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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式（Ｉ）の化合物：
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキルＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル又はピロリジニルＣ１－６アルキルであ
り；
　Ｒ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル
又はピリミジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニル
Ｃ１－６アルキル及びピリミジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、シアノ、カルボキシ、カルバモイル、ハロ
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Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニル、ピロリジニルカルボニル及びピペリ
ジニルカルボニルから独立に選択される一つ、二つ又は三つの置換基によって置換され；
　Ｒ３は、Ｈである］；
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２】
　Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、クロロプロピル、シクロヘキシルメチル
、メトキシエチル、メトキシプロピル、ピロリジニルプロピル又はトリフルオロエチルで
あり；
　Ｒ２は、イソブチル、ベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、ブロモベンジル
、クロロフルオロベンジル、クロロメチルベンジル、ジクロロベンジル、ジフルオロベン
ジル、メチルベンジル、メトキシベンジル、シアノベンジル、カルバモイルベンジル、ト
リフルオロメチルベンジル、メチルスルホニルベンジル、メトキシカルボニルベンジル、
カルボキシベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピペリジニルカルボニ
ルベンジル、ピロリジニルカルボニルベンジル、ピリジニルメチル、クロロピリジニルメ
チル、メチルピリジニルメチル、ピリミジニルメチル又はメチルピリミジニルメチルであ
り；
　Ｒ３は、Ｈである；
請求項１に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレ
オ異性体。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル又はＣ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルキルである、請求項１に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体
又はジアステレオ異性体。
【請求項４】
　Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、クロロプロピル、トリフルオロエチル、
メトキシエチル又はメトキシプロピルである、請求項３に記載の化合物、或いはその医薬
的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項５】
　Ｒ１が、Ｃ１－６アルキルである、請求項３に記載の化合物、或いはその医薬的に受容
可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項６】
　Ｒ１が、メチル、エチル又はプロピルである、請求項２又は５に記載の化合物、或いは
その医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項７】
　Ｒ１が、エチルである、請求項６に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、
鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項８】
　Ｒ２が、フェニルＣ１－６アルキル［前記フェニルＣ１－６アルキルは、非置換である
か、又はハロゲン、カルバモイル、Ｃ１－６アルキル、カルボキシ、シアノ、Ｃ１－６ア
ルコキシ、Ｃ１－６アルキルスルホニル及びＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノ
カルボニルによって置換されている］；
　ピリジニルＣ１－６アルキル［前記ピリジニルＣ１－６アルキルは非置換であるか、又
はＣ１－６アルキルによって置換されている］；或いは
　ピリミジニルＣ１－６アルキル［前記ピリミジニルＣ１－６アルキルは非置換であるか
、又はＣ１－６アルキルによって置換されている］
である、請求項１から７のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な
塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項９】
　Ｒ２が、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、ジフルオロ
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ベンジル、シアノベンジル、カルボキシベンジル、メトキシベンジル、メチルスルホニル
ベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピリジニルメチル、メチルピリジ
ニルメチル、ピリミジニルメチル又はメチルピリミジニルメチルである、請求項８に記載
の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項１０】
　Ｒ２が、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、ジフルオロ
ベンジル、カルボキシベンジル又はメチルピリジニルメチルである、請求項９に記載の化
合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項１１】
　Ｒ２が、メチルベンジル又はクロロベンジルである、請求項１０に記載の化合物、或い
はその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項１２】
　Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、又はＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２は、フェニルＣ１－６アルキル［前記フェニルＣ１－６アルキルは、非置換である
か、或いはハロゲン、カルバモイル、Ｃ１－６アルキル、カルボキシ、シアノ及びＣ１－

６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニルによって置換されている］であるか；又
は
　ピリミジニルＣ１－６アルキル［前記ピリミジニルＣ１－６アルキルは非置換であるか
又はＣ１－６アルキルによって置換されている］であり；
　Ｒ３は、Ｈである；
の請求項１に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステ
レオ異性体。
【請求項１３】
　Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、又はメトキシエチルであり；
　Ｒ２は、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、シアノベン
ジル、カルボキシベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピリミジニルメ
チル又はメチルピリミジニルメチルであり；
　Ｒ３は、Ｈである；
の請求項１２に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアス
テレオ異性体。
【請求項１４】
　Ｒ１が、Ｃ１－６アルキルであり；
　Ｒ２は、フェニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキルは、非置換
であるか、或いはハロゲン又はＣ１－６アルキルによって置換され；
　Ｒ３は、Ｈである；
の請求項１に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステ
レオ異性体。
【請求項１５】
　Ｒ１が、エチル又はプロピルであり；
　Ｒ２は、ベンジル、クロロベンジル又はメチルベンジルであり；
　Ｒ３は、Ｈである；
の請求項１４に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアス
テレオ異性体。
【請求項１６】
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（エチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシエチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
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　６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８
－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（ブチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（３－メトキシプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘキシルメチルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；　
　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルホンイミドイル）－９－［（４－メトキシ
フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（３－ピロリジン－１－
イルプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　３－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル；　
　３－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンズアミド；　
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－イソブチル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－
８－オン；
　６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－（３，４－ジフルオロフェニルメチル）－２－（プロピルスルホンイ
ミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
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　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル；　
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンズアミド；　
　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］－Ｎ－（２－メトキシエチル）ベンズアミド；
　６－アミノ－９－［［４－（ピペリジン－１－カルボニル）フェニル］メチル］－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（Ｓ－プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（ピロリジン－
１－カルボニル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－メチル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ピリミジン－５－イルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－メチル－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－（プロピルス
ルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；及び
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－［（４－フルオロフェニル）メ
チル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
から選択される、請求項１又は２に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡
像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項１７】
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８
－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
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イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸；
　６－メチル－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－（プロピルス
ルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；及び
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
から選択される、請求項１、２又は１６のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬
的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項１８】
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；及び
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
から選択される、請求項１から１７のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に
受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項１９】
　以下の式（Ｉａ）：
【化２】

の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体；
式中、
　Ｒ４は、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキルＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル又はピロリジニルＣ１－６アルキルであ
り；
　Ｒ５は、Ｃ１－６アルキル、フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル
又はピリミジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニル
Ｃ１－６アルキル及びピリミジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、シアノ、カルボキシ、カルバモイル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニル、ピロリジニルカルボニル及びピペリ
ジニルカルボニルから独立に選択される一つ、二つ又は三つの置換基によって置換され；
　Ｒ６は、Ｈ又はＣ１－６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－６アルキル－であり；
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル又はＣ１－１０アルキルカル
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ボニルであり；
　Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－６アルキルカルボニル、カルボキシＣ１－６アルキルカルボニル、
Ｃ１－６アルキルオキシカルボニルＣ１－６アルキルカルボニル又はベンゾイルであり；
　但し、Ｒ６、Ｒ７及びＲ８は、同時にＨであることはないことを条件とする。
【請求項２０】
　Ｒ４が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、クロロプロピル、シクロヘキシルメチル
、メトキシエチル、メトキシプロピル、ピロリジニルプロピル又はトリフルオロエチルで
あり；
　Ｒ５は、イソブチル、ベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、ブロモベンジル
、クロロフルオロベンジル、クロロメチルベンジル、ジクロロベンジル、ジフルオロベン
ジル、メチルベンジル、メトキシベンジル、シアノベンジル、カルバモイルベンジル、ト
リフルオロメチルベンジル、メチルスルホニルベンジル、メトキシカルボニルベンジル、
カルボキシベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピペリジニルカルボニ
ルベンジル、ピロリジニルカルボニルベンジル、ピリジニルメチル、クロロピリジニルメ
チル、メチルピリジニルメチル、ピリミジニルメチル又はメチルピリミジニルメチルであ
り；
　Ｒ６は、Ｈ、アセトキシメチル、アセトキシエチル又はジメチルプロパノイルオキシメ
チルであり；
　Ｒ７は、Ｈ、エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、アセチル、ペンタノ
イル、メチルペンタノイル、プロピルペンタノイル、エチルブタノイル、メチルブタノイ
ル又はジメチルプロパノイルであり；
　Ｒ８は、Ｈ、アセチル、ペンタノイル、カルボキシプロパノイル、エトキシカルボニル
プロパノイル又はベンゾイルであり；
但し、Ｒ６、Ｒ７及びＲ８は、同時にＨであることはないことを条件とする；
である、請求項１９に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又は
ジアステレオ異性体。
【請求項２１】
　Ｒ４が、Ｃ１－６アルキルである、請求項１９に記載の化合物、或いはその医薬的に受
容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２２】
　Ｒ４が、メチル又はプロピルである、請求項１９に記載の化合物、或いはその医薬的に
受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２３】
　Ｒ５が、フェニルＣ１－６アルキル又はピリジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェ
ニルＣ１－６アルキル及びピリジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロ
ゲン又はＣ１－６アルキルから独立に選択される一つから三つの置換基によって置換され
ている、請求項１９から２２のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可
能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２４】
　Ｒ５が、ベンジル、クロロベンジル又はメチルピリジニルメチルである、請求項２３に
記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２５】
　Ｒ７が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル又はＣ１－１０アルキルカルボニルである、請求項１９
から２４のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体
又はジアステレオ異性体。
【請求項２６】
　Ｒ７が、Ｈ、エチル、プロピル、メチルペンタノイル又はプロピルペンタノイルである
、請求項２５に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアス
テレオ異性体。
【請求項２７】



(8) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

50

　Ｒ８が、Ｈ、Ｃ１－６アルキルカルボニル又はカルボキシＣ１－６アルキルカルボニル
である、請求項１９から２６のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可
能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２８】
　Ｒ８が、Ｈ、ペンタノイル又はカルボキシプロパノイルである、請求項２７に記載の化
合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項２９】
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ペンタンアミド；
　Ｎ－［［６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－７Ｈ－プ
リン－２－イル］－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アセトアミド；
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－メチル
－オキソ－λ４－スルファニリデン］アセトアミド；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－３－オキソ－ブタン酸エチル；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸エチル；
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ベンズアミド；
　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
　６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（Ｓ－プ
ロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
７Ｈ－プリン－８－オン；
　９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）
－７Ｈ－プリン－８－オン；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド；
　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－６－イル］ペンタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－３－メチル－ブタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド；
　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド；
　酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－８－オキソ－
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　酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）
プリン－７－イル］メチル；
　２，２－ジメチルプロパン酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）プリン－７－イル］メチル；及び
　酢酸１－［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイ
ル）プリン－７－イル］エチル；
から選択される、請求項１９から２８のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的
に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項３０】
　以下の工程：
　（ａ）以下の式（ＩＩａ）：
【化３】

の化合物の、イミノ化試薬との反応；
　（ｂ）以下の式（ＩＩｂ）：
【化４】

［式中、ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５であり、Ｒ７はＣ１－６アルキ
ル又はＣ３－７シクロアルキルである；］
の化合物の、イミノ化試薬との反応；
　（ｃ）以下の式（ＩＩＩｃ）：

【化５】

［式中、ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５であり、Ｒ１２はＣ１－１０ア
ルキルである；］
の化合物の、酸化剤との、次いでイミノ化試薬との反応；
　（ｄ）以下の式（ＩＩＩａ）：
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【化６】

［式中、ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５である；］
の化合物の、酸化剤との、次いでイミノ化試薬との反応；
　（ｅ）以下の式（Ｉｅ）：
【化７】

の化合物の、ハロエステルとの反応；及び
　（ｆ）以下の式（Ｉｅ）：

【化８】

の化合物の、カルボン酸無水物又は塩化アシルとの反応；
［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４及びＲ５は、請求項１から２９のいずれか１項中のとおりに定
義される］
のいずれか１つを含んでなる請求項１から２９のいずれか１項に記載の化合物、或いはそ
の医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体の調製のための方法。
【請求項３１】
　治療的に活性物質として使用される、請求項１から２９のいずれか１項に記載の化合物
、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【請求項３２】
　請求項１から２９のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、
鏡像異性体又はジアステレオ異性体及び治療的に不活性な担体を含んでなる医薬組成物。
【請求項３３】
　請求項１から２９のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、
鏡像異性体又はジアステレオ異性体を含む、Ｂ型肝炎ウイルス感染の治療又は予防のため
の医薬組成物。
【請求項３４】
　Ｂ型肝炎ウイルス感染の治療又は予防のための医薬の調製のための、請求項１から２９
のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジア
ステレオ異性体の使用。
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【請求項３５】
　請求項１から２９のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、
鏡像異性体又はジアステレオ異性体を含む、ＴＬＲ７アゴニストとしての使用のための医
薬組成物。
【請求項３６】
　請求項１から２９のいずれか１項に記載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、
鏡像異性体又はジアステレオ異性体を含む、インターフェロン－αの産生を誘発するため
の医薬組成物。
【請求項３７】
　Ｂ型肝炎ウイルス感染の治療又は予防のための、請求項１から２９のいずれか１項に記
載の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｔｏｌｌ様受容体アゴニズム活性を有する新規なスルホンイミドイルプリノ
ン及びその誘導体並びにこれらのそのプロドラッグに、並びにその製造、これらを含有す
る医薬組成物、及びその医薬としての使用の潜在的可能性に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の分野
　本発明は、以下の式（Ｉ）：
【０００３】

