
JP 2009-542645 A 2009.12.3

(57)【要約】
　本発明は、８－オキソアデニン誘導体、その製造方法、それらを含む医薬組成物および
治療におけるそれらの使用を提供する。８－オキソアデニン誘導体はトール様受容体(Ｔ
ＬＲ)７のモジュレーターとして作用し、それ故、喘息、肝炎、アレルギー性疾患、ウイ
ルスおよび細菌感染ならびに癌の処置に使用し得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ｉ)
【化１】

〔式中、
Ｒ１は水素、ヒドロキシル、またはＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルコキシカルボ
ニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ

５－Ｃ１０ヘテロアリールまたはＣ３－Ｃ８シクロアルキル基であり、各基は所望により
、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルコキシカルボニル、アミノ(Ｎ
Ｈ２)、(モノ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノおよび(ジ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ基か
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｙ１は単結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
Ｘ１は単結合、酸素、硫黄原子、スルホニル(ＳＯ２)またはＮＲ３であり；
Ｚ１はＣ２－Ｃ６アルキレンまたはＣ３－Ｃ８シクロアルキレン基であり、各基は所望に
より、少なくとも１個のヒドロキシルで置換されていてよく；
Ｘ２はＮＲ４であり；
Ｙ２は単結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
Ｙ３は単結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
ｎは整数０、１または２であり；
ＲはハロゲンまたはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルコキシ、アミノ(ＮＨ２)、(モノ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、(ジ)－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルアミノ基または、１個の環窒素原子および所望により窒素、酸素および硫黄から独
立して選択される１個以上のさらなるヘテロ原子を含んでよいＣ３－Ｃ８飽和ヘテロ環式
環であり、該ヘテロ環式環は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシル、オキソ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルキルカルボニルおよびＣ２－Ｃ５ア
ルコキシカルボニルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ２は水素またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルま
たはＣ３－Ｃ８シクロアルキル基であり、各基は所望により、ハロゲン、ヒドロキシルま
たはＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ１０アシルオキシ、アミノ(ＮＨ２)、(モノ)－Ｃ１

－Ｃ６アルキルアミノ、(ジ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ基および、１個の環窒素原子お
よび所望により窒素、酸素および硫黄から独立して選択される１個以上のさらなるヘテロ
原子を含んでよいＣ３－Ｃ８飽和ヘテロ環式環から独立して選択される１個以上の置換基
で置換されていてよく、該ヘテロ環式環は、その上、所望により、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、オキソ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルキルカルボニ
ルおよびＣ２－Ｃ５アルコキシカルボニル基から独立して選択される１個以上の置換基で
置換されていてよく；
Ｒ３は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４はＣＯ２Ｒ５、ＳＯ２Ｒ５、ＣＯＲ５、ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７およびＣＯＮＲ６Ｒ７であ
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り；
Ｒ５は、独立して、
(ｉ)環内基ＮＲ８、Ｓ(Ｏ)ｍまたは酸素を含む１個または２個のヘテロ原子を含む３～８
員ヘテロ環式環であり、各環は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシルまたはＣ１－Ｃ６

アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルコキシ基から独立して選択される１個以上の置換基で置換
されていてよく、または
(ii)Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基であり、その各々は、所
望により、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、カルボキ
シル、Ｓ(Ｏ)ｍＲ９、ＯＲ１０、ＣＯ２Ｒ１０、ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１、ＣＯＮＲ１０Ｒ
１１、ＮＲ１０Ｒ１１、ＮＲ１０ＳＯ２Ｒ９、ＮＲ１０ＣＯ２Ｒ９、ＮＲ１０ＣＯＲ９か
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく、または
(iii)Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたはＣ３－
Ｃ８シクロアルキル基、その各々は、所望により、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ３－Ｃ８シクロア
ルキル、Ｓ(Ｏ)ｐＲ１２、ＯＲ１３、ＣＯＲ１３、ＣＯ２Ｒ１３、ＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４

、ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、ＮＲ１３Ｒ１４、ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１２、ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１２

、ＮＲ１３ＣＯＲ１２、ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１２またはＣ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－
Ｃ１０ヘテロアリール基またはヘテロ環式環から独立して選択される１個以上の置換基で
置換されていてよく、後３者の基の基は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルキル(所望により
で置換されていてよいヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボ
ニル、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、アミド、Ｃ

１－Ｃ６アルキルアミド、ジ－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミド、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロ
リジニル、ピロリジニルカルボニル、フラニル、ピペリジル、メチルピペリジルまたはフ
ェニル)、Ｃ１－Ｃ６アルケニル(所望によりで置換されていてよい　フェニル)、ハロゲ
ン、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－
Ｃ６アルキルアミノ、アミド、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミド、ジ－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミ
ド、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１－Ｃ６アル
キルカルボニルアミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルカルボニルメチルアミノ、フェニル(所望に
よりで置換されていてよいヒドロキシ、フルオロまたはメチル)、ピロリジニル、ピリジ
ル、ピペリジニル、ベンゾチアゾリルまたはピリミジニルから独立して選択される１個以
上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ６は水素またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、
Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル基またはヘテロ環式環であり、その各々は、所望により、ハロ
ゲン、ヒドロキシル、オキソ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ

２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、ＯＲ１５、Ｓ(Ｏ)ｑＲ１５、ＣＯ２Ｒ
１６、ＣＯＲ１６、ＮＲ１６Ｒ１７、ＣＯＮＲ１６Ｒ１７、ＮＲ１６ＣＯＲ１７、ＮＲ１

６ＣＯ２Ｒ１５、ＳＯ２ＮＲ１６Ｒ１７、ＮＲ１６ＳＯ２Ｒ１５、またはＣ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基またはヘテロ環式環から独立して選択される
１個以上の置換基で置換されていてよく、後３者の基は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、ハロゲン、Ｓ(Ｏ)ｑＲ１５、ＣＯ２Ｒ１６、ＣＯＲ１６

、ヒドロキシまたはシアノから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよ
く；そして
Ｒ７は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、また
はＣ３－Ｃ８シクロアルキル基であり、各基は、所望により、ハロゲン、Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基、カルボキシ、
シアノ、ＯＲ１５、ヒドロキシまたはＮＲ１８Ｒ１９から独立して選択される１個以上の
置換基で置換されていてよく、または
Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している窒素原子と一体となって、所望により窒素、Ｓ
(Ｏ)ｍまたは酸素から選択されるさらなるヘテロ原子またはヘテロ基を含んでよい３～８
員飽和または部分的飽和ヘテロ環式環を形成し、該ヘテロ環式環は、所望により、ハロゲ
ン、ヒドロキシル、カルボキシル、シアノ、ＯＲ２０、ＮＲ２１Ｒ２２、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２３
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、ＣＯＲ２４、ＣＯ２Ｒ２４、ＮＲ２４Ｒ２５、ＣＯＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＣＯＲ２

５、ＮＲ２４ＣＯ２Ｒ２３、ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＳＯ２Ｒ２３、Ｃ６－Ｃ１

０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール基、ヘテロ環式環、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたはＣ３－Ｃ８シクロアルキル基から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されていてよく、後７者の基は、所望により、ハロ
ゲン、ヒドロキシル、オキソ、シアノ、ＯＲ２０、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２３、ＣＯＲ２４、ＣＯ２

Ｒ２４、ＮＲ２４Ｒ２５、ＣＯＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＣＯ２Ｒ２３、ＮＲ２４ＣＯＲ
２５、ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＳＯ２Ｒ２３、ヘテロ環式環またはＣ６－Ｃ１０

アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基から独立して選択される１個以上の置換基
で置換されていてよく、後３者の基は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、ヒ
ドロキシまたはシアノから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ８は、水素、ＣＯ２Ｒ２６、ＣＯＲ２６、ＳＯ２Ｒ２６、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ

３－Ｃ６シクロアルキル基であり、各基は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシル、およ
びＮＲ２７Ｒ２８から独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２６、Ｒ２７、
Ｒ２８、Ｒ２９またはＲ３０は、各々独立して水素、およびＣ１－Ｃ６アルキルまたはＣ

３－Ｃ６シクロアルキル基であり；
Ｒ２４およびＲ２５、各々独立して水素、およびＣ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シ
クロアルキル基であるか；または
Ｒ２４およびＲ２５は、それらが結合している窒素原子と一体となって、所望により窒素
、Ｓ(Ｏ)ｍまたは酸素から選択されるさらなるヘテロ原子またはヘテロ基を含んでよい３
～８員飽和または部分的飽和ヘテロ環式環を形成し；
Ｒ９、Ｒ１２、Ｒ１５およびＲ２３はＣ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキ
ルであり；
Ｒ１３およびＲ１４は、各々Ｒ６およびＲ７について定義の通りであり；
Ｒ２０は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシルまたはＯＲ２３から独立して選択される
１個以上の置換基で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
ｍ、ｐ、ｑおよびｒは、各々独立して整数０、１または２であり；そして
ＡはＣ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１２ヘテロアリール基である。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｘ１が酸素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｙ１がＣ１－Ｃ６アルキレンであり、そしてＲ１が水素である、請求項１または２に記
載の化合物。
【請求項４】
　Ｚ１がＣ２－Ｃ６アルキレンである、請求項１～３のいずれかに記載の化合物。
【請求項５】
　Ｙ２がＣ１－Ｃ６アルキレンである、請求項１～４のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　ＡがＣ６－Ｃ１０アリールである、請求項１～５のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　Ｙ３がＣ１－Ｃ６アルキレンである、請求項１～６のいずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ２がＣ１－Ｃ６アルキルである、請求項１～７のいずれかに記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ４がＳＯ２Ｒ５である、請求項１～８のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ４がＣＯＲ５である、請求項１～８のいずれかに記載の化合物。
【請求項１１】
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　以下から選択される、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物：
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(４－メチルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ}メチ
ル)フェニル]アセテート、
メチル(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](Ｎ,Ｎ－ジメチルグリシル)アミノ]メチル}フェニル)アセテ
ート、
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート、
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][４－(ジメチルアミノ)ブタノイル]アミノ}メチル)フェニル
]アセテート、
メチル(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](Ｎ,Ｎ－ジメチル－β－アラニル)アミノ]メチル}フェニル)
アセテート、
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][Ｎ,Ｎ－ビス(２－ヒドロキシエチル)グリシル]アミノ}メチ
ル)フェニル]アセテート、
メチル{４－[([３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル]{[４－(２－ヒドロキシエチル)ピペラジン－１－イル]アセ
チル}アミノ)メチル]フェニル}アセテート、
メチル{４－[([３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル]{[４－(メチルスルホニル)ピペラジン－１－イル]アセチル}
アミノ)メチル]フェニル}アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート、
メチル(３－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](グリシル)アミノ]メチル}フェニル)アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルチオ)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]アセテー
ト、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルスルフィニル)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]
アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルスルホニル)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]ア
セテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][３－(メチルチオ)プロパノイル]アミノ}メチル)フェニル]
アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][３－(メチルスルホニル)プロパノイル]アミノ}メチル)フェ
ニル]アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][Ｎ－(メチルスルホニル)グリシル]アミノ}メチル)フェニル
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]アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル４－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]
アミノ}－４－オキソブタノエート、
４－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－
９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミノ}－４－オ
キソブタン酸、
メチル３－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－プ
リン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミノ}－
３－オキソプロパノエート、
メチル[３－({アセチル[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル]アミノ}メチル)フェニル]アセテート、
メチル(３－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](メチルスルホニル)アミノ]メチル}フェニル)アセテート、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)[２Ｒ]－プロピル]－(ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]－メチル}－フェニル
)－酢酸メチルエステル、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル][２Ｓ,４Ｒ](４－ヒドロキシ－ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]
－メチル}－フェニル)－酢酸メチルエステル、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル][２Ｓ]－(１－メチル－ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]－メチ
ル}－フェニル)－酢酸メチルエステル、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル]－(３－ピペラジン－１－イル－プロピオニル)－アミノ]－メチル}－フ
ェニル)－酢酸メチルエステル、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－[３－(１－ピペリジル)プロピル]ピペラジン－１－イル]アセチ
ル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[３－(ジエチルカルバモイル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－フェニル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニル]
アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－オキソ－２－ピロリジン－１－イル－エチル)ピペラジン
－１－イル]アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
エチル４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プ
ロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル]ピペ
ラジン－１－カルボキシレート、
２－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－(２－シア
ノエチル)アミノ]酢酸、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(ベンジル－(２－ジメチルアミノエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
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ル)プロピル－[２－(４－カルバモイル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェ
ニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(３Ｒ)－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル(２Ｓ)－１－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カル
バモイル]メチル]ピロリジン－２－カルボキシレート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(２－シアノエチル－(オキソラン－２－イルメチル)アミノ)アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(ピリジン－４－イルメチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－エチルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フェニ
ル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(メチル－(２－ピリジン－４－イルエチル)アミノ)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピロリジン－１－イル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－カルバモイルピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(３,６－ジヒドロ－２Ｈ－ピリジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(２－ヒドロキシエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチル]
フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(シクロヘキシル－(２－ヒドロキシエチル)アミノ)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(ヒドロキシメチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－アミノエチル)ピペラジン－１－イル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－ヒドロキシエチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[メチル－(１－メチル－４－ピペリジル)アミノ]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ベンジル－４－ヒドロキシ－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、



