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(57)【要約】
開示されるのは、種々の疾患状態、特に、頻拍および心
房粗動、狭心症、非エステル化脂肪酸の放出に関する疾
患、および心筋梗塞を処置するために有用な、Ａ１アデ
ノシンレセプターアゴニストである新規化合物である。
本発明はまた、薬学的処方物に関し、治療的有効量の式
Ｉの化合物、および少なくとも１つの薬学的に受容可能
の賦形剤を含む。本発明はまた、部分的または完全に選
択的なＡ１レセプターアゴニストで有効に処置され得る
哺乳動物における疾患または症状の処置において式Ｉの
化合物を用いる方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の式Ｉの化合物：
【化１】

または、その薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
Ｒは、水素または低級アルキルであり；
Ｒ１は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロ環、または必要に応じて
置換されたヘテロアリールであり；
Ｒ２は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、または必要に
応じて置換されたヘテロ環であり；
Ｒ３は、－ＣＨ２ＯＲ６または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８であり；ここでＲ６は、水素または
アシル、そしてＲ７およびＲ８は、独立して水素または低級アルキルであり；
Ｒ４およびＲ５は、独立して水素または低級アルキルであり；そして
Ｙは、共有結合または必要に応じて置換されたアルキレンである、化合物。
【請求項２】
請求項１に記載の化合物であって、ここで：
Ｒは、水素であり；
Ｒ１は、３～６の炭素原子のシクロアルキルであり；
Ｒ２は、－ＳＯ３Ｈによって置換されたアルキル、－ＳＯ３Ｈによって置換されたシクロ
アルキル、－ＳＯ３Ｈによって置換されたアリール、－ＳＯ３Ｈによって置換されたヘテ
ロアリール、または－ＳＯ３Ｈによって置換されたヘテロ環であり；そして
Ｒ３は、－ＣＨ２ＯＨである、化合物。
【請求項３】
請求項２に記載の化合物であって、ここで、Ｒ４およびＲ５は、水素であり；そしてＹは
、共有結合である、化合物。
【請求項４】
請求項３に記載の化合物であって、ここで、Ｒ２は、－ＳＯ３Ｈによって置換されたアル
キル、または－ＳＯ３Ｈによって置換されたアリールである、化合物。
【請求項５】
請求項４に記載の化合物であって、ここで、Ｒ２は、－ＳＯ３Ｈによって置換された１～
４の炭素原子のアルキルである、化合物。
【請求項６】
請求項５に記載の化合物であって、ここで、Ｒ１は、シクロペンチルである、化合物。
【請求項７】
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請求項６に記載の化合物であって、ここで、Ｒ２は、－ＣＨ２ＳＯ３Ｈ、すなわち、Ｎ－
（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メチル
）カルバモイルメチルスルホン酸である、化合物。
【請求項８】
請求項４に記載の化合物であって、ここで、Ｒ２は、－ＳＯ３Ｈによって置換されたフェ
ニルである、化合物。
【請求項９】
請求項８に記載の化合物であって、Ｒ１がシクロペンチルである、化合物。
【請求項１０】
請求項９に記載の化合物であって、ここで、Ｒ２は、４－ベンゼンスルホン酸、すなわち
、４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒ
ドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－
イル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸である、化合物。
【請求項１１】
Ａ１アデノシンレセプターアゴニストを用いる処置により緩和することができる哺乳動物
において疾患状態を処置する方法であって、それを必要とする哺乳動物に治療的有効量の
式Ｉの化合物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項１２】
請求項１１に記載の方法であって、前記疾患状態が、心房細動、上室性頻拍および心房粗
動、うっ血性心不全、てんかん、脳卒中、糖尿病、肥満、虚血、安定狭心症、不安定狭心
症、心臓移植、および心筋梗塞から選択される、方法。
【請求項１３】
少なくとも１つの薬学的に受容可能な賦形剤、および治療的有効量の式Ｉの化合物を含む
、薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、Ａ１アデノシンレセプターアゴニストである新規化合物、および心臓活動を
改変すること、特に不整脈の処置を含む種々の疾患状態について哺乳動物を処置する際の
それらの使用に関する。上記化合物はまた、ＣＮＳ障害、糖尿病障害、肥満を処置するた
め、および脂肪細胞機能を改変するために有用である。本発明はまた、それらの調製のた
めの方法、およびこのような化合物を含む薬学的組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（背景）
　アデノシンは、それらすべてが重要な生理学的プロセスを調節するＡ１、Ａ２ａ、Ａ２

ｂ、およびＡ３として知られるアデノシンレセプターのファミリーと相互作用することに
よりその生物学的効果を奏する天然に存在するヌクレオシドである。例えば、Ａ２Ａアデ
ノシンレセプターは、冠血管拡張を調節し、Ａ２Ｂレセプターは、肥満細胞活性化、喘息
、血管拡張、細胞増殖の調節、腸機能、および神経分泌の調節に関係し（非特許文献１；
非特許文献２を参照のこと）、そしてＡ３アデノシンレセプターは、細胞増殖プロセスを
調節する。
【０００３】
　Ａ１アデノシンレセプターは、２つの別個の生理学的応答を仲介する。カテコールアミ
ンの心臓刺激効果の阻害は、アデニル酸シクラーゼの阻害を経由して仲介され、その一方
、心拍数（ＨＲ）を遅延し、そして房室結節を通るインパルスを延期する直接の効果は、
大部分がＩＫＡｄｏの活性化に起因する（非特許文献３および非特許文献４）。Ａ１アデ
ノシンレセプターの刺激は、房室結節細胞の活動電位の持続時間を短くし、そしてその大
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きさを低減し、そしてそれ故、房室結節細胞の不応期を延長する。それ故、Ａ１レセプタ
ーの刺激は、結節性リエントリー性頻拍の終結、および心房細動および心房粗動の間の心
室拍数の制御を含む上室性頻拍を処置する方法を提供する。
【０００４】
　従って、Ａ１アデノシンアゴニストは、心臓律動の急性および慢性障害、特に、心拍数
が、洞房、房、および房室結節組織における異常によって駆動される急速な心拍数によっ
て特徴付けられるような疾患の処置において有用である。このような障害は、制限されな
いで、心房細動、上室性頻拍および心房粗動を含む。Ａ１アゴニストへの曝露は、心拍数
の減少および異常律動の調節を引き起こし、それによって、心臓血管機能を改善する。
【０００５】
　Ａ１アゴニストは、カテコールアミンの効果を阻害するそれらの能力を通して、細胞ｃ
ＡＭＰを低減し、そしてそれ故、増加した交感神経性緊張が細胞ｃＡＭＰレベルを増加す
る欠陥心臓において有益な効果を有する。後者の状態は、心室不整脈および突然死の増加
した可能性をともなうことが示されている。例えば、非特許文献５および非特許文献６を
参照のこと。
【０００６】
　Ａ１アゴニストは、サイクリックＡＭＰ生成に対するそれらの阻害作用の結果として、
非エステル化脂肪酸（ＮＥＦＡ）の低減された放出に至る脂肪細胞における抗脂肪溶解効
果を有する（非特許文献７および非特許文献８）。インシュリン非依存性糖尿病（ＮＩＤ
ＤＭ）は、高血糖症を生じるインシュリン耐性によって特徴付けられる。観察された高血
糖症に寄与する因子は、正常グルコースの取り込みおよび骨格筋グリコーゲンシンターゼ
（ＧＳ）の活性化の欠如である。高められたレベルのＮＥＦＡは、インシュリンで刺激さ
れるグルコース取り込みおよびグリコーゲン合成を阻害することが示されている（非特許
文献９および非特許文献１０）。グルコース脂肪酸サイクルの仮説が、１９６３年という
早くからＰ．Ｊ．Ｒａｎｄｌｅによって提案された（非特許文献１１）。この仮説の教義
は、末梢組織への脂肪酸の供給を制限することは、炭水化物利用を促進することであり得
る（非特許文献１２）。
【０００７】
　アデノシン自体は、Ａ１アデノシンレセプターに関連する疾患状態を処置することに、
例えば、発作性上室性頻拍症を終結することに有効であることが証明されている。しかし
、アデノシンの効果は、アデノシンの半減期は１０秒未満であるので一時的である。さら
に、アデノシンは、Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ、およびＡ３アデノシンレセプターサブタイプに対し
て区別なしに作用するので、それはまた、交感神経性緊張、冠血管拡張、全身性血管拡張
および肥満細胞脱顆粒に対して直接的効果を提供する。
【非特許文献１】治療標的としてのアデノシンＡ２Ｂレセプター、Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ　Ｒ
ｅｓ　４５：１９８
【非特許文献２】Ｆｅｏｋｔｉｓｔｏｖら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ
　１９：１４８～１５３
【非特許文献３】Ｂ．ＬｅｒｍａｎおよびＬ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　Ｃｉｒｃｕｌ
ａｔｉｏｎ、８３巻（１９９１）、１４９９～１５０９
【非特許文献４】Ｊ．Ｃ．ＳｈｒｙｏｃｋおよびＬ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　Ｔｈｅ
　Ａｍ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ、７９巻（１９９７）２～１０
【非特許文献５】Ｂ．ＬｅｒｍａｎおよびＬ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　Ｃｉｒｃｕｌ
ａｔｉｏｎ、８３巻（１９９１）、１４９９～１５０９頁
【非特許文献６】Ｊ．Ｃ．ＳｈｒｙｏｃｋおよびＬ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ、Ａｍ．
Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ、７９巻（１９９７）２～１０頁
【非特許文献７】Ｅ．Ａ．ｖａｎ　Ｓｃｈａｉｃｋら、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ
ｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ、２５巻（１９９７）６７３～６９
４頁
【非特許文献８】Ｐ．Ｓｔｒｏｎｇ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　８４巻（１９
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９３）６６３～６６９頁
【非特許文献９】Ｄ．Ｔｈｉｅｂａｕｄら　Ｍｅｔａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．３１巻（１
９８２）１１２８～１１３６頁
【非特許文献１０】Ｇ．Ｂｏｄｅｎら　Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．９３巻（１９９４
）２４３８～２４４６頁
【非特許文献１１】Ｐ．Ｊ．Ｒａｎｄｌｅら　Ｌａｎｃｅｔ（１９６３）７８５～７８９
頁
【非特許文献１２】Ｐ．Ｓｔｒｏｎｇら　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　８４巻（
１９９３）６６３～６６９頁
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　従って、本発明の１つの目的は、アデノシンの半減期よりも大きな半減期をもち、そし
てＡ１アデノシンレセプターに対して選択的であるＡ１アデノシンレセプターアゴニスト
である化合物を提供することである。さらに、血液－脳関門を透過しないＡ１アデノシン
レセプターアゴニストは、潜在的により少ない副作用を有することが見出された。従って
、本発明の別の目的は、アデノシンの半減期より大きい半減期をもつＡ１アデノシンレセ
プターアゴニストであり、Ａ１アデノシンレセプターに選択的であり、そして上記血液関
門を透過しない化合物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　（発明の要旨）
　従って、第１の局面では、本発明は、式Ｉの化合物：
【００１０】
【化２】