【化１】

【０００４】
の化合物、及びそのプロドラッグ、式（Ｉａ）：
【０００５】
【化２】

【０００６】
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体に関し、式中のＲ
１からＲ８は、後述される。
　Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）は、広い範囲の保存された病原体関連分子パターン（ＰＡ
ＭＰ）を検出する。これらは、侵襲する病原体及びその後の自然免疫反応の開始を感知す
る重要な役割を演じる。ＴＬＲファミリーの１０種の既知のメンバーがヒト中に存在し、
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これらは、細胞外のロイシン富化領域及び保存されたＴｏｌｌ／インターロイキン（ＩＬ
）－１受容体（ＴＩＬ）領域を含有する細胞質側末端を特徴とするＩ型膜貫通タンパク質
である。このファミリー内で、ＴＬＲ３、ＴＬＲ７　ＴＬＲ８、及びＴＬＲ９は、エンド
ソーム内に位置する。ＴＬＲ７は、特異的小分子リガンド（即ち、ＴＬＲ７アゴニスト）
又はその天然のリガンド（即ち、一本鎖ＲＮＡ、ｓｓＲＮＡ）に結合することによって活
性化することができる。ｓｓＲＮＡのＴＬＲ７への結合後、そのダイマー化された形態の
受容体は、その後の、ミエロイド系分化一次反応遺伝子８８（ＭｙＤ８８）を含むその細
胞質領域におけるアダプタータンパク質の補充に導く構造の変化を受けると信じられる。
ＭｙＤ８８経路による受容体シグナル伝達カスケードの開始後、細胞質転写因子、例えば
インターフェロン調節因子７（ＩＲＦ－７）及び核内因子カッパＢ（ＮＦ－κＢ）が活性
化される。次いで、これらの転写因子は核に移動し、そして各種の遺伝子、例えばＩＦＮ
－α及び他の抗ウイルス性サイトカイン遺伝子の転写を開始する。ＴＬＲ７は、主として
形質細胞様細胞上で、そして更にＢ細胞上で発現する。免疫細胞の変更された反応性は、
慢性のウイルス感染中の天然の免疫反応を減少するために寄与することができる。従って
、ＴＬＲ７のアゴニスト誘発活性化は、慢性のウイルス感染の治療のための新規な方法で
あることができる。（Ｄ．Ｊ　Ｃｏｎｎｏｌｌｙ　ａｎｄ　Ｌ．ＡＪ　Ｏ’Ｎｅｉｌｌ，
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２０１２，１２：
５１０－５１８，Ｐ．Ａ．Ｒｏｅｔｈｌｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２０１
３，５６，７３２４－７３３３）。
【０００７】
　慢性のＨＢＶ感染の現時点の療法は、二つの異なった種類の薬物：伝統的抗ウイルスヌ
クレオシ（チ）ド類似体及び更に最近のＰｅｇ化ＩＦＮ－α（ＰＥＧ－ＩＮＦα）に基づ
く。経口のヌクレオシ（チ）ド類似体は、ＨＢＶ複製を抑制することによって作用する。
これは、生涯にわたる治療の課程であり、その最中にしばしば薬物耐性が起こる。別の選
択肢として、ペグ化ＩＦＮ－α（ＰＥＧ－ＩＦＮ－α）が、有限の治療期間内で幾人かの
慢性の感染したＨＢＶ患者を治療するために使用されている。これは、少なくとも小さい
パーセントのＨＢＶ患者においてＨＢｅＡｇの抗体陽転が達成されているが、有害な影響
が、これを十分に許容可能にはしていない。注目すべきは、ＨＢｓＡｇの抗体陽転として
定義される機能的治癒は、両方の現時点の療法において非常にまれである。従って、機能
的治癒のためにＨＢＶ患者を治療するための新しい世代の治療の選択肢は、緊急な要求で
ある。経口のＴＬＲ７アゴニストによる処理は、良好な許容性を伴う大きい効力を提供す
る有望な溶液である。ペグ化ＩＦＮ－α（ＰＥＧ－ＩＦＮ－α）は、現時点で慢性のＨＢ
Ｖを治療するために使用され、そしてこれは、抗ウイルス性ヌクレオシ（チ）ド類似体に
よる潜在的に生涯にわたる治療に対する代替物である。慢性ＨＢＶ患者の部分集合におい
て、ＰＥＧ－ＩＦＮ－α療法は、有限の期間の治療後のウイルスの持続的な免疫学的制御
を誘発することができる。然しながら、インターフェロン療法による抗体陽転を達成する
ＨＢＶ患者のパーセントは低く（ＨＢｅＡｇ陽性患者に対して２７％まで）、そして治療
は典型的には完全に許容的ではない。更に、機能的治癒（ＨＢｓＡｇ喪失及び抗体陽転と
して定義される）は、更にＰＥＧ－ＩＦＮ－α及びヌクレオシ（チ）ド治療の両方におい
て非常にまれである。これらの制約を考慮すれば、慢性のＨＢＶに対する治療及び機能的
治癒を誘発する改良された治療的選択肢に対する緊急の要求が存在する。経口の小分子Ｔ
ＬＲ７アゴニストによる治療は、より大きい効力及び許容性を提供する潜在性を有する有
望な方法である（Ｔ．Ａｓｓｅｌａｈ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｌｉｎ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓ　２
００７，１１，８３９－８４９）。
【０００８】
　実際に、幾つかの確認されたＴＬＲ７アゴニストは、治療の目的のために考慮されてい
る。これまでのところ、イミキモド（ＡＬＤＡＲＡＴＭ）は、ヒトパピロマウイルスによ
る皮膚の病変を治療するための局所使用のために、米国ＦＤＡにより認可されたＴＬＲ７
アゴニスト薬剤である。ＴＬＲ７／８二重アゴニストのレシキモド（Ｒ－８４８）及びＴ
ＬＲ７アゴニスト８５２Ａは、それぞれ、ヒト性器ヘルペス及び化学療法抵抗性転移性メ
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ラノーマを治療するために評価されている。ＡＮＡ７７３は、慢性のＣ型肝炎ウイルス（
ＨＣＶ）及び慢性のＢ型肝炎ウイルス感染を持つ患者の治療のために開発された経口のプ
ロドラッグＴＬＲ７アゴニストである。ＧＳ－９６２０は、経口的に利用可能なＴＬＲ７
アゴニストである。第Ｉｂ相の研究は、ＧＳ－９６２０による治療が、安全で、十分に許
容性であり、そして慢性のＢ型肝炎を持つ患者において用量依存的ＩＳＧ１５ｍＲＮＡ導
入をもたらすことを示した（Ｅ．Ｊ．Ｇａｎｅ　ｅｔ　ａｌ，Ａｎｎｕ　Ｍｅｅｔ　Ａｍ
　Ａｓｓｏｃ　Ｓｔｕｄｙ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓ（Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　１－５，Ｗａｓｈ
ｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．）２０１３，Ａｂｓｔ　９４６）。従って、より治療的な溶液を
提供する新しいＨＢＶ治療剤としての強力な、そして安全なＴＬＲ７アゴニストを開発す
るか又は既存の部分的に有効な治療剤を置換えることに対する高い満たされない臨床的要
求が存在する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｄ．Ｊ　Ｃｏｎｎｏｌｌｙ　ａｎｄ　Ｌ．ＡＪ　Ｏ’Ｎｅｉｌｌ，Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２０１２，１２：５１
０－５１８；
【非特許文献２】Ｐ．Ａ．Ｒｏｅｔｈｌｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２０１
３，５６，７３２４－７３３３；
【非特許文献３】Ｔ．Ａｓｓｅｌａｈ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｌｉｎ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓ　２
００７，１１，８３９－８４９；
【非特許文献４】Ｅ．Ｊ．Ｇａｎｅ　ｅｔ　ａｌ，Ａｎｎｕ　Ｍｅｅｔ　Ａｍ　Ａｓｓｏ
ｃ　Ｓｔｕｄｙ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓ（Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　１－５，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏ
ｎ，Ｄ．Ｃ．）２０１３，Ａｂｓｔ　９４６。
【発明の概要】
【００１０】
　本発明は、Ｔｏｌｌ様受容体アゴニズム活性を有する一連の６－アミノ－２－スルホン
イミドイル－９－置換－７Ｈ－プリン－８－オン化合物、及びそのプロドラッグを提供す
る。本発明は、更に、Ｔｏｌｌ様受容体、例えばＴＬＲ７受容体を活性化することにより
ＳＥＡＰレベルの増加を誘発するためのこのような化合物の生理活性、ヒト肝細胞の存在
中におけるプロドラッグの親化合物への代謝転換、並びにこのような化合物及びこれらの
化合物を含んでなるその医薬組成物、並びにそのプロドラッグの、ＨＢＶ又はＨＣＶのよ
うな感染性疾病を治療又は予防するための治療的或いは予防的使用を提供する。本発明は
、更に、優れた活性を持つ化合物を提供する。更に、式（Ｉ）及び／又は（Ｉａ）の化合
物は、良好な溶解度、ＴＬＲ８より高い選択性、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ及びｉｎ　ｖｉｖｏの
クリアランス、Ａｍｅｓ、ｈＥＲＧ、ＰＫ及び安全性の特性も更に示す。
【００１１】
　本発明は、以下の式（Ｉ）：
【００１２】
【化３】

【００１３】
［式中、
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　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキルＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル又はピロリジニルＣ１－６アルキルであ
り；
　Ｒ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル
又はピリミジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニル
Ｃ１－６アルキル及びピリミジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、シアノ、カルボキシ、カルバモイル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニル、ピロリジニルカルボニル及びピペリ
ジニルカルボニルから独立に選択される一つ、二つ又は三つの置換基によって置換され；
　Ｒ３は、Ｈである］；
の新規な化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体
に関する。
【００１４】
　本発明は、更に、以下の式（Ｉａ）：
【００１５】
【化４】

【００１６】
［式中、
　Ｒ４は、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキルＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル又はピロリジニルＣ１－６アルキルであ
り；
　Ｒ５は、Ｃ１－６アルキル、フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル
又はピリミジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニル
Ｃ１－６アルキル及びピリミジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、シアノ、カルボキシ、カルバモイル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニル、ピロリジニルカルボニル及びピペリ
ジニルカルボニルから独立に選択される一つ、二つ又は三つの置換基によって置換され；
　Ｒ６は、Ｈ又はＣ１－６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－６アルキル－であり；
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル又はＣ１－１０アルキルカル
ボニルであり；
　Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－６アルキルカルボニル、カルボキシＣ１－６アルキルカルボニル、
Ｃ１－６アルキルオキシ（ａｌｋｙｏｘｙ）カルボニルＣ１－６アルキルカルボニル又は
ベンゾイルである］；
のプロドラッグ、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体
に関する。
【００１７】
　本発明は、更に、これらの製造、本発明による化合物に基づく医薬及びその産生、並び
に式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグ、式（Ｉａ）のＴＬＲ７アゴニストとしてのそ
の使用に関する。従って、式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグ、式（Ｉａ）は、Ｔｏ
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ｌｌ様受容体アゴニズムによるＨＢＶ及び／又はＨＣＶ感染の治療又は予防のために有用
である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　発明の詳細な説明
　他に定義されない限り、本明細書中で使用される全ての技術的及び科学的用語は、本発
明が属する当業者によって共通に理解されるものと同じ意味を有する。更に、以下の定義
は、本発明を記載するために使用される各種の用語の意味及び範囲を例示並びに定義する
ために記載される。
【００１９】
　定義
　用語“Ｃ１－６アルキル”は、１から６個、特に１から４個の炭素原子を含有する飽和
の直鎖又は分枝鎖のアルキル基、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、
ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル等を意味する。特別な“Ｃ１－６アルキル”
基は、メチル、エチル及びｎ－プロピルである。
【００２０】
　用語“Ｃ１－１０アルキル”は、１から１０個、特に１－７個の炭素原子を含有する飽
和の直鎖又は分枝鎖のアルキル基を意味し、特別な“Ｃ１－１０アルキル”は、プロピル
ブチルである。
【００２１】
　用語“Ｃ３－７シクロアルキル”は、３から７個までの炭素原子、特に３から６個まで
の炭素原子を含有する飽和の炭素環、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル等を意味する。特別な“Ｃ３－７シクロアルキ
ル”基は、シクロプロピルである。
【００２２】
　用語“Ｃ１－６アルコキシ”は、式Ｃ１－６アルキル－Ｏ－の基を意味する。Ｃ１－６

アルコキシ基の例は、制約するものではないが、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、
イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ及びｔｅｒｔ－ブトキシを含む。特別な“
Ｃ１－６アルコキシ”基は、メトキシ、エトキシ及びイソプロポキシである。更に特別な
Ｃ１－６アルコキシ基は、エトキシである。
【００２３】
　用語“ハロゲン”及び“ハロ”は、本明細書中で互換的に使用され、そしてフルオロ、
クロロ、ブロモ、又はヨードを意味する。
　用語“ハロＣ１－６アルキル”は、アルキル基の少なくとも一つの水素原子が同一又は
異なるハロゲン原子、特にフルオロ原子によって置換されたアルキル基を意味する。ハロ
Ｃ１－６アルキルの例は、モノフルオロ－、ジフルオロ－又はトリフルオロ－メチル、－
エチル又は－プロピル、例えば、３，３，３－トリフルオロプロピル、２－フルオロエチ
ル、２，２，２－トリフルオロエチル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオ
ロメチル及びトリフルオロエチルを含む。
【００２４】
　用語“アミノ”は、式－ＮＲ’Ｒ’’の基を意味し、ここにおいて、Ｒ’及びＲ’’は
独立に水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－７シクロアルキル、ヘテロ
Ｃ３－７シクロアルキル、アリール又はヘテロアリールである。別に、Ｒ’及びＲ’’は
、これらが接続している窒素と一緒にヘテロＣ３－７シクロアルキルを形成することがで
きる。用語“第一アミノ”は、Ｒ’及びＲ’’の両方が水素である基を意味する。用語“
第二アミノ”は、Ｒ’が水素であり、そしてＲ’’がそうではない基を意味する。用語“
第三アミノ”は、Ｒ’及びＲ’’の両方が水素ではない基を意味する。特別な第二及び第
三アミノは、メチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノ、イソプロピルアミノ、フェ
ニルアミノ、ベンジルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジプロピルアミノ、ジ
イソプロピルアミノ、メトキシエチルアミノ、メチルエチルアミノ、クロロブチルメチル
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アミノ、ジブチルアミノ及びメチルブチルアミノである。
【００２５】
　単独の又は組合せ中の用語“カルボニル”は、－Ｃ（Ｏ）－基を指す。
　用語“Ｃ１－６アルキルカルボニル”は、Ｃ１－６アルキル－Ｃ（Ｏ）－基を指し、こ
こにおいて、“Ｃ１－６アルキル”は、上記で定義したとおりである。特別な“Ｃ１－６

アルキルカルボニル”基は、アセチルである。
【００２６】
　用語“鏡像異性体”は、お互いに重ね合わせることができない鏡像である化合物の二つ
の立体異性体を意味する。
　用語“ジアステレオ異性体”は、二つ又はそれより多い不斉を持ち、そしてその分子が
お互いの鏡像ではない立体異性体を意味する。ジアステレオ異性体は、異なった物理的特
性、例えば、融点、沸点、スペクトル特性、及び反応性を有する。
【００２７】
　用語“医薬的に受容可能な塩”は、生物学的に又は他の様式で望ましい塩を意味する。
医薬的に受容可能な塩は、酸及び塩基付加塩の両方を含む。
　用語“医薬的に受容可能な酸付加塩”は、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝
酸、炭酸、リン酸、並びに有機酸の脂肪族、脂環式、芳香族、芳香脂肪族、複素環式、及
びスルホン酸の群、例えばギ酸、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸
、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石
酸、クエン酸、アスパラギン酸、アスコルビン酸、グルタミン酸、アントラニル酸、安息
香酸、ケイヒ酸、マンデリン酸、エンボン酸、フェニル酢酸、メタンスルホン酸、エタン
スルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、及びサリチル酸から選択される有機酸と共に形成
される医薬的に受容可能な塩を意味する。
【００２８】
　用語“医薬的に受容可能な塩基付加塩”は、有機又は無機塩基と共に形成される医薬的
に受容可能な塩を意味する。受容可能な無機塩基の例は、ナトリウム、カリウム、アンモ
ニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、及びアルミニウム塩を含
む。医薬的に受容可能な有機の非毒性の塩基から誘導される塩は、第一、第二、及び第三
アミン、天然に存在する置換されたアミンを含む置換されたアミン、環式アミン及び塩基
性イオン交換樹脂、例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、
トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノールアミン、２－ジエチルアミノエタノ
ール、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、リシン、アルギニン、ヒスチジン、カフ
ェイン、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミ
ン、メチルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ－エチルピ
ペリジン、及びポリアミン樹脂の塩を含む。
【００２９】
　一つ又は数個のキラル中心を含有する一般式（Ｉ）の化合物及びそのプロドラッグは、
ラセミ体、ジアステレオ異性体の混合物、又は光学的に活性な単一の異性体のいずれかと
して存在することができる。ラセミ体は、既知の方法によって鏡像異性体に分離すること
ができる。特に、結晶化によって分離することができるジアステレオ異性体の塩は、ラセ
ミ混合物から、光学的に活性な酸、例えばＤ－又はＬ－酒石酸、マンデリン酸、リンゴ酸
、乳酸又はカンファースルホン酸との反応によって形成される。
【００３０】
　用語“プロドラッグ”は、例えば、投与後、所望の薬理学的効果を産生するために、患
者によって生物学的流体又は酵素によってｉｎ　ｖｉｖｏで薬理学的に活性な形態の化合
物に代謝される化合物の形態又は誘導体を意味する。プロドラッグは、例えば、“Ｔｈｅ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｒ
ｕｇ　Ａｃｔｉｏｎ”，ｂｙ　Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｂ．Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ，Ａｃａｄｅｍ
ｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，２００４，Ｃｈａｐｔｅｒ　８　Ｐｒｏｄｒｕ
ｇｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，ｐｐ．４９７－５５８中



