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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７－（
４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン、またはその塩
。
【請求項２】
　６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７－（
４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般式（Ｉ）
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【化１】

（式中、すべての記号は後記と同じ意味を表す。）で示される化合物、その光学異性体ま
たはそれらの混合物、その塩、その溶媒和物、そのＮ－オキシド体、またはそれらのプロ
ドラッグ（以下、本発明化合物と略記することがある。）に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ブルトン型チロシンキナーゼ（Bruton's tyrosine kinase；以下、Ｂｔｋと略記する。
）は、非受容体型チロシンキナーゼであるＴｅｃファミリーキナーゼに属し、Ｂ細胞系お
よび骨髄球系の細胞に選択的に発現する。Ｂｔｋは、Ｂ細胞のシグナル伝達に重要な役割
を担い、Ｂ細胞の生存、分化、増殖および活性化等に寄与する因子である。Ｂ細胞抗原受
容体（B-cell antigen receptor；ＢＣＲ）を介したＢ細胞のシグナルは、広範囲に亘る
生物学的な反応を誘導し、そのシグナル伝達が異常な場合には、Ｂ細胞の異常な活性化や
病原性の自己抗体の形成等が引き起こされる。ＢｔｋはこのＢＣＲを介したＢ細胞へのシ
グナル伝達経路の一部を担っていると考えられている。そのため、ヒトＢｔｋ遺伝子の欠
損により、Ｂ細胞の異常分化が誘導され、免疫グロブリンの産生が著しく低下するため、
Ｘ連鎖性無ガンマグロブリン血症（ＸＬＡ）が発症することが知られている（非特許文献
１参照）。この疾患の症状としては、末梢血においてＢ細胞が著しく減少することや、細
菌感染に対する感受性が増加すること等が挙げられる。また、Ｂｔｋは肥満細胞の活性化
や血小板の生理機能に関与することも知られている。そのため、Ｂｔｋ阻害活性を有する
化合物は、Ｂ細胞や肥満細胞が関与する疾患、例えば、アレルギー性疾患、自己免疫疾患
、炎症性疾患、血栓塞栓性疾患、癌等の治療に有用である（非特許文献２参照）。
【０００３】
　ところで、本発明化合物の先行技術として、以下の化合物が知られている。
　Ｂｔｋ阻害活性を有する化合物として、一般式（Ａ）
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【化２】

（式中、Ｌa
Aは、ＣＨ2、Ｏ、ＮＨまたはＳを表し、；ＡｒAは、置換または無置換のアリ

ール、または置換または無置換のヘテロアリールを表し、；ＹAは、アルキル、ヘテロア
ルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールから選
択される任意の置換基を表し、；ＺAはＣＯ、ＯＣＯ、ＮＨＣＯ、ＣＳを表し、；Ｒ7-Aお
よびＲ8-Aは独立して、Ｈ、無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換されたＣ１－Ｃ４アルキ
ル、無置換のＣ１－Ｃ４ヘテロアルキル、置換されたＣ１－Ｃ４ヘテロアルキル、無置換
のＣ３－Ｃ６シクロアルキル、置換されたＣ３－Ｃ６シクロアルキル、無置換のＣ２－Ｃ
６ヘテロシクロアルキル、および置換されたＣ２－Ｃ６ヘテロシクロアルキルを表し、；
またはＲ7-AおよびＲ8-Aは一緒になって結合手を形成する、；Ｒ6-Aは、Ｈ、置換または
無置換のＣ１－Ｃ４アルキル、置換または無置換のＣ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ
６アルコキシアルキル、Ｃ１－Ｃ８アルキルアミノアルキル、置換または無置換のＣ３－
Ｃ６シクロアルキル、置換または無置換のアリールを表す（但し、各基の定義は抜粋した
。）。）で示される化合物が知られている（特許文献１、２および３参照）。
【０００４】
　一方、プリノン骨格を有する化合物としては、例えば、一般式（Ｂ）
【化３】

（式中、Ｑ1BおよびＱ2Bは独立して、ＣＸ1B、ＣＸ2Bおよび窒素から選択され；Ｑ3BはＮ
またはＣＨを表し、；Ｘ1BおよびＸ2Bは独立して水素、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、シアノ
およびハロ等からなるグループから選択され、；Ｒ1Bは、水素および（Ｃ１－Ｃ６）アル
キルからなるグループから選択され；ｙＢは０または１～３の整数を表し、；Ｒ2Bおよび
Ｒ3Bは独立して、水素および（Ｃ１－Ｃ６）アルキルから選択され、；Ｒ4Bはアルキル、
ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリール等からなるグループから選択され、；Ｒ
5Bは、アルキル、ヘテロシクリル、および置換されたヘテロシクリルからなるグループか
ら選択される（但し、各基の定義は抜粋した。）。）で示される化合物が知られている（
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特許文献４参照）。
【０００５】
　また、一般式（Ｃ）
【化４】

（式中、ＸCは、窒素およびＣＲ8Cからなる群から選択され、Ｒ8Cは水素、ハロゲン、お
よび置換または無置換のアルキル等からなる群から選択され、；Ｑ1Cは、Ｏ、Ｓ等からな
る群から選択され、ＺCは、酸素、硫黄、およびＮＹ5Cからなる群から選択され、Ｙ5Cは
水素、および置換または無置換のアルキル等からなる群から選択され、；Ｑ2C、Ｑ3Cおよ
びＱ4Cは独立して、水素、置換または無置換のアルキル、および置換または無置換のアリ
ール等からなる群から選択され、；Ｒ2Cは、水素および置換または無置換のアルキルから
なる群から選択され、；ｎＣは０、１、２、３または４を表す（但し、各基の定義は抜粋
した。）。）で示される化合物が知られている（特許文献５参照）。
【０００６】
　さらに、特許文献６には、プリノン骨格を有する化合物が、式２０として開示されてい
る（段落００２８参照）。
【０００７】
　また、一般式（Ｄ）

【化５】

（式中、Ｒ1Dは、水素、置換または無置換のアルキルおよび
【化６】

等から選択される基を表し、；Ｒ2Dは、置換または無置換のアルキル、置換または無置換
のアルケニルおよび置換または無置換のアルキニル基等を表し、；ＹDはＯ、Ｃ－ＮＯ2お
よびＳから選択される基を表し、；ＺDは、
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【化７】

等から選択される基を表し、；ここで、ＡD、ＤD、ＥDおよびＭDは、それぞれ独立して、
ＣＲ12D、ＮおよびＮ－オキシドを表し、；Ｒ12Dは、水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキ
シおよびシアノ等から選択される基を表し、；ＸDは、Ｏ、Ｃ－ＮＯ2およびＳ等から選択
される基を表し、；Ｒ6Dは、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のヘ
テロアルキルおよび置換または無置換のアリール等から選択される基を表し、；破線で示
された記号ａＤは、単結合または二重結合のいずれかを表し、；ｎＤは、０、１および２
から選択される整数を表す。）で示される化合物が知られている（特許文献７参照）。
【０００８】
　本発明化合物は、Ｂｔｋ選択的な阻害作用を有することに加えて、代謝安定性に優れ、
ＣＹＰ阻害作用や肝毒性等の副作用を回避できる化合物であるが、いずれの先行技術文献
にもこのような特徴に関する記載も示唆もない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特表２０１０－５０４３２４号公報
【特許文献２】国際公開第２００８／１２１７４２号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２０１０／００９３４２号パンフレット
【特許文献４】国際公開第２００８／０６０３０１号パンフレット
【特許文献５】国際公開第２００７／１４２７５５号パンフレット
【特許文献６】特表２００３－５０９４２７号公報
【特許文献７】国際公開第２００３／０３７８９０号パンフレット
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】ネイチャー（Nature）、第３６１巻、２２６－２３３ページ、１９９３
年
【非特許文献２】アンチキャンサー・エージェンツ・イン・メディシナル・ケミストリー
（Anticancer Agents in Medicinal Chemistry）、第７巻、第６号、６２４－６３２ペー
ジ、２００７年
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の課題は、安全性に優れた、Ｂ細胞や肥満細胞が関与する疾患の治療剤を提供す
るため、Ｂｔｋ選択的な阻害活性を有することに加え、代謝安定性に優れ、肝毒性等を回
避できる化合物を開発することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明者らは、前記課題を解決するため、Ｂｔｋ選択的な阻害活性を有する化合物を見
出すべく鋭意検討した結果、本発明化合物を見出した。さらに、それら化合物が、代謝安
定性に優れ、肝毒性等を回避できる化合物であることも見出し、本発明を完成させた。
【００１３】
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　すなわち、本発明は、
［１］一般式（Ｉ）
【化８】

（式中、Ｌは（１）－Ｏ－、（２）－Ｓ－、（３）－ＳＯ－、（４）－ＳＯ2－、（５）
－ＮＨ－、（６）－Ｃ（Ｏ）－、（７）－ＣＨ2－Ｏ－、（８）－Ｏ－ＣＨ2－、（９）－
ＣＨ2－、または（１０）－ＣＨ（ＯＨ）－を表し、
Ｒ1は（１）ハロゲン原子、（２）Ｃ１～４アルキル基、（３）Ｃ１～４アルコキシ基、
（４）Ｃ１～４ハロアルキル基、または（５）Ｃ１～４ハロアルコキシ基を表し、
ｒｉｎｇ１は（１）ハロゲン原子、（２）Ｃ１～４アルキル基、（３）Ｃ１～４アルコキ
シ基、（４）ニトリル、（５）Ｃ１～４ハロアルキル基および（６）Ｃ１～４ハロアルコ
キシ基からなる群より各々独立に選択される１～５個の置換基で置換されていてもよい４
～７員の環状基を表し、ただし、ｒｉｎｇ１上の置換基が２個以上のとき、当該置換基は
それらが結合するｒｉｎｇ１を構成する原子と一緒になって４～７員の環状基を形成して
もよく、
ｒｉｎｇ２は１～３個の－Ｋ－Ｒ2で置換されていてもよい４～７員の飽和ヘテロ環を表
し、
Ｋは（１）結合手、（２）Ｃ１～４アルキレン、（３）－Ｃ（Ｏ）－、（４）－Ｃ（Ｏ）
－ＣＨ2－、（５）－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－、（６）－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または（７）－ＳＯ2

－を表し（ただし、左側の結合手がｒｉｎｇ２と結合するものとする。）、
Ｒ2は（１）ＮＲ3Ｒ4、（２）ハロゲン原子、（３）ＣＯＮＲ5Ｒ6、（４）ＣＯ2Ｒ

7およ
び（５）ＯＲ8からなる群より各々独立に選択される１～５個の置換基で置換されていて
もよい、（１）Ｃ１～４アルキル、（２）Ｃ２～４アルケニル、または（３）Ｃ２～４ア
ルキニル基を表し、
Ｒ3およびＲ4はそれぞれ独立して、（１）水素原子、または（２）ＯＲ9またはＣＯＮＲ1

0Ｒ11で置換されていてもよいＣ１～４アルキル基を表し、
Ｒ3およびＲ4は結合する窒素原子と一緒になって、オキソ基または水酸基で置換されてい
てもよい４～７員の含窒素飽和ヘテロ環を形成してもよく、
Ｒ5およびＲ6はそれぞれ独立して（１）水素原子、（２）Ｃ１～４アルキル基、または（
３）フェニル基を表し、
Ｒ7は（１）水素原子、または（２）Ｃ１～４アルキル基を表し、
Ｒ8は（１）水素原子、（２）Ｃ１～４アルキル基、（３）フェニル基、または（４）ベ
ンゾトリアゾリル基を表し、
Ｒ9は（１）水素原子、または（２）Ｃ１～４アルキル基を表し、
Ｒ10およびＲ11はそれぞれ独立して、（１）水素原子、または（２）Ｃ１～４アルキル基
を表し、
ｎは０～４の整数を表し、
ｍは０～２の整数を表し、
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ｎが２以上のとき、Ｒ1は同じでも異なっていてもよい。）で示される化合物、その光学
異性体またはそれらの混合物、その塩、その溶媒和物、そのＮ－オキシド、またはそれら
のプロドラッグ、
［２］Ｒ2が（１）ＮＲ3Ｒ4、（２）ハロゲン原子、（３）ＣＯＮＲ5Ｒ6、（４）ＣＯ2Ｒ
7および（５）ＯＲ8からなる群より各々独立に選択される１～５個の置換基で置換されて
いてもよい、Ｃ２～４アルケニル基またはＣ２～４アルキニル基である前記［１］記載の
化合物、
［３］ｒｉｎｇ１が（１）ハロゲン原子、（２）Ｃ１～４アルキル基、（３）Ｃ１～４ア
ルコキシ基、（４）ニトリル、および（５）ＣＦ3からなる群より各々独立に選択される
１～５個の置換基で置換されていてもよい、ベンゼン、シクロヘキサン、またはピリジン
環である前記［１］記載の化合物、
［４］ｒｉｎｇ２が１～３個の－Ｋ－Ｒ2で置換されていてもよい、４～７員の含窒素飽
和ヘテロ環である前記［１］記載の化合物、
［５］４～７員の含窒素飽和ヘテロ環がアゼチジン、ピロリジン、またはピペリジン環で
ある前記［４］記載の化合物、
［６］一般式（Ｉ－１）
【化９】

