生物学的利用能を高めるための吸収増強剤、可溶化剤、分散剤など、
ならびに、適切な場合、例えば、二酸化炭素、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフ
ルオロメタン、またはジクロロテトラフルオロエタンなどのＣＦＣを包含する従来の噴射
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剤を使用して用いることができる。好都合なことに、エアロゾルも、レシチンなどの界面
活性剤を含有することができる。薬物の投与量は、定量バルブの提供により制御すること
ができる。
【００９４】
　鼻腔内処方物を包含する気道へ投与することを意図した処方物において、化合物は、一
般的に、例えば、１０ミクロン以下のオーダーの小さな粒径を有するであろう。そのよう
な粒径は、例えば、微細化により、当該分野において知られている手段により得ることが
できる。望ましい場合、活性成分の持続放出を得るようになされた処方物を用いることが
できる。
【００９５】
　代替方法として、活性成分は、乾燥粉末、例えば、ラクトース、デンプン、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロースなどのデンプン誘導体およびポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
などの適当な粉末基剤中の化合物の粉末ミックスの形態で提供することができる。好都合
なことに、粉末担体は、鼻腔内でゲルを形成するであろう。粉末組成物は、例えば、ゼラ
チンのカプセル剤もしくはカートリッジ剤、または粉末を吸入器によって投与することが
できるブリスターパック中の単位用量形態で提供することができる。
【００９６】
　医薬調製物は、単位剤形であることが好ましい。そのような形態において、調製物は、
適切な量の活性成分を含有する単位投与量に細分することができる。単位剤形は、包装し
た調製物、パック入りの錠剤、カプセル剤、およびバイアルまたはアンプル中の散剤など
の個別量の調製物を含有する包装であってよい。また、単位剤形は、カプセル、錠剤、カ
シェ、またはロゼンジ自体であってよく、または単位剤形は、適切な数の包装形態のこれ
らのうちのいずれかであってよい。
【００９７】
　経口投与のための錠剤またはカプセル剤ならびに静脈内投与のための液剤は、好ましい
組成物である。
【００９８】
　本発明による化合物は、場合により、無機酸および有機酸を包含する薬学的に許容でき
る無毒性の酸から調製される薬学的に許容できる酸付加塩を包含する薬学的に許容できる
塩として存在することができる。
【００９９】
　酸付加塩は、化合物の合成の直接的な生成物として得ることができる。代替方法として
、遊離塩基を、適切な酸を含有する適当な溶媒に溶かし、溶媒を蒸発させるか、さもなけ
れば塩と溶媒を分離することにより塩を単離することができる。本発明の化合物は、当業
者に知られている方法を用い、標準的な低分子量溶媒との溶媒和物を形成することがある
。
【０１００】
　本発明の一部の実施形態は、本発明の少なくとも１種の化合物を本明細書に記載されて
いるような少なくとも１種の薬剤と、薬学的に許容できる担体と一緒に混合することを含
む、「併用療法」のための医薬組成物を製造する方法を包含する。
【０１０１】
　一部の実施形態において、薬剤は、スルホニル尿素、メグリチニド、ビグアナイド、α
－グルコシダーゼ阻害薬、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体－γ（すなわち、ＰＰ
ＡＲ－γ）アゴニスト、インスリン、インスリン類似体、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬
、コレステロール低下薬（例えば、フェノフィブラート、ベザフィブラート、ゲムフィブ
ロジル、クロフィブラートなどを包含するフィブラート；コレスチラミン、コレスチポー
ルなどを包含する胆汁酸分離剤；およびナイアシン）、抗血小板薬（例えば、アスピリン
およびクロピドグレル、チクロピジンなどを包含するアデノシン二リン酸受容体拮抗薬）
、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬およびアジポネ
クチンからなる群から選択される。
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【０１０２】
　ＲＵＰ３受容体調節因子が医薬組成物中の活性成分として利用される場合、これらは、
ヒトにおけるのみでなく、その上に他の非ヒト哺乳動物における使用も意図されているこ
とに留意されたい。実際に、動物の健康管理の領域における最近の進歩は、家畜（例えば
、ネコおよびイヌ）における肥満症を治療するためのＲＵＰ３受容体調節因子、および疾
患も障害も明らかでない他の家畜（例えば、ウシ、ニワトリ、魚などの食用（ｆｏｏｄ－
ｏｒｉｅｎｔｅｄ）動物）におけるＲＵＰ３受容体調節因子などの活性剤の使用について
検討されていることを示している。当業者は、そのような状況におけるそのような化合物
の有用性を理解していると容易に考えられる。
【０１０３】
　併用療法
　本発明との関連で、本明細書に記載されているような化合物またはその医薬組成物は、
本明細書に記載されているようなＲＵＰ３受容体媒介性の疾患、状態および／または障害
の活動をモジュレートするために利用することができる。ＲＵＰ３受容体媒介性の疾患の
活動をモジュレートする例は、代謝関連障害の治療を包含する。代謝関連障害としては、
高脂血症、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、ならびにそれらに伴う状態（例えば、冠動脈性心
疾患、虚血性脳卒中、血管形成術後の再狭窄、末梢血管疾患、間欠性跛行、心筋梗塞（例
えば、壊死およびアポトーシス）、異脂肪血症、摂食後脂血症、耐糖能異常（ＩＧＴ）の
状態、空腹時血漿グルコース異常の状態、代謝性アシドーシス、ケトン症、関節炎、肥満
症、骨粗鬆症、高血圧症、うっ血性心不全、左心室肥大、末梢動脈疾患、糖尿病性網膜症
、黄斑変性症、白内障、糖尿病性腎症、糸球体硬化症、慢性腎不全、糖尿病性神経障害、
代謝性症候群、Ｘ症候群、月経前症候群、冠動脈性心疾患、狭心症、血栓症、アテローム
性動脈硬化症、心筋梗塞、一過性脳虚血発作、脳卒中、血管再狭窄、高血糖症、高インス
リン血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、インスリン抵抗性、グルコース代謝異常、
耐糖能異常の状態、空腹時血漿グルコース異常の状態、肥満症、勃起障害、皮膚障害およ
び結合組織障害、足部潰瘍形成および潰瘍性大腸炎、内皮機能障害および血管コンプライ
アンス異常だが、これらに限定されない）が挙げられるが、これらに限定されない。一部
の実施形態において、代謝関連障害は、Ｉ型糖尿病、ＩＩ型糖尿病、不適切なブドウ糖耐
性、インスリン抵抗性、高血糖症、高脂血症、高トリグリセリド血症、高コレステロール
血症、異脂肪血症およびＸ症候群を包含する。ＲＵＰ３受容体媒介性の疾患の活動をモジ
ュレートする他の例は、食物摂取量を軽減すること、満腹感（すなわち、膨満感）を誘発
すること、体重増加を制御すること、体重を軽減すること、および／またはレシピエント
が体重を減らしかつ／または体重を維持するように代謝に影響を与えることによる肥満症
および／または過体重の治療を包含する。
【０１０４】
　本明細書に記載されている疾患／状態／障害を治療するために、本発明の化合物は、唯
一の活性薬剤として投与することができるが（すなわち、単独療法）、それらは、他の薬
剤と組み合わせて使用することができる（すなわち、併用療法）。したがって、本発明の
別の態様は、肥満症などの体重関連障害を包含する代謝関連障害を治療する方法であって
、予防および／または治療を必要としている個体に、本明細書に記載されているような１
種または複数の追加の薬剤と組み合わせて治療有効量の本発明の化合物を投与することを
含む方法を包含する。
【０１０５】
　本発明の化合物と組み合わせて使用することができる適当な薬剤は、アポリポタンパク
質－Ｂ分泌／ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質（ａｐｏ－Ｂ／ＭＴＰ）阻害薬
、ＭＣＲ－４アゴニスト、コレスシストキニン－Ａ（ＣＣＫ－Ａ）アゴニスト、セロトニ
ンおよびノルエピネフリン再取り込み阻害薬（例えば、シブトラミン）、交感神経様作用
薬、β３アドレナリン作動性受容体アゴニスト、ドーパミンアゴニスト（例えば、ブロモ
クリプチン）、メラニン保有細胞刺激ホルモン受容体類似体、カンナビノイド１受容体拮
抗薬［例えば、ＳＲ１４１７１６：Ｎ－（ピペリジン－１－イル）－５－（４－クロロフ
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ェニル）－１－（２，４－ジクロロフェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド］、メラニン凝集ホルモン拮抗薬、レプトン（ｌｅｐｔｏｎ）（ＯＢタンパ
ク質）、レプチン類似体、レプチン受容体アゴニスト、ガラニン拮抗薬、リパーゼ阻害薬
（テトラヒドロリプスタイン（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｌｉｐｓｔａｔｉｎ）、すなわち、
Ｏｒｌｉｓｔａｔなど）、食欲抑制剤（ボンベシンアゴニストなど）、ニューロペプチド
－Ｙ拮抗薬、甲状腺ホルモン様剤、デヒドロエピアンドロステロンまたはその類似体、糖
質コルチコイド受容体アゴニストまたは拮抗薬、オレキシン受容体拮抗薬、ウロコルチン
結合タンパク質拮抗薬、グルカゴン様ペプチド－１受容体アゴニスト、毛様体神経栄養因
子（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．、Ｔａｒｒｙｔｏ
