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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（I）の化合物または前記化合物の塩：
【化１】

　式中、
　Wは、硫黄原子を表し；



(2) JP 4359676 B2 2009.11.4

10

20

30

40

　R1は、C1-C10アルキルまたはC3-C10シクロアルキルを表し；
　R2は、C2-C10アルケニル、C2-C10アルキニル、またはC1-C10アルキリデンヒドラジノを
表し；
　R3は、水素を表す。
【請求項２】
　Wが硫黄原子を表し、R1がアルキル基を表し、およびR3が水素を表す、請求項1に記載の
化合物。
【請求項３】
　Wが硫黄原子を表し、R1がメチル、エチル、n-またはi-プロピルからなる群より選択さ
れるアルキルを表し、およびR3が水素を表す、請求項2に記載の化合物。
【請求項４】
　Wが硫黄原子を表し、R1がアルキル基を表し、R2がアルキニル基を表し、およびR3が水
素を表す、請求項1に記載の化合物。
【請求項５】
　Wが硫黄原子を表し、R1がメチル、エチル、n-またはi-プロピルからなる群より選択さ
れるC1-C10アルキルを表し、R2が1-ヘキシニルを表し、およびR3が水素を表す、請求項4
に記載の化合物。
【請求項６】
　Wが硫黄原子を表し、R1がアルキル基を表し、R2がアルキリデンヒドラジノ基を表し、
およびR3が水素を表す、請求項1に記載の化合物。
【請求項７】
　Wが硫黄原子を表し、R1がメチル、エチル、n-またはi-プロピルからなる群より選択さ
れるC1-C10アルキルを表し、R2がN'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノを表し、およびR3
が水素を表す、請求項6に記載の化合物。
【請求項８】
　R1がメチル、エチル、またはシクロプロピル基を表し、およびR3が水素を表す、請求項
1に記載の化合物。
【請求項９】
　以下の化合物から選択される、請求項1に記載の化合物：
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-メチルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-エチルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-プロピルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-イソプロピルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-メチルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-5'-エチルチオ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）アデノシン；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-プロピルチオアデノシン
；および
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-イソプロピルチオアデノ
シン。
【請求項１０】
　活性成分としての一般式（I）の化合物と、薬学的に許容される添加物とを含む薬学的
組成物：
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【化２】

　式中、
　Wは、硫黄原子を表し；
　R1は、C1-C10アルキルまたはC3-C10シクロアルキルを表し；
　R2は、アルケニル、アルキニル、またはアルキリデンヒドラジノを表し；
　R3は、水素を表す。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、W
が硫黄原子を表し、R1がアルキル基を表し、およびR3が水素を表す組成物。
【請求項１２】
　請求項１１に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、W
が硫黄原子を表し、R1がメチル、エチル、n-またはi-プロピルからなる群より選択される
C1-C10アルキルを表し、およびR3が水素を表す組成物。
【請求項１３】
　請求項１０に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、W
が硫黄原子を表し、R1がC1-C10アルキル基を表し、R2がアルキニル基を表し、およびR3が
水素を表す組成物。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、W
が硫黄原子を表し、R1がメチル、エチル、n-またはi-プロピルからなる群より選択される
C1-C10アルキルを表し、R2が1-ヘキシニルを表し、およびR3が水素を表す組成物。
【請求項１５】
　請求項１０に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、W
が硫黄原子を表し、R1がC1-C10アルキル基を表し、およびR2がアルキリデンヒドラジノ基
を表し、R3が水素を表す組成物。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、W
が硫黄原子を表し、R1がメチル、エチル、n-またはi-プロピルからなる群より選択される
C1-C10アルキルを表し、R2がN'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノを表し、およびR3が水
素を表す組成物。
【請求項１７】
　請求項１０に記載の組成物であって、前記活性成分が式（I）の化合物であり、式中、R

1がメチル、エチル、またはシクロプロピル基を表し、およびR3が水素を表す組成物。
【請求項１８】
　請求項１０に記載の組成物であって、前記活性成分は、以下の化合物から選択される組
成物：
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-メチルチオアデノシン；
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　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-エチルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-プロピルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-イソプロピルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-メチルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-エチルチオアデノシン；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-プロピルチオアデノシン
；および
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-イソプロピルチオアデノ
シン。
【請求項１９】
　薬学的組成物の調製における、以下の一般式（I）の化合物または前記化合物の塩の使
用：
【化３】

　式中、
　Wは、硫黄原子を表し；
　R1は、C1-C10アルキルまたはC3-C10シクロアルキルを表し；
　R2は、C2-C10アルケニル、C2-C10アルキニル、またはC1-C10アルキリデンヒドラジノを
表し；
　R3は、水素を表す。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の技術分野
　本発明は、C2,5'－二置換およびN6,C2,5'-三置換のアデノシン誘導体、これらを含む医
薬組成物、およびその使用に関する。
【０００２】
　従来技術の一覧
　以下のものは、本発明の分野における技術水準を記載するために、適切であると考えら
れる従来技術の一覧であり、これらの全ては、以下に提供される刊行物の一覧にも含まれ
る。本明細書におけるこれらの参照の確認は、刊行物の一覧からこれらの番号を示すこと
によってなされ、また、その番号は以下の括弧内に示される。
【０００３】
　Van der Wenden, E.M., Camielli, M., Roelen, H.C.P.F., Lorenzen, A., von Frijta
g Drabbe Kunzel, J.K., IJzerman, A.P, J. Med.Chem., 1998, 41, 102-108 （参照番号
1）
　Roelen, H., Veldman, N., Spek, A.L., von Frijtag Drabbe Kunzel, J., Mathot, R.
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A., IJzerman, A.P., J. Med.Chem., 1996, 39, 1463-1471 （参照番号2）
　Gallo-Rodriquez, C., Ji, X., Melman, N., Siegman, B.D., Sanders, L.H., Orlina,
 J., Fischer, J., Fischer, B., PU, Q., Olah, M.E., van Galen, P.J.M., Stiles, G.
L., Jacobson, K.A., J Med. Chem., 1994, 7, 636-646 （参照番号3）
　Van Tilburg, E.W., Von Frijtag Drabbe Kunzel, J., Groote, M., Vollinga, R.C., 
Lorenzen, A., IJzerman, A.P., J. Med.Cher., 1999, 42, 1393-1400 （参照番号5）
　Hutchison, A.J., Williams, M., deJesus, R., Yokoyama, R., Oei, H.H., Ghai, G.R
., Webb, R.L., Zoganas, H.C., Stone, G.A., Jarvis, M.F., J. Med.Chem., 1990, 33,
 1919-1924 （参照番号6）
　Niiya, K., Olsson, R.A., Thompson, R.D., Silvia, S.K., Ueeda, M., J. Med. Chem
., 1992, 35, 4557-4561 （参照番号7）
　Cristalli, G., Eleuteri, A., Vittori, S., Volpini, R., Lohse, M.J., Klotz, K.N
., J. Med. Chem., 1992, 35, 2363-2368 （参照番号8）
　Klotz, K.-N., Camaioni, E., Volpini, R., Kacher, S., Vittori, S., Cristalli,
G., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. PHarmacol., 1999, 360, 103-108 （参照番号9）
　Volpini.R., Camaioni, E., Costanzi, S., Vittori, S., Klotz, K.-N., Cristalli,
G., Nucleosides and Nucleotides, 1999, 18, 2511-2520 （参照番号10）
　Homma, H., Watanabe, Y., Abiru, T., Murayama, T., Nomura, Y., Matsuda, A., J. 
Med. Chers., 1992, 35, 2881-2890 （参照番号25）
　Matsuda, A., Shinozaki, M., Yamaguchi, T., Homma, H., Nomoto, R.,
Miyasaka, T., Watanabe, Y., Abiru, T., Nucleosides and nucleotides. 103. 2-Alkyn
yladenosines： J. Med. Chem., 1992, 35, 241-252 （参照番号26）
　Cristalli, G., Camaioni, E., Costanzi, S., Vittori, S., Volpini, R., Klotz, K.
N., Drug Dev. Res., 1998, 45, 176-181 （参照番号27）
　Chan, C., （GB）, G.W., PCT Int. Appl. 104 pp. WO 99/38877 A2 990805, 1999 （
参照番号31）
【背景技術】
【０００４】
　発明の背景
　アデノシンは、P1プリン受容体と呼ばれている特定の膜結合受容体の活性化を介して細
胞外で作用する。これらのアデノシン受容体は、4つのサブクラス、A1、A2A、A2B、およ
びA3受容体に分類することができる。4つのクラスの全てが、酵素アデニル酸シクラーゼ
に結合する。アデノシンA1およびA3受容体の活性化は、アデニル酸シクラーゼの阻害を引
き起こすが、活性化されたA2AおよびA2B受容体は、アデニル酸シクラーゼを刺激する。ア
デノシン受容体は、体中に普遍的に分布する。その結果、リガンドが、治療的な有用性を
もつためには、受容体サブタイプおよび組織に関してそれらの作用に高度の選択性を必要
とする。
【０００５】
　受容体サブタイプの選択性は、アデノシン分子を置換することによって達成することが
できる。たとえば、アデノシンのN6位の改変は、かなり許容される。シクロペンチルなど
のN6-置換基は、その他のサブタイプと比較してアデノシンA1受容体の選択性を増強し1,2

、一方、3-ヨードベンジル基は、アデノシンA3受容体の選択性を誘導する3-5。アデニン
の2位部分における、（アラルキルアミノ）、アルキルアミノ6、アルキリデンヒドラジノ
7、およびアルキニル8などのかさ高い置換基により、A1と比較してアデノシンA2A受容体
に対する選択性が得られた。より最近では、2-（アラルキニルアデノシン）、アルキニル
アデノシンの誘導体を、アデノシンA3受容体において評価した。全く驚くべきことに、こ
れらの化合物のいくつかは、A2AよりもむしろアデノシンA3受容体に対して選択的である
と思われた。
【０００６】
　組織選択性は、しばしば部分的アゴニズムを生じ、副作用の程度を減少する可能性があ



(6) JP 4359676 B2 2009.11.4

10

20

30

40

50

る11-12。種々の組織で受容体-エフェクターのカップリングが相違するため、インビボに
おける作用の選択性が達成されるのであろう。アデノシン受容体の部分アゴニストは、た
とえばアデノシンA2A受容体の刺激を介して、基底神経節におけるドーパミンD2受容体の
阻害を引き起こす13,14抗精神病薬として使用してもよく、および慢性的に投与された場
合にアデノシンA3受容体を介して、心保護性および脳保護性の薬剤として使用してもよい
15,16。
【発明の開示】
【発明を解決するための手段】
【０００７】
発明の要約
　本発明は、一般式（I）の化合物または前記化合物の塩を提供する：
【化４】

　式中
　Wは、酸素または硫黄原子を表し；
　R1は、低級アルキルまたは低級シクロアルキルを示し；
　R2は、ハロゲン、低級アルケニル、低級アルキニル、または低級アルキリデンヒドラジ
ノ基を表し；
　R3は、ハロゲン、低級アルキル、低級シクロアルキル、アリール、アニリド、または（
アラルキル）、アルキルを示し；前記シクロアルキル、アリール、または（アラルキル）
、アルキルは、ハロゲン、ヒドロキシル、ヒドロキシアルキルから選択される1つまたは
複数の置換基で置換されていてもよい。
【０００８】
　「アルキル」の用語は、本明細書において用語「低級アルキル」と交換可能に使用され
てもよく、これは飽和した含水炭素、骨格に1から約10炭素原子を含む直鎖または分岐鎖
のいずれかを意味する。
【０００９】
　したがって、「アルケニル」および「アルキニル」の用語は、交換可能に使用されても
よく、かつそれぞれ「低級アルキル」および「低級アルキニル」の用語は、骨格に2から1
0炭素原子を含む直鎖または分岐鎖の含水炭素であって、少なくとも2つの炭素原子が、そ
れぞれ二重結合または三重結合を介して結合された含水炭素をいう。
【００１０】
　したがって、「低級」の用語は、含水炭素を定義するための接頭辞に使用される場合、
その骨格に約10炭素原子より少ない炭素原子を有するあらゆる含水炭素をいう。
【００１１】
　本発明の化合物の塩についていう場合、生理的に許容されるいずれの塩も意味する。「
生理学的に許容される塩」の用語は、医薬品工業において普通に使用される、非毒性のア
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ルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、およびアンモニウム塩をいい、当業者に既知の方法
によって調製されるナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩、カルシウム塩、マグネシウ
ム塩、バリウムアンモニウム塩、およびるプロタミン亜鉛塩を含む。また、該用語は、非
毒性酸付加塩を含み、これは一般に本発明の化合物を適切な有機酸または無機酸と反応さ
せることによって調製される。酸付加塩は、遊離塩基の生物学的効果および性質を保持す
るものであり、これは生物学上またはその他の点で望ましい。例には、鉱酸から誘導され
るものである酸を含み、とりわけ、塩化水素酸、臭化水素酸、硫黄酸、窒素酸、リン酸、
メタリン酸、およびその他同種のものを含む。有機酸は、とりわけ、酒石酸、酢酸、プロ
ピオン酸、クエン酸、リンゴ酸、マロン酸、乳酸、フマル酸、安息香酸、ケイ皮酸、マン
デル酸、グリコール酸、グルコン酸、ピルビン酸、コハク酸、サリチル酸、およびアリー
ルスルホン酸、たとえばp-トルエンスルホン酸を含む。
【００１２】
　また、本発明は、上記定義された一般式（I）の化合物の有効な量を活性成分として含
む薬学的組成物を提供する。
【００１３】
　さらに、本発明は、アデノシン受容体リガンド、好ましくはアデノシン受容体アゴニス
トとしての、本発明の化合物の使用に関する。
【００１４】
　発明の詳細な説明
　本発明は、いくつかの新規アデノシン受容体アゴニストの開発に基づく。したがって、
本発明は、その第1の側面によれば、一般式（I）の化合物または前記化合物の塩を提供す
る：
【化５】

　式中
　Wは、酸素または硫黄原子を表し；
　R1は、低級アルキルまたは低級シクロアルキルを示し；
　R2は、ハロゲン、低級アルケニル、低級アルキニル、または低級アルキリデンヒドラジ
ノを示し；
　R3は、低級アルキル、低級シクロアルキル、（アラルキル）、アルキル、アリール、ま
たはアニリドを表し；前記シクロアルキル、アリール、および（アラルキル）、アルキル
は、ハロゲン、ヒドロキシル、ヒドロキシアルキルから選択される1つまたは複数の置換
基で置換されていてもよい。
【００１５】
　より詳細には、本発明は、一般式（I）の化合物であって、置換基は次の通りである化
合物を提供する：
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　Wは、酸素または硫黄原子を表し；
　R1は、低級アルキルまたはシクロアルキルを表し；
　R2は、ハロゲン、アルキニル、またはアルキリデンヒドラジノを表し；および、
　R3は、シクロアルキル、または（アラルキル）、アルキルを示し、前記アラルキルは、
選択的に少なくとも1つのハロゲン原子で置換されている。
【００１６】
　一部の特定の態様によれば、本発明の化合物は、
　Wは、硫黄原子を表し；
　R1は、アルキル基を表し；
　R2は、ハロゲン原子を表し；および、
　R3は、水素原子を表すものである。
【００１７】
　一つの好ましい態様によれば、Wは硫黄原子を表し、R1はメチル、エチル、n-またはi-
プロピルからなる群より選択される低級アルキルであり；R2はヨウ素であり、およびR3が
水素である。
【００１８】
　第2の好ましい態様によれば、Wは硫黄原子であり、R1はメチル、エチル、n-またはi-プ
ロピルからなる群より選択されるアルキルであり、R2はアルキル基であり、およびR3が水
素である。本態様によれば、R2は、好ましくは1-ヘキシルである。
【００１９】
　第3の好ましい態様によれば、Wが硫黄原子であり、Rはメチル、エチル、n-またはi-プ
ロピルからなる群より選択される低級アルキルであり、R2はアルキリデンヒドラジノであ
り、およびR3が水素である。本態様によれば、R2は、好ましくはN'-3-メチル-1-ブチリデ
ンヒドラジノである。
【００２０】
　第4の好ましい態様によれば、Wは酸素原子であり、R1はアルキル基であり、R2はハロゲ
ン原子であり、およびR3が水素、シクロアルキル、または置換されもしくは置換されてい
ない（アラルキル）、アルキルからなる群より選択される置換基である。より好ましくは
、R1はメチル、エチル、またはシクロプロピル基から選択される低級アルキルであり、R2
は塩素であり、およびR3はハロベンジル、好ましくは3-ヨードベンジルである。
【００２１】
　本発明の特定の化合物は、以下の化合物を含む：
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'メチルチオアデノシン（以下、化合物33）；
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'エチルチオアデノシン（以下、化合物34）；
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'プロピルチオアデノシン（以下、化合物35）；
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'イソプロピルチオアデノシン（以下、化合物36）；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシル）-5'メチルチオアデノシン（以下、化合物37）；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシル）-5'エチルチオアデノシン（以下、化合物38）；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシル）-5'プロピルチオアデノシン（以下、化合物39）；
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシル）-5'イソプロピルチオアデノシン（以下、化合物40）；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-メチルチオアデノシン（
以下、化合物45）；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-エチルチオアデノシン（
以下、化合物46）；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-プロピルチオアデノシン
（以下、化合物47）；
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-イソプロピルチオアデノ
シン（以下、化合物48）；
　N6-シクロペンチル-5'-O-メチルアデノシン（以下、化合物67）；
　N6-（3-ヨードベンジル）-5'-O-メチルアデノシン（以下、化合物68）；
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　2-クロロ-5'-O-メチルアデノシン（以下、化合物69）；
　N6-シクロペンチル-2-クロロ-5'-O-メチルアデノシン（以下、化合物70）；
　N6-（3-ヨードベンジル）-2-クロロ-5'-O-メチルアデノシン（以下、化合物71）；
　N6-シクロペンチル-5'-O-エチルアデノシン（以下、化合物73）；
　N6-（3-ヨードベンジル）-5'-O-エチルアデノシン（以下、化合物77）；
　2-クロロ-5'-O-エチルアデノシン（以下、化合物75）；
　N6-シクロペンチル-2-クロロ-5'-O-エチルアデノシン（以下、化合物76）；
　N6-（3-ヨードベンジル）-2-クロロ-5'-O-エチルアデノシン（以下、化合物77）；
　N6-シクロペンチル-5'-O-シクロプロピルアデノシン（以下、化合物78、79）；
　N6-（3-ヨードベンジル）-5'-O-シクロプロピルアデノシン（以下、化合物80）；
　2-クロロ-5'-O-シクロプロピルアデノシン（以下、化合物81）；
　N6-シクロペンチル-2-クロロ-5'-O-シクロプロピルアデノシン（以下、化合物82）；
　N6-（3-ヨードベンジル）-2-クロロ-5'-O-シクロプロピルアデノシン（以下、化合物83
）；。
【００２２】
　本発明の化合物は、いくつかの合成手順によって製造されてもよい。たとえば、C2,5'
二置換誘導体33-40および45-48を得る合成経路は、以下のスキーム1に表される：
【化６】

R'= SCH3、SC2H5、S-n-C3H7またはS-i-C3H7；37-40　R=C≡C（CH2）3CH3；45-48　R=NHN=
CHCH2CH（CH3）2；（a）HMPA、SOCl2 Dowex50W（H+）；（b）i）RSH、2M NaOH、還流、ii
）酢酸；（c）i）DMAP、CH3CN、Et3N、無水酢酸ii）MeOH；（d）CH3CN、Et4NCI、N.N-ジ
メチルアニリン、POCl3、還流；（e）I2、CH2I2、CuI、イソペンチルニトライト、THF；
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（f）EtOH/NH3；（g）CH3CN、Et3N、CuI、PdCl2、Ph3P、1-ヘキシン；（h）i）イソプロ
パノール、ヒドラジン一水和物、還流ii）MeOH、イソバルデルアルデヒド、還流。
【００２３】
　このスキームによれば、本発明の化合物は、いくつかのアデノシン誘導体の合成のため
の重要な中間体であり、文献18に記載されている2-ヨードアデノシン（1）から開始する
。2-ヒドラジノアデノシン（2）は、1から開始して、これをヒドラジン一水和物と80℃で
撹拌することによって合成した。2-（N'-3-メチル-l-ブチリデンヒドラジノ）-アデノシ
ン（3）は、Niiyaら7の方法に従って、イソバレルアルデヒドと2の凝縮によって作製した
。2-（1-ヘキシニル）アデノシン（4）は、1-ヘキシンと1を反応させることによって好収
率（88%）で製造された8,19。化合物33-40および45-48のための合成経路一部は、C-2置換
の前に5'-アルキルチオ置換基を導入したことを除き、化合物2-4のものと同様であった。
実際に、これは経路の初期において、すなわち、市販のグアノシンで行い、これは2-ヨー
ドアデノシン（1）自体のための開始物質としても使用した。5'-（アルキルチオ）-置換
された誘導体17-20は、5'-クロロ5'-デオキシグアノシン（16）を適切なチオールの2M Na
OH溶液と反応させることによって得た。次に、さらなる合成の間の合併を回避するために
、2',3'-ヒドロキシル基をアセチル保護し、化合物21-24を量的収率で得た。
【００２４】
　塩化ホスホリル（POCl3）により、化合物21-24の6位の塩素化を行って18,21、2-アミノ
-6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-アルキルチオ-5-デオキシ-α-D-リボ-フラノシル）
-プリン誘導体25-28を適度に好収率（40-74%）で得た。次に、化合物25-28の2-アミノ基
をジアゾ化-ヨウ素置換反応を経てヨウ素で置換した22。本方法は、29-32を調製するため
の効率的な方法であると思われる。5'-アルキルチオ-2-ヨードアデノシン中間体（33-36
）は、アンモニアで飽和させたエタノールと29-32を撹拌することによって得た。アセチ
ル保護基は、これらの条件下で容易に除去された。しかし、6位は、ほんの数日後にアミ
ノ化された。最後に、化合物38については、2-（l-ヘキシニル）基を33-36に容易に導入
することができ、5'-アルキルチオ-5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）アデノシン誘導体37
-40を好収率で得た。5'-アルキルチオ-5'-デオキシ2-（N'-3-メチル-lブチリデンヒドラ
ジノ）アデノシン誘導体（45-48）は、5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-アルキルチオアデ
ノシン誘導体（41-44）をイソバレルアルデヒドと縮合することによって、上記の通りに
合成した7。
【００２５】
　あるいは、本発明のN6,C2,5'-三置換アデノシン誘導体66-83は、以下のスキーム2によ
って製造してもよい：
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【化７】