（式中、ｒｉｎｇ１－１は（１）ハロゲン原子、（２）Ｃ１～４アルキル基、（３）Ｃ１
～４アルコキシ基、（４）ニトリル、および（５）ＣＦ3からなる群より各々独立に選択
される１～５個の置換基で置換されていてもよい、ベンゼン、シクロヘキサン、またはピ
リジン環を表し、ｒｉｎｇ２－１は１～３個の－Ｋ－Ｒ2で置換されていてもよい、４～
７員の含窒素飽和ヘテロ環を表し、その他の記号は前記と同じ意味を表す。）で示される
前記［１］記載の化合物、
［７］Ｒ2が（１）ＮＲ3Ｒ4、（２）ハロゲン原子、（３）ＣＯＮＲ5Ｒ6、（４）ＣＯ2Ｒ
7、および（５）ＯＲ8からなる群より各々独立に選択される１～５個の置換基で置換され
ていてもよい、Ｃ２～４アルケニル基またはＣ２～４アルキニル基である、前記［６］記
載の化合物、
［８］（１）９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－（４－フ
ェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン、（２）６－アミノ－
９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２－ブテノイル］－３－ピ
ロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８
－オン、（３）９－［（１－アクリロイル－４－ピペリジニル）メチル］－６－アミノ－
７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン、（４）
６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７－（４
－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン、（５）６－アミ
ノ－９－｛（３Ｓ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２－ブテノイル］－３
－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン
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－８－オン、（６）６－アミノ－７－［４－（３－クロロフェノキシ）フェニル］－９－
｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリ
ジニル｝－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン、（７）６－アミノ－９－［１－
（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－
ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン、または（８）６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－
４－（ジメチルアミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキ
シフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オンである前記［１］記載の化合
物、その光学異性体またはそれらの混合物、
［９］前記［１］記載の一般式（Ｉ）で示される化合物、その光学異性体またはそれらの
混合物、その塩、その溶媒和物、そのＮ－オキシド、またはそれらのプロドラッグを含有
してなる医薬組成物、
［１０］Ｂｔｋ阻害剤である前記［９］記載の医薬組成物、
［１１］Ｂｔｋ関連疾患の予防および／または治療剤である前記［９］記載の医薬組成物
、
［１２］Ｂｔｋ関連疾患が、アレルギー性疾患、自己免疫疾患、炎症性疾患、血栓塞栓性
疾患、または癌である前記［１１］記載の医薬組成物、
［１３］癌が、非ホジキンリンパ腫である前記［１２］記載の医薬組成物、
［１４］Ｂ細胞活性化阻害剤である前記［９］記載の医薬組成物、
［１５］前記［１］記載の一般式（Ｉ）で示される化合物、その光学異性体またはそれら
の混合物、その塩、その溶媒和物、そのＮ－オキシド、またはそれらのプロドラッグの有
効量を哺乳動物に投与することを特徴とする、Ｂｔｋ関連疾患の予防および／または治療
方法、
［１６］Ｂｔｋ関連疾患の予防および／または治療のための前記［１］記載の一般式（Ｉ
）で示される化合物、その光学異性体またはそれらの混合物、その塩、その溶媒和物、そ
のＮ－オキシド、またはそれらのプロドラッグ、および
［１７］Ｂｔｋ関連疾患の予防および／または治療剤を製造するための前記［１］記載の
一般式（Ｉ）で示される化合物、その光学異性体またはそれらの混合物、その塩、その溶
媒和物、そのＮ－オキシド、またはそれらのプロドラッグの使用等に関する。
【発明の効果】
【００１４】
　本発明化合物は、Ｂｔｋ選択的な阻害活性を有することに加え、代謝安定性に優れ、肝
毒性等を回避できる化合物であるため、安全性に優れた、非ホジキンリンパ腫等のＢ細胞
や肥満細胞が関与する疾患の治療剤として有用である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　本発明において、「Ｂｔｋ選択的な阻害活性を有する」とは、Ｂｔｋ以外のチロシンキ
ナーゼ、特にＬｃｋ（Lymphocyte specific protein tyrosine kinase）、Ｆｙｎ（Prote
in-tyrosine kinase fyn）、ＬｙｎＡ（v-yes-1 Yamaguchi sarcoma viral related onco
gene homolog isoform A）に対してＢｔｋ選択的な阻害活性を有することを意味する。こ
の特性により、他のチロシンキナーゼを阻害することによって引き起こされる予期できな
い副作用を回避できる。例えば、Ｌｃｋ欠損マウスでは、網膜の異常が発現することが知
られている（オンコジーン（oncogene）、第１６巻、２３５１－２３５６ページ、１９９
８年）ことから、Ｌｃｋを阻害すると眼に対する副作用が引き起こされる可能性がある。
【００１６】
　本発明において、ハロゲン原子とは、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素を意味する。
　本発明において、Ｃ１～４アルキル基とは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル等の直鎖状または分岐鎖状のＣ１～４アル
キル基を意味する。
　本発明において、Ｃ１～４アルキレン基とは、メチレン、エチレン、プロピレン、ブチ
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レンおよびそれらの異性体等を意味する。
　本発明において、Ｃ１～４アルコキシ基とは、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソ
プロポキシ、ブトキシ、イソブチルオキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ等の直鎖状または分岐鎖
状のＣ１～４アルコキシ基を意味する。
　本発明において、Ｃ２～４アルケニル基とは、エテニル、１－プロペニル、２－プロペ
ニル、１－ブテニル、２－ブテニル、３－ブテニル、１，３－ブタジエニル等の直鎖状ま
たは分岐鎖状のＣ２～４アルケニル基を意味する。
　本発明において、Ｃ２～４アルキニル基とは、エチニル、１－プロピニル、２－プロピ
ニル、１－ブチニル、２－ブチニル、３－ブチニル、１，３－ブタジイニル等の直鎖状ま
たは分岐鎖状のＣ２～４アルキニル基を意味する。
【００１７】
　本発明において、Ｃ１～４ハロアルキル基とは、Ｃ１～４アルキル基が１又は２以上の
ハロゲン原子によって置換されてなる基を意味し、例えば、フルオロメチル基、クロロメ
チル基、ブロモメチル基、ヨードメチル基、ジフルオロメチル基、トリフルオロメチル基
、１－フルオロエチル基、２－フルオロエチル基、２－クロロエチル基、ペンタフルオロ
エチル基、１－フルオロプロピル基、２－クロロプロピル基、３－フルオロプロピル基、
３－クロロプロピル基、４，４，４－トリフルオロブチル基、４－ブロモブチル基等が挙
げられる。
　本発明において、Ｃ１～４ハロアルコキシ基とは、Ｃ１～４アルコキシ基が１又は２以
上のハロゲン原子によって置換されてなる基を意味し、例えば、トリフルオロメトキシ基
、トリクロロメトキシ基、クロロメトキシ基、ブロモメトキシ基、フルオロメトキシ基、
ヨードメトキシ基、ジフルオロメトキシ基、ジブロモメトキシ基、２－クロロエトキシ基
、２，２，２－トリフルオロエトキシ基、２，２，２－トリクロロエトキシ基、３－ブロ
モプロポキシ基、３－クロロプロポキシ基、２，３－ジクロロプロポキシ基、１－フルオ
ロブトキシ基、４－フルオロブトキシ基、１－クロロブトキシ基等が挙げられる。
【００１８】
　本発明において、４～７員の環状基とは、Ｃ４～７の炭素環、または４～７員のヘテロ
環を意味する。
　本発明において、Ｃ４～７の炭素環とは、Ｃ４～７の単環式の脂肪族または芳香族の炭
素環を意味する。脂肪族の場合は、その一部または全部が飽和されていてもよい。例えば
、シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、シクロペンテン、
シクロヘキセン、シクロヘプテン、シクロブタジエン、シクロペンタジエン、シクロヘキ
サジエン、シクロヘプタジエン、ベンゼン等が挙げられる。
　本発明において、Ｃ５～６の炭素環とは、Ｃ５～６の単環式の脂肪族または芳香族の炭
素環を意味する。脂肪族の場合は、その一部または全部が飽和されていてもよい。例えば
、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロペンテン、シクロヘキセン、シクロペンタジ
エン、シクロヘキサジエン、ベンゼン等が挙げられる。
【００１９】
　本発明において、４～７員のヘテロ環とは、４～７員の不飽和ヘテロ環、または４～７
員の飽和ヘテロ環を意味する。
　本発明において、４～７員の不飽和ヘテロ環とは、酸素原子、窒素原子および硫黄原子
から選択される１～５個のヘテロ原子を含む、不飽和の４～７員の単環ヘテロ環を意味し
、例えば、ピロール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、ピリジ
ン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、アゼピン、ジアゼピン、フラン、ピラン、オキ
セピン、チオフェン、チオピラン、チエピン、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾ
ール、イソチアゾール、フラザン、オキサジアゾール、オキサジン、オキサジアジン、オ
キサゼピン、オキサジアゼピン、チアジアゾール、チアジン、チアジアジン、チアゼピン
、チアジアゼピン等が挙げられる。
【００２０】
　本発明において、４～７員の飽和ヘテロ環とは、酸素原子、窒素原子および硫黄原子か
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ら各々独立に選択される１～５個のヘテロ原子を含む、一部または全部飽和された４～７
員の単環ヘテロ環を意味し、例えば、アゼチジン、ピロリン、ピロリジン、イミダゾリン
、イミダゾリジン、トリアゾリン、トリアゾリジン、テトラゾリン、テトラゾリジン、ピ
ラゾリン、ピラゾリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピペリジン、ジヒ
ドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ピペラジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロ
ピリミジン、パーヒドロピリミジン、ジヒドロピリダジン、テトラヒドロピリダジン、パ
ーヒドロピリダジン、ジヒドロアゼピン、テトラヒドロアゼピン、パーヒドロアゼピン、
ジヒドロジアゼピン、テトラヒドロジアゼピン、パーヒドロジアゼピン、オキセタン、ジ
ヒドロフラン、テトラヒドロフラン、ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、ジヒドロオ
キセピン、テトラヒドロオキセピン、パーヒドロオキセピン、チエタン、ジヒドロチオフ
ェン、テトラヒドロチオフェン、ジヒドロチオピラン、テトラヒドロチオピラン、ジヒド
ロチエピン、テトラヒドロチエピン、パーヒドロチエピン、ジヒドロオキサゾール、テト
ラヒドロオキサゾール（オキサゾリジン）、ジヒドロイソオキサゾール、テトラヒドロイ
ソオキサゾール（イソオキサゾリジン）、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロチアゾール
（チアゾリジン）、ジヒドロイソチアゾール、テトラヒドロイソチアゾール（イソチアゾ
リジン）、ジヒドロフラザン、テトラヒドロフラザン、ジヒドロオキサジアゾール、テト
ラヒドロオキサジアゾール（オキサジアゾリジン）、ジヒドロオキサジン、テトラヒドロ
オキサジン、ジヒドロオキサジアジン、テトラヒドロオキサジアジン、ジヒドロオキサゼ
ピン、テトラヒドロオキサゼピン、パーヒドロオキサゼピン、ジヒドロオキサジアゼピン
、テトラヒドロオキサジアゼピン、パーヒドロオキサジアゼピン、ジヒドロチアジアゾー
ル、テトラヒドロチアジアゾール（チアジアゾリジン）、ジヒドロチアジン、テトラヒド
ロチアジン、ジヒドロチアジアジン、テトラヒドロチアジアジン、ジヒドロチアゼピン、
テトラヒドロチアゼピン、パーヒドロチアゼピン、ジヒドロチアジアゼピン、テトラヒド
ロチアジアゼピン、パーヒドロチアジアゼピン、モルホリン、チオモルホリン、オキサチ
アン、ジオキソラン、ジオキサン、ジチオラン、ジチアン等が挙げられる。
【００２１】
　本発明において、４～７員の含窒素飽和ヘテロ環とは、４～７員の飽和ヘテロ環のうち
、必ず１個以上の窒素原子を含むものをいう。例えば、アゼチジン、ピロリン、ピロリジ
ン、イミダゾリン、イミダゾリジン、トリアゾリン、トリアゾリジン、テトラゾリン、テ
トラゾリジン、ピラゾリン、ピラゾリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、
ピペリジン、ジヒドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ピペラジン、ジヒドロピリミジ
ン、テトラヒドロピリミジン、パーヒドロピリミジン、ジヒドロピリダジン、テトラヒド
ロピリダジン、パーヒドロピリダジン、ジヒドロアゼピン、テトラヒドロアゼピン、パー
ヒドロアゼピン、ジヒドロジアゼピン、テトラヒドロジアゼピン、パーヒドロジアゼピン
、ジヒドロオキサゾール、テトラヒドロオキサゾール（オキサゾリジン）、ジヒドロイソ
オキサゾール、テトラヒドロイソオキサゾール（イソオキサゾリジン）、ジヒドロチアゾ
ール、テトラヒドロチアゾール（チアゾリジン）、ジヒドロイソチアゾール、テトラヒド
ロイソチアゾール（イソチアゾリジン）、ジヒドロフラザン、テトラヒドロフラザン、ジ
ヒドロオキサジアゾール、テトラヒドロオキサジアゾール（オキサジアゾリジン）、ジヒ
ドロオキサジン、テトラヒドロオキサジン、ジヒドロオキサジアジン、テトラヒドロオキ
サジアジン、ジヒドロオキサゼピン、テトラヒドロオキサゼピン、パーヒドロオキサゼピ
ン、ジヒドロオキサジアゼピン、テトラヒドロオキサジアゼピン、パーヒドロオキサジア
ゼピン、ジヒドロチアジアゾール、テトラヒドロチアジアゾール（チアジアゾリジン）、
ジヒドロチアジン、テトラヒドロチアジン、ジヒドロチアジアジン、テトラヒドロチアジ
アジン、ジヒドロチアゼピン、テトラヒドロチアゼピン、パーヒドロチアゼピン、ジヒド
ロチアジアゼピン、テトラヒドロチアジアゼピン、パーヒドロチアジアゼピン、モルホリ
ン、チオモルホリン等が挙げられる。
【００２２】
　本発明において、４～６員の含窒素飽和ヘテロ環としては、例えば、アゼチジン、ピロ
リン、ピロリジン、イミダゾリン、イミダゾリジン、トリアゾリン、トリアゾリジン、テ
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トラゾリン、テトラゾリジン、ピラゾリン、ピラゾリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒ
ドロピリジン、ピペリジン、ジヒドロピラジン、テトラヒドロピラジン、ピペラジン、ジ
ヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、パーヒドロピリミジン、ジヒドロピリダジ
ン、テトラヒドロピリダジン、パーヒドロピリダジン、ジヒドロオキサゾール、テトラヒ
ドロオキサゾール（オキサゾリジン）、ジヒドロイソオキサゾール、テトラヒドロイソオ
キサゾール（イソオキサゾリジン）、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロチアゾール（チ
アゾリジン）、ジヒドロイソチアゾール、テトラヒドロイソチアゾール（イソチアゾリジ
ン）、ジヒドロフラザン、テトラヒドロフラザン、ジヒドロオキサジアゾール、テトラヒ
ドロオキサジアゾール（オキサジアゾリジン）、ジヒドロオキサジン、テトラヒドロオキ
サジン、ジヒドロオキサジアジン、テトラヒドロオキサジアジン、ジヒドロチアジアゾー
ル、テトラヒドロチアジアゾール（チアジアゾリジン）、ジヒドロチアジン、テトラヒド
ロチアジン、ジヒドロチアジアジン、テトラヒドロチアジアジン、モルホリン、チオモル
ホリン等が挙げられる。
【００２３】
　本発明において、Ｌとしては－Ｏ－、－ＣＨ2－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ2－、－ＮＨ－、－Ｃ
（Ｏ）－、－ＣＨ2－、または－ＣＨ（ＯＨ）－が好ましい。
　本発明において、Ｒ1としてはハロゲン原子、またはＣ１～４アルコキシ基が好ましい
。
【００２４】
　本発明において、ｒｉｎｇ１における４～７員の環状基としては、Ｃ５～６の炭素環、
または４～７員の不飽和ヘテロ環が好ましく、ベンゼン、シクロヘキサン、またはピリジ
ン環がより好ましい。
　本発明において、ｒｉｎｇ２における４～７員の飽和ヘテロ環としては、４～７員の含
窒素飽和ヘテロ環が好ましく、４～６員の含窒素飽和ヘテロ環がより好ましく、アゼチジ
ン、ピロリジン、またはピペリジン環がさらに好ましく、アゼチジン、またはピロリジン
環が特に好ましい。
【００２５】
　本発明において、Ｋとしては、結合手、または－Ｃ（Ｏ）－が好ましい。
　本発明において、Ｒ2としては、（１）ＮＲ3Ｒ4、（２）ハロゲン原子、（３）ＣＯＮ
Ｒ5Ｒ6、（４）ＣＯ2Ｒ

7および（５）ＯＲ8からなる群より各々独立に選択される１～５
個の置換基で置換されていてもよい、Ｃ２～４アルケニル基、またはＣ２～４アルキニル
基が好ましい。
　本発明において、ｍとしては、０または１が好ましく、０がより好ましい。
　本発明において、Ｌ、Ｒ1、ｒｉｎｇ１、ｒｉｎｇ２、Ｋ、Ｒ2、およびｍから選択され
る上記に列挙した好ましい基をそれぞれ任意に組み合わせることも好ましい。
【００２６】
　本発明において、一般式（Ｉ）のうち、一般式（Ｉ－１）
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【化１０】

（式中、すべての記号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物が好ましい。
【００２７】
　一般式（Ｉ－１）において、Ｒ1としてはハロゲン原子、またはＣ１～４アルコキシ基
が好ましい。
　一般式（Ｉ－１）において、ｒｉｎｇ１－１としてはベンゼン環が好ましい。
　一般式（Ｉ－１）において、ｒｉｎｇ２－１における４～７員の含窒素飽和ヘテロ環と
してはアゼチジン、ピロリジン、またはピペリジン環が好ましく、アゼチジン、またはピ
ロリジン環がより好ましい。
　一般式（Ｉ－１）において、ｒｉｎｇ２－１上の置換基である－Ｋ－Ｒ2－としては、
Ｋが結合手または－Ｃ（Ｏ）－が好ましく、Ｒ2が（１）ＮＲ3Ｒ4、（２）ハロゲン原子
、（３）ＣＯＮＲ5Ｒ6、（４）ＣＯ2Ｒ

7および（５）ＯＲ8からなる群より各々独立に選
択される１～５個の置換基で置換されていてもよい、Ｃ２～４アルケニル基、またはＣ２
～４アルキニル基が好ましい。
　一般式（Ｉ－１）において、ｍとしては０または１が好ましく、０がより好ましい。
　一般式（Ｉ－１）において、上記に列挙した好ましい基をそれぞれ任意に組み合わせる
ことも好ましい。
【００２８】
　［異性体］
　本発明においては、特に指示しない限り異性体はこれをすべて包含する。例えば、アル
キル基には直鎖のものおよび分枝鎖のものが含まれる。さらに、さらに、二重結合、環、
縮合環における幾何異性体（Ｅ体、Ｚ体、シス体、トランス体）、不斉炭素原子の存在等
による光学異性体（Ｒ、Ｓ体、α、β配置、エナンチオマー、ジアステレオマー）、旋光
性を有する光学活性体（Ｄ、Ｌ、ｄ、ｌ体）、クロマトグラフ分離による極性体（高極性
体、低極性体）、平衡化合物、回転異性体、これらの任意の割合の混合物、ラセミ混合物
は、すべて本発明に含まれる。また、本発明においては、互変異性体による異性体をもす
べて包含する。
　また、本発明における光学異性体は、１００％純粋なものだけでなく、５０％未満のそ
の他の光学異性体が含まれていてもよい。
【００２９】
　本発明においては、特に断わらない限り、当業者にとって明らかなように記号
【化１１】
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は紙面の向こう側（すなわちα配置）に結合していることを表し、
【化１２】

は紙面の手前側（すなわちβ配置）に結合していることを表し、
【化１３】

はα配置、β配置またはそれらの任意の比率の混合物であることを表す。
【００３０】
　一般式（Ｉ）で示される化合物は、公知の方法で相当する塩に変換される。塩は、水溶
性のものが好ましい。適当な塩としては、アルカリ金属（カリウム、ナトリウム等）の塩
、アルカリ土類金属（カルシウム、マグネシウム等）の塩、アンモニウム塩、薬学的に許
容される有機アミン（テトラメチルアンモニウム、トリエチルアミン、メチルアミン、ジ
メチルアミン、シクロペンチルアミン、ベンジルアミン、フェネチルアミン、ピペリジン
、モノエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタ
ン、リジン、アルギニン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン等）の塩、酸付加物塩（無機酸塩
（塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩等）、有機酸塩（
酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、シュウ酸塩、フマル酸塩、マレイン酸
塩、安息香酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスル
ホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、イセチオン酸塩、グルクロン酸塩、グルコン酸塩等）
等が挙げられる。
【００３１】
　一般式（Ｉ）で示される化合物およびその塩は、溶媒和物に変換することもできる。溶
媒和物は低毒性かつ水溶性であることが好ましい。適当な溶媒和物としては、例えば、水
、アルコール系の溶媒（例えば、エタノール等）との溶媒和物が挙げられる。
【００３２】
　また、一般式（Ｉ）で示される化合物のプロドラッグは、生体内において酵素や胃酸等
による反応により、一般式（Ｉ）で示される化合物に変換する化合物をいう。一般式（Ｉ
）で示される化合物のプロドラッグとしては、一般式（Ｉ）で示される化合物が水酸基を
有する場合、該水酸基がアシル化、アルキル化、リン酸化、ホウ酸化された化合物（例え
ば、本発明化合物の水酸基がアセチル化、パルミトイル化、プロパノイル化、ピバロイル
化、サクシニル化、フマリル化、アラニル化、ジメチルアミノメチルカルボニル化された
化合物等）；一般式（Ｉ）で示される化合物のカルボキシル基がエステル化、アミド化さ
れた化合物（例、一般式（Ｉ）で示される化合物のカルボキシル基がエチルエステル化、
イソプロピルエステル化、フェニルエステル化、カルボキシメチルエステル化、ジメチル
アミノメチルエステル化、ピバロイルオキシメチルエステル化、エトキシカルボニルオキ
シエチルエステル化、フタリジルエステル化、（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオ
キソレン－４－イル）メチルエステル化、シクロヘキシルオキシカルボニルエチルエステ
ル化、メチルアミド化された化合物など）；等が挙げられる。これらの化合物は公知の方
法によって製造することができる。また、一般式（Ｉ）で示される化合物のプロドラッグ
は水和物および非水和物のいずれであってもよい。また、一般式（Ｉ）で示される化合物
のプロドラッグは、廣川書店1990年刊「医薬品の開発」第７巻「分子設計」163～198頁に
記載されているような、生理的条件で一般式（Ｉ）で示される化合物に変化するものであ
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ってもよい。さらに、一般式（Ｉ）で示される化合物は同位元素（例えば、2Ｈ、3Ｈ、11

Ｃ、13Ｃ、14Ｃ、13Ｎ、15Ｎ、15Ｏ、17Ｏ、18Ｏ、35Ｓ、18Ｆ、36Ｃｌ、123Ｉ、125Ｉ等
）等で標識されていてもよい。
【００３３】
　［本発明化合物の製造方法］
　本発明化合物は、公知の方法、例えば、Comprehensive Organic Transformations : A 
Guide to Functional Group Preparations, 2nd Edition (Richard C. Larock, John Wil
ey & Sons Inc, 1999)に記載された方法、または実施例に示す方法等を適宜改良し、組み
合わせて用いることで製造することができる。
【００３４】
　一般式（Ｉ）のうち、ｒｉｎｇ２が無置換の４～７員の含窒素飽和ヘテロ環である化合
物、すなわち、一般式（Ｉ－Ａ）
【化１４】

（式中、ｒｉｎｇ２aは、無置換の４～７員の含窒素飽和ヘテロ環を表わし、その他の記
号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物は、下記で示される反応工程式１によっ
て製造することができる。
【００３５】