(8) JP 2009-542645 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－シンナミルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フ
ェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－[２－(２－ヒドロキシエトキシ)エチル]ピペラジン－１－イル]
アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(３－ジメチルアミノプロピル－メチル－アミノ)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(ジメチルカルバモイルメチル－メチル－アミノ)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｒ)－２－カルバモイルピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルモルホリン－４－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－モルホリン－４－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテート
、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(３－ヒドロキシフェニル)ピペラジン－１－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[[２－[３－(アセチル－メチル－アミノ)ピロリジン－１－イル]アセチ
ル]－[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(３Ｓ)－３－ジメチルアミノピロリジン－１－イル]アセチル]アミ
ノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピリジン－４－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(３－ジメチルアミノプロピル)ピペラジン－１－イル]アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－プロパン－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(ジメチルカルバモイルメチル)ピペラジン－１－イル]アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２－ヒドロキシ－２－フェニル－エチル)－メチル－アミノ]アセチ
ル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(アミノメチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メチル]フ
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ェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(メチル－(２－メチルアミノエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－チオモルホリン－４－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテ
ート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－フェニルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フェ
ニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(１,３－ジヒドロイソインドール－２－イル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－ピペラジン－１－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテート
、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(１－ピペリジル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メチル]
フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピリジン－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ヒドロキシ－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニ
ル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(４－フルオロフェニル)ピペラジン－１－イル]アセチル]アミ
ノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－メチル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニル]ア
セテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(２,５－ジヒドロピロール－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フェ
ニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ベンゾチアゾール－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]
アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(エトキシカルボニルメチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミ
ノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－ジメチルアミノエチル)ピペラジン－１－イル]アセチル]
アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－メチルフェニル)ピペラジン－１－イル]アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－エチルスルホニルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
(２Ｓ,４Ｒ)－１－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－
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イル)プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチ
ル]－４－ヒドロキシ－ピロリジン－２－カルボン酸、
(２Ｓ)－２－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)
プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－
メチル－アミノ]－３－フェニル－プロパン酸、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－(ヒドロキシメチル)ピロリジン－１－イル]アセチル]
アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
３－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－(１,１－
ジオキソチオラン－３－イル)アミノ]プロパン酸、
３－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－シクロヘ
キシル－アミノ]プロパン酸、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(２－エチルアミノエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(３－エチルアミノプロピル)アミノ)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(３,４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－イル)アセチル]アミノ
]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－(ピロリジン－１－イルメチル)ピロリジン－１－イル]
アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－[(１－メチル－４－ピペリジル)メチル]ピペラジン－１－イル]
アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(メチル－プロプ－２－イニル－アミノ)アセチル]アミノ]メチル]フ
ェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(１－メチル－４－ピペリジル)－フェネチル－アミノ]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(オキソラン－２－イルメチル)ピペラジン－１－イル]アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(３Ｒ)－３－アミノピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル(２Ｒ)－１－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カル
バモイル]メチル]ピロリジン－２－カルボキシレート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピリミジン－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－ピロリジン－１－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテート
、
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メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－(メトキシメチル)ピロリジン－１－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｒ)－２－(メトキシメチル)ピロリジン－１－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
およびその薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩と
薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を含む、医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項１～１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩と
薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を混合することを含む、請求項１２
に記載の医薬組成物の製造方法。
【請求項１４】
　治療に使用するための、請求項１～１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物またはその
薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
　ＴＬＲ７活性の調節が有益であるヒト疾患または状態の処置用医薬の製造における、請
求項１～１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用
。
【請求項１６】
　アレルギー性またはウイルス性疾患または癌の処置用医薬の製造における、請求項１～
１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１７】
　喘息、ＣＯＰＤ、アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、アトピー性皮膚炎、癌、Ｂ
型肝炎、Ｃ型肝炎、ＨＩＶ、ＨＰＶ、呼吸器多核体ウイルス(ＲＳＶ)、細菌感染および皮
膚症の処置に使用するための医薬の製造における、請求項１～１１のいずれかに記載の式
(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１８】
　ＴＬＲ７活性の調節が有益である疾患または状態を処置する、またはリスクを軽減する
方法であって、それを必要とする患者に、治療的有効量の請求項１～１１のいずれかに記
載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、方法。
【請求項１９】
　アレルギー性またはウイルス性疾患または癌を処置する、またはリスクを軽減する方法
であって、それを必要とする患者に、治療的有効量の請求項１～１１のいずれかに記載の
式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、方法。
【請求項２０】
　閉塞性気道疾患または状態を処置する、またはリスクを軽減する方法であって、それを
必要とする患者に、治療的有効量の請求項１～１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物ま
たはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、方法。
【請求項２１】
　請求項１～１１のいずれかに記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩と
、以下から選択される１種またはそれ以上の医薬との組合せ剤：
　非ステロイド性グルココルチコイド受容体アゴニスト；
　選択的β２アドレナリン受容体アゴニスト；
　ホスホジエステラーゼ阻害剤；
　プロテアーゼ阻害剤；
　グルココルチコイド；
　抗コリン剤；
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　ケモカイン受容体機能のモジュレーター；および
　キナーゼ機能阻害剤。
【請求項２２】
　請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩の製造方法であって
、
(ａ)　Ｒ４が基ＣＯＲ５であるとき、式
【化２】

〔式中、ｎ、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ａ、Ｘ１、Ｚ１、Ｙ１、Ｙ２およびＹ３は式(Ｉ)において
定義の通りである。〕
の化合物と、式(III)
Ｒ５－Ｃ(Ｏ)－Ｌ１

〔式中、Ｌ１はハロゲンまたはヒドロキシであり、そしてＲ５は式(Ｉ)において定義の通
りである。〕
の化合物を、必要に応じて塩基またはカップリング剤の存在下で反応させるか；
(ｂ)　Ｒ４が基ＣＯＲ５であり、そしてＲ５が基Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ１３Ｒ１４、
であるとき、式
【化３】

〔式中、Ｌ２は脱離基であり、ｔは１～６の整数であり、そしてｎ、Ａ、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ
３、Ｘ１、Ｚ１、Ｒ、Ｒ１およびＲ２は式(Ｉ)において定義の通り、である。〕
の化合物と、式(Ｖ)
ＮＨＲ１３Ｒ１４

〔式中、Ｒ１３およびＲ１４は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
(ｃ)　Ｒ４が基ＳＯ２Ｒ５であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(VI)
Ｌ３－Ｓ(Ｏ)２－Ｒ５

〔式中、Ｌ３は脱離基であり、そしてＲ５は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
(ｄ)　Ｒ４が基ＣＯ２Ｒ５であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(VII)
Ｌ４－Ｃ(Ｏ)－ＯＲ５

〔式中、Ｌ４は脱離基であり、そしてＲ５は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
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(ｅ)　Ｒ４が基ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(V
III)
Ｌ５－Ｓ(Ｏ)２－ＮＲ６Ｒ７

〔式中、Ｌ５は脱離基であり、そしてＲ６およびＲ７は式(Ｉ)において定義の通りである
。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
または
(ｆ)　Ｒ４が基ＣＯＮＲ６Ｒ７であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(IX)
Ｌ６－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ６Ｒ７

〔式中、Ｌ６は脱離基であり、そしてＲ６およびＲ７は式(Ｉ)において定義の通りである
。〕
の化合物を塩基の存在下反応させ；
・　式(Ｉ)の化合物を他の式(Ｉ)の化合物に変換する、
・　何らかの保護基を除去する、
・　薬学的に許容される塩を形成する
ことを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はアデニン誘導体、その製造方法、それらを含む医薬組成物および治療における
それらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　免疫系は先天的なおよび後天的な免疫性を含む、その両方とも宿主を微生物感染から守
るために協調して働く。先天的な免疫性が、免疫細胞の細胞表面上に発現するトール様受
容体(ＴＬＲ)を介して保存的病原体関連分子パターンを認識できることが示されている。
次いで、侵入病原体の認識がサイトカイン産生(インターフェロンアルファ(ＩＦＮα))お
よび食細胞上の同時刺激分子の上方制御の引き金を引き、Ｔ細胞機能の調節に至る。それ
故に、先天的な免疫性は後天的な免疫性と密接に関連し、後天的な応答の発生および制御
に影響を与え得る。
【０００３】
　ＴＬＲは、Ｔｏｌｌ／ＩＬ－１受容体(ＴＩＲ)相同性ドメインと呼ばれる保存的領域を
含む、ＮＨ２末端細胞外富ロイシン反復ドメイン(ＬＲＲ)およびＣＯＯＨ末端細胞内尾部
により特徴付けられるＩ型経膜受容体である。細胞外ドメインは種々の数のＬＲＲを含み
、それがリガンド結合に関与すると考えられている。１１種のＴＬＲがヒトおよびマウス
において今日まで記載されている。それらは互いにリガンド特異性、発現パターン、およ
びそれらが誘発できる標的遺伝子が異なる。
【０００４】
　ＴＬＲを介して作用するリガンド(免疫応答調節物質(ＩＲＭＳ)としても既知である)、
例えば、生殖器疣贅の処置のための製品イミキモドを記載するＵＳ特許４６８９３３８に
記載のイミダゾキノリン誘導体、およびＷＯ９８／０１４４８およびＷＯ９９／２８３２
１に記載のアデニン誘導体が開発されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本特許出願は、ウイルス性またはアレルギー性疾患および癌の処置に有用な、ＴＬＲ７
を介して作用する免疫調節特性を有する９－置換－８－オキソアデニン化合物の一群を記
載する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】



(14) JP 2009-542645 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

　本発明によって、式(Ｉ)
【化１】

〔式中、Ｒ１は水素、ヒドロキシル、またはＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルコキ
シカルボニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ６－Ｃ１０アリ
ール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリールまたはＣ３－Ｃ８シクロアルキル基であり、各基は所
望により、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルコキシカルボニル、ア
ミノ(ＮＨ２)、(モノ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノおよび(ジ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミ
ノ基から独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｙ１は単結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
Ｘ１は単結合、酸素、硫黄原子、スルホニル(ＳＯ２)またはＮＲ３であり；
Ｚ１はＣ２－Ｃ６アルキレンまたはＣ３－Ｃ８シクロアルキレン基であり、各基は所望に
より、少なくとも１個のヒドロキシルで置換されていてよく；
Ｘ２はＮＲ４であり；
Ｙ２は単結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
Ｙ３は単結合またはＣ１－Ｃ６アルキレンであり；
ｎは整数０、１または２であり；
ＲはハロゲンまたはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハ
ロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルコキシ、アミノ(ＮＨ２)、(モノ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、(ジ)－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルアミノ基または、１個の環窒素原子および所望により窒素、酸素および硫黄から独
立して選択される１個以上のさらなるヘテロ原子を含んでよいＣ３－Ｃ８飽和ヘテロ環式
環であり、該ヘテロ環式環は所望により、ハロゲン、ヒドロキシル、オキソ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルキルカルボニルおよびＣ２－Ｃ５アル
コキシカルボニルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ２は水素またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルま
たはＣ３－Ｃ８シクロアルキル基であり、各基は所望により、ハロゲン、ヒドロキシルま
たはＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ１０アシルオキシ、アミノ(ＮＨ２)、(モノ)－Ｃ１

－Ｃ６アルキルアミノ、(ジ)－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ基および、１個の環窒素原子お
よび所望により窒素、酸素および硫黄から独立して選択される１個以上のさらなるヘテロ
原子を含んでよいＣ３－Ｃ８飽和ヘテロ環式環から独立して選択される１個以上の置換基
で置換されていてよく、該ヘテロ環式環は、その上、所望により、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、オキソ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ５アルキルカルボニ
ルおよびＣ２－Ｃ５アルコキシカルボニル基から独立して選択される１個以上の置換基で
置換されていてよく；
Ｒ３は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
Ｒ４はＣＯ２Ｒ５、ＳＯ２Ｒ５、ＣＯＲ５、ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７およびＣＯＮＲ６Ｒ７であ
り；
【０００７】
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Ｒ５は、独立して、
(ｉ)環内基ＮＲ８、Ｓ(Ｏ)ｍまたは酸素を含む１個または２個のヘテロ原子を含む３～８
員ヘテロ環式環であり、各環は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシルまたはＣ１－Ｃ６

アルキルおよびＣ１－Ｃ６アルコキシ基から独立して選択される１個以上の置換基で置換
されていてよく、または
(ii)Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基であり、その各々は、所
望により、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、カルボキ
シル、Ｓ(Ｏ)ｍＲ９、ＯＲ１０、ＣＯ２Ｒ１０、ＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１、ＣＯＮＲ１０Ｒ
１１、ＮＲ１０Ｒ１１、ＮＲ１０ＳＯ２Ｒ９、ＮＲ１０ＣＯ２Ｒ９、ＮＲ１０ＣＯＲ９か
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく、または
(iii)Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたはＣ３－
Ｃ８シクロアルキル基であり、その各々は、所望により、ハロゲン、ＣＮ、Ｃ３－Ｃ８シ
クロアルキル、Ｓ(Ｏ)ｐＲ１２、ＯＲ１３、ＣＯＲ１３、ＣＯ２Ｒ１３、ＳＯ２ＮＲ１３

Ｒ１４、ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、ＮＲ１３Ｒ１４、ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１２、ＮＲ１３ＣＯ２

Ｒ１２、ＮＲ１３ＣＯＲ１２、ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１２またはＣ６－Ｃ１０アリールまたは
Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール基またはヘテロ環式環から独立して選択される１個以上の置
換基で置換されていてよく、後３者の基は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルキル(所望によ
りヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、アミノ、Ｃ１

－Ｃ６アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、アミド、Ｃ１－Ｃ６アルキルア
ミド、ジ－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミド、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ピロリジ
ニルカルボニル、フラニル、ピペリジル、メチルピペリジルまたはフェニルで置換されて
いてよい)、Ｃ１－Ｃ６アルケニル(所望によりフェニルで置換されていてよい)、ハロゲ
ン、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ－Ｃ１－
Ｃ６アルキルアミノ、アミド、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミド、ジ－Ｃ１－Ｃ６アルキルアミ
ド、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１－Ｃ６アル
キルカルボニルアミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルカルボニルメチルアミノ、フェニル(所望に
よりヒドロキシ、フルオロまたはメチルで置換されていてよい)、ピロリジニル、ピリジ
ル、ピペリジニル、ベンゾチアゾリルまたはピリミジニルから独立して選択される１個以
上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ６は水素またはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、
Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル基またはヘテロ環式環であり、その各々は、所望により、ハロ
ゲン、ヒドロキシル、オキソ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ

２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、ＯＲ１５、Ｓ(Ｏ)ｑＲ１５、ＣＯ２Ｒ
１６、ＣＯＲ１６、ＮＲ１６Ｒ１７、ＣＯＮＲ１６Ｒ１７、ＮＲ１６ＣＯＲ１７、ＮＲ１

６ＣＯ２Ｒ１５、ＳＯ２ＮＲ１６Ｒ１７、ＮＲ１６ＳＯ２Ｒ１５、またはＣ６－Ｃ１０ア
リールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基またはヘテロ環式環から独立して選択される
１個以上の置換基で置換されていてよく、後３者の基は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、ハロゲン、Ｓ(Ｏ)ｑＲ１５、ＣＯ２Ｒ１６、ＣＯＲ１６

、ヒドロキシまたはシアノから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよ
く；そして
Ｒ７は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、また
はＣ３－Ｃ８シクロアルキル基であり、各基は、所望により、ハロゲン、Ｃ３－Ｃ８シク
ロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基、カルボキシ、
シアノ、ＯＲ１５、ヒドロキシまたはＮＲ１８Ｒ１９から独立して選択される１個以上の
置換基で置換されていてよく、または
Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している窒素原子と一体となって、所望により窒素、Ｓ
(Ｏ)ｍまたは酸素から選択されるさらなるヘテロ原子またはヘテロ基を含んでよい３～８
員飽和または部分的飽和ヘテロ環式環を形成し、該ヘテロ環式環は、所望により、ハロゲ
ン、ヒドロキシル、カルボキシル、シアノ、ＯＲ２０、ＮＲ２１Ｒ２２、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２３

、ＣＯＲ２４、ＣＯ２Ｒ２４、ＮＲ２４Ｒ２５、ＣＯＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＣＯＲ２
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５、ＮＲ２４ＣＯ２Ｒ２３、ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＳＯ２Ｒ２３、Ｃ６－Ｃ１

０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール基、ヘテロ環式環、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２

－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルまたはＣ３－Ｃ８シクロアルキル基から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されていてよく、後７者の基は、所望により、ハロ
ゲン、ヒドロキシル、オキソ、シアノ、ＯＲ２０、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２３、ＣＯＲ２４、ＣＯ２

Ｒ２４、ＮＲ２４Ｒ２５、ＣＯＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＣＯ２Ｒ２３、ＮＲ２４ＣＯＲ
２５、ＳＯ２ＮＲ２４Ｒ２５、ＮＲ２４ＳＯ２Ｒ２３、ａヘテロ環式環またはＣ６－Ｃ１

０アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリール基から独立して選択される１個以上の置換
基で置換されていてよく、後３者の基は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、
ヒドロキシまたはシアノから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく
；
【０００８】
Ｒ８は水素、ＣＯ２Ｒ２６、ＣＯＲ２６、ＳＯ２Ｒ２６、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３

－Ｃ６シクロアルキル基であり、各基は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシル、および
ＮＲ２７Ｒ２８から独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよく；
Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２６、Ｒ２７、
Ｒ２８、Ｒ２９またはＲ３０は、各々独立して、水素、およびＣ１－Ｃ６アルキルまたは
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル基であり；
Ｒ２４およびＲ２５は、各々独立して水素、およびＣ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６

シクロアルキル基であるか；または
Ｒ２４およびＲ２５は、それらが結合している窒素原子と一体となって、所望により窒素
、Ｓ(Ｏ)ｍまたは酸素から選択されるさらなるヘテロ原子またはヘテロ基を含んでよい３
～８員飽和または部分的飽和ヘテロ環式環を形成し；
Ｒ９、Ｒ１２、Ｒ１５およびＲ２３は、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアル
キルであり；
Ｒ１３およびＲ１４は、各々Ｒ６およびＲ７について定義の通りであり；
Ｒ２０は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシルまたはＯＲ２３から独立して選択される
１個以上の置換基で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
ｍ、ｐ、ｑおよびｒは、各々独立して整数０、１または２であり；そして
Ａは、Ｃ６－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１２ヘテロアリール基である。〕
の化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【０００９】
　本明細書の文脈において、特記しない限り、アルキル置換基または置換基中のアルキル
部分は直鎖でも分枝鎖でもよい。Ｃ１－Ｃ６アルキル基／部分の例は、メチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチ
ルおよびｎ－ヘキシル。同様に、アルキレン基／部分は直鎖でも分枝鎖でもよい。Ｃ１－
Ｃ６アルキレン基／部分の例は、メチレン、エチレン、ｎ－プロピレン、ｎ－ブチレン、
ｎ－ペンチレン、ｎ－ｈｅキシレン、１－メチルエチレン、２－メチルエチレン、１,２
－ジメチルエチレン、１－エチルエチレン、２－エチルエチレン、１－、２－または３－
メチルプロピレンおよび１－、２－または３－エチルプロピレンを含む。Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキルまたはＣ１－Ｃ６ハロアルコキシ置換基／部分は、少なくとも１個のハロゲン原
子、例えば１個、２個、３個、４個または５個のハロゲン原子を含み、その例はトリフル
オロメチル、トリフルオロメトキシまたはペンタフルオロエチルを含む。ジ－Ｃ１－Ｃ６

アルキルアミノ基／部分中のアルキル基は、互いに同一でも異なってもよい。Ｃ１－Ｃ６

ヒドロキシアルキルまたはＣ１－Ｃ６ヒドロキシアルコキシ置換基／部分は、少なくとも
１個のヒドロキシル基、例えば１個、２個または３個のヒドロキシル基を含む。アリール
またはヘテロアリール置換基／部分は、単環式または２個以上の環が縮合している多環式
(例えば二環式または三環式)である。ヘテロアリール基／部分は、窒素、酸素および硫黄
から選択される、少なくとも１個の環ヘテロ原子(例えば独立して１個、２個、３個また
は４個の環ヘテロ原子)を含む。アリールおよびヘテロアリール基／部分の例は、フェニ
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ル、１－ナフチル、２－ナフチル、フリル、チエニル、ピロリル、ピリジル、インドリル
、イソインドリル、キノリル、イソキノリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピリミジニル
、ピラジニル、ピリダジニル、チアゾリルおよびオキサゾリルを含む。ヘテロ環式環は、
窒素、硫黄、ＳＯ、ＳＯ２または酸素から選択される少なくとも１個のヘテロ原子または
基を含む、飽和または部分的飽和３－８員環として定義される。本環はＣ６－Ｃ１０アリ
ールまたはＣ５－Ｃ１２ヘテロアリール基に縮合していてよい。例は、モルホリン、アゼ
チジン、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン、３－ピロリン、イソインドリン、テトラ
ヒドロキノリンおよびチオモルホリンを含む。
【００１０】
　Ｃ２－Ｃ１０アシルオキシ基／部分の例は、Ｃ２－Ｃ５アルキルカルボニルオキシ基、
Ｃ２－Ｃ５アルケニルカルボニルオキシ基、Ｃ２－Ｃ５アルキニルカルボニルオキシ基、
Ｃ６－Ｃ９アリールカルボニルオキシ基またはＣ５－Ｃ９ヘテロアリールカルボニルオキ
シ基であり、その各々は、所望により、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ
またはフェニルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されていてよいが、但し
、アシルオキシ基の炭素原子総数は１０個を超えない。
【００１１】
　好ましくはＸ１は酸素である。
　好ましくはＹ１はＣ１－Ｃ６アルキレンであり、そしてＲ１は水素である。
　好ましくはＺ１はＣ２－Ｃ６アルキレン、より好ましくは(ＣＨ２)３である。
　好ましくはＹ２はＣ１－Ｃ６アルキレン、より好ましくはＣＨ２基である。
　好ましくはＡはＣ６－Ｃ１０アリール、より好ましくはフェニルである。
　好ましくはＹ３はＣ１－Ｃ６アルキレン、より好ましくはＣＨ２である。
　好ましくはＲ２はＣ１－Ｃ６アルキル、より好ましくはメチルである。
　好ましくはＲ４はＳＯ２Ｒ５またはＣＯＲ５である。
【００１２】
　本発明の化合物の例は、下記を含む：
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(４－メチルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ}メチ
ル)フェニル]アセテート、
メチル(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](Ｎ,Ｎ－ジメチルグリシル)アミノ]メチル}フェニル)アセテ
ート、
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート、
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][４－(ジメチルアミノ)ブタノイル]アミノ}メチル)フェニル
]アセテート、
メチル(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](Ｎ,Ｎ－ジメチル－β－アラニル)アミノ]メチル}フェニル)
アセテート、
メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][Ｎ,Ｎ－ビス(２－ヒドロキシエチル)グリシル]アミノ}メチ
ル)フェニル]アセテート、
メチル{４－[([３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル]{[４－(２－ヒドロキシエチル)ピペラジン－１－イル]アセ
チル}アミノ)メチル]フェニル}アセテート、
メチル{４－[([３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル]{[４－(メチルスルホニル)ピペラジン－１－イル]アセチル}
アミノ)メチル]フェニル}アセテート、
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メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート、
メチル(３－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](グリシル)アミノ]メチル}フェニル)アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルチオ)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]アセテー
ト、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルスルフィニル)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]
アセテート、
【００１３】
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルスルホニル)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]ア
セテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][３－(メチルチオ)プロパノイル]アミノ}メチル)フェニル]
アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][３－(メチルスルホニル)プロパノイル]アミノ}メチル)フェ
ニル]アセテート、
メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][Ｎ－(メチルスルホニル)グリシル]アミノ}メチル)フェニル
]アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル４－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]
アミノ}－４－オキソブタノエート、
４－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－
９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミノ}－４－オ
キソブタン酸、
メチル３－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－プ
リン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミノ}－
３－オキソプロパノエート、
メチル[３－({アセチル[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル]アミノ}メチル)フェニル]アセテート、
メチル(３－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](メチルスルホニル)アミノ]メチル}フェニル)アセテート、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)[２Ｒ]－プロピル]－(ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]－メチル}－フェニル
)－酢酸メチルエステル、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル][２Ｓ,４Ｒ](４－ヒドロキシ－ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]
－メチル}－フェニル)－酢酸メチルエステル、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル][２Ｓ]－(１－メチル－ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]－メチ
ル}－フェニル)－酢酸メチルエステル、
(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
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イル)－プロピル]－(３－ピペラジン－１－イル－プロピオニル)－アミノ]－メチル}－フ
ェニル)－酢酸メチルエステル、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－[３－(１－ピペリジル)プロピル]ピペラジン－１－イル]アセチ
ル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[３－(ジエチルカルバモイル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
【００１４】
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－フェニル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニル]
アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－オキソ－２－ピロリジン－１－イル－エチル)ピペラジン
－１－イル]アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
エチル４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プ
ロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル]ピペ
ラジン－１－カルボキシレート、
２－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－(２－シア
ノエチル)アミノ]酢酸、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(ベンジル－(２－ジメチルアミノエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－カルバモイル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェ
ニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(３Ｒ)－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル(２Ｓ)－１－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カル
バモイル]メチル]ピロリジン－２－カルボキシレート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(２－シアノエチル－(オキソラン－２－イルメチル)アミノ)アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(ピリジン－４－イルメチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－エチルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フェニ
ル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(メチル－(２－ピリジン－４－イルエチル)アミノ)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピロリジン－１－イル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
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【００１５】
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－カルバモイルピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(３,６－ジヒドロ－２Ｈ－ピリジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(２－ヒドロキシエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチル]
フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(シクロヘキシル－(２－ヒドロキシエチル)アミノ)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(ヒドロキシメチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－アミノエチル)ピペラジン－１－イル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－ヒドロキシエチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[メチル－(１－メチル－４－ピペリジル)アミノ]アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ベンジル－４－ヒドロキシ－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－シンナミルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フ
ェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－[２－(２－ヒドロキシエトキシ)エチル]ピペラジン－１－イル]
アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(３－ジメチルアミノプロピル－メチル－アミノ)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(ジメチルカルバモイルメチル－メチル－アミノ)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
【００１６】
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｒ)－２－カルバモイルピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルモルホリン－４－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
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メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－モルホリン－４－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテート
、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(３－ヒドロキシフェニル)ピペラジン－１－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[[２－[３－(アセチル－メチル－アミノ)ピロリジン－１－イル]アセチ
ル]－[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(３Ｓ)－３－ジメチルアミノピロリジン－１－イル]アセチル]アミ
ノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピリジン－４－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(３－ジメチルアミノプロピル)ピペラジン－１－イル]アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－プロパン－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
【００１７】
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(ジメチルカルバモイルメチル)ピペラジン－１－イル]アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２－ヒドロキシ－２－フェニル－エチル)－メチル－アミノ]アセチ
ル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(アミノメチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メチル]フ
ェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(メチル－(２－メチルアミノエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－チオモルホリン－４－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテ
ート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－フェニルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フェ
ニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(１,３－ジヒドロイソインドール－２－イル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－ピペラジン－１－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテート
、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(１－ピペリジル)－１－ピペリジル]アセチル]アミノ]メチル]
フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
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ル)プロピル－[２－(４－ピリジン－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メ
チル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ヒドロキシ－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニ
ル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(４－フルオロフェニル)ピペラジン－１－イル]アセチル]アミ
ノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－メチル－１－ピペリジル)アセチル]アミノ]メチル]フェニル]ア
セテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(２,５－ジヒドロピロール－１－イル)アセチル]アミノ]メチル]フェ
ニル]アセテート、
【００１８】
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ベンゾチアゾール－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]
アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(エトキシカルボニルメチル)－１－ピペリジル]アセチル]アミ
ノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－ジメチルアミノエチル)ピペラジン－１－イル]アセチル]
アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(２－メチルフェニル)ピペラジン－１－イル]アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－エチルスルホニルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]メチ
ル]フェニル]アセテート、
(２Ｓ,４Ｒ)－１－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－
イル)プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチ
ル]－４－ヒドロキシ－ピロリジン－２－カルボン酸、
(２Ｓ)－２－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)
プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－
メチル－アミノ]－３－フェニル－プロパン酸、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－(ヒドロキシメチル)ピロリジン－１－イル]アセチル]
アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
３－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－(１,１－
ジオキソチオラン－３－イル)アミノ]プロパン酸、
３－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル)プロピル
－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カルバモイル]メチル－シクロヘ
キシル－アミノ]プロパン酸、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(２－エチルアミノエチル)アミノ)アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(エチル－(３－エチルアミノプロピル)アミノ)アセチル]アミノ]メチ
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ル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(３,４－ジヒドロ－１Ｈ－イソキノリン－２－イル)アセチル]アミノ
]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－(ピロリジン－１－イルメチル)ピロリジン－１－イル]
アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－[(１－メチル－４－ピペリジル)メチル]ピペラジン－１－イル]
アセチル]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
【００１９】
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(メチル－プロプ－２－イニル－アミノ)アセチル]アミノ]メチル]フ
ェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(１－メチル－４－ピペリジル)－フェネチル－アミノ]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[４－(オキソラン－２－イルメチル)ピペラジン－１－イル]アセチル
]アミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(３Ｒ)－３－アミノピロリジン－１－イル]アセチル]アミノ]メチル
]フェニル]アセテート、
ｔｅｒｔ－ブチル(２Ｒ)－１－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル－[[４－(メトキシカルボニルメチル)フェニル]メチル]カル
バモイル]メチル]ピロリジン－２－カルボキシレート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－(４－ピリミジン－２－イルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ]
メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－(２－ピロリジン－１－イルアセチル)アミノ]メチル]フェニル]アセテート
、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｓ)－２－(メトキシメチル)ピロリジン－１－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
メチル２－[４－[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イ
ル)プロピル－[２－[(２Ｒ)－２－(メトキシメチル)ピロリジン－１－イル]アセチル]ア
ミノ]メチル]フェニル]アセテート、
およびその薬学的に許容される塩。
【００２０】
　本発明は、さらに、上記で定義の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩の製
造方法を提供し、それは、
(ａ)　Ｒ４がＣＯＲ５であるとき、式(II)
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【化２】

〔式中、ｎ、Ａ、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｘ１、Ｚ１、Ｒ、Ｒ１およびＲ２は式(Ｉ)において
定義の通りである。〕
の化合物と、式(III)
【化３】

〔式中、Ｒ５は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物を、適当なカップリング剤(例えば、Ｎ－(３－ジメチルアミノプロピル)－Ｎ'－
エチルカルボジイミド(ＥＤＣ)またはＯ－(７－アザベンゾトリアゾール－１－イル)－Ｎ
,Ｎ,Ｎ',Ｎ'－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート(ＨＡＴＵ))を使用し
て、ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミンまたはピリジンのような塩基の存在
下、有機溶媒(例えばジメチルホルムアミド、ジクロロメタンまたはアセトニトリル)中、
例えば、０～１５０℃の範囲の温度で反応させるか[あるいは、酸(III)を、塩化オキサリ
ルまたは塩化チオニルのようなハロゲン化剤を使用して酸ハライドとして活性化させてよ
く；次いで、該酸ハライドを、式(II)の化合物と、ジイソプロピルエチルアミン、トリエ
チルアミンまたはピリジンのような塩基の存在下、有機溶媒(例えばジメチルホルムアミ
ド、ジクロロメタンまたはアセトニトリル)中、例えば、０～１５０℃の温度範囲で反応
させてよい。]；
【００２１】
(ｂ)Ｒ４がＣＯＲ５であり、そしてＲ５がＮＲ１３Ｒ１４で置換されたＣ１－Ｃ６アルキ
ル置換であるとき、式(IV)
【化４】