ｗｎ、ＮＹおよびＰｒｏｃｔｅｒ　＆　Ｇａｍｂｌｅ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｃｉｎｃｉｎｎ
ａｔｉ、ＯＨから入手可能なＡｘｏｋｉｎｅ（商標）など）、ヒトアグーチ関連タンパク
質（ＡＧＲＰ）、グレリン受容体拮抗薬、ヒスタミン３受容体拮抗薬または逆アゴニスト
、ニューロメディンＵ受容体アゴニスト、ノルアドレナリン作動性食欲抑制薬（例えば、
フェンテルミン、マチンドールなど）および食欲抑制剤（例えば、ブプロピオン）などの
抗肥満剤を包含する。
【０１０６】
　当業者にとって、下に示す薬剤を包含する他の抗肥満剤は、よく知られているか、また
は本開示に照らして当業者に容易に明らかであろう。
【０１０７】
　一部の実施形態において、抗肥満薬は、オルリスタット、シブトラミン、ブロモクリプ
チン、エフェドリン、レプチン、およびプソイドエフェドリンからなる群より選択される
。他の実施形態において、本発明の化合物および併用療法は、運動および／または理にか
なった食事と併せて投与される。
【０１０８】
　本発明の化合物と、他の抗肥満薬、食欲抑制薬、食欲抑制剤および関連薬剤との併用療
法の範囲は、上に列挙されているものに限定されず、原則として、過体重および肥満の個
体を治療するのに有用な任意の薬剤または医薬組成物との任意の組合せを包含することが
理解されよう。
【０１０９】
　本発明の化合物と、他の薬剤との併用療法の範囲は、上または下で本明細書に列挙され
ているものに限定されず、原則として、代謝関連障害と関係がある疾患、状態または障害
を治療するのに有用な任意の薬剤または医薬組成物との任意の組合せを包含することが理
解されよう。
【０１１０】
　本発明の一部の実施形態は、本明細書に記載されているような疾患、障害、状態または
それらの合併症を治療する方法であって、そのような治療を必要としている個体に、治療
に有効な量または投与量の本発明の化合物を、スルホニル尿素（例えば、グリブリド、グ
リピジド、グリメピリドおよび当該分野において知られている他のスルホニル尿素）、メ
グリチニド（例えば、レパグリニド、ナテグリニドおよび当該分野において知られている
他のメグリチニド）、ビグアナイド（例えば、ビグアナイドは、フェンホルミン、メトホ
ルミン、ブホルミン、および当該分野において知られているビグアナイドを包含する）、
α－グルコシダーゼ阻害薬［例えば、アカルボース、Ｎ－（１，３－ジヒドロキシ－２－
プロピル）バリオールアミン（一般名；ボグリボース）、ミグリトール、および当該分野
において知られているα－グルコシダーゼ阻害薬］、ペルオキシソーム増殖因子活性化受
容体－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴニスト（例えば、ロシグリタゾン、ピオグリタ
ゾン、テサグリタザル、ネトグリタゾン、ＧＷ－４０９５４４、ＧＷ－５０１５１６およ
び当該分野において知られているＰＰＡＲ－γアゴニスト）、インスリン、インスリン類
似体、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬（例えば、ロスバスタチン、プラバスタチンおよび
そのナトリウム塩、シンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン
、セリバスタチン、ロスバスタチン、ピタバスタチン、ＢＭＳの「スーパースタチン」、
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ならびに当該分野において知られているＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬）、コレステロー
ル低下薬（例えば、ベザフィブレート、ベクロブラート、ビニフィブラート、シプロフィ
ブラート、クリノフィブラート、クロフィブラート、クロフィブリン酸、エトフィブラー
ト、フェノフィブラート、ゲムフィブロジル、ニコフィブラート、ピリフィブラート、ロ
ニフィブラート、シンフィブラート、テオフィブラート（ｔｈｅｏｆｉｂｒａｔｅ）、お
よび当該分野において知られているフィブラートを包含するフィブラート；コレスチラミ
ン、コレスチポールなどを包含する胆汁酸分離剤；およびナイアシン）、抗血小板薬（例
えば、アスピリンおよびクロピドグレル、チクロピジンなどを包含するアデノシン二リン
酸受容体拮抗薬）、アンジオテンシン変換酵素阻害薬（例えば、カプトプリル、エナラプ
リル、アラセプリル、デラプリル；ラミプリル、リシノプリル、イミダプリル、ベナゼプ
リル、セロナプリル、シラザプリル、エナラプリラート、フォシノプリル、モベルトプリ
ル（ｍｏｖｅｌｔｏｐｒｉｌ）、ペリンドプリル、キナプリル、スピラプリル、テモカプ
リル、トランドラプリル、および当該分野において知られているアンジオテンシン変換酵
素阻害薬）、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬［例えば、ロサルタン（およびカリウム
塩形態）］、当該分野において知られているアンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬、アジポ
ネクチン、スクアレン合成阻害薬｛例えば、（Ｓ）－α－［ビス［２，２－ジメチル－１
－オキソプロポキシ）メトキシ］ホスフィニル］－３－フェノキシベンゼンブタンスルホ
ン酸、一カリウム塩（ＢＭＳ－１８８４９４）および当該分野において知られているスク
アレン合成阻害薬｝などからなる群から選択される少なくとも１種の薬剤と組み合わせて
投与することを含む方法を包含する。一部の実施形態において、本発明の方法は、本発明
の化合物を包含し、薬剤は、別々に投与される。他の実施形態において、本発明の化合物
および薬剤は、一緒に投与される。
【０１１１】
　本発明の化合物と併せて使用することができる適当な薬剤は、アミリンアゴニスト（例
えば、プラムリンチド）、インスリン分泌促進物質（例えば、ＧＬＰ－１アゴニスト；エ
キセンディン－４；インスリノトロピン（ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｎ）（ＮＮ２２１
１）；ジペプチル（ｄｉｐｅｐｔｙｌ）ペプチダーゼ阻害薬（例えば、ＮＶＰ－ＤＰＰ－
７２８）、アシルＣｏＡコレステロールアセチルトランスフェラーゼ阻害薬（例えば、エ
ゼミチブ、エフルシミブ、および類似化合物）、コレステロール吸収阻害薬（例えば、エ
ゼミチブ、パマクエシド、および類似化合物）、コレステロールエステル輸送タンパク質
阻害薬（例えば、ＣＰ－５２９４１４、ＪＴＴ－７０５、ＣＥＴｉ－１、および類似化合
物）、ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質阻害薬（例えば、インプリタピド、お
よび類似化合物）、コレステロール調節因子（例えば、ＮＯ－１８８６、および類似化合
物）、胆汁酸調節因子（例えば、ＧＴ１０３－２７９、および類似化合物）、タンパク質
チロシンホスファターゼ（ＰＴＰａｓｅ）の阻害薬のようなインスリンシグナル伝達経路
調節因子、非低分子の模倣化合物およびグルタミン－フルクトース－６－リン酸アミドト
ランスフェラーゼ（ＧＦＡＴ）の阻害薬、グルコース－６－ホスファターゼ（Ｇ６Ｐａｓ
ｅ）の阻害薬、フルクトース－１，６－ビスホスファターゼ（Ｆ－１，６－ＢＰａｓｅ）
の阻害薬、グリコーゲンホスホリラーゼ（ＧＰ）の阻害薬、グルカゴン受容体拮抗薬およ
びホスホエノールピルビン酸カルボキシキナーゼ（ＰＥＰＣＫ）の阻害薬のような調節不
良な肝臓でのグルコース産生に影響を与える化合物、ピルビン酸デヒドロゲナーゼキナー
ゼ（ＰＤＨＫ）阻害薬、インスリン感受性促進剤、インスリン分泌促進剤、胃内容排出の
阻害薬、α２－アドレナリン作動性拮抗薬ならびにレチノイドＸ受容体（ＲＸＲ）アゴニ
ストを包含するが、これらに限定されるものではない。
【０１１２】
　本発明によれば、組合せは、上で本明細書に記載されているように、それぞれの活性成
分、本発明の化合物および薬剤をすべて一緒か独立してのどちらかで、生理学的に許容で
きる担体、賦形剤、結合剤、希釈剤などと混ぜ、医薬組成物として経口的か非経口的かの
どちらかで１つまたは複数の混合物を投与することにより使用することができる。本発明
の化合物または化合物の混合物が、別の活性化合物との併用療法として投与される場合、
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治療薬は、同時にまたは異なった時間に与えられる別々の医薬組成物として処方すること
ができ、または治療薬は、単一の組成物として与えることができる。
【０１１３】
　他の有用性
　本発明の別の目的は、ヒトを包含する組織サンプル中でＲＵＰ３受容体を局在化および
定量するため、ならびに放射性標識化合物の阻害結合によりＲＵＰ３受容体リガンドを同
定するため、ｉｎ　ｖｉｔｒｏとｉｎ　ｖｉｖｏの両方で、放射性イメージングにおける
だけでなくアッセイにおいても有用であろうと思われる放射性標識化合物に関する。その
ような放射性標識化合物を含む新規なＲＵＰ３受容体アッセイを開発することは、本発明
の他の目的である。
【０１１４】
　本発明は、式（Ｉ）の同位体的に標識された化合物および薬学的に許容できるその塩を
包含する。「同位体的に」または「放射性標識した」化合物は、１個または複数の原子が
、天然において典型的に見いだされる（すなわち、天然に存在する）原子量または質量数
と異なる原子量または質量数を有する原子により置き換えられているか置換されていると
いう事実を除いて、本明細書に開示されている化合物と同一である化合物である。本発明
の化合物に組み入れることができる適当な放射性核種は、２Ｈ（重水素についてはＤとも
書かれる）、３Ｈ（トリチウムについてはＴとも書かれる）、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、
１３Ｎ、１５Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、１８Ｏ、１８Ｆ、３５Ｓ、３６Ｃｌ、８２Ｂｒ、７５

Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉおよび１３１Ｉを包含するが
、これらに限定されるものではない。本発明の放射性標識化合物に組み入れられる放射性
核種は、その放射性標識化合物の具体的な用途によって決まるであろう。例えば、ｉｎ　
ｖｉｔｒｏでのＲＵＰ３受容体標識化および競合アッセイの場合、３Ｈ、１４Ｃ、８２Ｂ
ｒ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓを組み入れる化合物が一般的に最も有用であろう。放射
性イメージング用途の場合、１１Ｃ、１８Ｆ、１２５Ｉ、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１３１Ｉ
、７５Ｂｒ、７６Ｂｒまたは７７Ｂｒが一般的に最も有用であろう。
【０１１５】
　「放射性標識」または「標識化合物」は、少なくとも１個の放射性核種を組み入れた本
発明の化合物であり、一部の実施形態において、放射性核種は、３Ｈ、１４Ｃ、１２５Ｉ
、３５Ｓおよび８２Ｂｒからなる群より選択されることが理解されよう。
【０１１６】
　本発明の特定の同位体的に標識された化合物は、化合物および／または基質の組織分布
アッセイにおいて有用である。一部の実施形態において、放射性核種３Ｈおよび／または
１４Ｃ同位体は、これらの研究において有用である。さらに、重水素（すなわち、２Ｈ）
などのより重い同位体による置換は、より大きな代謝安定性に由来する特定の治療上の利
点（例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏ半減期の増加または用量要件の軽減）を提供することがある
ため、一部の環境において好ましいことがある。本発明の同位体的に標識された化合物は
、一般的に、上記のスキームおよび下記の実施例に開示されているものに類似した手順に
従うことにより、同位体的に標識されていない試薬の代わりに同位体的に標識された試薬
を用いることにより調製することができる。有用である他の合成方法は、以下で議論され
る。さらに、本発明の化合物中に描かれているすべての原子は、そのような原子の最も一
般的に存在する同位体であるか、またはよりまれな放射性同位体もしくは非放射性同位体
のどちらかであってもよいことが理解されるべきである。
【０１１７】
　有機化合物に放射性同位体を組み入れるための合成方法は、本発明の化合物に適用可能
であり、当該分野においてよく知られている。これらの合成方法は、中間体または最終化
合物についても使用することができ、例えば、本発明の化合物に活性レベルのトリチウム
を組み入れる方法は、以下の通りである：
　Ａ．トリチウムガスによる接触還元－この手順は、通常、高い比放射能の生成物を与え
、ハロゲン化または不飽和前駆体を必要とする。
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【０１１８】
　Ｂ．水素化ホウ素ナトリウム［３Ｈ］による還元－この手順は、やや安価であり、アル
デヒド、ケトン、ラクトン、エステルなどの還元可能な官能基を含有する前駆体を必要と
する。
【０１１９】
　Ｃ．水素化リチウムアルミニウム［３Ｈ］による還元－この手順は、ほぼ理論的な比放
射能で生成物を与える。この手順も、アルデヒド、ケトン、ラクトン、エステルなどの還
元可能な官能基を含有する前駆体を必要とする。
【０１２０】
　Ｄ．トリチウムガス曝露標識化－この手順は、適当な触媒の存在下で交換可能なプロト
ンを含有する前駆体をトリチウムガスに曝露するものである。
【０１２１】
　Ｅ．ヨウ化メチル［３Ｈ］を用いるＮ－メチル化－この手順は、通常、高い比放射能の
ヨウ化メチル（３Ｈ）で適切な前駆体を処理することによりＯ－メチルまたはＮ－メチル
（３Ｈ）生成物を調製するために用いられる。一般に、この方法により、例えば、約７０
～９０Ｃｉ／ｍｍｏｌなどのより高い比放射能が可能である。
【０１２２】
　本発明の放射性標識ＲＵＰ３受容体化合物は、化合物を同定／評価するためのスクリー
ニングアッセイにおいて使用することができる。一般論として、新たに合成または同定さ
れた化合物（すなわち、試験化合物）は、本発明の「放射性標識化合物」のＲＵＰ３受容
体との結合を減少させるその能力について評価することができる。したがって、ＲＵＰ３
受容体との結合について本発明の「放射性標識化合物」と競合する試験化合物の能力は、
その結合親和性と直接相関している。
【０１２３】
　本発明の標識化合物は、ＲＵＰ受容体と結合する。一実施形態において、標識化合物は
、約５００μＭ未満のＩＣ５０を有し、別の実施形態において、標識化合物は、約１００
μＭ未満のＩＣ５０を有し、さらに別の実施形態において、標識化合物は、約１０μＭ未
満のＩＣ５０を有し、さらに別の実施形態において、標識化合物は、約１μＭ未満のＩＣ