【化１５】

（式中、Ｔ1およびＴ2はそれぞれ独立して、アミノ基の保護基（例えば、ベンジル（Ｂｎ
）基、４－メトキシベンジル基、３，４－ジメトキシベンジル基等）を表し、Ｘ1および
Ｘ2はそれぞれ独立してハロゲン原子を表し、ｒｉｎｇ２－１は、Ｔ3で表される保護基（
例えば、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）基、ベンジルオキシカルボニル（Ｃｂ
ｚ）基等）によって保護されたｒｉｎｇ２aを表し、その他の記号は前記と同じ意味を表
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す。）
【００３６】
　反応工程式１中、反応１は公知であり、一般式（ａ）で示される化合物と、保護された
アミン誘導体、すなわちＴ1Ｔ2－ＮＨ（式中、Ｔ1およびＴ2は前記と同じ意味を表す。）
で示される化合物を用いて、有機溶媒（例えば、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、
ジオキサン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、１－メチル－２－ピロリド
ン等）中、塩基（例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、ピ
リジン、４－ジメチルアミノピリジン、Ｎ－メチルモルホリン等）の存在下、－２０℃～
室温の温度で反応させることによって行なわれる。
【００３７】
　反応工程式１中、反応２は公知であり、一般式（ｂ）で示される化合物と、一般式（II
）で示される化合物を用いて、有機溶媒（例えば、ジオキサン、アセトニトリル、テトラ
ヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、１－メチル－２－ピロリ
ドン等）中、塩基（例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、
ピリジン、４－ジメチルアミノピリジン、Ｎ－メチルモルホリン等）の存在下、－２０～
７０℃の温度で反応させることによって行なわれる。
【００３８】
　反応工程式１中、反応３は公知であり、一般式（ｃ）で示される化合物を用いて、水に
混和する溶媒（例えば、エタノール、メタノール、テトラヒドロフラン、酢酸エチル等）
中、酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、塩化アンモニウム、酢酸、ギ酸アンモニウム等）の
存在下または非存在下、金属試薬（例えば、亜鉛、鉄、スズ、塩化スズ、塩化鉄、サマリ
ウム、インジウム、水素化ホウ素ナトリウム－塩化ニッケル等）を用いて、０～１５０℃
の温度で行なわれる。
【００３９】
　反応工程式１中、反応４は公知であり、一般式（ｄ）で示される化合物を用いて、有機
溶媒（例えば、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド等）
中、試薬（例えば、１，１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）、トリホスゲン等）
を用いて、塩基（例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、ピ
リジン、４－ジメチルアミノピリジン、Ｎ－メチルモルホリン等）の存在下または非存在
下、氷冷～還流温度で行なわれる。
【００４０】
　反応工程式１中、保護基の脱保護反応は公知であり、以下の方法で行うことができる。
例えば、（１）アルカリ加水分解による脱保護反応、（２）酸性条件下における脱保護反
応、（３）加水素分解による脱保護反応、（４）シリル基の脱保護反応、（５）金属を用
いる脱保護反応、（６）金属錯体を用いる脱保護反応等が挙げられる。
【００４１】
　これらの方法を具体的に説明すると、
　（１）アルカリ加水分解による脱保護反応は、例えば有機溶媒（例えば、メタノール、
テトラヒドロフラン、ジオキサン等）中、アルカリ金属の水酸化物（例えば、水酸化ナト
リウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム等）、アルカリ土類金属の水酸化物（例えば、
水酸化バリウム、水酸化カルシウム等）または炭酸塩（例えば、炭酸ナトリウム、炭酸カ
リウム等）あるいはその水溶液もしくはこれらの混合物を用いて、０～４０℃で行なわれ
る。
【００４２】
　（２）酸条件下での脱保護反応は、例えば有機溶媒（例えば、ジクロロメタン、クロロ
ホルム、ジオキサン、酢酸エチル、メタノール、イソプロピルアルコール、テトラヒドロ
フラン、アニソール等）中、有機酸（例えば、酢酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン
酸、ｐ－トシル酸等）、または無機酸（例えば、塩酸、硫酸等）もしくはこれらの混合物
（例えば、臭化水素／酢酸等）中、２，２，２－トリフルオロエタノールの存在下または
非存在下、０～１００℃で行なわれる。
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【００４３】
　（３）加水素分解による脱保護反応は、例えば溶媒（例えば、エーテル系（例えば、テ
トラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン、ジエチルエーテル等）、アルコール
系（例えば、メタノール、エタノール等）、ベンゼン系（例えば、ベンゼン、トルエン等
）、ケトン系（例えば、アセトン、メチルエチルケトン等）、ニトリル系（例えば、アセ
トニトリル等）、アミド系（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等）、水、酢酸エチ
ル、酢酸またはそれらの２以上の混合溶媒等）中、触媒（例えば、パラジウム－炭素、パ
ラジウム黒、水酸化パラジウム－炭素、酸化白金、ラネーニッケル等）の存在下、常圧ま
たは加圧下の水素雰囲気下またはギ酸アンモニウム存在下、０～２００℃で行なわれる。
【００４４】
　（４）シリル基の脱保護反応は、例えば水と混和しうる有機溶媒（例えば、テトラヒド
ロフラン、アセトニトリル等）中、テトラブチルアンモニウムフルオライドを用いて、０
～４０℃で行なわれる。また、例えば、有機酸（例えば、酢酸、トリフルオロ酢酸、メタ
ンスルホン酸、ｐ－トシル酸等）、または無機酸（例えば、塩酸、硫酸等）もしくはこれ
らの混合物（例えば、臭化水素／酢酸等）中、－１０～１００℃で行なわれる。
【００４５】
　（５）金属を用いる脱保護反応は、例えば酸性溶媒（例えば、酢酸、ｐＨ４．２～７．
２の緩衝液またはそれらの溶液とテトラヒドロフラン等の有機溶媒との混合液）中、粉末
亜鉛の存在下、必要であれば超音波をかけながら、０～４０℃で行なわれる。
【００４６】
　（６）金属錯体を用いる脱保護反応は、例えば有機溶媒（例えば、ジクロロメタン、Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン、酢酸エチル、アセトニトリル、ジオ
キサン、エタノール等）、水またはそれらの混合溶媒中、トラップ試薬（例えば、水素化
トリブチルスズ、トリエチルシラン、ジメドン、モルホリン、ジエチルアミン、ピロリジ
ン等）、有機酸（例えば、酢酸、ギ酸、２－エチルヘキサン酸等）および／または有機酸
塩（例えば、２－エチルヘキサン酸ナトリウム、２－エチルヘキサン酸カリウム等）の存
在下、ホスフィン系試薬（例えば、トリフェニルホスフィン等）の存在下または非存在下
、金属錯体（例えば、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム（０）、二塩化ビス
（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）、酢酸パラジウム（II）、塩化トリス（ト
リフェニルホスフィン）ロジウム（Ｉ）等）を用いて、０－４０℃で行なわれる。
【００４７】
　また、上記以外にも、例えばT. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis
, Wiley, New York, 1999に記載された方法によって、脱保護反応を行なうことができる
。
【００４８】
　アミノ基の保護基としては、例えばベンジルオキシカルボニル基、ｔ－ブトキシカルボ
ニル基、アリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）基、１－メチル－１－（４－ビフェニル
）エトキシカルボニル（Ｂｐｏｃ）基、トリフルオロアセチル基、９－フルオレニルメト
キシカルボニル基、ベンジル（Ｂｎ）基、ｐ－メトキシベンジル基、ベンジルオキシメチ
ル（ＢＯＭ）基、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル（ＳＥＭ）基等が挙げられる
。
【００４９】
　アミノ基の保護基としては、上記した以外にも容易にかつ選択的に脱離できる基であれ
ば特に限定されない。例えば、T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis
, Wiley, New York, 1999に記載されたものが用いられる。
【００５０】
　反応工程式１中、反応５は公知であり、一般式（ｆ）で示される化合物と、一般式（II
I－１）または一般式（III－２）で示される化合物とを用いて、有機溶媒（例えば、ジク
ロロメタン、アセトニトリル等）中、塩基（例えば、ピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等）、銅塩（例えば、酢酸銅（II）等）および乾燥剤（
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われる。
【００５１】
　一般式（Ｉ）のうち、ｒｉｎｇ２が４－７員の含窒素飽和ヘテロ環であって、１つ以上
の－Ｋ－Ｒ2で置換され、ＫがＣ（Ｏ）かつＲ2がハロゲンで置換されていてもよいＣ１～
４アルキレンまたはＣ２～４アルケニレン基を表す化合物、すなわち、一般式（Ｉ－Ｂ）
【化１６】

（式中、ｒｉｎｇ２bは、－Ｋb－Ｒ2bで置換された４－７員の含窒素飽和ヘテロ環を表し
、Ｋbは－Ｃ（Ｏ）－を表し、Ｒ2bはハロゲンで置換されていてもよいＣ１～４アルキレ
ンまたはＣ２～４アルケニレン基を表し、その他の記号は前記と同じ意味を表す。）で示
される化合物は、反応工程式１で製造できる一般式（Ｉ－Ａ）で示される化合物と、一般
式（Ｉ－Ｂ－１）

【化１７】

（式中、Ｘbはハロゲン原子を表し、Ｒ2bは前記と同じ意味を表す。）で示される化合物
とを用いて、有機溶媒（例えば、ジクロロメタン、クロロホルム、ジメチルホルムアミド
、ジメチルアセトアミド、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等）中、塩基（例えば
、トリエチルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、４－ジメチルア
ミノピリジン、Ｎ－メチルモルホリン等）の存在下、０℃～室温で反応させることにより
製造することができる。
【００５２】
　一般式（Ｉ）のうち、ｒｉｎｇ２が４－７員の含窒素飽和ヘテロ環であって、１つ以上
の－Ｋ－Ｒ2で置換され、ＫがＣ（Ｏ）かつＲ2がＮＲ3Ｒ4で置換されていてもよいＣ１～
４アルキレンまたはＣ２～４アルケニレン基を表す化合物、すなわち、一般式（Ｉ－Ｃ）
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【化１８】

（式中、ｒｉｎｇ２cは、－Ｋb－Ｒ2cで置換された４－７員の含窒素飽和ヘテロ環を表し
、Ｒ2cはＮＲ3Ｒ4で置換されていてもよいＣ１～４アルキレンまたはＣ２～４アルケニレ
ン基を表し、その他の記号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物は、一般式（Ｉ
－Ａ）で示される化合物と、一般式（Ｉ－Ｃ－１）

【化１９】

（式中、Ｘc-1およびＸc-2はそれぞれ独立してハロゲン原子を表し、Ｒ2c-1はＣ１～４ア
ルキレンまたはＣ２～４アルケニレン基を表す。）で示される化合物とを用いて、有機溶
媒（例えば、ジクロロメタン、クロロホルム、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトア
ミド、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等）中、塩基（例えば、トリエチルアミン
、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、４－ジメチルアミノピリジン、Ｎ－
メチルモルホリン等）の存在下、０℃以下で反応させることにより得られた化合物を、さ
らに、一般式（Ｉ－Ｃ－２）
【化２０】

（式中、すべての記号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物と、有機溶媒（例え
ば、テトラヒドロフラン、ジオキサン、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、ジメチ
ルアセトアミド、１－メチル－２－ピロリドン等）中、室温～１２０℃で反応させること
により製造することができる。
【００５３】
　一般式（Ｉ）のうち、ｒｉｎｇ２が４－７員の含窒素飽和ヘテロ環であって、１つ以上
の－Ｋ－Ｒ2で置換され、ＫがＣ（Ｏ）かつＲ2がＣＯＮＲ5Ｒ6、ＣＯ2Ｒ

7またはＯＲ8で
置換されていてもよいＣ１～４アルキレン、Ｃ２～４アルケニレンまたはＣ２～４アルキ
ニレン基を表す化合物、すなわち、一般式（Ｉ－Ｄ）
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【化２１】

（式中、ｒｉｎｇ２dは、１つ以上の－Ｋb－Ｒ2dで置換された４－７員の含窒素飽和ヘテ
ロ環を表し、Ｒ2dはＣＯＮＲ5Ｒ6、ＣＯ2Ｒ

7またはＯＲ8で置換されていてもよいＣ１～
４アルキレン、Ｃ２～４アルケニレンまたはＣ２～４アルキニレン基を表し、その他の記
号は前記と同じ意味を表す。）で示される化合物は、一般式（Ｉ－Ａ）で示される化合物
と、一般式（Ｉ－Ｄ－１）