または、その薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
Ｒは、水素または低級アルキルであり；
Ｒ１は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロ環、または必要に応じて
置換されたヘテロアリールであり；
Ｒ２は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、または必要に
応じて置換されたヘテロ環であり；
Ｒ３は、－ＣＨ２ＯＲ６または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８であり；ここでＲ６は、水素または
アシル、そしてＲ７およびＲ８は、独立して水素または低級アルキルであり；
Ｒ４およびＲ５は、独立して水素またはアシルであり；そして
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Ｙは、共有結合または必要に応じて置換されたアルキレンである化合物に関する。
【００１１】
　本発明の第２の局面は、薬学的処方物に関し、治療的有効量の式Ｉの化合物、および少
なくとも１つの薬学的に受容可能の賦形剤を含む。
【００１２】
　本発明の第３の局面は、部分的または完全に選択的なＡ１レセプターアゴニストで有効
に処置され得る哺乳動物における疾患または症状の処置において式Ｉの化合物を用いる方
法に関する。このような疾患として、心房細動、上室性頻拍および心房粗動、うっ血性心
不全、脂肪細胞における抗脂肪溶解効果、てんかん、脳卒中、糖尿病、肥満、虚血を含み
、安定狭心症、不安定狭心症、心臓移植、および心筋梗塞が挙げられる。
【００１３】
　本発明の第４の局面は、血液－脳関門を透過せず、そして結果としてＣＮＳに影響を有
さない式Ｉの好ましい化合物に関する。このような好ましい化合物は、式Ｉの化合物であ
って、ここで、Ｒは、水素であり、Ｒ１は、３～６炭素原子のシクロアルキルであり、Ｒ
２は、－ＳＯ３Ｈによって置換されたアルキル、または－ＳＯ３Ｈによって置換されたシ
クロアルキル、または－ＳＯ３Ｈによって置換されたアリール、または－ＳＯ３Ｈによっ
て置換されたヘテロアリール、または－ＳＯ３Ｈによって置換されたヘテロ環であり、そ
してＲ３は、－ＣＨ２ＯＨであり、特にここで、Ｒ４およびＲ５は、水素であり、そして
Ｙは、共有結合である。
【００１４】
　このクラスの化合物の中で、１つの好ましい群として、Ｒ２が、－ＳＯ３Ｈによって置
換されたアルキル、または－ＳＯ３Ｈによって置換されたアリールである化合物が挙げら
れる。この群の中で、１つの好ましい亜群として、Ｒ２が、－ＳＯ３Ｈによって置換され
た１～４の炭素原子のアルキルであって、特にここで、Ｒ２が、－ＣＨ２ＳＯ３Ｈ、そし
てより詳細には、Ｒ１が、シクロペンチルであるような化合物が挙げられる。別の好まし
い亜群として、Ｒ２が、－ＳＯ３Ｈによって置換されたフェニル、特に４－ベンゼンスル
ホン酸、より詳細には、ここでＲ１がシクロペンチルである化合物が挙げられる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　（定義および一般パラメーター）
　本明細書で用いられるとき、以下の語および語句は一般に、それらが用いられる文脈が
他であることを示す場合を除き、以下に提示されるような意味を有することが意図される
。
【００１６】
　用語「アルキル」は、１～２０の炭素原子を有するモノラジカルの分岐または非分岐飽
和炭化水素鎖をいう。この用語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル、
ｎ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－デシル、テトラデシルな
どのような基によって例示される。
【００１７】
　用語「置換アルキル」は、以下をいう：
１）アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル
、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミ
ノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カル
ボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、
アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノ
カルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒド
ロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホスフェート、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－
アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２アルキル、ＳＯ２－アリール、－ＳＯ２ヘ
テロアリール、およびＳＯ３Ｈからなる群から選択される１～５の置換基、好ましくは１
～３の置換基を有する上記で規定された通りのアルキル基。定義によって他であることが
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拘束されなければ、すべての置換基は、必要に応じて、アルキル、カルボキシ、カルボキ
シアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、
置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはアルキル、アリール、またはヘ
テロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選択される１～３の置換基でさら
に置換され得る；または
２）酸素、イオウおよび－ＮＲａ－から独立して選択される１～５の原子または基によっ
て中断される上記に規定されるようなアルキル基、ここでＲａは、水素、アルキル、シク
ロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリールお
よびヘテロシクリルから選択される。すべての置換基は、必要に応じて、アルキル、アル
コキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここ
でＲがアルキル、アリール、またはヘテロアリールそしてｎ＝０、１または２である）に
よってさらに置換され得る；または
３）上記で規定された通りの１～５の置換基を有し、そしてまた上記で規定された通りの
１～５の原子または基によって中断される両方である上記で規定された通りのアルキル基
。
【００１８】
　用語「低級アルキル」は、１～６の炭素原子を有するモノラジカルの分岐または非分岐
飽和炭化水素鎖をいう。この用語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル
、ｎ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ヘキシルなどのような基によって例示
される。
【００１９】
　用語「置換低級アルキル」は、置換アルキルについて規定された通りの、１～５の置換
基、好ましくは１～３の置換基を有する上記で規定されるような低級アルキル基であるか
、または置換アルキルについて規定された通りの１～５の原子によって中断される上記で
規定されるような低級アルキル基であるか、または上記で規定されるような１～５の置換
基を有し、そしてまた上記で規定された通りの１～５の原子によって中断される両方であ
る上記で規定された通りの低級アルキル基をいう。
【００２０】
　用語「アルキレン」は、好ましくは１～２０の炭素原子、好ましくは１～１０の炭素原
子、より好ましくは１～６の炭素原子を有する分岐または非分岐飽和炭化水素鎖のジラジ
カルをいう。この用語は、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、プ
ロピレン異性体（例えば、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－およびＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－）など
のような基によって例示される。
【００２１】
　用語「低級アルキレン」は、１～６の炭素原子を有する分岐または非分岐飽和炭化水素
鎖のジラジカルをいう。
【００２２】
　用語「置換アルキレン」は以下をいう：
（１）アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカ
ルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カル
ボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ
、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホ
ニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロ
オキシ、ヒドロキシアミン、アルコキシアミノ、ニトロ、ホスフェート、－ＳＯ－アルキ
ル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキル、ＳＯ２－アリー
ルおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択される１～５の置換基を有する上
記で規定された通りのアルキレン基。定義によって他であることが拘束されなければ、す
べての置換基は、必要に応じて、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、
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および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、
ｎ＝０、１または２である）から選択される１～３の置換基でさらに置換され得る；また
は
（２）酸素、イオウおよび－ＮＲａ－から独立して選択される１～５の原子または基によ
って中断される上記に規定されるようなアルキレン基、ここでＲａは、水素、必要に応じ
て置換されたアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール
およびヘテロシクリルから選択されるか、またはカルボニル、カルボキシエステル、カル
ボキシアミドおよびスルホニルから選択される基である；または
３）上記で規定された通りの１～５の置換基を有し、そしてまた上記で規定された通りの
１～２０の原子または基によって中断される両方である上記で規定された通りのアルキレ
ン基。置換アルキレンの例は、クロロメチレン（－ＣＨ（Ｃｌ）－）、アミノエチレン（
－ＣＨ（ＮＨ２）ＣＨ２－）、メチルアミノエチレン（－ＣＨ（ＮＨＭｅ）ＣＨ２－）、
２－カルボキシプロピレン異性体（－ＣＨ２ＣＨ（ＣＯ２Ｈ）ＣＨ２－）、エトキシエチ
ル（－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－）、エチルメチルアミノエチル（－ＣＨ２ＣＨ２

Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ２－）、１－エトキシ－２－（２－エトキシ－エトキシ）エタン
（－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－ＯＣＨ２ＣＨ２－ＯＣＨ２ＣＨ２－）などである。
【００２３】
　用語「アラルキル」は、アルキレン基に共有結合されたアリール基をいい、ここで、ア
リールおよびアルキレンは、本明細書中で規定されている。「必要に応じて置換されたア
ラルキル」は、必要に応じて置換されたアルキレン基に共有結合された必要に応じて置換
されたアリール基をいう。このようなアラルキル基は、ベンジル、３－（４－メトキルフ
ェニル）プロピルなどによって例示される。
【００２４】
　用語「アルコキシ」は、基Ｒ－Ｏ－であって、ここでＲは、必要に応じてアルキルで置
換されているか、もしくは必要に応じてシクロアルキルで置換されているか、またはＲは
、基－Ｙ－Ｚであって、ここで、Ｙは、必要に応じて置換されたアルキレンであり、そし
てＺは；必要に応じて置換されたアルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル；また
は必要に応じて置換されたシクロアルケニルであり、ここで、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは本明細書で規定されるようである。
好ましいアルコキシ基は、アルキル－Ｏ－であり、そして、例として、メトキシ、エトキ
シ、ｎ－プロポキシ、ｉｓｏ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｓｅｃ
－ブトキシ、ｎ－ペントキシ、ｎ－ヘキソキシ、１，２－ジメチルブトキシなどである。
【００２５】
　用語「アルキルチオ」は、基Ｒ－Ｓ－をいい、ここで、Ｒは、アルコキシについて規定
された通りである。
【００２６】
　用語「アルケニル」は、好ましくは２～２０の炭素原子、より好ましくは２～１０の炭
素原子、そしてなおより好ましくは２～６の炭素原子を有し、そして１～６、好ましくは
１つの二重結合（ビニル）を有する分岐または非分岐不飽和炭化水素基のモノラジカルを
いう。好ましいアルケニル基は、エテニルまたはビニル（－ＣＨ＝ＣＨ２）、１－プロピ
レンまたはアリル（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２）、イソプロピレン（－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２