〔式中、Ｌ２は、ハロゲン、メシレートまたはトリフラートのような脱離基であり、ｔは
１～６の整数であり、そしてｎ、Ａ、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｘ１、Ｚ１、Ｒ、Ｒ１およびＲ
２は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物と、式
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【化５】

〔式中、Ｒ１３およびＲ１４は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物を反応させるか[本反応は、塩基(例えばジイソプロピルエチルアミン、トリエチ
ルアミンまたはピリジン)の存在下、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシドまた
はアセトニトリルのような有機溶媒中、例えば、０～１５０℃の範囲の温度で行い得る]
；
【００２２】
(ｃ)　Ｒ４が基ＳＯ２Ｒ５であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(VI)
Ｌ３－Ｓ(Ｏ)２－Ｒ５

〔式中、Ｌ３は脱離基(例えばハロゲン)であり、そしてＲ５は式(Ｉ)において定義の通り
である。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
【００２３】
(ｄ)　Ｒ４が基ＣＯ２Ｒ５であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(VII)
Ｌ４－Ｃ(Ｏ)－ＯＲ５

〔式中、Ｌ４は脱離基(例えばハロゲン)であり、そしてＲ５は式(Ｉ)において定義の通り
である。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
【００２４】
(ｅ)　Ｒ４が基ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物と、式(V
III)
Ｌ５－Ｓ(Ｏ)２－ＮＲ６Ｒ７

〔式中、Ｌ５は脱離基(例えばハロゲン)であり、そしてＲ６およびＲ７は式(Ｉ)において
定義の通りである。〕
の化合物を塩基の存在下反応させるか；
または
【００２５】
(ｆ)　Ｒ４が基ＣＯＮＲ６Ｒ７であるとき、上記(ａ)で定義の式(II)の化合物を、式(IX)
Ｌ６－Ｃ(Ｏ)－ＮＲ６Ｒ７

〔式中、Ｌ６は脱離基(例えばハロゲン)であり、そしてＲ６およびＲ７は式(Ｉ)において
定義の通りである。〕
の化合物を塩基の存在下反応させ；
【００２６】
そして所望により、以下の工程の１個以上を行う：
・　式(Ｉ)の化合物を他の式(Ｉ)の化合物に変換する、
・　何らかの保護基を除去する、
・　薬学的に許容される塩を形成する
ことを含む。
【００２７】
　上記工程(ｃ)、(ｄ)、(ｅ)および(ｆ)の各々において、反応は、簡便には、ジメチルホ
ルムアミド、ジクロロメタンまたはアセトニトリルのような有機溶媒中、０℃～１５０℃
の温度範囲で行う。適当な塩基はジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミンおよび
ピリジンを含む。
【００２８】
　式(IV)の化合物は、式(II)の化合物と、式(Ｘ)
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【化６】

〔式中、Ｌ２およびｔは式(IV)において定義の通りである。〕
の化合物を反応させることにより製造し得る。本反応は、式(II)と(III)の化合物のカッ
プリングと同等の条件を使用して実施し得る。
【００２９】
　式(II)の化合物は、式(XI)

【化７】

〔式中、ｎ、Ａ、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｘ１、Ｚ１、Ｒ、Ｒ１およびＲ２は式(Ｉ)において
定義の通りである。〕
の化合物を酸で処理することにより得ることができる。本反応は、メタノール、テトラヒ
ドロフランまたはジオキサンのような有機溶媒中、塩酸、臭化水素酸または硫酸のような
無機酸、またはトリフルオロ酢酸のような有機酸のいずれかを使用して行い得る。
【００３０】
　式(XI)の化合物は、式(XII)
【化８】

〔式中、Ｚ１、Ｘ１、Ｙ１およびＲ１は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物の、式(XIII)
【化９】

〔式中、Ｙ４は結合またはＣ１－Ｃ５アルキレン基であり、そしてｎ、Ａ、Ｙ３、Ｒおよ
びＲ２は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物での処理により得ることができる。本反応は、適当な還元剤(例えばナトリウム
トリアセトキシボロハイドライドまたは水素化ホウ素ナトリウム)の存在下、１－メチル
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－２－ピロリジノン、１,２－ジクロロエタン、テトラヒドロフランまたはメタノールの
ような有機溶媒中、例えば、０～１５０℃の範囲の温度で行い得る。
【００３１】
　上記式(XII)の化合物は、式
【化１０】

〔式中、Ｚ１、Ｘ１、Ｙ１およびＲ１は式(Ｉ)において定義の通りであり、そしてＰＧ１

は保護基、例えばフタルイミドまたはＦｍｏｃである。〕
の化合物の脱保護処理により得ることができ、これは、エタノール中ヒドラジン、または
ピペリジンのような有機塩基を使用して実施できる。
【００３２】
　式(XIV)の化合物は、式(XV)