【化２２】

（式中、Ｒ2dは前記と同じ意味を表す。）で示される化合物とを用いて、有機溶媒（例え
ば、クロロホルム、ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジ
エチルエーテル、テトラヒドロフラン等）中、または無溶媒で、塩基（例えば、トリエチ
ルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、４－ジメチルアミノピリジ
ン、Ｎ－メチルモルホリン等）の存在下または非存在下、縮合剤（例えば、１，３－ジシ
クロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、１－エチル－３－［３－（ジメチルアミノ）プ
ロピル］カルボジイミド（ＥＤＣ）、１，１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）、
２－クロロ－１－メチルピリジニウムヨウ素、１－プロピルホスホン酸環状無水物（1-pr
opanephosphonic acid cyclic anhydride、ＰＰＡ）等）を用い、１－ヒドロキシベンズ
トリアゾール（ＨＯＢｔ）を用いるか用いないで、０℃～室温で反応させることにより製
造することができる。
【００５４】
　本明細書中の各反応において、出発原料として用いた化合物、例えば、一般式（ａ）、
（II）、（III－１）、（III－２）、（Ｉ－Ｂ－１）、（Ｉ－Ｃ－１）、（Ｉ－Ｃ－２）
、または（Ｉ－Ｄ－１）は公知であるか、あるいは公知の方法により容易に製造すること
ができる。
【００５５】
　本明細書中の各反応において、加熱を伴う反応は、当業者にとって明らかなように、水
浴、油浴、砂浴またはマイクロウェーブを用いて行なうことができる。
　本明細書中の各反応において、適宜、高分子ポリマー（例えば、ポリスチレン、ポリア
クリルアミド、ポリプロピレン、ポリエチレングリコール等）に担持させた固相担持試薬
を用いてもよい。
【００５６】
　本明細書中の各反応において、反応生成物は通常の精製手段、例えば、常圧下または減
圧下における蒸留、シリカゲルまたはケイ酸マグネシウムを用いた高速液体クロマトグラ
フィー、薄層クロマトグラフィー、イオン交換樹脂、スカベンジャー樹脂あるいはカラム
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クロマトグラフィーまたは洗浄、再結晶などの方法により精製することができる。精製は
反応ごとに行なってもよいし、いくつかの反応終了後に行なってもよい。
【００５７】
　［毒性］
　本発明化合物の毒性は十分に低いものであり、例えば、ＣＹＰ阻害作用や肝毒性等がほ
とんどなく、医薬有効成分として安全に使用することができる。
【００５８】
　［医薬品への適用］
　本発明化合物は、選択的なＢｔｋ阻害作用を有するため、Ｂｔｋ関連疾患、すなわちＢ
細胞や肥満細胞が関与する疾患、例えば、アレルギー性疾患、自己免疫疾患、炎症性疾患
、血栓塞栓性疾患、癌、移植片対宿主病等の予防および／または治療剤として有用である
。また、本発明化合物は、Ｂ細胞の活性化を選択的に阻害する作用も有するため、Ｂ細胞
活性化阻害剤としても有用である。
【００５９】
　本発明において、アレルギー性疾患としては、例えば、アレルギー、アナフィラキシー
、アレルギー性結膜炎、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎が挙げられる。
　本発明において、自己免疫疾患としては、例えば、炎症性腸疾患、関節炎、ループス、
リウマチ、乾癬性関節炎、変形性関節炎、スティル病、若年性関節炎、Ｉ型糖尿病、重症
筋無力症、橋本甲状腺炎、オード甲状腺炎、バセドー病、シェーグレン症候群、多発性硬
化症、ギランバレー症候群、急性播種性脳脊髄炎、アディソン病、オプソクローヌス－ミ
オクローヌス症候群、強直性脊椎炎、抗リン脂質抗体症候群、再生不良性貧血、自己免疫
性肝炎、セリアック病、グッドパスチャー症候群、特発性血小板減少性紫斑病、視神経炎
、強皮症、原発性胆汁性肝硬変、ライター病、高安動脈炎、側頭動脈炎、温式自己免疫性
溶血性貧血、ヴェグナー肉芽腫、乾癬、全身性脱毛症、バーチェット病、慢性疲労症候群
、自律神経障害、子宮内膜症、間質性膀胱炎、ミオトニー、外陰部痛、全身性エリテマト
ーデスが挙げられる。
【００６０】
　本発明において、炎症性疾患としては、例えば、喘息、虫垂炎、眼瞼炎、細気管支炎、
気管支炎、滑液包炎、子宮頚炎、胆管炎、胆嚢炎、大腸炎、結膜炎、膀胱炎、涙腺炎、皮
膚炎、皮膚筋炎、脳炎、心内膜炎、子宮内膜炎、腸炎、上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、結
合組織炎、胃炎、胃腸炎、肝炎、汗腺膿瘍、喉頭炎、乳腺炎、髄膜炎、脊髄炎、心筋炎、
筋炎、腎炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎
、静脈炎、肺炎、直腸炎、前立腺炎、腎盂腎炎、鼻炎、耳管炎、副鼻腔炎、口内炎、滑膜
炎、腱炎、へんとう炎、ブドウ膜炎、膣炎、血管炎、外陰炎が挙げられる。
　本発明において、血栓塞栓性疾患としては、例えば、心筋梗塞、狭心症、血管形成後の
再閉塞、血管形成後の再狭窄、大動脈冠動脈バイパス後の再閉塞、大動脈冠動脈バイパス
後の再狭窄、脳梗塞、一過性虚血、末梢血管閉塞症、肺塞栓、深部静脈血栓症が挙げられ
る。
【００６１】
　本発明において、癌としては非ホジキンリンパ腫が含まれ、中でもＢ細胞性非ホジキン
リンパ腫が好適であり、例えば、バーキットリンパ腫、ＡＩＤＳ関連性リンパ腫、辺縁体
Ｂ細胞リンパ腫（節性辺縁体Ｂ細胞リンパ腫、節外性辺縁体Ｂ細胞リンパ腫、脾性辺縁体
Ｂ細胞リンパ腫）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、原発性滲出液リンパ腫、リンパ腫
様肉芽腫病、濾胞性リンパ腫、Ｂ細胞慢性リンパ性白血病、Ｂ細胞前リンパ性白血病、リ
ンパ形質細胞性白血病／ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、形質細胞腫、マン
トル細胞リンパ腫、縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、有毛
細胞白血病が挙げられる。また、本発明における癌としては、非ホジキンリンパ腫以外の
癌として膵内分泌腫瘍が含まれ、例えば、インスリノーマ、ガストリノーマ、グルカゴノ
ーマ、ソマトスタチノーマ、ＶＩＰ産生腫瘍（VIPoma）、ＰＰ産生腫瘍（PPoma）、ＧＲ
Ｆ産生腫瘍が挙げられる。
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【００６２】
　本発明化合物は、単独で投与してもよいが、
１）その化合物の予防および／または治療効果の補完および／または増強、
２）その化合物の動態・吸収改善、投与量の低減、および／または
３）その化合物の副作用の軽減
のために、他の薬物と組み合わせて、併用薬として投与してもよい。
【００６３】
　本発明化合物と他の薬物との併用薬は、１つの製剤中に両成分を配合した配合剤の形態
で投与してもよく、また別々の製剤にして投与する形態をとってもよい。この別々の製剤
にして投与する場合には、同時投与および時間差による投与が含まれる。また、時間差に
よる投与は、本発明化合物を先に投与し、他の薬物を後に投与してもよいし、他の薬物を
先に投与し、本発明化合物を後に投与してもよい。それぞれの投与方法は同じでも異なっ
ていてもよい。
【００６４】
　上記併用薬により予防および／または治療効果を奏する疾患は特に限定されず、本発明
化合物の予防および／または治療効果を補完および／または増強する疾患であればよい。
　本発明化合物のアレルギー性疾患に対する予防および／または治療効果の補完および／
または増強のための他の薬物としては、例えば、抗ヒスタミン薬、ロイコトリエン拮抗薬
、抗アレルギー薬、トロンボキサンＡ２受容体アンタゴニスト、トロンボキサン合成酵素
阻害薬、ステロイドが挙げられる。
【００６５】
　本発明化合物の自己免疫疾患に対する予防および／または治療効果の補完および／また
は増強のための他の薬物としては、例えば、免疫抑制薬、ステロイド、疾患修飾型抗リウ
マチ薬、エラスターゼ阻害薬、カンナビノイド－２受容体刺激薬、プロスタグランジン、
プロスタグランジン合成酵素阻害薬、ホスホジエステラーゼ阻害薬、メタロプロテアーゼ
阻害薬、接着分子阻害薬、抗ＴＮＦ－α製剤、抗ＩＬ－１製剤、抗ＩＬ－６製剤等の抗サ
イトカインタンパク製剤、サイトカイン阻害薬、非ステロイド性抗炎症薬、抗ＣＤ２０抗
体が挙げられる。
【００６６】
　本発明化合物の炎症性疾患に対する予防および／または治療効果の補完および／または
増強のための他の薬物としては、例えば、ステロイド、エラスターゼ阻害薬、カンナビノ
イド－２受容体刺激薬、プロスタグランジン、プロスタグランジン合成酵素阻害薬、ホス
ホジエステラーゼ阻害薬、メタロプロテアーゼ阻害薬、接着分子阻害薬、抗ロイコトリエ
ン薬、抗コリン薬、トロンボキサンＡ２受容体アンタゴニスト、トロンボキサン合成酵素
阻害薬、キサンチン誘導体、去痰薬、抗菌薬、抗ヒスタミン薬、抗サイトカインタンパク
製剤、サイトカイン阻害薬、フォルスコリン製剤、メディエーター遊離抑制薬、非ステロ
イド性抗炎症薬が挙げられる。
【００６７】
　本発明化合物の血栓塞栓性疾患に対する予防および／または治療効果の補完および／ま
たは増強のための他の薬物としては、例えば、血栓溶解薬、ヘパリン、ヘパリン類縁体、
低分子量ヘパリン、ワーファリン、トロンビン阻害薬、ファクターＸａ阻害薬、ＡＤＰ受
容体アンタゴニスト、シクロオキシゲナーゼ阻害薬が挙げられる。
【００６８】
　本発明化合物の非ホジキンリンパ腫に対する予防および／または治療効果の補完および
／または増強のための他の薬物としては、例えば、アルキル化薬、代謝拮抗薬、抗癌性抗
生物質、植物性アルカロイド薬、ホルモン薬、白金化合物、抗ＣＤ２０抗体、その他の抗
癌剤が挙げられる。
【００６９】
　抗ヒスタミン薬の例としては、例えば、塩酸アゼラスチン、エバスチン、塩酸エピナス
チン、フマル酸エメダスチン、オーラノフィン、オキサトミド、塩酸オロパタジン、ｄｌ
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－マレイン酸クロルフェニラミン、フマル酸クレマスチン、フマル酸ケトチフェン、シメ
チジン、ジメンヒドリナート、塩酸ジフェンヒドラミン、塩酸シプロヘプタジン、塩酸セ
チリジン、デスロラタジン、テルフェナジン、ファモチジン、塩酸フェキソフェナジン、
ベポタスチン、ベシル酸ベポタスチン、ミゾラスチン、メキタジン、フロ酸モメタゾン、
ラニチジン、塩酸ラニチジン、ロラタジン、塩酸プロメタジン、塩酸ホモクロルシクリジ
ンが挙げられる。
【００７０】
　ロイコトリエン拮抗薬の例としては、例えば、プランルカスト水和物、モンテルカスト
ナトリウム、ザフィルルカスト、アブルカスト、ポビルカスト、スルカスト、イラルカス
トナトリウム、ヴェルルカスト、リトルカスト、シナルカスト、ピロドマスト、トメルカ
スト、ドクアラストが挙げられる。
【００７１】
　抗アレルギー薬の例としては、例えば、アンレキサノクス、塩酸アゼラスチン、イスラ
パファント、イブジラスト、イミトロダストナトリウム、エバスチン、塩酸エピナスチン
、フマル酸エメダスチン、オキサトミド、塩酸オザグレル、塩酸オロパタジン、クロモグ
リク酸、クロモグリク酸ナトリウム、フマル酸ケトチフェン、セラトロダスト、塩酸セチ
リジン、トシル酸スプラタスト、タザノラスト、テルフェナジン、ドミトロバンカルシウ
ム水和物、トラニラスト、ネドクロミル、フェキソフェナジン、塩酸フェキソフェナジン
、ペミロラストカリウム、メキタジン、ラマトロバン、レピリナスト、ロラタジンが挙げ
られる。
【００７２】
　トロンボキサンＡ２受容体阻害薬の例としては、例えば、セラトロダスト、ドミトロバ
ンカルシウム水和物、ラマトロバンが挙げられる。
　トロンボキサン合成酵素阻害薬の例としては、例えば、イミトロダストナトリウム、塩
酸オザグレルが挙げられる。
【００７３】
　ステロイドの例としては、例えば、アムシノニド、コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウ
ム、コハク酸プレドニゾロンナトリウム、メチルコハク酸プレドニゾロンナトリウム、シ
クレソニド、ジフルプレドナート、プロピオン酸ベタメタゾン、デキサメタゾン、デフラ
ザコート、トリアムシノロン、トリアムシノロンアセトニド、ハルシノニド、パルミチン
酸デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、ピバル酸フルメタゾン、ブチル酢酸プレドニゾロ
ン、ブデソニド、硫酸プラステロン、フロ酸モメタゾン、フルオシノニド、フルオシノロ
ンアセトニド、フルドロキシコルチド、フルニソリド、プレドニゾロン、プロピロン酸ア
ルクロメタゾン、プロピオン酸クロベタゾール、プロピオン酸デキサメタゾン、プロピオ
ン酸デプロドン、プロピオン酸フルチカゾン、プロピオン酸ベクロメタゾン、ベタメタゾ
ン、メチルプレドニゾロン、メチルプレドニゾロンスレプタネート、メチルプレドニゾロ
ンナトリウムスクシネート、リン酸デキサメタゾンナトリウム、リン酸ヒドロコルチゾン
ナトリウム、リン酸プレドニゾロンナトリウム、吉草酸ジフルコルトロン、吉草酸デキサ
メタゾン、吉草酸ベタメタゾン、吉草酸酢酸プレドニゾロン、酢酸コルチゾン、酢酸ジフ
ロラゾン、酢酸デキサメタゾン、酢酸トリアムシノロン、酢酸パラメサゾン、酢酸ハロプ
レドン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸プレドニゾロン、酢酸メチルプレドニゾロン、酪
酸クロベタゾン、酪酸ヒドロコルチゾン、酪酸プロピオン酸ヒドロコルチゾン、酪酸プロ
ピオン酸ベタメタゾンが挙げられる。
【００７４】
　免疫抑制薬の例としては、例えば、アザチオプリン、アスコマイシン、エベロリムス、
サラゾスルファピリジン、シクロスポリン、シクロホスファミド、シロリムス、タクロシ
ムス、ブシラミン、メトトレキサート、レフルノミドが挙げられる。
【００７５】
　疾患修飾型抗リウマチ薬の例としては、例えば、Ｄ－ペニシラミン、アクタリット、オ
ーラノフィン、サラゾスルファピリジン、ヒドロキシクロロキン、ブシラミン、メトトレ
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キサート、レフルノミド、ロベンザリットナトリウム、オーロチオグルコース、マレイン
酸オーロチオナトリウムが挙げられる。
【００７６】
　エラスターゼ阻害薬の例としては、例えば、ＯＮＯ－５０４６、ＯＮＯ－６８１８、Ｍ
Ｒ－８８９、ＰＢＩ－１１０１、ＥＰＩ－ＨＮＥ－４、Ｒ－６６５、ＺＤ－０８９２、Ｚ
Ｄ－８３２１、ＧＷ－３１１６１６、ＤＭＰ－７７７、Ｌ－６５９２８６、Ｌ－６８０８
３３、Ｌ－６８３８４５、ＡＥ－３７６３が挙げられる。
【００７７】
　プロスタグランジン類（以下、ＰＧと略記する。）としては、例えば、ＰＧＥ１製剤（
例：アルプロスタジルアルファデクス、アルプロスタジル等）、ＰＧＩ２製剤（例：ベラ
プロストナトリウム等）、ＰＧ受容体アゴニスト、ＰＧ受容体アンタゴニスト等が挙げら
れる。ＰＧ受容体としては、ＰＧＥ受容体（ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３、ＥＰ４）、ＰＧＤ
受容体（ＤＰ、ＣＲＴＨ２）、ＰＧＦ受容体（ＦＰ）、ＰＧＩ２受容体（ＩＰ）、ＴＸ受
容体（ＴＰ）等が挙げられる。
【００７８】
　プロスタグランジン合成酵素阻害薬の例としては、例えば、サラゾスルファピリジン、
メサラジン、オルサラジン、４－アミノサリチル酸、ＪＴＥ－５２２、オーラノフィン、
カルプロフェン、ジフェンピラミド、フルノキサプロフェン、フルビプロフェン、インド
メタシン、ケトプロフェン、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、メロキシカム、オキサ
プロジン、パルサルミド、ピプロキセン、ピロキシカム、ピロキシカムシンナメート、ザ
ルトプロフェン、プラノプロフェンが挙げられる。
【００７９】
　ホスホジエステラーゼ阻害薬の例としては、例えば、ロリプラム、シロミラスト、Ｂａ
ｙ１９－８００４、ＮＩＫ－６１６、ロフルミラスト（ＢＹ－２１７）、シパムフィリン
（ＢＲＬ－６１０６３）、アチゾラム（ＣＰ－８０６３３）、ＯＮＯ－６１２６、ＳＣＨ
－３５１５９１、ＹＭ－９７６、Ｖ－１１２９４Ａ、ＰＤ－１６８７８７、Ｄ－４３９６
、ＩＣ－４８５が挙げられる。
　接着分子阻害薬の例としては、例えば、α４インテグリンアンタゴニストが挙げられる
。
【００８０】
　抗ＴＮＦ－α製剤の例としては、例えば、抗ＴＮＦ－α抗体、可溶性ＴＮＦ－α受容体
、抗ＴＮＦ－α受容体抗体、可溶性ＴＮＦ－α結合タンパク質が挙げられ、特に、インフ
リマキシブ、エタネルセプトが挙げられる。
　抗ＩＬ－１製剤の例としては、抗ＩＬ－１抗体、可溶性ＩＬ－１受容体、抗ＩＬ－１Ｒ
ａおよび／またはＩＬ－１受容体抗体が挙げられ、特に、アナキンラが挙げられる。
　抗ＩＬ－６製剤の例としては、抗ＩＬ－６抗体、可溶性ＩＬ－６受容体、抗ＩＬ－６受
容体抗体が挙げられ、特に、トシリズマブが挙げられる。
【００８１】
　サイトカイン阻害薬の例としては、例えば、トシル酸スプラタスト、Ｔ－６１４、ＳＲ
－３１７４７、ソナチモドが挙げられる。
　抗コリン薬の例としては、例えば、トリヘキシフェニジル、トリヘキシフェニジル塩酸
塩、ビペリデン、ビペリデン塩酸塩が挙げられる。
　キサンチン誘導体としては、例えば、アミノフィリン、テオフィリン、ドキソフィリン
、シパムフィリン、ジプロフィリン等が挙げられる。
【００８２】
　去痰薬としては、アンモニア・ウイキョウ精、炭酸水素ナトリウム、塩酸ブロムヘキシ
ン、カルボシステイン、塩酸アンブロキソール、塩酸メチルシステイン、アセチルシステ
イン、Ｌ－塩酸エチルシステイン、チロキサポールが挙げられる。
　抗菌薬の例としては、例えば、セフロキシムナトリウム、メロペネム三水和物、ネチル
マイシン硫酸、シソマイシン硫酸、セフチブテン、ＰＡ－１８０６、ＩＢ－３６７、トブ
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ラマイシン、ＰＡ－１４２０、ドキソルビシン、アストロマイシン硫酸、セフェタメット
ピボキシル塩酸塩が挙げられる。
【００８３】
　メディエーター遊離抑制薬の例としては、例えば、トラニラスト、クロモグリク酸ナト
リウム、アンレキサノクス、レピリナスト、イブジラスト、ダザノラスト、ペミロラスト
カリウム等が挙げられる。
　血栓溶解薬の例としては、例えば、アルテプラーゼ、ウロキナーゼ、チソキナーゼ、ナ
サルプラーゼ、ナテプラーゼ、ｔ－ＰＡ、パミテプラーゼ、モンテプラーゼ、プロルキナ
ーゼ、ストレプトキナーゼが挙げられる。
【００８４】
　ヘパリン類縁体の例としては、例えば、フォンダパリヌクスが挙げられる。
　低分子量ヘパリンの例としては、例えば、ダナパロイドナトリウム、エノキサパリン（
ナトリウム）、ナドロパリンカルシウム、ベミパリン（ナトリウム）、レビパリン（ナト
リウム）、チンザパリン（ナトリウム）が挙げられる。
　トロンビン阻害薬の例としては、例えば、アルガトロバン、キシメラガトラン、メラガ
トラン、ダビガトラン、ビバリルジン、レピルジン、ヒルジン、デシルジンが挙げられる
。
【００８５】
　ＡＤＰ受容体アンタゴニストの例としては、例えば、チクロピジン塩酸、クロピドグレ
ル硫酸が挙げられる。
　シクロオキシゲナーゼ阻害薬の例としては、例えば、アスピリンが挙げられる。
　アルキル化薬の例としては、例えば、塩酸ナイトロジェンマスタード－Ｎ－オキシド、
シクロホスファミド、イホスファミド、メルファラン、チオテパ、カルボコン、ブスルフ
ァン、塩酸ニムスチン、ダカルバジン、ラニムスチン等が挙げられる。
【００８６】
　代謝拮抗薬の例としては、例えば、メトトレキサート、メルカプトプリン、６－メルカ
プトプリンリボシド、フルオロウラシル、テガフール、テガフール・ウラシル、カルモフ
ール、ドキシフルリジン、シタラビン、エノシタビン、テガフール・ギメスタット・オタ
スタットカリウム、塩酸ゲムシタビン、シタラビンオクホスファート、塩酸プロカルバジ
ン、ヒドロキシカルバミド等が挙げられる。
【００８７】
　抗癌性抗生物質の例としては、例えば、アクチノマイシンＤ、マイトマイシンＣ、塩酸
ダウノルビシン、塩酸ドキソルビシン、塩酸アクラルビシン、ネオカルチノスタチン、塩
酸ピラルビシン、（塩酸）エピルビシン、塩酸イダルビシン、クロモマイシンＡ３、（塩
酸）ブレオマイシン、硫酸ペプロマイシン、テラルビシン、ジノスタチン・スチマラマー
等が挙げられる。
【００８８】
　植物性製剤の例としては、例えば、硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンクリスチン、硫酸ビ
ンデシン、塩酸イリノテカン、エトポシド、フルタミド、酒石酸ビノレルビン、ドセタキ
セル水和物、パクリタキセル等が挙げられる。
【００８９】
　ホルモン剤の例としては、例えば、リン酸エストラムスチンナトリウム、メピチオスタ
ン、エピチオスタノール、酢酸ゴセレリン、ホスフェストロール（リン酸ジエチルスチル
ベストロール）、クエン酸タモキシフェン、クエン酸トレミフェン、塩酸ファドロゾール
水和物、酢酸メドロキシプロゲステロン、ビカルタミド、酢酸リュープロレリン、アナス
トロゾール、エクセメスタン等が挙げられる。
【００９０】
　白金化合物の例としては、例えば、カルボプラチン、シスプラチン、ネダプラチン等が
挙げられる。
　抗ＣＤ２０抗体の例としては、例えば、リツキシマブ、イブリツモマブ、オクレリズマ
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ブが挙げられる。
　その他の抗癌剤の例としては、例えば、Ｌ－アスパラギナーゼ、酢酸オクトレオチド、
ポルフィマーナトリウム、ミトキサントロン酢酸が挙げられる。
　また、本発明化合物と組み合わせる併用薬としては、現在までに見出されているものだ
けでなく今後見出されるものも含まれる。
【００９１】
　本発明化合物は、通常、医薬有効成分として、全身的または局所的に、経口または非経
口の形で投与される。経口剤としては、例えば、内服用液剤（例えば、エリキシル剤、シ
ロップ剤、薬剤的に許容される水剤、懸濁剤、乳剤）、内服用固形剤（例えば、錠剤（舌
下錠、口腔内崩壊錠を含む）、丸剤、カプセル剤（ハードカプセル、ソフトカプセル、ゼ
ラチンカプセル、マイクロカプセルを含む）、散剤、顆粒剤、トローチ剤）等が挙げられ
る。非経口剤としては、例えば、液剤（例えば、注射剤（皮下注射剤、静脈内注射剤、筋
肉内注射剤、腹腔内注射剤、点滴剤等）、点眼剤（例えば、水性点眼剤（水性点眼液、水
性懸濁点眼液、粘性点眼液、可溶化点眼液等）、非水性点眼剤（非水性点眼液、非水性懸
濁点眼液等））等）、外用剤（例えば、軟膏（眼軟膏等））、点耳剤等が挙げられる。こ
れらの製剤は、速放性製剤、徐放性製剤などの放出制御剤であってもよい。これらの製剤
は公知の方法、例えば、日本薬局方に記載の方法等により製造することができる。
【００９２】
　経口剤としての内服用液剤は、例えば、有効成分を一般的に用いられる希釈剤（例えば
、精製水、エタノールまたはそれらの混液等）に溶解、懸濁または乳化されることにより
製造される。さらにこの液剤は、湿潤剤、懸濁化剤、乳化剤、甘味剤、風味剤、芳香剤、
保存剤、緩衝剤等を含有していてもよい。
【００９３】
　経口剤としての内服用固形剤は、例えば、有効成分を賦形剤（例えば、ラクトース、マ
ンニトール、グルコース、微結晶セルロース、デンプン等）、結合剤（例えば、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム等）
、崩壊剤（例えば、繊維素グリコール酸カルシウム等）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸
マグネシウム等）、安定剤、溶解補助剤（グルタミン酸、アスパラギン酸等）等と混合し
、常法に従って製剤化される。また、必要によりコーティング剤（例えば、白糖、ゼラチ
ン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート等
）で被覆していてもよいし、また２以上の層で被覆していてもよい。
【００９４】
　非経口剤としての外用剤は公知の方法または通常使用されている処方により製造される
。例えば、軟膏剤は有効成分を基剤に研和、または溶融させて製造される。軟膏基剤は公
知あるいは通常使用されているものから選ばれる。例えば、高級脂肪酸または高級脂肪酸
エステル（例えば、アジピン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン
酸、アジピン酸エステル、ミリスチン酸エステル、パルミチン酸エステル、ステアリン酸
エステル、オレイン酸エステル等）、ロウ類（例えば、ミツロウ、鯨ロウ、セレシン等）
、界面活性剤（例えば、ポリオキシエチレンアルキルエーテルリン酸エステル等）、高級
アルコール（例えば、セタノール、ステアリルアルコール、セトステアリルアルコール等
）、シリコン油（例えば、ジメチルポリシロキサン等）、炭化水素類（例えば、親水ワセ
リン、白色ワセリン、精製ラノリン、流動パラフィン等）、グリコール類（例えば、エチ
レングリコール、ジエチレングリコール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ル、マクロゴール等）、植物油（例えば、ヒマシ油、オリーブ油、ごま油、テレピン油等
）、動物油（例えば、ミンク油、卵黄油、スクワラン、スクワレン等）、水、吸収促進剤
、かぶれ防止剤から選ばれるもの単独または２種以上を混合して用いられる。さらに、保
湿剤、保存剤、安定化剤、抗酸化剤、着香剤等を含んでいてもよい。
【００９５】
　非経口剤としての注射剤には溶液、懸濁液、乳濁液および用時溶剤に溶解または懸濁し
て用いる固形の注射剤を包含される。注射剤は、例えば有効成分を溶剤に溶解、懸濁また
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は乳化させて用いられる。溶剤として、例えば注射用蒸留水、生理食塩水、植物油、プロ
ピレングリコール、ポリエチレングリコール、エタノールのようなアルコール類等および
それらの組み合わせが用いられる。さらにこの注射剤は、安定剤、溶解補助剤（例えば、
グルタミン酸、アスパラギン酸、ポリソルベート８０（登録商標）等）、懸濁化剤、乳化
剤、無痛化剤、緩衝剤、保存剤等を含んでいてもよい。これらは最終工程において滅菌す
るか無菌操作法によって製造される。また無菌の固形剤、例えば凍結乾燥品を製造し、そ
の使用前に無菌化または無菌の注射用蒸留水または他の溶剤に溶解して使用することもで
きる。
【００９６】
　本発明化合物を医薬の有効成分として用いる場合の投与量は、症状、年令、剤型等によ
って適宜選択できるが、経口剤であれば、好ましくは１～１００ｍｇ、より好ましくは５
～３０ｍｇを１日１～数回（例えば、１～３回）投与すればよい。点眼剤であれば好まし
くは０．０００００１～５％（ｗ／ｖ）、より好ましくは０．００００１～０．０５％（
ｗ／ｖ）の濃度のものを１回量１～数滴を１日１～数回（例えば、１～８回）点眼すれば
よい。また、眼軟膏であれば好ましくは０．０００００１～５％（ｗ／ｗ）、より好まし
くは０．００００１～０．０５％（ｗ／ｗ）の濃度のものを１日１～数回（例えば、１～
４回）塗布すればよい。
　もちろん前記したように、投与量は、種々の条件によって変動するので、上記投与量よ
り少ない量で十分な場合もあるし、また範囲を越えて必要な場合もある。
【実施例】
【００９７】
　以下、実施例によって本発明を詳述するが、本発明はこれらに限定されるものではない
。
　クロマトグラフィーによる分離の箇所およびＴＬＣに示されているカッコ内の溶媒は、
使用した溶出溶媒または展開溶媒を示し、割合は体積比を表す。
　ＮＭＲデータは特に記載しない限り、1Ｈ－ＮＭＲのデータである。
　ＮＭＲの箇所に示されているカッコ内は測定に使用した溶媒を示す。
【００９８】
　本明細書中に用いた化合物名は、一般的にＩＵＰＡＣの規則に準じて命名を行なうコン
ピュータプログラム、Advanced Chemistry Development社のＡＣＤ／Ｎａｍｅ（登録商標
）を用いるか、または、ＩＵＰＡＣ命名法に準じて命名したものである。
【００９９】
実施例１：Ｎ，Ｎ－ジベンジル－６－クロロ－５－ニトロピリミジン－４－アミン
　４，６－ジクロロ－５－ニトロピリミジン（10ｇ）のジクロロメタン（70ｍＬ）溶液に
、氷浴下でジクロロメタン（30ｍＬ）溶液のジベンジルアミン（10.2ｇ）を滴下した後、
トリエチルアミン（14.4ｍＬ）を加え、１時間攪拌した。反応混合物に水を加えた後、有
機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧濃縮することで
下記物性値を有する標題化合物（19.2ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （ヘキサン：酢酸エチル＝７：１）。
【０１００】
実施例２：ｔｅｒｔ－ブチル　３－｛［６－（ジベンジルアミノ）－５－ニトロピリミジ
ン－４－イル］アミノ｝アゼチジン－１－カルボキシラート
　実施例１で製造した化合物（10.3ｇ）とｔｅｒｔ－ブチル　３－アミノアゼチジン－１
－カルボキシラート（5.0ｇ）をジオキサン（58ｍＬ）に溶解させ、トリエチルアミン（8
.1ｍＬ）を加えた後、５０℃で５時間攪拌した。反応混合物を室温に戻した後、溶媒を留
去し、水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、下記
物性値を有する標題化合物（10.8ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.40 （ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）。
【０１０１】
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実施例３：ｔｅｒｔ－ブチル　３－｛［５－アミノ－６－（ジベンジルアミノ）ピリミジ
ン－４－イル］アミノ｝アゼチジン－１－カルボキシラート
　氷浴下、亜鉛（23.3ｇ）と3.0Ｍ塩化アンモニア水溶液（11.4ｇ）の混合液に酢酸エチ
ル（360ｍＬ）溶液の実施例２で製造した化合物（17.5 ｇ）を滴下し、すぐに室温へと昇
温した。２時間攪拌後、反応混合物をセライト（商品名）でろ過し、溶媒留去した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、下記物性値を有する標題化合物（12.4
ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.69 （ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）。
【０１０２】
実施例４：ｔｅｒｔ－ブチル　３－［６－（ジベンジルアミノ）－８－オキソ－７，８－
ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］アゼチジン－１－カルボキシラート
　実施例３で製造した化合物（8.4ｇ）と１，１’－カルボニルジイミダゾール（5.9ｇ）
をテトラヒドロフラン（120ｍＬ）に溶解させた後、６０℃で１５時間攪拌した。反応混
合物の溶媒を留去した後、水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後
、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、下記物性値を有する標題化合物（7.8ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.28 （ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）。
【０１０３】
実施例５：ｔｅｒｔ－ブチル　３－（６－アミノ－８－オキソ－７，８－ジヒドロ－９Ｈ
－プリン－９－イル）アゼチジン－１－カルボキシラート
　実施例４で製造した化合物（7.8ｇ）をメタノール（240ｍＬ）と酢酸エチル（50ｍＬ）
に溶解させた後、２０％パールマン触媒（Ｐｄ（ＯＨ）2／Ｃ）（8.0ｇ、100ｗｔ％）を
加え、水素置換をし、６０℃で7.5時間攪拌した。反応混合物をセライト（商品名）でろ
過し、溶媒留去することで下記物性値を有する標題化合物（5.0ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （酢酸エチル）。
【０１０４】
実施例６：ｔｅｒｔ－ブチル　３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（４－フェノキシフ
ェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］アゼチジン－１－カルボキシラ
ート
　室温において実施例５で製造した化合物（2.5ｇ）のジクロロメタン（200ｍＬ）懸濁液
にｐ－フェノキシフェニルホウ酸（2.1ｇ）と酢酸銅(ＩＩ)（1.48ｇ）、モレキュラーシ
ーブス４Ａ（2.5ｇ）、ピリジン（0.82ｍＬ）を加えた後、２１時間攪拌した。反応液を
セライト（商品名）でろ過し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、下
記物性値を有する標題化合物（1.3ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.18 （ヘキサン：酢酸エチル＝１：１）。
【０１０５】
実施例７：６－アミノ－９－アゼチジン－３－イル－７－（４－フェノキシフェニル）－
７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン　二塩酸塩
　室温において実施例６で製造した化合物（1.3ｇ、2.76ｍｍｏl、1.0当量）のメタノー
ル（13ｍＬ）懸濁液に４Ｎ塩酸／ジオキサン（13ｍＬ）を加え１時間攪拌した。溶媒留去
することで下記物性値を有する標題化合物（1.5ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （ジクロロメタン：メタノール：２８％アンモニア水＝９：１：0.1
）。
【０１０６】
実施例８：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－（４－フェ
ノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
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【化２３】