(17) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

50

に記載されている。
【００３１】
　“医薬的に活性な代謝産物”は、規定された化合物又はその塩の身体中の代謝によって
産生された薬理学的に活性な産物を意味することを意図している。身体への進入後、殆ど
の薬物は、化学反応の基質であり、これは、その物理的特質及び生物学的影響を変化する
ことができる。通常本発明の化合物の極性に影響するこれらの代謝的転換は、薬物が身体
中に分布され、そしてそこから排出される方法を変更する。然しながら、幾つかの場合、
薬物の代謝は、治療効果のために必要である。
【００３２】
　用語“治療的に有効な量”は、患者に投与された場合、本明細書中に記載される（ｉ）
特定の疾病、症状又は疾患を治療或いは予防し、（ｉｉ）特定の疾病、症状又は疾患の一
つ又はそれより多い症候を弱め、寛解、或いは排除し、或いは（ｉｉｉ）特定の疾病、症
状又は疾患の一つ又はそれより多い症候の開始を予防或いは遅延する本発明の化合物又は
分子の量を意味する。治療的に有効な量は、化合物、治療される疾病の状態、治療される
疾病の重篤度、患者の年齢及び相対的な健康状態、投与の経路及び形態、担当医師又は獣
医の判定、並びに他の因子によって変化するものである。
【００３３】
　用語“医薬組成物”は、治療的に有効な量の活性な医薬成分を、医薬的に受容可能な賦
形剤と一緒に含んでなり、それを必要とする哺乳動物、例えばヒトに投与される混合物又
は溶液を意味する。
【００３４】
　ＴＬＲ７アゴニスト及びプロドラッグ
　本発明は、以下の式（Ｉ）：
【００３５】
【化５】

【００３６】
［式中、
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキルＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル又はピロリジニルＣ１－６アルキルであ
り；
　Ｒ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル
又はピリミジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニル
Ｃ１－６アルキル及びピリミジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、シアノ、カルボキシ、カルバモイル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニル、ピロリジニルカルボニル及びピペリ
ジニルカルボニルから独立に選択される一つ、二つ又は三つの置換基によって置換され；
　Ｒ３は、Ｈである］；
の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体に関す
る。
【００３７】
　本発明の更なる態様（ｉｉ）は、
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　Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、クロロプロピル、シクロヘキシルメチル
、メトキシエチル、メトキシプロピル、ピロリジニルプロピル又はトリフルオロエチルで
あり；
　Ｒ２が、イソブチル、ベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、ブロモベンジル
、クロロフルオロベンジル、クロロメチルベンジル、ジクロロベンジル、ジフルオロベン
ジル、メチルベンジル、メトキシベンジル、シアノベンジル、カルバモイルベンジル、ト
リフルオロメチルベンジル、メチルスルホニルベンジル、メトキシカルボニルベンジル、
カルボキシベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピペリジニルカルボニ
ルベンジル、ピロリジニルカルボニルベンジル、ピリジニルメチル、クロロピリジニルメ
チル、メチルピリジニルメチル、ピリミジニルメチル又はメチルピリミジニルメチルであ
り；
　Ｒ３が、Ｈである；
式（Ｉ）の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性
体である。
【００３８】
　本発明の更なる態様（ｉｉｉ）は、Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル
又はＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキルである、式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的
に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
【００３９】
　本発明の更なる態様は、Ｒ１が、メチル、プロピル、クロロプロピル、メトキシエチル
又はトリフルオロエチルである、式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、
鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
【００４０】
　本発明の更なる態様（ｉｖ）は、Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、クロロ
プロピル、トリフルオロエチル、メトキシエチル又はメトキシプロピルである、式（Ｉ）
の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である
。
【００４１】
　本発明の更なる態様（ｖ）は、Ｒ１が、Ｃ１－６アルキルである、式（Ｉ）の化合物；
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
　本発明の更なる態様（ｖｉ）は、Ｒ１が、メチル、エチル又はプロピルである、式（Ｉ
）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体であ
る。
【００４２】
　本発明の更なる態様（ｖｉｉ）は、Ｒ１がエチルである、式（Ｉ）の化合物；或いはそ
の医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
　本発明の更なる態様は、Ｒ２が、フェニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１

－６アルキルは、非置換であるか、又はハロゲン、Ｃ１－６アルキル、カルボキシ及びＣ

１－６アルコキシカルボニルから独立に選択される一つから三つの置換基によって置換さ
れている、式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアス
テレオ異性体である。
【００４３】
　本発明の更なる態様（ｖｉｉｉ）は、Ｒ２が、フェニルＣ１－６アルキル［前記フェニ
ルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、又はハロゲン、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ル、カルボキシ、シアノ、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキルスルホニル及びＣ１－

６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニルによって置換されている］；ピリジニル
Ｃ１－６アルキル［前記ピリジニルＣ１－６アルキルは非置換であるか、又はＣ１－６ア
ルキルによって置換されている］；或いはピリミジニルＣ１－６アルキル［前記ピリミジ
ニルＣ１－６アルキルは非置換であるか、又はＣ１－６アルキルによって置換されている
］である、式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアス
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テレオ異性体である。
【００４４】
　本発明の更なる態様（ｉｘ）は、Ｒ２が、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル
、フルオロベンジル、ジフルオロベンジル、シアノベンジル、カルボキシベンジル、メト
キシベンジル、メチルスルホニルベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、
ピリジニルメチル、メチルピリジニルメチル、ピリミジニルメチル又はメチルピリミジニ
ルメチルである式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジ
アステレオ異性体である。
【００４５】
　本発明の更なる態様は、Ｒ２が、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル、フルオ
ロベンジル、ブロモベンジル、クロロフルオロベンジル、クロロメチルベンジル、ジクロ
ロベンジル、ジフルオロベンジル、カルボキシベンジル又はメトキシカルボニルベンジル
である式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレ
オ異性体である。
【００４６】
　本発明の更なる態様（ｘ）は、Ｒ２が、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル、
フルオロベンジル、ジフルオロベンジル、カルボキシベンジル又はメチルピリジニルメチ
ルである式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステ
レオ異性体である。
【００４７】
　本発明の更なる態様（ｘｉ）は、Ｒ２が、メチルベンジル又はクロロベンジルである式
（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体
である。
【００４８】
　本発明のもう一つ態様（ｘｉｉ）は、
　Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、又はＣ１－６アルコキシＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２は、フェニルＣ１－６アルキル［前記フェニルＣ１－６アルキルは、非置換である
か、或いはハロゲン、カルバモイル、Ｃ１－６アルキル、カルボキシ及びＣ１－６アルコ
キシＣ１－６アルキルアミノカルボニルによって置換されている］であるか；又は
　ピリミジニルＣ１－６アルキル［前記ピリミジニルＣ１－６アルキルは非置換であるか
又はＣ１－６アルキルによって置換されている］であり；
　Ｒ３は、Ｈである；
式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性
体である。
【００４９】
　本発明の更なる態様（ｘｉｉｉ）は、
　Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、又はメトキシエチルであり；
　Ｒ２は、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、シアノベン
ジル、カルボキシベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピリミジニルメ
チル又はメチルピリミジニルメチルであり；
　Ｒ３は、Ｈである；
式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性
体である。
【００５０】
　本発明のもう一つの態様（ｘｉｖ）は、
　Ｒ１が、Ｃ１－６アルキルであり；
　Ｒ２は、フェニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキルは、非置換
であるか、或いはハロゲン又はＣ１－６アルキルによって置換され；
　Ｒ３は、Ｈである；
式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性
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体である。
【００５１】
　本発明の更なる態様（ｘｖ）は、
　Ｒ１が、エチル又はプロピルであり；
　Ｒ２は、ベンジル、クロロベンジル又はメチルベンジルであり；
　Ｒ３は、Ｈである；
式（Ｉ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性
体である。
【００５２】
　本発明のもう一つの態様（ｘｖｉ）は、特別な式（Ｉ）の化合物が以下のものである態
様である：
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（エチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシエチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８
－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（ブチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（３－メトキシプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘキシルメチルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；　
　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルホンイミドイル）－９－［（４－メトキシ
フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（３－ピロリジン－１－
イルプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　３－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル；　
　３－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンズアミド；　
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ
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－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－イソブチル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－
８－オン；
　６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－（３，４－ジフルオロフェニルメチル）－２－（プロピルスルホンイ
ミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル；　
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンズアミド；　
　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］－Ｎ－（２－メトキシエチル）ベンズアミド；
　６－アミノ－９－［［４－（ピペリジン－１－カルボニル）フェニル］メチル］－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（Ｓ－プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（ピロリジン－
１－カルボニル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－メチル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ピリミジン－５－イルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－メチル－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－（プロピルス
ルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
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　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；及び
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－［（４－フルオロフェニル）メ
チル］－７Ｈ－プリン－８－オン；
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【００５３】
　本発明のもう一つの態様（ｘｖｉｉ）は、更に特別な式（Ｉ）の化合物が以下のもので
ある態様である：
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８
－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル；
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸；
　６－メチル－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－（プロピルス
ルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；及び
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【００５４】
　本発明のもう一つの態様（ｘｖｉｉｉ）は、最も特別な式（Ｉ）の化合物が以下のもの
である態様である：
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン；及び
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【００５５】
　本発明のもう一つの態様（ｘｉｘ）は、以下の式（Ｉａ）：
【００５６】
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【化６】

【００５７】
［式中、
　Ｒ４は、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキルＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル又はピロリジニルＣ１－６アルキルであ
り；
　Ｒ５は、Ｃ１－６アルキル、フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル
又はピリミジニルＣ１－６アルキルであり、前記フェニルＣ１－６アルキル、ピリジニル
Ｃ１－６アルキル及びピリミジニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲ
ン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、シアノ、カルボキシ、カルバモイル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキルアミノカルボニル、ピロリジニルカルボニル及びピペリ
ジニルカルボニルから独立に選択される一つ、二つ又は三つの置換基によって置換され；
　Ｒ６は、Ｈ又はＣ１－６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－６アルキル－であり；
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル又はＣ１－１０アルキルカル
ボニルであり；
　Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－６アルキルカルボニル、カルボキシＣ１－６アルキルカルボニル、
Ｃ１－６アルキルオキシ（ａｌｋｙｏｘｙ）カルボニルＣ１－６アルキルカルボニル又は
ベンゾイルであり；
　但し、Ｒ６、Ｒ７及びＲ８は、同時にＨであることはないことを条件とする］；
の化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である
。
【００５８】
　本発明の更なる態様（ｘｘ）は、
　Ｒ４が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、クロロプロピル、シクロヘキシルメチル
、メトキシエチル、メトキシプロピル、ピロリジニルプロピル又はトリフルオロエチルで
あり；
　Ｒ５は、イソブチル、ベンジル、クロロベンジル、フルオロベンジル、ブロモベンジル
、クロロフルオロベンジル、クロロメチルベンジル、ジクロロベンジル、ジフルオロベン
ジル、メチルベンジル、メトキシベンジル、シアノベンジル、カルバモイルベンジル、ト
リフルオロメチルベンジル、メチルスルホニルベンジル、メトキシカルボニルベンジル、
カルボキシベンジル、メトキシエチルアミノカルボニルベンジル、ピペリジニルカルボニ
ルベンジル、ピロリジニルカルボニルベンジル、ピリジニルメチル、クロロピリジニルメ
チル、メチルピリジニルメチル、ピリミジニルメチル又はメチルピリミジニルメチルであ
り；
　Ｒ６は、Ｈ、アセトキシメチル、アセトキシエチル又はジメチルプロパノイルオキシメ
チルであり；
　Ｒ７は、Ｈ、エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、アセチル、ペンタノ
イル、メチルペンタノイル、プロピルペンタノイル、エチルブタノイル、メチルブタノイ
ル又はジメチルプロパノイルであり；
　Ｒ８は、Ｈ、アセチル、ペンタノイル、カルボキシプロパノイル、エトキシカルボニル
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プロパノイル又はベンゾイルであり；
但し、Ｒ６、Ｒ７及びＲ８は、同時にＨであることはないことを条件とする；
化合物、或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
【００５９】
　本発明の更なる態様（ｘｘｉ）は、Ｒ４が、Ｃ１－６アルキルである、式（Ｉａ）の化
合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
　本発明の更なる態様（ｘｘｉｉ）は、Ｒ４が、メチル又はプロピルである、式（Ｉａ）
の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である
。
【００６０】
　本発明の更なる態様（ｘｘｉｉｉ）は、Ｒ５が、フェニルＣ１－６アルキル又はピリジ
ニルＣ１－６アルキルであり、ここにおいて、前記フェニルＣ１－６アルキル及びピリジ
ニルＣ１－６アルキルは、非置換であるか、或いはハロゲン又はＣ１－６アルキルから独
立に選択される一つから三つの置換基によって置換されている、式（Ｉａ）の化合物；或
いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
【００６１】
　本発明の更なる態様は、Ｒ５が、ベンジル、メチルベンジル、クロロベンジル又はメチ
ルピリジニルメチルである式（Ｉａ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像
異性体又はジアステレオ異性体である。
【００６２】
　本発明の更なる態様（ｘｘｉｖ）は、Ｒ５が、ベンジル、クロロベンジル又はメチルピ
リジニルメチルである式（Ｉａ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性
体又はジアステレオ異性体である。
【００６３】
　本発明の更なる態様（ｘｘｖ）は、Ｒ７が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル又はＣ１－１０アル
キルカルボニルである、式（Ｉａ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異
性体又はジアステレオ異性体である。
【００６４】
　本発明の更なる態様（ｘｘｖｉ）は、Ｒ７が、Ｈ、エチル、プロピル、メチルペンタノ
イル又はプロピルペンタノイルである、式（Ｉａ）の化合物；或いはその医薬的に受容可
能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
【００６５】
　本発明の更なる態様（ｘｘｖｉｉ）は、Ｒ８が、Ｈ、Ｃ１－６アルキルカルボニル又は
カルボキシＣ１－６アルキルカルボニルである、式（Ｉａ）の化合物；或いはその医薬的
に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体である。
【００６６】
　本発明の更なる態様（ｘｘｖｉｉｉ）は、Ｒ８が、Ｈ、ペンタノイル又はカルボキシプ
ロパノイルである、式（Ｉａ）の化合物；或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体
又はジアステレオ異性体である。
【００６７】
　本発明のもう一つの態様（ｘｉｘ）は、式（Ｉａ）の特別な化合物が、以下のものであ
る態様である：
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ペンタンアミド；
　Ｎ－［［６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－７Ｈ－プ
リン－２－イル］－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アセトアミド；
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－メチル
－オキソ－λ４－スルファニリデン］アセトアミド；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸；
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　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－３－オキソ－ブタン酸エチル；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸エチル；
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸エチル；
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ベンズアミド；
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ベンズアミド；
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ベンズアミド；
　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－
プリン－８－オン；
　６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（Ｓ－プ
ロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン；
　９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン；
　９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
７Ｈ－プリン－８－オン；
　９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）
－７Ｈ－プリン－８－オン；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド；
　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－６－イル］ペンタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－３－メチル－ブタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド；
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド；　
　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド；
　酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－８－オキソ－
プリン－７－イル］メチル；
　酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）
プリン－７－イル］メチル；
　２，２－ジメチルプロパン酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）プリン－７－イル］メチル；及び
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　酢酸１－［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイ
ル）プリン－７－イル］エチル；
或いはその医薬的に受容可能な塩、鏡像異性体又はジアステレオ異性体。
【００６８】
　幾つかの態様において、本発明の化合物は、試験され、そして以下の基準化合物と比較
された：
【００６９】
【化７】