【化１１】

〔式中、Ｘ１、Ｙ１およびＲ１は式(Ｉ)において定義の通りである。〕
の化合物と、式(XVI)
Ｌ７－Ｚ１－ＮＨ－ＰＧ１

〔式中、Ｌ７はハロゲン、メシレートまたはトリフラートのような脱離基であり、そして
Ｚ１は式(Ｉ)において定義の通りであり、そしてＰＧ１は上記で定義の通りである。〕
の化合物を反応させることにより製造できる。本反応は、簡便には、ジメチルホルムアミ
ド、ジメチルスルホキシドまたはアセトニトリルのような有機溶媒中、アルカリ金属炭酸
塩(例えば炭酸ナトリウムまたは炭酸カリウム)またはアルカリ土類金属炭酸塩(例えば炭
酸カルシウム)、金属水酸化物(例えば水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム)のような
塩基の存在下、例えば、０～１５０℃の範囲の温度で、好ましくは室温(２０℃)で行い得
る。
【００３３】
　官能基の保護および脱保護は、‘Protective Groups in Organic Chemistry’, edited
 by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973)および‘Protective Groups in Organic Synth
esis’, 3rd edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Wiley - Interscience (1999)に
記載されている。
【００３４】
　式(XV)で定義した化合物は、ＷＯ２００５／０９２８９３に記載の方法に従い得ること
ができる。
【００３５】
　式(III)、(Ｖ)、(VI)、(VII)、(VIII)、(IX)、(Ｘ)、(XI)、(XIII)および(XVI)の化合
物は市販されており、文献から既知であり、または、既知の技術を使用して製造できる。
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【００３６】
　上記式(Ｉ)の化合物は、その薬学的に許容される塩、好ましくは塩酸塩、臭化水素酸塩
、トリフルオロ酢酸塩、硫酸塩、リン酸塩、酢酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、酒石酸
塩、乳酸塩、クエン酸塩、ピルビン酸塩、コハク酸塩、シュウ酸塩、メタンスルホン酸塩
またはｐ－トルエンスルホン酸塩のような酸付加塩に変換してよい。
【００３７】
　式(Ｉ)の化合物は立体異性形態で存在できる。本発明は、式(Ｉ)の化合物の全ての幾何
および光学異性体(アトロプ異性体を含む)およびラセミ体を含むそれらの混合物の使用を
包含することは理解されるべきである。互変異性体およびその混合物の使用はまた本発明
の一局面を構成する。エナンチオマー的に純粋な形態が特に望ましい。
【００３８】
　式(Ｉ)の化合物およびその薬学的に許容される塩は、医薬として、特にトール様受容体
(とりわけＴＬＲ７)活性のモジュレーターとしての活性を有し、それ故、下記の処置に使
用し得る：
１. 呼吸器：以下を含む気道の閉塞性疾患：気管支、アレルギー性、内因性、外因性、運
動誘発性、薬剤誘発性(アスピリンおよびＮＳＡＩＤ誘発を含む)および粉塵誘発性喘息、
欠性および永続性両方のおよび全ての重症度の、および気道過敏反応性の他の原因を含む
、喘息；慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)；感染性および好酸球性気管支炎を含む気管支炎；
気腫；気管支拡張症；嚢胞性線維症；サルコイドーシス；農夫肺および関連疾患；過敏性
肺炎；原因不明線維化肺胞炎、特発性間質性肺炎、抗新生物治療および結核およびアスペ
ルギルス症および他の真菌感染を含む慢性感染に合併する線維症を含む肺線維症；肺移植
の合併症；肺脈管構造の血管炎性および血栓性障害、および肺高血圧；気道の炎症性およ
び分泌状態と関連する慢性咳、および医原性咳の処置を含む鎮咳活性；薬物性鼻炎、およ
び血管運動性鼻炎を含む、急性および慢性鼻炎；神経性鼻炎(枯草熱)を含む、通年性およ
び季節性アレルギー性鼻炎；鼻のポリープ症；一般的な風邪、および呼吸器多核体ウイル
ス、インフルエンザ、コロナウイルス(ＳＡＲＳを含む)およびアデノウイルスによる感染
を含む急性ウイルス性感染；
【００３９】
２. 皮膚：乾癬、アトピー性皮膚炎、接触性皮膚炎または他の湿疹性皮膚炎、および遅延
型過敏症反応；植物および光皮膚炎；脂漏性皮膚炎、疱疹状皮膚炎、扁平苔癬、硬化性萎
縮性苔癬、壊疽性膿皮症、皮膚サルコイド、円板状エリテマトーデス、天疱瘡、類天疱瘡
、表皮水疱症、蕁麻疹、血管浮腫、脈管炎、毒性紅斑、皮膚好酸球増加症、円形脱毛症、
男性型禿頭、スウィート症候群、ウェーバー・クリスチャン症候群、多形性紅斑；感染性
および非感染性両方の蜂巣炎；脂肪織炎；皮膚リンパ腫、非黒色腫皮膚癌および他の形成
異常病巣；固定薬疹を含む薬剤誘発性障害；
【００４０】
３. 眼：眼瞼炎；通年性および春季アレルギー性結膜炎を含む結膜炎；虹彩炎；前部およ
び後部ブドウ膜炎；脈絡膜炎；網膜に影響する自己免疫性、変性または炎症性障害；交感
神経性眼炎を含む眼炎；サルコイドーシス；ウイルス、真菌、および細菌を含む感染；
【００４１】
４. 尿生殖器：間質性および糸球体腎炎を含む腎炎；ネフローゼ症候群；急性および慢性
(間質性)膀胱炎およびハンナー潰瘍を含む膀胱炎；急性および慢性尿道炎、前立腺炎、精
巣上体炎、卵巣炎および卵管炎；外陰部腟炎；ペイロニー病；勃起不全(男女両方)；
【００４２】
５. 同種移植片拒絶反応：例えば、腎臓、心臓、肝臓、肺、骨髄、皮膚または角膜の移植
後、または輸血後の急性および慢性のもの；または慢性移植片対宿主病；
【００４３】
６. リウマチ性関節炎、過敏性腸症候群、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、橋本
甲状腺炎、グレーブス病、アジソン病、真性糖尿病、特発性血小板減少性紫斑病、好酸球
性筋膜炎、高ＩｇＥ症候群、抗リン脂質抗体症候群およびセザリー症候群を含む他の自己
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免疫およびアレルギー性障害；
【００４４】
７. 腫瘍学：前立腺、乳房、肺、卵巣、膵臓、腸および結腸、胃、皮膚および脳腫瘍およ
び骨髄(白血病を含む)およびホジキンおよび非ホジキンリンパ腫のようなリンパ増殖性系
に影響する悪性腫瘍を含む、一般的な癌の処置；転移疾患および腫瘍再発、および新生物
随伴症候群の予防および処置を含む；および
【００４５】
８. 感染症：生殖器疣贅、一般的疣贅、足底疣贅、呼吸器多核体ウイルス(ＲＳＶ)、Ｂ型
肝炎、Ｃ型肝炎、単純ヘルペスウイルス、伝染性軟属腫、痘瘡、ヒト免疫不全ウイルス(
ＨＩＶ)、ヒトパピローマウイルス(ＨＰＶ)、サイトメガロウイルス(ＣＭＶ)、水痘帯状
疱疹ウイルス(ＶＺＶ)、ライノウイルス、アデノウイルス、コロナウイルス、インフルエ
ンザ、パラ－インフルエンザのようなウイルス疾患；結核およびマイコバクテリウム・ア
ビウム、ハンセン病のような細菌疾患；真菌疾患、クラミジア、カンジダ、アスペルギル
ス、クリプトコッカス髄膜炎、ニューモシスチス・カリニ、クリプトスポリジウム症、ヒ
ストプラスマ症、トキソプラズマ症、トリパノソーマ感染およびリーシュマニア症のよう
な他の感染症。
【００４６】
　それ故に、本発明は、治療において使用するための、式(Ｉ)の化合物またはその薬学的
に許容される塩を提供する。
【００４７】
　さらなる局面において、本発明は、治療に使用するための医薬の製造における、前記で
定義の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用を提供する。
【００４８】
　本明細書の文脈において、用語“治療”はまた、相反する具体的指示がない限り、“予
防”も含む。用語“治療する”および“治療的”もそれに従い解釈すべきである。
【００４９】
　予防は、特に、当該疾患または状態の前のエピソードに罹患しているか、または他の点
でリスクが増加していると考えられるヒトに関係する。特定の疾患または状態を発症する
リスクのあるヒトは、一般に、該疾患または状態の家族歴がある、または遺伝子試験また
はスクリーニングで、該疾患または状態の発症に特に感受性であることが同定されている
ヒトを含む。
【００５０】
　特に、本発明の化合物は、喘息、ＣＯＰＤ、アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、
アトピー性皮膚炎、癌、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、ＨＩＶ、ＨＰＶ、呼吸器多核体ウイルス(
ＲＳＶ)、細菌感染および皮膚症の処置に使用し得る。
【００５１】
　本発明は、なおさらに、閉塞性気道疾患または状態(例えば喘息またはＣＯＰＤ)を処置
する、またはリスクを軽減する方法であって、それを必要とする患者に、治療的有効量の
上記で定義の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、方
法を提供する。
【００５２】
　上記の治療的使用について、投与される投与量は、もちろん、用いる化合物、投与の方
式、望む処置および適応される障害により変化する。例えば、本発明の化合物の１日投与
量は、吸入するならば、０.０５マイクログラム／体重キログラム(μg／kg)～１００マイ
クログラム／体重キログラム(μg／kg)の範囲であり得る。あるいは、化合物を経口投与
するならば、本発明の化合物の１日投与量は、０.０１マイクログラム／体重キログラム(
μg／kg)～１００ミリグラム／体重キログラム(mg／kg)の範囲であり得る。
【００５３】
　式(Ｉ)の化合物およびその薬学的に許容される塩は、それ自体で使用してよいが、一般
に、式(Ｉ)化合物／塩活性成分)が薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
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と一緒になっている医薬組成物の形で投与する。適当な医薬製剤の選択および製造の一般
法は、例えば、“Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form Designs”, M. E. Au
lton, Churchill Livingstone, 1988に記載されている。
【００５４】
　投与方式によって、医薬組成物は、好ましくは０.０５～９９％ｗ(重量パーセント)、
より好ましくは０.０５～８０％ｗ、さらに好ましくは０.１０～７０％ｗ、およびなおさ
らに好ましくは０.１０～５０％ｗの成分を含み、全ての重量パーセントは全組成物に基
づく。
【００５５】
　本発明はまた、上記で定義の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を薬学的
に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と共に含む、医薬組成物を提供する。
【００５６】
　本発明は、さらに、上記で定義の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩と薬
学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を混合することを含む、本発明の医薬
組成物の製造方法を提供する。
【００５７】
　医薬組成物は、例えば、クリーム、溶液、懸濁液、ヘプタフルオロアルカン(ＨＦＡ)エ
アロゾルおよび乾燥粉末製剤、例えば、Turbuhaler(登録商標)として既知の吸入器中の製
剤の形で、局所的に(例えば皮膚または肺および／または気道に)；または全身に、例えば
錠剤、カプセル剤、シロップ剤、散剤または顆粒剤の形の経口投与により；または溶液ま
たは懸濁液の形の非経腸により；または皮下投与により；または坐薬の形の直腸投与によ
り；または経皮的に投与してよい。
【００５８】
　本発明の化合物(薬学的に許容される塩を含む)の乾燥粉末製剤および加圧ＨＦＡエアロ
ゾルは、経口または鼻腔吸入により投与してよい。吸入用に、本化合物は望ましくは微粉
化する。微粉化化合物は、好ましくは１０マイクロメーター(μm)未満の直径を有し、噴
射剤混合物に、Ｃ８－Ｃ２０脂肪酸またはその塩(例えば、オレイン酸)、胆汁酸塩、リン
脂質、アルキルサッカライド、全フッ素置換またはポリエトキシル化界面活性剤、または
他の薬学的に許容される分散剤のような分散剤の助けを借りて懸濁し得る。
【００５９】
　本発明の化合物はまた乾燥粉末吸入器の手段により投与し得る。吸入器は単回または多
回用吸入器であってよく、呼吸作動型乾燥粉末吸入器であってよい。
【００６０】
　一つの可能性は、微粉化した本発明の化合物と担体物質、例えば、モノ－、ジ－または
ポリサッカライド、糖アルコール、または他のポリオールとの混合である。適当な担体は
、糖、例えば、ラクトース、グルコース、ラフィノース、メレジトース、ラクチトール、
マルチトール、トレハロース、スクロース、マンニトール；およびデンプンである。ある
いは微粉化した化合物を他の物質でコーティングしてよい。粉末混合物をまた、各々所望
の量の活性化合物を含む硬ゼラチンカプセルに分配してもよい。
【００６１】
　他の可能性は、微粉化粉末の、吸入工程中に破壊する球体への加工である。この球体化
粉末を、多回用吸入器、例えば、Turbuhaler(登録商標)として既知の吸入器の医薬貯蔵部
に充填し、そこで、投与ユニットが所望の量を測定し、須知でそれが患者により吸入され
る。このシステムで、活性成分は、担体物質と共にまたは無く、患者に送達される。
【００６２】
　経口投与について、本発明の化合物はアジュバントまたは担体、例えば、ラクトース、
サッカロース、ソルビトール、マンニトール；デンプン、例えば、ジャガイモデンプン、
コーンデンプンまたはアミロペクチン；セルロース誘導体；結合剤、例えば、ゼラチンま
たはポリビニルピロリドン；および／または平滑剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸カルシウム、ポリエチレングリコール、蝋、パラフィン等と混合し、次い
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で錠剤に圧縮し得る。コーティング錠が必要であるならば、上記の通り製造したコアを、
例えば、アラビアゴム、ゼラチン、タルクおよび二酸化チタンを含み得る、濃縮糖溶液で
コーティングし得る。あるいは、錠剤を、易揮発性有機溶媒に溶解した適当なポリマーで
コーティングしてよい。
【００６３】
　軟ゼラチンカプセルの製造のために、本発明の化合物を、例えば、植物油またはポリエ
チレングリコールと混合し得る。硬ゼラチンカプセルは、錠剤について上記の賦形剤のい
ずれかを使用した化合物の顆粒を含み得る。また本発明の化合物の液体または半固体製剤
を硬ゼラチンカプセルに充填し得る。
【００６４】
　経口適用用液体製剤は、シロップまたは懸濁液、例えば、本発明の化合物を含む溶液で
あってよく、バランスは糖およびエタノール、水、グリセロールおよびプロピレングリコ
ールの混合物である。所望によりこのような液体製剤は着色剤、香味剤、サッカリンおよ
び／またはカルボキシメチルセルロースを濃化剤としてまたは当業者に既知の他の賦形剤
を含み得る。
【００６５】
　本発明の化合物はまた、上記状態の処置に使用される他の化合物と組み合わせてもよい
。
【００６６】
　本発明は、それ故、さらに、本発明の化合物または本発明の化合物を含む医薬組成物も
しくは製剤を、記載した１種以上の状態の処置のための、他の１種または多種の治療剤と
同時にまたは連続して、または組合せ製剤として投与する、組合せ治療に関する。
【００６７】
　特に、炎症性疾患ＣＯＰＤ、喘息およびアレルギー性鼻炎の処置のために、本発明の化
合物を、抗ＴＮＦモノクローナル抗体(例えばRemicade、CDP - 870およびアダリムマブ)
およびＴＮＦ受容体免疫グロブリン分子(例えばEnbrel)のような腫瘍壊死因子アルファ(
ＴＮＦ－アルファ)阻害剤；局所または全身適用のいずれであれ非選択的シクロオキシゲ
ナーゼＣＯＸ－１／ＣＯＸ－２阻害剤(例えばピロキシカム、ジクロフェナク、ナプロキ
セン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、ケトプロフェンおよびイブプロフェンの
ようなプロピオン酸、メフェナム酸のようなフェナメート、インドメタシン、スリンダク
、アザプロパゾン、フェニルブタゾンのようなピラゾロン、アスピリンのようなサリチレ
ート)、ＣＯＸ－２阻害剤(例えばメロキシカム、セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデ
コキシブ、ルミラコキシブ(lumarocoxib)、パレコキシブおよびエトリコキシブ)；グルコ
コルチコステロイド(局所、経口、筋肉内、静脈内、または関節内経路いずれで投与する
ものでも)；メトトレキサート、レフノミド；ヒドロキシクロロキン、ｄ－ペニシラミン
、オーラノフィンまたは他の非経腸または経口金製剤のような医薬と組合せ得る。
【００６８】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、ロイコトリエン生合成阻害剤、５－リポキ
シゲナーゼ(５－ＬＯ)阻害剤または５－リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(ＦＬＡＰ)ア
ンタゴニスト、例えば；ジロートン；ABT-761；フェンレウトン；テポキサリン；Abbott-
79175；Abbott-85761；Ｎ－(５－置換)－チオフェン－２－アルキルスルホンアミド；２,
６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノールヒドラゾン；Zeneca ZD-2138のようなメトキシテト
ラヒドロピラン；化合物SB-210661；L-739,010のようなピリジニル－置換２－シアノナフ
タレン化合物；L-746,530のような２－シアノキノリン化合物；またはMK-591、MK-886、
およびBAYx1005のようなインドールまたはキノリン化合物の組合せに関する。
【００６９】
　は、さらに、本発明の化合物と、L-651,392のようなフェノチアジン－３－１ｓ；CGS-2
5019cのようなアミジノ化合物；オンタゾラストのようなベンゾキサルアミン；BIIL284/2
60のようなベンゼンカルボキシミドアミド；およびザフィルカスト、アブルカスト(abluk
ast)、モンテルカスト、プランルカスト、ベルルカスト(verlukast)(MK-679)、RG-12525
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、Ro-245913、イラルカスト(CGP45715A)、およびBAYx7195から成る群から選択されるロイ
コトリエンの受容体アンタゴニスト(ＬＴＢ４、ＬＴＣ４、ＬＴＤ４、およびＬＴＥ４)の
ような化合物の組合せに関する。
【００７０】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、テオフィリンおよびアミノフィリンを含む
メチルキサンタニンのようなホスホジエステラーゼ(ＰＤＥ)阻害剤；ＰＤＥ４阻害剤、ア
イソフォームＰＤＥ４Ｄの阻害剤を含む選択的ＰＤＥアイソザイム阻害剤、またはＰＤＥ
５の阻害剤の組合せに関する。
【００７１】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、経口的、局所的または非経腸的に適用するセチ
リジン、ロラタジン、デスロラタジン、フェキソフェナジン、アクリバスチン、テルフェ
ナジン、アステミゾール、アゼラスチン、レボカバスチン、クロルフェニラミン、プロメ
タジン、シクリジン、またはミゾラスチンのようなヒスタミン１型受容体アンタゴニスト
の組合せに関する。
【００７２】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、胃保護性ヒスタミン２型受容体アンタゴニ
ストの組合せに関する。
【００７３】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、ヒスタミン４型受容体のアンタゴニストの組合
せに関する。
【００７４】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、プロピルヘキセドリン、フェニレフリン、
フェニルプロパノールアミン、エフェドリン、シュードエフェドリン、ナファゾリンヒド
ロクロライド、オキシメタゾリンヒドロクロライド、テトラヒドロゾリンヒドロクロライ
ド、キシロメタゾリンヒドロクロライド、トラマゾリンヒドロクロライドまたはエチルノ
ルエピネフリンヒドロクロライドのようなアルファ－１／アルファ－２アドレナリン受容
体アゴニスト血管収縮剤交感神経刺激剤の組合せに関する。
【００７５】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、アトロピン、ヒヨスチン、グリコピロレート、
イプラトロピウムブロマイド、チオトロピウムブロマイド、オキシトロピウムブロマイド
、ピレンゼピンまたはテレンゼピンのような、ムスカリン受容体(Ｍ１、Ｍ２、およびＭ
３)アンタゴニストを含む抗コリン剤の組合せに関する。
【００７６】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、イソプレナリン、サルブタモール、フォル
モテロール、サルメテロール、テルブタリン、オルシプレナリン、ビトルテロールメシレ
ート、およびピルブテロールのようなベータ－アドレナリン受容体アゴニスト(ベータ受
容体サブタイプ１－４を含む)の組合せに関する。
【００７７】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、ナトリウムクロモグリケートまたはネドクロミ
ルナトリウムのようなクロモンの組合せに関する。
【００７８】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、インシュリン様増殖因子Ｉ型(ＩＧＦ－１)
模倣剤の組合せに関する。
【００７９】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、フルニソリド、トリアムシノロンアセトニ
ド、ベクロメタゾンジプロピオネート、ブデソニド、フルチカゾンプロピオネート、シク
レソニドまたはモメタゾンフロエートのようなグルココルチコイドの組合せに関する。
【００８０】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、マトリックスメタロプロテアーゼ(ＭＭＰ
ｓ)、すなわち、ストロメライシン、コラゲナーゼ、およびゼラチナーゼ、ならびにアグ
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リカナーゼ；とりわけコラゲナーゼ－１(ＭＭＰ－１)、コラゲナーゼ－２(ＭＭＰ－８)、
コラゲナーゼ－３(ＭＭＰ－１３)、ストロメライシン－１(ＭＭＰ－３)、ストロメライシ
ン－２(ＭＭＰ－１０)、およびストロメライシン－３(ＭＭＰ－１１)およびＭＭＰ－９お
よびＭＭＰ－１２の阻害剤の組合せに関する。
【００８１】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、ケモカイン受容体機能のモジュレーター、
例えば、ＣＣＲ１、ＣＣＲ２、ＣＣＲ２Ａ、ＣＣＲ２Ｂ、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＣＲ５
、ＣＣＲ６、ＣＣＲ７、ＣＣＲ８、ＣＣＲ９、ＣＣＲ１０およびＣＣＲ１１(Ｃ－Ｃファ
ミリーについて)；ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ３、ＣＸＣＲ４およびＣＸＣＲ５(
Ｃ－Ｘ－Ｃファミリーについて)およびＣ－Ｘ３－ＣファミリーについてＣＸ３ＣＲ１の
アンタゴニストの組合せに関する。
【００８２】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、サイトカインシグナル伝達経路に作用する
医薬を含む、アルファ－、ベータ－、およびガンマ－インターフェロン；インターロイキ
ン(ＩＬ)１～１５を含むＩＬ、およびインターロイキンアンタゴニストまたは阻害剤を含
む、サイトカインまたはサイトカイン機能モジュレーターの組合せに関する。
【００８３】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、免疫グロブリン(Ｉｇ)またはＩｇ製剤また
は抗ＩｇＥ(オマリズマブ)のようなＩｇ機能を調節するアンタゴニストまたは抗体の組合
せに関する。
【００８４】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、サリドマイドまたはその誘導体、レチノイド、
ジトラノールまたはカルシポトリオールのような他の合成または局所適用抗炎症剤の組合
せに関する。
【００８５】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、ペニシリン誘導体、テトラサイクリン、マクロ
ライド、ベータ－ラクタム、フルオロキノロン、メトロニダゾール、吸入アミノグリコシ
ドのような抗細菌剤；アシクロビル、ファムシクロビル、バラシクロビル、ガンシクロビ
ル、シドフォビル、アマンタジン、リマンタジン、リバビリン、ザナミビル(zanamavir)
およびオセルタミビル(oseltamavir)を含む抗ウイルス剤；インジナビル、ネルフィナビ
ル、リトナビル、およびサキナビルのようなプロテアーゼ阻害剤；ジダノシン、ラミブジ
ン、スタブジン、ザルシタビンまたはジドブジンのようなヌクレオシド逆転写酵素阻害剤
；またはネビラピンまたはエファビレンツのような非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤の組
合せに関する。
【００８６】
　前記の抗癌処置は、唯一の治療として鉄橋してよく、または本発明の化合物に加えて、
慣用の手術または放射線療法または化学療法を含み得る。このような化学療法は、以下の
カテゴリーの抗腫瘍剤の１個以上を含み得る：－
(ｉ)　内科的腫瘍学において使用される、抗増殖性／抗新生物医薬およびその組合せ、例
えばアルキル化剤(例えばシスプラチン、オキサリプラチン、カルボプラチン、シクロホ
スファミド、窒素マスタード、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファン、テモゾロ
ミドおよびニトロソウレア)；代謝拮抗剤(例えばゲムシタビンおよび葉酸代謝拮抗剤、例
えば５－フルオロウラシルおよびテガフールのようなフルオロピリミジン、ラルチトレキ
セド、メトトレキサート、シトシンアラビノシド、およびヒドロキシウレア)；抗腫瘍抗
生物質(例えばアドリアマイシン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウノマイシン、
エピルビシン、イダルビシン、マイトマイシン－Ｃ、ダクチノマイシンおよびミトラマイ
シンのようなアントラサイクリン)；有糸分裂阻害剤(例えばビンクリスチン、ビンブラス
チン、ビンデシンおよびビノレルビンのようなビンカアルカロイドおよびタキソールおよ
びタキソテールのようなタキソイドおよびポロキナーゼ阻害剤)；およびトポイソメラー
ゼ阻害剤(例えばエトポシドおよびテニポシドのようなエピポドフィロトキシン、アムサ
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クリン、トポテカンおよびカンプトテシン)；
【００８７】
(ii)　細胞増殖抑制剤、例えばエストロゲン(例えばタモキシフェン、フルベストラント
、トレミフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェンおよびヨードキシフェン)、抗アン
ドロゲン(例えばビカルタミド、フルタミド、ニルタミドおよびシプロテロンアセテート)
、ＬＨＲＨアンタゴニストまたはＬＨＲＨアゴニスト(例えばゴセレリン、ロイプロレリ
ンおよびブセレリン)、プロゲストーゲン(例えばメゲストロールアセテート)、アロマタ
ーゼ阻害剤(例えばアサナストロゾール、レトロゾール、ボラゾールおよびエキセメスタ
ン)および５α－レダクターゼ阻害剤、例えばフィナステリド；
【００８８】
(iii)　抗侵襲剤(例えば４－(６－クロロ－２,３－メチレンジオキシアニリノ)－７－[２
－(４－メチルピペラジン－１－イル)エトキシ]－５－テトラヒドロピラン－４－イルオ
キシキナゾリン(ＡＺＤ０５３０；国際特許出願ＷＯ０１／９４３４１)およびＮ－(２－
クロロ－６－メチルフェニル)－２－{６－[４－(２－ヒドロキシエチル)ピペラジン－１
－イル]－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ}チアゾール－５－カルボキサミド(ダ
サチニブ、BMS - 354825;J. Med. Chem., 2004, 47, 6658 - 6661)のようなｃ－Ｓｒｃキ
ナーゼファミリー阻害剤、およびマリマスタットのようなメタロプロテイナーゼ阻害剤、
ウロキナーゼプラスミノーゲンアクティベーター受容体機能阻害剤またはヘパラナーゼに
対する抗体)；
【００８９】
(iv)　増殖因子機能阻害剤：そのような阻害剤は例えば増殖因子抗体および増殖因子受容
体抗体(例えば抗ｅｒｂＢ２抗体トラスツマブ[HerceptinＴＭ]、抗ＥＧＦＲ抗体パニツム
マブ、抗ｅｒｂＢ１抗体セツキシマブ[Erbitux、Ｃ２２５]およびStern et al. Critical
 reviews in oncology/haematology, 2005, Vol. 54, pp11 - 29に開示の任意の増殖因子
または増殖因子受容体抗体を含む；そのような阻害剤はまたチロシンキナーゼ阻害剤、例
えば上皮細胞増殖因子ファミリー(例えばＥＧＦＲファミリーチロシンキナーゼ阻害剤の
阻害剤、例えばＮ－(３－クロロ－４－フルオロフェニル)－７－メトキシ－６－(３－モ
ルホリノプロポキシ)キナゾリン－４－アミン(ゲフィチニブ、ＺＤ１８３９)、Ｎ－(３－
エチニルフェニル)－６,７－ビス(２－メトキシエトキシ)キナゾリン－４－アミン(エル
ロチニブ、ＯＳＩ－７７４)および６－アクリルアミド－Ｎ－(３－クロロ－４－フルオロ
フェニル)－７－(３－モルホリノプロポキシ)－キナゾリン－４－アミン(ＣＩ　１０３３
)、ｅｒｂＢ２チロシンキナーゼ阻害剤、例えばラパチニブ、肝細胞増殖因子ファミリー
阻害剤、血小板由来増殖因子ファミリー阻害剤、例えばイマチニブ、セリン／スレオニン
キナーゼ阻害剤(例えばＲａｓ／Ｒａｆシグナル伝達経路阻害剤、例えばファルネシルト
ランスフェラーゼ阻害剤、例えばソラフェニブ(BAY 43 - 9006))、ＭＥＫおよび／または
ＡＫＴキナーゼを介した細胞シグナル伝達経路市街剤、肝細胞増殖因子ファミリー阻害剤
、ｃ－ｋｉｔ阻害剤、ａｂｌキナーゼ阻害剤、ＩＧＦ受容体(インシュリン様増殖因子)キ
ナーゼ阻害剤；オーロラキナーゼ阻害剤(例えばＡＺＤ１１５２、ＰＨ７３９３５８、Ｖ
Ｘ－６８０、ＭＬＮ８０５４、Ｒ７６３、ＭＰ２３５、ＭＰ５２９、ＶＸ－５２８および
ＡＸ３９４５９)およびサイクリン依存性キナーゼ阻害剤、例えばＣＤＫ２および／また
はＣＤＫ４阻害剤；
【００９０】
(ｖ)　抗血管新生剤、例えば血管内皮細胞増殖因子の作用を阻害するもの[例えば抗血管
内皮細胞増殖因子抗体ベバシズマブ(AvastinＴＭ)およびＶＥＧＦ受容体チロシンキナー
ゼ阻害剤、例えば４－(４－ブロモ－２－フルオロアニリノ)－６－メトキシ－７－(１－
メチルピペリジン－４－イルメトキシ)キナゾリン(ＺＤ６４７４；ＷＯ０１／３２６５１
の実施例２)、４－(４－フルオロ－２－メチルインドール－５－イルオキシ)－６－メト
キシ－７－(３－ピロリジン－１－イルプロポキシ)キナゾリン(ＡＺＤ２１７１；ＷＯ０
０／４７２１２の実施例２４０)、バタラニブ(ＰＴＫ７８７；ＷＯ９８／３５９８５)お
よびＳＵ１１２４８(スニチニブ；ＷＯ０１／６０８１４)、国際特許出願ＷＯ９７／２２
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５９６、ＷＯ９７／３００３５、ＷＯ９７／３２８５６およびＷＯ９８／１３３５４に記
載の化合物および他の機構で作用する化合物(例えばリノミド(linomide)、インテグリン
αｖβ３機能の阻害剤およびアンジオスタチン)]；
【００９１】
(vi)　血管傷害剤、例えばコンブレタスタチンＡ４および国際特許出願ＷＯ９９／０２１
６６、ＷＯ００／４０５２９、ＷＯ００／４１６６９、ＷＯ０１／９２２２４、ＷＯ０２
／０４４３４およびＷＯ０２／０８２１３に開示の化合物；
【００９２】
(vii)　アンチセンス治療、例えば上記の標的に対するもの、例えばISIS 2503、抗ｒａｓ
アンチセンス；
【００９３】
(viii)　例えば異常遺伝子、例えば異常ｐ５３または異常ＢＲＣＡ１またはＢＲＣＡ２を
置換するアプローチ、シトシンデアミナーゼ、チミジンキナーゼまたは細菌ニトロレダク
ターゼ酵素を使用するようなＧＤＥＰＴ(遺伝子指向酵素プロドラッグ治療)アプローチお
よび化学療法または放射線療法に対する患者耐性を増加させるアプローチ、例えば、多剤
耐性遺伝子治療を含む、遺伝子治療アプローチ；および
【００９４】
(ix)　例えば患者腫瘍細胞の免疫原性を高めるためのエキソビボおよびインビボアプロー
チ、例えば、サイトカイン、例えばインターロイキン２、インターロイキン４または顆粒
球－マクロファージコロニー刺激因子でのトランスフェクション、Ｔ細胞アネルギーを低
下させるためのアプローチ、形質転換免疫細胞、例えばサイトカイン形質転換樹状細胞を
使用したアプローチ、サイトカイン形質転換腫瘍細胞株を使用したアプローチおよび抗イ
ディオタイプ抗体を使用したアプローチを含む、免疫治療法。
【００９５】
　本発明を、以下の説明的実施例によりさらに説明する。
【００９６】
　以下の略語を使用する；
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【表１】