反応条件：a：アセトン、MeOH、2,2-ジメトキシプロパン、HCI気体、b：NaH、DMF、アル
キルハライド、c：i）0.04M NaOH ii）BaCO3、d）ピリジン、DMAP、無水酢酸、e：1,2-ジ
クロロエタン、シリル化塩基、TMSOTf、f.i）EtOH/NH3またはii）abs.EtOH、適切なアミ
ン。
【００２６】
　このスキームによれば、保護されたリボース（50）は、開始物質D-リボース（49）のア
セトン、MeOH、および2、2-ジメトキシプロパンの混合液溶液をHCI気体に通すことによっ
てよって得られた48。50の遊離の水酸基のアルキル化は、標準的な条件下、すなわち、冷
却下のDMF中でNaHによって処理し、続いてアルキルハライドヨードメタン、ヨードエタン
、または臭化シクロプロピルをそれぞれ添加することによって行った。次に、HCI水溶液
（0.04M）中で物質を2時間還流することにより、アルキル化された化合物51-53の保護基
を除去し、化合物54-56を得た49。次いで、54-56の水酸基をアセチル基で保護した。次い
で、完全に保護された化合物57-59を、Vorbroggen法45に従って、適切な複素環塩基、た
とえば、6クロロプリンまたは2,6-ジクロロプリンに結合し、好収率（48-84%）の化合物6
0-65を得た。EtOH/NH3、シクロペンチルアミン、または3-ヨードベンジルアミンによるア
ミノ化により、保護されていない置換されたアデノシン誘導体68-83が得られた1,5。
【００２７】
　以下の具体例において詳述されるであろうとおり、本発明の化合物は、生物学的に活性
である。
【００２８】
　「生物学的に活性」の用語は、本発明の化合物が生物学的活性、たとえば標的受容体に
おいて測定可能な効果を有することを示す。以下に詳述されるであろうとおり、本発明の
化合物は、アデノシン受容体の生物学的な作用を誘導してもよく、したがって、アデノシ
ン受容体アゴニストとして作用する。
【００２９】
　本明細書において使用される「アゴニスト」の用語は、生物学的に活性なリガンドであ
って、これに相補的な生物学的に活性な受容体に結合し、後者を活性化して受容体におい
て生物学的な反応を生じるか、または受容体の既存の生物学的な活性を増強するかのいず
れかのリガンドをいう。アゴニストは、この場合には、実際に天然のリガンドのアデノシ
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ンを模倣し、または時には、天然リガンドによって誘導される効果と比較して、生物学的
効果が得られる期間を増大または延長しさえする。
【００３０】
　より好ましくは、および以下の特定の実施例において後述するように、本発明の化合物
は、アデノシン受容体の部分アゴニストである。
【００３１】
　本発明による化合物は、その濃度がどんなに高濃度で受容体に結合しても、これにより
受容体の最大限の活性化を生じることができない場合は、「部分アゴニスト」であると考
えられる。
【００３２】
　また、本発明は、活性成分として一般式（I）の1つまたは複数の化合物または前記化合
物の塩の有効な量を含む医薬組成物を提供する：
【化８】

　式中
　Wは、酸素または硫黄原子を表し；
　R1は、低級アルキルまたは低級シクロアルキルを表し；
　R2は、ハロゲン、低級アルケニル、低級アルキニル、または低級アルキリデンヒドラジ
ノを表し；
　R3は、低級アルキル、低級シクロアルキル、（アラルキル）、アルキル、アリール、ま
たはアニリドを表し；前記シクロアルキル、アリール、および（アラルキル）、アルキル
は、ハロゲン、ヒドロキシル、ヒドロキシアルキルから選択される1つまたは複数の置換
基で置換されていてもよい。
【００３３】
　本明細書の用途において、「有効な量」は、従来技術において既知であろう事項を考慮
することによって決定される。該量は、所望の治療的な効果を、たとえがアデノシン受容
体に対する本発明の化合物の結合を介したcAMPの活性化または阻害を達成するのに有効で
なくてはならない。有効な量は、とりわけ、治療される疾患のタイプおよび重傷度、並び
に治療法に依存する。有効な量は、典型的には、適切にデザインされた臨床治験（用量範
囲研究）により決定され、当業者であれば、有効な量を決定するためにこのような治験を
適切に行うための方法を知っているであろう。一般的に知られるように、有効な量は、受
容体に対するリガンドの親和性、体内におけるその分布プロフィール、体内における半減
期などの種々の薬学的なパラメータ、あるとすれば望まれない副作用、年齢および性別な
どの因子等に依存する。
【００３４】
　「治療する」、「治療すること」、および「治療」の用語は、疾患に関連する望まれな
い症状を改善するために、このような症状が現れるのをこれらが起こる前に防ぐために、
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疾患の進行を遅くするために、症状の悪化を遅くするために、疾患の慢性段階によって引
き起こされる不可逆的損傷を遅くするために、重傷度を減少しもしくは疾患を治癒するた
めに、生残率もしくはより迅速な回復を改善するために、存在する疾患を防止するために
、または記のうちの2つ以上の組合せに有効な、本発明の化合物または組成物の治療的な
量を投与することをいう。
【００３５】
　本発明の一つの態様によれば、疾患は、好ましくは、アデノシン受容体に本発明の化合
物が結合することを介して、その治療にcAMPの活性化または阻害を必要とする疾患などで
ある。たとえば、本発明の化合物は、好ましくはA1受容体に結合して活性化し、たとえば
、休眠モジュレータ、抗高血圧剤、鎮痛剤、抗糖尿病化合物、組織保護剤と関係づけられ
る可能性があり、A2A受容体と結合して活性化する化合物は、たとえば、抗高血圧剤およ
び神経遮断薬と関係づけられる可能性があり、一方、A3受容体と結合して活性化する化合
物は、たとえば、組織保護剤および抗腫瘍剤と関係づけられる可能性がある。
【００３６】
　本発明の薬学的組成物は、さらに薬学的に許容される添加物を含んでいてもよい。
【００３７】
　さらに、本明細書において使用される「薬学的に許容される添加物」の用語は、前記化
合物と結合するあらゆる物質をいい、希釈液、賦形剤、キャリア、固体もしくは液体の充
填剤、またはカプセル化物質を含み（これらに限定されない）、これらは、典型的には製
剤に添加され、特定の形態、たとえばピル形態、単なるシロップ、芳香性粉末、およびそ
の他の種々のエリキシルが与えられた場合、これらに形態または粘稠性を与える。また、
添加物は、微生物の作用を防ぐために（たとえば、パラベン、クロロブタノール、フェノ
ール、ソルビン酸その他同種のものなどの抗菌物質および抗真菌因子）、または、製剤に
食用のフレーバその他を提供するこために、製剤に安定度、滅菌、および等張性（たとえ
ば、抗菌防腐剤、抗酸化剤、キレート剤、および緩衝液）を提供するための物質であって
もよい。
【００３８】
　好ましくは、添加物は、不活性、非毒性物質であり、これは、本発明の活性成分と反応
しない。さらに、添加物は、その受容体に対する活性剤の結合を強化するようにデザイン
されてもよい。さらに、添加物の用語は、予測できる方法で活性成分の作用に影響を及ぼ
す物質であるアジュバントを含んでいてもよい。
【００３９】
　添加物は、従来使用されるもののいずれであることもできるが、溶解性および本発明の
化合物との反応性の欠如などの化学-物理的考慮によって、および投与の経路によっての
みに限定される。
【００４０】
　本発明の活性剤は、経口的に患者に投与されてもよい。タブレット、懸濁液、溶液、乳
剤、カプセル、粉末、シロップその他同種のもに化合物/類を投与することなどの従来法
は、有用である。
【００４１】
　経口投与については、本発明の組成物は、本発明の化合物/類の経口デリバリーを容易
にするための添加物を含んでいてもよい。経口投与に適した製剤は、（a）水、塩類溶液
、またはオレンジ液汁などの希釈液に溶解された化合物の有効な量などの、液溶体；（b
）カプセル、サッシェ、タブレット、ロゼンジ、およびトローチで、それぞれ固体または
顆粒として活性成分の予め定められた量を含むもの；（c）粉末；（d）適切な液体の懸濁
液；並びに、（e）適切な乳剤、からなることもできる。液状製剤は、薬学的に許容され
る界面活性剤、懸濁剤、または乳化剤の添加を伴うか、または伴なわずに、水およびアル
コールなどの希釈液、たとえばエタノール、ベンジルアルコール、およびポリエチレンア
ルコールを含んでもよい。カプセル形態は、たとえば界面活性剤、滑沢剤、並びにラクト
ース、シュークロース、リン酸カルシウム、およびトウモロコシデンプンなどの不活性充
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填剤を含む通常の硬くまたは柔らかい殻のゼラチン型であることもできる。タブレット形
態は、一つまたは複数のラクトース、シュークロース、マンニトール、トウモロコシデン
プン、ジャガイモデンプン、アルギン酸、微結晶性セルロース、アカシア、ゼラチン、ガ
ーゴム、コロイド性二酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリウムkタルク、ステアリン
酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、並びにそ
の他の賦形剤、着色剤、希釈液、緩衝作用剤、崩壊剤、湿潤剤、防腐剤、香料、および薬
理学的に適合するキャリアを含むこともできる。ロゼンジ形態は、フレーバ、通常はシュ
ークロース、およびアカシアまたはトラガカントゴム中に活性な薬剤を含むことができ、
並びに香錠は、ゼラチンおよびグリセリンまたはシュークロースおよびアカシアなどの不
活性な塩基、乳剤、ジェル、およびその他同種のものの中に活性成分を含む。このような
添加物は、当業者に既知である。
【００４２】
　あるいは、化合物/類は、患者に非経口的に投与されてもよい。この場合、組成物は、
一般に単位用量注射可能形態（溶液、懸濁液、乳剤）で処方されるであろう。注射に適し
た医薬製剤は、無菌の注射可能な溶液または分散剤、およびに無菌の溶液または分散剤に
再構成するための無菌の粉末を含んでいてもよい。キャリアは、たとえば水、エタノール
、ポリオール（たとえばグリセロール、プロピレングリコール、脂質ポリエチレングリコ
ール、およびその他同種のもの）、その適切な混合液；綿実油、胡麻油、オリーブ油、ダ
イズ油、トウモロコシ油、ヒマワリ油、または落花生油などの植物油；オレイン酸エチル
およびイソプロピルミリスチン酸エステルなどの脂肪酸エステル、並びにそれ自体既知の
その他の溶媒系を含む溶媒または分散剤であることもできるできる。適切なキャリアは、
活性な薬剤の物理的および化学的特性に基づいて選択されてもよい。
【００４３】
　活性成分が乏しい水溶解性を有し、したがって油性のキャリアが使用される場合には、
たとえば、リン脂質などの乳化剤（たとえば、レクチンまたはその他の種々の薬学的に許
容される乳化剤の1つ）を使用することによって、適切な流動性を維持することができる
。それ自体既知であるが、界面活性剤および処置条件の適切な選択により、エマルジョン
液滴の粒子径を制御することも可能であろう。
【００４４】
　非経口的な製剤に用いられる適切なセッケンは、活性な成分が乏しい水溶解性を有して
いる場合には、脂肪性アルカリ金属、アンモニウム、およびトリエタノールアミン塩を含
み、かつ適切な界面活性剤は、以下のものを含む；（a）たとえば、ジメチルジアルキル
ハロゲン化アンモニウムおよびアルキルハロゲン化ピリジニウムなどの陽イオン界面活性
剤；（b）たとえば、アルキル、アリール、およびオレフィンスルホン酸塩、アルキル、
オレフィン、エーテル、並びにモノグリセリド硫酸塩およびスルホサクシネートなどのア
ニオン界面活性剤；（c）たとえば、脂肪族アミン酸化物、脂肪酸アルカノールアミド、
およびポリオキシ-エチレンポリプロピレンコポリマーなどの非イオン性界面活性剤；（d
）たとえば、アルキル-β-アミノプリオピオネート（alkyl-β-aminopriopionates）およ
び2-アルキル-イミダゾリン四級アンモニウム塩などの両性界面活性剤、並びに（3）その
混合液。
【００４５】
　さらに、注射部位における刺激作用を最小または除去するために、組成物は、約12～約
17の親水性親油性比（HLB）を有する1つまたは複数の非イオン性界面活性剤を含んでいて
もよい。適切な界面活性剤は、モノオレイン酸ソルビタンなどのポリエチレンソルビタン
脂肪酸エステル、およびプロピレングリコールとプロピレンオキサイドの縮合によって形
成される疎水性塩基とエチレンオキサイドの高分子量付加生成物を含む。
【００４６】
　添加物の選択は、部分的には、本発明の特定の化合物により、並びに組成物を投与する
ために使用する特定の方法により、決定されるであろう。
【００４７】
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　上記にもかかわらず、本発明の組成物は、本発明の1つまたは複数の化合物を含んでも
よく、その他の生物活性物質を含み、併用治療の効果を提供してもよい。
【００４８】
　上文および以下の文において開示される化合物および組成物は、良好な医療実務に従っ
て、個々の患者の臨床状態、投与の部位および方法、投与の日程計画、患者の年齢、性別
、体重、並びに開業医に既知のその他の因子を考慮して、投与および服用されてもよい。
【００４９】
　用量は、一回用量または数日の期間にわたって多回用量であってもよい。治療は、一般
に病気の経過および活性な薬剤の有効性の長さと、治療される生物種とに比例した長さを
有する。適切な用量および薬剤投与計画は、当業者に既知の従来の範囲測定技術によって
決定することができる。通常、治療は、化合物の適量よりも少ないより小用量で開始され
る。その後、少ない増分で、状況下で最適効果に達するまで用量を増加する。典型的な用
量は、治療されている患者あたり、約0.001mg/kg体重～約10mg/kg体重/日に及ぶ。
【００５０】
　本発明の新規化合物のいくつかは、A1アデノシン受容体のアゴニスト（「A1アゴニスト
」）であり、他のいくつかは、A2アデノシン受容体アゴニスト（「A2アゴニスト」）であ
り、その他のいくつかはA3アデノシン受容体アゴニスト（「A3アゴニスト」）である。ま
た、いくつかの化合物は、これらのアデノシン受容体の1つよりも強いアゴニスト活性を
有する。したがって、本発明の種々の化合物は、これらの異なったアゴニスト活性に基く
異なった治療への適用を有していてもよい。特定の化合物についてのアゴニスト活性は、
その結合特性および生物学的効果に基づいて決定してもよい。たとえば、A3アゴニストは
、腫瘍細胞の増殖を阻害することができる一方で、他方では、白血細胞および好中球の増
殖を誘導することができることが知られる。したがって、化合物がA3アゴニスト活性を有
するかどうかは、これを、腫瘍細胞と、および剥血細胞と共にインビトロにおいてインキ
ュベートし、前記細胞に対するその2つの効果を示すために細胞増殖を測定する。さらに
、次いでインビトロにおいてA3アゴニスト活性を有することが示された化合物は、適切な
動物モデルを使用して動物に投与して、そのインビボにおける効果を決定してもよい。
【００５１】
　同様に、A1アゴニストは、白血細胞の増殖を誘導するが、A3アゴニストとは異なり、腫
瘍細胞の増殖を阻害しないことが知られている。したがって、上記記載のものと同様のア
ッセイにより、A1アゴニスト活性を有する化合物を決定してもよい。
【００５２】
　たとえば、A1またはA3アゴニスト活性のいずれかを有する化合物は、骨髄毒性を誘導す
る薬剤に対する保護のために使用してもよい。A3アゴニスト活性を有する化合物は、抗癌
剤として使用してもよい。
【００５３】
　A2アゴニスト活性を有する化合物は、たとえば精神病の治療のため、または傷の治癒の
ために、神経遮断剤として活性なことが知られている。したがって、所与の化合物がA2ア
ゴニストであるかどうかを評価するために、このような活性を試験するための適切なモデ
ルを使用してもよい。
【００５４】
　加えて、それ自体既知の種々の結合アッセイも、アデノシン受容体のいずれか1つに対
する化合物の親和性を決定するために使用してもよい。
【００５５】
　したがって、所与の化合物についての治療的有用性は、このようなアッセイに基づいて
決定することができる。
【００５６】
　本発明は、例示的方法で記載されており、使用した専門用語は、限定することよりも、
むしろ記載の用語の範疇にあることを意図することが理解されるはずである。本発明の多
くの修正態様およびバリエーションが上記の教示を考慮し得ることは、明らかである。し
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たがって、添付の請求の範囲内であることが理解され、本発明は、特に以下に記載される
ものとは別の方法で実施されてもよい。
【００５７】
　本出願の全体にわたって、種々の刊行物が数字によって参照される。刊行物の完全な引
用文献は、明細書の最後に一覧を示す。
【実施例】
【００５８】
　具体例
　実施例1　C2,5'-二置換アデノシン誘導体の合成
　化学一般
　化学物質および溶媒。グアノシンは、Aldrich （Aldrich Chemie, Sigma-Aldrich Chem
ie BV, Zwijndrecht, The Netherlands）から得た。他の全ての試薬は、標準的な市販の
供与源からであり、および分析等級であった。
【００５９】
　[3H] DPCPX（1、3-ジプロピル-8-シクロペンチルキサンチン）、[3H]ZM 241385および[
125I] AB MECAは、NEN（Hoofddorp, The Netherlands）から購入した。
【００６０】
　クロマトグラフィー。薄層クロマトグラフィー（TLC）は、MerckからのシリカゲルF254
とアルミニウムシート（20x20cm）を使用して行った。スポットは、UV（254nm）下で視覚
化した。調製用カラムクロマトグラフィーは、シリカゲル（230-400のメッシュASTM）で
行った。
【００６１】
　機器および解析。元素分析は、C、H、Nについて行った（Department of Analytical Ch
emistry, Leiden University, The Netherlands）。BC NMRスペクトルは、フーリエ変換
型式で操作するPG 200コンピュータを備えたJEOL JNM-FX 200分光計により、50.1MHzで測
定した。1H NMRスペクトルは、上述した分光計を用いて200MHzで、またはフーリエ変換型
式で操作するASPECT2000コンピュータを備えたBruker WM-300分光計を使用して300MHzで
測定した。1Hおよび13C NMRの化学シフトは、内部標準としてテトラメチルシラン（TMS）
と比較して、ppm（δ）で与えられる。
【００６２】
　全ての高分解能質量スペクトルは、EI実験（解像力1000を有する70eV）のための直接挿
入プローブを備えたFinnigan MAT900マススペクトロメータにおいて、またはESI実験のた
めのエレクトロスプレーインターフェイスを備えたFinnigan MAT TSQ-70分光計において
測定した。スペクトルは、80/20メタノール/H2Oに溶解した検体を持続して注入すること
によって集めた。ESIは、穏やかな電離技術であり、陽イオン化型式においてプロトン化
された、ナトリウム化された種を生じ、陰イオン化型式において脱プロトン化された種を
生じる。
【００６３】
　化合物の解像度は、逆相HPLC（Gilson HPLC system, 712 system controller software
.Gilson Netherlands, Meyvis en Co BV, Bergen op Zoom, the Netherlands）により、6
5% MeOH/31.5% H20/3.5% CH3CN（v/v）の移動層、Alltima C18 5μ（250mm×4.6mm）また
はヌクレオチド/ヌクレオシド7μ（250mm×4.6mm）カラム（Alltech Nederland BV, Bred
a, the Netherlands）を0.7ml/分の流速で使用して達成した。ピークは、UV吸光度（254n
m）の測定によって定義した。保持時間が与えられる。
【００６４】
　融点は、BDchiキャピラリ融点装置で決定した。
【００６５】
　合成手順
　合成。5'-クロロ-5'-デオキシグアノシン（化合物16）。グアノシン（43.5g、0.15mole
）を、ヘキサメチルリン酸トリアミド（HMPA、40ml、0.23mole）に溶解した。塩化チオニ
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ル（61.5ml、0.85mole）を、1時間で添加した。混合液を外界温度で1時間撹拌し、水で希
釈してDowex 50W（H+）において色層分析した。水（350mL）で洗浄後、5%のアンモニア水
（350ml）で溶出させることによって生成物を回収した。画分を真空中で濃縮した。収量4
0g（0.13 mol, 86%）, 1H NMR （DMSO-d6）δ10.53（bs, 1H, NH）,7.89（s,1H, H-8）, 
6.50 （bs, 2H, NH2）, 5.72 （d, J = 5.84 Hz, 1H, H-1'）, 5.55 （d, J = 6.52 Hz,1
H, OH-2'）, 5.39-5.35 （m, 1H, OH-3'）, 4.57 （q, J = 5.15 Hz, 1H, H-2'）, 4.16-
4.05 （m, 1H, H-3'）, 4.05-3.97 （m, 1H, H-4'）, 3.86 （dq, J = 11.67 Hz, 2H, H-
5'）。
【００６６】
　5'-アルキルチオ誘導体（化合物17-20）の合成のための一般的な手順。適切なチオール
（3.32mmol）を10mlの2M NaOHに溶解した。撹拌後、5'-クロロ-5'-デオキシグアノシン（
16； 100mg、0.33mmol）をゆっくり添加した。混合液を2～2.5 時間還流して、次いで室
温に冷却した。これを酢酸で酸性化して、白い沈殿を形成させた。沈降物を濾過して、乾
燥した。
【００６７】
　5'-デオキシ-5'-メチルチオグアノシン（化合物17）。ナトリウムチオメトキシド（27.
42g、0.39mole）および16と反応を行った（11.8g、39.1mmol）。収量10.41 g （33.2 mmo
l, 85%）,1H NMR （DMSO-d6）δ7.85 （s, 1H, H-8）, 7.23 （bs, 2H, NH2）, 5.68 （d
, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 4.53-4.51 （m, 1H, H-2'）, 4.05-3.99 （m, 1H, H-3'）,
 3.99-3.95 （m, 1H, H-4'）, 2.78 （t, J = 6.52 Hz, 2H, H-5'）, 1.67 （s, 3H, CH3
）。
【００６８】
　5'-デオキシ-5'-エチルチオグアノシン（化合物18）。エタンチオール（20.6ml（0.28m
ol）および16（8.40g, 27.8mmol）と反応を行った。収量6.98 g （21.3 mmol, 77%）,1H 
NMR （DMSO-d6）δ 10.70 （bs, 1H, NH）, 7.90 （s, 1H, H-8）, 6.48 （bs, 2H, NH2
）, 5.68 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.52-5.48 （m, 1H, OH-2'）, 5.32-5.19 （m
, 1H, OH-3'）, 4.55-4.52 （m, 1H, H-2'）, 4.05-4.03 （m, 1H, H-3'）, 4.03-3.91 
（m, 1H, H-4'）, 2.80 （pt, J = 7.21 Hz, 2H, H-5'）, 2.49 （m, 2H, CH2）, 1.13 
（t, J = 7.21 Hz, 3H, CH3）
　5'-デオキシ-5'-プロピルチオグアノシン（化合物19）。1-プロパンチオール（27.0mol
, 0.30mol）および16（9.0g, 29.8mmol）と反応を行った。収量6.1g（17.9 mmol, 60%）,
1H NMR （DMSO-d6）δ 10.69 （bs, 1H, NH）, 7.90 （s, 1H, H-8）,6.51 （bs, 2H, NH