【００７０】
　化合物Ｐ－２及びＰ－５は、ＷＯ２００６１７６７０中でそれぞれ実施例２及び５とし
て開示され、化合物ＧＳ－９６２０は、ＵＳ２０１００１４３３０１中で実施例４９とし
て開示され、化合物Ｓ－１は、特開平１１－１９３２８２号中で開示された。
【００７１】
　合成
本発明の化合物は、いずれもの慣用的な手段によっても調製することができる。これらの
化合物並びにその出発物質を合成するために適した方法は、以下のスキーム及び実施例中
に提供されている。全ての物質、特に、Ｒ１からＲ１１は、他に示さない限り上記で定義
したとおりである。更に、そして他に明確に記述されない限り、全ての反応、反応条件、
略語及び記号は、有機化学の当業者にとって公知の意味を有する。
【００７２】
　スキーム１
【００７３】
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【００７４】
　式ＶＩの化合物は、イソシアン酸ＶＩＩの、ｐ－トルエンスルホン酸アミノマロノニト
リルによる環化によって調製される。次いで、二環のＩＶは、式ＶＩの化合物の、イソチ
オシアン酸ベンゾイルとの、無機塩基、例えば水酸化ナトリウム又は水酸化カリウムを伴
う反応によって合成される。二環のＩＶの、ハロゲン化アルキルＶによる塩基、例えばＫ

２ＣＯ３、ＮａＨ又はＣｓ２ＣＯ３の存在中のアルキル化は、式ＩＩＩａの化合物を与え
る。次いで、式ＩＩａの化合物は、式ＩＩＩａの化合物の、酸化剤、例えばメタクロロペ
ルオキシ安息香酸、尿素－過酸化水素付加体又はＨＩＯ４による酸化によって調製される
。式Ｉｅの化合物は、式ＩＩａの化合物の、イミノ化試薬、例えば酸中のアジ化ナトリウ
ムによるイミノ化によって得られ、前記酸は、例えばイートン試薬又はＰＰＡである。
【００７５】
　スキーム２
【００７６】
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【化９】

【００７７】
　ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５であり、Ｒ７はＣ１－６アルキル、Ｃ

３－７シクロアルキル又はＰＭＢであり、Ｒ１２はＣ１－１０アルキルである。
　式Ｘの化合物は、式ＸＩの化合物の、ＲｂＮＨ２との反応によって調製される。化合物
Ｘの還元は、式ＩＸの化合物を与える。式ＩＸの化合物の、環化試薬、例えばホスゲン、
カルボニルジイミダゾール、炭酸ジエチル又はトリホスゲンによる環化は、式ＶＩＩＩの
化合物を与える。式ＩＩＩｂの化合物は、式ＶＩＩＩの化合物を、Ｒ７ＮＨ２で加熱しな
がら処理することによって調製される。Ｒ７がＰＭＢである場合（ｗｈｉｌｅ）、式Ｉｅ
の化合物は、式ＩＩＩｂの化合物の、酸、例えばＣＦ３ＣＯＯＨによる脱保護、それに続
く酸化剤、例えばメタクロロペルオキシ安息香酸、尿素－過酸化水素付加体又はＨＩＯ４

による酸化、及びイミノ化試薬、例えば酸中のアジ化ナトリウムによるイミノ化によって
調製され、前記酸は、例えばイートン試薬又はＰＰＡである。Ｒ７がアルキル又はシクロ
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化、それに続くイミノ化試薬、例えば酸中のアジ化ナトリウムによるイミノ化によって得
られ、前記酸は、例えばイートン試薬又はＰＰＡである。式Ｉｄの化合物は、化合物ＩＩ
Ｉｃを得るための式ＩＩＩａの化合物のアシル化、それに続く酸化剤、例えばメタクロロ
ペルオキシ安息香酸、尿素－過酸化水素付加体又はＨＩＯ４による酸化、及びイミノ化試
薬、例えば酸中のアジ化ナトリウムによるイミノ化によって得られ、前記酸は、例えばイ
ートン試薬又はＰＰＡである。
【００７８】
　スキーム３
【００７９】
【化１０】

【００８０】
　ＲａはＲ１、Ｒ４又はＲ９であり；ＲｂはＲ２、Ｒ５又はＲ１０である。
　式ＸＩＩＩ又はＸＩＶのプロドラッグは、スキーム３によって調製することができる。
　式ＸＩＩＩの化合物は、式Ｉｅの活性な親化合物の、ハロエステル、例えば酢酸クロロ
メチルによるアルキル化によって合成される。式ＸＩＶの化合物は、式Ｉｅの活性な親化
合物の、カルボン酸無水物、例えば無水酢酸、又は塩化アシル、例えば４－クロロ－４－
オキソ－ブタン酸との反応によって合成される。
【００８１】
　本発明は、更に、
　（ａ）以下の式（ＩＩａ）：
【００８２】
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【００８３】
の化合物のイミノ化試薬との反応；
　（ｂ）以下の式（ＩＩｂ）：
【００８４】
【化１２】

【００８５】
［式中、ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５であり、Ｒ７はＣ１－６アルキ
ル又はＣ３－７シクロアルキルである；］
の化合物のイミノ化試薬との反応；
　（ｃ）以下の式（ＩＩＩｃ）：
【００８６】

【化１３】

【００８７】
［式中、ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５であり、Ｒ１２はＣ１－１０ア
ルキルである；］
の化合物の酸化剤、それに続くイミノ化試薬との反応；
　（ｄ）以下の式（ＩＩＩａ）：
【００８８】
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【化１４】

【００８９】
［式中、ＲａはＲ１又はＲ４であり、ＲｂはＲ２又はＲ５である；］
の化合物の酸化剤、それに続くイミノ化試薬との反応；
　（ｅ）以下の式（Ｉｅ）：
【００９０】
【化１５】

【００９１】
の化合物のハロエステルとの反応；
　（ｆ）以下の式（Ｉｅ）：
【００９２】
【化１６】

【００９３】
の化合物のカルボン酸無水物又は塩化アシルとの反応；
［又は式中、Ｒａ、Ｒｂ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７及びＲ１２は、上記で定義され
ている］
の反応を含んでなる、式（Ｉ）又は（Ｉａ）の化合物の調製のための方法に関する。
【００９４】
　工程（ａ）、（ｂ）、（ｃ）及び（ｄ）において、イミノ化試薬は、例えば酸中のアジ
化ナトリウムであることができ、前記酸は、例えばイートン試薬又はＰＰＡであることが
できる。
【００９５】
　工程（ｃ）及び（ｄ）において、酸化剤は、例えばメタクロロペルオキシ安息香酸、尿
素－過酸化水素付加体又はＨＩＯ４であることができる。
　工程（ｅ）において、ハロエステルは、例えば酢酸クロロメチルであることができる。
【００９６】
　工程（ｆ）において、カルボン酸無水物は、例えば無水酢酸であることができ；塩化ア
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シルは、４－クロロ－４－オキソ－ブタン酸であることができる。
　式（Ｉ）及び（Ｉａ）の化合物は、上記の方法によって製造された場合、更に本発明の
対象である。
【００９７】
　医薬組成物及び投与
もう一つの態様は、本発明の化合物及び治療的に不活性な担体、希釈剤又は賦形剤を含有
する医薬組成物又は医薬、並びにこのような組成物及び医薬を調製するための本発明の化
合物を使用する方法を提供する。一つの例において、式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラ
ッグは、周囲温度で、適当なｐＨで、そして所望の程度の純度で、生理学的に受容可能な
担体、即ち、受容者に対して非毒性である担体と、使用される投与量及び濃度で混合する
ことによって本草学の投与形態に処方することができる。製剤のｐＨは、主として特定の
使用及び化合物の濃度に依存するが、好ましくは、約３から約８までの程度の範囲である
。一つの例において、式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグは、酢酸緩衝液中、ｐＨ５
で処方される。もう一つの態様において、式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグは、無
菌である。化合物は、例えば、固体又は非晶質の組成物として、凍結乾燥製剤として、又
は水溶液として貯蔵される。
【００９８】
　組成物は、良好な医療行為と一致した様式で処方、服用、及び投与される。この状況に
おける考慮の因子は、治療される特定の疾患、治療される特定の哺乳動物、個々の患者の
臨床状態、疾病の原因、薬物の供給の部位、投与の方法、投与の予定、及び医師にとって
既知の他の因子を含む。投与される化合物の“有効な量”は、このような考慮によって管
理されるものであり、そしてＴＬＲ７受容体を活性化し、そしてＩＮＦ－α及び他のサイ
トカインを産生することに導き、制約するものではないが、Ｂ及び／又はＣ型肝炎ウイル
スに感染した患者の治療及び予防のために使用することができるために必要な最小量であ
る。
【００９９】
　一つの例において、投与当たり非経口的に投与される本発明の化合物の医薬的に有効な
量は、約０．１から５０ｍｇ／ｋｇ、別の方法として、一日当たり０．１から３０ｍｇ／
患者の体重のｋｇの範囲であるものであり、使用される化合物の典型的な初期の範囲は、
０．３から１５ｍｇ／ｋｇ／日である。もう一つの態様において、経口の単位剤形、例え
ば錠剤及びカプセルは、好ましくは約２０から約１０００ｍｇの本発明の化合物を含有す
る。
【０１００】
　本発明の化合物は、経口、局所（頬側及び舌下を含む）、直腸、膣、経皮、非経口、皮
下、腹腔内、肺内、皮内、クモ膜下腔内及び硬膜外並びに鼻腔内、そして所望する場合、
局所治療のための病巣内投与を含むいずれもの適した手段によって投与することができる
。非経口注入は、筋肉内、静脈内、動脈内、腹腔内、又は皮下投与を含む。
【０１０１】
　本発明の化合物は、いずれもの好都合な投与形態、例えば、錠剤、粉末、カプセル、溶
液、分散液、懸濁液、シロップ、噴霧剤、座薬、ゲル、乳液、貼布、等で投与することが
できる。このような組成物は、医薬製剤中で慣用的な成分、例えば、希釈剤、担体、ｐＨ
調節剤、甘味剤、増量剤、及び更なる活性成分を含有することができる。
【０１０２】
　典型的な製剤は、本発明の化合物及び担体又は賦形剤を混合することによって調製され
る。適した担体及び賦形剤は、当業者にとって公知であり、そして例えば、Ａｎｓｅｌ，
Ｈｏｗａｒｄ　Ｃ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｓｅｌ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．Ｐ
ｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎ
ｓ，２００４；Ｇｅｎｎａｒｏ，Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ．
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Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉ
ｎｓ，２０００；及びＲｏｗｅ，Ｒａｙｍｏｎｄ　Ｃ．Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ．Ｃｈｉｃａｇｏ，Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ，２００５中に詳細に記載されている。製剤は、更に、一つ又は
それより多い緩衝剤、安定化剤、界面活性剤、湿潤剤、潤滑剤、乳化剤、懸濁剤、保存剤
、抗酸化剤、不透明化剤、流動促進剤、加工助剤、着色剤、甘味剤、芳香剤、風味剤、希
釈剤及び薬物（即ち、本発明の化合物又はその医薬組成物）の洗練された体裁を与えるた
めの他の既知の添加剤、或いは医薬的産物（即ち、医薬）の製造における助剤を含むこと
ができる。
【０１０３】
　適した経口剤形の例は、約２０から１０００ｍｇの本発明の化合物を、約３０から９０
ｍｇの無水ラクトース、約５から４０ｍｇのクロスカルメロースナトリウム、約５から３
０ｍｇのポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）Ｋ３０、及び約１から１０ｍｇのステアリン酸
マグネシウムと配合されて含有する錠剤である。粉末の成分は、最初一緒に混合され、そ
して次いでＰＶＰの溶液と混合される。得られた組成物を乾燥し、粒状化し、ステアリン
酸マグネシウムと混合し、そして慣用的な装置を使用して錠剤の形態に圧縮することがで
きる。エアゾール製剤の例は、例えば２０から１０００ｍｇの本発明の化合物を、適した
緩衝溶液、例えばリン酸緩衝液中に、等張化剤、例えば塩化ナトリウムのような塩を、所
望する場合に、加えて溶解することによって調製することができる。溶液は、例えば０．
２ミクロンのフィルターを使用して、不純物及び混入物を除去するために濾過することが
できる。
【０１０４】
　従って、一つの態様は、式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグ、式（Ｉａ）、或いは
これらの医薬的に受容可能な塩又は鏡像異性体或いはジアステレオ異性体を含んでなる医
薬組成物を含む。
【０１０５】
　一つの態様において、式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグ、式（Ｉａ）、或いはこ
れらの医薬的に受容可能な塩又は鏡像異性体或いはジアステレオ異性体を、医薬的に受容
可能な担体又は賦形剤を一緒に含んでなる医薬組成物を含む。
【０１０６】
　もう一つの態様は、Ｂ型肝炎ウイルス感染の治療における使用のための、式（Ｉ）の化
合物又はそのプロドラッグ、式（Ｉａ）、或いはこれらの医薬的に受容可能な塩又は鏡像
異性体或いはジアステレオ異性体を含んでなる医薬組成物を含む。
【０１０７】
　治療の適応及び方法
本発明は、それを必要とする患者における、Ｂ型肝炎ウイルス感染及び／又はＣ型肝炎ウ
イルス感染を治療又は予防するための方法を提供する。
【０１０８】
　本発明は、更に、治療的に有効な量の式（Ｉ）の化合物又はそのプロドラッグ、或いは
本発明の他の化合物を、Ｂ及び／又はＣ型肝炎ウイルス感染の治療及び／又は予防のため
に、患者の血流に導入するための方法を提供する。
【０１０９】
　本発明の方法は、ヒトの患者に特によく適している。特に、本発明の方法及び投与は、
制約するものではないが、ＨＢＶ及び／又はＨＣＶに感染した患者に対して有用であるこ
とができる。本発明の方法及び投与は、更に、他の抗ウイルス治療を受けている患者に対
しても有用である。本発明の予防法は、ウイルス感染の危険性がある患者に対して特に有
用である。これらの患者は、制約するものではないが、医療従事者、例えば医師、看護師
、ホスピスケア提供者；軍人；教師；保育者；ソーシャルワーカー、伝道者、及び外国使
節を含む、海外地域に、特に第三世界地域に旅行するか、又はそこに住む患者を含む。最
後に、この方法及び組成物は、難治性の患者又は治療に対して耐性、例えば逆転写酵素阻
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害剤、プロテアーゼ阻害剤、等に対する耐性の患者の治療を含む。
【０１１０】
　もう一つの態様は、このような治療を必要とする哺乳動物における、Ｂ型肝炎ウイルス
感染及び／又はＣ型肝炎ウイルス感染を治療又は予防する方法を含み、ここにおいて、こ
の方法は、治療的に有効な量の式（Ｉ）の化合物、或いはその鏡像異性体、ジアステレオ
異性体、プロドラッグ又は医薬的に受容可能な塩を前記哺乳動物に投与することを含んで
なる。
【実施例】
【０１１１】
　本発明は、以下の実施例に対する言及によって更に十分に理解されるものである。然し
ながら、これらは、本発明の範囲を制約すると解釈されるべきではない。
　略語
ａｑ．　水性の
ＢＳＡ：　Ｎ，Ｏ－ビス（トリメチルシリル）アセトアミド
ＣＤＣｌ３：　重水素化クロロホルム
ＣＤ３ＯＤ：　重水素化メタノール
ＣＤＩ：　Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール
ＤＩＥＰＡ：　Ｎ，Ｎ－ジエチルプロピルアミン
ＤＭＦ：　ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ：　ジメチルスルホキシド
ＤＢＵ：　１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン
ＤＰＰＡ：　アジ化ジフェニルホスホリル
ＥＣ５０：　そのアゴニストに対する可能な最大反応の５０％を産生するアゴニストのモ
ル濃度
ＥＤＣ：　Ｎ１－（（エチルイミノ）メチレン）－Ｎ３，Ｎ３－ジメチルプロパン－１，
３－ジアミン
ＥｔＯＡｃ又はＥＡ：　酢酸エチル
ＨＡＴＵ：　（３－オキシドヘキサフルオロリン酸１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレ
ン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム）
ｈｒ（ｓ）：　時間（単数又は複数）
ＨＰＬＣ：　高性能液体クロマトグラフィー
ＨＯＢｔ：　Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＭＳ（ＥＳＩ）：　質量分析（エレクトロスプレーイオン化）
ｍ－ＣＰＢＡ：　３－クロロペル安息香酸
ｍｉｎ（ｓ）：　分（単数又は複数）
ＭＴＥＢ：　メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル
ＮＭＲ：　核磁気共鳴
ＮＭＰ：　Ｎ－メチルピロリドン
ｏｂｓｄ．　観察された
ＰＥ：　石油エーテル
ＰＭＢ：　ｐ－メトキシベンジル
ＰＰＡ：　ポリリン酸
ＲＴ又はｒｔ：　室温
ｓａｔ．　飽和された
ＴＦＡ：　トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ：　テトラヒドロフラン
ＴＥＡ：　トリエチルアミン
Ｖ／Ｖ：　容量比。
【０１１２】
　一般的実験条件
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中間体及び最終化合物は、フラッシュカラムクロマトグラフィーによって、次の装置の一
つを使用して精製した：ｉ）Ｂｉｏｔａｇｅ　ＳＰ１装置及びＱｕａｄ　１２／２５カー
トリッジモジュール。ｉｉ）ＩＳＣＯコンビフラッシュクロマトグラフィー装置。シリカ
ゲルの商標及びサイズ：ｉ）ＫＰ－ＳＩＬ　６０Å、粒子サイズ：４０－６０μｍ；ｉｉ
）ＣＡＳ登録ＮＯ：Ｓｉｌｉｃａ　Ｇｅｌ：６３２３１－６７－４、粒子サイズ：４７－
６０ミクロンのシリカゲル；ｉｉｉ）Ｑｉｎｇｄａｏ　Ｈａｉｙａｎｇ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｃｏ．，ＬｔｄからのＺＣＸ、ポア：２００－３００又は３００－４００。
【０１１３】
　中間体及び最終化合物は、Ｘ　ＢｒｉｄｇｅＴＭ　Ｐｅｒｐ　Ｃ１８（５μｍ，ＯＢＤ
ＴＭ　３０×１００ｍｍ）カラム又はＳｕｎＦｉｒｅＴＭ　Ｐｅｒｐ　Ｃ１８（５μｍ，
ＯＢＤＴＭ　３０×１００ｍｍ）カラムを使用する逆相カラムの分離用ＨＰＬＣによって
精製した。
【０１１４】
　ＬＣ／ＭＳスペクトルは、Ｗａｔｅｒｓ　ＵＰＬＣ－ＳＱＤ　Ｍａｓｓを使用して得た
。標準的なＬＣ／ＭＳ条件は、以下のとおりである（実験時間３分）：
　酸性条件：　Ａ：Ｈ２Ｏ中の０．１％ギ酸及び１％アセトニトリル；　Ｂ：アセトニト
リル中の０．１％ギ酸；
　塩基性条件：　Ａ：Ｈ２Ｏ中の０．０５％ＮＨ３・Ｈ２Ｏ；　Ｂ：アセトニトリル。
【０１１５】
　質量分析（ＭＳ）：　一般的に、親質量を示すイオンのみが報告され、そして他に記述
しない限り、引用される質量イオンは、正の質量イオン（Ｍ＋Ｈ）＋である。
　ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　４００ＭＨｚを使用して得た。
【０１１６】
　空気に感受性の試薬に関係する全ての反応は、アルゴン雰囲気下で行った。試薬は、他
に注記しない限り、商業的供給者から受領したまま、更なる精製を行わずに使用した。
　調製実施例
　実施例１
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン
【０１１７】
【化１７】