【００９７】
　特記しない限り、有機溶液を硫酸マグネシウムで乾燥させた。ＲＰＨＰＬＣは、アセト
ニトリルおよび水性アンモニウムアセテート、アンモニア、ギ酸またはトリフルオロ酢酸
のいずれかを、適宜緩衝液として使用する、Waters Symmetry C8, XterraまたはPhenomen
ex Geminiカラムを使用した逆相分取高速液体クロマトグラフィーを意味する。カラムク
ロマトグラフィーをシリカゲルで行った。ＳＣＸは、スルホン酸吸着剤による固相抽出を
意味し、それにより混合物をスルホン酸吸着剤上に吸着させ、メタノールまたはアセトニ
トリルのような適当な溶媒で溶出し、次いで、遊離塩基産物を水性アンモニア／メタノー
ルまたはアセトニトリルのような適当な溶媒で溶出させた。
【実施例】
【００９８】
実施例１
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【化１２】

メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(４－メチルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ}メチ
ル)フェニル]アセテート
(ｉ)　２－クロロ－９－(テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル)－９Ｈ－プリン－６－
アミン
　２,６－ジクロロ－９－(テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル)－９Ｈ－プリン(５５
ｇ)を７Ｎ－水性アンモニアンのメタノール(５００ml)溶液に溶解し、１００℃で密閉フ
ラスコ中６時間加熱した。反応混合物をｒｔに冷却し、一晩放置した。濾過により副題化
合物を得た。収量４０ｇ。
1H NMR δ (CDCl3)8.02(1H, s), 5.94(2H, brs), 5.71(1H, dd), 4.15 - 4.22(1H, m), 3
.75 - 3.82(1H, m), 1.27 - 2.12(6H, m)。
【００９９】
(ii)　２－ブトキシ－９－(テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル)－９Ｈ－プリン－６
－アミン
　工程(ｉ)の生成物(４０ｇ)を１９％(ｗ／ｗ)－ナトリウムブトキシドのブタノール(２
５０ml)溶液に溶解した。反応混合物を還流下で６時間撹拌した。得られた懸濁液をｒｔ
に冷却し、水で希釈し、ジエチルエーテルで抽出した。合わせた有機相を水で洗浄し、乾
燥させ、真空で濃縮した。副題化合物をジエチルエーテル／イソヘキサン(１／１、３０
０ml)から結晶化させ、濾過により得た。収量１９ｇ。
1H NMR δ (CDCl3)7.87(1H, s), 5.56 - 5.68(3H, m), 4.31 - 4.35(2H, t), 4.14 - 4.1
7(1H, m), 3.76 - 3.80(1H, m), 1.49 - 2.08(10H, m), 0.98(3H, t)。
【０１００】
(iii)　８－ブロモ－２－ブトキシ－９－(テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル)９Ｈ
－プリン－６－アミン
　工程(ii)の生成物(３０ｇ)を乾燥ＤＣＭ(２００ml)に溶解した。溶液をｒｔで撹拌し、
その間Ｎ－ブロモスクシンイミド(２７ｇ)を少しずつ添加した。混合物をｒｔで一晩撹拌
した。２０％(ｗ／ｖ)－硫酸ナトリウム(２００ml)を添加し、分かれた水性相をＤＣＭで
抽出した。合わせた有機相を飽和ＮａＨＣＯ３溶液および塩水で洗浄した。真空で濃縮後
、残渣をＥｔＯＡｃに溶解し、水、塩水で洗浄し、乾燥させた。溶液をシリカゲルを通し
て濾過した。濾液を真空で濃縮し、ジエチルエーテルとイソヘキサンの混合物(１／１、
２００ml)に溶解して、副題化合物(２６ｇ)を得た。溶媒を除去して残渣を得て、それを
カラムクロマトグラフィー(ＥｔＯＡｃ／イソヘキサン)で精製し、それにより２.５ｇを
得た。固体を合わせて、副題化合物を黄色固体として得た。収量２８.５ｇ。ｍｐ　１４
８－５０℃
1H NMR δ (CDCl3)5.59 - 5.64(3H, m), 4.32(2H, m), 4.17(1H, m), 3.74(1H, m), 3.08
(1H, m), 2.13(1H, d), 1.48 - 1.83(8H, m), 0.98(3H, t)。
【０１０１】
(iv)　２－ブトキシ－８－メトキシ－９－(テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル)９Ｈ
－プリン－６－アミン
　ナトリウム(３.７ｇ)を無水メタノール(４００ml)に窒素雰囲気下添加した。この溶液
に工程(iii)の生成物(２８.５ｇ)を添加し、混合物を６５℃で９時間撹拌した。混合物を
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真空で濃縮し、５００mlの水を添加した。水性相をＥｔＯＡｃで抽出し、塩水で洗浄し、
乾燥させた。副題化合物をジエチルエーテルからの結晶化後に得た。収量１４.２ｇ。
1H NMR δ (CDCl3)5.51(1H, dd), 5.28(2H, brs), 4.29(2H, t), 4.11 - 4.14(4H, m), 3
.70(1H, m), 2.76 - 2.80(1H, m), 2.05(1H, d), 1.47 - 1.81(8H, m), 0.97(3H, t)。
【０１０２】
(ｖ)　２－ブトキシ－８－メトキシ－９Ｈ－プリン－６－アミン、ＴＦＡ塩
　工程(iv)の生成物(２４ｇ)を無水メタノール(３００ml)に溶解し、３０mlのＴＦＡを添
加した。反応混合物をｒｔで３日間撹拌し、真空で濃縮した。副題化合物を、メタノール
／ＥｔＯＡｃでトリチュレーション後、白色結晶性固体として得た。収量２１ｇ。
1H NMR δ (CD3OD)4.48(2H, t), 4.15(3H, s), 1.80(2H, quintet), 1.50(2H, sextet), 
0.99(3H, t)。
【０１０３】
(vi)　２－[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－メトキシ－９Ｈ－プリン－９－イル)
プロピル]－１Ｈ－イソインドール－１,３(２Ｈ)－ジオン
　工程(ｖ)の生成物(１５ｇ)を乾燥ＤＭＦ(２００ml)に溶解し、１８ｇのＫ２ＣＯ３を添
加した。懸濁液をｒｔで１５分間撹拌後、２－(３－ブロモプロピル)－１Ｈ－イソインド
ール－１,３(２Ｈ)－ジオン(１４ｇ)を添加し、懸濁液をｒｔで１０時間激しく撹拌した
。反応混合物をＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥させた。副題化合物を
ＥｔＯＡｃ／ジエチルエーテルからの結晶化後に得た。収量１６ｇ。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.83(4H, m), 6.73(2H, brs), 4.06(2H, t,), 4.01(3H, s), 3.89(
2H, t), 3.58(2H, t), 2.07 - 2.14(2H, m), 1.55 - 1.62(2H, m), 1.31 - 1.40(2H, m),
 0.90(3H, t)。
【０１０４】
(vii)　９－(３－アミノプロピル)－２－ブトキシ－８－メトキシ－９Ｈ－プリン－６－
アミン
　工程(vi)の生成物(１ｇ)をエタノール(１０ml)に溶解し、ヒドラジン一水和物(１ml)を
添加し、環境温度で１０時間撹拌した。得られた混合物を減圧下濃縮し、残渣をＤＣＭ(
１０ml)に懸濁し、１時間撹拌した。懸濁液を濾過し、ＤＣＭで洗浄した。溶液を水で洗
浄し、乾燥させた。溶液を減圧下で濃縮して、副題化合物を得た。収量７００mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 6.77(2H, brs), 4.16(2H, t), 4.05(3H, s), 3.89(2H, t), 2.46 -
 2.52(2H, m), 1.61 - 1.76(4H, m), 1.35 - 1.45(2H, m), 0.92(3H, t)。
【０１０５】
(viii)　[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－メトキシ－９Ｈ－プリン－９－
イル)プロピル]アミノ}メチル)フェニル]酢酸
　工程(vii)の生成物(９.７ｇ)および(４－ホルミルフェニル)酢酸(５.４ｇ)をＴＨＦ(１
００ml)に溶解し、ｒｔで４時間撹拌した。水素化ホウ素ナトリウム(１.９ｇ)および５滴
のメタノールを添加し、ｒｔで一晩撹拌した。混合物を水でクエンチし、減圧下濃縮した
。水を添加し、ジエチルエーテルで洗浄した。０.１Ｎ－ＨＣｌを添加して、溶液をｐＨ
６に酸性化した。懸濁液を濾過し、固体を回収し、減圧下で乾燥させて、副題化合物を得
た。収量１３ｇ。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.14 - 7.22(4H, m), 6.75(2H, brs), 4.12(2H, t), 4.03(3H, s),
 3.88(2H, t), 3.62(2H, s), 3.38(2H, s), 1.34 - 2.47(8H, m), 0.91(3H, t)。
【０１０６】
(ix)　メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－
９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル]アミノ}メチル)フェニル]アセテート
　工程(viii)の生成物(１３ｇ)をメタノール(１００ml)に溶解し、４Ｎ－ＨＣｌのジオキ
サン溶液(１０ml)を添加した。反応混合物をｒｔで２４時間撹拌した。得られた混合物を
減圧下で濃縮し、水性ＮａＨＣＯ３をｐＨ８まで添加した。懸濁液を濾過し、固体を回収
し、減圧下で乾燥させて、副題化合物を得た。収量１１ｇ。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.15 - 7.25(4H, m), 6.35(2H, brs6), 4.12(2H, t), 3.71(2H, t)
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, 3.62(3H, s), 3.62(2H, s), 3.60(2H, s), 2.47(2H, m), 1.34 - 1.80(6H, m), 0.90(3
H, t)。
【０１０７】
(x)　メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－
９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][(４－メチルピペラジン－１－イル)アセチル]アミノ
}メチル)フェニル]アセテート
　工程(ix)の生成物(２００mg)をＭｅＣＮに懸濁した。クロロアセチルクロライド(０.０
２ml)を添加し、混合物をｒｔで４時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、ピペラジン(
０.０２ml)のＤＭＳＯ(１ml)溶液を添加し、混合物を６０℃で２４時間加熱した。混合物
をＲＰＨＰＬＣで精製した。収量８０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 10.02(1H, brs), 7.10 - 7.20(4H, m), 6.30(2H, brs), 4.52(2H, 
m), 4.15(3H, t), 3.60 - 3.66(7H, m), 3.27(4H, m), 2.98(4H, m), 2.73(4H, m), 2.61
(3H, s), 1.33 - 1.94(6H, m), 0.92(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 583(M+H)。
【０１０８】
実施例２
【化１３】