）、ビシクロ［２．２．１．］ヘプテンなどを含む。アルケニルが窒素に結合される場合
には、この二重結合は、窒素に対しαではあり得ない。
【００２７】
　用語「低級アルケニル」は、２～６の炭素原子を有する上記で規定された通りのアルケ
ニルをいう。
【００２８】
　用語「置換アルケニル」は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカ
ルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト
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、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチ
オ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロ
アリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロ
シクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホスフ
ェート、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－ア
ルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択される１
～５の置換基、そして好ましくは１～３の置換基を有する上記で規定された通りのアルケ
ニル基をいう。定義によって他であることが拘束されなければ、すべての置換基は、必要
に応じて、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ
、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ
（ここでＲはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎ＝０、１または２で
ある）から選択される１～３の置換基でさらに置換され得る。
【００２９】
　用語「アルキニル」は、好ましくは２～２０の炭素原子、より好ましくは２～１０の炭
素原子そしてなおより好ましくは２～６の炭素原子を有し、そして少なくとも１つの、そ
して好ましくは１～６のアセチレン（三重結合）不飽和部位を有する不飽和炭化水素のモ
ノラジカルをいう。好ましいアルキニル基として、エチニル（－Ｃ≡ＣＨ）、プロパルギ
ル（またはプロピニル、－Ｃ≡ＣＣＨ３）などが挙げられる。アルキニルが窒素に結合さ
れるとき、三重結合は窒素に対してαではあり得ない。
【００３０】
　用語「置換アルキニル」は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカ
ルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト
、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチ
オ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロ
アリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロ
シクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホスフ
ェート、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－ア
ルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択される１
～５の置換基、そして好ましくは１～３の置換基を有する上記で規定された通りのアルキ
ニル基をいう。定義によって他であることが拘束されなければ、すべての置換基は、必要
に応じて、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ
、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ
（ここでＲはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎ＝０、１または２で
ある）から選択される１～３の置換基でさらに置換され得る。
【００３１】
　用語「アミノカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）ＮＲＲをいい、ここで、各Ｒは、独立して
、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルであるか、または両方の
Ｒ基は連結されてヘテロ環基（例えば、モルホリノ）を形成する。すべての置換基は、必
要に応じて、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、
または－Ｓ（Ｏ）ｎＲによってさらに置換され得、ここで、Ｒは、アルキル、アリール、
またはヘテロアリールであり、そしてｎは０、１または２である。
【００３２】
　用語「アシルアミノ」は、基－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒをいい、ここで、各Ｒは、独立して、水
素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルである。すべての置換基は、
必要に応じて、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ
、または－Ｓ（Ｏ）ｎＲによってさらに置換され得、ここで、Ｒは、アルキル、アリール
、またはヘテロアリールであり、そしてｎは０、１または２である。
【００３３】
　用語「アシルオキシ」は、基－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アルキル、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－シクロアルキル



(10) JP 2009-511593 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アリール、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテロアリール、および－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテ
ロシクリルをいう。すべての置換基は、必要に応じて、アルキル、アルコキシ、ハロゲン
、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、または－Ｓ（Ｏ）ｎＲによってさらに置換され
得、ここで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは０、
１または２である。
【００３４】
　用語「アリール」は、単一の環（例えば、フェニル）または複数の環（例えば、ビフェ
ニル）、または複数の縮合環（融合）環（例えば、ナフチルまたはアントラニル（ａｎｔ
ｈｒｙｌ））を有する６～２０の炭素原子の芳香族炭素環式基をいう。好ましいアリール
は、フェニル、ナフチルなどを含む。
【００３５】
　アリール置換基の定義によって他であることが拘束されなければ、このようなアリール
基は、必要に応じて、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル
、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル
、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカ
ルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテ
ロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール
、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル
、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホスフェート、
－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキル、
ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択される１～５の置
換基、そして好ましくは１～３の置換基で置換され得る。定義によって他であることが拘
束されなければ、すべての置換基は、必要に応じて、アルキル、カルボキシ、カルボキシ
アルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置
換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはアルキル、アリール、またはヘテ
ロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選択される１～３の置換基でさらに
置換され得る。
【００３６】
　用語「アルールオキシ」は、基アリール－Ｏ－をいい、ここで、アリール基は、上記で
規定された通りであり、そしてまた、上記で規定された通りの必要に応じて置換されたア
リール基を含む。用語「アリールチオ」は、基Ｒ－Ｓ－をいい、ここでＲは、アリールに
ついて規定された通りである。
【００３７】
　用語「アミノ」は、基－ＮＨ２をいう。
【００３８】
　用語「置換アミノ」は、基－ＮＲＲをいい、ここで、各Ｒは、独立して、水素、アルキ
ル、シクロアルキル、カルボキシアルキル（例えば、ベンジルオキシカルボニル）、アリ
ール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群から選択され、但し、両方のＲ基
は水素ではないか、または、基－Ｙ－Ｚであって、ここで、Ｙが必要に応じて置換された
アルキレンであり、そしてＺはアルケニル、シクロアルケニル、またはアルキニルである
。定義によって他であることが拘束されなければ、すべての置換基は、必要に応じて、ア
ルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ
、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲは
アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選
択される１～３の置換基でさらに置換され得る。
【００３９】
　用語「カルボキシアルキル」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－シクロア
ルキルをいい、ここで、アルキルおよびシクロアルキルは、本明細書で規定されるようで
あり、そして必要に応じて、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ハロゲン
、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはアルキル、
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アリール、またはヘテロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選択される１
～３の置換基でさらに置換され得る。
【００４０】
　用語「シクロアルキル」は、単一の環状環または複数の縮合環を有する３～２０の炭素
原子からの環状アルキル基をいう。このようなシクロアルキル基として、例によれば、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロオクチルなどのような単一環構造
、またはアダマンタニル、およびビシクロ［２．２．１］ヘプタンのような複数環構造、
またはアリール基が融合される環状アルキル基、例えば、インダンなどが挙げられる。
【００４１】
　用語「置換シクロアルキル」は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミ
ノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、
ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリー
ルチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘ
テロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホ
スフェート、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２

－アルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択され
る１～５の置換基、そして好ましくは１～３の置換基を有するシクロアルキル基をいう。
定義によって他であることが拘束されなければ、すべての置換基は、必要に応じて、アル
キル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、
ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはア
ルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選択
される１～３の置換基でさらに置換され得る。
【００４２】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、フッ素、臭素、塩素、およびヨウ素をいう。
【００４３】
　用語「アシル」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｒを示し、ここで、Ｒは、水素、必要に応じて置換さ
れたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロ
シクリル、必要に応じて置換されたアリール、または必要に応じて置換されたヘテロアリ
ールである。
【００４４】
　用語「ヘテロアリール」は、少なくとも１つの環の中に、１～１５の炭素原子、および
１～４の、酸素、窒素およびイオウから選択されるヘテロ原子を含む芳香族基（すなわち
、不飽和）をいう。
【００４５】
　ヘテロアリール置換基の定義によって他であることが拘束されなければ、このようなヘ
テロアリール基は、必要に応じて、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シ
クロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミ
ノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、
ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリー
ルチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘ
テロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホ
スフェート、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２

－アルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択され
る１～５の置換基、そして好ましくは１～３の置換基で置換され得る。定義によって他で
あることが拘束されなければ、すべての置換基は、必要に応じて、アルキル、カルボキシ
、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３