実施例７で製造した化合物（1.5ｇ）のジクロロメタン（16ｍＬ）懸濁液にトリエチルア
ミン（1.1ｍＬ）を加えた後、－１０℃においてジクロロメタン（10ｍＬ）溶液のアクリ
ル酸クロライド（0.32ｍＬ）を滴下した。反応混合物の溶媒を留去した後、水を加え塩化
メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒
留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、下記物性値を有する標
題化合物（0.8ｇ）を得た。
ＴＬＣ：　Ｒｆ 0.43 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　4.47-4.61, 4.83-4.88, 5.06-5.11, 5.37-5.47, 5.70-5.74, 6.21-
6.30, 6.36-6.43, 7.07-7.23, 7.35-7.44, 8.24。
【０１０７】
実施例８（１）～実施例８（２２）
　４，６－ジクロロ－５－ニトロピリミジンを用い、ｔｅｒｔ－ブチル　３－アミノアゼ
チジン－１－カルボキシラートまたはその代わりに相当するアミン誘導体を用い、アクリ
ル酸クロライドの代わりに相当する酸クロライドを用い、ｐ－フェノキシフェニルホウ酸
またはその代わりに相当するホウ酸を用いて、実施例１→実施例２→実施例３→実施例４
→実施例５→実施例６→実施例７→実施例８と同様の目的の操作に付すことにより、以下
の実施例化合物を得た。
【０１０８】
実施例８（１）：９－［（３Ｒ）－１－アクリロイル－３－ピペリジニル］－６－アミノ
－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.33 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.64-1.78, 1.90-2.12, 2.55-2.80, 3.10-3.22, 3.63-3.74, 3.99-
4.12, 4.40-4.55, 4.73-4.82, 5.66-5.72, 6.26-6.31, 6.53-6.65, 7.07-7.22, 7.36-7.4
4, 8.23。
【０１０９】
実施例８（２）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－［４
－（３－クロロフェノキシ）－３－メトキシフェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリ
ン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.25 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　3.88, 4.47-4.62, 4.83-4.89, 5.07-5.12, 5.39-5.48, 5.70-5.74,
 6.21-6.30, 6.37-6.43, 6.87-6.91, 6.95-7.00, 7.08-7.13, 7.24-7.29, 8.27。
【０１１０】
実施例８（３）:９－（１－アクリロイル－４－ピペリジニル）－６－アミノ－７－（４
－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：　Ｒｆ 0.38 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.88-1.96, 2.59-2.80, 3.15-3.27, 4.13-4.22, 4.48, 4.58-4.69,
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 4.85-4.95, 5.69-5.73, 6.27-6.34, 6.59-6.68, 7.07-7.15, 7.17-7.22, 7.34-7.44, 8.
21。
【０１１１】
実施例８（４）：９－［（３Ｒ）－１－アクリロイル－３－ピロリジニル］－６－アミノ
－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.60 （クロロホルム：メタノール：アンモニア水＝８０：１０：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.21-2.46, 2.82-3.08, 3.53-3.76, 3.89-4.36, 4.40-4.59, 5.11-5
.32, 5.64-5.77, 6.34-6.58, 7.04-7.24, 7.34-7.49, 8.18-8.26。
【０１１２】
実施例８（５）：９－［（３Ｓ）－１－アクリロイル－３－ピペリジニル］－６－アミノ
－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：　Ｒｆ 0.71 （クロロホルム：メタノール：アンモニア水＝８０：１０：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.52-1.80, 1.88-2.17, 2.51-2.84, 3.07-3.26, 3.59-3.76, 3.94-4
.16, 4.38-4.63, 4.66-4.90, 5.61-5.80, 6.21-6.40, 6.48-6.72, 7.03-7.25, 7.33-7.50
, 8.23。
【０１１３】
実施例８（６）：９－［（３Ｓ）－１－アクリロイル－３－ピロリジニル］－６－アミノ
－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.23-2.43, 2.84-3.04, 3.55-3.73, 3.91-4.08, 4.12-4.19, 4.26-4
.32, 4.47-4.49, 5.13-5.27, 5.66-5.73, 6.35-6.54, 7.03-7.28, 7.33-7.43, 8.20-8.22
。
【０１１４】
実施例８（７）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－［４
－（３－クロロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.53 （クロロホルム：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.01）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　4.46-4.61, 4.85, 5.08, 5.42, 5.71, 6.24, 6.38, 6.96, 7.08, 7.
13-7.18, 7.32, 7.42, 8.24。
【０１１５】
実施例８（８）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－（３
－メトキシ－４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.18 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　3.90, 4.45-4.65, 4.80-4.90, 5.05-5.15, 5.35-5.45, 5.72, 6.26
, 6.39, 6.90-7.40, 8.25。
【０１１６】
実施例８（９）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－（３
－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.27 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　4.45-4.65, 4.80-4.90, 5.05-5.15, 5.35-5.45, 5.72, 6.25, 6.40
, 7.05-7.42, 8.26。
【０１１７】
実施例８（１０）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－［
４－（３，４－ジクロロフェノキシ）－３－メトキシフェニル］－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.20 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CD3OD)：δ　3.82, 4.47, 4.59, 4.72, 4.77-4.95, 5.00-5.09, 5.40-5.53, 5.7
7, 6.28, 6.41, 6.91, 7.09, 7.28, 7.43, 8.17。
【０１１８】
実施例８（１１）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－［
４－（３－フルオロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
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ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.73 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.1）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　4.50, 4.59, 4.85, 5.08, 5.42, 5.72, 6.25, 6.40, 6.78-6.93, 7
.17, 7.33, 7.43, 8.26 。
【０１１９】
実施例８（１２）：９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－［
４－（３，５－ジフルオロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－
８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.78 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.1）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　4.50, 4.59, 4.85, 5.08, 5.42, 5.71, 6.25, 6.39, 6.57-6.62, 7
.19,　7.45, 8.26 。
【０１２０】
実施例８（１３）:９－（１－アクリロイル－３－アゼチジニル）－６－アミノ－７－（
２－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.47 （メタノール：酢酸エチル＝１：１９）;
1H-NMR (CDCl3)：δ　4.40-4.60, 4.80-4.90, 5.00-5.10, 5.35-5.45, 5.72, 6.25, 6.39
, 6.80-7.50, 8.24。
【０１２１】
実施例８（１４）：９－［（１－アクリロイル－４－ピペリジニル）メチル］－６－アミ
ノ－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
【化２４】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.27-1.44, 1.72-1.86, 2.18-2.37, 2.66, 3.04, 3.90, 4.00, 4.5
1, 4.67, 5.66, 6.24, 6.56, 7.03-7.24, 7.32-7.46, 8.25。
【０１２２】
実施例８（１５）：６－アミノ－９－［１－（クロロアセチル）－３－アゼチジニル］－
７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.41 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　3.96-4.05, 4.44-4.53, 4.62-4.72, 4.80-4.87, 5.08-5.16, 5.38-5
.48, 7.05-7.24, 7.35-7.43, 8.24。
【０１２３】
実施例８（１６）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（クロロアセチル）－３－ピロリ
ジニル］－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.49 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR (CDCl3):δ　2.20-2.48, 2.78-3.01, 3.50-3.63, 3.64-3.81, 3.90-4.19, 4.26-4
.36, 4.51, 5.14-5.32, 7.02-7.26, 7.27-7.46, 8.21。
【０１２４】
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実施例８（１７）：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－２－ブテノイル］－
３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリ
ン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.41 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.88, 2.19-2.43, 2.82-3.05, 3.50-3.74, 3.88-4.18, 4.20-4.30,
 4.48, 5.08-5.16, 6.13, 6.95, 7.05-7.23, 7.34-7.46, 8.22。
【０１２５】
実施例８（１８）：６－アミノ－９－｛［１－（クロロアセチル）－４－ピペリジニル］
メチル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.54 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.14-1.59, 1.70-1.87, 2.19-2.37, 2.65, 3.10, 3.81-3.95, 3.91
, 4.06, 4.50, 4.51-4.63, 7.05-7.23, 7.34-7.46, 8.25。
【０１２６】
実施例８（１９）：９－［（１－アクリロイル－４－メチル－４－ピペリジニル）メチル
］－６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－
８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.55 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.15, 1.37-1.85, 3.21-3.50, 3.70-3.99, 4.03-4.23, 4.52-4.73,
 5.64, 6.24, 6.56, 6.97-7.23, 7.31-7.50, 8.21。
【０１２７】
実施例８（２０）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－２－ブテノイル］－３－アゼチ
ジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.63 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.89, 4.46, 4.51, 4.79, 5.03, 5.20, 5.39, 5.94, 6.93, 7.07-7
.10, 7.19, 7.36-7.43, 8.23。
【０１２８】
実施例８（２１）：９－｛［（３Ｒ）－１－アクリロイル－３－ピロリジニル］メチル｝
－６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.49 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.77-1.97, 2.02-2.19, 2.83-3.01, 3.38-3.62, 3.66-3.83, 3.98-
4.11, 4.42-4.54, 5.61-5.70, 6.30-6.45, 7.04-7.23, 7.36-7.43, 8.23。
【０１２９】
実施例８（２２）：９－｛［（２Ｓ）－１－アクリロイル－２－ピロリジニル］メチル｝
－６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８
－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.44 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.87-2.28, 3.46-3.78, 3.86-3.96, 3.99-4.10, 4.15-4.23, 4.40,
 4.45-4.60, 4.81-4.91, 5.54-5.72, 6.16-6.44, 6.86-6.97, 7.04-7.22, 7.36-7.45, 8.
21-8.26。
【０１３０】
実施例９：ｔｅｒｔ－ブチル　（３Ｒ）－３－｛［６－（ジベンジルアミノ）－５－ニト
ロピリミジン－４－イル］アミノ｝ピペリジン－１－カルボキシラート
　実施例１で製造した化合物（1.5ｇ）を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　３－アミノアゼチジ
ン－１－カルボキシラートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（３Ｒ）－３－アミノピペリジ
ン－１－カルボキシラート（0.85ｇ）を用いて、実施例２と同様の目的の操作に付すこと
により、下記物性値を有する標題化合物（1.44ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.23 （ヘキサン：酢酸エチル＝９：１）。
【０１３１】
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実施例１０：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－［（３Ｒ）－ピペリジ
ン－３－イル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン　二塩酸塩
　実施例９で製造した化合物を用い、ｐ－フェノキシフェニルホウ酸（１５４ｍｇ）を用
いて、実施例３→実施例４→実施例５→実施例６→実施例７と同様の目的の操作に付すこ
とにより、下記物性値を有する標題化合物（１５５ｍｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.68 （メタノール：ジクロロメタン：アンモニア水＝８０：２０：４）
。
【０１３２】
実施例１１：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－
２－ブテノイル］－３－ピペリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジ
ヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
【化２５】