2）, 5.67 （d, J = 5.84 Hz, 1H, H-1'）, 4.55 （t, J = 3.42 Hz, 1H, H-2'）,4.03 
（t, J = 3.43 Hz, 1H, H-3'）, 3.93 （pt, J = 3.44 Hz, 1H, H-4'）, 2.78 （pt, J =
 6.18 Hz, 2H, H-5'）, 2.49 （m, 2H, SCH2）, 1.49 （q, J = 7.20 Hz, 2H, CH2CH3）,
 0.86 （t, J= 7.20 Hz, 3H, CH3）。
【００６９】
　5'-デオキシ-5'-イソプロピルチオグアノシン（化合物20）。2-プロパンチオール（30.
8ml, 0.33mol）および16（10.0g, 33.2mmol）と反応を行った。収量6.64 g （19.5 mmol,
 59%）, 1H NMR （DMSO-d6）δ 10.68 （bs, 1H, NH）, 7.90 （s, 1H, H-8）, 6.49 （b
s, 2H, NH2）, 5.67 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 4.52 （t, J = 5.49 Hz, 1H, H-2'
）, 4.03 （t, J = 4.46 Hz, 1H, H-3'）, 3.92 （pq, J = 6.86 Hz, 1H, H-4'）, 3.04-
2.69 （m, 2H, H-5'）, 3.04-2.69 （m, 1H, CH）, 1.17 （d, J= 6.53 Hz, 6H, CH3）
　化合物21-24を得るための、誘導体17-20の一般的なアセチル化手順。化合物17（0.46mm
ol）および4-ジメチルアミノピリジン（DMAP； 0.03mmol）のアセトニトリル（5.7ml）お
よびトリエチルアミン（154μl, 1.1mmol）溶液の混合液の懸濁液に、無水酢酸（95μl, 
1mmol）を室温で添加した。混合液を、溶液が透明になるまで1時間撹拌した。メタノール
（10ml）を添加し、溶液を5～10分肝撹拌して、真空中で濃縮してイソプロパノールと共
に撹拌した。得られた白いスラリーを濾過して、その後ヘキサンと撹拌した。白い沈殿を
濾過して、乾燥させた。
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【００７０】
　2',3-ジ-O-アセチル-5'-デオキシ-5'-メチルチオグアノシン（化合物21）。5'-デオキ
シ-5'-メチルチオグアノシン（17, 10.4g, 33.2mmol）と反応を行った。収量10.5 g （26
.4 mmol, 79%）, 1H NMR （DMSO-d6）δ 7.98 （s, 1H, H-8）, 6.59 （bs, 2H, NH2）, 
5.99-5.90 （m, 1H, H-1'）, 5.99-5.90 （m, 1H, H-2'）, 5.43 （t, J = 3.78 Hz, 1H,
 H-3'）, 4.24 （pq, J = 3.19 Hz, 1H, H-4'）, 2.96-2.88 （m, 2H, H-5'）, 2.11, 2.
07 （2xs, 6H, 2xCOH3）, 2.00 （s, 3H, SCH3）。
【００７１】
　2',3'-ジ-O-アセチル-5'-デオキシ-5'-エチルチオグアノシン（化合物22）5'-デオキシ
-5'-エチルチオグアノシン（18, 6.98g, 21.3mmol）と反応を行った。収量7.94g （19.3 
mmol, 91%）,1H NMR （DMSO-d6）δ 7.95 （s, 1H, H-8）, 6.86 （bs, 2H,NH2）, 5.97-
5.89 （m, 1H, H-1'）, 5.97-5.89 （m, 1H, H-2'）, 5.30 （pq, J = 3.26 Hz, 1H, H-3
'）, 4.21 （pq, J = 3.12 Hz, 1H, H-4'）, 3.00-2.90 （m, 2H, H-5'）, 2.52 （pq, J
 = 7.45 Hz, 2H, CH2）, 2.10, 1.99 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.13 （t, J = 7.42 Hz, 3
H, CH3）
　2',3'-ジ-O-アセチル-5'-デオキシ-5'-プロピルチオグアノシン（化合物23）。5'-デオ
キシ-5'-プロピルチオグアノシン（19, 5.74 g, 16.8 mmol）と反応を行った。収量5.71 
g （13.4 mmol, 80%）, 1H NMR （DMSO-d6）δ 10.71 （bs, 1H, NH）, 7.97 （s, 1H, H
-8）, 6.55 （bs, 2H, NH2）, 5.95 （m, 1H, H-1'）, 5.95 （m, 1H, H-2'）, 5.41 （m
, 1H, H-3'）, 4.20 （m, 1H, H-4'）, 2.95 （d, J = 5.83 Hz, 2H, H-5'）, 2.49 （m,
 2H, SCH2）, 2.11, 1.99 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.49 （q, J = 6.86 Hz, 2H, CH2CH3
）, 0.86 （t, J = 6.18 Hz, 3H, CH3）
　2',3'-ジ-O-アセチル-5'-デオキシ-5'-イソプロピルチオグアノシン（化合物24）。5'-
デオキシ-5'-イソプロピルチオグアノシン（20,6.64 g, 19.5 mmol）と反応を行った。収
量6.92 g （16.3 mmol, 83%）, 1H NMR （DMSO-d6）δ 10.80 （bs, 1H, NH）, 7.98 （s
, 1H, H-8）, 6.58 （bs, 2H, NH2）, 5.94-5.90 （m, 1H, H-1'）, 5.94-5.90 （m, 1H,
 H-2'）, 5.42 （t, J = 4.12 Hz, 1H, H-3'）, 4.25-4.12 （m, 1H, H-4'）, 2.99-2.93
 （m, 3H, CH, H-5'）, 2.10, 2.00 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.16 （d, J = 6.18 Hz, 6H
, 2xCH3）。
【００７２】
　25-28を得るための、誘導体21-24の一般的な塩素化手順。
【００７３】
　適切な2',3-ジ-O-アセチル5'-アルキルチオ-5'-デオキシグアノシン（19.3mmol, 予め
乾燥した）および塩化テトラエチルアンモニウム（6.48g, 39.1mmol；真空中で80℃にお
いて予め乾燥した）のアセトニトリル（40ml）溶液の懸濁液に、N,N-ジメチルアニリン（
2.52ml, 20.0mmol、乾燥させてKOHから蒸留した）および塩化ホスホリル（POCl3, 10.95m
l, 0.12mol、新たに蒸留した）を室温で添加した。フラスコを100℃に予熱した油浴に置
いて、溶液を10-15分間還流した。揮発性物質を直ちに真空中で蒸発させた。生じた黄色
の泡をCH2Cl2（100ml）に溶解して、粉砕した氷と15分間激しく撹拌した。層を分離して
、水層を再度CH2Cl2（75ml）で抽出した。合わせた有機層を粉砕した氷を添加することに
よって冷却したままにし、冷水（3x75mL）で洗浄し、5%のNaHCO3/H20、pH 7、MgSO4を通
して乾燥し、濾過した。残さをカラムクロマトグラフィーによって精製した。
【００７４】
　2-アミノ-6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-メチルチオ-β-D-リボフラ
ノシル）-プリン（化合物25）。2',3'-ジ-O-アセチル 5'-デオキシ-5'-メチルチオグアノ
シン（21, 5.96 g, 15.0 mmol）と反応を行った。混合液をクロマトグラフィー （溶出液
 EtOAc： PE40/60 = 1：1～2：1）で精製した。収量3.83 g （9.21 mmol, 62%）, Rf 0.2
8 （EtOAc： PE40/60 = 2：1）。1H NMR （DMSO-d6）δ 8.40 （s, 1H, H-8）, 7.08 （b
s, 2H, NH2）, 6.10-5.99 （m, 2H, H-1', H-2'）, 5.49-5.45 （m, 1H, H-3'）, 4.31-4
.24 （m, 1H, H-4'）, 2.96 （pd, J=6.86 Hz, 2H, H-5'）, 2.12, 2.06 （2xs, 6H, COC
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H3）, 1.97 （s, 3H, SCH3）。
【００７５】
　2-アミノ-6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-エチルチオ-β-D-リボフラ
ノシル）-プリン（化合物26）。2',3'-ジ-O-アセチル5'-デオキシ-5'-エチルチオグアノ
シン（22, 7.94g, 19.3 mmol）と反応を行った。混合液をクロマトグラフィー（溶出液 E
tOAc： PE40/60 = 3：2）で精製した。収量4.23 g （9.84 mmol, 51%）, Rf 0.51 （EtOA
c： PE 40/60 = 2：1）.1H NMR （DMSO-d6）δ 8.41 （s, 1H, H-8）, 7.09 （bs, 2H, N
H2）, 6.07 （d, J = 6.75 Hz, 1H, H-1'）, 6.01 （q, J = 6.72 Hz, 1H, H-2'）, 5.46
 （dd, J = 5.47 Hz, J = 3.21 Hz, 1H, H-3'）, 4.26 （dt, J = 6.65 Hz, J = 3.20 Hz
, 1H, H-4'）, 2.98 （pd, J =7.35 Hz, 2H, H-5'）, 2.52 （q, J = 7.58 Hz, 2H, CH2
）, 2.12, 1.99 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.12 （t, J = 4.79 Hz, 3H, CH3）。
【００７６】
　2-アミノ-6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-プロピルチオ-β-D-リボフ
ラノシル）-プリン（化合物27）。2',3'-ジ-O-アセチル5'-デオキシ-5'-プロピルチオグ
アノシン（23, 5.71 g, 13.4 mmol）と反応を行った。混合液をクロマトグラフィー（溶
出液 EtOAc： PE40/60 = 1：1）で精製した。収量4.41 g （9.91 mmol, 74%）, Rf 0.44 
（EtOAc： PE 40/60 = 2：1）.1H NMR （DMSO-d6）δ 8.40 （s, 1H, H-8）, 7.08 （bs,
 2H, NH2）, 6.10-5.99 （m, 2H, H-1' H-2'）, 5.46 （pt, J = 3.09 Hz, 1H, H-3'）, 
4.25 （pq, J = 3.09 Hz, 1H, H-4'）, 2.97 （d, J = 6.52 Hz, 2H, H-5'）, 2.49 （m,
 2H, SCH2）, 2.12, 1.99 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.47 （pq, J = 7.55 Hz, CH2CH3）, 
0.84 （t, J = 7.21 Hz, 3H, CH3）。
【００７７】
　2-アミノ-6-クロロ-9-（2,3-ジ-0-アセチル-5-デオキシ-5-イソプロピルチオ-β-D-リ
ボフラノシル）-プリン（化合物28）。2',3'-ジ-O-アセチル5'-デオキシ-5'-イソプロピ
ルチオグアノシン（24, 6.72 g, 15.8 mmol）と反応を行った。混合液をクロマトグラフ
ィー（溶出液 EtOAc： PE40/60 = 1：1）で精製した。収量5.20 g （11.7 mmol, 74%）, 
Rf0.39 （EtOAc： PE40/60 = 2：1）.1H NMR （DMSO-d6）δ 8.40 （s, 1H, H-8）, 7.07
 （bs, 2H, NH2）, 6.09-5.96 （m, 2H, H-1', H-2'）, 5.48-5.44 （m, 1H, H-3'）, 4.
25-4.23 （m, 1H, H-4'）, 3.01-2.92 （m, 2H, H-5'）, 3.01-2.92 （m, 1H, CH）, 2.1
2, 1.99 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.15 （d, J = 6.53 Hz, 6H, 2xCH3）
　化合物29-32を得るための、誘導体25-28の一般的なジアゾ化方法。亜硝酸イソペンシル
（23.2mmol, 3.10ml）を、適切な2アミノ-6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-アルキル
チオ-5-デオキシ-δ-D-リボフラノシル）-プリン（7.49mmol）、I2（7.49mmol 1.90g）、
CH2I2（77.5mmol 6.24ml）、およびCuI（7.87mmol 1.50g）のテトラヒドロフラン溶液40m
Lの混合液に添加した。暗褐色溶液を40～60分間還流（強力に冷却した条件下で）し、次
いで室温に冷却した。混合液を濾過して、ろ液を真空中で濃縮した。残さをCH2Cl2に溶解
して、色がなくなるまで飽和Na2S203溶液で抽出した。有機層を乾燥して濃縮した。褐色
がかった油をカラムクロマトグラフィーによって精製した。
【００７８】
　6-クロロ-2-ヨード-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-メチルチオ-β-D-リボフラ
ノシル）-プリン（化合物29）。2-アミノ-6-クロロ9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5
-メチルチオ-β-D-リボフラノシル）-プリン（25、3.83g, 9.21mmol）と反応を行った。
混合液をカラムクロマトグラフィによって精製した（溶出液CH2Cl2-5% MeOHのCH2Cl2溶液
）。収量3.99 g （7.58 mmol, 82%）, Rf 0.62 （5% MeOHのCH2Cl2溶液）；1H NMR （DMS
O-d6）δ8.84 （s, 1H, H-8）, 6.27 （d, J = 5.49 Hz, 1H, H1'）, 5.96 （t, J = 5.4
9 Hz, 1H, H-2'）, 5.58 （t, J = 5.49 Hz, 1H, H-3'）, 4.37-4.32 （m, 1H, H-4'）, 
2.98 （d, J = 6.86 Hz, 2H, H-5'）, 2.12, 2.07 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 2.02 （s, 3H
, SCH3）
　6-クロロ-2-ヨード-9-（2,3-ジ－O-アセチル-5-デオキシ-5-エチルチオ-β-D-リボフラ
ノシル）-プリン（化合物30）。2-アミノ-6-クロロ9-（2,3-ジ-0-アセチル-5-デオキシ-5
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-エチルチオ-β-D-リボフラノシル）-プリン（26、3 22g、 7.49mmol）と反応を行った。
混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液CH2Cl2）によって精製した。収量2.88 g （5
.33 mmol, 71%）, Rf 0.71 （5% MeOHのCH2Cl2溶液）； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.48 （s
, 1H, H-8）, 5.91 （d, J = 5.49 Hz, 1H, H-1'）, 5.61 （t, J = 5.49 Hz, 1H, H-2'
）, 5.22 （t, J = 4.80 Hz, 1H, H-3'）, 3.97 （q, J = 3.77 Hz, 1H, H-4'）, 2.65 
（d, J = 6.87 Hz, 2H, H-5'）, 2.49 （q, J = 7.21 Hz, 2H, CH2）, 1.76, 1.66 （2xs
, 6H, 2xCOCH3）, 0.77 （t, J = 7.20 Hz, 3H, CH3）
　6-クロロ-2-ヨード-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-プロピルチオ-β-D-リボフ
ラノシル）-プリン（化合物31）。2-アミノ-6-クロロ9- （2, 3-ジ-O-アセチル-5-デオキ
シ-5-プロピルチオ-β-D-リボフラノシル）-プリン（27, 4.41 g, 9.91 mmol）と反応を
行った。混合液をカラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液EtOAc：PE40/60=1
：1）。収量4.02 g （7.23 mmol, 73%）, Rf 0.50 （EtOAc： PE40/60 = 2：1）； 1H NM
R （DMSO-d6）δ 8.83 （s, 1H, H-8）, 6.27 （d, J = 5.49 Hz, 1H, H-1'）, 5.97 （t
, J = 5.49 Hz, 1H, H-2'）, 5.58 （t, J = 5.15 Hz, 1H, H-3'）, 4.32 （q, J = 3.77
 Hz, 1H, H-4'）, 2.99 （d, J = 6.53 Hz, 2H, H-5'）, 2.12, 2.02 （2xs, 6H, 2xCOCH

3）, 1.54-1.43 （m, 4H, CH2CH2）, 0.84 （t, J = 7.21 Hz, 3H, CH3）。
【００７９】
　6-クロロ-2-ヨード-9-（2,3-ジO-アセチル-5-デオキシ-5-イソプロピルチオ-β-D-リボ
フラノシル）-プリン（化合物32）。2-アミノ-6-クロロ9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキ
シ-5-イソプロピルチオ-β-D-リボフラノシル）-プリン（28、5.20, 11.7mmolg）と反応
を行った。混合液をカラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液EtOAc：PE 40/6
0 = 1：1）.収量4.88 g （8.76 mmol, 75%）, Rf 0.47 （EtOAc： PE40/60 = 2： 1） ；
1H NMR （DMSO-d6） δ 8.82 （s, 1H, H-8）, 6.26 （d, J = 5.49 Hz, 1H, H-1'）, 5.
96 （t, J = 5.49 Hz, 1H, H-2'）, 5.59 （t, J = 5.20 Hz, 1H, H-3'）, 4.31 （pt, J
 = 5.15 Hz, 1H, H-4'）, 3.02-2.95 （m, 2H, H-5'）, 3.02-2.95 （m, 1H, CH）, 2.11
, 2.02 （2 s, 6H, 2xCOCH3）, 1.16 （d, J = 4.80 Hz, 6H, 2xCH3）。
【００８０】
　誘導体29-32のN6-アミノ化および脱保護により33-36を得るための一般的な手順。
【００８１】
　適切な6-クロロ-2-ヨード-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-アルキルチオ-5-デオキシ-β-D-
リボフラノシル）-プリン（5.33mmol）を50mLのEtOH/NH3と64時間撹拌した。混合液を濃
縮してカラムクロマトグラフィーによって精製した。
【００８２】
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'-メチルチオアデノシン（化合物33）。6-クロロ-2-ヨード-9-
（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-メチルチオ-β-D-リボフラノシル）-プリン（29、3.
99g, 7.58mmol）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（10% MeOHのCH2Cl

2溶液）によって精製した。収量2.21 g （5.22 mmol, 69 %）, mp 90～93÷C； Rf 0.24 
（10% MeOHのCH2Cl2溶液）。産物をEtOAcから再結晶させた；1H NMR （DMSO-d6）δ 8.29
 （s, 1H, H-8）, 7.71 （bs, 2H, NH2）, 5.79 （d, J = 5.84 Hz, 1H, H-1'）, 5.52 
（d, J = 6.52 Hz, 1H, OH-2'）, 5.35 （d, J = 5.80 Hz, 1H, OH-3'）, 4.69 （m, 1H,
 H-2'）, 4.11-4.02 （m, 1H, H-3'）, 4.11-4.02 （m, 1H, H-4'）, 2.85-2.80 （m, 2H
, H-5'）, 2.06 （s, 3H, SCH3） ； MS m/z 424 （M+H）+； Anal.（C11H14IN5O3S・0.3
5 EtOAc） C, H, N。
【００８３】
　5'-デオキシ-2-5'-エチルチオヨードアデノシン（化合物34）。6-クロロ-2-ヨード-9-
（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-エチルチオ-β-D-リボフラシル）-プリン（30, 2.88
g, 5.33mmol）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 EtOAc）に
よって精製した。収量2.05 g （4.69 mmol, 88%）, mp 76～79÷C；Rf 0.15 （5% MeOHの
CH2Cl2溶液） ；1H NMR （DMSO-d6）δ 8.29 （s, 1H, H-8）, 7.27 （bs, 2H, NH2）, 5
.79 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.50 （d, J = 6.18 Hz, 1H, OH-2'）,5.34 （d, J
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 = 4.80 Hz, 1H, OH-3'）, 4.69 （q, J = 5.15 Hz, 1H, H-2'）, 4.11-4.07 （m, 1H, H
-3'）, 4.07-3.96 （m, 1H, H-4'）, 2.86 （pt, J = 5.84 Hz, 2H, H-5'）, 2.53 （q, 
J = 7.21 Hz, 2H, CH2）, 1.98, 1.74 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.14 （t, J = 7.21 Hz, 
3H, CH3）, MS m/z 438 （M+H）+ ； Anal.（C12H16IN5O3S） C, H, N。
【００８４】
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'-プロピルチオアデノシン（化合物35）。6-クロロ-2-ヨード-
9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-プロピルチオ-δ-D-リボフラノシル）-プリン（31
, 4.02g、7.23mmol）と反応を行った。収量2.35 g （5.21 mmol, 72%）, mp 98-101÷C 
； Rf 0 30 （10% MeOH のCH2Cl2溶液） ；1H NMR （DMSO-d6）δ 8.30 （s, 1H, H-8）,
 7.73 （bs, 2H, NH2）, 5.71 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.52 （d, J = 6.18 Hz,
 IH, OH-2'）, 5.35 （d, J = 5.15 Hz, 1H, OH-3'）, 4.72 （q, J = 5.15 Hz, 1H, H-2
'）, 4.15-4.08 （m, 1H, H-3'）, 4.08-3.96 （m, 1H, H-4'）, 2.86 （pt, J = 5.84 H
z, 2H, H-5'）, 2.49-2.46 （m, 2H, SCH2）, 1.51 （q, J = 7.21 Hz, 2H, CH2CH3）, 0
.87 （t, J = 7.21 Hz, 3H, CH3） ； MS m/z 452 （M+H）+ ； Anal.（C13H18IN5O3S） 
C, H, N。
【００８５】
　5'-デオキシ-2-ヨード-5'-イソプロピルチオアデノシン（36）。6-クロロ-2-ヨード-9-
（2,3-ジ-O-アセチル-5-デオキシ-5-イソプロピルチオ-β-D-リボフラノシル）-プリン（
32、4.88g, 8.76mmol）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（10% MeOH
のCH2Cl2溶液））によって精製した。収量2.77 g （6.13 mmol, 70%）, mp 102-104÷C；
 Rf 0.33 （10% MeOHのCH2Cl2溶液）。産物をEtOAcから再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d