、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはアルキル、アリール



(12) JP 2009-511593 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

、またはヘテロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選択される１～３の置
換基でさらに置換され得る。このようなヘテロアリール基は、単一の環（例えば、ピリジ
ルまたはフリル）または複数の縮合環（例えば、インドリジニル、ベンゾチアゾール、ま
たはベンゾチエニル）を有し得る。窒素ヘテロ環およびヘテロアリールの例として、制限
されないで、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、
ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、インダゾール、プリン、キノ
リジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチルピリジン、キノキサリン、キナ
ゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェナントリジン、アク
リジン、フェナントロリン、イソチアゾール、フェナジン、イソキサゾール、フェノキサ
ジン、フェノチアジン、イミダゾリジン、イミダゾリンなど、およびＮ－アルコキシ－窒
素含有ヘテロアリール化合物が挙げられる。
【００４６】
　用語「ヘテロアリールオキシ」は、基ヘテロアリール－Ｏ－をいう。
【００４７】
　用語「ヘテロシクリル」は、環内に、１～４０の炭素原子、および１～１０の、好まし
くは１～４の、窒素、イオウ、リン、および／または酸素から選択されるヘテロ原子を有
する、単一の環または複数の縮合環を有するモノラジカル飽和基または部分不飽和基をい
う。
【００４８】
　式Ｉの化合物は、「ＲおよびＹＲ１は、それらが結合する窒素原子と一緒になるとき、
必要に応じて置換されたヘテロシクリルを表わす」という定義を含む。このような定義は
、環中に窒素のみをもつヘテロ環、例えば、ピロリジンおよびピペリジンを含み、そして
また、環中に１つ以上のヘテロ原子を有するヘテロ環、例えば、ピペラジン、モルホリン
などを含む。
【００４９】
　ヘテロ環置換基の定義によって他であることが拘束されなければ、このようなヘテロ環
基は、必要に応じて、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル
、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル
、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカ
ルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテ
ロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール
、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル
、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、ホスフェート、
－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキル、
ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択される１～５の置
換基、そして好ましくは１～３の置換基で置換され得る。定義によって他であることが拘
束されなければ、すべての置換基は、必要に応じて、アルキル、カルボキシ、カルボキシ
アルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置
換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここでＲはアルキル、アリール、またはヘテ
ロアリールであり、ｎ＝０、１または２である）から選択される１～３の置換基でさらに
置換され得る。ヘテロ環基は、単一の環または複数の縮合環を有し得る。好ましいヘテロ
環は、テトラヒドロフラニル、モルホリノ、ピペラジニルなどを含む。
【００５０】
　用語「チオール」は、基－ＳＨをいう。
【００５１】
　用語「置換アルキルチオ」は、基－Ｓ－置換アルキルをいう。
【００５２】
　用語「ヘテロアリールチオ」は、基－Ｓ－ヘテロアリールをいい、ここで、このヘテロ
アリール基は上記で規定された通りであり、必要に応じてまた上記で規定された通りの置
換ヘテロアリール基を含む。
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【００５３】
　用語「スルホキシド」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒをいい、ここで、Ｒは、アルキル、アリール
、またはヘテロアリールである。「置換スルホキシド」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒをいい、ここ
で、Ｒは、本明細書中で規定されるような、置換アルキル、置換アリール、または置換ヘ
テロアリールである。
【００５４】
　用語「スルホン」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒをいい、ここで、Ｒは、アルキル、アリール、
またはヘテロアリールである。「置換スルホン」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒをいい、ここで、
Ｒは、上記で規定された通りの置換アルキル、置換アリール、または置換ヘテロアリール
である。
【００５５】
　用語「ケト」は、基－Ｃ（Ｏ）－をいう。用語「チオカルボニル」は、基－Ｃ（Ｓ）－
をいう。用語「カルボキシ」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＨをいう。
【００５６】
　「必要」または「必要に応じて」は、引き続き記載される事象または状況が生じても生
じなくても良く、しかも、この記載は、この事象または状況が生じる事例、およびそれが
生じない事例を含む。
【００５７】
　用語「式Ｉの化合物」は、開示されるような本発明の化合物、および薬学的に受容可能
な塩、薬学的に受容可能なエステル、およびこのような化合物の水和物およびプロドラッ
グを包含することが意図される。
【００５８】
　用語「治療的有効量」は、以下に規定されるように、そのような処置の必要な哺乳動物
に投与されるとき、処置を行うに十分である式Ｉの化合物の量をいう。この治療的有効量
は、処置される被験体および疾患の状態、被験体の体重および年齢、この疾患状態の重篤
度、投与の様式などに依存して変動し得、これは、当業者によって容易に決定され得る。
【００５９】
　用語「処置」または「処置すること」は、哺乳動物における疾患の任意の処置を意味し
、以下を含む：
　（ｉ）疾患を防ぐこと、すなわち、疾患の臨床症状が発症しないようにすること；
　（ｉｉ）疾患を阻害すること、すなわち、疾患の臨床症状の進行を止めること；および
／または
　（ｉｉｉ）疾患を軽減すること、すなわち、臨床症状の退縮を引き起こすこと。
【００６０】
　多くの事例において、本発明の化合物は、アミノ基および／またはカルボキシル基もし
くはそれに類似の基の存在のため酸塩および／または塩基塩を形成し得る。用語「薬学的
に受容可能な塩」は、式Ｉの化合物の生物学的有効性および性質を保持する塩をいい、こ
れらは生物学的なものでないか、そうでなければ所望されるものでもない。薬学的に受容
可能な塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基から調製され得る。無機塩基由来の塩とし
て、例としてに過ぎないが、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウ
ムおよびマグネシウムの塩が挙げられる。有機塩基由来の塩として、制限されないで、ア
ルキルアミン、ジアルキルアミン、トリアルキルアミン、置換アルキルアミン、ジ（置換
アルキル）アミン、トリ（置換アルキル）アミン、アルケニルアミン、ジアルケニルアミ
ン、トリアルケニルアミン、置換アルケニルアミン、ジ（置換アルケニル）アミン、トリ
（置換アルケニル）アミン、シクロアルキルアミン、ジ（シクロアルキル）アミン、トリ
（シクロアルキル）アミン、置換シクロアルキルアミン、二置換シクロアルキルアミン、
三置換シクロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ（シクロアルケニル）アミン
、トリ（シクロアルケニル）アミン、置換シクロアルケニルアミン、二置換シクロアルケ
ニルアミン、三置換シクロアルケニルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、トリ
アリールアミン、ヘテロアリールアミン、ジヘテロアリールアミン、トリヘテロアリール
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も２つの置換基が、異なって、そしてアルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケ
ニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアルケニル、置換シクロアルケニル
、アリール、ヘテロアリール、ヘテロ環などからなる群から選択される、混合ジ－および
トリ－アミンのような、一級、二級および三級アミンの塩が挙げられる。また、アミノ窒
素と一緒になって、２または３の置換基がヘテロ環またはヘテロアリール基を形成するア
ミンが含まれる。
【００６１】
　適切なアミンの詳細な例として、例としてに過ぎないが、イソプロピルアミン、トリメ
チルアミン、ジエチルアミン、トリ（イソ－プロピル）アミン、トリ（ｎ－プロピル）ア
ミン、エタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、アル
ギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチ
レンジアミン、グルコサミン、Ｎ－アルキルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラ
ジン、ピペリジン、モルホリン、Ｎ－エチルピペリジンなどが挙げられる。
【００６２】
　薬学的に重要可能な酸付加塩は、無機酸および有機酸から調製され得る。無機酸由来の
塩として、塩化水素酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などが挙げられる。有機酸由来
の塩として、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マ
ロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸、マ
ンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエン－スルホン酸、サリチル
酸などが挙げられる。
【００６３】
　本明細書で用いられるとき、「薬学的に重要可能なキャリア」として、任意およびすべ
ての溶媒、分散媒体、コーティング、抗細菌および抗真菌薬剤、等張および吸収遅延剤な
どが挙げられる。薬学的に活性な物質のためのこのような媒体および試薬の使用は、当該
技術分野で周知である。任意の従来の媒体または試薬が、活性成分と不適合性である範囲
を除き、治療組成物におけるその使用が企図される。補助的活性成分もまた、組成物中に
取り込まれ得る。
【００６４】
　高い固有の効き目をもつアゴニストである化合物は、生物学的システムが可能であるそ
の最大の効果を引き起こす。これらの化合物は、「完全アゴニスト」として知られる。そ
れらは、エフェクタープロセスへのカップリングの効率が高い場合、すべてのレセプター
を占有することなく最大の可能な効果を惹起し得る。対照的に、「部分的アゴニスト」は
、応答を惹起するが、生物学的システムが可能であるその最大の効果を引き起こすことが
できない。それらは、ほどほどの親和性を、しかし低い固有の効き目を有し得る。部分的
Ａ１アデノシンアゴニストは、慢性的療法に対して付加的な利益を有し得る。なぜなら、
それらは、Ａ１レセプターの脱感作を誘導する可能性がより少なく（Ｒ．Ｂ．Ｃｌａｒｋ
、Ｂ．Ｊ．Ｋｎｏｌｌ、Ｒ．Ｂａｒｂｅｒ　ＴｉＰＳ、２０巻（１９９９）２７９～２８
６頁）、そして副作用を引き起こす可能性がより低いからである。
【００６５】
　（命名法）
　本発明の化合物の命名および番号付けは、式Ｉの代表的な化合物で例示され、ここで、
Ｒは水素であり、Ｒ１は２－ヒドロキシシクロアルキルであり、Ｒ２は水素であり、Ｒ３

は２－フルオロフェニルであり、Ｒ４およびＲ５は両方が水素であり、そしＸおよびＹは
両方が共有結合である：
【００６６】
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【化３】

これは：４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５
－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン
－２－イル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸と命名される。
【００６７】
　（合成反応パラメーター）
　用語「溶媒」、「不活性有機溶媒」または「不活性溶媒」は、それと組み合わせて記載
されている反応の条件下で不活性な溶媒を意味する［例えば、ベンゼン、トルエン、アセ
トニトリル、テトラヒドロフラン（「ＴＨＦ」）、ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」）
、クロロホルム、塩化メチレン（またはジクロロメタン）、ジエチルエーテル、メタノー
ル、ピリジンなどを含む］。反対に特定されていなければ、本発明の反応で用いられる溶
媒は、不活性有機溶媒である。
【００６８】
　用語「ｑ．ｓ．」は、陳述された機能を達成するために、例えば、溶液を所望の容量（
すなわち、１００％）にするために十分量添加することを意味する。
【００６９】
　式Ｉの化合物を調製するための１つの合成スキームは、式（４）の化合物で開始し、そ
の調製は、反応スキームＩで示される：
【００７０】
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【化４】

　（ステップ１－式（２）の化合物の調製）
　式（１）の化合物、トリアセチルグアノシンは、市販され入手可能であるか、または当
該技術分野で周知の方法によって調製され得る。式（２）の化合物は、従来どおり式（１
）の化合物から、例えば、四級アンモニウム塩（例えば、塩化テトラエチルアンモニウム
）および束縛塩基（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン）の存在下、不活性溶媒（例えば
、アセトニトリル）中で塩素化試薬（例えば、オキシ塩化リン）との反応により調製され
る。この反応は、約４０～１００℃、好ましくは約８５℃の温度で、約１～１２時間、好
ましくは約２時間行われる。この反応が実質的に終了するとき、産物（（２Ｒ，３Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－（２－アミノ－
６－クロロプリン－９－イル）オキソラン３－イルアセテート、式（２）の化合物）が従
来手段によって単離され、そしてクロマトグラフィーによって精製される。
【００７１】
　（ステップ２－式（３）の化合物の調製）
　式（２）の化合物は、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセ
チルオキシメチル）－２－（６－クロロ－２－ヨードプリン－９－イル）オキソラン３－
イルアセテート、式（３）の化合物に、ジインドメタンの存在下、アミルニトリルとの反
応により転換される。この反応は、不活性溶媒、例えば、アセトニトリル中、約４０～１
００℃、好ましくは約８０℃の温度で、約４～２４時間、好ましくは約１８時間行われる
。この反応が実質的に終了されるとき、式（３）の産物が、従来手段、例えば、減圧下で
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の溶媒の除去により単離され、そして残留物をクロマトグラフィーによって精製する。
【００７２】
　（ステップ３－式（４）の化合物の調製）
　式（３）の化合物は、式Ｒ１ＮＨ２のアミンとの反応によって式（４）の化合物に転換
される。一般に、この反応は、束縛アミン、例えば、ジイソプロピルエチルアミンの存在
下、約１５～３０℃、好ましくは約２５℃の温度で、約４～２４時間、好ましくは約１８
時間、不活性溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中で行われる。この反応が
実質的に終了されるとき、式（４）の産物が、従来手段（例えば、減圧下での溶媒の除去
）により単離され、そして残留物をクロマトグラフィーによって精製する。
【００７３】
　式（４）の化合物は、反応スキームＩＩに示されるように、式Ｉの化合物に転換される
。
【００７４】
【化５】

　（ステップ１－式（５）の調製）
　式（５）の化合物は、従来どおり、式（４）の化合物から、例えば、テトラキス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウムの存在下、不活性溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
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ムアミド）中、トリブチル錫シアニドとの（４）の反応により調製される。この反応は、
約１００～１２０℃、好ましくは約１２０℃の温度で、約４～２４時間、好ましくは約１
８時間行われる。この反応が実質的に終了されるとき、式（５）の産物が、従来手段によ
り単離され、そして、例えば、クロマトグラフィーによって精製される。
【００７５】
　（ステップ２－式（６）の調製）
　式（６）の化合物は、式（５）の化合物から、金属触媒（例えば、Ｒａｎｅｙニッケル
）の存在下、還元剤との反応により（例えば、水素との反応により）調製される。この反
応は、不活性溶媒（例えば、メタノール）中、室温で約２時間行われる。この反応が実質
的に終了されるとき、式（６）の産物が、従来手段により単離され、そして、例えば、ク
ロマトグラフィーによって精製される。
【００７６】
　（ステップ３－式Ｉの化合物の調製）
　式（６）の化合物は、次いで、式Ｒ２ＣＯ２Ｈのカルボン酸またはカルボン酸の塩との
反応により、式Ｉの化合物に転換される。例えば、カルボジイミド誘導体（例えば、１（
３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド）の存在下、例えば、式Ｒ２