メチル(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](Ｎ,Ｎ－ジメチルグリシル)アミノ]メチル}フェニル)アセテ
ート
　実施例１、工程(ix)の生成物(２００mg)をＭｅＣＮに懸濁した。Ｎ,Ｎ－ジメチルグリ
シルクロライドヒドロクロライド(１１０mg)およびトリエチルアミン(０.１９ml)を添加
し、混合物をｒｔで１０時間撹拌した。混合物をＲＰＨＰＬＣで精製した。収量１００mg
。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.07 - 7.22(4H, m), 6.43(2H, brs), 4.55(2H, s), 4.13(2H, t),
 3.63 - 3.69(4H, m), 3.60(3H, s), 3.29(2H, m), 3.01(2H, s), 2.14(2H, s), 1.31 - 
1.97(6H, m), 0.90(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 528(M+H)。
【０１０９】
実施例３

【化１４】

メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート
　表題化合物を、実施例２の方法により、１－メチルピペリジン－４－カルボニルクロラ
イドヒドロクロライドを使用して製造し、収量５０mg。
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1H NMR δ (DMSO-d6) 7.04 - 7.24(4H, m), 6.45(2H, brs), 4.51(2H, s), 4.13(2H, t),
 3.60 - 3.65(7H, m), 3.17 - 3.31(4H, m), 2.66(2H, s), 2.07(3H, s), 1.35 - 2.02(1
1H, m), 0.90(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 568(M+H)。
【０１１０】
実施例４
【化１５】

メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][４－(ジメチルアミノ)ブタノイル]アミノ}メチル)フェニル
]アセテート
　表題化合物を、実施例２の方法により、４－(ジメチルアミノ)ブタノイルクロライドヒ
ドロクロライドを使用して製造し、収量３０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.05 - 7.24(4H, m), 6.40(2H, brs), 4.55(2H, s), 4.12(2H, t),
 3.39 - 3.65(7H, m), 3.23(2H, m), 2.10 - 2.27(4H, m), 2.04(6H, s), 1.33 - 1.93(8
H, m), 0.91(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 556(M+H)。
【０１１１】
実施例５
【化１６】

メチル(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](Ｎ,Ｎ－ジメチル－β－アラニル)アミノ]メチル}フェニル)
アセテート
　表題化合物を、実施例２の０方法により、Ｎ,Ｎ－ジメチル－β－アラニルクロライド
ヒドロクロライドを使用して製造し、収量５５mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.06 - 7.24(4H, m), 6.40(2H, brs), 4.51(2H, s), 4.12(2H, t),
 3.62 - 3.69(7H, m), 3.60(3H, s), 3.23(2H, m ), 2.40(4H, m), 2.05(6H, s), 1.34 -
 1.93(6H, m), 0.90(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 542(M+H)。
【０１１２】
実施例６



(41) JP 2009-542645 A 2009.12.3

10

20

30

40

50

【化１７】

メチル[４－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][Ｎ,Ｎ－ビス(２－ヒドロキシエチル)グリシル]アミノ}メチ
ル)フェニル]アセテート
　表題化合物を、実施例１の方法により、２,２'－イミノジエタノールを使用して製造し
、収量３０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.09 - 7.20(4H, m), 4.59(2H, brs), 4.22(2H, m), 3.78(2H, t),
 3.64(3H, s), 3.45 - 3.61(10H, m), 2.71(4H, m), 1.44 - 2.10(6H, m), 0.95(3H, t)
。
MS: APCI(+ve): 588(M+H)。
【０１１３】
実施例７
【化１８】

メチル{４－[([３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル]{[４－(２－ヒドロキシエチル)ピペラジン－１－イル]アセ
チル}アミノ)メチル]フェニル}アセテート
　表題化合物を、実施例１の方法により、２－ピペラジン－１－イルエタノールを使用し
て製造し、収量５２mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 9.87(1H, brs), 7.06 - 7.21(4H, m), 6.41(2H, brs), 4.55(2H, s
), 4.22(2H, m), 3.63 - 3.69(4H, m), 3.60(3H, s), 3.20(2H, m), 3.04(2H, s), 1.36 
- 2.37(18H, m), 0.90(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 613(M+H)。
【０１１４】
実施例８
【化１９】
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メチル{４－[([３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル]{[４－(メチルスルホニル)ピペラジン－１－イル]アセチル}
アミノ)メチル]フェニル}アセテート
　表題化合物を、実施例１の方法により、１－(メチルスルホニル)ピペラジンを使用して
製造し、収量２５mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.07 - 7.24(4H, m), 6.44(2H, brs), 4.54(2H, s), 4.12(2H, m),
 3.63 - 3.67(4H, m), 3.60(3H, s), 3.15(2H, s), 3.03(4H, m), 2.83(2H, s), 2.40(4H
, m), 1.33 - 1.90(6H, m), 0.90(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 647(M+H)。
【０１１５】
実施例９
【化２０】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート
(ｉ)　ｔｅｒｔ－ブチル[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－メトキシ－９Ｈ－プリン
－９－イル)プロピル]カルバメート
　実施例１　工程(ｖ)の生成物(１.５ｇ)、１.４ｇのＫ２ＣＯ３およびｔｅｒｔ－ブチル
(３－ブロモプロピル)カルバメート(１ｇ)を、５０℃でＤＭＦ(１０ml)中、３時間加熱し
た。反応混合物をｒｔに冷却し、ＥｔＯＡｃで抽出し、水で洗浄し、乾燥させた。溶媒を
除去して残渣を得て、それをカラムクロマトグラフィー(メタノール／ＤＣＭ)で精製し、
それにより副題化合物を得た。収量１.１ｇ。
1H NMR δ (DMSO-d6) 6.82(1H, t), 6.77(2H, s), 4.17(2H, t), 4.04(3H, s), 3.83(2H,
 t), 2.90(2H, m), 1.79(2H, m), 1.65(2H, m), 1.41(2H, m), 1.37(9H, s), 0.92(3H, t
)。
【０１１６】
(ii)　６－アミノ－９－(３－アミノプロピル)－２－ブトキシ－７,９－ジヒドロ－８Ｈ
－プリン－８－オン
　工程(ｉ)の生成物(１.１ｇ)をメタノール／ＤＣＭ(１／１、４０ml)に溶解した。４Ｎ
－ＨＣｌのジオキサン溶液(１０ml)を添加し、混合物をｒｔで２０時間撹拌した。得られ
た混合物を減圧下で濃縮し、それにより副題化合物を得た。収量０.９ｇ。
1H NMR δ (DMSO-d6) 10.71(1H, brs), 7.88(2H, brs), 4.22(2H, t), 3.75(2H, t), 2.7
7(2H, m), 1.96(2H, m), 1.36 - 1.70(4H, m), 0.92(3H, t)。
【０１１７】
(iii)　メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル]アミノ}メチル)フェニル]アセテート
　工程(ii)の生成物(３.１ｇ)およびメチル(３－ホルミルフェニル)アセテート(１.６ｇ)
をＮＭＰ(３０ml)に溶解し、１５分間撹拌した。ナトリウムトリアセトキシボロハイドラ
イド(３.７ｇ)を添加し、混合物をｒｔで２０時間撹拌した。メタノール(１ml)添加後、
混合物をＳＣＸで精製し、それにより副題化合物を得た。収量３.１ｇ。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.27 - 7.21(3H, m), 7.13(1H, m), 6.46(2H, brs), 4.12(2H, t),
 3.73(2H, t), 3.70(2H, s), 3.64(2H, s), 3.61(3H, s), 2.54(2H, t), 1.82(2H, m), 1
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.62(2H, m), 1.37(2H, m), 0.90(3H, t)。
【０１１８】
(iv)　メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－
９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミ
ノ}メチル)フェニル]アセテート
　工程(iii)の生成物(０.１ｇ)、ジイソプロピルエチルアミン(０.１ml)および１－メチ
ルピペリジン－４－カルボン酸ヒドロクロライド(４５mg)をＮＭＰ(３ml)に溶解し、次い
でＨＡＴＵ(１３０mg)を混合物に添加した。混合物をｒｔで５時間撹拌し、次いでＳＣＸ
およびＲＰＨＰＬＣで精製し、それにより表題化合物を得た。収量７０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.23(1H, t), 7.12(1H, d), 7.03(1H, s), 7.02(1H, d), 6.15(2H,
 brs), 4.50(2H, s), 4.16(2H, t), 3.65(2H, t), 3.61(2H, s), 3.60(3H, s), 3.25(2H,
 t), 2.68(2H, m), 2.10(3H, s), 1.86 - 1.96(2H, m), 1.63(5H, m), 1.42(4H, m), 0.9
1(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 568(M+1)。
【０１１９】
実施例１０
【化２１】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(１－メチルピペリジン－４－イル)カルボニル]アミノ}メ
チル)フェニル]アセテート
　表題化合物を、実施例１０の方法により、Ｎ－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)グリシ
ンを使用して製造し、収量１６０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 9.69(1H, s), 7.27(1H, m), 7.17(1H, m), 7.09(2H, m), 6.35 - 6
.25(1H, m), 6.14(2H, brs), 4.54(2H, s), 4.20(2H, t), 3.83(2H, d), 3.69(2H, t), 3
.65(2H, s), 3.64(3H, s), 3.31(2H, t), 1.95(2H, m), 1.68(2H, m), 1.43(2H, m), 1.4
0(9H, s), 0.95(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 600(M+1)。
【０１２０】
実施例１１

【化２２】

メチル(３－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](グリシル)アミノ]メチル}フェニル)アセテート
　実施例１０の生成物(１５０mg)をメタノール(２ml)に溶解し、４Ｎ　ＨＣｌのジオキサ
ン溶液を添加した。混合物をｒｔで３時間撹拌し、ＲＰＨＰＬＣで精製し、それにより表
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1H NMR δ (DMSO-d6) 7.24(1H, m), 7.13(1H, m), 7.05(2H, m), 6.13(2H, brs), 4.50(2
H, s), 4.17(2H, s), 3.66(2H, t), 3.62(2H, s), 3.61(3H, s), 3.33(2H, s), 3.24 - 3
.31(2H, m), 1.92(2H, m), 1.65(2H, m), 1.40(2H, m), 0.93(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 500(M+1)。
【０１２１】
実施例１２
【化２３】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルチオ)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]アセテー
ト
　表題化合物を、実施例１０の方法により、(メチルチオ)酢酸を使用して製造し、収量１
７０mg。
1H NMR δ(DMSO-d6) 7.24(1H, m), 7.14(1H, m), 7.07(2H, m), 6.13(2H, brs), 4.48 - 
4.60(2H, m), 4.17(2H, t), 3.67(2H, t), 3.62(2H, s), 3.61(3H, s), 3.33(2H, s), 3.
30(2H, t), 2.09(3H, s), 1.90 - 2.02(2H, m), 1.65(2H, m), 1.40(2H, m), 0.92(3H, t
)。
MS: APCI(+ve): 531(M+1)。
【０１２２】
実施例１３

【化２４】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルスルフィニル)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]
アセテート
　実施例１２の生成物(１５０mg)をＤＣＭ(１０ml)に溶解し、メタノール(２ml)およびｍ
ＣＰＢＡ(０.１ｇ)を添加した。混合物をｒｔで３時間撹拌し、次いでＲＰＨＰＬＣで精
製し、それにより表題化合物を得た。収量５０mg。
1H NMR δ(DMSO-d6) 7.00 - 7.31(4H, m), 6.14(2H, brs), 4.46 - 4.70(2H, m), 4.17(2
H, t), 3.92(2H, s), 3.67(2H, s), 3.61(3H, s), 3.02(4H, m), 2.62(3H, s), 1.85 - 2
.11(2H, m), 1.65(2H, m), 1.41(2H, m), 0.93(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 547(M+1)。
【０１２３】
実施例１４
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【化２５】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][(メチルスルホニル)アセチル]アミノ}メチル)フェニル]ア
セテート
　実施例１２の生成物(１５０mg)をＤＣＭ(１０ml)に溶解し、メタノール(２ml)およびｍ
ＣＰＢＡ(０.１ｇ)を添加した。混合物をｒｔで３時間撹拌し、次いでＲＰＨＰＬＣで精
製し、それにより表題化合物を得た。収量４０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.05 - 7.39(4H, m), 6.15(2H, brs), 4.60(2H, m), 4.35(2H, m),
 4.17(2H, t), 3.68(2H, s), 3.62(3H, s), 3.11(3H, s), 3.03(4H, m), 1.84 - 2.05(2H
, m), 1.65(2H, m), 1.41(2H, m), 1.10(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 563(M+1)。
【０１２４】
実施例１５