6）δ 8.29 （s, 1H, H-8）, 7.71 （bs, 2H, NH2）, 5.79 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'
）, 5.50 （d, J = 5.83 Hz, 1H, OH-2'）, 5.34 （d, J = 4.80 Hz, 1H, OH-3'）, 4.69
 （q, J = 5.49 Hz, 1H, H-2'）, 4.10 （pq, J = 3.43 Hz, 1H, H-3'）, 3.97 （pq, J 
= 3.44 Hz, 1H, H-4'）, 2.97-2.82 （m, 2H, H-5'）, 2.97-2.87 （m, 1H, CH）, 1.17 
（d, J = 6.52 Hz, 6H, 2xCH3） ； MS m/z 452 （M+H）+ ； Anal.（C13H18IN5O3S0.11 
EtOAc） C, H, N。
【００８６】
　誘導体1および33-36に1-ヘキシン基を導入して4および37-40を得るための一般的な手順
。CuI（0.07mmol, 13.3mg）、PdCl2（0.05mmol, 8.47mg）、およびPh3P（0.11mmol）を、
適切な5'-アルキルチオ-5'-デオキシ-2-ヨードアデノシン（0.92mmol）の、7mlの乾燥状
態アセトニトリル溶液および7mlのトリエチルアミン溶液溶液に、窒素気圧の下で添加し
た。懸濁液に1-ヘキシン（4.45mmol、511μl）を添加し、混合液を窒素雰囲気下で一晩撹
拌した。明るい褐色の溶液を濾過して、濃縮した。残さを、水およびEtOAc（3×50ml）で
抽出し、有機層を乾燥して濃縮し、カラムクロマトグラフィによって精製した。
【００８７】
　2-ヨードアデノシン（1）。文献18に従って調製した。収量80%；mp185-187÷C；Rf 0.2
1 （10% MeOH in CH2Cl2）。
【００８８】
　2-（l-ヘキシニル）アデノシン（4）8。2ヨードアデノシン（1,440mg, 1.12mmol）と反
応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2から10%MeOHのCH2Cl2溶液の溶
出液）によって精製した。収量330 mg （0.95 mmol, 85%）, mp 106-109÷C； Rf 0.10 
（10% MeOHのCH2Cl2溶液）。生成物は、CH2Cl2から再結晶させた；1H NMR （DMSO-d6）δ
8.37 （s, 1H, H-8）, 7.41 （bs, 2H, NH2）, 5.84 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.
45 （d, J = 6.18 Hz, 1H, OH-2'）, 5.22-5.16 （m, 1H, OH-5'）, 5.22-5.16 （m, 1H,
 OH-3'）, 4.52 （q, J = 5.15 Hz, 1H, H-2'）,4.11 （q, J = 3.43 Hz, 1H, H-3'）, 3
.93 （pd, J = 3.43 Hz, 1H, H-4'）, 3.65-3.48 （m, 2H,H-5'）, 2.39 （t, J = 6.86 
Hz, 2H≡CCH2）, 1.51-1.39 （m, 4H, CH2CH2）, 0.90 （t, J = 6.87 Hz, 3H, CH3）； 
MS m/z 348 （M+H）+； Anal.（C16H21N5O4・0.22 CH2Cl2） C, H, N。
【００８９】
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　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-メチルチオアデノシン（化合物37）。5'-デオキ
シ-2-ヨード-5'-メチルチオアデノシン（33,480mg 1.13mmol）と反応を行った。混合液を
カラムクロマトグラフィー（CH2Cl2から10%MeOHのCH2Cl2溶液の溶出液）によって精製し
た。収量257 mg （0.68 mmol, 60%）； mp 64-67÷C； Rf 0.28 （10 % MeOHのCH2Cl2溶
液）。生成物は、メタノールから再結晶させた；1H NMR （DMSO-d6）δ8.37 （s, 1H, H-
8）, 7.39 （s, 2H, NH2）, 5.85 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.49 （d, J = 6.18 
Hz, 1H, OH-2'）, 5.32 （d, J = 4.81 Hz, 1H, OH-3'）, 4.67 （q, J = 5.49 Hz, 1H, 
H-2'）, 4.12-3.95 （m, 1H, H-3'）, 4.12-3.95 （m, 1H, H-4'）, 2.84 （t, J =5.49 
Hz, 2H, H-5'）, 2.40 （t, J = 6.68 Hz, 2H, ≡CCH2）, 2.05 （s, 3H, SCH3）, 1.55-
1.32 （m, 4H, ≡CCH2CH2CH2）, 0.90 （t, J = 6.18 Hz, 3H, CH3） ； MS m/z 378 （M
+H）+； Anal.（C17H23N5O3S 0.56 CH30H） C, H, N。
【００９０】
　5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-5'-エチルチオアデノシン（化合物38）。5'-デオキ
シ-5'-エチルチオ-2-ヨードアデノシン（34、400mg、0,92mmol）と反応を行った。混合液
をカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2から10%MeOHのCH2Cl2溶液の溶出液）によって精製
した。収量161 mg （0.41 mmol, 45%） ； mp 72-75÷C； Rf 0.38 （10 % MeOHのCH2Cl2
溶液）。生成物は、CH2Cl2から再結晶させた ； 1H NMR（DMSO-d6）δ 8.38 （s, 1H, H-
8）, 7.39 （s, 2H, NH2）, 5.85 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.49 （d, J = 6.52 
Hz, 1H, OH-2'）, 5.32 （d, J = 4.81 Hz, 1H, OH-3'）, 4.71-4.69 （m, 1H, H-2'）, 
4.11-4.00 （m, 1H, H-3'）, 4.11-4.00 （m, 1H, H-4'）, 2.85 （pd, J = 7.55 Hz, 2H
, H-5'）, 2.49-2.40 （m, 2H, SCH2）, 2.49-2 40 （m, 2H, ≡CCH2）, 1.52-1.43 （m,
 4H, ≡CCH2CH2CH2）, 1.14 （t, J = 7.20 Hz, 3H, SCH2CH3）, 0.90 （t, J=7.21 Hz, 
3H,CH3）, MS m/z 392 （M+H）+； Anal.（C18H25N5O3S 0.14 CH2Cl2） C, H, N。
【００９１】
　5'-デオキシ-2- （1-ヘキシニル）-5'-プロピルチオ-アデノシン（化合物39）。5'-デ
オキシ-2-ヨード-5'-プロピルチオアデノシン（35、500mg、1.11mmol）と反応を行った。
混合液をカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2から10%MeOHのCH2Cl2溶液の溶出液）によっ
て精製した。収量320 mg （0.79 mmol, 71%）, mp 68-71÷C； Rf 0.30 （5 % MeOHのCH2
Cl2溶液）。生成物は、CH2Cl2 から再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ8.38 （s, 1H,
 H-8）, 7.39 （s, 2H, NH2）, 5.86 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.50 （d, J = 5.
83 Hz, 1H, OH-2'）, 5.31 （d, J = 4.81 Hz, 1H, OH-3'）, 4.73 （q, J = 5.15 Hz, 1
H, H-2'）, 4.10 （pq, J = 4.81 Hz, 1H, H-3'）, 4.01-3.99 （m, 1H, H-4'）, 2.86（
pt, J = 5.26 Hz, 2H, H-5'）, 2.49-2.41 （m, 2H, ≡CCH2）, 2.49-2.41 （m, 2H, SCH

2）,1.61-1.44 （m, 4H, ≡CCH2CH2CH2）, 1.61-1.44 （m, 2H, SCH2CH2）, 0.94-0.83 
（m,6H, 2xCH3） ； MS m/z 406 （M+H）+ ； Anal.（C19H27N5O3S 0.12 CH2Cl2） C, H,
 N。
【００９２】
　5'-デオキシ-2- （1-ヘキシニル）-5'-イソプロピルチオアデノシン（化合物40）。5'-
デオキシ-2-ヨード-5'-イソプロピルチオアデノシン（36、500mg、1.11mmol）と反応を行
った。混合液をカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2から10%MeOHのCH2Cl2溶液の溶出液）
によって精製した。収量306 mg （0.75 mmol, 68%）, mp 77-81÷C； Rf 0.28 （5% MeOH
のCH2Cl2溶液）。生成物は、CH2Cl2 から再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ8.39 （s
, 1H, H-8）, 7.40 （bs, 2H, NH2）, 5.86 （d, J = 5.84 Hz, 1H, H-1'）, 5.50 （d, 
J = 6.17 Hz, 1H, OH-2'）, 5.32 （d, J = 4.81 Hz, 1H, OH-3'）, 4.74 （q, J = 5.83
 Hz, 1H, H-2'）, 4.12 （pq, J = 3.77 Hz, 1H, H-3'）, 4.09-3.98 （m, 1H, H4'）, 2
.95-2.88 （m, 2H, H-5'）, 2.95-2.88 （m, 1H, CH）, 2.40 （t, J = 6 52 Hz, 2H, ≡
CCH2）, 1.53-1.45 （m, 4H, CH2CH2）, 1.18 （d, J = 6.86 Hz, 6H, （CH3）2）, 0.91
 （t, J = 7.21 Hz, 3H, CH3）； MS m/z 406 （M+H）+； Anal.（C19H27N5O3S 0.17 CH2
Cl2） C, H, N。
【００９３】
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　誘導体1および33-36に2-ヒドラジノ基を導入して2および41-44を得るのための一般的な
方法。圧力チューブには、適切な5'-アルキルチオ-5'-デオキシ-2-ヨードアデノシン（1.
37mmol）および10mlのイソプロパノールを充填した。得られた懸濁液に、ヒドラジン一水
和物（14.0mmol、678μl）の1mlのイソプロパノール溶液を添加した。混合液を80℃に加
熱して、30分後、透明な溶液を得た。溶液を80℃で一晩加熱した。白い沈殿が現れ、混合
液を激しく攪拌して室温に冷却した。白い粉末を濾過して、乾燥した。
【００９４】
　2-ヒドラジノアデノシン（2）7。2ヨードアデノシン（1,500mg, 1.27mmol）と反応を行
った。収量310 mg （1.04 mmol, 82%）,1H NMR （DMSO-d6）δ 7.95 （s, 1H, H-8）, 7.
29 （bs, 1H, NH）, 6.87 （bs, 2H, NH2）, 5.78 （d, J = 6.18 Hz, 1H, H-1'）, 5.43
-5.29 （m, 1H, OH-2'）, 5.29-5.05 （m, 1H, OH-5'）, 5.29-5.05 （m, 1H, OH-3'）, 
4.59-4.56 （m, 1H, H-2'）, 4.14-4.11 （m, 1H, H-3'）, 3.91-3.89 （m, 1H, H-4'）,
 3.63-3.54 （m, 2H, H-5'）。
【００９５】
　5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-メチルチオアデノシン（化合物41）5'-デオキシ-2-ヨー
ド-5'-メチルチオアデノシン（33、540mg、1。28mmol）と反応を行った。収量240 mg （0
.73 mmol, 57%）,1H NMR （DMSO-d6）δ 7.94 （s, 1H, H-8）, 7.30 （bs, 1H, NH）, 6
.82 （bs, 2H, NH2）, 5.77 （d, J = 5.83 Hz, 1H, H-F）, 4.70 （t, J = 5.83 Hz, 1H
, H-2'）, 4.13 （t, J = 3.78 Hz, 1H, H-3'）, 4.01-3.92 （m, 1H, H-4'）, 2.81 （t
, J- 7.20 Hz, 2H, H-5'）, 2.04 （s, 3H, SCH3）。
【００９６】
　5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-エチルチオアデノシン（化合物42）。5'-デオキシ-2-ヨ
ード-5'-エチルチオアデノシン（34、600mg、1。37mmol）と反応を行った。収量358 mg 
（1.05 mmol, 76%）,1H NMR （DMSO-d6）δ 7.94 （s, 1H, H-8）, 7.31 （bs, 1H, NH）
, 6.83 （bs, 2H, NH2）, 5.77 （d, J = 5.83 Hz, 1H, H-F）, 4.69 （t, J = 5.49 Hz,
 1H, H-2'）, 4.13 （t, J = 4.11 Hz, 1H, H-3'）, 3.95-3.93 （m, 1H, H-4'）, 2.84 
（t, J = 6.52 Hz, 2H, H-5'）, 2.49-2.47 （m, 2H, SCH2）, 1.13 （t, J = 7.56 Hz, 
3H, CH3）。
【００９７】
　5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-プロピルチオアデノシン （化合物43）。5'-デオキシ-2
-ヨード-5'-プロピルチオアデノシン（35、700mg、1.55mmol）と反応を行った。収量468 
mg （1.32 mmol, 85%）,1H NMR （DMSO-d6）δ 7.95 （s, 1H, H-8）, 7.31 （bs, 1H, N
H）, 6.84 （bs, 2H, NH2）, 5.77 （d, J = 5.15 Hz, 1H, H-1'）, 4.71 （t, J = 5.84
 Hz, 1H, H-2'）, 4.20-4.10 （m, 1H, H-3'）, 4.07-3.91 （m, 1H, H-4'）, 2.83 （pt
, J = 6.18 Hz, 2H, H-5'）, 2.49-2.44 （m, 2H, SCH2）, 1.50 （pq, J = 7.20 Hz, 2H
, CH2CH3）, 0.88 （t, J = 7.55 Hz, 3H, CH3）。
【００９８】
　5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-イソプロピルチオアデノシン（化合物44）。5'-デオキ
シ-2-ヨード-5'-イソプロピルチオアデノシン （36, 700 mg, 1.55 mmol）と反応を行っ
た。収量452 mg （1.27 mmol, 82%）, 1H NMR （DMSO-d6）δ7.97 （s, 1H, H-8）, 7.37
 （bs, 1H, NH）, 6.86 （bs, 2H, NH2）, 5.78 （d, J= 5.49 Hz, 1H, H-1'）, 4.70 （
t, J =5.49 Hz, 1H, H-2'）, 4.16 （t, J = 4.46 Hz, 1H, H-3'）, 3.95 （q, J =3.78 
Hz, 1H, H4'）, 3.06-2.77 （m, 2H, H-5'）, 3.06-2.77 （m, 1H, CH）, 1.17 （d, J =
 6.86 Hz, 6H, 2xCH3）。
【００９９】
　誘導体2および41-44の2-ヒドラジノ基を、誘導体3および45-48の2-（N'-3-メチル-1-ブ
チリデンヒドラジノ）基に転換するための一般的な手順。圧力チューブには、適切な5-デ
オキシ-2-ヒドラジノ-5'-アルキルチオアデノシン（1.05mmol）、および8mlのメタノール
を充填した。1.2モーラー当量（1.40mmol, 146μl）イソバレルアルデヒドを添加して、
混合液を18時間還流した。混合液を真空中で濃縮してカラムクロマトグラフィーによって
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精製した。
【０１００】
　2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）アデノシン（化合物3）7。2-ヒドラジノア
デノシン（2,310mg, 1.04mmol）と反応を行った。収量274 mg （0.75 mmol, 72%）, mp 1
76-179÷C； Rf 0.20 （10% MeOHのCH2Cl2溶液）。生成物は、MeOHから再結晶させた；1H
 NMR （MeOD） 8.02 （s, 1H, H-8）, 7.34 （t, J = 6.18 Hz, 1H, N=CH）, 5.93 （d, 
J= 5.84 Hz, 1H, H-1'）, 4.67 （t, J = 5.49 Hz, 1H, H-2'）, 4.34-4.30 （m, 1H, H-
3'）, 4.14 （q, J = 3.09 Hz, 1H, H-4'）, 3.81 （dq, J = 16.82 Hz, J = 3.09 Hz, 2
H, H-5'）, 2.26-2.17 （m, 2H, CH2）, 1.89-1.83 （m, 1H, CH（CH3）2）, 0.99 （d, 
J = 6.87 Hz, 6H, （CH3）2）； MS m/z 366 （M+H）+； Anal.（C15H23N7O4 0.54 CH30H
） C, H, N。
【０１０１】
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-メチルチオアデノシン（
化合物45）。5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-メチルチオアデノシン（41,240mg, 0.73mmol
）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液10%MeOHのCH2Cl2溶液）
によって精製した。収量210 mg （0.53 mmol, 73%）, mp 122-125÷C； Rf 0.25 （10% M
eOHのCH2Cl2溶液）。生成物は、CH2Cl2から再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ10.02 
（bs, 1H, NH）, 7.98 （s, 1H, H-8）, 7.33 （t, J = 5.49 Hz, 1H, N=CH）, 6.91 （b
s, 2H, NH2）, 5.77 （d, J = 6.17 Hz, 1H, H-1'）, 5.49-5.41 （m, 1H, OH-2'）, 5.2
4-5.22 （m, 1H, OH-3'）, 4.75-4.71 （m, 1H, H-2'）, 4.10-4.05 （m, 1H, H-3'）, 4
.05-3.95 （m, 1H, H-4'）, 2.91-2.83 （m, 2H, H-5'）, 2.91-2.83 （m, 1H, CH（CH3
）2）, 2.12-2.08 （m, 2H, CH2）, 2.04 （s, 3H, SCH3）, 0.91 （t, J = 6.87 Hz, 6H
, CH3）, MS m/z 396 （M+H）+； Anal.（Cl6H25N7O3S 0.33 CH2Cl2） C, H, N。
【０１０２】
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-1-ブチリデンヒドラジノ）-5'-エチルチオアデノシン（
化合物46）。5'-デオキシ-2ヒドラジノ-5'-エチルチオアデノシン（42、358mg、1.05mmol
）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液10%のMeOHCH2Cl2溶液）
によって精製した。収量193 mg （0.47 mmol, 45%）, mp 106-109÷C； 1H NMR （DMSO-d

6）δ10.32 （bs, 1H, NH）, 8.02 （s, 1H, H-8）, 7.25-7.09 （m, 1H, N=CH）, 6.91 
（bs, 2H, NH2）, 5.79 （d, J = 6.16 Hz, 1H, H-1'）, 5.50-5.36 （m, 1H, OH-2'）, 
5.28-5.16 （m, 1H, OH-3'）, 4.79-4.68 （m, 1H, H-2'）, 4.19-4.11 （m, 1H, H-3'）
, 4.06-3.95 （m, 1H, H-4'）, 2.98-2.80 （m, 3H, H-5', CH（CH3）2）, 2.49-2.47 （
m, 2H, SCH2）, 2.11 （t, J = 6.41 Hz, 2H, CHCH2）, 1.15 （t, J = 9.30 Hz, 3H, SC
H2CH3）, 0.94-0.83 （m, 6H, 2xCH3）； MS m/z 410 （M+H）+ ；HPLC Alltima C18 5u 
カラム（150 mmx4.6 mm）逆相, 1mL/分フロー。システムA：40分で20-100% MeOHのH2O溶
液；保持時間： 25.31分。システムB ：32分で20-100% CH3CN のH2O溶液；保持時間： 5.
59分。
【０１０３】
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-l-ブチリデンヒドラジノ）-5'プロピルチオアデノシン 
（化合物47）。5'-デオキシ-2-ヒドラジノ-5'-プロピルチオアデノシン（43、468mg, 1.3
2mmol）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液10%のMeOHのCH2CIs
溶液）によって精製した。収量364 mg（0.86 mmol, 65%）, mp 150-152÷C；1H NMR （DM
SO-d6）δ 10.02 （bs, 1H, NH）, 7.98 （s, 1H, H-8）, 7.34 （t, J = 5.80 Hz, 1H, 
N=CH）, 6.91 （bs, 2H, NH2）, 5.76 （d, J = 6.16 Hz, 1H, H-1'）, 5.43 （pd, J = 
4.55 Hz, 1H, OH-2'）, 5.21-5.19 （m, 1H, OH-3'）, 4.75 （q, J = 5.28 Hz, 1H, H-2
'）, 4.11 （pq, J = 3.25 Hz, 1H, H-3'）, 3.96 （pq, J = 2.76 Hz, 1H, H-4'）, 2.9
6-2.80 （m, 2H, H-5'）, 2.96-2.80 （m, 1H, CH（CH3）2）, 2.49-2.47（m, 2H, SCH2
）, 2.09 （t, J = 6.52 Hz, 2H, CHCH2）, 1.48 （pq, J = 7.29 Hz, 2H, SCH2CH2）, 0
.94-0.83 （m, 9H, 3xCH3）, MS m/z 424 （M+H）+； Anal.（C18H29N7O3S 0.72 H2O） C
, H, N。
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【０１０４】
　5'-デオキシ-2-（N'-3-メチル-l-ブチリデンヒドラジノ）-5'-イソプロパチオアデノシ
ン（化合物48）。5'-デオキシ-2ヒドラジノ-5'-イソプロピルチオアデノシン（44、452mg
, 1.27mmol）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液10% MeOHのCH

2Cl2溶液）によって精製した。収量350 mg（0.83 mmol, 65%）, mp 156-158÷C； 1H NMR
 （DMSO-d6） δ10.03 （bs, 1H, NH）, 7.99 （s, 1H, H-8）, 7.33 （t, J = 5 86 Hz,
 1H, N=CH）, 6.93 （bs, 2H, NH2）, 5.76 （d, J = 6.07 Hz, 1H, H-1'）, 5.45 （d, 
J = 6.07 Hz, 1H, OH-2'）, 5.22 （d, J = 4.80 Hz, 1H, OH-3'）, 4.71 （q, J = 5.37
 Hz, 1H, H-2'）, 4.12 （pq, J = 3.38 Hz, 1H, H-3'）, 3.98-3.92 （m, 1H, H-4'）, 
2.94 （pt, J = 6.38 Hz, 1H, SCH）, 2.86 （pq, J = 6.83 Hz, 2H, H-5'）, 2.08 （t,
 J = 6.62 Hz, 2H, CHCH2）, 1.86-1.76 （m, 1H, CH（CH3）2）, 1.15 （d, J = 6.70 H
z, 6H, SCH（CH3）2））, 0.90 （d, J = 6.54 Hz, 6H, 2xCH3） ； MS m/z 424 （M+H）
+；HPLC Alltima C18 5u カラム（150 mmx4.6 mm）逆相,1ml/分フロー。システムA：40分
で20-100% MeOHの H2O；保持時間：27.40分。システムB：35分で20-100% CH3CNのH2O；保
持時間：11.34分。
【０１０５】
　化合物1、3、4、33-40、45、および47のエレメント解析を、以下の表1に提供する。
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【表１】