ＣＯ２Ｋの金属塩の式（６）の化合物との反応。この反応は、不活性溶媒（例えば、水と
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドとの混合物）中、室温で、約１～１０時間、好ましくは約
４時間行われる。この反応が実質的に終了されるとき、式Ｉの産物が、従来手段により単
離され、そして、例えば、クロマトグラフィーによって精製される。
【００７７】
　（有用性、試験および投与）
　（一般的有用性）
　式Ｉの化合物は、Ａ１アデノシンレセプターの部分的または完全アゴニストの投与に応
答することが知られる症状の処置で有効である。このような症状は、制限されないで、心
臓律動の急性および慢性障害、特に心拍数が、洞房、心房、および房室結節組織中の異常
によって駆動される急速心拍数によって特徴付けられるような疾患を含む。このような障
害として、制限されないで、心房細動、上室性頻脈および心房粗動、うっ血性心不全、イ
ンシュリン非依存性糖尿病、高血糖症、てんかん（抗痙攣性活性）、および神経保護が挙
げられる。Ａ１アゴニストはまた、非エステル化脂肪酸の低減された放出に至る脂肪細胞
における抗脂肪分解効果を有する。
【００７８】
　（試験）
　活性試験は、上記で参照されたような特許および引用文献中、および以下の実施例中に
記載されるように、および当業者に明らかな方法によって実施される。
【００７９】
　（薬学的組成物）
　式Ｉの化合物は、通常、薬学的組成物の形態で投与される。本発明は、従って、活性成
分として、式Ｉの化合物の１つ以上、または薬学的に受容可能なその塩またはエステル、
ならびに薬学的に受容可能な賦形剤、キャリア（不活性固体希釈剤および充填剤を含む）
、希釈剤（滅菌水性溶液および種々の有機溶媒を含む）、透過促進剤、可溶化剤およびア
ジュバントの１つ以上を含む薬学的組成物を提供する。式Ｉの化合物は、単独、またはそ
の他の治療薬剤と組み合わせて投与され得る。このような組成物は、薬学技術分野で周知
の様式で調製される（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｍａｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈ
ｉａ、ＰＡ　１７版（１９８５）および「Ｍｏｄｅｒｎ　Ｐｈａｒｃａｃｅｕｔｉｃｓ」
、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、Ｉｎｃ．３版（Ｇ．Ｓ．Ｂａｎｋｅｒ＆Ｃ．Ｔ．Ｒｈｏ
ｄｅｓ編）を参照のこと）。
【００８０】
　（投与）
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　式Ｉの化合物は、類似の有用性を有する容認される薬剤の投与様式のいずれか（例えば
、参考として援用されるような特許および特許出願に記載されるような）により単回投与
または複数回投与のいずれかで投与され得、直腸、頬、鼻内および経皮経路、動脈内注入
、静脈内、腹腔内、非経口、筋肉内、皮下、経口、局所的、吸入剤として、もしくはステ
ント（例えば、動脈に挿入される円筒形ポリマー）のような含浸デバイス（ｉｍｐｒｅｇ
ｎａｔｅｄ　ｄｅｖｉｃｅ）または被覆デバイス（ｃｏａｔｅｄ　ｄｅｖｉｃｅ）経由が
挙げられる。
【００８１】
　投与の１つの様式は、非経口、特に注入による。本発明の新規組成物が注入による投与
のために取り込まれ得る形態は、水性懸濁剤、あるいはゴマ油、コーン油、綿実油、また
はピーナッツ油との油性懸濁剤または乳剤、ならびにエリキシル、マンニトール、デキス
トロース、もしくは滅菌水性溶液および類似の薬学的ビヒクルを含む。生理食塩水中の水
性溶液もまた、注入のために便利に用いられ得るが、本発明の文脈ではより好まれない。
エタノール、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど（
およびそれらの適切な混合物）、シクロデキストリン誘導体、および植物油もまた採用さ
れ得る。適正な流動性が、例えば、レシチンのようなコーティングの使用により、分散物
の場合には必要な粒子サイズの維持により、そして界面活性剤の使用により維持され得る
。微生物の作用の防止は、種々の抗細菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブ
タノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールなどによりもたらされ得る。
【００８２】
　滅菌注入可能な溶液は、必要に応じて、上記で列挙されたような種々のその他の成分と
ともに、適切な溶媒中に必要な量の式Ｉの化合物を取り込むこと、次いで、濾過滅菌によ
り調製される。一般に、分散物は、種々の滅菌された活性成分を、基礎分散媒体および上
記で列挙されたようなものからの必要なその他の成分を含む滅菌ビヒクル中に取り込むこ
とによって調製される。滅菌注入可能な溶液の調製のための滅菌粉末の場合には、調製の
好ましい方法は、活性成分の粉末に加えて先に滅菌濾過されたその溶液からの任意のさら
なる所望の成分を生じる、減圧乾燥および凍結乾燥技法である。
【００８３】
　経口投与は、式Ｉの化合物の投与のための別の経路である。投与は、カプセルまたは腸
溶性コートした錠剤などを経由してであり得る。少なくとも１つの式Ｉの化合物を含む薬
学的組成物を作成することで、活性成分は、通常、賦形剤によって希釈されるか、そして
／または、カプセル、サシェ、紙またはその他のコンテナの形態であり得るようなキャリ
ア内に囲われる。賦形剤が希釈剤として供されるとき、それは、固体、半固体、または（
上記のような）液体材料であり得、それは、上記活性成分のビヒクル、キャリアまたは媒
体として作用する。それ故、上記組成物は、錠剤、ピル、粉末、トローチ剤、サシェ、カ
シェ剤、エリキシル、懸濁物、エマルジョン、溶液、シロップ、エアロゾル（固体として
、または液体媒体中）、例えば、上記活性化合物の１０重量％までを含む軟膏、軟ゼラチ
ンカプセルおよび硬ゼラチンカプセル、滅菌注入可能な溶液、および滅菌充填された粉末
の形態であり得る。
【００８４】
　適切な賦形剤のいくつかの例は、ラクトース、デキストロース、シュークロース、ソル
ビトール、マンニトール、スターチ、アラビアゴム、リン酸カルシウム、アルギネート、
トラガカントゴム、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピロリ
ドン、セルロース、滅菌水、シロップ、およびメチルセルロースを含む。処方物は、さら
に：タルク、ステアリン酸マグネシウム、および鉱油のような滑沢剤；湿潤剤；乳化剤お
よび懸濁剤；メチル－およびプロピルヒドロキシ－安息香酸；甘味剤；および矯味矯臭剤
を含み得る。
【００８５】
　本発明の組成物は、当該分野で公知の手順を採用することにより、患者への投与の後、
活性成分の急速、持続または遅延放出を提供するように処方され得る。経口投与のための
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制御放出薬物送達システムは、浸透圧ポンプシステム、およびポリマー被覆リザーバーま
たは薬物－ポリマーマトックス処方物を含む溶解システムを含む。制御放出システムの例
は、米国特許第３，８４５，７７０号；同第４，３２６，５２５号；同第４，９０２，５
１４号；および同第５、６１６，３４５号に与えられる。本発明の方法における使用のた
めの別の処方物は、経皮送達デバイス（「パッチ」）を採用する。このような経皮パッチ
は、制御された量にある本発明の化合物の連続的または非連続的注入を提供するために用
いられ得る。薬学的薬剤の送達のための経皮パッチの構築および使用は、当該技術分野で
周知である。例えば、米国特許第５，０２３，２５２号、同第４，９９２，４４５号およ
び同第５，００１，１３９号を参照のこと。このようなパッチは、薬学的薬剤の連続的、
パルス性、または需要に応じた送達のために構築され得る。
【００８６】
　上記組成物は、好ましくは、単位用量形態で処方される。用語「単位用量形態」は、ヒ
ト被験体およびその他の哺乳動物のための単位用量として適切な物理的に別個の単位をい
い、各単位は、適切な薬学的賦形剤（例えば、錠剤、カプセル、アンプル）とともに所望
の治療効果を生成するように算出された所定量の活性物質を含む。式Ｉの化合物は、広範
な用量範囲に亘って有効であり、そして一般に薬学的に有効な量で投与される。好ましく
は、経口投与には、各用量単位は、１０ｍｇ～２ｇの、より好ましくは１０～７００ｍｇ
の式Ｉの化合物、そして非経口投与には、好ましくは１０～７００ｍｇの、より好ましく
は約５０～２００ｍｇの式Ｉの化合物を含む。しかし、実際に投与される式Ｉの化合物の
量は、処置されるべき状態、投与の選択された経路、投与される実際の化合物およびその
相対活性、年齢、体重、および個々の患者の応答、患者の徴候の重篤度などを含む、関連
する状況を考慮して医師によって決定される。
【００８７】
　錠剤のような固体の組成物を調製するために、主体の活性成分は、薬学的賦形剤と混合
され、本発明の化合物の均一混合物を含む固形の処方前組成物を形成する。これらの処方
前組成物を均一と称するとき、それは、上記組成物が錠剤、ピルおよびカプセルのような
等しく有効な単位用量形態に容易に再分割され得るように、この活性成分がこの組成物全
体に均一に分散されることを意味する。
【００８８】
　本発明の錠剤または丸剤は、コートされるか、もしくはそうでなければ調合され得、延
長された作用の利点を与える投薬形態を提供するか、または胃の酸条件から保護する。例
えば、この錠剤または丸剤は、内側の投与構成部分（ｉｎｎｅｒ　ｄｏｓａｇｅ　ｃｏｍ
ｐｏｎｅｎｔ）および外側の投与構成部分（ｏｕｔｅｒ　ｄｏｓａｇｅ　ｃｏｍｐｏｎｅ
ｎｔ）を含み得、後者は、前者を覆う外包の形態である。これら２つの成分は、胃中の分
解に抵抗するように供される腸溶性の層によって分けられ、そして内側成分が十二指腸に
そのままで通過するか、または放出が遅延されることを可能にする。種々の材料が、この
ような腸溶性の層またはコーティングのために用いられ得、これら材料は、多くのポリマ
ー酸、およびシェラック、セチルアルコール、および酢酸セルロースのような材料とのポ
リマー酸の混合物を含む。
【００８９】
　吸入剤および吹入剤のための組成物は、薬学的に受容可能な水性溶媒または有機溶媒、
あるいはそれらの混合物中の溶液および懸濁物、および粉末を含む。この液体または固形
組成物は、上記に記載されるような適切な薬学的に受容可能な賦形剤を含み得る。好まし
くは、これら組成物は、局所または全身効果のために経口または鼻の呼吸経路によって投
与される。好ましくは薬学的に受容可能な溶媒中の組成物は、不活性ガスによって霧状に
され得る。霧状にされた溶液は、噴霧デバイスから直接吸入され得るか、または噴霧デバ
イスは顔マスクテントまたは間欠性陽圧呼吸機械に取り付けられ得る。溶液、懸濁物、ま
たは粉末組成物は、上記組成物を適切な様式で送達するデバイスから好ましくは経口的ま
たは鼻から投与され得る。
【００９０】
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　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を示すために含められる。当業者によって
、以下の実施例中に開示される技法は、本発明の実施において良好に機能することが本発
明者らによって発見され、そしてそれ故、その実施のための好ましいモードを構成すると
考えられ得る技法を表すことが認識されるべきである。しかし、当業者は、現在の開示を
考慮して、多くの変更が開示される特定の実施形態においてなされ得、そしてなお、本発
明の思想および範囲を逸脱することなく同様または類似の結果を得ることを認識する。
【実施例】
【００９１】
　（実施例１）
　（式（２）の化合物の調製）
【００９２】
【化６】