５０を有し、さらに別の実施形態において、標識阻害薬は、約０．１μＭ未満のＩＣ５０

を有し、さらに別の実施形態において、標識阻害薬は、約０．０１μＭ未満のＩＣ５０を
有し、さらに別の実施形態において、標識阻害薬は、約０．００１μＭ未満のＩＣ５０を
有する。
【０１２４】
　認識されているように、本発明の方法のステップは、任意の特定の回数または任意の特
定の順序で行われる必要はない。本発明の追加の目的、利点および新規な特徴は、例示的
であることを意図するものであって、限定することを意図するものではない以下の実施例
を検討することで当業者に明らかになるであろう。
【実施例】
【０１２５】
　（実施例１）
　ラットにおけるグルコース恒常性に対するＲＵＰ３アゴニストのｉｎ　ｖｉｖｏ効果
　一般手順－経口耐糖能試験（ｏＧＴＴ）
　体重約３５０～３７５ｇの雄性Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラット（Ｈａｒｌａｎ、
Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）を１６時間絶食させ、無作為にグループ化し（ｎ＝６）、０
．３、３または３０ｍｇ／ｋｇでＲＵＰ３アゴニストを与えた。化合物は、胃管栄養針を
介して経口的に送達した（経口、容積２ｍＬ／ｋｇ）。時間０で、血液グルコースのレベ
ルを、グルコメーター（Ａｃｃｕ－Ｃｈｅｋ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａ
ｇｎｏｓｔｉｃｓ）を用いて評価し、ラットにビヒクル（２０％ヒドロキシプロピル－β
－シクロデキストリン）または試験化合物のどちらかを投与した。試験化合物の投与から
３０分後、血液グルコースのレベルを再び評価し、ラットに３ｇ／ｋｇの投与量でブドウ
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糖を経口的に投与した。次いで、この時点から３０分、６０分、および１２０分後に血液
グルコース測定を行った。ＲＵＰ３アゴニスト、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－メチル－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［式（Ｉ）］は、治療群における６匹
の動物を平均して、グルコース可動域の３８％の平均阻害率を示した。このことは、ＲＵ
Ｐ３アゴニスト、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－メチル－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が、グルコースのチャレンジ後に血液グルコースを低下させたことを
示している。
【０１２６】
　（実施例２）
　受容体結合アッセイ
　本明細書に記載されている方法の他に、試験化合物を評価するための別の手段は、ＲＵ
Ｐ３受容体に対する結合親和性を決定することによるものである。このタイプのアッセイ
は、一般的に、ＲＵＰ３受容体に対する放射性標識リガンドを必要とする。ＲＵＰ３受容
体について知られているリガンドおよびそれらの放射性標識を使用することなく、式（Ｉ
）の化合物を放射性同位体で標識し、ＲＵＰ３受容体に対する試験化合物の親和性を評価
するためのアッセイにおいて使用することができる。
【０１２７】
　式（Ｉ）の放射性標識ＲＵＰ３化合物は、化合物を同定／評価するためのスクリーニン
グアッセイにおいて使用することができる。一般論として、新たに合成または同定された
化合物（すなわち、試験化合物）は、「式（Ｉ）の放射性標識化合物」のＲＵＰ３受容体
との結合を減少させるその能力について評価することができる。したがって、ＲＵＰ３受
容体との結合について「式（Ｉ）の放射性標識化合物」または放射性標識ＲＵＰ３リガン
ドと競合する能力は、ＲＵＰ３受容体に対する試験化合物の結合親和性と直接相関してい
る。
【０１２８】
　ＲＵＰ３に対する受容体結合を決定するためのアッセイプロトコル：
　Ａ．ＲＵＰ３受容体調製
　１０μｇのヒトＲＵＰ３受容体および６０μｌのリポフェクタミン（１５ｃｍディッシ
ュ１枚当たり）を一過性にトランスフェクトした２９３細胞（ヒト腎臓、ＡＴＣＣ）を、
培地交換しながら２４時間にわたってディッシュ中で培養し（７５％の密集度）、１ディ
ッシュ当たり１０ｍｌのＨｅｐｅｓ－ＥＤＴＡ緩衝液（２０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ＋１０ｍＭ
　ＥＤＴＡ、ｐＨ７．４）で取り出した。次いで、細胞を、１７，０００ｒｐｍ（ＪＡ－
２５．５０ローター）で２０分にわたってＢｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ遠心分離機中
で遠心分離した。続いて、ペレットを、２０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ＋１ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ
７．４に再懸濁し、５０ｍＬのＤｏｕｎｃｅホモジナイザーでホモジナイズし、再び遠心
分離した。上清を除去した後、結合アッセイで使用するまで、ペレットを－８０℃にて保
存した。アッセイで使用する場合、膜を２０分にわたって氷上で解凍し、次いで、１０ｍ
Ｌのインキュベーション緩衝液（２０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍ
Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ７．４）を加えた。次いで、膜をボルテックスし、粗製の膜ペレット
を再懸濁し、設定６にて１５秒にわたってＢｒｉｎｋｍａｎｎ　ＰＴ－３１００　Ｐｏｌ
ｙｔｒｏｎホモジナイザーでホモジナイズした。膜タンパク質の濃度は、ＢＲＬ　Ｂｒａ
ｄｆｏｒｄタンパク質アッセイを用いて決定した。
【０１２９】
　Ｂ．結合アッセイ
　全結合の場合、５０ｕｌの適切に希釈した膜の全量（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ＨＣｌ（ｐ
Ｈ７．４）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、および１ｍＭ　ＥＤＴＡを含有するアッセイ緩衝液
中で希釈；タンパク質５～５０ｕｇ）を、９６ウェルのポリプロピレンマイクロタイター
プレートに加え、続いて、１００ｕｌのアッセイ緩衝液および５０ｕｌの放射性標識ＲＵ