　生物学-一般
　放射リガンド結合研究。GTPの非存在下における[3H]DPCPXによる測定は、以前に公開さ
れたプロトコールに従って行った33。アデノシンA2A受容体親和性は、Gaoら34に従って決
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定した。アデノシンA3受容体親和性は、本質的に記載されたとおりに決定した4,35。簡単
には、ガラスチューブ内において、50μlのHEK293細胞膜懸濁液（10～30μg）、25μlの[
125I] AB MECA（終濃度0.15nM）、および25μlのリガンドを含む、50/10/1緩衝液（50mM
のトリス/10mMのMgCl2/1mMのエチレンジアミン四酢酸（EDTA）、および0.01%の3-（[3-コ
ラミドプロピル（cholamidopropyl）]－ジメチルアンモニオ-1-プロパンスルホン酸塩（C
HAPS））溶液中で行った。インキュベーションは、37℃において1時間行い、Brandell細
胞ハーベスタ（Brandell, Gaithersburg, MD）を使用して、ワットマンGF/Bフィルター上
で急速ろ過によって収量させた。チューブを3mlの緩衝液で3回洗浄した。放射活性は、ベ
ックマン5500B γ-計数器で決定した。非特異的結合は、10-5MのR-PIAの存在下で決定し
た。
【０１０６】
　cAMPアッセイA2A。ヒトアデノシンA2A受容体を発現しているCHO細胞を、24ウェル組織
培養プレートに単層として一晩培養した（400μL/ウェル；2×105細胞/ウェル）。cAMP生
成は、ダルベッコ修正イーグル培地（DMEM）/N-2-ヒドロキシエチルピペラジン-N'-2-エ
タンスルホン酸（HEPES）緩衝液（0.60gのHEPES/50mLのDMEM pH 7.4）中で行った。それ
ぞれのウェルをDMEM/HEPES緩衝液（250μλ）で3回洗浄し、100μlのDMEM/HEPES緩衝液、
100μlアデノシンデアミナーゼ（終濃度5IU/ml）、およびロリプラムとシロスタミドの混
合液100μl（それぞれ50Mの終濃度）を添加した。37℃で40分間インキュベーション後、1
00μlのアゴニストを添加した。ここで、完全アゴニストCGS 21680または化合物1、3、4
、33-40、または45-48を使用した。37℃で15分後、培地を除去して200μlの0.1M HClを添
加することにより、反応を終了させた。ウェルは、アッセイまで-20℃に貯蔵した。
【０１０７】
　cAMPアッセイA3。ヒトアデノシンA3受容体を発現しているCHO細胞を、24ウェル組織培
養プレートに単層として一晩培養した（400μl/ウェル；2×105細胞/ウェル）。cAMP生成
は、ダルベッコ修正イーグル培地（DMEM）/N-2-ヒドロキシエチルピペラジン-N'-2-エタ
ンスルホン酸（HEPES）緩衝液（0.60gのHEPES/50mLのDMEM pH 7.4）中で行った。それぞ
れのウェルをDMEM/HEPES緩衝液（250μl）で3回洗浄し、100μlのDMEM/HEPES緩衝液、100
μlのアデノシンデアミナーゼ（終濃度5IU/ml）、100μlのロリプラムとシロスタミドと
の混合液（それぞれ50Mの終濃度）、および100μlのアゴニスト（終濃度約100×のKi値）
を添加した。37℃で40分間インキュベーション後、100μlのフォルスコリン（終濃度10μ
M）を添加した。37℃で15分後、培地を除去して200μlの0.1M HClを添加することにより
、反応を終了させた。ウェルは、アッセイまで-20℃に貯蔵した。cAMPの量は、以下の軽
微な改変を伴う、cAMP結合タンパク質によるプロトコールの後に決定した。150mMのK2HPO

4/10mMのEDTA/0.2%のBovine SerμM Albumine（BSA）、pH 7.5を緩衝液として使用した。
試料（20μl+30μl、0.1 M HCI）を少なくとも2.5時間インキューベートした後、ワット
マンGF/Bフィルターを通して濾過した。フィルターを、さらに2×2mlのトリスHCl緩衝液
（pH 7.4、4℃）でリンスした。抽出の24時間後、フィルターをPackard Emulsifier Safe
シンチレーション液（3.5ml）中で計数した。
【０１０８】
　データ分析。見かけ上のKiおよびEC50値は、ソフトウェアパッケージPrism（グラフPad
、サンディエゴ、CA）で、競合曲線の非線形退行による置換曲線から計算した。
【０１０９】
　生物学的評価
　ラット大脳皮質のアデノシンA1受容体、ラット線条体のA2A受容体、およびHEK293の細
胞（表2）に発現したヒトA3受容体に対するこれらの親和性を決定するために、全ての化
合物を放射リガンド結合実験によって試験した。アデノシンA1受容体、トリチウム化され
たアンタゴニスト、[3H]-1,3-ジプロピル-8-シクロペンチルキサンチン（[1H] DPCPX）、
およびアデノシンA2A受容体については、トリチウム化されたアンタゴニスト[3H]ZM 2413
85を使用した。A3受容体アゴニストの[125I]AB-MECAも使用した。置換実験は、GTPの非存
在下で行った。
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【０１１０】
　また、機能のアッセイにおいて、全ての化合物を試験した。CHO細胞に発現したヒトア
デノシンA2A受容体を介したcAMPの産生の刺激またはHEK293細胞に発現したヒトアデノシ
ンA3受容体におけるcAMP産生の阻害に対する化合物（1、3、4、33-40、および45-48）の
機能を評価した。
【０１１１】
　結果および考察
　本発明の化合物を合成する第一の試みでは、開始物質として2-ヨードアデノシン（1）
を使用した18。5'-置換基は、大部分が変更されたので、2-置換基は、好ましくは5'-置換
基の前に導入されるべきであることが確認された。所望の置換基と化合物1の2-ヨード基
との置換は、事実上直接であった。2-（N'-3-メチル-1ブチリデンヒドラジノ）誘導体（3
）は、イソバレルアルデヒドと2-ヒドラジノアデノシン（2）の縮合により合成した7。ヨ
ードヌクレオシドからその2-（1-ヘキシニル）誘導体（4）への完全な変換は、従来のパ
ラジウム接触交差カップリング反応の改変によって行った7。しかし、次の、化合物2-4の
5'-位での良好な脱離基の導入は失敗した。高反応性のp-トルエンスルホニル基またはメ
タンスルホニル基により、アデニン部分に閉環を生じさせることができるので、脱離基と
しては塩素が好ましい。Robinsおよび共同研究者によって記載されたとおりの、5'-位に
塩素を導入するための改善された塩素化方法が以前にうまく使用されていた。この手順で
、水性メタノール性アンモニアに容易に加水分解されるジアステレオマー亜硫酸エステル
の形成により、2'-および3'-水酸基の保護が不必要となる。しかし、化合物2、3、および
4に適用した場合、所望の産物5、6、および7を得られなかった。種々の量のSOCl2および
種々の温度では、開始物質（2）の分解を引き起こすか、または5'-塩素化の前に、C2置換
基（3または4）の多重結合に塩素の付加を生じる。したがって、この塩素化方法の反応条
件は、苛酷すぎると結論づけられた。もう一つの塩素化方法の条件では、非常に温和に見
える炭素テトラハライドおよびトリフェニルホスフィンを使用することにより、種々の保
護されていないヌクレオシドの5'-位を選択的にハロゲン化することが記載されている24

。そのうえ、穏和なミツノブ反応条件を試し、まず市販のグアノシンおよびアデノシンに
適用した。しかし、選択的な5'塩素化のための反応条件は、制御が困難なだけであった。
グアノシンとの反応（-10℃において1時間）により、3つの水酸基の全てに塩素化が引き
起こされるが、同様の条件（-10℃において15-30分間）では、アデノシンは反応しないま
まである。もう一つの経路において、2'-および3'-水酸基の干渉を伴わない塩素化方法を
、部分的に保護された開始物質を使用することによって探検した。この目的のために、2'
,3'-O-イソプロピリデン-2-ヨードアデノシンを、アセトンおよび酸触媒としての70%のHC
lO4と2-ヨードアデノシン（1）の反応によって効率よく調製し25、2-（1-ヘキシニル）基
を上記の通りに導入して、2-（1-ヘキシニル）-2',3'-O-イソプロピリデンアデノシンを
得た。Hommaら25によって記載されたとおりに、CCl4およびPPh3を使用した2-（1-ヘキシ
ニル）-2',3'-O-イソプロピリデンアデノシンの塩素化により、塩素化された化合物を得
たが、15%の低収率のみであった。残念なことに、次の反応において問題に遭遇した。5'-
クロロ5'-デオキシ-2-（1-ヘキシニル）-2',3'-O-イソプロピリデンアデノシンを5'-（エ
チルチオ）-置換された誘導体に転換する試みは、KOtBuのMeOH溶液または2MのNAOHI溶液
のいずれかにおけるエタンチオールとの反応では、成功しなかった。前者の手順では、95
℃で5時間でさえ、開始物質のみが再び得られただけであった。後者の方法では、有意な
分解が生じ、開始物質または産物のいずれも得られなかった。
【０１１２】
　もう一つの経路において、さらに、以前の経路で遭遇した全ての問題を回避するために
、5'-置換基をC2-置換前に導入した。Robins20の方法では、2-ヨードアデノシン（1）か
ら5'-クロロ-2-ヨード-5'-デオキシアデノシンが得られた。しかし、5'-水酸基の他に、1
の2-ヨード基も、塩素によってある程度まで置換され、2,5'-ジクロロ-5'-デオキシアデ
ノシンと5'-クロロ-5'-デオキシ-2-ヨードアデノシンの混合液が得られた。カラムクロマ
トグラフィーによる2つの生成物の分離が不可能であることが判明した。2-クロロアデノ
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シンの塩素化によって得られる純粋な2,5'-ジクロロ-5'-デオキシアデノシンは、種々の
条件下で反応しない（全てが開始物質を回復したKOtBuの種々の温度のMeOH溶液、または
高い温度の2MのNaOH溶液のが得られる）ため、さらに合成経路を戻る必要があった。最後
に、スキーム1に所望の化合物の成功した合成を表す。5'-置換基をグアノシンに導入した
。これは、2-ヨードアデノシン（1）の前駆体でもある。より面倒ではあるが、この経路
では、記載された問題の全てを回避するために、グアノシンに5'-アルキルチオ置換基を
導入することから開始する。グアノシンの塩素化20では、93%の収率で5-クロロ-5'-デオ
キシグアノシン（16）を与えた。化合物16を適切なチオールの2MのNaOH溶液と反応させ1,

5、次に、化合物17-20の2'-および3'-水酸基を保護して、2',3'-O-アセチル-5-（アルキ
ルチオ）置換された誘導体21-24を得た。いくつかの実験室では、塩化ホスホリル（POCl3
）によるプリンヌクレオシドの6-位の塩素化を記載している18,21。開始物質の分解を防
ぐために、使用した化学物質は、適切に乾燥し、または新たに蒸留して、好収率（40%～7
4%）に穏当な化合物25-28を得た。次に、化合物25-28の2-アミノ基をヨウ素で置換した。
使用した方法26は、もともtジアゾ化-ヨウ素置換手順のバリエーションである22。この効
率的な方法により、29-32を好収率（71-82%）で得た。新たにNH3で飽和したエタノール中
で29-32を撹拌することにより、ゆっくり6-位をアミノ化して、保護基を除去して中間体3
3-36が得られた。NMRでは、6位のアミノ化には、少なくとも2日間攪拌する必要があるこ
とを示した。次のC2-置換基の導入は、上記の通りになされ7,8、化合物37-40および45-48
が好収率で得られた。
【０１１３】
　表2は、合成した全ての最終産物1、3、4、33-40、および45-48についての放射リガンド
結合データを示す。表において、置換基は、ここで定義されるものとして（R3は水素であ
る）一般式（I）の化合物に関する。
【表２】

　この表から、大部分の化合物がアデノシンA1受容体に対して非常に低く、またはごくわ
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ずかな親和性を有することが明らかである。また、大部分の化合物は、アデノシンA2Aま
たはA3受容体における結合にどのような優先度も示さず、両方の受容体サブタイプに対し
て穏当な良好な親和性を有した。一部の化合物は、アデノシンA2A受容体（3,4）に対して
わずかに選択的であり、単一体よりも有意に少ないA2A/A3選択性比であるが、その他の化
合物は、よりアデノシンA3受容体（1、33-34、38、48）を好み、15倍までのA2A/A3選択性
比であった（33）。2-位の置換は、アデノシンA2A受容体の選択性を増大することが知ら
れている7,8。近年、2-（アラルキル）、アルキニル置換されたアデノシン誘導体の放射
リガンド結合研究では、A1/A2A選択性の他に、A1/A3選択性が、これらの2-置換基によっ
て増加することが示されている9,10,27。実際に、2-（1-ヘキシニル）置換基は、A1受容
体と比較してアデノシンA2AおよびA3受容体の両者に高親和性を誘導した。また、アデノ
シンA2AおよびA3受容体の両者に対する高親和性は、以前に、アデノシンA1およびA2A受容
体についてのみが、機能的アッセイにで試験されていた2-（N'-3-メチルブチリデンヒド
ラジノ）誘導体で得られた。2-（1-ヘキシニル）誘導体（4、37～40）は、2-（N'-3メチ
ルブチリデン）ヒドラジノおよび2-ヨード置換化合物と比較して、アデノシンA2AおよびA

3受容体に対して最も高い親和性を有した。化合物4は、アデノシンA2A受容体（Ki値6nM）
に対する最も高い親和性を有したが、化合物37は、アデノシンA3受容体（Ki値14.5nM）に
対して最も高い親和性を有した。アデノシンA2A受容体は、制限されたスペーサを有するC
2置換基のみに適応されることが知られている28。これは、むしろこの受容体に対する2-
ヨード誘導体（1、33～36）の低い親和性、および比較的強固なスペーサを含むより大き
なC2置換基（1-ヘキシニルまたはN'-3-メチルブチリデンヒドラジノ）を有する化合物の
良好な親和性を説明する。アデノシンA3受容体に対する2-ヨウ素誘導体の親和性は、A2A
受容体に対するものよりも有意によいことから、アデノシンA3受容体のC2領域はより制限
されないかもしれないことを示す。
【０１１４】
　5'-置換基は、主に不完全なアゴニズムを誘導することが示されているが、これらは化
合物の親和性に対しても効果を有した。同様の親和性の変化は、アデノシンA2AおよびA3
受容体についても観察された。大くの場合において、大きな5'-置換基は、両方の受容体
サブタイプに対する親和性の減少を引き起こした。5'-置換された2-ヨードアデノシンシ
リーズ（1、33～36）のみにおいて、アデノシンA2A受容体親和性は、大きな置換基により
増大するようであった。5'-ヒドロキシル誘導体1、3、および4は、アデノシンA2AおよびA

3受容体に対して最も高い親和性を有するが、比較的大きな5'-プロピルチオおよび5'-イ
ソプロピルチオ置換基を有する化合物は、2つの受容体サブタイプに対して最も低い親和
性を有した。2-ヨードアデノシンシリーズのうちで、5'-置換基の大きさを増大すること
により、A3/A2A選択性に10倍の増加を引き起こした。一方、2-（1-ヘキシニル）および2-
（N'-3-メチルブチリデンヒドラジノ）シリーズうちで、より大きな5'-置換基では、アデ
ノシンA3選択性を増大し、A3/A2A選択性をそれぞれ9倍および10倍減少した。これは、N6,
5'-二置換アデノシン誘導体について以前に報告されたデータに適合している5。また、ア
デノシン誘導体の5'-アルキルチオ置換基の導入は、A2A受容体と比較して、アデノシンA3
受容体の選択性を増大した。5'-エチルチオ基は、NECAおよびCGS21680における5'-N-エチ
ルカルボキサミド置換基のものとかなり一致するので、立体効果をアデノシンA2A受容体
の親和性の減少の説明とすることできないようである。MECAは、NECAよりアデノシンA3受
容体に対して高い親和性を有するが29、本明細書に示した結果では、アデノシンA3受容体
は、A2A受容体よりも、大きな5'-アルキルチオ基を適応させることが可能であることが知
られている。文献では、5'アルキルチオおよび5'-Nアルキルカルボキサミド以外の修飾に
より、アデノシンA2AまたはA3受容体に対するこれらの親和性の調査がされている。Mogen
senらは、アデノシン誘導体の5'-位の比較的大きな3-イソオキサゾリル置換基が、その5'
-N-メチルカルボキサミド誘導体と比較して、実際にアデノシンA2A受容体を減少させるこ
とを示した30.これに対して、5-イソオキサゾリル置換基でポリ置換されたアデノシン誘
導体については、これらの化合物が非常に高いアデノシンA2A受容体親和性を有し、これ
らがA3と比較して選択的であることが主張されている31。
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【０１１５】
　表3は、cAMPアッセイにおける合成された化合物の効果を示す。置換基は、一般式（I）
に示したとおりである。
【表３】

a：A2A CHO細胞におけるCGS 21680のEmaxと比較したEmax（SEM（n = 3）；10μM）；
b：Cl-IB-MECAと比較したフォルスコリン誘導（10μM）cAMP産生の阻害のパーセンテージ
。括弧内に、効果が測定されたときの濃度（μM、約100×Ki値）；
c：活性なし（30μM（35）または100μMでcAMPは産生されなかった；約100×Ki値）
　アデノシンA2A受容体を経て産生されるcAMPの量を測定するために、まず全ての化合物
を1～100μM（25～166倍のKi値）濃度で試験した。化合物1、4、37～40、3、および45～4
8については、完全な用量反応曲線を次に記録した。Emax値は、あてはめた曲線から測定
し、および参照完全アゴニストのCGS21680（10μM）によって産生されるcAMP（Emax）の
最大量と比較した。
【０１１６】
　驚くべきことに、5'-置換された2-ヨード誘導体33-36は、全くcAMPを産生しなかった。
これは、これらがこのアッセイにおいてアンタゴニストとして作用するか、またはこれら
が本アッセイに存在するアデノシンデアミナーゼ（ADA）の基質であったことのどちらか
を示差する。しかし、アデノシンA3受容体についてのcAMPアッセイにおいて、ADAが同様
に存在するアッセイでは、これらの化合物は、ADAの基質ではないようであったので、後
者の説明はありそうもない。全てのアデノシン誘導体（1,3および4）は、完全アゴニスト
CGS21680と同じ量のcAMPを産生したことから、これらが完全アゴニストとして作用したこ
とが示差される。2-（1-ヘキシン-1-イル）シリーズのうちの5'-置換された誘導体は、4
およびCGS 21680と比較して、部分アゴニストであった。5'-置換された2-（N'-3メチルブ
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チリデンヒドラジノ）誘導体は、cAMP産生において同様の傾向を示したが、より高い効果
を有していた。化合物46および47の効果は、完全アゴニストCGS21680のものと同様であり
、したがって、46および47は、この受容体に対するアゴニストとして作用した。全体的に
は、大部分のC2,5'-二置換されたアデノシン誘導体は、このアッセイにおいてアデノシン
A2A受容体のための部分アゴニストととして作用した。5'-エチルチオまたは5'-i-プロピ
ルチオ置換基（37、40、45、および48）のいずれかを有する化合物は、最も低い効率を有
した。アデノシンA2A受容体のEC50値は、Ki値より54倍まで高かった。しかし、作用強度
および親和性の順位序列は、同じであった。EC50値は、CHO細胞に発現されたヒトアデノ
シンA2A受容体について決定されたが、Ki値は、ラット線条体について決定されたことに
注意しなければならない32。
【０１１７】
　また、アデノシンA3受容体を経たフォルスコリンで刺激（10μM）されるcAMP産生の阻
害に対する化合物の能力を研究した。全ての化合物は、3～100μM（73～200倍のKi値）の
単一の（最終）濃度で試験した。2-ヨード置換された誘導体（1、33～36）は、アデノシ
ンA2A受容体に対して無変化であった化合物のアゴニスト性特徴の証拠であるアデノシンA