　アセトニトリル（６０ｍｌ）中の２’，３’，５’－トリアセチルグアノシン（４．０
ｇ、９．７８ｍｍｏｌ）および塩化テトラエチルアンモニウム（４．９ｇ、２９．３ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン（１．８５ｍｌ、１４．６７ｍｍｏｌ）、次
いで、オキシ塩化リン（７．２８ｍｌ、７８ｍｍｏｌ）を添加した。得られる溶液を２時
間還流し、その後、溶媒を減圧下で除去した。残渣を塩化メチレンで希釈し、水性飽和重
炭酸ナトリウムで洗浄し、そして有機相を硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下で除
去し、そして残渣をシリカゲルを用いるクロマトグラフィーにかけ、４％メタノール／塩
化メチレンで溶出し、式（２）の化合物、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオ
キシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－（２－アミノ－６－クロロプリン－９－イル
）オキソラン－３－イルアセテートを提供した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）は満足すべ
きものであった。
【００９３】
　（実施例２）
　（式（３）の化合物の調製）
【００９４】
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【化７】

　アセトニトリル（４０ｍｌ）中の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－
５－（アセチルオキシメチル）－２－（２－アミノ－６－クロロプリン－９－イル）オキ
ソラン－３－イルアセテート（３．８ｇ、８．８８ｍｍｏｌ）の溶液に、ジヨードメタン
（３．４ｍｌ）および亜硝酸ｎ－アミル（８．２ｍｌ）を添加した。得られる混合物を一
晩還流し、次いで、溶媒を減圧下で除去した。残渣をシリカゲルを用いるクロマトグラフ
ィーにかけ、４０％エタノール／６０％ヘキサンの混合物で溶出し、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ
，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－（６－クロロ－２
－ヨードプリン－９－イル）オキソラン－３－イルアセテート（２．７ｇ）を淡い黄色の
固体として提供した。
【００９５】
　（実施例３）
　（式（４）の化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、そしてＹが共有結合である式（４）の化合物の調
製）
【００９６】

【化８】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍｌ）中の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－ア
セチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－（６－クロロ－２－ヨードプリン－
９－イル）オキソラン－３－イルアセテート（１．１５ｇ、２．１３ｍｍｏｌ）の溶液に
、シクロペンチルアミン（０．４２ｍｌ、４．２６ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチ
ルアミン（１０ｍｌ）を添加し、そしてこの混合物を、室温で一晩攪拌した。溶媒を減圧
下で除去し、そして残渣をシリカゲルカラムを用いてクロマトグラフィーにかけ、４０％
エタノール／６０％ヘキサンの混合物で溶出し、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセ
チルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５－［６－（シクロペンチルアミノ）－２
－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテート（０．９ｇ）、式（４）の



(23) JP 2009-511593 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

化合物を提供した。
【００９７】
　（Ｂ．Ｒ１およびＹが変動する式（４）の化合物の調製）
　同様に、上記３Ａの手順に従って、しかし、シクロペンチルアミンを式Ｒ１ＹＮＨ２の
その他のアミンで置き換えて、式（４）のその他の化合物が調製された。例えば、
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（シクロヘキシルアミノ）－２－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イ
ルアセテート；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（ｎ－ヘキシルアミノ）－２－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イル
アセテート；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（アニリノ）－２－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテート
；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（ベンジルアミノ）－２－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセ
テート；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２
－［２－ヨード－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－
３－イルアセテート；および
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（ピリド－２－イルアミノ）－２－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－
イルアセテート。
【００９８】
　（実施例４）
　（式（５）の化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、そしてＹが共有結合である式（５）の化合物の調
製）
【００９９】
【化９】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（４０ｍｌ）中の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－ア
セチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５－［６－（シクロペンチルアミノ）－
２－ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテート（０．９ｇ、１．５３ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、トリブチル錫シアニド（０．５８ｇ、１．８４ｍｍｏｌ）およびテト
ラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０．２７ｇ、０．２３ｍｍｏｌ）を添加
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を酢酸エチルに溶解し、そしてセライトを通じて濾過した。溶媒を減圧下で除去し、そし
残渣をシリカゲルを用いてクロマトグラフィーにかけ、エタノール／ヘキサン１：１の混
合物で溶出し、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキ
シ－メチル）－５－［２－シアノ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オ
キソラン－３－イルアセテート（０．６５ｇ）を提供した。
【０１００】
　（Ｂ．Ｒ１およびＹが変動する式（５）の化合物の調製）
　同様に、上記４Ａの手順に従って、しかし、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチ
ルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５－［６－（シクロペンチルアミノ）－２－
ヨードプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテートを式（４）のその他の化合物
で置き換えて、式（５）のその他の化合物を調製する。例えば：
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（シクロヘキシルアミノ）－２－シアノプリン－９－イル］オキソラン－３－イ
ルアセテート；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（ｎ－ヘキシルアミノ）－２－シアノプリン－９－イル］オキソラン－３－イル
アセテート；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（アニリノ）－２－シアノプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテート
；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（ベンジルアミノ）－２－シアノプリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセ
テート；
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２
－［２－シアノ－６－（オキソラン－３－イルルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン
－３－イルアセテート；および
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオキシメチル）－５
－［６－（ピリド－２－イルアミノ）－２－シアノプリン－９－イル］オキソラン－３－
イルアセテート。
【０１０１】
　（実施例５）
　（式（６）の化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、そしてＹが共有結合である式（６）の化合物の調
製）
【０１０２】



(25) JP 2009-511593 A 2009.3.19

10

20

30

40

【化１０】

　メタノール中の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－２－（アセチルオ
キシ－メチル）－５－［２－シアノ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
オキソラン－３－イルアセテート（０．３ｇ）の溶液に、Ｒａｎｅｙニッケルを添加し、
そしてこの混合物を、４０ｐｓｉの水素下、２時間室温で攪拌した。触媒をラセイトに通
して濾別し、メタノールで洗浄し、そして溶媒をフィルターから減圧下で除去した。残渣
をメタノールおよびヘキサンの混合物から結晶化し、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－
［２－（アミノメチル）－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒ
ドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオールを提供した。
【０１０３】
　（Ｂ．Ｒ１およびＹが変動する式（６）の化合物の調製）
　同様に、上記５Ａの手順に従って、しかし、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチ
ルオキシ－２－（アセチルオキシ－メチル）－５－［２－シアノ－６－（シクロペンチル
アミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテートを式（５）のその他の化合
物で置き換えて、式（６）のその他の化合物を調製する。例えば：
（４Ｒ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（アミノメチル）－６－（シクロヘキシルアミ
ノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（アミノメチル）－６－（ヘキシルアミノ）プ
リン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（アミノメチル）－６－（アニリノ）プリン－
９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（アミノメチル）－６－（ベンジルアミノ）プ
リン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（アミノメチル）－６－（オキソラン３－イル
アミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール
；および
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（アミノメチル）－６－（ピリド－２－イルア
ミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール。
【０１０４】
　（実施例６）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒが水素であり、Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が４－スルホ安息香酸であ
り、そしてＹが共有結合である式Ｉの化合物の調製）
【０１０５】



(26) JP 2009-511593 A 2009.3.19

10

20

30

40

50

【化１１】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍｌ）および水（１０ｍｌ）の混合物中の（２Ｒ，
３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－［２－
（アミノメチル）－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３－
イルアセテート（５５ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の溶液に、４－スルホ安息香酸（３７ｍ
ｇ、０．１５３ｍｍｏｌ）および１（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボ
ジイミド（２８ｍｇ、０．１４７ｍｍｏｌ）を添加し、そしてこの混合物を、４時間攪拌
した。溶媒を減圧下で除去し、そして残渣をＨＰＬＣで精製し、４－［Ｎ－（｛９－［（
４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メチル）カルバモイ
ル］ベンゼンスルホン酸（３９ｍｇ）を提供した。ＭＳＭＨ＋５４８．５７。
【０１０６】

【化１２－１】

【０１０７】
【化１２－２】

　（Ｂ．Ｒが水素であり、Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が２－スルホ酢酸であり、
そしてＹが共有結合である式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記６Ａの手順に従って、しかし、４－スルホ安息香酸を２－スルホ酢酸エタ
ンで置き換え、以下の式Ｉの化合物を調製した：
Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メ
チル）カルバモイルメチルンスルホン酸；ＭＳ　ＭＨ＋４８６．５。
【０１０８】

【化１３】
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　（Ｃ．Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、およびＹが変動する式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記６Ａの手順に従って、しかし、必要に応じて、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－［２－（アミノメチル）
－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテートを
式（６）のその他の化合物で置き換え、そして必要に応じて４－スルホ安息香酸を式Ｒ２