【化２６】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][３－(メチルチオ)プロパノイル]アミノ}メチル)フェニル]
アセテート
　表題化合物を、実施例１０の方法により、３－(メチルチオ)プロパン酸を使用して製造
し、収量１３０mg。
1H NMR δ(DMSO-d6) 7.25(1H, m), 7.14(1H, m), 7.07(2H, m), 6.13(2H, brs), 4.53(2H
, s), 4.17(2H, t), 3.67(2H, t), 3.62(2H, s), 3.61(3H, s), 3.31(2H, t), 2.68(2H, 
m), 2.58(2H, m), 2.01(3H, s), 1.99 - 1.89(2H, m), 1.65(2H, m), 1.41(2H, m), 0.93
(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 545(M+1)。
【０１２５】
実施例１６
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【化２７】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][３－(メチルスルホニル)プロパノイル]アミノ}メチル)フェ
ニル]アセテート
　表題化合物を、実施例１４の方法により、実施例１５の生成物を使用して、製造し、収
量６０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.24(1H, m), 7.14(1H, m), 7.06(2H, m), 6.13(2H, brs), 4.61 -
 4.50(2H, m), 4.16(2H, t), 3.67(2H, t), 3.62(2H, s), 3.61(3H, s), 3.34(4H, m), 2
.92(3H, s), 2.80(2H, t), 1.89 - 2.00(2H, m), 1.65(2H, m), 1.40(2H, m), 0.92(3H, 
t)。
MS: APCI(+ve): 577(M+1)。
【０１２６】
実施例１７

【化２８】

メチル[３－({[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル][Ｎ－(メチルスルホニル)グリシル]アミノ}メチル)フェニル
]アセテート
　実施例１１の生成物(５０mg)をＮＭＰ(１ml)に溶解し、次いでピリジン(０.０７ml)お
よびメタンスルホン酸無水物(２９mg)を添加した。混合物をｒｔで２０時間撹拌し、次い
でＲＰＨＰＬＣで精製し、それにより表題化合物を得た。収量１５mg
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.25(1H, m), 7.15(1H, m), 7.07(2H, m), 6.15(2H, brs), 4.53(2
H, s), 4.17(2H, t), 3.91(2H, s), 3.67(2H, t), 3.63(2H, s), 3.62(3H, s), 3.31(2H,
 t), 2.92(3H, s), 1.89 - 1.99(2H, m), 1.65(2H, m), 1.41(2H, m), 0.93(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 576(M+1)。
【０１２７】
実施例１８
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【化２９】

ｔｅｒｔ－ブチル４－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]
アミノ}－４－オキソブタノエート
　表題化合物を、実施例１０の方法により、４－ｔｅｒｔ－ブトキシ－４－オキソブタン
酸を使用して製造し、収量１７mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.22(1H, m), 7.12(1H, m), 7.05(2H, m), 6.11(2H, brs), 4.51(2
H, s), 4.16(2H, t), 3.65(2H, t), 3.60(2H, s), 3.60(3H, s), 3.29(2H, m), 2.50(2H,
 m), 2.42(2H, m), 1.85 - 1.98(2H, m), 1.64(2H, m), 1.39(2H, m), 1.36(9H, s), 0.9
1(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 599(M+1)。
【０１２８】
実施例１９

【化３０】

４－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－プリン－
９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミノ}－４－オ
キソブタン酸
　実施例１８の生成物(１４０mg)をＤＣＭ(１ml)に溶解し、ＴＦＡ(０.２ml)を添加した
。混合物をｒｔで２時間撹拌した。溶液を飽和水性ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄し、乾燥させ
た。混合物をＲＰＨＰＬＣで精製し、それにより表題化合物を得た。収量８０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 9.66(1H, s), 7.22(1H, m), 7.12(1H, m), 7.05(2H, m), 4.52(2H,
 brs), 4.16(2H, t), 3.65(2H, t), 3.61(2H, s), 3.60(3H, s), 3.29(2H, m), 2.54(2H,
 m), 2.46(2H, m), 1.85 - 1.98(2H, m), 1.64(2H, m), 1.39(2H, m), 0.91(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 543(M+1)。
【０１２９】
実施例２０
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【化３１】

メチル３－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－プ
リン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミノ}－
３－オキソプロパノエート
(ｉ)　ｔｅｒｔ－ブチル３－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジ
ヒドロ－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベ
ンジル]アミノ}－３－オキソプロパノエート
　副題化合物を、実施例１０の方法により、３－ｔｅｒｔ－ブトキシ－３－オキソプロパ
ン酸を使用して製造した。収量１００mg。
MS: APCI(+ve): 585(M+1)。
【０１３０】
(ii)　メチル３－{[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９
Ｈ－プリン－９－イル)プロピル][３－(２－メトキシ－２－オキソエチル)ベンジル]アミ
ノ}－３－オキソプロパノエート
　工程(ｉ)の生成物(１００mg)をメタノール(３ml)に溶解し、４Ｎ－ＨＣｌのジオキサン
溶液を添加した。混合物をｒｔで５時間撹拌し、ＲＰＨＰＬＣで精製し、それにより表題
化合物を得た。収量８０mg
1H NMR δ (DMSO-d6) 9.68(1H, s), 7.23(1H, m), 7.13(1H, m), 7.06(2H, m), 6.11(2H,
 brs), 4.51(2H, s), 4.16(2H, t), 3.65(2H, t), 3.60(6H, s), 3.27(2H, t), 3.00(2H,
 s), 2.99(2H, m), 1.85 - 1.98(2H, m), 1.64(2H, m), 1.39(2H, m), 0.91(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 543(M+1)。
【０１３１】
実施例２１
【化３２】

メチル[３－({アセチル[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ
－９Ｈ－プリン－９－イル)プロピル]アミノ}メチル)フェニル]アセテート
　実施例２０　工程(ｉ)の生成物(１００mg)をＤＣＭ(１ml)に溶解し、ＴＦＡ(０.２ml)
を添加した。混合物をｒｔで２時間撹拌した。溶液を飽和水性ＮａＨＣＯ３で洗浄し、乾
燥させた。混合物をＲＰＨＰＬＣで精製し、それにより表題化合物を得た。収量３０mg
1H NMR δ(DMSO-d6) 7.01 - 7.29(4H, m), 6.12(2H, brs), 4.50(2H, s), 4.15(2H, t), 
3.65(2H, t), 3.61(2H, s), 3.60(3H, s), 3.26(2H, t), 2.00(3H, s), 1.83 - 1.99(2H,
 m), 1.64(2H, m), 1.39(2H, m), 0.91(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 485(M+1)。
【０１３２】
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実施例２２
【化３３】

メチル(３－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－９Ｈ－
プリン－９－イル)プロピル](メチルスルホニル)アミノ]メチル}フェニル)アセテート
　表題化合物を、実施例１７の方法により、実施例９　工程(iii)の生成物(１００mg)お
よびメタンスルホン酸無水物(７６mg)を使用して製造した。
　収量６０mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 7.33 - 7.49(4H, m), 6.33(2H, brs), 4.53(2H, s), 4.38(2H, t),
 3.84(2H, s), 3.82(2H, m), 3.82(3H, s), 3.37(2H, t), 3.12(3H, s), 2.10(2H, m), 1
.86(2H m), 1.62(2H, m), 1.14(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 521(M+1)。
【０１３３】
実施例２３

【化３４】

(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)[２Ｒ]－プロピル]－(ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]－メチル}－フェニル
)－酢酸メチルエステル
　実施例１、工程(ix)の生成物(３００mg)およびピロリジン－１,２－ジカルボン酸１－(
Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチルエステル(１４６mg)をＤＣＭ(１０ml)に溶解し、ＨＡＴＵ(２５８
mg)を添加した。１時間後、さらにＨＡＴＵ(２５８mg)および(Ｒ)－ピロリジン－１,２－
ジカルボン酸１－ｔｅｒｔ－ブチルエステル(１４６mg)を混合物に添加した。混合物をｒ
ｔで１６時間撹拌し、ＴＦＡ(５ml)を添加し、４時間撹拌した。反応混合物を真空で濃縮
乾固し、次いでメタノールに再溶解し、その後ＲＰＨＰＬＣで精製して、表題化合物を得
た。収量１９mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 8.19(1H, s), 7.27 - 7.03(5H, m), 6.46(2H, d, J = 14.9 Hz), 4
.71 - 4.49(2H, m), 4.41(1H, d), 4.20 - 4.04(4H, m), 3.71 - 3.60(4H, m), 3.47 - 3
.33(2H, m), 3.34 - 3.26(2H, m), 3.26 - 3.18(2H, m), 3.17 - 3.07(2H, m), 2.92 - 2
.81(1H, m), 2.19 - 2.02(2H, m), 2.02 - 1.86(2H, m), 1.82 - 1.69(2H, m), 1.69 - 1
.56(2H, m), 1.45 - 1.32(2H, m), 0.94 - 0.88(3H, m)。
MS: APCI(+ve): 540(M+1)。
【０１３４】
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実施例２４
【化３５】

(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル][２Ｓ,４Ｒ](４－ヒドロキシ－ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]
－メチル}－フェニル)－酢酸メチルエステル
　実施例１、工程(ix)の生成物(０.２７ｇ)をＤＣＭ(１０ml)に溶解し、(Ｒ)－４－トリ
エチルシラニルオキシ－ピロリジン－１,２－ジカルボン酸１－(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル
エステル(２１１mg)およびＨＡＴＵ(２３２mg)で処理した。反応をｒｔで１６時間撹拌し
、ＴＦＡ(２ml)を添加し、４時間撹拌した。反応混合物を真空で濃縮乾固し、ＲＰＨＰＬ
Ｃで精製して、表題化合物を得た。収量１１４mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 8.22(1H, s), 7.28 - 7.02(4H, m), 6.46(2H, d), 4.61(1H, s), 4
.60 - 4.36(1H, m), 4.27 - 4.19(2H, m), 4.17 - 4.06(3H, m), 3.70 - 3.61(4H, m), 3
.34 - 3.23(2H, m), 3.19 - 3.06(2H, m), 2.00 - 1.86(2H, m), 1.87 - 1.73(2H, m), 1
.70 - 1.56(2H, m), 1.44 - 1.31(2H, m), 0.96 - 0.84(3H, m)。
MS: APCI(+ve): 556(M+1)。
【０１３５】
実施例２５

【化３６】

(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル][２Ｓ]－(１－メチル－ピロリジン－２－カルボニル)－アミノ]－メチ
ル}－フェニル)－酢酸メチルエステル
　実施例１、工程(ix)の生成物(０.４３ｇ)、１－メチル－ピロリジン－２－カルボン酸(
０.１３ｇ)およびＨＡＴＵ(０.３７ｇ)を、ＤＣＭ(５ml)中、ｒｔで７日間撹拌した。反
応混合物をＳＣＸおよびＲＰＨＰＬＣで精製して、表題化合物を得た。収量２４mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 9.92(1H, d), 9.61(1H, s), 7.30 - 7.03(5H, m), 6.44(2H, s), 4
.67 - 4.56(2H, m), 4.54 - 4.42(2H, m), 4.15 - 4.05(4H, m), 3.69 - 3.58(4H, m), 2
.84 - 2.73(4H, m), 2.05(3H, s), 2.10 - 1.97(2H, m), 1.97 - 1.84(2H, m), 1.86 - 1
.73(2H, m), 1.66 - 1.53(2H, m), 1.37 - 1.24(2H, m), 0.96 - 0.83(3H, m)。
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【０１３６】
実施例２６
【化３７】

(４－{[[３－(６－アミノ－２－ブトキシ－８－オキソ－７,８－ジヒドロ－プリン－９－
イル)－プロピル]－(３－ピペラジン－１－イル－プロピオニル)－アミノ]－メチル}－フ
ェニル)－酢酸メチルエステル
　実施例１、工程(ix)の生成物(０.２７ｇ)をＤＣＭ(１０ml)に溶解し、４－(２－カルボ
キシ－エチル)－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル(０.１６ｇ)およ
びＨＡＴＵ(０.２３ｇ)で処理した。反応をｒｔで１６時間撹拌し、その後２mlのＴＦＡ
を添加した。混合物をＲＰＨＰＬＣで精製して、表題化合物を得た。収量３mg。
1H NMR δ (DMSO-d6) 9.93(1H, d), 7.27 - 7.06(4H, m), 6.52 - 6.41(2H, m), 4.60(1H
, s), 4.48(1H, s), 4.13(2H, s), 3.71 - 3.59(4H, m), 3.61(3H, s), 3.43 - 3.16(10H
, m), 2.87 - 2.75(2H, m), 2.02 - 1.91(2H, m), 1.91 - 1.80(2H, m), 1.68 - 1.58(2H
, m), 1.42 - 1.31(2H, m), 0.91(3H, t)。
MS: APCI(+ve): 583(M+1)。
【０１３７】
　実施例２７～１０３の化合物を、実施例１、工程(ｘ)に準じた方法により、市販のアミ
ンを使用して製造した。
【０１３８】
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【表２】

【０１３９】
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【表３】

【０１４０】
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【表４】

【０１４１】
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【表５】

【０１４２】
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【表６】

【０１４３】
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【表７】

【０１４４】
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【表８】

【０１４５】
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【表９】

【０１４６】
生物学的アッセイ
ヒトＴＬＲ７アッセイ
　組み換えヒトＴＬＲ７を、既にｐＮｉＦｔｙ２－ＳＥＡＰレポータープラスミドを安定
に発現するＨＥＫ２９３細胞株中で安定に発現させた；レポーター遺伝子の統合を、抗生
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物質ゼオシンでの選択により維持した。ヒトＴＬＲ７の配列も最も一般的な変異体(ＥＭ
ＢＬ配列ＡＦ２４０４６７により示される)を哺乳動物細胞発現ベクターｐＵＮＯにクロ
ーン化し、このレポーター細胞株にトランスフェクトした。安定に発現するトランスフェ
クタントを、抗生物質ブラストサイジンを使用して選択した。このレポーター細胞株にお
いて、分泌型アルカリホスファターゼ(ＳＥＡＰ)の発現は、近位ＥＬＡＭ－１プロモータ
ーと組み合わせた５ＮＦｋＢ部位を含むＮＦｋＢ／ＥＬＡＭ－１複合体プロモーターによ
り制御される。ＴＬＲシグナル伝達は、ＮＦｋＢの転座およびプロモーターの活性化に至
り、ＳＥＡＰ遺伝子の発現をもたらす。ＴＬＲ７特異的活性化を、該細胞の３７℃で、標
準化合物と共に、０.１％(ｖ／ｖ)ジメチルスルホキシド(ＤＭＳＯ)存在下での一晩のイ
ンキュベーション後に産生されたＳＥＡＰのレベルを測定することにより評価した。ＳＥ
ＡＰ産生の化合物による濃度依存的誘発を、ＳＥＡＰ放出を誘発するための化合物の最小
有効濃度の対数として示した(ｐＭＥＣ)。
例えば
実施例：１、４、７および１８の化合物はｐＭＥＣ＞７.７を有する。
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