3受容体を経たフォルスコリン誘導cAMP産生を阻害した。無処理の5'-水酸基を有する化合
物1および4は、参照完全アゴニストのCl-IB-MECAと比較して、cAMPのほとんど完全な阻害
を示した。化合物3がcAMP産生に対して24%の阻害を与えるだけであことは、これがアデノ
シンA3受容体に対して部分アゴニストとして作用したことを示す。5'-置換された誘導体
は全て、フォルスコリン誘導cAMP産生の阻害の準最大レベルを示し、3つの2-置換された
シリーズ内で同じ傾向を有した（表3）。これは、１分子内に２個の置換原子を有するア
デノシン誘導体は、全て、このアッセイにおけるアデノシンA3受容体に対する部分アゴニ
ストであったことを示す。5'-メチルチオ置換基（33、37、45）を有する化合物は、最も
高い内因効力を有したが、比較的大きな5'-置換基（n-プロピルチオ、35、および39）を
有する化合物は、アデノシンA3受容体に対して最も低い内因活性を有した。
【０１１８】
　実施例2-N6,C2,5'-置換されたアデノシン誘導体の合成。
【０１１９】
　化学-一般
　化学物質および溶媒。グアノシンは、Aldrich （Aldrich Chemie, Sigma-Aldrich Chem
ie BV, Zwijndrecht, The Netherlands）から得た。他の全ての試薬は、標準的な市販の
供与源からであり、および分析等級であった。[3H] DPCPX（1,3-ジプロピル-8-シクロペ
ンチルキサンチン）、[3H]ZM 241385および[125I] AB MECAは、NEN（Hoofddorp, The Net
herlands）から購入した。
【０１２０】
　クロマトグラフィー。薄層クロマトグラフィー（TLC）は、MerckからのシリカゲルF254
とアルミニウムシート（20x20cm）を使用して行った。スポットは、UV（254nm）下で視覚
化した。調製用カラムクロマトグラフィーは、シリカゲル（230-400のメッシュASTM）で
行った。
【０１２１】
　機器および解析。元素分析は、C、H、Nについて行った（Department of Analytical Ch
emistry, Leiden University, The Netherlands）。BC NMRスペクトルは、フーリエ変換
型式で操作するPG 200コンピュータを備えたJEOL JNM-FX 200分光計により、50.1MHzで測
定した。1H NMRスペクトルは、上述した分光計を用いて200MHzで、またはフーリエ変換型
式で操作するASPECT2000コンピュータを備えたBruker WM-300分光計を使用して300MHzで
測定した。1Hおよび13C NMRの化学シフトは、内部標準としてテトラメチルシラン（TMS）
と比較して、ppm（δ）で与えられる。
【０１２２】
　全ての高分解能質量スペクトルは、EI実験（解像力1000を有する70eV）のための直接挿
入プローブを備えたFinnigan MAT900マススペクトロメータにおいて、またはESI実験のた
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めのエレクトロスプレーインターフェイスを備えたFinnigan MAT TSQ-70分光計において
測定した。スペクトルは、80/20メタノール/H2Oに溶解した検体を持続して注入すること
によって集めた。ESIは、穏和な電離技術であり、陽イオン化型式でプロトン化された、
ナトリウム化された種を生じ、陰イオン化型式で脱プロトン化された種を生じる。
【０１２３】
融点は、Buchiキャピラリ融点装置で決定した。
【０１２４】
　合成手順
　2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノシドメチル（化合物50）の合成。88g（0.59m
ol）の乾燥状態D-リボースの懸濁液のアセトン（400ml）、ジメトキシプロパン（176ml）
、およびMeOH（380ml）溶液を攪拌し、氷浴で冷却した。4時間にわたり、それぞれ30分間
、溶液を通してHCl気体を導き、混合液を室温で一晩攪拌した。混合液をピリジンで稠性
にして、真空中で濃縮した。残さをH2Oおよびエーテルで抽出した。有機層を合わせて、
乾燥（MgSO4）して濃縮した。収量115 g （0.56 mol, 95%）； Rf 0.38 （PE40/60： EtO
Ac 1： 1）. 1H NMR （CDCl3）δ 4.97 （s, 1H, H-l）, 4.82-4.57 （2xd, 2H, J = 6.1
8 Hz, H-2,3）, 4.42-4.39 （m, 1H, H-4）, 3.71-3.62 （m, 2H, H-5）, 3.41 （s, 3H,
 OCH3）, 1.48, 1.31 （2xs, 6H, 2xCCH3） ppm 13C NMR （CDCl3）δ 112.02 （C（CH3
）2）, 109.8 （C-1）, 88.13, 85.64, 81.38 （C-2,3,4）, 63.80 （C-5）, 55.24 （OC
H3）, 26.24, 24.61 （2xCH3） ppm
　化合物50の、5-O-アルキル-2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノシドメチル誘導
体51-53へのアルキル化のための一般的手順。2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノ
シドメチル（50、53.0g, 0.26,mol）を乾燥ジメチルホルムアミド（DMF 300ml）に溶解し
た。これを冷却して（0℃）、NaH（60%の鉱油溶液、11.5g、0.29mol）をゆっくり添加し
た。混合液を室温に温めさせて、再び冷却し、適切なアルキルハライド（0.31mol）を非
常にゆっくり添加した。混合液を室温で一晩攪拌した。混合液をMeOH（100ml）で処理し
て、真空中で濃縮した。これをトルエン（2×）とともに蒸発させた。（黒い）混合液を
水およびEtOAc（それぞれ250ml）で抽出した。その後、水層をCH2Cl2で抽出した。有機層
を合わせて乾燥（MgSO4）し、濃縮した。残さをカラムクロマトグラフィーによって精製
した。
【０１２５】
　5-O-メチル-2,3-O-イソプロピリデン－β-D-リボフラノシドメチル（化合物51）。50（
53.0g, 0.26mol）およびメタン-ヨウ素（CH3I 0.31mol, 19.4ml）と反応を行った。混合
液をカラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液勾配PE40/60, PE40/60：EtOAc2
：1）。 収量55.1 g （0.25 mol, 97%） Rf 0.56 （PE40/60： EtOAc 1： 1）。13C NMR 
（CDCl3）δ 111.71 （C（CH3）2）, 108.79 （C-l）, 84.76, 84.47, 81.70 （C-2, 3, 
4）, 73.18 （C-5）, 58.38 （OCH3）, 54.03 （CH2OCH3）, 25.98, 24.49 （2x （CH3）

2） ppm
　5-O-エチル-2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノシドメチル（化合物52）。50（3
3.4g, 0.16mol）およびヨードエタン（0.20mol, 15.9ml）と反応を行った。混合液をカラ
ムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液勾配PE40/60, PE40/60 ：EtOAc 1：1）
。収量35.2 g （0.15 mol, 92%） ； Rf 0.62 （PE40/60 ： EtOAc 1 ： 1）。13C NMR 
（CDCl3）δ 111.41 （C（CH3）2）, 108.55 （C-1）, 84.50, 81.55 （C-2,3, 4）, 70.
78 （CH2CH3）, 65.91 （C-5）, 53.85 （OCH3）, 25.77, 24.31 （C（CH3）2）, 14.48 
（CH2CH3） ppm
　5-O-シクロプロピル-2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノシドメチル（化合物53
）。50（43.6g, 0.21mol）およびシクロプロピルブロミド（0.26mol, 20.6ml）と反応を
行った。MeOH処理の前に、混合液を室温で攪拌した。混合液をカラムクロマトグラフィー
によって精製した（溶出液勾配PE40/60, PE40/60 ：EtOAc 1：1）。収量19.5 g （79.8 m
mol, 38%） ； Rf 0.70 （PE40/60： EtOAc 1： 1）。13C NMR （CDCl3） 8 111.94 （C
（CH3）2）, 108.90 （C-1）, 84.88, 84.65, 81.85 （C-2,3, 4）, 71.19 （C-5）, 54.
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38 （OCH）, 53.21 （OCH3）, 26.15, 24.72 （C（CH3）2）, 5.37 （CH2CH2） ppm
　化合物51-53の、5-O-アルキル-β-D-リボフラノース誘導体54-56への脱保護のための一
般的手順。適切なメチル5-O-アルキル-2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノース（4
.48mmol）を、15mLのHCl（0.04M）に溶解して、2時間還流した。溶液をBaCO3で中和して
、濾過して濃縮した。混合液をカラムクロマトグラフィーによって精製した。
【０１２６】
　5-O-メチル-α,β-D-リボフラノース（化合物54）。メチル5-O-メチル-2,3-O-イソプロ
ピリデン-β-D-リボフラノシド（51.1g, 4.58mmol）と反応を行った。混合液をカラムク
ロマトグラフィーによって精製した（溶出液 10%EtOAcのMeOH溶液）。収量0.44 g （2.68
 mmol, 59%）； Rf 0.34 （10% MeOHのEtOAc溶液）。
【０１２７】
13C NMR （MeOD）δ 103.12 （C-l, β）, 97.78 （C-l, α）, 83.94, 82.36, 77.37, 7
6.88, 72.61, 72.12 （C-2,3, 4, α+β）, 73.93 （C-5）, 59.51, 59.39 （OCH3, α+
β） ppm
　5-O-エチル-α-β-D-リボフラノース（化合物55）。メチル5-O-エチル-2,3-O-イソプロ
ピリデン-β-D-リボフラノシド（52、1.0g, 4.85mmol）と反応を行った。混合液をカラム
クロマトグラフィー（10%のMeOHのEtOAc溶液）によって精製した。収量0.56g（3.14mmol
　65%）；Rf 0.40（10%のMeOHのEtOAc溶液）。13C NMR（MeOD）δ 102.88（C-1,β）97.5
1（C-1, α）、84.09, 82.42, 76.60, 72.53, 72.03（C-2、3、4、α+β）, 73.40（C-5
）,67.83（CH2CH3）15.34（CH3）ppm
　5-O-シクロプロピル-α-β-D-リボフラノース（化合物56）。メチル5-O-シクロプロピ
ル-2,3-O-イソプロピリデン-β-D-リボフラノシド（53、4.4g, 18mmol）と反応を行った
。混合液をカラムクロマトグラフィーによって精製した（10%EtOAcのMeOH溶液）。収量2.
09g（11mmol, 61%）；Rf 0.43（10%のMeOHのEtOAc溶液）。13C NMR（MeOD）δ 101.60（C
-1,β）96.41（C-1, α）, 80.77, 79.42, 74.40, 73.53, 72.03（C-2,3,4, α+β）、69
.40（C-5）、56.97（CH）7.83（CH2CH2）ppm 
　化合物54-56の、1,2,3-トリ-O-アセチル-5-O-アルキル-α,β-D-リボフラノース誘導体
57-59へのアシル化のための一般的手順。適切な5-O-アルキル-α,β-D-リボフラノース（
2.68mmol）を25mlのピリジンに溶解した。触媒作用を及ぼす量のジメチルアミノピリジン
（DMAP）および無水酢酸（8.84mmol、843μl）を添加した。混合液を室温で2時間撹拌し
、真空中で濃縮して、トルエンとともに蒸発させた。油を水およびEtOAc（それぞれ25ml
）で抽出した。有機層を乾燥（MgSO4）し、濃縮してカラムクロマトグラフィによって精
製した。
【０１２８】
　1,2,3-トリ-O-アセチル-5-O-メチル-α,β-D-リボフラノース（化合物57）。5-O-メチ
ル-α,β-D-リボフラノースと反応を行った（54,0.44g, 2.68mmol）。混合液をカラムク
ロマトグラフィーによって精製した（溶出液 10%のMeOHのEtOAc溶液）。収量0.70g（2.41
mmol, 90%）；Rf 0.76（10%のMeOHのEtOAc溶液）。収量0.70 g （2.41 mmol, 90%） ； R

f 0.76 （10% MeOH in EtOAc）.13C NMR （CDCl3）δ 168.98, 168.68, 168.39 （3xC=O,
 α+β）, 97.64 （C-1, β）, 93.64 （C-1, α）, 82.81, 80.30, 73.99, 73.67, 70.2
0, 69.67 （C-2, 3, 4, α+β）, 71.75 （C-5）, 58.67（OCH3）, 20.26, 19.70 （3xCO
CH3） ppm
　1,2,3-トリ-O-アセチル-5-O-エチル-α、β-D-リボフラノース（化合物58）。5-O-エチ
ル-α,β-D-リボフラノース（7、0.56g、3.14mmol）と反応を行った。混合液をカラムク
ロマトグラフィー（溶出液10%のMeOHのEtOAc溶液）によって精製した。収量0.85 g （2.7
9 mmol, 89%）； Rf 0.75 （10% MeOHのEtOAc溶液） ； 13C NMR （CDCl3）δ 168.68, 1
68.42, 168.02 （3xC=O）, 97.43 （C-1, β）, 93.40 （C-1, α）, 82.69, 80.24, 73.
50, 70.08, 69.53 （C-2,3, 4, α+β）, 69.38, 68.94 （C-5, α+β）, 66.05 （CH2CH

3）, 19.96, 19.41 （3xCOCH3）, 14.18 （CH2CH3） ppm
　1,2,3-トリ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-α,β-D-リボフラノース（化合物59）。5
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-O-シクロプロピル-α,β-D-リボフラノース（56、3.42g, 18.0mmol）。混合液をカラム
クロマトグラフィー（溶出液10%のMeOHのEtOAc溶液）によって精製した。収量4.74 g （1
5.0 mmol, 83%） ； Rf 0.72 （10% MeOHのEtOAc溶液） ； 13C NMR （CDCl3） 8 169.27
, 168.98, 168.74 （3xC=O）, 97.81 （C-1, β）, 93.78 （C-1, α）, 82.84, 80.36, 
73.91, 70.43, 69.88 （C-2, 3, 4, α+β）, 69.79, 69.38 （C-5, α+β）, 53.50 （C
H）, 20.55, 20.02 （3xCOCH3）, 5.22 （CH2CH2） ppm
　化合物60-65を与えるための 6-クロロプリンまたは2,6-ジクロロプリンに対する化合物
57-59のカップリングの一般的手順。
【０１２９】
　塩基のシリル化。適切な塩基（193.8mg, 1.27mmol）を1,1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシ
ラザン（HMDS 5ml, 23.7mmol）および12.5μlのクロロトリメチルシラン（TMSCl 0.1mmol
）で、130℃において20時間処理した。シリル化された化合物を濃縮し、さらなる精製な
しに使用した。
【０１３０】
　Vorbruggenカップリング。適切なシリル化された塩基（12.9mmol）に、15mlのリボース
（10.3mmol）の1,2-ジクロロエタン溶液を添加した。残さを、乾燥状態の1,2-ジクロロエ
タンとともに二回蒸発させて、その後、乾燥状態の75mlの1,2-ジクロロエタンに溶解した
。溶液を穏やかに還流して、5分後に、トリメチルシリル-トリフルオロメタンスルホナー
ト（TMSトリフラート）（997μl, 5.16mmol）を添加した。混合液を2時間還流し、室温に
冷却して、CH2Cl2で希釈した。これを5%のNaHCO3および水で抽出した。有機層を乾燥し（
MgSO4）、濃縮してカラムクロマトグラフィーによって精製した。
【０１３１】
　6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5－メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（化合物6
0）。シリル化された6-クロロプリン（12.9mmol）および1,2,3-トリ-O-アセチル-5-O-メ
チル-α,β-D-リボフラノース（57、3.0g, 10.3mmol）と反応を行った。混合液をカラム
クロマトグラフィー（溶出液 3%アセトンのCH2Cl2溶液）によって精製した。収量1.9 g 
（4.94 mmol, 48%） ； Rf 0.11 （3% アセトンのCH2Cl2溶液）。1H NMR （CDCl3）δ 8.
75 （s, 1H, H-8）, 8.56 （s, 1H, H-2）, 6.41 （d, 1H, J = 6.18 Hz, H-1'）, 5.80 
（t, 1H, J = 5.49 Hz, H-2'）, 5.60-5.56 （m, 1H, H-3'）, 4.39 （q, 1H, J = 2.41 
Hz, H-4'）, 3.69 （dq, 2H, J = 7.21 , Hz, J = 2.40 Hz, H-5'）, 3.48 （s, 3H, OCH

3）, 2.16, 2.03 （2xs, 6H, 2xCOCH3） ppm
　2,6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（化
合物61）。シリル化された2,6-ジクロロプリン（10.3mmol）および1,2,3-トリ-Oアセチル
-5-O-メチル-α,β-D-リボフラノース（57、2.39g, 8.24mmol）と反応を行った。混合液
をカラムクロマトグラフィー（溶出液 勾配4%-6%アセトンのCH2Cl2溶液）によって精製し
た。収量2.91 g （6.94 mmol, 84%） ； 1H NMR （CDCl3）δ 8.41 （s, 1H, H-8）, 6.1
8 （d, 1H, J = 6.52 Hz, H-l'）, 5.60 （dd, 1H, J= 6.18 Hz, J = 5.49 Hz, H-2'）, 
5.39 （dd, 1H, J = 5.15 Hz, J= 2.06 Hz, H-3'）, 4.25-4.23 （m, 1H, H-4'）, 3.58-
3.48 （m, 2H, H-5'）, 3.33 （s, 3H, OCH3）, 2.00, 1.88 （2xs, 6H, 2 xCOCH3） ppm
　6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（化合物
62）。シリル化された6-クロロプリン（11.6mmol）および1,2,3-トリ-O-アセチル-5-O-エ
チル-α,β-D-リボフラノース（58,2.82g, 9.28mmol）と反応を行った。混合液をカラム
クロマトグラフィーによって精製した（溶出勾配4-6% アセトンのCH2Cl2溶液）。収量3.0
3 g （7.60 mmol, 82%）； Rf 0.17 （3% アセトンのCH2Cl2溶液）；1H NMR （CDCl3）δ
 8.51 （s, 1H, H-8）, 8.45 （s, 1H, H-2）, 6.20 （d, 1H, J = 6.18 Hz, H-l'）, 5.
64 （t, 1H, J = 5.15 Hz, H-2'）, 5.40-5.36 （m, 1H, H-3'）, 4.24-4.18 （m, 1H, H
-4'）, 3.53 （dq, 2H, J = 13.73 Hz, J = 2.06 Hz, H-5'）, 3.42 （q, 2H, J = 6.86 
Hz, CH2CH3）, 1.94, 1.81 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.07 （t, 3H, J = 6.86 Hz, CH2CH3
） ； 13C NMR （CDCl3）δ 169.33, 168.89 （2xC=O）, 151.70, 151.32, 150.56, 143.
26, 131.41 （C-2,4, 5,6, 8）, 85.46, 82.78, 74.08, 74.86 （C-1', 2', 3', 4'）, 6
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9.35, 66.90 （OCH2, C-5'）, 20.28, 19.19 （2xCOCH3）, 14.71 （CH3） ppm 
　2,6-ジ-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（
化合物63）。シリル化された2,6-ジクロロプリン（10.3mmol）および1,2,3-トリ-O-アセ
チル-5-O-エチル-α,β-D-リボフラノース（58、2.51g, 8.24mmol）と反応を行った。混
合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液勾配4%-6%アセトンのCH2Cl2溶液）によって精
製した。収量2.93 g （6.76 mmol, 82%） ；1H NMR （CDCl3）δ 8.66　（s, 1H, H-8）,
 6.39 （d, 1H, J = 6.53 Hz, H-1'）, 5.81 （dd, 1H, J = 6.86 Hz, J= 5.49 Hz, H-2'
）, 5.58 （dd, 1H, J = 7.21 Hz, J = 2.06 Hz, H-3'）, 4.43-4.41 （m, 1H, H-4'）, 
3.75 （dq, 2H, J = 10.64 Hz, J = 2.41 Hz, H-5'）, 3.64 （t, 2H, J = 6.87 Hz, CH2
CH3）, 2.19, 2.06 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 1.32 （t, 3H, J = 6.86 Hz, CH2CH3） ppm
　6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-β-D-リボフラノシル）-プリン
（化合物64）。シリル化された6-クロロプリン（9.79mmol）、および1,2,3-トリ-O-アセ
チル-5-O-シクロプロピル-α,β-D リボフラノース（59、2.48g, 7.83mmol）と反応を行
った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液勾配4%-6%アセトンのCH2Cl2溶液）に
よって精製した。収量2.09 g （5.10 mmol, 65%） ；1H NMR （CDCl3）δ 8.76 （s, 1H,
 H-8）, 8.59 （s, 1H, H-2）, 6.42 （d, 1H, J = 6.18 Hz, H-1'）, 5.83-5.77 （m, 1
H, H-2'）, 5.57-5.53 （m, 1H, H-3'）, 4.45-4.42 （m, 1H, H-4'）, 3.87-3.77 （m, 
2H, H-5'）, 3.45-3.42 （m, 1H, CH）, 2.19, 2.06 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 0.67-0.55 
（m, 4H, CH2CH2） ppm
　2,6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-β-D-リボフラノシル）-プ
リン（化合物65）。シリル化された2,6-ジクロロプリン（8.95mmol）および1,2,3-トリ－
O-アセチル-5-O-シクロプロピル-α,β-D-リボフラノース（59, 2.26g, 7.16mmol）と反
応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液勾配4%-6%アセトンのCH2Cl2溶
液）によって精製した。収量2.55 g （5.73 mmol, 80 %） ；1H NMR （CDCl3）δ 8.32 
（s, 1H, H-8）, 6.10 （d, 1H, J = 6.18 Hz, H-1'）, 5.52-5.46 （m, 1H, H-2'）, 5.
28-5.25 （m, 1H, H-3'）, 4.20-4.17 （m, 1H, H-4'）, 3.60 （q, 2H, J = 7.56 Hz, H
-5'）, 3.24-3.19 （m, 1H, OCH）, 1.91, 1.82 （2xs, 6H, 2xCOCH3）, 0.43-0.32 （m,
 4H, CH2CH2） ppm 
　化合物60-65の、置換されたアデノシン誘導体66-83へのアミノ化のための、一般的手順
。
【０１３２】
　方法A（化合物66、69、72、75、78、および81の合成）。適切な6-クロロ9-（2,3-ジ-O-
アセチル-5-O-アルキル-β-D-リボフラノシル）-プリン、または適切な2,6-ジクロロ-9-
（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-アルキル-β-D-リボフラノシル）-プリン（1.53mmol）をEtOH/
NH3（30ml）に溶解し、混合液を室温で一晩撹拌した。混合液を濃縮して、カラムクロマ
トグラフィによって精製した。
【０１３３】
　方法B（化合物67、68、70,71、73、74、76、77、79、80、82、および84の合成）。適切
な6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-アルキル-β-D-リボフラノシル）-プリン、また
は適切な2,6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-アルキル-β-D-リボフラノシル）-プ
リン（1.53mmol）を無水EtOH（10ml）に溶解した。適切なアミン（2.3mmol）およびEt3N
（1.91mmol）を添加して、混合液を一晩還流した。混合液を濃縮してEtOH/NH3（30ml）に
溶解し、室温で一晩攪拌した。混合液を再び濃縮してカラムクロマトグラフーィによって
精製した。
【０１３４】
　5'-O-メチルアデノシン（化合物66）。方法A。6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-
メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（60, 682mg, 1.77mmol）と反応を行った。混合液
をカラムクロマトグラフィー（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。収量39
3 mg （1.40 mmol, 79%）, mp 112-114℃ ； Rf 0.43 （10% MeOHのCH2Cl2溶液） ；1H N
MR （DMSO-d6）δ8.28 （s, 1H, H-8）, 8.14 （s, 1H, H-2）, 7.26 （bs, 2H, NH2）, 
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5.87 （d, 1H, J = 5.49 Hz, OH-2'）, 5.25 （d, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3'）, 4.57 （q
, 1H, J = 6.18 Hz, H-2'）, 4.13 （q, 1H, J = 4.47 Hz, H-3'）, 3.99-3.98 （m, 1H,
 H-4'）, 3.57-3.48 （m, 2H, H-5'）, 3.28 （s, 3H, OCH3） ppm ； MS m/ z 282 （M+
H）+ ； Anal.（C11H15N5O4・0.5 H20） C, H, N。
【０１３５】
　N6-シクロペンチル-5'-O-メチルアデノシン（化合物67）。方法B。6-クロロ-9-（2,3-
ジ-O-アセチル-5-O-メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（60、589mg, 1.53mmol）およ
びシクロペンチルアミン（2.3mmol, 227μl）と反応を行った。混合液をカラムクロマト
グラフィー（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。収量476 mg （1.36 mmol
, 89%）, mp 164-166℃ ； Rf 0.51 （溶出10% MeOHのCH2Cl2溶液）。産物をCH3CNから再
結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.28 （s, 1H, H-8）, 8.18 （s, 1H, H-2）, 7.70
 （d, 1H, J = 7.55 Hz, NH）, 5.89 （d, 1H, J = 4.80 Hz, H-1'）, 5.50 （d, 1H, J 
= 5.15 Hz, OH-2'）, 5.26 （d, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3'）, 4.56 （q, 1H, J = 4.12 H
z, H-2'）, 4.13 （q, 1H, J = 4.46 Hz, H-3'）, 3.99 （q, 1H, J = 4.12 Hz, H-4'）,
 3.57-3.42 （m, 2H, H-5'）, 3.28 （s, 3H, OCH3）, 2.011.83 （m, 2H, シクロペンチ
ル）, 1.73-1.52 （m, 4H, シクロペンチル） ； MS m/z 350 （M+H）+；Anal.（C16H23N