ＣＯ２Ｈのその他の化合物で置き換え、その他の式Ｉの化合物を調製する。例えば：
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イ
ル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（ｎ－ヘキシルアミノ）プリン－２－イル
｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（アニリノ）プリン－２－イル｝メチル）
カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（ベンジルアミノ）プリン－２－イル｝メ
チル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－
２－イル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（ピリド－２－イルアミノ）プリン－２－
イル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シアノペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；
Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メ
チル）ベンズアミド；
Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メ
チル）－３－ピリジルカルボキサミド；
Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メ
チル）シクロペンチルカルボキサミド；
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸；および
４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝メチル）－Ｎ－メチルカルバモイル］ベンゼンスルホン酸。
【０１０９】
　（Ｄ．Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、およびＹが変動する式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記６Ａの手順に従って、しかし、必要に応じて、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－［２－（アミノメチル）
－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３－イルアセテートを
式（６）のその他の化合物で置き換え、そして必要に応じて４－スルホ安息香酸を式Ｒ２

ＣＯ２Ｈのその他の化合物で置き換え、任意の式Ｉの化合物を調製する。
【０１１０】
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　（実施例７）
　以下の成分を含む硬ゼラチンカプセルを調製する：
　　　　　　　　　　　　　　　量
成分　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／カプセル）
活性成分　　　　　　　　　　　　３０．０
スターチ　　　　　　　　　　　　３０５．０
ステアリン酸マグネシウム　　　　５．０
上記の成分は混合され、そして硬ゼラチンカプセルに充填される。
【０１１１】
　（実施例８）
　錠剤処方物を、以下の成分を用いて調製する。
【０１１２】
　　　　　　　　　　　　　　　量
成分　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／錠剤）
活性成分　　　　　　　　　　　　２５．０
セルロース、微結晶　　　　　　２００．０
コロイド状二酸化ケイ素　　　　　１０．０
ステアリン酸　　　　　　　　　　　５．０
上記の成分をブレンドし、そして圧縮して錠剤を形成する。
【０１１３】
　（実施例９）
　乾燥粉末吸入器処方物を、以下の構成要素を含めて調製する。
構成要素：
成分　　　　　　　　　　　　　　重量％
活性成分　　　　　　　　　　　　　５
ラクトース　　　　　　　　　　　９５
　上記活性成分をラクトースと混合し、そしてこの混合物を乾燥粉末吸入器具に添加する
。
【０１１４】
　（実施例１０）
　各々が３０ｍｇの活性成分を含む錠剤を、以下のように調製する。
【０１１５】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量
成分　　　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／錠剤）
活性成分　　　　　　　　　　　　　　３０．０ｍｇ
スターチ　　　　　　　　　　　　　　４５．０ｍｇ
微結晶セルロース　　　　　　　　　　３５．０ｍｇ
ポリビニルピロリドン
（滅菌水中１０％溶液として）　　　　　４．０ｍｇ
デンプンカルボキシメチルナトリウム　　４．５ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　０．５ｍｇ
タルク　　　　　　　　　　　　　　　　１．０ｍｇ
合計　　　　　　　　　　　　　　　　１２０ｍｇ
上記活性成分、スターチおよびセルロースは、Ｎｏ．２０メッシュのＵ．Ｓ．篩を通過さ
せ、そして完全に混合される。ポリビニルピロリドンの溶液を、得られる粉末と混合し、
これを次に１６メッシュのＵ．Ｓ．篩を通過させる。このように形成された顆粒を５０℃
～６０℃で乾燥し、そして１６メッシュのＵ．Ｓ．篩を通過させる。Ｎｏ．３０メッシュ
のＵ．Ｓ．篩を先に通過させたデンプンカルボキシメチルナトリウム、ステアリン酸マグ
ネシウム、およびタルクを次いでこの顆粒に添加し、混合後、錠剤機械上で圧縮し、各々
の重量が１２０ｍｇの錠剤を生じる。
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【０１１６】
　（実施例１１）
　各々が２５ｍｇの活性成分を含む坐剤を、以下のように作製した：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
飽和脂肪酸グリセリドを　　　　　　　２，０００ｍｇまで
　上記活性成分をＮｏ．６０メッシュのＵ．Ｓ．篩を通過させ、そして必要な最小の熱を
用いて先に溶解された飽和脂肪酸グリセリド中に懸濁する。この混合物を、次いで、公証
２．０ｇ容量の坐剤鋳型に注ぎ、そして冷却させる。
【０１１７】
　（実施例１２）
　各々が５．０ｍＬ用量あたり５０ｍｇの活性成分を含む懸濁物を、以下のように作製し
た：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０ｍｇ
キサンタンガム　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０ｍｇ
カルボキシメチルセルロースナトリウム（１１％）
微結晶セルロース（８９％）　　　　　　　　　　　５０．０ｍｇ
シュークロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．７５ｇ
安息香酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　１０．０ｍｇ
フレーバーおよび着色剤　　　　　　　　　　　　　　ｑ．ｖ．
精製水を　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０ｍＬまで
　上記活性成分、シュークロースおよびキサンタンガムはブレンドされ、Ｎｏ．１０メッ
シュのＵ．Ｓ．篩を通過させ、そして次に、先に作製された水中の微結晶セルロースとカ
ルボキシメチルセルロースナトリウムの溶液と混合する。安息香酸ナトリウム、フレーバ
ー、および着色剤をいくらかの水で希釈し、そして攪拌して添加される。次いで、十分な
水を添加し、必要な容量を生成する。
【０１１８】
　（実施例１３）
　皮下処方物を、以下のように調製し得る：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　５．０ｍｇ
コーン油　　　　　　　　　　　　　　　１．０ｍＬ
　（実施例１４）
　以下の組成を有する注入可能な調製物を、調製する。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　２．０ｍｇ／ｍｌ
マンニトール、ＵＳＰ　　　　　　　　　５０ｍｇ／ｍｌ
グルコン酸、ＵＳＰ　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．（ｐＨ５～６）
水（蒸留水、滅菌）　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．１．０ｍｌに
窒素ガス、ＮＦ　　　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．
　（実施例１５）
　以下の組成を有する局所処方物を、調製する：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グラム
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　０．２～１０
Ｓｐａｎ６０　　　　　　　　　　　　　　２．０
Ｔｗｅｅｎ６０　　　　　　　　　　　　　２．０
鉱油　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
ワセリン　　　　　　　　　　　　　　　　０．１０
メチルパラベン　　　　　　　　　　　　　０．１５
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プロピルパラベン　　　　　　　　　　　　０．０５
ＢＨＡ（ブチル化ヒドロキシアニソール）　０．０１
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．１００に
　上記の成分のすべては、水を除き、合わされ、そして攪拌しながら６０℃に加熱される
。次いで、十分な量の６０℃の水を激しく攪拌しながら添加し、上記成分を乳化し、そし
て次に水をｑ．ｓ．１００ｇ添加する。
【０１１９】
　（実施例１６）
　（持続放出組成物）
【０１２０】
【表１】

　本発明の持続放出処方物は以下のように調製される：化合物およびｐＨ－依存性結合剤
および任意の必要に応じた賦形剤を完全に混合する（乾燥ブレンド）。この乾燥ブレンド
された混合物を、次いで、このブレンドされた粉末中にスプレーされた強塩基の水性溶液
の存在下で顆粒にする。この顆粒を乾燥し、ふるいにかけ、必要に応じて滑沢剤（タルク
またはステアリン酸マグネシウムなど）と混合し、そして錠剤に圧縮する。好ましい強塩
基の水性溶液は、水中の、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム、好ましくは水酸化ナ
トリウムのようなアルカリ金属水酸化物の溶液である（必要に応じて、２５％までの低級
アルコールのような水混和性溶媒を含む）。
【０１２１】
　得られる錠剤は、識別、味遮蔽目的のため、そして嚥下の容易さを改善するために、必
要に応じたフィルム形成剤でコートされ得る。このフィルム形成剤は、代表的には、錠剤
重量の２％～４％の範囲の量で存在し得る。適切なフィルム形成剤は当該技術分野で周知
であり、そしてヒドロキシプロピル．メチルセルロース、カチオン性メタクリレートコポ
リマー（ジメチルアミノエチルメタクリレート／メチル－ブチルメタクレートコポリマー
－Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ－Ｒｏｕｈｍ．Ｐｈａｒｍａ）などを含む。これらの
フィルム形成剤は、必要に応じて、着色料、可塑剤、およびその他の補助成分を含み得る
。
【０１２２】
　これら圧縮された錠剤は、好ましくは、８Ｋｐ圧縮に耐えるに十分な硬度を有する。錠
剤サイズは、主に、錠剤中の化合物の量に依存する。これら錠剤は、３００～１１００ｍ
ｇの化合物遊離塩基を含む。好ましくは、これら錠剤は、４００～６００ｍｇ、６５０～
８５０ｍｇ、そして９００～１１００ｍｇの範囲の化合物遊離塩基を含む。
【０１２３】
　分解速度に影響するため、上記化合物を含む粉末は湿式混合される間の時間が制御され
る。好ましくは、合計粉末混合時間、すなわち、上記粉末が水酸化ナトリウム溶液に曝さ
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れる間の時間は、１～１０分、そして好ましくは２～５分の範囲である。顆粒化の後、こ
れら粒子は、造粒機から取り出され、そして約６０℃で乾燥するために流動床乾燥機中に
置かれる。
【０１２４】
　（実施例１７）
　（結合アッセイ－ＤＤＴ１細胞）
　（細胞培養）
　ＤＤＴ細胞（ハムスター精管平滑筋細胞株）を、２．５μｇ／ｍｌのアンホテリシンＢ
、１００Ｕ／ｍｌのペニシリンＧ、０．１ｍｇ／ｍｌの硫酸ストレプトマイシンおよび５
％ウシ胎児血清を含むＤｕｌｂｅｃｃｏの改変Ｅａｇｌｅ培地（ＤＭＥＭ）を用いて、９
５％空気および５％ＣＯ２の湿潤化雰囲気中、ペトリ皿で単層として増殖させる。細胞を
１週間に２度、二価カチオンを含まない、そして１ｍＭのＥＤＴＡを含むＨａｎｋ’ｓ　
Ｂａｌａｎｃｅｄ　Ｓａｌｔ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＨＢＳＳ）中に分散によって、継代す
る。次いで、これら細胞を、プレートあたり１．２×１０５細胞の密度で成長培地中に接
種し、そして実験は、４日後、コンフルエントのほぼ１日前に実施される。
【０１２５】
　（膜調製物）
　付着した細胞をＨＢＳＳで２度洗浄し（２×１０ｍｌ）、ゴムポリスマンを使ってプレ
ートからかきとって５ｍｌの５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液ｐＨ７．４中に遊離させ
、そしてこの懸濁物を１０秒間ホモジナイズする。次いで、この懸濁物を２７，０００×
ｇで１０分間遠心分離する。ペレットをホモジナイズ緩衝液中にボルテックスすることに
より再懸濁し、そして上記に記載のように遠心分離する。最終ペレットを、１容量のＡ１