(24) JP 2009-542702 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

Ｐ３リガンドを加える。非特異的結合の場合、１００ｕｌの代わりに５０μｌのアッセイ
緩衝液を加え、５０ｕｌの１０ｕＭのコールドなＲＵＰ３をさらに加えた後、５０μｌの
放射性標識ＲＵＰ３リガンドを加える。次いで、プレートを６０～１２０分にわたって室
温にてインキュベートする。結合反応は、Ｂｒａｎｄｅｌｌ９６ウェルプレートハーベス
ターを備えたＭｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　ＧＦ／Ｃ　Ｕｎｉｆｉｌｔｅｒ濾
過プレートを通してアッセイプレートを濾過し、続いて、０．９％ＮａＣｌを含有する冷
たい５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ＨＣｌ、ｐＨ７．４で洗浄することにより終了させた。次いで
、濾過プレートの底部を密閉し、５０ｕｌのＯｐｔｉｐｈａｓｅ　Ｓｕｐｅｒｍｉｘを各
ウェルに加え、プレートの上部を密閉し、プレートを、Ｔｒｉｌｕｘ　ＭｉｃｒｏＢｅｔ
ａシンチレーションカウンタ中でカウントする。化合物競合研究の場合、１００ｕｌのア
ッセイ緩衝液を加える代わりに、１００ｕｌの適切に希釈した試験化合物を適切なウェル
に加え、続いて、５０μｌの放射性標識ＲＵＰ３リガンドを加える。
【０１３０】
　Ｃ．計算
　試験化合物を、最初は１および０．１μＭにて、次いで、中間用量が放射性ＲＵＰ３リ
ガンド結合の約５０％阻害を引き起こす（すなわち、ＩＣ５０）ように選択された濃度の
範囲にてアッセイする。試験化合物の非存在下での特異的結合（ＢＯ）は、全結合（ＢＴ

）から非特異的結合（ＮＳＢ）を引いた差であり、同様に、特異的結合（試験化合物の存
在下での）（Ｂ）は、置換結合（ＢＤ）から非特異的結合（ＮＳＢ）を引いた差である。
ＩＣ５０は、阻害応答曲線、％Ｂ／Ｂ０対試験化合物の濃度のロジットログプロットから
決定される。
【０１３１】
　Ｋｉは、ＣｈｅｎｇおよびＰｒｕｓｔｏｆｆ変換により計算される：
　　Ｋｉ＝ＩＣ５０／（１＋［Ｌ］／ＫＤ）
ここで、［Ｌ］は、アッセイで使用される放射性標識ＲＵＰ３リガンドの濃度であり、Ｋ

Ｄは、同じ結合条件下で独立して決定される放射性標識ＲＵＰ３リガンドの解離定数であ
る。
【０１３２】
　（実施例３）
　本発明の化合物およびそれらの合成を、以下の実施例によりさらに例示する。しかしな
がら、以下の実施例は、これらの実施例の詳細に本発明を限定することなく、本発明をさ
らに明確にするために提供されるものとする。本明細書に記載されている化合物は、ＣＳ
　Ｃｈｅｍ　Ｄｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　７．０．１に従って命名される。
場合によっては、慣用名が使用され、これらの慣用名は、当業者により認識されているこ
とが理解されよう。
【０１３３】
　化学：プロトン核磁気共鳴（１Ｈ　ＮＭＲ）スペクトルは、４原子核自動切替可能プロ
ーブおよびｚ－グラジエントを備えたＶａｒｉａｎ　Ｍｅｒｃｕｒｙ　Ｖｘ－４００また
はＱＮＰ（Ｑｕａｄ　Ｎｕｃｌｅｕｓ　Ｐｒｏｂｅ）もしくはＢＢＩ（Ｂｒｏａｄ　Ｂａ
ｎｄ　Ｉｎｖｅｒｓｅ）およびｚ－グラジエントを備えたＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ－
４００に記録した。化学シフトは、基準として残留溶媒シグナルを使用して百万分率（ｐ
ｐｍ）で示す。ＮＭＲの略語を、以下の通り使用する：ｓ＝一重線、ｄ＝二重線、ｔ＝三
重線、ｑ＝四重線、ｍ＝多重線、ｂｒ＝ブロード。マイクロ波照射は、Ｅｍｒｙｓ　Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｚｅｒ（Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）を用いて行った。薄層ク
ロマトグラフィー（ＴＬＣ）は、シリカゲル６０Ｆ２５４（Ｍｅｒｃｋ）で行い、調製用
薄層クロマトグラフィー（プレップＴＬＣ）は、ＰＫ６Ｆシリカゲル６０Ａ１ｍｍプレー
ト（Ｗｈａｔｍａｎ）で行い、カラムクロマトグラフィーは、Ｋｉｅｓｅｌｇｅｌ６０、
０．０６３～０．２００ｍｍ（Ｍｅｒｃｋ）を用いるシリカゲルカラムで行った。蒸発は
、Ｂｕｅｃｈｉロータリーエバポレーターにより真空中で行った。パラジウム濾過中には
Ｃｅｌｉｔｅ５４５（登録商標）を使用した。
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【０１３４】
　ＬＣＭＳの仕様：１）ＰＣ：ＨＰＬＣポンプ：ＬＣ－１０ＡＤ　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄｚ
ｕ　Ｉｎｃ．；ＨＰＬＣシステムコントローラー：ＳＣＬ－１０Ａ　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄ
ｚｕ　Ｉｎｃ；ＵＶ検出器：ＳＰＤ－１０Ａ　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄｚｕ　Ｉｎｃ；オート
サンプラー：ＣＴＣ　ＨＴＳ、ＰＡＬ、Ｌｅａｐ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ；質量分析計：
Ｔｕｒｂｏ　Ｉｏｎ　Ｓｐｒａｙ源付きのＡＰＩ　１５０ＥＸ、ＡＢ／ＭＤＳ　Ｓｃｉｅ
ｘ；ソフトウェア：Ａｎａｌｙｓｔ　１．２。２）Ｍａｃ：ＨＰＬＣポンプ：ＬＣ－８Ａ
　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄｚｕ　Ｉｎｃ；ＨＰＬＣシステムコントローラー：ＳＣＬ－１０Ａ
　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄｚｕ　Ｉｎｃ．ＵＶ検出器：ＳＰＤ－１０Ａ　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄ
ｚｕ　Ｉｎｃ；オートサンプラー：２１５　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｈａｎｄｌｅｒ、Ｇｉｌｓｏ
ｎ　Ｉｎｃ；質量分析計：Ｔｕｒｂｏ　Ｉｏｎ　Ｓｐｒａｙ源付きのＡＰＩ　１５０ＥＸ
、ＡＢ／ＭＤＳ　Ｓｃｉｅｘ
　ソフトウェア：Ｍａｓｓｃｈｒｏｍ　１．５．２。
【０１３５】
　（実施例３．１）
　４－ヒドロキシ－ピペリジン－１－カルボン酸イソプロピルエステルの調製
【０１３６】
【化３】