5O4・0.7 CH3CN） C, H, N。
【０１３６】
　N6-（3-ヨードベンジル）-5'-O-メチルアデノシン（化合物68）。方法B。6-クロロ-9-
（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-メチル－β-D-リボフラノシル）-プリン（60、363mg, 0.94mmo
l）および3-ヨードベンジルアミン.HCl（1.41mmol, 380mg）と反応を行った。混合液をカ
ラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）。収量397 mg
 （0.80 mmol, 85%）, mp 155-157℃ ； Rf 0.54 （溶出10% MeOHのCH2Cl2溶液） ； 1H 
NMR （DMSO-d6） δ 8.40 （bs, 1H, NH）, 8.33 （s, 1H, H-8）, 8.21 （s, 1H, H-2）
, 7.70 （s, 1H, CCHCl）, 7.57 （d, 1H, J = 6.52 Hz, CCHCHCH）, 7.34 （d, 1H, J =
 5.15 Hz, CCHCH）, 7.08 （t, 1H, J = 8.93 Hz, CCHCH）, 5.89 （d, 1H, J = 4.12 Hz
, H-l'）, 5.50-5.47 （m, 1H, OH-2'）, 5.27-5.25 （m, 1H, OH-3'）, 4.68-4.56 （m,
 3H, H-2', NHCH2）, 4.14-4.13 （m, 1H, H-3'）, 4.01-3.98 （m, 1H, H-4'）, 3.57-3
.53 （m, 2H, H-5'）, 3.31 （s, 3H, OCH3） ； MS m/z 498 （M+H） + ； Anal.（C18H

20N5O4） C, H, N。
【０１３７】
　2-クロロ-5'-O-メチルアデノシン（化合物69）。方法A。2、6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-
アセチル-5-O-メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（61,667mg, 1.59mmol）と反応を行
った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製
した。収量382 mg （1.21 mmol, 76%）, mp 200-202℃ ； Rf 0.49　（溶出10% MeOHのCH

2Cl2溶液）； 1H NMR （DMSO-d6） δ 8.30 （s, 1H, H-8）, 7.83 （bs, 2H, NH2）, 5.
80 （d, 1H, J = 5.15 Hz, H-l'）, 5.53 （d, 1H, J= 6.18 Hz, OH-2'）, 5.29 （d, 1H
, J = 5.49 Hz, OH-3'）, 4.52 （q, 1H, J = 5.84 Hz, H-2'）, 4.11-3.99 （m, 2H, H-
3', 4'）, 3.55-3.46 （m, 2H, H-5'）, 3.28 （s, 3H, OCH3） ； MS m/z 316 （M+H）+

； Anal.（C11H14ClN5O4・1.0 CH2Cl2） C, H, N。
【０１３８】
　N6-シクロペンチル-2-クロロ-5'-O-メチルアデノシン（化合物70）。方法B。2,6-ジク
ロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（61, 505mg, 1
.2mmol）およびシクロペンチルアミン（1.8mmol, 178μL）と反応を行った。混合液をカ
ラムクロマトグラフィー（溶出液2%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。収量364 mg
 （0.95 mmol, 79%）, mp 124-126℃； Rf 0.15 （溶出液2%のMeOHのCH2Cl2溶液）；1H N
MR （DMSO-d6）δ 8.33 （bs, 1H, NH）, 8.30 （s, 1H, H-8）,　5.81 （d, 1H, J = 4.
46 Hz, H-l'）, 5.51 （d, 1H, J = 3.36 Hz, OH-2'）, 5.29 （d, 1H, J = 3.32 Hz, OH
-3'）, 4.59-4.29 （m, 2H, CH, H-2'）, 4.41-3.99 （m, 2H, H-3', 4'）, 3.563.52 （
m, 2H, H-5'）, 1.94-1.92 （m, 2H, シクロペンチル）, 1.71-1.50 （m, 4H, シクロペ



(38) JP 4359676 B2 2009.11.4

10

20

30

40

50

ンチル） ； MS m/z 384 （M+H）+； Anal.（C16H22ClN5O4 0.1CH2Cl2） C, H, N。
【０１３９】
　N6-（3-ヨードベンジル）-2-クロロ-5'-O-メチルアデノシン（化合物71）。方法B。2,6
-ジクロロ-9-（2,3-ジO-アセチル-5-0メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（61, 372mg
, 0.89mmol）および3-ヨードベンジルアミン.HCl（1.34mmol, 360mg）と反応を行った。
混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液2%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。
収量383 mg （0.72 mmol, 81 %）, mp 84-86℃ ； Rf 0.59 （10% MeOHのCH2Cl2溶液）。
産物は、CH3COCH3から再結晶させた ；1H NMR （DMSO-d6）δ 8.89 （bs, 1H, NH）, 8.3
5 （s, 1H, H-8）, 7.73 （s, 1H, CCHCI）, 7.60 （d, 1H, J = 5.83 Hz, CCHCHCH）, 7
.33 （d, 1H, J = 6.12 Hz, CCHCH）, 7.12 （t, 1H, J = 7.55 Hz, CCHCH）, 5.82 （d,
 1H, J = 5.15 Hz, H-l'）, 5.54 （d.1H, J = 5.84 Hz, OH-2'）, 5.30 （d, 1H, J = 5
.49 Hz, OH-3'）, 4.61-4.51 （m, 3H, NHCH2, H-2'）, 4.09-4.00 （m, 2H, H-3', 4'）
, 3.56-3.52 （m, 2H, H-5'）, 3.28 （s, 3H, OCH3） ； MS m/z 532 （M+H）+； Anal.
（C18H19ClN5O4 0.3 CH3COCH3） C, H, N。
【０１４０】
　5'-O-エチルアデノシン（化合物72）。方法A。6-クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-
エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（62, 663mg, 1.70mmol）と反応を行った。混合液
をカラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）。収量40
7 mg （1.38 mmol, 81%）, mp 110-112℃ ； Rf 0.48 （10%MeOHのCH2Cl2溶液） ； 1H N
MR （DMSO-d6）δ 8.32 （s, 1H, H-8）, 8.14 （s, 1H, H-2）, 7.27 （bs, 2H, NH2）,
 5.89 （d, 1H, J = 4.80 Hz, H-1'）, 5.49 （d, 1H, J = 5.84 Hz, OH-2'）, 5.24 （d
, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3'）, 4.54 （q, 1H, J = 5.14 Hz, H-2'）, 4.15 （q, 1H, J =
 4.81 Hz, H-3'）, 4.00 （q, 1H, J = 4.46 Hz, H-4'）, 3.58 （dq, 2H, J = 9.27 Hz,
 J = 3.78 Hz, H-5'）, 3.47 q, 2H, J = 7.21 Hz, CH2）, 1.12 （t, 3H, J = 7.20 Hz,
 CH3） ； MS m/z 296 （M+H）+； Anal.（C12H17N5O4 0.2 CH2C） C, H, N.
　N6-シクロペンチル-5'-O-エチルアデノシン（化合物73）。方法B。6-クロロ-9-（2,3-
ジ-O-アセチル-5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（62, 502mg, 1.26mmol）およ
びシクロペンチルアミン（1.89mmol, 187μL）と反応を行った。混合液をカラムクロマト
グラフィー（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。収量316 mg （0.87 mmol
, 69%）, mp 134 - 136℃； Rf 0.49 （溶出液10%のMeOHのCH2Cl2溶液）、産物は、CH3CN
から再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.31 （s, 1H, H-8）, 8.19 （s, 1H, H-2）
, 7.72 （d, 1H, J = 7.55 Hz, NH）, 5.89 （d, 1H, J-5.15 Hz, H-1'）, 5.55-5.25 （
m, 2H, OH-2', 3'）, 4.53 （t, 1H, J = 4.81 Hz, H-2'）, 4.15 （t, 1H, J = 2.40 Hz
, H-3'）, 4.01-3.96 （m, 1H, H-4'）, 3.62-3.48 （m, 2H, H-5'）, 3.46 （q, 2H, J 
= 7.21 Hz, CH2CH3）, 1.99-1.82 （m, 2H, シクロペンチル）, 1.78-1.52 （m, 4H, シ
クロペンチル）, 1.11 （t, 3H, J = 7.21 Hz, CH3） ； MS m/z 364 （M+H）+； Anal.
（C17H25N5O4 0.6 CH3CN） C, H, N。
【０１４１】
　N6-（3-ヨードベンジル）-5'-O-エチルアデノシン（化合物74）。方法B。6-クロロ-9-
（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（62, 367mg, 0.92mmol
）および3-ヨードベンジルアミン.HCI（1.38mmol, 372mg）と反応を行った。混合液をカ
ラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）。収量339 mg
 （0.66 mmol, 72%）, mp 164-166℃； Rf 0.40 （10%MeOHのCH2Cl2溶液）、産物は、CH3
CNから再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.45 （bs, 1H, NH）, 8.37 （s, 1H, H-8
）, 8.21 （s, 1H, H-2）, 7.71 （s, 1H, CCHCI）, 7.57 （d, 1H, J = 7.90 Hz, CCHCH
CH）, 7.34 （d, 1H, J= 6.52 Hz, CCHCH）, 7.09 （t, 1H, J= =6.87 Hz, CCHCH）, 5.9
1 （d, 1H, J = 4.46 Hz, H-l'）, 5.53 （d, 1H, J = 5.49 Hz, OH-2'）, 5.27 （d, 1H
, J = 4.80 Hz, OH-3'）, 4.67-4.64 （m, 2H, NHCH2）, 4.56 （q, 1H, J = 4.81 Hz, H
-2'）, 4.17 （q, 1H, J = 4.81 Hz, H-3'）, 4.00 （q, 1H, J = 4.12 Hz, H-4'）, 3.6
0 （dq, 2H, J = 9.61 Hz, J = 3.43 Hz, H-5'）, 3.47 （q, 2H, J= 6.52 Hz, OCH2CH3
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）, 1.12 （t, 3H, J = 6.52 Hz, CH3） ； MS m/z 512 （M+H）+； Anal.C19H22IN5O4 0
.3 CH3CN） C, H, N。
【０１４２】
　2-クロロ-5'-O-エチルアデノシン（化合物75）。方法A。2,6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-
アセチル-5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（63,656mg, 1.51mmol）と反応を行
った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液5%のMeOHのCH2Cl2溶液）によって精製
した。収量388 mg （1.18 mmol, 78%）, mp 117-119℃ ； Rf O.50 （10%MeOHのCH2Cl2溶
液） ； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.34 （s, 1H, H-8）, 7.83 （bs, 2H, NH2）, 5.81 （d
, 1H, J = 5.49 Hz, H-l'）, 5.53 （d, 1H, J =5.83 Hz, OH-2'）, 5.28 （d, 1H, J = 
5.14 Hz, OH-3'）, 4.49 （q, 1H, J = 4.81 Hz, H-2'）,4.13-4.01 （m, 1H, H-3'）, 4
.01-3.99 （m, 1H, H-4'）, 3.62-3.42 （m, 2H, H-5'）, 3.47 （q, 2H, J = 6.87 Hz, 
OCH2）, 1.12 （t, 3H, J = 6.87 Hz, CH3） ； MS m/z 330 （M+H）+； Anal.（C12H16C
IN5O4 0.4 CH2Cl2） C, H, N.
　N6-シクロペンチル-2-クロロ-5'-O-エチルアデノシン（化合物76）。方法B。2,6-ジク
ロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（63, 505mg, 1
.16mmol）およびシクロペンチルアミン（1.74mmol, 172μL）と反応を行った。混合液を
カラムクロマトグラフィーによって精製した（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）。収量323 
mg （0.81 mmol, 70%）, mp 114-116℃； Rf 0.55 （10% MeOHのCH2Cl2溶液） ； 1H NMR
 （DMSO- d6）δ 8.34 （s, 1H, H-8）, 8.32 （bs, 1H, NH）, 5.82 （d, 1H, J = 5.15
 Hz, H-l'）, 5.53 （d, 1H, J = 5.18 Hz, OH-2'）, 5.29 （d, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3
'）, 4.47-4.37 （m, 2H, CH, H-2'）, 4.11-4.10 （m, 1H, H-3'）, 4.00 （q, 1H, J =
 4.47 Hz, H-4'）, 3.62-3.58 （m, 2H, H-5'）, 3.47 （q, 2H, J = 7.21 Hz, CH2CH3）
, 2.00-1.83 （m, 2H, シクロペンチル）, 1.71-1.51 （m, 4H, シクロペンチル）, 1.12
 （t, 3H, J = 7.21 Hz, CH3） ； MS m/z 399 （M+H）+ ； Anal.（C17H24CIN5O4） C, 
H, N。
【０１４３】
　N6-（3-ヨードベンジル）-2-クロロ-5'-O-エチルアデノシン（化合物77）。方法B。2,6
-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル5-O-エチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（63,375mg
, 0.87mmol）および3ヨードベンジルアミン.HCl（1.31mmol, 352mg）と反応を行った。混
合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。収
量366 mg （0.67 mmol, 77%）, mp 80-82℃； Rf 0.53 （10% MeOHのCH2Cl2溶液） ； 1H
 NMR （DMSO-d6） δ 8.97 （bs, 1H, NH）, 8.40 （s, 1H, H-8）, 7.74 （s, 1H, CCHC
I）, 7.60 （d, 1H, J = 6.87 Hz,CCHCHCH）, 7.35 （d, 1H, J = 8.24 Hz, CCHCH）, 7.
12 （t, 1H, J = 7.21 Hz,CCHCH）, 5.84 （d, 1H, J = 4.46 Hz, H-l'）, 5.56 （d, 1H
, J = 5.49 Hz, OH-2'）, 5.30 （d, 1H, J-5.15 Hz, OH-3'）, 4.60 （d, 2H, J = 4.46
 Hz, NHCH2）, 4.51 （d, 1H, J = 5.15 Hz, H-2'）, 4.14-4.11 （m, 1H, H-3'）, 4.02
 （q, 1H, J = 3.43 Hz, H-4'）, 3.63-3.58 （m, 2H, H-5'）, 3.49 （q, 2H, J = 6.52
 Hz, CH2CH3）, 1.13 （t, 3H, J = 6.52 Hz, CH3） ；MS m/z 546 （M+H）+ ； Anal.（
C19H21ClIN5O4 ・0.8 HCON （CH3）2） C, H, N。
【０１４４】
　N6-シクロペンチル-5'-O-シクロプロピルアデノシン（化合物78）。方法A。6-クロロ-9
-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-β-D-リボフラノシル）-プリン（64,334mg, 
0.81mmol）と反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2C
l2溶液）によって精製した。収量172 mg （0.56 mmol, 69%）, mp 130-132℃； 0.49 （1
0% MeOHのCH2Cl2溶液） ； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.27 （s, 1H, H-8）, 8.14 （s, 1H,
 H-2）, 7.28 （bs, 2H, NH2）, 5.87 （d, 1H, J = 4.80 Hz, H-l'）, 5.50 （d, 1H, J
 = 5.84 Hz, OH-2'）, 5.26 （d, 1H, J = 5.49 Hz, OH-3'）, 4.56 （q, 1H, J = 4.81 
Hz, H-2'）, 4.10 （q, 1H, J = 4.47 Hz, H-3'）, 3.99 （q, 1H, J = 3.78 Hz, H-4'）
, 3.67-3.59 （m, 2H, H-5'）, 0.44-0.40 （m, 4H, OCH2CH2）； MS m/z 308 （M+H）+ 
；Anal.（C13H17N5O4 0.2 CH2Cl2） C, H, N。
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【０１４５】
　N6-シクロペンチル-5'-O-シクロプロピルアデノシン（化合物79）。方法B。6-クロロ-9
-（2,3-ジ-0-アセチル-5-O-シクロプロピル-β-D-リボフラノシル）-プリン（64、273mg,
 0.66mmol）およびシクロペンチルアミン（1.00mmol、98μl）と反応を行った。混合液を
カラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。収量173 
mg （0.46 mmol, 70%）, mp 126-128℃； Rf 0.53 （10% MeOHのCH2Cl2溶液）。産物は、
（C2H5）2Oから再結晶させた； 1H NMR （MeOD）δ 8.17 （s, 1H, H-8）, 8.13 （s, 1H
, H-2）, 5.94 （d, 1H, J = 4.46 Hz, H-l'）, 4.44 （t, 1H, J = 4.80 Hz, H-2'）, 4
.18 （t, 1H, J = 5.15 Hz, H-3'）, 4.11-4.06 （m, 1H,　H-4'）, 3.69 （q, 2H, J = 
9.95 Hz, H-5'）, 3.24-3.19 （m, 1H, CH）, 2.11-1.82 （m, 2H, シクロペンチル）, 1
.72-1.50 （m, 6H, シクロペンチル）, 0.48-0.39 （m, 4H, CH2CH2） ； MS m/ z 376 
（M+H）+ ； Anal.（C18H25N5O4 ・0.5 （C2H5）2O） C, H, N。
【０１４６】
　N6-（3-ヨードベンジル）-5'-O-シクロプロピルアデノシン（化合物80）。方法B。6-ク
ロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-D-リボフラノシル）-プリン（64,196m
g, 0.48mmol）および3-ヨードベンジルアミン.HCI（0.72mmol, 193mg）と反応を行った。
混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。
収量186 mg （0.36 mmol, 74 %）, mp 110-112℃；Rf0.49 （10% MeOHのCH2Cl2溶液） ；
 1H NMR （DMSO-d6）δ8.43 （bs, 1H, NH）, 8.31 （s, 1H,H-8）, 8.21 （s, 1H, H-2
）, 7.71 （s, 1H, CCHCI）, 7.57 （d, 1H, J = 7.55 Hz,CCHCHCH）, 7.34 （d, 1H, J 
= 7.89 Hz, CCHCH）, 7.09 （t, 1H, J = 7.90 Hz,CCHCH）, 5.89 （d, 1H, J = 5.15 Hz
, H-l'）, 5.49 （d, 1H, J = 5.83 Hz, OH-2'）, 5.27 （d, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3'）
, 4.68-4.55 （m, 2H, NHCH2）, 4.57 （q, 1H, J = 5.49 Hz,H-2'）, 4.11 （q, 1H, J 
= 4.46 Hz, H-3'）, 4.00 （q, 1H, J = 4.11 Hz, H-4'）, 3.67-3.62 （m, 2H, H-5'）,
 0.45-0.40 （m, 4H, CH2CH2） ； MS m/z 524 （M+H）+ ； Anal.（C20H22IN5O4 0.7 CH

30H） C, H, N。
【０１４７】
　2-クロロ-5'-O-シクロプロピルアデノシン（81）。方法A。2,6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O
-アセチル-5-O-シクロプロピル--D-リボフラノシル）-プリン（65, 649mg, 1.46mmol）と
反応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）によ
って精製した。収量379 mg （1.11 mmol, 76 %）, mp 122-124℃； Rf 0.32 （10% MeOH
のCH2Cl2溶液） ； 1H NMR （DMSO-d6）δ8.29 （s, 1H, H-8）, 7.83 （bs, 2H, NH2）,
 5.79 （d, 1H, J = 5.49 Hz, H-1'）, 5.52 （d, 1H,J = 6.18 Hz, OH-2'）, 5.29 （d,
 1H, J = 5.29 Hz, OH-3'）, 4.51 （q, 1H, J = 5.84 Hz, H-2'）, 4.08-3.99 （m, 2H,
 H-3', 4'）, 3.68-3.63 （m, 2H, H-5'）, 0.45-0.41 （m, 4H, CH2CH2） ； MS m/z 34
2 （M+H）+ ； Anal.（C13H16ClIN5O4 ・0.8 HCON （CH3）2） C, H,N。
【０１４８】
　N6-シクロペンチル-2-クロロ-5'-O-シクロプロピルアデノシン（82）。方法B。2,6-ジ
クロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-β-D-リボフラノシル）-プリン（65
, 543mg, 122mmol）およびシクロペンチルアミン（1.83mmol, 180μl）と反応を行った。
混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）によって精製した。
収量400 mg （0.98 mmol, 80 %）, mp 104-106℃； Rf 0.51 （10% MeOHのCH2Cl2溶液）
。産物は、（C2H5）2Oから再結晶させた； 1H NMR （DMSO-d6）δ 8.34 （bs, 1H, NH）,
 8.28 （s, 1H, H-8）, 5.81 （d, 1H, J = 5.15 Hz, H-1'）, 5.53 （d, 1H, J = 5.84 
Hz, OH-2'）, 5.29 （d, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3'）, 4.50 （q,1H, J = 5.15 Hz, H-2'
）, 4.50-4.47 （m, 1H, CH）, 4.09-3.99 （m, 2H, H-3', 4'）, 3.68 3.63 （m, 2H, H
-5'）, 1.94-1.89 （m, 2H, シクロペンチル）, 1.71-1.50 （m, 4H, シクロペンチル）,
 0.46-0.41 （m, 4H, OCHCH2CH2） ； MS m/z 410 （M+H）+ ； Anal.（C18H24ClN5O4 0.
2 （C2H5）2O） C, H, N。
【０１４９】
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　N6-（3-ヨードベンジル）-2-クロロ-5'-O-シクロプロピルアデノシン（83）。方法B。2
,6-ジクロロ-9-（2,3-ジ-O-アセチル-5-O-シクロプロピル-β-D-リボフラノシル）-プリ
ン（65,483mg, 1.08mmol）および3-ヨードベンジルアミン.HCl（1.63mmol, 439mg）と反
応を行った。混合液をカラムクロマトグラフィー（溶出液 5% MeOHのCH2Cl2溶液）によっ
て精製した。収量435 mg （0.78 mmol, 72%）, mp 94-96℃ ； Rf