【０１１８】
　工程１：　４－アミノ－３－ベンジル－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボ
ニトリルの調製
【０１１９】
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【化１８】

【０１２０】
　ｐ－トルエンスルホン酸アミノマロノニトリル（２５ｇ、９８．５ｍｍｏｌ、ＴＣＩ、
カタログ番号：Ａ１１１９－２５Ｇ）の乾燥ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の溶液に、イソシア
ン酸ベンジル（１３．２ｇ、９８．５ｍｍｏｌ）及びＴＥＡ（１０．２ｇ、７９．０ｍｍ
ｏｌ）を室温で加えた。室温で２４時間撹拌した後、反応物を真空中で濃縮し、そして残
渣をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）及び水（２５０ｍＬ）間に分配した。分離した有機層を食
塩水（５０ｍＬ）で２回洗浄し、そして水酸化ナトリウム溶液（５０ｍＬ、１Ｎ）で２回
抽出した。混合した水酸化ナトリウム溶液層を硫酸水素ナトリウムの１０重量％溶液で中
和し、そしてＥｔＯＡｃで抽出した。分離した有機層を食塩水で洗浄し、無水のＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。残渣を２－イソプロポキシプロパン中
で摩砕し、そして次いで、懸濁液を濾過して、４－アミノ－３－ベンジル－２－オキソ－
１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（化合物１ａ）を、黄色の固体（１５ｇ）とし
て得て、生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：２１５。
【０１２１】
　工程２：６－アミノ－９－ベンジル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調
製
【０１２２】

【化１９】

【０１２３】
　４－アミノ－３－ベンジル－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（
１５．０ｇ、７０．０ｍｍｏｌ、化合物１ａ）のＴＨＦ（７００ｍＬ）中の溶液に、イソ
チオシアン酸ベンゾイル（２８．６ｇ、１７５．１ｍｍｏｌ、ＴＣＩ、カタログ番号：Ａ
１１５９６－１００Ｇ）を滴下により加えた。室温で１２時間撹拌した後、反応混合物を
真空中で濃縮した。残渣をジエチルエーテル（１００ｍＬ）中で摩砕し、そして得られた
沈殿物を濾過によって収集した。
【０１２４】
　得られた沈殿物のＴＨＦ（７００ｍＬ）中の溶液に、水酸化ナトリウム（７０ｍＬ、２
Ｎ）を加えた。混合物を５０時間還流し、そして次いで硫酸水素ナトリウムの１０重量％
の水溶液でｐＨ３に酸性化した。得られた沈殿物を濾過によって収集して、粗製の６－ア
ミノ－９－ベンジル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（８．１ｇ、化合物１
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ｂ）を、黄色の固体として得た。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。Ｍ
Ｓ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２７４。
【０１２５】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オンの調製
【０１２６】
【化２０】

【０１２７】
　６－アミノ－９－ベンジル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（５．４６ｇ
、２０．０ｍｍｏｌ、化合物１ｂ）のＤＭＦ中の溶液に、炭酸カリウム（２．７６ｇ、２
０．０ｍｍｏｌ）を加えた。そして次いで、ＤＭＦ（５．０ｍＬ）中のヨウ化メチル（２
．８４ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）を前の溶液にゆっくりと加えた。室温で１２時間撹拌した
後、反応混合物を水（２００ｍＬ）中に注ぎ、次いで硫酸水素ナトリウムの１０重量％水
溶液で酸性化し、そしてＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で２回抽出した。有機層を食塩水で洗
浄し、乾燥し、そして真空中で濃縮して、粗製の生成物を得て、これをシリカゲルのフラ
ッシュクロマトグラフィーによって精製して、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（４．９ｇ、化合物１ｃ）を、白色の固体として得
た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８８。
【０１２８】
　工程４：　６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－
オンの調製
【０１２９】
【化２１】

【０１３０】
　化合物６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（２．５ｇ、８．７ｍｍｏｌ、化合物１ｃ）のＤＣＭ／ＭｅＯＨ（５００ｍＬ、Ｖ／Ｖ＝
１：１）中の懸濁液に、３－クロロペル安息香酸（２．１５ｇ、８．７ｍｍｏｌ、７０％
純度、Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号：２７３０３１－１００Ｇ）を加えた。反応物を２
時間撹拌した後、反応混合物の体積を真空中で約５０ｍＬまで減少した。得られた沈殿物
を濾過によって収集し、メタノールで洗浄し、そして乾燥して、６－アミノ－９－ベンジ
ル－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．０ｇ、化合物１ｄ）を、白
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０４。
【０１３１】
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　工程５：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プ
リン－８－オンの調製
【０１３２】
【化２２】

【０１３３】
　６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．
４ｇ、４．６ｍｍｏｌ、化合物１ｄ）のイートン試薬（４０ｍＬ、メタンスルホン酸中の
五酸化リン、Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号：３８０８１４－１００ＭＬ）中の７．５重
量％の溶液に、アジ化ナトリウム（３６０ｍｇ、５．５ｍｍｏｌ）を５０℃で加えた。こ
の温度で３０分間撹拌した後、反応混合物を室温に冷却し、そして重炭酸ナトリウムの飽
和水溶液中に注いだ。反応混合物をｎ－ＢｕＯＨ（１００ｍＬ）で２回抽出し、そして有
機相を真空中で濃縮した。残渣をＨＰＬＣによる精製にかけて、６－アミノ－９－ベンジ
ル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（９００ｍｇ、化合物
１）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐ
ｐｍ：１０．６（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．２６－７．３４（ｍ，５Ｈ），７．０７（ｂｒ
．ｓ．，２Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ），３．１８（ｓ，３Ｈ）
．ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１９。
【０１３４】
　キラルＨＰＬＣによる実施例１の化合物の分離により、実施例１－Ａ（早い溶出７．１
ｍｇ）及び実施例１－Ｂ（遅い溶出、９．１ｍｇ）を、白色の固体として得た。（分離条
件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＯＪ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．０５％Ｄ
ＥＡ）／ＣＯ２）。
【０１３５】
　実施例１－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．０
６（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２７－７．３６（ｍ，５Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２
Ｈ），４．９７（ｓ，２Ｈ），４．０６（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），３．１８（ｓ，３Ｈ）．
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１９。
【０１３６】
　実施例１－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．０
６（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２６－７．３６（ｍ，５Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２
Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），３．１８（ｓ，３Ｈ）．
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１９。
【０１３７】
　実施例２
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（エチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン
【０１３８】
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【化２３】

【０１３９】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－エチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オンの調製
【０１４０】

【化２４】

【０１４１】
　化合物２ａを、臭化エチルをヨウ化メチルの代わりに使用することによって実施例１、
工程３と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－エチルスルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（５００ｍｇ、化合物２ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（
ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０２。
【０１４２】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－
オンの調製
【０１４３】
【化２５】

【０１４４】
　化合物２ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－エチルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物２ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ
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－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって実施例１、工程４と
類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－エチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（３００ｍｇ、化合物２ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１８。
【０１４５】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（エチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プ
リン－８－オンの調製
【０１４６】
【化２６】

【０１４７】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－エチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物２ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルフィニル－７Ｈ
－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程５
と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（エチルスルホンイミドイル）－７
Ｈ－プリン－８－オン（１２ｍｇ、化合物２）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　ｐｐｍ：７．４３（ｄ，Ｊ＝７．０３Ｈｚ，２Ｈ），
７．２７－７．３６（ｍ，３Ｈ），５．１１（ｓ，２Ｈ），３．４４－３．６２（ｍ，２
Ｈ），１．３０（ｔ，Ｊ＝７．４０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：３３３。
【０１４８】
　実施例３
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メトキシエチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－８－オン
【０１４９】
【化２７】

【０１５０】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メトキシエチルスルファニル）－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【０１５１】
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【化２８】

【０１５２】
　化合物３ａを、２－ブロモエチルメチルエーテル（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｂ１２４２
－２５０Ｇ）を、ヨウ化メチルの代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類
似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（メトキシエチルスルファニル）－７Ｈ
－プリン－８－オン（６００ｍｇ、化合物３ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３２。
【０１５３】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メトキシエチルスルフィニル）－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【０１５４】
【化２９】

【０１５５】
　化合物３ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシエチルスルファニル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって実
施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシエチ
ルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（３５０ｍｇ、化合物３ｂ）を、白色の固体
として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４８。
【０１５６】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシエチルスルホンイミドイル
）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０１５７】
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【化３０】

【０１５８】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メトキシエチルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（化合物３ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルフィニ
ル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１
、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシエチルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（２１ｍｇ、化合物３）を、白色の固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　ｐｐｍ：７．４４（ｄ，Ｊ＝７
．１５Ｈｚ，２Ｈ），７．２５－７．３６（ｍ，３Ｈ），５．１２（ｓ，２Ｈ），３．７
５－３．８２（ｍ，４Ｈ），３．１７（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３６３。
【０１５９】
　キラルＨＰＬＣによる実施例３の化合物の分離により、実施例３－Ａ（早い溶出、７．
０ｍｇ）及び実施例３－Ｂ（遅い溶出、５．０ｍｇ）を、白色の固体として得た。（分離
条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＳ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．０５％
ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０１６０】
　実施例３－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　ｐｐｍ：７．４３（ｄ
，Ｊ＝７．１５Ｈｚ，２Ｈ），７．２５－７．３６（ｍ，３Ｈ），５．１２（ｓ，２Ｈ）
，３．７５－３．８２（ｍ，４Ｈ），３．１７（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６３。
【０１６１】
　実施例３－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　ｐｐｍ：７．４４（ｄ
，Ｊ＝７．１５Ｈｚ，２Ｈ），７．２４－７．３５（ｍ，３Ｈ），５．１２（ｓ，２Ｈ）
，３．７５－３．８２（ｍ，４Ｈ），３．１７（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６３。
【０１６２】
　実施例４
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン
－８－オン
【０１６３】
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【化３１】

【０１６４】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルファニル）－７Ｈ－プ
リン－８－オンの調製
【０１６５】

【化３２】

【０１６６】
　化合物４ａを、１－ブロモプロパン（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｂ０６３８－５００Ｇ）
を、ヨウ化メチルの代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製した
。６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２
４０ｍｇ、化合物４ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３１６。
【０１６７】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８
－オンの調製
【０１６８】