　ジクロロメタン（１．０Ｌ）中の４－ヒドロキシピペリジン（７０．３ｇ、６９５ｍｍ
ｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１０５ｍＬ、６００ｍｍｏｌ）の磁
気的に攪拌した溶液を、Ｎ２下で１０℃まで冷却した。クロロギ酸イソプロピルの溶液（
トルエン中１．０Ｍ、５８０ｍＬ、５８０ｍｍｏｌ）を２時間かけて滴加し、１０～１５
℃の温度を維持した。反応混合物をさらに２時間にわたって攪拌し、次いで、１Ｎ　ＨＣ
ｌ（１．２Ｌ）で抽出した。有機抽出液をＭｇＳＯ４で乾燥し、溶媒を減圧下で除去する
と、淡い麦わら色の油として表題化合物（９０．３ｇ、８３％）が得られた。Ｃ９Ｈ１７

ＮＯ３の正確な質量計算値：１８７．１，実測値：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　＝　１８８．２　
（Ｍ＋Ｈ＋），２１０．３　（Ｍ＋Ｎａ＋）；　１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）　δ　１．２４　（ｄ，Ｊ　＝　６．３　Ｈｚ，６　Ｈ），１．４７　（ｍ，２
　Ｈ），１．８６　（ｍ，２　Ｈ），３．０８　（ｍ，２　Ｈ），３．８６　（ｍ，３　
Ｈ），４．９０　（ｍ，１　Ｈ）。
【０１３７】
　（実施例３．２）
　２－メチル－６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－アミンの調製（方法１）
【０１３８】
【化４】

　ＤＭＳＯ（３００ｍＬ）中の６－ブロモ－２－メチルピリジン－３－アミン（４０．０
ｇ、２１４ｍｍｏｌ）、メタンスルフィン酸ナトリウム（８７．３ｇ、８５５ｍｍｏｌ）
、銅（Ｉ）トリフルオロメタンスルホナート－ベンゼン錯体（１０．８ｇ、２１．４ｍｍ
ｏｌ）およびＮ１，Ｎ２－ジメチルエタン－ｌ，２－ジアミン（１０．８ｇ、２１．４ｍ
ｍｏｌ）の混合物を、１５０℃で４時間加熱し、冷却し、そしてＨ２Ｏ（１００ｍＬ）を
加えた。暗褐色の溶液を、酢酸エチルで抽出した（６×３０ｍＬ）。有機層を、Ｈ２Ｏ（
１００ｍＬ）で洗浄して、ＤＭＳＯを除去した。水層を、酢酸エチルで３回逆抽出した。
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有機層をあわせ、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、そして濾過した。減圧
下で、濾液の容積を約２００ｍＬまで減らした後、固体生成物を沈殿させ、濾過によって
集め、表題化合物を褐色の粉末として得た（２４．０ｇ、６０％）。Ｃ７Ｈ１０Ｎ２Ｏ２

Ｓの正確な質量計算値：１８６．１、実測値：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ＝１８７．１（Ｍ＋Ｈ＋

）
【０１３９】
【化５】

　（実施例３．３）
　２－メチル－６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－アミンの調製（方法２）
　ステップ１：２－メチル－６－（メチルスルホニル）－３－ニトロピリジンの調製
【０１４０】

【化６】

　ＤＭＳＯ（３００ｍＬ）中の６－ブロモ－２－メチル－３－ニトロピリジン（１００ｇ
、４６１ｍｍｏｌ）およびメタンスルフィン酸ナトリウム（４７．０ｇ、４６１ｍｍｏｌ
）を、室温で１．５時間攪拌した。反応混合物を氷水（１Ｌ）に注ぎ、全ての氷が解ける
まで攪拌した。この氷冷した溶液を濾過し、暗い紫色の固体を収集した。収集した固体を
酢酸エチル（１Ｌ）に溶解させた。この溶液を活性炭で処理し、ＣｅｌｉｔｅＴＭを通し
て濾過した。ＣｅｌｉｔｅＴＭケーキを酢酸エチルで洗浄し、濾液を集めた。減圧下で、
溶媒を濾液から蒸発させ、表題化合物を黄色の固体として得た（８７．０ｇ、８７％）。
Ｃ７Ｈ８Ｎ２Ｏ４Ｓの正確な質量計算値：２１６．０、実測値：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　＝　
２１７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４１】
　ステップ２：２－メチル－６－（メチルスルホニル）ピリジン－３－アミンの調製
【０１４２】

【化７】

　亜鉛末（１４６ｇ、２．０１ｍｏｌ）および塩化アンモニウム水溶液（３Ｍ、８００ｍ
ｌ）の懸濁物へ、０℃で添加漏斗を介して、酢酸エチル（５００ｍＬ）中の２－メチル－
６－（メチルスルホニル）－３－ニトロピリジン（８７．０ｇ、４０１ｍｍｏｌ）の溶液
を滴下して加えた。この混合物を、室温で１７時間攪拌し、ＣｅｌｉｔｅＴＭを通して濾
過した。次に、この濾液を酢酸エチルで抽出した。有機相を分離し、ＭｇＳＯ４上で乾燥
させ、濾過し、濃縮した。残渣を、エタノールから再結晶させて、表題化合物を固体とし
て得た（３４．７ｇ、４６％）。Ｃ７Ｈ１０Ｎ２Ｏ２Ｓの正確な質量計算値：１８６．１
、実測値：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　＝　１８７．２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０１４３】
　（実施例３．４）
　４－（６－クロロ－５－メチル－ピリミジン－４－イルオキシ）－ピペリジン－ｌ－カ
ルボン酸イソプロピルエステルの調製