 0.49 （10% MeOHのCH2
Cl2溶液） ； 1H NMR （DMSO-d6）δ8.93 （t, 1H, J = 6.18 Hz, NH）, 8.33 （s, 1H, 
H-8）, 7.73 （s, 1H, CCHCI）, 7.59 （d, 1H, J = 7.90 Hz, CCHCHCH）,7.34 （d, 1H,
 J = 7.55 Hz, CCHCH）, 7.11 （t, 1H, J = 7.55 Hz, CCHCH）, 5.82 （d, 1H,J = 5.14
 Hz, H-l'）, 5.54 （d, 1H, J = 5.84 Hz, OH-2'）, 5.30 （d, 1H, J = 5.15 Hz, OH-3
'）, 4.61-4.48 （m, 3H, H-2', NHCH2）, 4.09-3.98 （m, 2H, H-3', 4'）, 3.68-3.58 
（m,2H, H-5'）, 0.45-0.41 （m, 4H, シクロプロピル） ； MS m/z 559 （M+H）+ ； An
al.（C20H21ClIN5O4 0.5 H20） C, H, N。
【０１５０】
　化合物66-83のヨウ素解析を以下に提供する：
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【表４】

　生物学－一般
　放射リガンド結合研究。GTPの非存在下における[3H]DPCPXによる測定は、以前に公開し
たプロトコール（ラットA1）に従って行った33。アデノシンA2A受容体（ラット）の親和
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性は、Gaoら34に従って決定した。アデノシンA3受容体親和性は、本質的に4,35の記載に
従って決定した。簡単には、ガラスチューブ内の50/10/1緩衝液（50mMのトリス/10mMのMg
Cl2/1mMのエチレンジアミン四酢酸（EDTA）および0.01% 3-（[3-コラミドプロピル]-ジメ
チルアンモニオ）-1-プロパンスルホナート（CHAPS））中で、かつ50μlのHEK293細胞膜
懸濁液（10～30μg）、25μlの[125I] AB MECA（終濃度0.15nM）、および25μlのリガン
ドを含む溶液中でアッセイを行った。37℃において1時間インキュベーションを行って、B
randell細胞ハーベスタ（Brandell、Gaithersburg、MD）を使用して、ワットマンGF/Bフ
ィルターを通して急速ろ過することによって終了させた。チューブを3mlの緩衝液で3回洗
浄した。放射活性は、Beckman 5500B γ-計数器において決定した。非特異的結合は、10-
5M R-PIAの存在下で決定した。
【０１５１】
　cAMPアッセイA1およびA3。ヒトアデノシンA1またはA3受容体を発現しているCHO細胞を
、24ウェル組織培養プレートに単層としてオーバーナイトで培養した（400μl/ウェル；2
x105細胞/ウェル）。cAMP生成は、ダルベッコ修正イーグル培地（DMEM）／N-2-ヒドロキ
シエチルピペラジン-N'-2-エタンスルホン酸（HEPES）緩衝液（0.60gのHEPES/50mlのDMEM
 pH 7.4）において行った。各ウェルに対しては、DMEM/HEPES緩衝液（250μl）で2回洗浄
し、100μlのアデノシンデアミナーゼ（終濃度5IU/ml）、100μlのロリプラムおよびシロ
スタミド（それぞれ終濃度50μM）の混合液、並びに100μlのアゴニスト（終濃度±100倍
のKi値）を添加した。37℃で40分間インキュベーション後、100μlのフォスコリン（終濃
度10μM）を添加した。37℃で15分後、培地を除去して200μlの0.1M HClを添加すること
により、反応を終了させた。アッセイまでウェルを-20℃で貯蔵した。
【０１５２】
　cAMPの量は、以下の軽微な改変を伴うcAMP結合タンパク質によるプロトコールの後に決
定された。150mMのK2HPO4/10μnM EDTA/0.2%のウシ血清アルブミン（BSA）、pH 7.5を緩
衝液として使用した。試料（20μl+30μl 0.1 M HCl）を0℃で少なくとも2.5時間インキ
ューベートした後、WhatmanGF/Bフィルターを通した。フィルターを、さらに2×2mlのト
リスHCI緩衝液でリンスした（pH 7.4、40℃）。24時間抽出した後、フィルターをPackard
 Emulsifier Safeシンチレーション液（3.5ml）中で計数した。
【０１５３】
　データ解析。みかけのKiおよびEC50値は、競合曲線の非線形退行による置換曲線から、
ソフトウェアパッケージPrism（Graph Pad, San Diego CA）によって計算した。全ての化
合物で放射リガンド結合実験を行って、ラット大脳皮質のA1アデノシンA1受容体、ラット
線条体のA2A受容体、およびHEK293細胞に発現されたヒトA3受容体に対するそれらの親和
性を決定した（表5）。アデノシンA1受容体については、トリチウム化されたアンタゴニ
ストの[3H]-1,3-ジプロピル-8-シクロペンチルキサンチン（[3H]DPCPX）、およびアデノ
シンA2A受容体についてはトリチウム化されたアンタゴニスト[3H]ZM 241385を使用した。
A3受容体アンタゴニストの[125I] AB-MECAも使用した。置換実験は、GTPの非存在下で行
った。
【０１５４】
　全ての化合物では、機能的アッセイも試験した。第一に、フォルスコリン（10μM）で
誘導される、ヒトアデノシンCHO細胞に発現させたアデノシンA1受容体を経た、またはHEK
293の細胞に発現させたヒトアデノシンA3受容体よる、cAMP産生を阻害する化合物（66-83
）の能力を評価した。第二に、化合物66-83が受容体に結合したときの、グアノシン-5'-O
-（3-[35S]チオ）三リン酸（[35S]GTPγS）の細胞膜に対する結合のモジュレーションを
決定した。ラット大脳皮質（A1受容体）由来の、およびヒトアデノシンA3受容体を安定し
てトランスフェクションしたCHO細胞由来の、膜標品を使用した（結合研究に使用したHEK
293細胞から調製した膜では、有意な刺激は生じなかった）。
【０１５５】
　結果および考察
　アデノシンまたはその誘導体のうちの1つの5'-位の選択的なアルキル化は、塩基部分（
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N6窒素は反応性が低く、これを除く）に存在する、より反応性の窒素原子のアルキル化を
非常に注意して防がなくてはならないので、むしろ困難である。2',3'-O-イソプロピリデ
ンアデノシンまたは2',3'-O-イソプロピリデンアデノシンを、KOH、18-クラウン-6、およ
びヨードメタン50,51で処理することにより、N1-メチル化誘導体、またはN1,5'-ジメチル
化されたものとN1-メチル化産物の混合物がそれぞれ得られた。5'-クロロ-5デオキシアデ
ノシン誘導体をメタノール中で還流することにより、開始物質のみが再び得られた。した
がって、まずリボースをアルキル化し、次いでそれを適切な複素環塩基にカップリングす
ることを好ましい手順として選択し、およびその後にその他の反応を行った。
【０１５６】
　D-リボース（49）の1-、2-、および3-ヒドロキシル基の保護は、Leonardら48によって
記載された方法に従って、修正をして行った。D-リボースを。アセトン、MeOH、および2,
2-ジメトキシプロパンの混合液に溶解し、HCI気体で飽和させたMeOHを添加する代わりにH
Cl気体を直接溶液中で泡立たせた。保護されたβ-糖（50）が好収率（95%）で得られた。
5-ヒドロキシル基のアルキル化については、50を冷却下（臭化シクロプロピル以外の場合
）でDMFおよびNaHに溶解し、適切なアルキルハライドを室温で添加した。化合物51-53は
、38-97%の収率で得られた。
【０１５７】
　一般に、グリコシル化反応におけるα－ヌクレオチドを超えたβ－ヌクレオチドの形成
、すなわち保護される糖が複素環塩基44に結合した場合を改善するために、糖部分の2,3-
、および5-位のベンゾイル保護基を使用した。それゆえ、51のイソプロピリデン保護基を
除去して、5-O-メチル-D-リボフラノシドメチル誘導体を得た。次の、CH2Cl2およびピリ
ジンにおける塩化ベンジルでの処理により、所望のメチル2,3-ジ-O-ベンジル-5-O-メチル
-D-リボフラノシドを得られるが、過剰の塩化ベンジルを除去することは困難であった52

。1-O-メチル基の1-O-アセチル基への転換は、メチル2,3-ジ-O-ベンゾイル-5-O-メチル-D
-リボフラノシドを、酢酸、無水酢酸、および硫酸で処理することにより、適度な収率で
成功した52。この方法はかなり面倒であるため、完全にアセチル保護された糖の使用の可
能性を同様に探検した。硫酸水（0.02M）およびEtOHでの化合物51-53の保護基の除去によ
り、所望の産物の他に、有意な量の1-O-エチル置換された誘導体も与えた。その代わりに
、0.04MのHCIによる51-53の還流と、次のBaC03での中和により、好収率で化合物54-56を
与えた49。アセチル保護基を導入して57-59を与えることによっても達成することができ
た。Vorbrggen45に従った6-クロロプリンと57のカップリングにより、6-クロロ-9-（2,3
ジ-O-アセチル-5-O-メチル-β-D-リボフラノシル）-プリン（60）の形成が、満足な収率
（48%）で引き起こされたことは、面倒なベンゾイル-保護が必要でなかったことを示唆し
ている。化合物61-65は、57-59から開始しても高収率（65-84%）で得られ、NMR分光学か
ら、β同族種のみが形成されたことが結論づけられた。Vorbruggen方法に使用したルイス
酸は、比較的新規なファミリの酸に属するトリメチルシリル-トリフルオロメタンスルホ
ナート（TMSトリフレート）である。これを、さらに従来のルイス酸である塩化スズと比
較すると、高収量であることが示された53。両方のルイス酸により、6-クロロプリンおよ
び市販の1-O-アセチル-2,3,5-トリ-O-ベンゾイル-β-D-リボースフラノースのグリコシル
化の結果として、同様の収率の結合産物を導いた。最後に、EtOH/NH3のいずれかで化合物
60-65をアミノ化することにより、シクロペンチルアミンまたは3ヨードベンジルアミンで
保護されていないN6,5'-二置換またはN6,C2,5'-三置換されたアデノシン誘導体66-83を与
えた8,9。
【０１５８】
　表5は、合成された二置換および三置換された最終産物の全てについての放射リガンド
結合データを示し、表中、置換基は一般式（I）に示すとおりであり、Wは酸素原子を表す
。
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【表５】

aラット皮質膜に由来する[3H]DPCPXの置換24,33。
【０１５９】
bラット線条体膜に由来する[3H]ZM241385の置換24,33。
【０１６０】
cHEK293細胞に発現させたヒトA3受容体に由来する[125I] AB MECA置換23,34。
【０１６１】
　この表から、大部分の化合物がアデノシンA1またはA3受容体に対するよりも、アデノシ
ンA2A受容体に対して低い親和性を有することが明らかである。非置換N6アミノ基（66、6
9、72、75、78、81）を有する化合物は、A1と比較してアデノシンA3受容体選択性を示し
、化合物66に対して4.1から、化合物72に対する98.7の範囲のA1/A3選択性比を有する。N6

位のシクロペンチル基では、高アデノシンA1受容体親和性を誘導し、A1受容体に対して最
も高い選択性であったが、これらのN6-置換体についてのより早期の報告に合致して、N6-
（3-ヨードベンジル）アデノシン誘導体は、最も高いアデノシンA3受容体親和性を有し、
この受容体に対して非常に選択的であった1,2,5。一般に、塩素が2-位に導入された場合
、アデノシンA1受容体の親和性は、付随したアデノシンA1受容体選択性（4倍まで）のわ
ずかな増大と共に、変化しないか、または増加した（2倍まで）。2-位に塩素を導入する
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ことにより、アデノシンA3受容体に対する親和性および選択性をより変化しやすくする効
果を有した。N6置換されていない誘導体のアデノシンA3受容体親和性は、わずかに増加し
たが、N6-（3-ヨードベンジル）置換化合物については、それらはいくぶん減少された。
塩素がC2に導入された場合、アデノシンA3受容体に対する選択性は、約4倍まで減少した
。受容体親和性に対する2位における塩素の効果は、置換されたアデノシンの場合に予測
することは困難である。CPAおよびN6-（3-ヨードベンジル）アデノシンの両者について、
アデノシンA1受容体に対する親和性および選択性は、A2A受容体と比較した場合に増加す
ることが示された54。しかし、塩素が5'-N-メチルカルボキサミド置換されたN6-（3-ヨー
ドベンジル）アデノシンの2位に導入された場合、アデノシンA1およびA2A受容体の両者に
対する親和性は減少したが、A3受容体親和性は増大した。これに対して、本研究において
、5'-O-アルキル置換された誘導体の2位に塩素を導入することにより、化合物のアデノシ
ンA3受容体選択性は、A1受容体と比較してわずかに減少した。
【０１６２】
　5'-置換基も、化合物の親和性および選択性に影響を及ぼした。アデノシンA1受容体に
ついては、5'-O-メチル基を有する化合物は、最も高い受容体親和性を有したが、5'-O-シ
クロプロピル置換された誘導体は、ほとんどの場合、最も低い親和性を示した。N6,C2置
換されていないシリーズ（66、72、78）内のみにおいては、5'-O-エチル-アデノシンがア
デノシンA1受容体に対して最も低い親和性を有した。アデノシンA3受容体の場合には、5'
-O-エチル置換基を有する誘導体は、最も高い受容体親和性を有した。5'-O-メチル置換さ
れた誘導体のアデノシンA3受容体親和性は、5'-O-シクロプロピル置換したものと同等ま
たはいくぶん高かった。5'-O-シクロプロピル基は、アデノシンA1およびA3受容体の両者
にかなりよく許容されるが（Ki値が低ナノモーラーの範囲）、より小さな基、たとえば、
アデノシンA1受容体については5'-α-メチル、およびA3受容体については5'-α-エチルが
好ましいようであった。5'-α-メチル基は、ほとんどの場合（同じN6-置換基およびC2-置
換基を含むシリーズの内で）で最も高いアデノシンA1受容体選択性を誘導したが、5'-O-
シクロプロピルは、A1と比較してしばしば最も高いアデノシンA3受容体選択性を誘導した
。5'-O-メチル置換基を有する化合物は、アデノシンA3受容体に対して、5'-α-メチルを
有するものより高い親和性を有し、ほとんどの場合、A2A受容体と比較して、この受容体
に対して最も高い選択性を有した。MECAは、A2A受容体と比較して、アデノシンA3受容体
に対して、NECAよりも高い親和性（および選択性）を有することが記載されているが、本
明細書に記載したとおり、アデノシンA3受容体は、小さいもの（5'-メチルチオ）よりも
、むしろ大きい5'-アルキルチオ置換基に適応する。本明細書に記載した結果は、アデノ
シンA3受容体が大きな5'-置換基によく適合できることを示した。最後に、化合物74は、
アデノシンA3受容体に対して、参照化合物IBMECAおよび2-CI-IBMECAの両者よりも高い親
和性を示した（3.3nMのKi値）が、A1受容体と比較したアデノシンA3に対するその選択性
は、いくぶんより少なかった。
【０１６３】
　表6では、化合物がフォルスコリン誘導（10μl）cAMP産生を阻害する能力を示す。
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【表６】

aパーセンテージ阻害（SEM, n = 3）
bA1CHO細胞において参照完全アゴニストCPA（10μM）と比較
c参照完全アゴニストCl-IB-MECA（10μM）と比較
全ての化合物は、±1OOXKi（値）で試験した。
【０１６４】
#本アッセイでは、逆（不完全）アゴニストとしてふるまうように思われる
　表6は、N6-置換された3つのシリーズのうちの化合物が、アデノシンA1受容体を経たフ
ォルスコリンで誘導されるcAMP産生の阻害に同様の傾向を示したことを示す。6-位が無処
理のアミノ基を有する化合物と比較して、N6-シクロペンチル置換された誘導体は、参照
完全アゴニストCPAとほとんど同程度に、cAMP産生を同程度に阻害するすることができた
が、N6-（3-ヨードベンジル）置換された誘導体は、フォルスコリン誘導cAMP産生をいく
ぶん弱く阻害した。化合物68は、化合物66および67よりも低い固有活性を有したが、N6-
置換基のみが異なっていたことから、N6-3-ヨードベンジル基がアデノシンA1受容体に対
して不完全なアゴニズムを誘導することができることが示唆される。さらに、3つのN6-置
換されたシリーズのうちで、5'-O-メチル置換された誘導体は、5'-O-エチルおよび5'-O-
シクロプロピルで置換したものと比較して、最も高い固有活性を有した。本アッセイにお
いて、後者の化合物は、最も低い固有活性を示し、アデノシンA1受容体に対する部分アゴ
ニストとして機能した。ここで、固有活性に対するC2-位の塩素の効果は、明確でない。
【０１６５】
　実施例3
　材料
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　化合物34、37、69、および70をジメチルスルホオキシド（DMSO）に溶解し、さらにRPMI
（インビトロ研究について）またはPBS（インビボ研究について）のいずれかに稀釈した
。
【０１６６】
　方法
　ヒト臍帯血G-CSF
　ヒト臍帯血試料は、誕生後直ちに分娩室から回収した。実験は、ラビン医療センター、
Patah Tikva、イスラエルの施設ヘルシンキー委員会によって確立されたガイドラインに
従って行った。試料を等量でフィコールヒストパークに充填して、1700RPMで20分間遠心
した。単核細胞を回収して、PBSで二回洗浄し、20%のヒトAB血清および50μMの種々の化
合物を補ったRPMI中で48時間インキュベートした（1.5×106細胞／ml）。上静を回収し、
一定分量にして-20℃に貯蔵した。市販のヒトELISAキット（R&D system, Minneapolis, M
N）を使用して、G-CSFのレベルを測定した。
【０１６７】
　骨髄細胞増殖アッセイ
　骨髄細胞は、ICRマウスの大腿骨から得た。細胞を25G針を通すことによって脱凝集させ
た。細胞（3×105／ウェル）を、96マイクロタイタープレートにおいて、10%ウシ胎児血
清（FBS）（Biological Industries, Beit Hadmek, Israel）を含むRPMI培地中で、10μM
の濃度の種々の化合物の存在下において、48時間インキュベートした。
【０１６８】
　インビボ研究
　種々の化合物が白血細胞（WBC）および絶対好中球のような血液学的パラメータを上昇
する能力を調査するために、化合物を一日に二回（各用量150μg/kg体重）、2日間継続し
て未処置マウスに経口で与えた。最後に化合物を投与して48時間後に、血液試料を取り除
いた。白血細胞の計測は、Coulter計測器で行い、May-Grunvald-Giemsa溶液で染色された
塗沫標本に対して差次的細胞計測を行った。また、上記記載のとおりに、G-CSF測定のた
めに血清試料を回収した。
【０１６９】
　結果および考察
　化合物34、37、69、および70では、インビトロおよびインビボにおけるG-CSF産生に対
するこれらの効果、並びに骨髄細胞、白血細胞、および好中球細胞の増殖に対する効果を
測定することにより、A1またはA3アデノシン受容体のアゴニストとしてのこれらの活性に
ついて評価した。
【０１７０】
　図1は、試験した化合物が、対照（薬剤なし）と比較して、インビトロにおいてG-CSF産
生を誘導することができることを示す。誘導効果は、既知のA3受容体アゴニストIB-MECA
で得られるものと同等のレベルの倍数であった。
【０１７１】
　加えて、試験した化合物は、種々の化合物またはIB-MECA（ポジティブコントロールと
して）とインキュベートした細胞における3[H]チミジン取り込みによって測定すると、骨
髄細胞増殖を誘導することが示された。結果を図2に示す。
【０１７２】
　試験した化合物のインビボにおける効果は、図3A、3B、および3Cに示した。特に、試験
した化合物が経口によりマウスに提供された場合、白血細胞、好中球、および血清G-CSF
のレベルは、処理の結果上昇した。
【０１７３】
　上記結果は、試験した化合物、すなわち化合物34、36、39、および70が、A1およびA3ア
デノシン受容体のアゴニストである可能性があり、従って治療的に、たとえば薬剤で誘導
される骨髄毒性の保護において有用性を有する。
【０１７４】
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　本発明を理解するために、およびどのように実施がなされるかを参照するために、好ま
しい態様を、限定されない実施例により、以下の添付の図面を参照してここに記載する。
【図面の簡単な説明】
【０１７５】
【図１】50μMの薬剤の存在下でヒト血液試料中のG-CSF産生レベルを決定したインビトロ
アッセイの結果を示す棒グラフである。特に、G-CSFの産生に対する化合物34、37、39、
および70(上記参照されたもの)の効果を試験し、一方アデノシンA3受容体アゴニストのIB
-MECAを対照として使用した。
【図２】10μMの化合物の存在下で骨髄細胞の増殖を試験したインビトロアッセイの結果
を示す棒グラフである。特に、化合物34、37、39、および70(上記参照されたもの)の[3H]
チミジン取り込みに対する効果を、対照として使用したアデノシンA3受容体アゴニストの
IB-MECAと比較して調査した。
【図３】毎日二回用量の化合物34、37、39、および70(上記参照されたもの)(150μmole/K
g体重あたりの用量)を接種した未処置マウスの白血細胞数(図3A)、絶対好中球数(ANC)(図
3B)、血清G-CSFレベル(図3C)に対する本発明のいくつかの化合物の効果における、インビ
ボアッセイの結果を示す棒グラフである。
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