【化３３】

【０１６９】
　化合物４ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン
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－８－オン（化合物４ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって実施例１、工程４
と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルフィニル）－７
Ｈ－プリン－８－オン（２１０ｍｇ、化合物４ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３２。
【０１７０】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルホンイミドイル）－７
Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０１７１】
【化３４】

【０１７２】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルフィニル）－７Ｈ
－プリン－８－オン（化合物４ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メチルス
ルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することによって
、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（８０ｍｇ、化合物４）を、白色の固体
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６５（
ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２６－７．３７（ｍ，５Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）
，４．９７（ｓ，２Ｈ），４．０２（ｓ，１Ｈ），３．３３（ｔ，Ｊ＝７．５３Ｈｚ，２
Ｈ），１．５５－１．７４（ｍ，２Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ＝７．５３Ｈｚ，３Ｈ）。Ｍ
Ｓ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４７。
【０１７３】
　キラルＨＰＬＣによる実施例４の化合物の分離により、実施例４－Ａ（遅い溶出、５０
０ｍｇ）及び実施例４－Ｂ（早い溶出、４９０ｍｇ）を、白色の固体として得た。（分離
条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＳ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．０５％
ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０１７４】
　実施例４－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５
２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２５－７．４１（ｍ，５Ｈ），６．９６（ｂｒ．ｓ．，２
Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．２４－３．４２（ｍ，２Ｈ）
，１．５２－１．７５（ｍ，２Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ＝７．５３Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１７５】
　実施例４－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．０
１（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２６－７．３６（ｍ，５Ｈ），６．９７（ｂｒ．ｓ．，２
Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．２６－３．４１（ｍ，２Ｈ）
，１．５６－１．７３（ｍ，２Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ＝７．５３Ｈｚ，３Ｈ）。
【０１７６】
　実施例５
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（ブチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン
【０１７７】
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【化３５】

【０１７８】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－ブチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オンの調製
【０１７９】

【化３６】

【０１８０】
　化合物５ａを、１－ブロモブタン（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｂ５６０－５００Ｇ）を、
ヨウ化メチルの代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製した。６
－アミノ－９－ベンジル－２－ブチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（６００ｍ
ｇ、化合物５ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］
：３３０。
【０１８１】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－ブチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－
オンの調製
【０１８２】

【化３７】

【０１８３】
　化合物５ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－ブチルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物５ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ
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－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程４
と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－ブチルスルフィニル）－７Ｈ
－プリン－８－オン（４００ｍｇ、化合物５ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４６。
【０１８４】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－ブチルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０１８５】
【化３８】

【０１８６】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－ブチルスルフィニル）－７Ｈ－
プリン－８－オン（化合物５ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メチルスル
フィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することによって、
実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－ブチルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（４０ｍｇ、化合物５）を、白色の固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５９（ｓ，
１Ｈ），７．２４－７．３９（ｍ，５Ｈ），６．９７（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９６（
ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．３５－３．４６（ｍ，２Ｈ），１．５１－１．
６１（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．３９（ｍ，２Ｈ），０．８４（ｔ，Ｊ＝７．３４Ｈｚ
，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６１。
【０１８７】
　実施例６
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（３－メトキシプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０１８８】
【化３９】

【０１８９】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（３－メトキシプロピルスルファニル）－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
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【０１９０】
【化４０】

【０１９１】
　化合物６ａを、１－ブロモ－３－メトキシプロパン（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｂ３４９
９－２５Ｇ）を、ヨウ化メチルの代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類
似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－メトキシプロピルスルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（２２０ｍｇ、化合物６ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（
ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４６。
【０１９２】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（３－メトキシプロピルスルフィニル）－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０１９３】

【化４１】

【０１９４】
　化合物６ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン
－８－オン（化合物６ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程
４と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシプロピルスルフィ
ニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１１０ｍｇ、化合物６ｂ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６２。
【０１９５】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（３－ブチルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０１９６】
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【化４２】

【０１９７】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メトキシプロピルスルフィニル
）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物６ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－
メチルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用すること
によって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（メト
キシプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（２０ｍｇ、化合物６）を
、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：
１０．５９（ｓ，１Ｈ），７．２９－７．３４（ｍ，５Ｈ），７．００（ｂｒ．ｓ．，２
Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．１３（ｓ，１Ｈ），４．１０（ｍ，４Ｈ），３．２０
（ｓ，３Ｈ），１．８６（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７
７。
【０１９８】
　実施例７
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０１９９】

【化４３】

【０２００】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルフ
ァニル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２０１】
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【化４４】

【０２０２】
　化合物７ａを、ヨウ化２，２，２－トリフルオロエチル（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｔ－
１１４８－２５Ｇ）を、ヨウ化メチルの代わりに使用することによって、実施例１、工程
３と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチ
ル）スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７ａ）を、白色の固体として得た。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５６。
【０２０３】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルフ
ィニル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２０４】

【化４５】

【０２０５】
　化合物７ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－２，２，２－トリフルオロエチルスル
ファニルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７ａ）を、６－アミノ－９－ベ
ンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使
用することによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－
２－（２－２，２，２－トリフルオロエチルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物７ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３
７２。
【０２０６】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２０７】
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【化４６】

【０２０８】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－２，２，２－トリフルオロエチ
ルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジ
ル－２－（２－メチルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わり
に使用することによって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジ
ル－２－（２，２，２－トリフルオロエチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン（２０ｍｇ、化合物７）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２５－７．３７（
ｍ，５Ｈ），７．０６（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９５－５．０１（ｍ，３Ｈ），４．８
５（ｑｄ，Ｊ＝１０．０２，１５．３７Ｈｚ，１Ｈ），４．６３（ｑｄ，Ｊ＝９．９２，
１５．４０Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８７。
【０２０９】
　実施例８
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘキシルメチルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０２１０】

【化４７】

【０２１１】
　工程１：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘキシルメチルスルファニル）－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２１２】
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【化４８】

【０２１３】
　化合物８ａを、臭化シクロヘキシルメチル（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｂ１７０８－２５
Ｇ）を、ヨウ化メチルの代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製
した。６－アミノ－９－ベンジル－２－シクロヘキシルメチルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（２６０ｍｇ、化合物８ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳ
Ｉ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７０。
【０２１４】
　工程２：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘキシルメチルスルフィニル）－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２１５】
【化４９】

【０２１６】
　化合物８ｂを、６－アミノ－９－ベンジル－２－シクロヘキシルメチルスルファニル－
７Ｈ－プリン－８－オン（化合物８ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって、実
施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－シクロヘキシ
ルメチルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１２０ｍｇ、化合物８ｂ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８６。
【０２１７】
　工程３：　６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘキシルメチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２１８】
【化５０】
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【０２１９】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－シクロヘキシルメチルスルフィ
ニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物８ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メ
チルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することによ
って、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－ベンジル－２－（シクロヘ
キシルメチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（４０ｍｇ、化合物８）を
、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：
１０．５９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２７－７．３３（ｍ，５Ｈ），６．９７（ｂｒ．
ｓ．，２Ｈ），４．９７（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．２６－３．２９（ｍ
，２Ｈ），１．５４－１．８６（ｍ，５Ｈ），０．８９－１．１２（ｍ，６Ｈ）。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０１。
【０２２０】
　実施例９
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０２２１】
【化５１】

【０２２２】
　工程１：　４－アミノ－３－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－
イミダゾール－５－カルボニトリルの調製
【０２２３】
【化５２】

【０２２４】
　トリホスゲン（５．９ｇ、２０ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨＦ（４０ｍＬ）中の溶液に、乾燥
ＴＨＦ（８０ｍＬ）中の（４－クロロフェニル）メチルアミン（８．５ｇ、６０ｍｍｏｌ
、Ａｃｃｅｌａ　ＣｈｅｍＢｉｏ　Ｉｎｃ，カタログ番号：ＳＹ００４０６２－２５ｇ）
及びＤＩＰＥＡ（１２．４ｇ、９６ｍｍｏｌ）を－８０℃で加えた。溶液を８０℃で１５
分間撹拌した。ｐ－トルエンスルホン酸アミノマロニトリル（１５．２ｇ、６０ｍｍｏｌ
、ＴＣＩ、カタログ番号：Ａ１１１９－２５Ｇ）及びＤＩＰＥＡ（６．２ｇ、４８ｍｍｏ
ｌ）の乾燥ＴＨＦ（４０ｍＬ）中の溶液を８０℃で加えた。室温で２４時間撹拌した後、
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分離した有機層を食塩水（５０ｍＬ）で２回洗浄し、そして水酸化ナトリウム溶液（５０
ｍＬ、１Ｎ）で２回抽出した。混合した水酸化ナトリウム溶液層を硫酸水素ナトリウムの
１０重量％溶液で中和し、そしてＥｔＯＡｃで抽出した。次いで、分離した有機層を食塩
水で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。残渣を
ジエチルエーテルで摩砕し、そして次いで混合物を濾過して、４－アミノ－３－［（４－
クロロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（８
．０ｇ、化合物９ａ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：２４９。
【０２２５】
　工程２：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－スルファニル－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２２６】
【化５３】

【０２２７】
　４－アミノ－３－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾー
ル－５－カルボニトリル（８．０ｇ、３２．０ｍｍｏｌ、化合物９ａ）のＴＨＦ（１００
ｍＬ）中の溶液に、イソチオシアン酸ベンゾイル（１１．５ｇ、７０．４ｍｍｏｌ、ＴＣ
Ｉ、カタログ番号：Ａ１１５９６－１００Ｇ）を滴下により加えた。室温で１２時間撹拌
した後、反応混合物を真空中で濃縮した。残渣をジエチルエーテル（１００ｍＬ）中で摩
砕し、そして得られた沈殿物を濾過によって収集した。
【０２２８】
　得られた沈殿物のＴＨＦ（３００ｍＬ）中の溶液に、水酸化ナトリウム（３０ｍＬ、２
Ｎ）を加えた。混合物を５０時間還流し、そして次いで、硫酸水素ナトリウムの１０％水
溶液でｐＨ３に酸性化した。得られた沈殿物を濾過によって収集して、粗製の生成物６－
アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物９ｂ）を、黄色の固体（６．４ｇ）として得た。この生成物を、更なる精
製を行わずに、次の工程で使用した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０８
。
【０２２９】
　工程３：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２３０】
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【化５４】

【０２３１】
　化合物９ｃを、臭化ｎ－プロピル及び６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチ
ル］－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９ｂ）を、ヨウ化メチル及び
６－アミノ－９－フェニルメチル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
１ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製した。６－アミ
ノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン
－８－オン（８００ｍｇ、化合物９ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ
＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５０。
【０２３２】
　工程４：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２３３】

【化５５】

【０２３４】
　化合物９ｄを、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９ｃ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２
－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用すること
によって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１５０ｍｇ、化合
物９ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６６
。
【０２３５】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２３６】
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【化５６】

【０２３７】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９ｄ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２
－（２－メチルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用
することによって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－クロ
ロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
（２５ｍｇ、実施例９）を、白色の固体として得た。
【０２３８】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６０（ｂｒ．ｓ，
１Ｈ），７．３２－７．４２（ｍ，４Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），４．９６（ｓ
，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．２５－３．４１（ｍ，２Ｈ），１．５６－１．６
８（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋
Ｈ）＋］：３８１。
【０２３９】
　キラルＨＰＬＣによる実施例９の化合物の分離により、実施例９－Ａ（早い溶出、２１
ｍｇ）及び実施例９－Ｂ（遅い溶出、１０ｍｇ）を、白色の固体として得た。（分離条件
：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＯＪ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．０５％ＤＥ
Ａ）／ＣＯ２）。
【０２４０】
　実施例９－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６
３（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．３４－７．４１（ｍ，４Ｈ），６．９９（ｂｒ．ｓ，２Ｈ）
，４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），３．２９－３．３８（ｍ，２Ｈ
），１．５８－１．６６（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８１。
【０２４１】
　実施例９－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６
３（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．３４－７．４１（ｍ，４Ｈ），６．９９（ｂｒ．ｓ，２Ｈ）
，４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），３．２９－３．３８（ｍ，２Ｈ
），１．５８－１．６６（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８１。
【０２４２】
　実施例１０
　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０２４３】
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【化５７】

【０２４４】
　工程１：　４－アミノ－３－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ
－イミダゾール－５－カルボニトリルの調製
【０２４５】

【化５８】

【０２４６】
　化合物１０ａを、（４－メトキシフェニル）メチルアミンを、４－クロロフェニルメチ
ルアミンの代わりに使用することによって、実施例９、工程１と類似に調製した。４－ア
ミノ－３－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５
－カルボニトリル（７．５ｇ、化合物１０ａ）を、黄色の固体として調製した。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２４５。
【０２４７】
　工程２：　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－スルファニル
－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２４８】

【化５９】

【０２４９】
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　化合物１０ｂを、４－アミノ－３－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－オキソ
－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（化合物１０ａ）を、４－アミノ－３－［（
４－クロロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル
（化合物９ａ）の代わりに使用することによって、実施例９、工程２と類似に調製した。
６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－スルファニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（１１．４ｇ、化合物１０ｂ）を、黄色の固体として調製した。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０４。
【０２５０】
　工程３：　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－メチルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２５１】
【化６０】

【０２５２】
　化合物１０ｃを、６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－スルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１０ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｂ）の代わりに使用することによって
、実施例１、工程３と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メ
チル］－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．３ｇ、化合物１０ｃ）
を、黄色の固体として調製した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１８。
【０２５３】
　工程４：　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－メチルスルフ
ィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２５４】
【化６１】

【０２５５】
　化合物１０ｄを、６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－メチル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１０ｃ）を、６－アミノ－９－ベンジル
－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用する
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ことによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－メトキシ
フェニル）メチル］－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１３０ｍｇ、
化合物１０ｄ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：
３３４。
【０２５６】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（メチルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２５７】
【化６２】

【０２５８】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－メチルス
ルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１０ｄ）を、６－アミノ－９－ベンジル－
２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用するこ
とによって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－メトキシフ
ェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１０
ｍｇ、化合物１０）を、黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５３（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．３２（ｔ，Ｊ＝６．４１Ｈｚ
，２Ｈ），６．９５（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），６．８９（ｔ，Ｊ＝６．３８Ｈｚ，２Ｈ），４
．８９（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｓ，１Ｈ），３．７２（ｓ，３Ｈ），３．２１（ｓ，３
Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４９。
【０２５９】
　実施例１１
　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルホンイミドイル）－９－［（４－メトキシ
フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン
【０２６０】

【化６３】

【０２６１】
　工程１：　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルファニル）－９－［（４－メト
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キシフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２６２】
【化６４】

【０２６３】
　化合物１１ａを、１－ブロモ－３－クロロ－プロパン及び６－アミノ－９－［（４－メ
トキシフェニル）メチル］－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１０ｂ
）を、ヨウ化メチル及び６－アミノ－９－ベンジル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物１ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調
製した。６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルファニル）－９－［（４－メトキシ
フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（３．２ｇ、化合物１１ａ）を、白色の固
体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８０。
【０２６４】
　工程２：　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルフィニル）－９－［（４－メト
キシフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２６５】

【化６５】

【０２６６】
　化合物１１ｂを、６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルファニル）－９－［（４
－メトキシフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１１ａ）を、６－アミ
ノ－９－ベンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の
代わりに使用することによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－２－
（３－クロロプロピルスルフィニル）－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－７Ｈ
－プリン－８－オン（１．３ｇ、化合物１１ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９６。
【０２６７】
　工程３：　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルホンイミドイル）－９－［（４
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－メトキシフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２６８】
【化６６】