　実施例１０で製造した化合物（1.20ｇ）のジクロロメタン（６ｍＬ）溶液にトリエチル
アミン（1.40ｍＬ）を加えた。氷冷下で塩化４－ブロモクロトン酸（0.5Ｍジクロロエタ
ン溶液、5.04ｍＬ）を加え、反応混合物を氷冷下で３０分撹拌した。濃縮後に飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。得られた有機層を飽和食塩水で洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、濃縮した。残渣にテトラヒドロフラン（６ｍＬ）
、ジメチルアミン（2.0Ｍテトラヒドロフラン溶液、6.3ｍＬ）を加え、５０℃で２時間加
熱した。ろ過後、濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ
サン：酢酸エチル＝１：１→酢酸エチル→酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝
１８：２：１）によって精製することにより、下記物性値を有する標題化合物（0.66ｇ）
を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.40 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝１８：２：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.52-1.77, 1.87-2.00, 2.00-2.12, 2.18-2.35, 2.53-2.85, 2.93-3
.22, 3.57-3.74, 3.97-4.17, 4.36-4.60, 4.66-4.89, 6.35-6.55, 6.76-6.94, 7.03-7.30
, 7.32-7.48, 8.21。
【０１３３】
実施例１１（１）～１１（２６）
　実施例１で製造した化合物を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　（３Ｒ）－３－アミノピペリジ
ン－１－カルボキシラートまたはその代わりに相当するアミン誘導体を用い、ｐ－フェノ
キシフェニルホウ酸またはその代わりに相当するホウ酸を用い、ジメチルアミンまたはそ
の代わりに相当するアミン誘導体を用いて実施例９→実施例１０→実施例１１と同様の目
的の操作に付すことにより、以下の実施例化合物を得た。
【０１３４】
実施例１１（１）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２－
ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒド
ロ－８Ｈ－プリン－８－オン
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ＴＬＣ：Ｒｆ　0.21 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.27, 3.08-3.10, 4.45-4.60, 4.80-4.86, 5.05-5.10, 5.36-5.44,
 6.06-6.12, 6.87-6.96, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.35-7.44, 8.24。
【０１３５】
実施例１１（２）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（４－モルホリニル）－２
－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒ
ドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.48 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.48, 3.14-3.16, 3.71-3.73, 4.44-4.59, 4.80-4.86, 5.04-5.09,
 5.36-5.46, 6.08-6.13, 6.86-6.95, 7.07-7.15, 7.17-7.22, 7.34-7.42, 8.23。
【０１３６】
実施例１１（３）：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミ
ノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，
９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン

【化２６】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.21 （ジクロロメタン：メタノール＝１７：３）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.20-2.42, 2.84-3.14, 3.52-3.76, 3.90-4.20, 4.22-4.34, 4.42-
4.51, 5.10-5.29, 6.20-6.38, 6.86-7.01, 7.03-7.24, 7.37-7.46, 8.20-8.23。
【０１３７】
実施例１１（４）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－｛１－［（２Ｅ
）－４－（１－ピペリジニル）－２－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７，９－ジヒ
ドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.48 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.32-1.47, 1.57-1.64, 2.38-2.44, 3.13-3.14, 4.44-4.60, 4.80-
4.86, 5.04-5.09, 5.35-5.46, 6.05-6.11, 6.89-6.99, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.35-7.4
4, 8.24。
【０１３８】
実施例１１（５）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－｛１－［（２Ｅ
）－４－（４－チオモルホリニル）－２－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７，９－
ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.58 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.66-2.75, 3.15-3.17, 4.44-4.59, 4.80-4.86, 5.04-5.09, 5.36-
5.44, 6.05-6.11, 6.85-6.94, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.35-7.44, 8.24。
【０１３９】
実施例１１（６）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（３－オキソ－１－ピペラ
ジニル）－２－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－
７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
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ＴＬＣ：Ｒｆ　0.16 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.67-2.71, 3.19, 3.22-3.24, 3.36-3.40, 4.45-4.59, 4.81-4.87,
 5.05-5.10, 5.37-5.47, 6.05, 6.10-6.16, 6.84-6.93, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.36-7.
44, 8.24。
【０１４０】
実施例１１（７）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－｛１－［（２Ｅ
）－４－（１－ピロリジニル）－２－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７，９－ジヒ
ドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.39 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.79-1.83, 2.50-2.65, 3.28-3.31, 4.44-4.60, 4.80-4.85, 5.04-
5.09, 5.35-5.45, 6.10-6.15, 6.90-6.99, 7.06-7.14, 7.16-7.22, 7.35-7.43, 8.23。
【０１４１】
実施例１１（８）：６－アミノ－９－（１－｛（２Ｅ）－４－［（２－ヒドロキシエチル
）（メチル）アミノ］－２－ブテノイル｝－３－アゼチジニル）－７－（４－フェノキシ
フェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.40 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.29, 2.57-2.61, 3.23-3.26, 3.59-3.63, 4.44-4.59, 4.80-4.86,
 5.04-5.09, 5.36-5.46, 6.06-6.13, 6.86-6.95, 7.07-7.15, 7.16-7.26, 7.35-7.42, 8.
24。
【０１４２】
実施例１１（９）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－｛（３Ｒ）－１
－［（２Ｅ）－４－（１－ピロリジニル）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７
，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.42 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.74-1.92, 2.15-2.43, 2.54-2.70, 2.82-3.06, 3.32, 3.49-3.77,
 3.91-4.20, 4.23-4.36, 4.51, 5.10-5.28, 6.36, 6.91-7.04, 7.06-7.24, 7.37-7.45, 8
.21。
【０１４３】
実施例１１（１０）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－｛（３Ｒ）－
１－［（２Ｅ）－４－（１－ピペリジニル）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－
７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.39 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.35-1.50, 1.51-1.65, 2.20-2.48, 2.82-3.06, 3.12, 3.52-3.75,
 3.88-4.19, 4.21-4.33, 4.51, 5.09-5.28, 6.27, 6.88-7.04, 7.05-7.23, 7.34-7.44, 8
.22。
【０１４４】
実施例１１（１１）：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（４－モルホ
リニル）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－
７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.51 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.19-2.54, 2.83-3.05, 3.14, 3.51-3.77, 3.89-4.19, 4.21-4.32,
 4.57, 5.10-5.28, 6.31, 6.87-6.99, 7.04-7.23, 7.34-7.46, 8.21。
【０１４５】
実施例１１（１２）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－｛（３Ｒ）－
１－［（２Ｅ）－４－（４－チオモルホリニル）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル
｝－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.54 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.10-2.43, 2.50-2.78, 2.82-3.06, 3.15, 3.51-3.74, 3.89-4.19,
 4.22-4.33, 4.51, 5.09-5.28, 6.29, 6.86-6.99, 7.04-7.23, 7.35-7.47, 8.22。
【０１４６】
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実施例１１（１３）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－｛（２Ｅ）－４－［エチル（メ
チル）アミノ］－２－ブテノイル｝－３－ピロリジニル］－７－（４－フェノキシフェニ
ル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.34 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.05-1.19, 2.20-2.43, 2.35, 2.59, 2.82-3.08, 3.31, 3.50-3.77
, 3.90-4.20, 4.23-4.33, 4.50, 5.10-5.28, 6.38, 6.88-6.99, 7.04-7.23, 7.35-7.46, 
8.21。
【０１４７】
実施例１１（１４）：６－アミノ－９－｛（３Ｓ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルア
ミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７
，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
【化２７】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.38 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.20-2.42, 2.83-3.14, 3.52-3.74, 3.92-4.20, 4.24-4.32, 4.42-4
.51, 5.13-5.25, 6.20-6.38, 6.87-7.00, 7.05-7.24, 7.35-7.43, 8.20-8.23。
【０１４８】
実施例１１（１５）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（ジエチルアミノ）－２
－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒ
ドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.47 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.01-1.06, 2.51-2.58, 3.25-3.27, 4.44-4.59, 4.81-4.86, 5.04-
5.09, 5.36-5.46, 6.07-6.13, 6.91-7.00, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.36-7.44, 8.24。
【０１４９】
実施例１１（１６）：６－アミノ－９－（１－｛（２Ｅ）－４－［エチル（メチル）アミ
ノ］－２－ブテノイル｝－３－アゼチジニル）－７－（４－フェノキシフェニル）－７，
９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.05-1.09, 2.24, 2.41-2.48, 3.15-3.18, 4.44-4.59, 4.80-4.86,
 5.04-5.09, 5.36-5.46, 6.05-6.12, 6.89-6.98, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.36-7.44, 8.
24。
【０１５０】
実施例１１（１７）：２－｛［（２Ｅ）－４－｛３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（
４－フェノキシフェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］－１－アゼチ
ジニル｝－４－オキソ－２－ブテン－１－イル］（メチル）アミノ｝アセトアミド
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.30 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.35, 3.04, 3.23-3.25, 4.45-4.60, 4.81-4.87, 5.04-5.09, 5.37
-5.47, 5.61, 6.05-6.11, 6.84-6.94, 6.99, 7.07-7.15, 7.17-7.23, 7.35-7.44, 8.24。
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【０１５１】
実施例１１（１８）：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジエチルア
ミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７
，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.52 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　0.96-1.11, 2.21-2.43, 2.45-2.63, 2.83-3.05, 3.29, 3.52-3.78,
 3.90-4.20, 4.22-4.33, 4.49, 5.10-5.28, 6.33, 6.90-7.04, 7.05-7.23, 7.34-7.47, 8
.21。
【０１５２】
実施例１１（１９）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－｛（２Ｅ）－４－［（２－ヒド
ロキシエチル）（メチル）アミノ］－２－ブテノイル｝－３－ピロリジニル］－７－（４
－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.18 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.21-2.62, 2.85-3.08, 3.21-3.28, 3.52-3.74, 3.92-4.17, 4.25-
4.33, 4.61-4.63, 5.13-5.30, 6.24-6.37, 6.87-6.98, 7.07-7.23, 7.35-7.44, 8.19-8.2
2。
【０１５３】
実施例１１（２０）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（４－ヒドロキシ－１－
ピペリジニル）－２－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニ
ル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.30 （ジクロロメタン：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.1）
；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.30-1.75, 1.82-1.97, 2.10-2.24, 2.65-2.82, 3.05-3.20, 3.61-3
.78, 4.40-4.60, 4.78-4.86, 5.00-5.11, 5.33-5.46, 6.02-6.12, 6.84-6.98, 7.05-7.24
, 7.35-7.43, 8.23。
【０１５４】
実施例１１（２１）：６－アミノ－７－［４－（３－クロロフェノキシ）フェニル］－９
－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロ
リジニル｝－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
【化２８】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.28 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.17-2.43, 2.25, 2.83-3.05, 3.08, 3.51-3.76, 3.91-4.20, 4.22
-4.33, 4.50, 5.10-5.18, 6.29, 6.88-7.01, 7.09, 7.10-7.20, 7.33, 7.42, 8.23。
【０１５５】
実施例１１（２２）：６－アミノ－９－［（３Ｓ）－１－｛（２Ｅ）－４－［エチル（メ
チル）アミノ］－２－ブテノイル｝－３－ピロリジニル］－７－（４－フェノキシフェニ
ル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
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ＴＬＣ：Ｒｆ　0.44 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝１８：２：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.00-1.14, 2.18-2.32, 2.32-2.53, 2.82-3.06, 3.10-3.23, 3.50-3
.77, 3.86-4.09, 4.09-4.35, 4.37-4.58, 5.06-5.32, 6.20-6.41, 6.87-7.03, 7.03-7.25
, 7.31-7.50, 8.14-8.30。
【０１５６】
実施例１１（２３）：６－アミノ－９－｛（３Ｓ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジエチルア
ミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７
，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.44 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝１８：２：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　0.97-1.11, 2.19-2.46, 2.47-2.65, 2.85-3.05, 3.21-3.35, 3.50-3
.76, 3.89-4.09, 4.09-4.33, 4.40-4.55, 5.10-5.28, 6.21-6.43, 6.88-7.05, 7.05-7.24
, 7.34-7.48, 8.17-8.27。
【０１５７】
実施例１１（２４）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２
－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒ
ドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
【化２９】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.38 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.20-2.42, 2.83-3.14, 3.52-3.74, 3.92-4.20, 4.24-4.32, 4.42-4
.51, 5.13-5.25, 6.20-6.38, 6.87-7.00, 7.05-7.24, 7.35-7.43, 8.20-8.23。
【０１５８】
実施例１１（２５）：６－アミノ－９－（｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチル
アミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝メチル）－７－（４－フェノキシフェ
ニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.28 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.75-1.97, 2.00-2.16, 2.20-2.26, 2.83-3.00, 3.02-3.10, 3.38-
3.62, 3.69-3.82, 3.98-4.08, 4.50-4.60, 6.19-6.31, 6.82-6.96, 7.04-7.22, 7.35-7.4
3, 8.23。
【０１５９】
実施例１１（２６）：６－アミノ－９－（｛（２Ｓ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチル
アミノ）－２－ブテノイル］－２－ピロリジニル｝メチル）－７－（４－フェノキシフェ
ニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.30 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.86-2.27, 2.98-3.02, 3.03-3.17, 3.45-3.76, 3.88-3.95, 3.98-4
.08, 4.15-4.23, 4.39-4.42, 4.47-4.57, 4.80-4.91, 6.09-6.19, 6.66-6.83, 6.94-7.03
, 7.04-7.23, 7.35-7.46, 8.20-8.27。
【０１６０】
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実施例１２：ジメチルアミノアセトアルデヒド　二亜硫酸塩
　ジメチルアミノアセトアルデヒド　ジエチル　アセタール（2.00ｇ）に水（１ｍＬ）と
濃塩酸（2.4ｍＬ）を加え、４０℃で３時間加熱した。氷冷下で二亜硫酸ナトリウム（3.0
Ｍ水溶液、3.6ｍＬ）、エタノール（１０ｍＬ）を加えて室温で１時間３０分撹拌した。
ろ過後、濃縮した。得られた残渣を６０℃で減圧乾燥し、標題化合物(1.29ｇ)を得た。
【０１６１】
実施例１３：ｔｅｒｔ－ブチル　（３Ｒ）－３－｛［６－（ジベンジルアミノ）－５－ニ
トロピリミジン－４－イル］アミノ｝ピロリジン－１－カルボキシラート
　実施例１で製造した化合物（１９ｇ）を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　３－アミノアゼチジ
ン－１－カルボキシラートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　（３Ｒ）－３－アミノピロリジ
ン－１－カルボキシラート（10.5ｇ）を用いて、実施例２と同様の目的の操作に付すこと
により、下記物性値を有する標題化合物（27.0ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.29（ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）。
【０１６２】
実施例１４：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－［（３Ｒ）－ピロリジ
ン－３－イル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン　二塩酸塩
　実施例１３で製造した化合物（9.0ｇ）を用い、ｐ－フェノキシフェニルホウ酸（2.1ｇ
）を用いて、実施例１０と同様の目的の操作に付すことにより、下記物性値を有する標題
化合物（９４５ｍｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.43 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝８：１：0.1）。
【０１６３】
実施例１５：ジエチル　（２－｛［（３Ｒ）－３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（４
－フェノキシフェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］ピロリジン－１
－イル｝－２－オキソエチル）ホスホノアート
　１，１’－カルボニルジイミダゾール（0.827ｇ）をテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に
加え、４０℃に加熱した。この溶液にテトラヒドロフラン（５ｍＬ）に溶解したジエチル
ホスホノ酢酸（1.00ｇ）を加えた。４０℃で３０分撹拌した。テトラヒドロフラン（0.5
ｍＬ）に実施例１４で製造した化合物（５０ｍｇ）、トリエチルアミン（0.03ｍＬ）、上
記で調製した溶液（0.28mL）を加え室温で１日撹拌した。水を加え、酢酸エチルで抽出し
た。得られた有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、ろ過し、濃縮した
。得られた残渣を減圧乾燥し、下記物性値を有する標題化合物（５３ｍｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.46 （クロロホルム：メタノール：２８％アンモニア水＝８０：１０：
１）。
【０１６４】
実施例１６：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｚ）－４－（ジメチルアミノ）－
２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジ
ヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
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【化３０】

　実施例１２で製造した化合物（５３ｍｇ）にエタノール（0.9ｍＬ）に加え、塩化リチ
ウム（4.2ｍｇ）を加えた。氷冷下で水酸化カリウム（４５％水溶液、0.056ｍＬ）を加え
、実施例１５で製造した化合物（２５ｍｇ）を水（0.25ｍＬ）に溶解し加えた。氷冷下で
３０分撹拌した。さらに、実施例１５で製造した化合物(7.5ｍｇ)を水(0.25ｍＬ)に溶解
し加えた。氷冷下で２時間撹拌し、その後、室温で一日撹拌した。酢酸エチルで抽出後、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、減圧濃縮した。得られた残渣を薄層クロマトグラフィー（
ジクロロメタン：メタノール：２８％アンモニア水＝８０：１０：１）によって精製する
ことにより、以下の物性値を有する標題化合物（7.7ｍｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.43 （クロロホルム：メタノール：アンモニア水＝８０：１０：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.14-2.45, 2.81-3.03, 3.43-3.68, 3.80-4.06, 4.06-4.28, 4.42-4
.62, 5.11-5.29, 5.97-6.24, 7.03-7.25, 8.17-8.28。
【０１６５】
実施例１７：ｔｅｒｔ－ブチル　４－（｛［６－（ジベンジルアミノ）－５－ニトロピリ
ミジン－４－イル］アミノ｝メチル）ピペリジン－１－カルボキシラート
　実施例１で製造した化合物（45.5ｇ）を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　３－アミノアゼチジ
ン－１－カルボキシラートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル　４－（アミノメチル）ピペリジ
ン－１－カルボキシラート（27.5ｇ）を用いて、実施例２と同様の目的の操作に付すこと
により、下記物性値を有する標題化合物（68.3ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.56 （ヘキサン：酢酸エチル＝２：１）。
【０１６６】
実施例１８：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－（ピペリジン－４－イ
ルメチル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン　二塩酸塩
　実施例１７で製造した化合物を用い、ｐ－フェノキシフェニルホウ酸（１９ｇ）を用い
て、実施例１０と同様の目的の操作に付すことにより、下記物性値を有する標題化合物（
1.66ｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.10 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝１８：２：１）。
【０１６７】
実施例１９：６－アミノ－９－｛［１－（２－ブチノイル）－４－ピペリジニル］メチル
｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
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【化３１】