ＡｄｏＲアッセイのための５ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含む５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液
ｐＨ７．４中に再懸濁する。［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合アッセイには、この最終ペレット
を、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍＭ　ＮａＣｌおよび１ｍＭ　ジチオスレイトールを含
む５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液ｐＨ７．４中に再懸濁する。この膜懸濁物を、次い
で、液体窒素中に１０分間置き、融解し、そしてアッセイのために用いる。タンパク質含
量は、標準としてウシ血清アルブミンを用いるＢｒａｄｆｏｒｄＴＭアッセイキットを用
いて決定される。
【０１２６】
　（競合結合アッセイ）
　ブタ線条を、５０ｍＭのＴｒｉｓ緩衝液（組織塊の５×容量ｐＨ＝７．４）中にホモジ
ナイズによって調製する。１９，０００ｒｐｍで２５分間の４℃における遠心分離の後、
この上清を捨て、そしてこのプロセスを２回繰り返す。式Ｉの化合物をアッセイし、ブタ
線条膜調製物またはＤＤＴ１膜調製物中のＡ１レセプターに対するそれらの親和性を決定
する。簡単に述べれば、０．２ｍｇのブタ線条膜またはＤＤＴ１細胞膜をアデノシンデア
ミナーゼおよび５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ緩衝液（ｐＨ＝７．４）で処理し、ついで混合する。
このブタ膜に、１００マイクロＭ～１０ｎＭの範囲の濃度で２μＬの本発明の化合物の系
列希釈ＤＭＳＯストック溶液を添加する。コントロールは、２マイクロＬのＤＭＳＯ単独
を受け、次いで、Ｔｒｉｓ緩衝液（５０ｍＭ、ｐＨ＝７．４）中、ブタ線条に対してはア
ンタゴニスト［３Ｈ］８－シクロペンチルキサンチン（ＣＰＸ）、またはＤＤＴ１膜に対
してはアゴニスト［３Ｈ］２－クロロ－６－シクロペンチルアデノシン（ＣＣＰＡ）を添
加し、２ｎＭの最終濃度を達成する。２３℃、２時間のインキュベーションの後、これら
溶液を、これら膜の複数回洗浄（３×）するメンブランハーベスターを用いて濾過する。
フィルターディスクを、トリチウム化ＣＰＸの置換量を与えるシンチレーションカクテル
中で、または式Ｉの化合物の競合結合によりカウントする。
【０１２７】
　式Ｉの化合物は、このアッセイで、Ａ１アデノシンレセプターに対して、高い、中程度
、または低い親和性であることが示される。
【０１２８】
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　（実施例１８）
　（［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合アッセイ）
　Ａ１アゴニスト刺激［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合は、Ｇｉｅｒｓｃｋｉｋら（１９９１）
およびＬｏｒｅｎｚｅｎら（１９９３）によって記載される方法の改変によって決定され
る。膜タンパク質（３０～５０μｇ）を、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液ｐＨ＝７．
４、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍＭ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ジチオスレイトール、０．２
単位／ｍｌアデノシンデアミナーゼ、０．５％ＢＳＡ、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、１０ｍＭ　Ｇ
ＤＰ、０．３ｎＭ［３５Ｓ］ＧＴＰγＳを含み、そして濃度を変化させてＣＰＡを添加す
るか、またはＣＰＡを添加しないで０．１ｍｌの容量で、３０℃、９０分間インキュベー
トする。非特異的結合は、１０μＭのＧＴＰγＳの添加により決定される。アゴニストで
刺激された結合は、ＣＰＡの存在下の総結合と、ＣＰＡ不在下で決定される基礎的結合と
の間の差異として決定される。先の報告は、アゴニストで刺激された［３５Ｓ］ＧＴＰγ
Ｓ結合は、ＧＤＰの存在に依存したことを示した（Ｇｉｅｒｓｃｈｉｋら、１９９１；Ｌ
ｏｒｅｎｚｅｎら、１９９３；Ｔｒａｙｎｏｒ＆Ｎａｈｏｒｓｋｉ、１９９５）。予備実
験では、１０μＭ　ＧＤＰが、最適刺激のＣＰＡ依存性［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合を与え
、そしてこの濃度が、それ故すべての研究で用いられた。飽和実験では、０．５ｎＭの［
３５Ｓ］ＧＴＰγＳが、０．５～１０００ｎＭのＧＴＰγＳとインキュベートされる。イ
ンキュベーションの終わりで、各懸濁物は濾過され、そして保持された放射活性が、上記
に記載のように決定される。
【０１２９】
　式Ｉの化合物は、このアッセイで、Ａ１アデノシンレセプターの部分アゴニストまたは
完全アゴニストであることが示される。
【０１３０】
　（実施例２１）
　（ｃＡＭＰアッセイ）
　シンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）は、ｃＡＭＰに惹起されたウサギ抗体を用い
、添加されたトレーサーであるアデノシン３’，５’－環状リン酸２’－Ｏ－スクシニル
－３－［１２５Ｉ］ヨードチロシンメチルエステルおよびＡｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ（Ｂｉｏｔｒａｋ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔ
ｉｏｎ　ａｓｓａｙ）によって記載されるような抗－ウサギ特異的抗体を含む蛍光マイク
ロスフェアを用いる。簡単に述べれば、ＤＤＴ１細胞を、透明な底の９６ウェルマイクロ
タイタープレート中、不透明ウェルでウェルあたり１０４～１０６細胞の濃度で４０μｌ
のＨＢＳＳ中３７℃（５％ＣＯ２および９５％湿度）で培養する。本発明の部分Ａ１アゴ
ニストまたは完全Ａ１アゴニスト（５μｌ）を、ロリプラム（５０μＭ）、および５μＭ
のフォルスコリンの存在下、１０分間３７℃で、ＤＤＴ１細胞と種々の濃度でインキュベ
ートする。これら細胞を、５μｌの１０％臭化ドデシルトリメチルアンモニウムの処理に
より直ちに溶解し、次いで、マイクロプレートシェーカーを用いて振とうする。５分間の
プレートのインキュベーションの後、免疫試薬溶液（等容量のトレーサー、抗血清、およ
びＳＰＡ蛍光発色団を含む１５０μｌ）を各ウェルに添加し、次いでプレートをシールす
る。２３℃で１５～２０時間後、上記蛍光マイクロスフェアに結合した［１２５Ｉ］ｃＡ
ＭＰの量を、マイクロタイタープレートシンチレーションカウンター中で２分間計数する
ことにより決定する。類似のプロトコールを用いてｃＡＭＰについて生成された標準曲線
とのカウントの比較は、細胞溶解後に存在するｃＡＭＰを与える。
【０１３１】
　式Ｉの化合物は、このアッセイで、ｃＡＭＰでの部分的または完全な減少とともにＡ１

アゴニストとして機能的に活性であることが示される。
【０１３２】
　（実施例２２）
　（血液脳透過アッセイ）
　式Ｉの化合物の輸送の研究が、Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｒ．ＳｍｉｔｈおよびＤａｖｉｄ　Ｄ
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．Ａｌｌｅｎによる、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ
」、８９巻、２０９～２１８頁に開示されるインサイチュ脳灌流技法に従って実施された
。
【０１３３】
　（手順：）
　動物
　麻酔法：９０ｍｇ／ｋｇケタミン／９ｍｇ／ｋｇキシラジンのカクテルを、ｉ．ｍ．注
射として１ｍｇ／ｋｇの容量で与えた。
【０１３４】
　手術および灌流：左総頸動脈にカニューレを入れ、胸部を開き、そして心臓を分離した
。脳を１０ｍｌ／分で所定の持続時間の間灌流し、次いで、３０秒間の灌流溶液での後灌
流が続いた。
【０１３５】
　Ｂ．試験薬物
　用量調製
　試験薬物のストック溶液を、ＤＭＳＯ中１ｎＭの溶液として調製した。
【０１３６】
　研究設計
【０１３７】
【表２】

　Ｃ．処置
１．１群あたり３匹のラットを、左総頸動脈を経由して研究化合物またはコントロール化
合物を注入した。
２．脳および灌流溶液サンプルをこれら灌流の終わりに得た。
【０１３８】
　Ｄ．サンプル採取
１．脳を集め、そしてその左半球またはその領域を区分し、そして液体窒素中で急速凍結
した。
２．灌流溶液のサンプルをまた、各灌流後Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆチューブにとり、そして脳
サンプルと別個のコンテナに－８０℃で貯蔵した。
３．必要な場合、灌流前に、血液サンプルを、研究用抗凝固剤で処理したチューブ中に集
めた。全血を、８０００ｒｐｍで３分間遠心分離した。血漿をＥｐｐｅｎｄｏｒｆチュー
ブに集め、そして脳サンプルと別個のコンテナ中で－８０℃で凍結した。
【０１３９】
　Ｅ．分析的およびデータ分析
　すべてのサンプル中の研究化合物およびマーカー化合物の濃度は、ＬＣ／ＭＳ－ＭＳ（
および／または適用可能なときＬＣ－ＵＶ技法）を用いて測定し、そして透過能力動態を
決定した。
【０１４０】
　（結果）
　クロロプロマジンをコントロールとして用い、そして６１．５ｐｍｏｌ／ｇ秒の速度で
血液脳関門を透過することが示された。
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【０１４１】
　対照的に、４－［Ｎ－（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ
－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プ
リン－２－イル｝メチル）カルバモイル］ベンゼンスルホン酸は、０．０１５　６１．５
ｐｍｏｌ／ｇ秒の速度で血液脳関門を透過するように見え；そしてＮ－（｛９－［（４Ｓ
，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－
２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝メチル）カルバモイルメ
チルスルホン酸は、０．０１０　６１．５ｐｍｏｌ／ｇ秒の速度で血液脳関門を透過する
ように見えた。
【０１４２】
　従って、上記化合物は、血液脳関門を透過しないＡ１アゴニストとして機能的に活性で
あることが示される。
【０１４３】
　本発明を、その特定の実施形態を参照して説明したが、当業者によって、種々の変更が
なされ得、そして等価物が、本発明の真の思想および範囲から逸脱することなく置換され
得ることが理解される。さらに、多くの改変が、特定の状況、材料、物質の組成物、プロ
セス、プロセスステップまたは複数のステップを、本発明の目的、思想および範囲に適合
するためになされ得る。すべてのこのような改変が、本明細書に添付された請求項の範囲
内にあることが意図される。上記で引用されるすべての特許および刊行物は、本明細書に
よって参考として援用される。
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