【０２６９】
　表題化合物を、６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルフィニル）－９－［（４－
メトキシフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１１ｂ）を、６－アミノ
－９－ベンジル－２－（２－メチルスルファニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１
ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ
－２－（３－クロロプロピルスルホンイミドイル）－９－［（４－メトキシフェニル）メ
チル］－７Ｈ－プリン－８－オン（４０ｍｇ、実施例１１）を、白色の固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５３（ｂｒ．ｓ，１
Ｈ），７．３２（ｔ，Ｊ＝６．４１Ｈｚ，２Ｈ），６．９５（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），６．８
９（ｔ，Ｊ＝６．３８Ｈｚ，２Ｈ），４．８９（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｓ，１Ｈ），３
．８９（ｍ，２Ｈ），３．７２（ｓ，３Ｈ），３．５２（ｍ，２Ｈ），２．１３（ｍ，２
Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１１。
【０２７０】
　実施例１２
　６－アミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（３－ピロリジン－１－
イルプロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０２７１】
【化６７】

【０２７２】
　６－アミノ－２－（３－クロロプロピルスルホンイミドイル）－９－［（４－メトキシ
フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（１５０ｍｇ、化合物１１）のＤＭＳＯ（
５ｍＬ）中の溶液に、ピロリジン（０．９ｍＬ、１１．０ｍｍｏｌ）を滴下により加えた
。混合物を８０℃で２時間撹拌した。得られた混合物を食塩水（６０ｍＬ）で希釈し、Ｅ
ｔＯＡｃ（６０ｍＬ）で３回抽出した。有機層を混合し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、そして真空中で濃縮した。残渣を分離用ＨＰＬＣによって精製して、６－ア
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ミノ－９－［（４－メトキシフェニル）メチル］－２－（３－ピロリジン－１－イルプロ
ピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（２６ｍｇ、実施例１２）を明るい
褐色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１
０．８８（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．２９（ｔ，Ｊ＝６．４１Ｈｚ，２Ｈ），７．０５（ｂ
ｒ．ｓ，２Ｈ），６．８８（ｔ，Ｊ＝６．３８Ｈｚ，２Ｈ），４．８８（ｓ，２Ｈ），３
．７２（ｍ，４Ｈ），２．５２（ｍ，４Ｈ），２．４５（ｍ，４Ｈ），１．８４（ｍ，２
Ｈ），１．６７（ｍ，４Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４４６。
【０２７３】
　実施例１３
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（メチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０２７４】
【化６８】

【０２７５】
　工程１：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－メチルスルファ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２７６】
【化６９】

【０２７７】
　化合物１３ａを、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－スルファ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－スル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｂ）の代わりに使用することによって、実
施例１、工程３と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］
－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．２ｇ、化合物１３ａ）を、白
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２２。
【０２７８】
　工程２：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－メチルスルフィ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２７９】
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【化７０】

【０２８０】
　化合物１３ｂを、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－メチルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１３ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－
２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用するこ
とによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－クロロフェ
ニル）メチル］－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１４８ｍｇ、化合
物１３ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３
８。
【０２８１】
　工程３：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（メチルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２８２】

【化７１】

【０２８３】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－メチルスル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１３ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２
－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用すること
によって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－クロロフェニ
ル）メチル］－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（７ｍｇ、実施例１３
）を、黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐ
ｍ：１０．５３（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．３６－７．５１（ｍ，４Ｈ），６．９８（ｂｒ
．ｓ，２Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｓ，１Ｈ），３．１８（ｓ，３Ｈ）。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５３。
【０２８４】
　実施例１４
　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０２８５】
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【化７２】

【０２８６】
　工程１：　４－アミノ－３－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－オキソ－
１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリルの調製
【０２８７】

【化７３】

【０２８８】
　化合物１４ａを、（６－クロロ－３－ピリジル）メタンアミン（Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒ
（Ｃｈｉｎａ）Ｃｏ．，Ｌｔｄ．、カタログ番号：Ｌ１９２８３－２５ｇ）を、（４－ク
ロロフェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例９、工程１と類似
に調製した。４－アミノ－３－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－オキソ－
１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（７．８ｇ、化合物１４ａ）を、白色の固体と
して得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２５０。
【０２８９】
　工程２：　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－スルファ
ニル－７Ｈ－イミダゾール－８－オンの調製
【０２９０】

【化７４】

【０２９１】
　化合物１４ｂを、４－アミノ－３－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－オ
キソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（化合物１４ａ）を、４－アミノ－３－



(64) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

50

［（４－クロロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニト
リル（化合物９ａ）の代わりに使用することによって、実施例９、工程２と類似に調製し
た。６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－スルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（１．１ｇ、化合物１４ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０９。
【０２９２】
　工程３：　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２９３】
【化７５】

【０２９４】
　化合物１４ｃを、６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－ス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１４ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－
２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｂ）の代わりに使用することによ
って、実施例１、工程３と類似に調製した。６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリ
ジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（７５０ｍｇ、化
合物１４ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３
５１。
【０２９５】
　工程４：　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０２９６】

【化７６】

【０２９７】
　化合物１４ｄを、６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１４ｃ）を、６－アミノ－９－ベ
ンジル－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使
用することによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－［（６－ク
ロロ－３－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
７５０ｍｇ、化合物１４ｄ）を得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６７
。
【０２９８】
　工程５：　６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－プロピル
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【０２９９】
【化７７】

【０３００】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（６－クロロ－３－ピリジル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１４ｄ）を、６－アミノ－９－ベン
ジル－２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用
することによって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（６－クロ
ロ－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８
－オン（４ｍｇ、実施例１４）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．８０（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），８．４５（ｄ，Ｊ＝２
．４Ｈｚ，１Ｈ），７．８１（ｄｄ，Ｊ＝２．４，８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），５．０１（ｓ，２Ｈ），４．０
６（ｓ，１Ｈ），３．２４－３．４３（ｍ，２Ｈ），１．５３－１．７３（ｍ，２Ｈ），
０．９２（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３
８２。
【０３０１】
　実施例１５
　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０３０２】
【化７８】

【０３０３】
　工程１：６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロ
ピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０３０４】
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【化７９】

【０３０５】
　４，６－ジクロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン（１０ｇ、３
７．０ｍｍｏｌ、Ｊ＆Ｋ　ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、カタログ番号：Ｊ９２＿０９０９１１
＿２５Ｇ）及びＤＩＰＥＡ（５．８ｇ、４５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２００ｍＬ）中の溶液
に、（２－クロロフェニル）メチルアミン（５．５ｇ、３９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍ
Ｌ）中の溶液を－７８℃で加えた。添加後、混合物をこの温度で２時間撹拌した。得られ
た混合物を濃縮し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機相を水で洗浄し、無水の硫酸ナトリウム
で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーによって
、２０／１から５／１（Ｖ／Ｖ）までのＰＥ／ＥｔＯＡｃで溶出して精製して、６－クロ
ロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－
ピリミジン－４－アミン（１１ｇ、化合物１５ａ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７３。
【０３０６】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０３０７】
【化８０】

【０３０８】
　６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスル
ファニル－ピリミジン－４－アミン（１１ｇ、２９．５ｍｍｏｌ、化合物１５ａ）及びＨ
ＯＡｃ（１７．７ｇ、２９５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ中の０℃の溶液に、亜鉛末（９．５ｇ、
１４７ｍｍｏｌ）を少量ずつ加えた。添加後、混合物をこの温度で１２時間撹拌し、そし
て濾過した。濾液をＮａＨＣＯ３で塩基性にし、ＤＣＭで抽出し、無水の硫酸ナトリウム
で乾燥し、そして真空中で濃縮して、６－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチ
ル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（９．０ｇ、化合物１
５ｂ）を得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４３。
【０３０９】
　工程３：　６－クロロ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３１０】
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【化８１】

【０３１１】
　６－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－
ピリミジン－４，５－ジアミン（９．０ｇ、２６．２ｍｍｏｌ、化合物１５ｂ）のＴＨＦ
（８００ｍｇ）中の溶液に、ＣＤＩ（２１ｇ、１３１ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を８０
℃で１２時間保った。反応混合物を室温に冷却し、そして次いで、真空中で濃縮した。残
渣を水（１００ｍＬ）で希釈し、ＥｔＯＡｃ（１２５ｍＬ）で２回抽出し、無水の硫酸ナ
トリウムで乾燥し、そして真空中で濃縮した。残渣を１０／１から１：１（Ｖ／Ｖ）まで
のＰＥ／ＥｔＯＡｃによって溶出するカラムによって精製して、６－クロロ－９－［（２
－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（９
．５ｇ、化合物１５ｃ）を、灰色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３６９。
【０３１２】
　工程４：　９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）
メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３１３】
【化８２】

【０３１４】
　６－クロロ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（９．０ｇ、２６．２ｍｍｏｌ、化合物１５ｃ）のｎ－ＢｕＯＨ
（２００ｍＬ）中の溶液に、ＰＭＢＮＨ２（３６ｇ、２６２ｍｍｏｌ）を加えた。反応物
を１３０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を２０℃に冷却し、ＰＥ中に注いだ。形成し
た沈殿物を濾過によって収集して、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４
－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オンを、白色の固体（１０．２ｇ、化合物１５ｄ）として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４７０。
【０３１５】
　工程５：　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３１６】
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【化８３】

【０３１７】
　９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミ
ノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．０ｇ、４．２ｍｍｏｌ
、化合物１５ｄ）をＴＦＡ（１０ｍＬ）中に溶解し、そして６０℃で１２時間撹拌した。
反応混合物を真空中で濃縮し、そしてＮａＣＯ３溶液で塩基性にした。得られた沈殿物を
濾過によって収集し、そして精製して、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチ
ル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（６００ｍｇ、化合物１５ｅ
）を得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５０。
【０３１８】
　工程６：　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３１９】

【化８４】

【０３２０】
　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（３００ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ、化合物１５ｅ）のＴＨＦ（７ｍ
Ｌ）中の溶液に、ｍ－ＣＰＢＡ（２２１ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）を０℃で加え、そして
反応混合物を２５℃で１５分間撹拌した。混合物を濾過し、そしてＴＨＦ（１ｍＬ）で３
回洗浄した。得られた固体をトルエンと２回共沸して、６－アミノ－９－［（２－クロロ
フェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１５０ｍｇ
、化合物１５ｆ）を、白色の固体として得た。これを、更なる精製を行わずに次の工程で
使用した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６６。
【０３２１】
　工程７：　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３２２】
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【化８５】

【０３２３】
　６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（１００ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ、化合物１５ｆ）のイートン試薬
（１ｍＬ）中の溶液に、ＮａＮ３（５３ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）を加え、そして混合物
を６０℃で０．５時間撹拌した。反応混合物を氷水に加え、そして０．８８Ｎの水酸化ア
ンモニウム溶液で塩基性にし、ｎ－ＢｕＯＨ（１０ｍＬ）で４回抽出し、そして真空中で
濃縮した。残渣を分離用ＨＰＬＣによって精製して、６－アミノ－９－［（２－クロロフ
ェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（３
５ｍｇ、実施例１５）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．７８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．５１－７．４９（ｍ，１
Ｈ），７．３３－７．２８（ｍ，２Ｈ），７．１４－７．１２（ｍ，１Ｈ），７．０４（
ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），３．９８（ｓ，１Ｈ），３．３５－３．２
４（ｍ，２Ｈ），１．６２－１．５５（ｍ，２Ｈ），０．８６（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３
Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８１。
【０３２４】
　実施例１６
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０３２５】

【化８６】

【０３２６】
　工程１：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（３－ピリジルメ
チル）ピリミジン－４－アミンの調製
【０３２７】
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【化８７】

【０３２８】
　化合物１６ａを、４－ピリジルメチルアミン及び４，６－ジクロロ－２－メチルスルフ
ァニル－５－ニトロ－ピリミジン（Ｊ＆Ｋ　ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、カタログ番号：Ｊ９
２－０５８９７２－５Ｇ）を、（２－クロロフェニル）メチルアミン及び４，６－ジクロ
ロ－２－プロピルスルファニル－５－ニトロ－ピリミジンの代わりに使用することによっ
て、実施例１５、工程１と類似に調製した。６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－
ニトロ－Ｎ－（３－ピリジルメチル）ピリミジン－４－アミン（化合物１６ａ）を得て、
これを、更なる精製を行わずに次の工程で使用した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３１２。
【０３２９】
　工程２：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（３－ピリジルメチル）ピリ
ミジン－４，５－ジアミンの調製
【０３３０】

【化８８】

【０３３１】
　化合物１６ｂを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（３－ピリ
ジルメチル）ピリミジン－４－アミン（化合物１６ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－ア
ミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に調
製した。６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（３－ピリジルメチル）ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（７００ｍｇ、化合物１６ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８２。
【０３３２】
　工程３：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０３３３】
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【化８９】

【０３３４】
　化合物１６ｃを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（３－ピリジルメチル
）ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物１６ｂ）を、６－クロロ－Ｎ４－［（２－クロ
ロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化
合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似に調製した。
６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８
－オン（６００ｍｇ、化合物１６ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０８。
【０３３５】
　工程４：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルファニル
－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３３６】

【化９０】

【０３３７】
　化合物１６ｄを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（３－ピリジルメチル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１６ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｃ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。６－［（４－メ
トキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルファニル－９－（３－ピリジルメチル
）－７Ｈ－プリン－８－オン（６２０ｍｇ、化合物１６ｄ）を、白色の固体として得た。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０９。
【０３３８】
　工程５：　６－アミノ－２－メチルスルファニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０３３９】
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【化９１】

【０３４０】
　化合物１６ｅを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルフ
ァニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１６ｄ）を、９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の代わりに使用
することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－２－メチルスル
ファニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（３８０ｍｇ、化合物
１６ｅ）を白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８９。
【０３４１】
　工程６：　６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０３４２】

【化９２】

【０３４３】
　化合物１６ｆを、６－アミノ－２－メチルスルファニル－９－（３－ピリジルメチル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１６ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。６－アミノ－２
－メチルスルフィニル－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１０５
ｍｇ、化合物１６ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：３０５。
【０３４４】
　工程７：　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（３－ピリジルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３４５】
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【化９３】

【０３４６】
　表題化合物を、６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（３－ピリジルメチル）－
７Ｈ－プリン－８－オン（２００ｍｇ、化合物１６ｆ）を、６－アミノ－９－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－
アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（３－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（３８．２ｍｇ、実施例１６）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．６３（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｄ，Ｊ
＝４．５２Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｄ，Ｊ＝８．０３Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄｄ，
Ｊ＝７．７８，５．０２Ｈｚ，１Ｈ），７．００（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０１（ｓ，
２Ｈ），４．１１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），３．１９（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２０。
【０３４７】
　キラルＨＰＬＣによる実施例１６の化合物の分離により、実施例１６－Ａ（早い溶出、
５。０ｍｇ）及び実施例１６－Ｂ（遅い溶出、７．１ｍｇ）を、白色の固体として得た。
（分離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＯＪ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．
０５％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０３４８】
　実施例１６－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．６
３（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｄ，Ｊ＝４．５２Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｄ，Ｊ＝８．０
３Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄｄ，Ｊ＝７．７８，５．０２Ｈｚ，１Ｈ），７．００（ｂ
ｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０１（ｓ，２Ｈ），４．１１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），３．１９（ｓ
，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２０。
【０３４９】
　実施例１６－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．６
３（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｄ，Ｊ＝４．５２Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｄ，Ｊ＝８．０
３Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄｄ，Ｊ＝７．７８，５．０２Ｈｚ，１Ｈ），７．００（ｂ
ｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０１（ｓ，２Ｈ），４．１１（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），３．１９（ｓ
，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２０。
【０３５０】
　実施例１７及び実施例１８
　３－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（化合物１７）及び３－［［６－アミノ－８－オ
キソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンズ
アミド（化合物１８）
【０３５１】
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【化９４】