(27) JP 2009-542702 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

【０１４４】
【化８】

　ＴＨＦ（２５０ｍＬ）中のイソプロピル４－ヒドロキシピペリジン－ｌ－カルボキシレ
ート（２９．０ｇ、１５５ｍｍｏｌ）および４，６－ジクロロ－５－メチルピリミジン（
２５．０ｇ、１５３ｍｍｏｌ）の溶液へ、ＴＨＦ中のカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１
Ｍ、１５４ｍＬ、１５４ｍｍｏｌ）を０℃で滴下して加えた。４５分後、粗製の混合物を
酢酸エチルとＨ２Ｏとの間で分配し、有機相をブラインで洗浄した。有機抽出物をＭｇＳ
Ｏ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残渣を、ヘキサン／酢酸エチル（１０％→１５％
　ｖ／ｖ）を使用したシリカゲルでのカラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合
物を固体として得た（１５．４ｇ、収率３２％）。Ｃ１４Ｈ２０ＣｌＮ３Ｏ３の正確な質
量計算値：３１３．１、実測値：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　＝　３１４．４（Ｍ＋Ｈ＋）
【０１４５】
【化９】

　（実施例３．５）
　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－
メチル－ピリミジン－４－イルオキシ］－ピペリジン－ｌ－カルボン酸イソプロピルエス
テルの調製
【０１４６】
【化１０】

　ジオキサン（２１０ｍｌ）中の４－（６－クロロ－５－メチル－ピリミジン－４－イル
オキシ）－ピペリジン－ｌ－カルボン酸イソプロピルエステル（１３．７ｇ、４３．６ｍ
ｍｏｌ）、６－メタンスルホニル－２－メチル－ピリジン－３－イルアミン（８．１０ｇ
、４３．５ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（９７．７ｍｇ、０．４３５ｍｍｏｌ）、２，８
，９－トリイソブチル－２，５，８，９－テトラアザ－１－ホスファビシクロ［３．３．
３］ウンデカン（３０９μｌ、０．８７０ｍｍｏｌ）およびナトリウムｔ－ブトキシド（
１０．０ｇ、１０４ｍｍｏｌ）の混合物を、９０℃で２時間加熱した。反応混合物をＨ２

Ｏでクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を分離し、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ

４上で乾燥させ、濾過して濃縮した。残渣をまず、ヘキサン／酢酸エチル（１：１、ｖ／
ｖ）を使用したシリカゲルでのカラムクロマトグラフィによって精製し、次にメタノール
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から再結晶させて、表題化合物を白色固体として得た（５．７６ｇ、２９％）。Ｃ２１Ｈ

２９Ｎ５Ｏ５Ｓの正確な質量計算値：４６３．２、実測値：ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　＝　４６
４．３（Ｍ＋Ｈ＋）
【０１４７】
【化１１】

　（実施例４）
　メラニン保有細胞におけるＲＵＰ３用量反応についてのプロトコル
　メラニン保有細胞を、Ｐｉｇｍｅｎｔ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、第５巻、３７２
～３７８頁、１９９２年の中でＰｏｔｅｎｚａ，Ｍ．Ｎ．およびＬｅｒｎｅｒ，Ｍ．Ｒ．
により報告されているような培養液中に維持し、エレクトロポレーションを用いてＲＵＰ
３発現ベクター（ｐＣＭＶ）をトランスフェクトする。エレクトロポレーション後、トラ
ンスフェクトされた細胞を、アッセイのために９６ウェルプレートにプレーティングする
。次いで、細胞を、エレクトロポレーション手順からの回復および最大受容体発現レベル
の達成の両方のため、４８時間にわたって培養する。
【０１４８】
　アッセイ日に、細胞上の培養培地を、１０ｎＭメラトニンを含有する無血清緩衝液で置
き換える。メラトニンは、メラニン保有細胞中の内因性Ｇｉ共役ＧＰＣＲを介して作用し
、細胞内ｃＡＭＰレベルを低下させる。ｃＡＭＰレベルの低下に応答して、メラニン保有
細胞は、それらの色素を細胞の中心に移動する。この正味の効果は、６００～６５０ｎＭ
にて測定されるように、ウェルにおける細胞単層の吸光度読み値の有意な減少である。
【０１４９】
　メラトニン中の１時間のインキュベーション後、細胞は、完全に色素凝集する。この時
点で、ベースラインの吸光度読み値を集める。次いで、試験化合物の段階希釈液をプレー
トに加えると、ＲＵＰ３を刺激する化合物は、細胞内ｃＡＭＰレベルの増加をもたらす。
これらのｃＡＭＰレベルの増加に応答して、メラニン保有細胞は、それらの色素を細胞周
辺に移動する。１時間後、刺激された細胞は、完全な色素分散状態である。分散した状態
の細胞単層は、６００～６５０ｎｍの範囲においてより多くの光を吸収する。ベースライ
ン読み値と比較した吸光度の増加を測定すると、受容体刺激の程度を定量し、用量反応曲
線をプロットすることができる。
【０１５０】
　式（Ｉ）に示す化合物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－メチル－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は、多くの異なる種におけるＲＵＰ３受容体の強力なアゴニス
トであり、ＥＣ５０は、２ｎＭ（ヒト）、８ｎＭ（イヌ）、４３ｎＭ（マウス）、および
４２ｎＭ（ラット）である。
【０１５１】
　（実施例５）
　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－
メチル－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
テルについてのラット用量範囲ＰＫ研究
　動物、化合物処方物、投与、および血液サンプル収集：
　雄性ＳＤラット（２５０～３００ｇ）は、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙから購入し、受け入れ時点で、動物を、明暗サイクル（６：３０ａｍ～６：３０
ｐｍ点灯）下に置いた。ラットには、水および毎日４片の飼料（Ｐｕｒｉｎａ　Ｍｅａｌ
ｓ　Ｒｏｄｅｎｔ　Ｄｉｅｔ、Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｎｕｍｂｅｒ５００１）を自由に与えた
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。
【０１５２】
　化合物処方物は、以下の通り調製した：ＩＶ注射処方物は、０．６６７ｍｇ／ｍＬの濃
度で２０％ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン中で調製した。ＰＯ処方物は、
０．３、３、および３０ｍｇ／Ｋｇの濃度で０．５％ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス中で調製した。ＩＶ注射の投与容積は、３ｍＬ／Ｋｇとし、ＰＯ投与の投与容積は、１
０ｍＬ／Ｋｇとした。各投与群には４匹のラットを用いた。ＩＶ注射の投与量は、２ｍｇ
／ｋｇとし、ＰＯの投与量は、それぞれ３、３０、または３００ｍｇ／Ｋｇとした。
【０１５３】
　すべてのラット（個々に収容された１群当たり４匹のラット）を生存相の前に一夜にわ
たって絶食させた。翌朝、ラットに、８ａｍ（ＩＶ）および９ａｍ（ＰＯ）から始めて化
合物のＩＶ（尾静脈注射を介する）注射または胃管投与を行った。次に、各ラットから、
０．０８５、０．２５、０．５、１、２、４、６、８、および２４時間（ＩＶ）または０
．５、１、２、４、６、８、および２４時間（ＰＯ）に眼窩採血を行い、ＰＫ分析用の血
液サンプルを集めた。
【０１５４】
　血液サンプルは、眼窩採血を介して、ＥＤＴＡを含有する管に毎回０．２５ｍＬの血液
を集めた。これらのサンプルを氷の上に置き、２時間以内に、４℃にて３０分にわたって
３，０００ｒｐｍで遠心分離することにより血漿を調製した。血漿１００μｌを、ＰＫ分
析用の９６管ボックスに移した。
【０１５５】
　サンプル分析：
　血漿サンプルは、以下の通り調製した。内部標準を含有するアセトニトリル２００マイ
クロリットルを血漿１００μＬに加え、タンパク質を沈殿させた。サンプルを５分にわた
って３０００ｇで遠心分離し、ＬＣ－ＭＳ－ＭＳによる分析のために上清を除去した。較
正標準品および品質管理サンプルは、既知容積の標準ストック溶液（５０％メタノール、
５０％Ｈ２Ｏ）をブランク血漿に直接加えることにより調製し、集めた血漿サンプルとま
ったく同じように処理した。較正標準品は、典型的には、定量のための線形回帰で２．０
ｎｇ／ｍＬ～１０μｇ／ｍＬの範囲で調製した。これらのサンプル調製ステップは、９６
ウェルフォーマットで液体ハンドリングワークステーション（Ｔｏｍｔｅｃ　Ｑｕａｄｒ
ａ　９６）を用いて自動化した。逆相ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ分析は、各薬物候補に特徴的なイ
オンを検出するための多重反応モニタリングか選択イオンモニタリングのどちらかを用い
て行い、使用される内部標準は、陽イオンについてはプロプラノロールまたは陰イオンに
ついてはクロラムフェニコールとした。
【０１５６】
　データ解釈：
　結果は、個々の動物についての血漿濃度－時間プロフィールに基づき、ＷｉｎＮｏｎｌ
ｉｎ　Ｐｒｏバージョン３．１を用いる非コンパートメント解析により計算した。血漿レ
ベルを上記に記載されているように決定し、経口および静脈内の濃度対時間曲線下面積（
ＡＵＣは、最後の測定可能な濃度まで線形台形法則を用いて計算し、次いで、無限まで外
挿した）を比較し、以下の式：用量（ＩＶ）＊ＡＵＣ（経口）／用量（経口）＊ＡＵＣ（
ＩＶ）により％生物学的利用能（％Ｆ）を決定した。
【０１５７】
　個々の動物および分析方法の範囲内で有意な変動があることから、その変動を％ＣＶに
より明示した。ＡＵＭＣは、ＡＵＣの一次の統計学的モーメントであり、それを用い、化
合物が動物中にある平均時間である平均滞留時間（ＭＲＴ＝ＡＵＭＣ／ＡＵＣ）を計算し
た。Ｃｍａｘは、観察された最高濃度を表し、Ｔｍａｘは、最高濃度に到達するまでの時
間とし、Ｔ１／２は、十分な消失相データポイント（Ｃｍａｘを除く終末相における少な
くとも３つのデータポイント）がある場合にｌｏｇ濃度対時間プロットの勾配を用いる血
漿中の化合物の計算された終末半減期とした。全身クリアランス（ＣＬ＝用量（ＩＶ）／