　実施例１８で製造した化合物（１００ｍｇ）のジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に
２－ブチン酸（３４ｍｇ）と１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジ
イミド・塩酸塩（ＥＤＣ）（７８ｍｇ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ
）（６２ｍｇ）、トリエチルアミン（１１４μＬ）を加えた後、室温において３時間攪拌
させた。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒留去した。残渣を薄
層クロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール：２８％アンモニア水＝９０：１０
：１）によって精製することにより、以下の物性値を有する標題化合物（７５ｍｇ）を得
た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.43 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.21-1.45, 1.71-1.83, 1.99, 2.18-2.36, 2.59-2.72, 2.99-3.94, 
4.34-4.61, 7.05-7.24, 7.36-7.43, 8.24。
【０１６８】
実施例１９（１）～１９（４９）
　実施例１で製造した化合物を用い、ｔｅｒｔ－ブチル　（３Ｒ）－３－アミノピペリジ
ン－１－カルボキシラートまたはその代わりに相当するアミン誘導体を用い、ｐ－フェノ
キシフェニルホウ酸またはその代わりに相当するホウ酸を用いて、実施例９→実施例１０
→実施例１９と同様の目的の操作に付すことにより、以下の実施例化合物を得た。
【０１６９】
実施例１９（１）：６－アミノ－９－［１－（２－ブチノイル）－３－アゼチジニル］－
７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.38 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.99, 4.39-4.57, 4.75-4.83, 4.97-5.05, 5.32-5.43, 7.05-7.24, 
7.35-7.43, 8.24。
【０１７０】
実施例１９（２）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリ
ジニル］－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
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【化３２】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.68 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.23-2.39, 2.80-3.01, 3.50-3.63, 3.67-3.80, 3.86-
4.02, 4.03-4.18, 4.23-4.33, 4.42-4.51, 5.11-5.25, 7.04-7.23, 7.34-7.45, 8.20-8.2
3。
【０１７１】
実施例１９（３）：６－アミノ－９－［（３Ｓ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリ
ジニル］－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.27 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.89-4
.00, 4.03-4.18, 4.23-4.34, 4.42-4.51, 5.13-5.25, 7.05-7.24, 7.35-7.43, 8.20-8.23
。
【０１７２】
実施例１９（４）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－［（３Ｒ）－１
－プロピオロイル－３－ピロリジニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.51 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　2.25-2.43, 2.82-3.01, 3.05, 3.52-3.66, 3.73-3.85, 3.92-4.04,
 4.07-4.23, 4.31-4.40, 4.48, 5.17-5.27, 7.06-7.23, 7.34-7.47, 8.23。
【０１７３】
実施例１９（５）：（２Ｅ）－４－｛３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（４－フェノ
キシフェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］－１－アゼチジニル｝－
４－オキソ－Ｎ－フェニル－２－ブテンアミド
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.56 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　4.43-4.72, 4.87-4.96, 5.10-5.20, 5.40-5.52, 6.20, 6.36, 7.04-
7.43, 7.72, 8.22, 12.49。
【０１７４】
実施例１９（６）：（２Ｅ）－４－｛３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（４－フェノ
キシフェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］－１－アゼチジニル｝－
４－オキソ－２－ブテンアミド
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （酢酸エチル：メタノール：トリエチルアミン＝９：１：0.5）；
1H-NMR (DMSO)：δ　4.29-4.35, 4.57-4.70, 4.86-4.91, 5.28-5.37, 5.82, 6.77-6.88, 
7.10-7.20, 7.39-7.46, 7.86, 8.14。
【０１７５】
実施例１９（７）：６－アミノ－７－（４－フェノキシフェニル）－９－［（１－プロピ
オロイル－４－ピペリジニル）メチル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.38 （クロロホルム：メタノール＝９：１）；
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1H-NMR (CDCl3)：δ　1.26-l.50, 1.74-1.88, 2.19-2.38, 2.69, 3.09, 3.10, 3.91, 4.4
1, 4.49, 4.56, 7.05-7.23, 7.35-7.44, 8.25。
【０１７６】
実施例１９（８）：（２Ｅ）－４－｛（３Ｒ）－３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（
４－フェノキシフェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］－１－ピロリ
ジニル｝－４－オキソ－２－ブテンアミド
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.41 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.23-2.47, 2.81-3.02, 3.45-3.82, 3.99-4.23, 4.35-4.53, 5.16-5
.31, 5.50-5.65, 5.84-6.00, 6.97-7.30, 7.34-7.43, 8.19-8.22。
【０１７７】
実施例１９（９）：６－アミノ－９－［１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－
７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
【化３３】

ＴＬＣ：Ｒｆ　0.27 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.89-4
.00, 4.03-4.18, 4.23-4.34, 4.42-4.51, 5.13-5.25, 7.05-7.24, 7.35-7.43, 8.20-8.23
。
【０１７８】
実施例１９（１０）：エチル　（２Ｅ）－４－｛３－［６－アミノ－８－オキソ－７－（
４－フェノキシフェニル）－７，８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル］－１－アゼチ
ジニル｝－４－オキソ－２－ブテノアート
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.35 （酢酸エチル）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.30-1.35, 4.22-4.30, 4.48-4.68, 4.84-4.90, 5.12-5.17, 5.40-
5.50, 6.86-7.06, 7.07-7.16, 7.18-7.23, 7.35-7.44, 8.24。
【０１７９】
実施例１９（１１）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－フェノキシ－２－ブテノ
イル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.55 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　4.38-4.60, 4.68-4.79, 4.80-4.89, 4.99-5.11, 5.32-5.46, 6.24-6
.34, 6.87-7.43, 8.22。
【０１８０】
実施例１９（１２）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－ヒドロキシ－２－ブテノ
イル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.21 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.82-1.90, 4.35-4.41, 4.43-4.62, 4.79-4.87, 5.03-5.12, 5.36-5
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.47, 6.19-6.26, 6.98-7.23, 7.35-7.44, 8.23。
【０１８１】
実施例１９（１３）：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－２，４－ペンタジエノイル］
－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プ
リン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.47 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　4.42-4.67, 4.80-4.90, 5.02-5.13, 5.33-5.50, 5.61, 6.02, 6.39-
6.55, 7.04-7.27, 7.32-7.48, 8.24。
【０１８２】
実施例１９（１４）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（シクロヘキシルオキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.44 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.22-2.46, 1.48-1.70, 1.72-1.88, 1.94-2.05, 2.22-2.40, 2.80-
3.01, 3.51-3.62, 3.68-3.80, 3.87-4.00, 4.02-4.18, 4.22-4.37, 4.42-4.55, 5.11-5.2
4, 6.98-7.05, 7.29-7.36, 8.19-8.23。
【０１８３】
実施例１９（１５）：６－アミノ－９－（｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチル
アミノ）－２－ブテノイル］－３－ピロリジニル｝メチル）－７－（４－フェノキシフェ
ニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.28 （クロロホルム：メタノール＝９：１）;
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.75-1.97, 2.00-2.16, 2.20-2.26, 2.83-3.00, 3.02-3.10, 3.38-
3.62, 3.69-3.82, 3.98-4.08, 4.50-4.60, 6.19-6.31, 6.82-6.96, 7.04-7.22, 7.35-7.4
3, 8.23。
【０１８４】
実施例１９（１６）：６－アミノ－９－｛［（２Ｓ）－１－（２－ブテノイル）－２－ピ
ロリジニル］メチル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プ
リン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.48 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）;
1H-NMR (CDCl3)：δ　1.75, 3.80-2.27, 3.58-3.73, 3.94-4.04, 4.06-4.19, 4.39-4.55,
 4.66-4.82, 7.03-7.22, 7.35-7.46, 8.22-8.24。
【０１８５】
実施例１９（１７）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３－クロロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.45 （ジクロロメタン：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.51, 5.13-5.25, 6.93-7.00, 7.05-7.09, 7.10-7.20
, 7.26-7.35, 7.38-7.44, 8.20-8.24。
【０１８６】
実施例１９（１８）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３－フルオロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.52 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.51-3.62, 3.68-3.80, 3.88-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.40-4.55, 5.13-5.25, 6.77-6.93, 7.12-7.20, 7.28-7.44
, 8.20-8.25。
【０１８７】
実施例１９（１９）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３，５－ジフルオロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒド
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ロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.48 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.52-3.63, 3.68-3.80, 3.88-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.54, 5.13-5.25, 6.53-6.66, 7.17-7.27, 7.41-7.48
, 8.21-8.26。
【０１８８】
実施例１９（２０）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－（３－フルオロ－４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.41 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.00, 3.52-3.63, 3.68-3.80, 3.88-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.46-4.57, 5.13-5.25, 7.02-7.21, 7.29-7.42, 8.21-8.26
。
【０１８９】
実施例１９（２１）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－フルオロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.26 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.54, 5.12-5.25, 6.99-7.16, 7.35-7.41, 8.20-8.24
。
【０１９０】
実施例１９（２２）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－クロロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.28 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.02, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.54, 5.12-5.25, 7.00-7.06, 7.09-7.17, 7.30-7.43
, 8.20-8.24。
【０１９１】
実施例１９（２３）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３－メチルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.35 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.51, 5.13-5.25, 6.84-6.92, 6.99-7.03, 7.07-7.15
, 7.24-7.31, 7.36-7.41, 8.20-8.24。
【０１９２】
実施例１９（２４）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－メチルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.33 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.22-2.42, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.55, 5.13-5.25, 6.95-7.02, 7.04-7.16, 7.17-7.23
, 7.33-7.41, 8.20-8.24。
【０１９３】
実施例１９（２５）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－｛４－［３－（トリフルオロメチル）フェノキシ］フェニル｝－７，９
－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.33 （酢酸エチル）；



(45) JP 5648686 B2 2015.1.7

10

20

30

40

50

1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.22-2.42, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.55, 5.13-5.25, 7.12-7.20, 7.22-7.28, 7.35-7.38
, 7.40-7.57, 8.20-8.24。
【０１９４】
実施例１９（２６）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－メトキシフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.23 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.83, 
3.87-4.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.41-4.55, 5.13-5.25, 6.89-6.97, 7.00-7.08, 7.3
0-7.38, 8.19-8.23。
【０１９５】
実施例１９（２７）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３－メトキシフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.28 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.83, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.41-4.55, 5.13-5.25, 6.62-6.69, 6.71-6.78, 7.10-7.19
, 7.24-7.35, 7.36-7.42, 6.89-6.97, 7.00-7.08, 7.30-7.38, 8.20-8.24。
【０１９６】
実施例１９（２８）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－イソプロピルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ
－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.31 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.20-1.34, 1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.47-3.63, 3.69-3
.79, 3.87-4.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.46-4.57, 5.13-5.25, 6.98-7.03, 7.06-7.15
, 7.21-7.30, 7.33-7.41, 8.20-8.24。
【０１９７】
実施例１９（２９）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３－イソプロピルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ
－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.40 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.20-1.28, 1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.47-3.63, 3.69-3
.80, 3.87-4.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.46-4.57, 5.13-5.25, 6.84-6.90, 6.98, 7.0
4-7.16, 7.27-7.41, 8.20-8.24。
【０１９８】
実施例１９（３０）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（２－イソプロピルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ
－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.37 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.20-1.27, 1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.16-3.30, 3.47-3
.63, 3.69-3.80, 3.87-4.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.46-4.56, 5.13-5.25, 6.93-7.00
, 7.01-7.08, 7.17-7.24, 7.32-7.41, 8.20-8.24。
【０１９９】
実施例１９（３１）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（２－メチルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.64 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.47-3.63, 3.69-3.80, 
3.87-4.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.44-4.55, 5.13-5.25, 6.98-7.05, 7.10-7.18, 7.2



(46) JP 5648686 B2 2015.1.7

10

20

30

40

50

0-7.40, 8.20-8.24。
【０２００】
実施例１９（３２）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３－クロロフェノキシ）－３－メトキシフェニル］－７，９－
ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.33 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.82-3.01, 3.47-3.63, 3.69-3.81, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.48-4.60, 5.14-5.26, 6.85-6.92, 6.95-7.01, 7.05-7.14
, 7.22-7.29, 8.23-8.27。
【０２０１】
実施例１９（３３）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３，４－ジクロロフェノキシ）－３－メトキシフェニル］－７
，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.33 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.82-3.01, 3.47-3.63, 3.69-3.81, 3.87, 
3.87-4.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.48-4.60, 5.14-5.27, 6.81-6.86, 6.97-7.01, 7.0
6-7.16, 7.37-7.40, 8.23-8.27。
【０２０２】
実施例１９（３４）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－（３－メトキシ－４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.31 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.82-3.01, 3.47-3.63, 3.69-3.81, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.48-4.60, 5.14-5.27, 6.90-6.97, 7.00-7.04, 7.05-7.18
, 7.32-7.41, 8.23-8.26。
【０２０３】
実施例１９（３５）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３，４－ジクロロフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ
－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.37 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.50-3.63, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.44-4.55, 5.14-5.27, 6.92-6.98, 7.12-7.22, 7.40-7.49
, 8.21-8.26。
【０２０４】
実施例１９（３６）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピペ
リジニル］－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－
オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.59 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.55-1.80, 1.84-2.11, 2.55-2.76, 3.07-3.21, 3.63-3.74, 4.06-4
.17, 4.38-4.59, 4.60-4.74, 7.04-7.23, 7.33-7.44, 8.20-8.24。
【０２０５】
実施例１９（３７）：６－アミノ－７－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］－９－［（
３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリ
ン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.22 （酢酸エチル）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.50-3.62, 3.68-3.79, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.40-4.50, 5.08-5.27, 7.07-7.16, 7.32-7.46, 8.18-8.25
。
【０２０６】
実施例１９（３８）：６－アミノ－７－［４－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル
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オキシ）フェニル］－９－［１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７，９－ジ
ヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.69 （酢酸エチル：メタノール：アンモニア水＝９：１：0.1）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.80-3.01, 3.47-3.62, 3.69-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.40-4.51, 5.12-5.25, 6.01, 6.53-6.59, 6.60-6.63, 6.7
9-6.83, 7.04-7.13, 7.32-7.40, 8.20-8.23。
【０２０７】
実施例１９（３９）：６－アミノ－７－（４－アニリノフェニル）－９－［（３Ｒ）－１
－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.66 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.23-2.40, 2.80-3.01, 3.50-3.62, 3.68-3.80, 3.87-4
.00, 4.02-4.19, 4.23-4.34, 4.46-4.60, 5.12-5.25, 6.02, 7.00-7.18, 7.22-7.40, 8.1
8-8.22。
【０２０８】
実施例１９（４０）：６－アミノ－７－（４－ベンゾイルフェニル）－９－［（３Ｒ）－
１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－
オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.62 （酢酸エチル：メタノール＝８：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.41, 2.81-3.01, 3.52-3.63, 3.68-3.81, 3.88-4
.01, 4.03-4.20, 4.25-4.36, 4.55-4.65, 5.17-5.29, 7.49-7.68, 7.81-7.86, 7.97-8.03
, 8.25-8.29。
【０２０９】
実施例１９（４１）：６－アミノ－７－（４－ベンジルフェニル）－９－［（３Ｒ）－１
－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オ
ン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.53 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.02, 2.23-2.39, 2.80-3.00, 3.50-3.61, 3.67-3.79, 3.87-4
.00, 4.02-4.18, 4.23-4.32, 4.44-4.52, 5.12-5.24, 7.18-7.42, 8.19-8.23。
【０２１０】
実施例１９（４２）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（フェノキシメチル）フェニル］－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プ
リン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.50 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.25-2.40, 2.82-3.01, 3.51-3.63, 3.69-3.80, 3.88-4
.01, 4.05-4.19, 4.25-4.34, 4.45-4.54, 5.11-5.27, 6.95-7.05, 7.28-7.37, 7.43-7.51
, 7.60-7.66, 8.22-8.27。
【０２１１】
実施例１９（４３）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－｛４－［（６－メチル－２－ピリジニル）オキシ］フェニル｝－７，９
－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.48 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.46, 2.81-3.01, 3.50-3.62, 3.68-3.80, 
3.87-4.01, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.52-4.62, 5.14-5.27, 6.73-6.78, 6.93-6.98, 7.2
3-7.32, 7.40-7.46, 7.60-7.67, 8.21-8.25。
【０２１２】
実施例１９（４４）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－フルオロ－３－メチルフェノキシ）フェニル］－７，９－
ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.51 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
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1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.52-3.63, 3.68-3.80, 3.87-4
.01, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.54, 5.14-5.27, 6.84-6.95, 6.99-7.12, 7.34-7.41
, 8.20-8.24。
【０２１３】
実施例１９（４５）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－メトキシ－３－メチルフェノキシ）フェニル］－７，９－
ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.51 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.23, 2.24-2.39, 2.81-3.01, 3.52-3.62, 3.68-3.80, 
3.85, 3.87-4.01, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.42-4.54, 5.14-5.26, 6.80-6.84, 6.85-6.9
3, 7.01-7.09, 7.31-7.39, 8.20-8.24。
【０２１４】
実施例１９（４６）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－フルオロ－３－メトキシフェノキシ）フェニル］－７，９
－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.48 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.48-3.63, 3.68-3.80, 3.87-4
.01, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.44-4.56, 5.14-5.26, 6.57-6.63, 6.70-6.78, 7.03-7.14
, 7.37-7.43, 8.20-8.24。
【０２１５】
実施例１９（４７）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（３，４－ジメチルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジヒドロ
－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.53 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.48-3.62, 3.68-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.48-4.59, 5.14-5.25, 6.80-6.84, 6.89, 7.04-7.17, 7.3
2-7.40, 8.20-8.24。
【０２１６】
実施例１９（４８）：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロ
リジニル］－７－［４－（４－クロロ－３－メチルフェノキシ）フェニル］－７，９－ジ
ヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.64 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.24-2.40, 2.81-3.01, 3.52-3.64, 3.70-3.80, 3.87-4
.00, 4.03-4.19, 4.23-4.34, 4.48-4.59, 5.14-5.25, 6.82-6.88, 6.98, 7.06-7.15, 7.3
3-7.42, 8.20-8.24。
【０２１７】
実施例１９（４９）：６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－３－クロロ－２－
ブテノイル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒド
ロ－８Ｈ－プリン－８－オン
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.64 （酢酸エチル：メタノール＝１９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　2.23-2.31, 2.32-2.40, 2.54-2.60, 2.86-2.97, 3.47-3.65, 2.81-3
.01, 3.52-3.64, 3.84-3.88, 3.93-4.01, 4.08-4.14, 4.20-4.25, 4.40-4.54, 5.15-5.24
, 6.20-6.31, 7.07-7.17, 7.18-7.22, 7.35-7.44, 8.20-8.24。
【０２１８】
実施例２０：６－アミノ－９－｛１－［（２Ｅ）－４－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１
－イルオキシ）－２－ブテノイル］－３－アゼチジニル｝－７－（４－フェノキシフェニ
ル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン



(49) JP 5648686 B2 2015.1.7

10

20

30

40

50

【化３４】

　実施例７で製造した化合物（1.0ｇ）のジメチルホルムアミド（２２ｍＬ）溶液に４－
ブロモクロトン酸（0.44ｇ）と１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボ
ジイミド塩酸塩（0.86ｇ）、ＨＯＢｔ（0.68ｇ）、トリエチルアミン（1.3ｍＬ）を加え
た後、室温において１時間攪拌させた。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。
有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒留去した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、下記物性値を有する標題化合物（0.43ｇ）を
得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.56 （ジクロロメタン：メタノール：２８％アンモニア水＝９：１：0.1
）；
1H-NMR (CDCl3)：δ　4.43-4.63, 4.79-4.88, 4.99-5.05, 5.22-5.24, 5.35-5.45, 6.26-
6.34, 7.01-7.23, 7.36-7.44, 7.51-7.62, 8.22。
【０２１９】
実施例２１：６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル
］－７－｛４－［ヒドロキシ（フェニル）メチル］フェニル｝－７，９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
　実施例１９（４０）で製造した化合物（３０ｍｇ）のメタノール（１ｍＬ）溶液を０℃
に冷却し、水素化ホウ素ナトリウム（2.4ｍｇ）を加え、３０分間撹拌した。反応混合物
を酢酸エチルで希釈した後、水、飽和食塩水で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムにて乾
燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル→
酢酸エチル：メタノール＝１０：１）によって精製することにより、以下の物性値を有す
る標題化合物（２８ｍｇ）を得た。
ＴＬＣ：Ｒｆ　0.58 （酢酸エチル：メタノール＝９：１）；
1H-NMR(CDCl3)：δ　1.94-2.03, 2.23-2.39, 2.57, 2.80-3.00, 3.50-3.61, 3.67-3.79, 
3.87-4.00, 4.02-4.18, 4.23-4.32, 4.45-4.54, 5.12-5.24, 5.91, 7.27-7.43, 7.56-7.6
2, 8.20-8.23。
【０２２０】
［薬理実験例］
生物学的実施例１：Ｂｔｋ阻害活性およびＢｔｋに対する選択性の測定（in vitro試験）
　Ｂｔｋ酵素阻害活性の測定は、以下の試薬（Ｔｙｒ－１ペプチド、Ｔｈｙ－１ホスホ－
ペプチド、５×キナーゼバッファー、ＡＴＰ、発色試薬Ｂ、発色バッファー、および反応
停止試薬）を含むＺ’－ＬＹＴＥTMキナーゼアッセイキット－Ｔｙｒ１ペプチド（Invitr
ogen社）およびＢｔｋ（Invitrogen社）を用い、添付の説明書に準じて実施した。
【０２２１】
　被験化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に希釈した溶液、またはＤＭＳＯを、
それぞれ５μＬ／ウェル、および基質／酵素混合溶液を１０μＬ／ウェル、９６－ウェル
アッセイプレートに添加し、３０℃で２０分間反応させた。基質／酵素混合溶液は、Ｔｙ
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ｒ－１ペプチドが終濃度４μＭ、およびＢｔｋが終濃度５ｎＭとなるよう、キナーゼバッ
ファー（ＤＬ－ジチオスレイトール（ＤＴＴ；2.7ｍＭ）、1.33×キナーゼバッファー）
で希釈し、作成した。次に、アデノシントリホスファート（ＡＴＰ；終濃度３６μＭ）を
５μＬ／ウェルで添加し、３０℃で１時間反応させた。反応終了後、発色試薬Ｂを発色バ
ッファーで１２８倍に希釈した発色溶液を１０μＬ添加し、さらに３０℃で１時間反応さ
せた。その後、反応停止液を１０μＬ添加し、酵素反応を停止させた。蛍光プレートリー
ダー、Fusion Universal Microplate Analyzer（PerkinElmer社）を用いて、各ウェル４
４５ｎｍおよび５２０ｎｍの蛍光強度を測定した。リン酸化の比率は、キットの添付の説
明書に従い、５２０ｎｍ（フルオロセイン発色）に対する４４５ｎｍ（クマリン発色）で
の発色比率によって決定した。
【０２２２】
　被験化合物の阻害率（％）は、以下の式を用いて算出した。：
【数１】

　ＡX：被験化合物添加時のリン酸化率
　ＡB：ＡＴＰ非添加時（ブランク）のリン酸化率
　ＡC：ＤＭＳＯのみ添加時（コントロール）のリン酸化率
　被験化合物の５０％阻害率の値（ＩＣ５０値）は、被験化合物の各濃度における阻害率
に基づく阻害曲線から算出した。
　他のキナーゼ（例えば、Ｌｃｋ、Ｆｙｎ、ＬｙｎＡ（いずれもInvitrogen社）の阻害活
性の測定は、Ｂｔｋの代わりに各種キナーゼを用いて上記した方法と同様に行った。
【０２２３】
　その結果、本発明化合物のＩＣ５０値は、例えば、実施例８、実施例１１（３）、実施
例８（１４）、実施例１９（２）、および実施例１９（４０）の化合物については、それ
ぞれ0.004μＭ、0.014μＭ、0.004μＭ、0.007μＭ、および0.011μＭであった。
　また、本発明化合物の他のキナーゼ、特にＬｃｋ、Ｆｙｎ、ＬｙｎＡに対するＢｔｋ選
択的な阻害活性は、各種キナーゼのＩＣ５０値の比に基づいて算出し、以下の表１に示す
通りであった。

【表１】

　その結果、本発明化合物はＢｔｋ阻害活性を有するだけでなく、他のキナーゼに対する
Ｂｔｋ選択的な阻害活性を有することがわかった。
【０２２４】
生物学的実施例２：ヒトＰＢＭＣを用いたＢ細胞活性化またはＴ細胞活性化の測定
　９６ウェルプレート（Ｎｕｎｃ社）に１０ｍｍｏｌ／Ｌの被験化合物のＤＭＳＯ溶液を
分注し、さらにＤＭＳＯで５倍公比の希釈系列を調製した。ＲＰＭＩ１６４０培地（１０
％ＨＩ－ＦＢＳ、１％ペニシリン含有）でさらに１０倍希釈して１００倍濃度の被験化合
物希釈溶液とした。ヒト末梢血単核球（ＰＢＭＣ）を、２×１０6細胞数／ｍＬの密度に
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なるよう培地で希釈した。１００倍濃度の被験化合物希釈溶液、または溶媒（１０％ＤＭ
ＳＯ）４μＬを入れた９６ウェルプレートに細胞懸濁液３９６μＬを添加し、３７℃、５
％ＣＯ2で１０分間インキュベーションした。９６ウェルプレートに抗ＩｇＭ抗体（South
ern Biotech社）／ＩＬ－４（R&D Systems社）溶液、または抗ＣＤ３／ＣＤ２８抗体ビー
ズ液（Invitrogen社）を１０μＬ添加し、そこに上記で調整した細胞懸濁液９０μＬを添
加した（終濃度：抗ＩｇＭ抗体１μｇ／ｍＬ、ＩＬ－４　３ｎｇ／ｍＬ、抗ＣＤ３／ＣＤ
２８抗体ビーズ２×１０6ビーズ／ｍＬ）。非刺激サンプルのウェルにはこれらの刺激物
質の代わりに培地を１０μＬ添加し、再び３７℃、５％ＣＯ2で静置した。Ｔ細胞活性化
評価は１６時間、Ｂ細胞活性化評価は２２時間インキュベーションした。Cytofix Buffer
（BD Biosciences社）を１００μＬ添加し、３７℃で１５分間静置し、１５００ｒｐｍで
１０分間遠心した後、上清を除去した。－２０℃のPerm buffer II（BD Biosciences社）
を２００μＬ添加し、３０分間氷上で静置し、１５００ｒｐｍで１０分間遠心した後、上
清を除去した。Stain Buffer（BD Biosciences社）を0.5ｍＬ添加し、１５００ｒｐｍで
１０分間遠心した。抗体の混合液を１００μＬ添加し、遮光下、氷上で３０分間インキュ
ベーションした。抗体はＰｅｒＣＰ標識抗ＣＤ３抗体（BD Biosciences社）、ＡＦ４８８
標識抗ＣＤ２０抗体（BD Biosciences社）とＰＥ標識抗ＣＤ６９抗体（BD Biosciences社
）を１：１：１に混合したものを、Stain Bufferで１０倍希釈して用いた。Stain Buffer
を0.4ｍＬ添加し、上清を除去した。Stain Bufferを0.3ｍＬ添加して細胞沈渣を懸濁し、
ＦＡＣＳ測定用検体とした。ＦＡＣＳ解析にはBD FACSCalibur（BD Biosciences社）、お
よびデータ解析ソフトウェアCELLQuest Version 3.3（BD Biosciences社）を用いた。Ｃ
Ｄ２０陽性ＣＤ３陰性細胞（Ｂ細胞）またはＣＤ３陽性ＣＤ２０陰性細胞（Ｔ細胞）のＣ
Ｄ６９陽性シグナル（平均蛍光強度）を測定した。非刺激サンプルの値を差し引いてから
、刺激コントロールサンプルの値に対する阻害率を計算した。Prism（ver 5.01J、GraphP
ad Software）を用いて阻害率をグラフにプロットし、ＩＣ５０値を算出した。
【０２２５】
　その結果、本発明化合物のＢ細胞におけるＣＤ６９陽性シグナルのＩＣ５０値は、例え
ば、実施例８、実施例１１（３）、実施例８（１４）、および実施例１９（２）の化合物
は、それぞれ、0.021μＭ、0.032μＭ、0.023μＭ、および0.061μＭであった。一方、本
発明化合物のＴ細胞におけるＣＤ６９陽性シグナルのＩＣ５０値は、上記化合物はいずれ
も＞１０μＭであった。したがって、本発明化合物はＢ細胞の活性化を選択的に阻害する
作用があることがわかった。
【０２２６】
生物学的実施例３：ラットおよびヒト肝ミクロソーム中での安定性評価
　（１）被験化合物溶液の調製
　被験化合物（１０ｍｍｏｌ／Ｌ　ＤＭＳＯ溶液、５μＬ）を５０％アセトニトリル水溶
液（１９５μＬ）で希釈し、0.25ｍｍｏl／Ｌ溶液を作製した。
【０２２７】
　（２）反応０分のサンプル調製
　あらかじめ３７℃に温めた反応用容器に0.5ｍｇ／ｍＬラットおよびヒト肝ミクロソー
ム（Xenotech社）およびＮＡＤＰＨ－Ｃｏ－ｆａｃｔｏｒ（BD Biosciences社）を含む0.
1ｍｏｌ／Ｌリン酸緩衝液（ｐＨ7.4）２４５μＬを添加して５分間プレキンキュベーショ
ン後、先の被験化合物溶液（５μＬ）を加えて反応を開始した。開始直後に２０μＬを採
取し、内部標準物質（ワルファリン）を含むアセトニトリル１８０μＬに添加して反応を
停止した。この溶液２０μＬを除タンパク用フィルター付プレート上で５０％アセトニト
リル水溶液１８０μＬと攪拌後、吸引ろ過してろ液を標準サンプルとした。
【０２２８】
　（３）反応１５分のサンプル調製
　先の反応溶液を３７℃にて１５分間インキュベーション後、２０μＬを冷アセトニトリ
ル（内部標準物質ワルファリンを含む）１８０μＬに添加し、反応を停止した。この２０
μＬを除タンパク用フィルター付プレート上で５０％アセトニトリル水溶液１８０μＬと
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攪拌後、吸引ろ過してろ液を標準サンプルとした。
【０２２９】
　（４）評価方法および結果
　残存率（％）は、試料溶液１μＬをＬＣ－ＭＳ／ＭＳに注入し、反応サンプルのピーク
面積比（被験化合物のピーク面積／内部標準物質のピーク面積）を標準サンプルのピーク
面積比で除した値を１００倍して算出した。
【０２３０】
　被験化合物としては、本発明化合物、および比較化合物としてピラゾロピリミジン骨格
を有する特許文献１記載の実施例化合物である、１－｛（３Ｒ）－３－［４－アミノ－３
－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］
－１－ピペリジニル｝－２－プロペン－１－オン（比較化合物Ａ）、および１－｛３－［
４－アミノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－１－イル］－１－ピロリジニル｝－２－プロピン－１－オン（比較化合物Ｂ）を用い
た。被験化合物のラットおよびヒト肝ミクロソーム中での残存率（％）は、以下の表２に
示す通りであった。
【表２】

　その結果、本発明化合物は、比較化合物に対してラットおよびヒト肝ミクロソーム中で
極めて安定であることがわかった。
【０２３１】
生物学的実施例４：薬物代謝酵素の阻害活性測定（ヒトＣＹＰ２Ｃ８およびヒトＣＹＰ２
Ｃ１９阻害作用）
［実験方法］
　反応は９６ウェルプレート上にて行った。陽性対照物質（ＣＹＰ２Ｃ８：ケトコナゾー
ル、ＣＹＰ２Ｃ１９：トラニルシプロミン）は最終濃度の３００倍の濃度にＤＭＳＯで調
整し（ＣＹＰ２Ｃ８：0.6および６ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣＹＰ２Ｃ１９：0.9および９ｍｍｏｌ
／Ｌ）、2.7％のアセトニトリルを含む精製水で７５倍希釈した溶液を準備した（ＣＹＰ
２Ｃ８：８および８０μｍｏｌ／Ｌ、ＣＹＰ２Ｃ１９：１２および１２０μｍｏｌ／Ｌ）
。被験化合物はＤＭＳＯで0.3および３ｍｏｌ／Ｌに調製後、2.7％アセトニトリルを含む
精製水で７５倍希釈し、４および４０μｍｏｌ／Ｌに調製した。次にリン酸カリウム緩衝
液（ｐＨ7.4）、塩化マグネシウム（５ｍｏｌ／Ｌ）、基質（ＣＹＰ２Ｃ８：ジベンジル
フルオレセイン１μｍｏｌ／Ｌ、ＣＹＰ２Ｃ１９：３－シアノ－７－エトキシクマリン　
２５μｍｏｌ／Ｌ）および大腸菌発現系肝ミクロソームのＣＹＰ２Ｃ８(Ｃｙｐｅｘ、１
０ｐｍｏｌ／Ｌ)、ＣＹＰ２Ｃ１９（Ｃｙｐｅｘ、３ｐｍｏｌ／Ｌ）を加えた反応混合液
を調製した（数値は最終濃度）。この反応混合液１００μＬと前述で準備した被験化合物
および陽性対照物質溶液を各ウェルに５０μＬ分注し、３７℃で１０分間プレインキュベ
ーションした。これにＮＡＤＰＨ溶液（最終濃度１ｍｍｏｌ／Ｌ）を５０μＬ加えて反応
を開始し、３７℃で３０分間インキュベーションを行った。ＮＡＤＰＨ添加直後および３
０分インキュベーション後に蛍光強度を測定した（ＣＹＰ２Ｃ８の励起波長は４８５ｎｍ
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ｍ）。阻害率は被験化合物溶液の代わりにＤＭＳＯを添加して反応をおこなったコントロ
ールと比較した時の蛍光強度の減少率（阻害率）とし、以下の式により算出した。
　阻害率（％）＝１００－｛（被験化合物の反応後の蛍光強度－被験化合物の反応前の蛍
光強度）／（コントロールの反応後の蛍光強度－コントロールの反応前の蛍光強度）×１
００｝
【０２３２】
　ＩＣ５０値は、１μｍｏｌ／Ｌで阻害率が５０％以上の時は＜１μＭ、１０μｍｏｌ／
Ｌで阻害率が５０％以下の場合は＞１０μＭとし、その間（１μｍｏｌ／Ｌで５０％以下
かつ１０μｍｏｌ／Ｌで５０％以上の場合）については以下の式により算出した。
　ＩＣ５０＝（５０－ｂ）／ａ
　ただし、ａ、ｂは、１μｍｏｌ／Ｌの濃度と阻害率および１０μｍｏｌ／Ｌの濃度と阻
害率の２点を通る線形回帰直線ｙ＝ａｘ＋ｂの傾きと切片とした。
【０２３３】
　上記の測定方法で、比較化合物および本発明化合物のＩＣ５０値を測定した。
　その結果、比較化合物Ａおよび比較化合物Ｂは、ＣＹＰ２Ｃ８のＩＣ５０値が、それぞ
れ4.7μＭ、6.9μＭであり、また、ＣＹＰ２Ｃ１９のＩＣ５０値が、それぞれ5.6μＭ、8
.1μＭであった。一方、本発明化合物では、例えば、実施例８、実施例１１（３）、実施
例８（１４）、および実施例１９（２）の化合物は、ＣＹＰ２Ｃ８およびＣＹＰ２Ｃ１９
のＩＣ５０値がいずれも＞１０μＭであった。したがって、本発明化合物は比較化合物に
対してＣＹＰ阻害作用が低いことがわかった。
【０２３４】
生物学的実験例５：培養ヒト肝癌細胞におけるミトコンドリア膜電位低下作用および細胞
毒性の測定
　ミトコンドリア機能障害は、腎臓および心臓など好気的平衡を保っている組織や肝臓な
ど高濃度の薬物に暴露され、薬物代謝を行う組織において影響を及ぼしやすいことが知ら
れている（Drug Discovery Today 12 (17-18), 777-785, 2007）。薬物によるミトコンド
リア膜電位の低下・消失は、電子伝達系の直接阻害、ＡＴＰ合成酵素への電子伝達に関す
る脱共役、あるいはミトコンドリア膜透過性遷移孔の開口により引き起こされる。そのた
め、肝細胞のミトコンドリア膜電位の測定は肝毒性のパラメータとなり得る。
【０２３５】
　ヒト肝細胞を３０，０００細胞／ウェルの細胞密度でコラーゲンコートした９６ウェル
プレートに播種し、３７℃、５％ＣＯ2－９５％空気の培養器中で一晩培養した。培養し
た細胞を５，５’，６，６’－テトラヒドロ－１，１’，３，３’－テトラメチル－ベン
ズアミダゾロカルボシアニン　イオジド（ＪＣ－１）で１時間染色し、その後に被験化合
物を処置した。被験化合物はＤＭＳＯに溶解後、培養液であるHepatocyte Culture Mediu
m（ＨＣＭ）で希釈して細胞へ添加した。被験化合物の処置濃度は、０、6.25、12.5、２
５、５０、１００、２００および４００μｍｏｌ／Ｌとした。被験化合物の２４時間暴露
後、SpectraMax plate reader（Molecular Device社）で励起波長４８５ｎｍ、蛍光波長
５３８ｎｍおよび励起波長５４４ｎｍ、蛍光波長５９０ｎｍの蛍光を測定した。膜電位は
、５４４ｎｍ／５９０ｎｍでの測定値と４８５ｎｍ／５３８ｎｍでの測定値との比で算出
した。その後、細胞中のＡＴＰ濃度をCelltiter Glo luminescent assay kit（Ｐｒｏｍ
ｅｇａ社）を用いて測定し、被験化合物の細胞毒性作用を評価した。測定キットのアッセ
イバッファーは細胞を溶解させ、ルシフェリン－ルシフェラーゼ酵素活性を指標に細胞か
ら放出されたＡＴＰ濃度を測定した。発光はSpectraMax plate readerにて測定した。被
験化合物のミトコンドリア膜電位低下作用および細胞毒性作用は、それぞれミトコンドリ
ア膜電位およびＡＴＰ濃度を５０％低下させる濃度（ＩＣ５０値）で表した。被験化合物
のミトコンドリア膜電位低下作用および細胞毒性作用は、以下の表３に示す通りであった
。
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【表３】

　その結果、本発明化合物は、いずれも比較化合物より両作用のＩＣ５０値が低いことが
わかった。
【０２３６】
［製剤例］
製剤例１
　以下の各成分を常法により混合した後、除塵フィルターでろ過し、５ｍｌずつアンプル
に充填し、オートクレーブで加熱滅菌して、１アンプル中２０ｍｇの活性成分を含有する
アンプル１万本を得た。
・６－アミノ－９－｛（３Ｒ）－１－［（２Ｅ）－４－（ジメチルアミノ）－２－ブテノ
イル］－３－ピロリジニル｝－７－（４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８
Ｈ－プリン－８－オン…　２００ｇ
・マンニトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…　２０ｇ
・蒸留水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…　５０Ｌ
【０２３７】
製剤例２
　以下の各成分を常法により混合した後打錠して、一錠中に１０ｍｇの活性成分を含有す
る錠剤１万錠を得た。
・６－アミノ－９－［（３Ｒ）－１－（２－ブチノイル）－３－ピロリジニル］－７－（
４－フェノキシフェニル）－７，９－ジヒドロ－８Ｈ－プリン－８－オン…　１００ｇ
・カルボキシメチルセルロースカルシウム（崩壊剤）　　…　２０ｇ
・ステアリン酸マグネシウム（潤滑剤）　　　　　　　　…　１０ｇ
・微結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　　　　…　８７０ｇ
【産業上の利用可能性】
【０２３８】
　本発明化合物は、Ｂｔｋ選択的な阻害活性を有することに加え、代謝安定性に優れ、肝
毒性等を回避できる化合物であるため、安全性に優れた、Ｂ細胞や肥満細胞が関与する疾
患の治療剤として有用である。
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