(30) JP 2009-542702 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

ＡＵＣ（ＩＶ））は、化合物が単位時間当たりに完全に除去される体液（化合物を含有す
る）の容積とした。定常状態における分布容積（Ｖｓｓ＝ＣＬ＊ＭＲＴ）は、定常状態に
おける血漿から組織への薬物の分布の程度とした。
【０１５８】
　ＲＵＰ３アゴニスト、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－メチル－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は、図１に見られるように、実質的に線形の用量漸増薬物動態
を示した。
【０１５９】
　図１に示す各々の化合物に関連する数値データは、下表中に見いだすことができる。
【０１６０】
【表２】

　図１には、ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０２２４１７中に見いだされる部類に記載されてい
る化合物Ａ［すなわち、４－［１－（２－フルオロ－４－メタンスルホニル－フェニル）
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］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］；ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０２２３２７中に見いだされる
部類に記載されている化合物Ｂ［すなわち、（２－フルオロ－４－メタンスルホニル－フ
ェニル）－｛６－［１－（３－イソプロピル－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イ
ル）－ピペリジン－４－イルオキシ］－５－メチル－ピリミジン－４－イル｝－アミン］
；ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０００５６７中に見いだされる部類に記載されている化合物Ｃ
［すなわち、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］；ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０００５６７中に見いだされる部類に記載
されている化合物Ｄ［すなわち、４－［６－（６－メタンスルホニル－４－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］；ＰＣＴ／ＵＳ２００４／００１２６７中に見い
だされる部類に記載されている化合物Ｅ；ＰＣＴ／ＵＳ／２００６／０００５６７中に見
いだされる部類に記載されている化合物Ｆ［すなわち、｛６－［１－（３－イソプロピル
－［１，２，４］オキサジアゾール－５－イル）－ピペリジン－４－イルオキシ］－５－
メトキシ－ピリミジン－４－イル｝－（６－メタンスルホニル－２－メチル－ピリジン－
３－イル）－アミン］；およびＰＣＴ／ＵＳ２００４／０２２３２７中に見いだされる部
類に記載されている化合物Ｇ［すなわち、４－［５－メトキシ－６－（２－メチル－６－
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［１，２，４］トリアゾール-１－イル-ピリジン－３－イルアミノ）－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］も示す。
【０１６１】
　ＲＵＰ３アゴニストは、本明細書に記載されている多くの代謝関連障害の治療において
治療薬として有用であるが、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－メチル－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などの線形の用量漸増薬物動態特性を示す化合物は、様々
な理由から特に有益である。例えば、線形の曝露対用量関係のある化合物は、以下の有益
性を有する。
【０１６２】
　薬物動態パラメーターは、異なる投与量が投与された場合、または薬物が異なる投与経
路を通してもしくは単一もしくは複数用量として与えられた場合に変動しない。患者は、
用量をわずかに増やした場合に、過剰摂取になる可能性が低い。
【０１６３】
　これらの化合物は、よりよい吸収を有し、増強された経口生物学的利用能を有すること
がある。非線形性の薬物は、胃腸管における薬物の溶解度限界に近づく薬物濃度、または
吸収のための飽和性の輸送系を包含するいくつかの可能性のある理由のために経口生物学
的利用能が低下することがある。
【０１６４】
　前臨床的薬物開発中に、これらの化合物は、高用量で投与された場合に高い曝露を達成
することができるであろう。
【０１６５】
　当業者は、本明細書に記載されている例示的な実施例に対する様々な改変、付加、置換
、および変化は、本発明の精神から逸脱することなく行うことができ、したがって、本発
明の範囲内にあると見なされることを理解しているであろう。印刷された刊行物、ならび
に仮のおよび正規の特許出願を包含するがそれらに限定されない、上記で言及されるすべ
ての文書は、参照により全体として本明細書に組み込まれるものとする。
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【国際調査報告】
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