【０３５２】
　工程１：　３－［［（６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリルの調製
【０３５３】
【化９５】

【０３５４】
　化合物１７ａを、３－（アミノメチル）ベンゾニトリルを、（２－クロロフェニル）メ
チルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。３
－［［（６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－イル）
アミノ］メチル］ベンゾニトリル（２．５７ｇ、化合物１７ａ）を、黄色の固体として得
た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６４。
【０３５５】
　工程２：　３－［［（５－アミノ－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリルの調製
【０３５６】
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【化９６】

【０３５７】
　化合物１７ｂを、３－［［（６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリル（化合物１７ａ）を、６－クロロ
－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程２と類似に調製した。３－［［（５－アミノ－６－クロロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリル（１．１ｇ、化合物１７ｂ
）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３４。
【０３５８】
　工程３：　３－［（６－クロロ－２－プロピルスルファニル－８－オキソ－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］ベンゾニトリルの調製
【０３５９】

【化９７】

【０３６０】
　化合物１７ｃを、３－［［（５－アミノ－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリル（化合物１７ｂ）を、６－クロロ
－Ｎ－４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン
－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程３と類似に調製した。３－［（６－クロロ－２－メチルスルファニル－８－オキソ－７
Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（７００ｍｇ、化合物１７ｃ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６０。
【０３６１】
　工程４：　３－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルス
ルファニル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリルの調製
【０３６２】
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【化９８】

【０３６３】
　化合物１７ｄを、３－［（６－クロロ－２－メチルスルファニル－８－オキソ－７Ｈ－
プリン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（化合物１７ｃ）を、６－クロロ－９－［（
２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した
。３－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（９００ｍｇ、化合物
１７ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４６１
。
【０３６４】
　工程５：　３－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］ベンゾニトリルの調製
【０３６５】

【化９９】

【０３６６】
　化合物１７ｅを、３－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロ
ピルスルファニル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（化
合物１７ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニ
ル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５
ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。３－［（
６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル
］ベンゾニトリル（６００ｍｇ、化合物１７ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４１。
【０３６７】
　工程６：　３－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル
【０３６８】
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【化１００】

【０３６９】
　化合物１７ｆを、６－アミノ－２－プロピルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル
）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１７ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェ
ニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）
の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。３－［（６－
アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベ
ンゾニトリル（６１０ｍｇ、化合物１７ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（Ｅ
ＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５７。
【０３７０】
　工程７：　３－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（化合物１７）及び３－［［６－アミ
ノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９－イル］メチ
ル］ベンズアミド（化合物１８）の調製
【０３７１】

【化１０１】

【０３７２】
　表題化合物を、６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（２－ピリジルメチル）－
７Ｈ－プリン－８－オン（２７０ｍｇ、化合物１７ｆ）を、６－アミノ－９－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。３－
［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９
－イル］メチル］ベンゾニトリル（５ｍｇ、化合物１７）及び３－［［６－アミノ－８－
オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベン
ズアミド（４１ｍｇ、化合物１８）を、白色の固体として得た。
【０３７３】
　化合物１７：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６２
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．７６－７．８０（ｍ，２Ｈ），７．６６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１
Ｈ），７．５３－７．５７（ｍ，１Ｈ），６．９９（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），５．０２（ｓ，
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２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ），３．２８－３．３１（ｍ，２Ｈ），１．５７－１．６５
（ｍ，２Ｈ），０．８９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ
＋Ｈ）＋］：３７２。
【０３７４】
　化合物１８：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．８５
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．９７（ｓ，１Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．７７（ｄ，Ｊ
＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．３７－７．４２（ｍ，２Ｈ
），７．０６（ｂｒ．ｓ，２Ｈ），５．００（ｓ，２Ｈ），４．０１（ｓ，１Ｈ），３．
２８－３．３０（ｍ，２Ｈ），１．５５－１．６７（ｍ，２Ｈ），０．８８（ｔ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９０。
【０３７５】
　実施例１９
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０３７６】
【化１０２】

【０３７７】
　工程１：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（２－ピリジルメ
チル）ピリミジン－４－アミンの調製
【０３７８】

【化１０３】

【０３７９】
　化合物１９ａを、２－ピリジルメチルアミン及び４，６－ジクロロ－２－メチルスルフ
ァニル－５－ニトロ－ピリミジンを、（２－クロロフェニル）メチルアミン及び２－クロ
ロフェニルメチルアミン並びに４，６－ジクロロ－２－プロピルスルファニル－５－ニト
ロ－ピリミジンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した
。６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（２－ピリジルメチル）ピリ
ミジン－４－アミン（４．６４ｇ、化合物１９ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１２。
【０３８０】
　工程２：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（２－ピリジルメチル）ピリ
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【０３８１】
【化１０４】

【０３８２】
　化合物１９ｂを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（２－ピリ
ジルメチル）ピリミジン－４－アミン（化合物１９ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－ア
ミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に調
製した。６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（２－ピリジルメチル）ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（２．３ｇ、化合物１９ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８２。
【０３８３】
　工程３：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０３８４】

【化１０５】

【０３８５】
　化合物１９ｃを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（２－ピリジルメチル
）ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物１９ｂ）を、６－クロロ－Ｎ－４－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（
化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似に調製した
。６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－
８－オン（２．０ｇ、化合物１９ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０８。
【０３８６】
　工程４：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルファニル
－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３８７】
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【化１０６】

【０３８８】
　化合物１９ｄを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１９ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｃ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。６－［（４－メ
トキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル
）－７Ｈ－プリン－８－オン（２．０ｇ、化合物１９ｄ）を、白色の固体として得た。Ｍ
Ｓ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０９。
【０３８９】
　工程５：　６－アミノ－２－メチルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０３９０】

【化１０７】

【０３９１】
　化合物１９ｅを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルフ
ァニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１９ｄ）を、９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の代わりに使用
することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－２－メチルスル
ファニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１．１４ｇ、化合物
１９ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８９
。
【０３９２】
　工程６：　６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０３９３】
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【化１０８】

【０３９４】
　化合物１９ｆを、６－アミノ－２－メチルスルファニル－９－（２－ピリジルメチル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１９ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。６－アミノ－２
－メチルスルフィニル－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（２８０
ｍｇ、化合物１９ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：３０５。
【０３９５】
　工程７：　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（２－ピリジルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０３９６】

【化１０９】

【０３９７】
　表題化合物を、６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（２－ピリジルメチル）－
７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１９ｆ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル
）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代
わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－アミノ－２－
（メチルスルホンイミドイル）－９－（２－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン
（５０ｍｇ、実施例１９）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．４７（ｄ，Ｊ＝４．２７Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｔｄ
，Ｊ＝７．６５，１．５１Ｈｚ，１Ｈ），７．２４－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．１９（
ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０９（ｓ，２Ｈ），４．００（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），３．１１
（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２０。
【０３９８】
　実施例２０
　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０３９９】
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【化１１０】

【０４００】
　工程１：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（４－ピリジルメ
チル）ピリミジン－４－アミンの調製
【０４０１】

【化１１１】

【０４０２】
　化合物２０ａを、４－ピリジルメチルアミン及び４，６－ジクロロ－２－メチルスルフ
ァニル－５－ニトロ－ピリミジンを、（２－クロロフェニル）メチルアミン及び４，６－
ジクロロ－２－プロピルスルファニル－５－ニトロ－ピリミジンの代わりに使用すること
によって、実施例１５、工程１と類似に調製した。６－クロロ－２－メチルスルファニル
－５－ニトロ－Ｎ－（４－ピリジルメチル）ピリミジン－４－アミン（１．０ｇ、化合物
２０ａ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１２
。
【０４０３】
　工程２：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（４－ピリジルメチル）ピリ
ミジン－４，５－ジアミンの調製
【０４０４】

【化１１２】

【０４０５】
　化合物２０ｂを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－５－ニトロ－Ｎ－（４－ピリ
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ジルメチル）ピリミジン－４－アミン（化合物２０ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－ア
ミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に調
製した。６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（４－ピリジルメチル）ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（９００ｍｇ、化合物２０ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８２。
【０４０６】
　工程３：　６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０４０７】
【化１１３】

【０４０８】
　化合物２０ｃを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－Ｎ４－（４－ピリジルメチル
）ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２０ｂ）を、６－クロロ－Ｎ－４－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（
化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似に調製した
。６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－
８－オン（６２０ｍｇ、化合物２０ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ
＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３０８。
【０４０９】
　工程４：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルファニル
－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４１０】

【化１１４】

【０４１１】
　化合物２０ｄを、６－クロロ－２－メチルスルファニル－９－（４－ピリジルメチル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２０ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｃ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。６－［（４－メ
トキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルファニル－９－（４－ピリジルメチル
）－７Ｈ－プリン－８－オン（７００ｍｇ、化合物２０ｄ）を、白色の固体として得た。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０９。
【０４１２】
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　工程５：　６－アミノ－２－メチルスルファニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０４１３】
【化１１５】

【０４１４】
　化合物２０ｅを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－メチルスルフ
ァニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２０ｄ）を、９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の代わりに使用
することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－２－メチルスル
ファニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（４５０ｍｇ、化合物
２０ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８９
。
【０４１５】
　工程６：　６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０４１６】

【化１１６】

【０４１７】
　化合物２０ｆを、６－アミノ－２－メチルスルファニル－９－（４－ピリジルメチル）
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２０ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。６－アミノ－２
－メチルスルフィニル－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１６０
ｍｇ、化合物２０ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：３０５。
【０４１８】
　工程７：　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（４－ピリジルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４１９】
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【化１１７】

【０４２０】
　表題化合物を、６－アミノ－２－メチルスルフィニル－９－（４－ピリジルメチル）－
７Ｈ－プリン－８－オン（２００ｍｇ、化合物２０ｆ）を、６－アミノ－９－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－
アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（４－ピリジルメチル）－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（２７ｍｇ、実施例２０）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．５２（ｄ，Ｊ＝５．７７Ｈｚ，２Ｈ），７
．２９（ｄ，Ｊ＝５．５２Ｈｚ，２Ｈ），７．０５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０１（ｓ
，２Ｈ），４．０６（ｓ，１Ｈ），３．１６（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（
Ｍ＋Ｈ）＋］：３２０。
【０４２１】
　実施例２１
　６－アミノ－９－イソブチル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－
８－オン
【０４２２】
【化１１８】

【０４２３】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－イソブチル－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－アミンの調製
【０４２４】
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【化１１９】

【０４２５】
　化合物２１ａを、２－メチルプロパン－１－アミンを、（２－クロロフェニル）メチル
アミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。６－ク
ロロ－Ｎ－イソブチル－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミ
ン（化合物２１ｂ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋
Ｈ）＋］：３０５。
【０４２６】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－イソブチル－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－
４，５－ジアミンの調製
【０４２７】
【化１２０】

【０４２８】
　化合物２１ｂを、６－クロロ－Ｎ－イソブチル－５－ニトロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－アミン（化合物２１ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェ
ニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化
合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に調製した。
６－クロロ－Ｎ４－イソブチル－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジア
ミン（４．５ｇ、化合物２１ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：２７５。
【０４２９】
　工程３：　６－クロロ－９－イソブチル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オンの調製
【０４３０】
【化１２１】
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【０４３１】
　化合物２１ｃを、６－クロロ－Ｎ４－イソブチル－２－プロピルスルファニル－ピリミ
ジン－４，５－ジアミン（化合物２１ｂ）を、６－クロロ－Ｎ－４－［（２－クロロフェ
ニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物１
５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似に調製した。６－ク
ロロ－９－イソブチル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（８５０ｍ
ｇ、化合物２１ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：３０１。
【０４３２】
　工程４：　９－イソブチル－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
【０４３３】
【化１２２】

【０４３４】
　化合物２１ｄを、６－クロロ－９－イソブチル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プ
リン－８－オン（化合物２１ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－クロロフェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使
用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。９－イソブチル－６－［（
４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（５７０ｍｇ、化合物２１ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０２。
【０４３５】
　工程５：　６－アミノ－９－イソブチル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オンの調製
【０４３６】
【化１２３】

【０４３７】
　化合物２１ｅを、９－イソブチル－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－
２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２１ｄ）を、９－［（２－
クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の代わりに使用することに
よって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－イソブチル－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（３００ｍｇ、化合物２１ｅ）を、白色の固
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体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２８２。
【０４３８】
　工程６：　６－アミノ－９－イソブチル－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－
８－オン
【０４３９】
【化１２４】

【０４４０】
　化合物２１ｆを、６－アミノ－９－イソブチル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プ
リン－８－オンを、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによっ
て、実施例１５、工程６と類似に調製した。６－アミノ－９－イソブチル－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１２５ｍｇ、化合物２１ｆ）を、白色の固体と
して得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２９８。
【０４４１】
　工程７：　６－アミノ－２－（メチルスルホンイミドイル）－９－（４－ピリジルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０４４２】
【化１２５】

【０４４３】
　表題化合物を、６－アミノ－９－イソブチル－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（化合物２１ｆ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］
－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用
することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－アミノ－９－イソブチル
－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（６５．８ｍｇ、実施
例２１）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　ｐｐｍ：１０．４６（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．００（ｓ，１
Ｈ），３．５９（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，２Ｈ），３．３２－３．３８（ｍ，２Ｈ），２．
１５（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．７３（ｍ，２Ｈ），０．９７（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，３
Ｈ），０．８６（ｍ，６Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１３。
【０４４４】
　実施例２２
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　６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０４４５】
【化１２６】

【０４４６】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（３－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン
【０４４７】
【化１２７】

【０４４８】
　化合物２２ａを、（３－クロロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェニル）メ
チルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。６
－クロロ－Ｎ－［（３－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファ
ニル－ピリミジン－４－アミン（１３．９ｇ、化合物２２ａ）を、黄色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７３。
【０４４９】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０４５０】
【化１２８】
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【０４５１】
　化合物２２ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（３－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２２ａ）を、６－クロロ－
Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（１３．０ｇ、化合物２２ｂ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４３。
【０４５２】
　工程３：　６－クロロ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４５３】
【化１２９】

【０４５４】
　化合物２２ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２２ｂ）を、６－クロロ－Ｎ
４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，
５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と
類似に調製した。６－クロロ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１３．０ｇ、化合物２２ｃ）を、白色の固体とし
て得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６９。
【０４５５】
　工程４：　９－［（３－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）
メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４５６】

【化１３０】

【０４５７】
　化合物２２ｄを、６－クロロ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２２ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－
クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合
物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。９
－［（３－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（６．０ｇ、化合物２２ｄ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４７０。
【０４５８】
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　工程５：　６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４５９】
【化１３１】

【０４６０】
　化合物２２ｅを、９－［（３－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェ
ニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２
２ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メ
チルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９
－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（３００ｍｇ、化合物２２ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５０。
【０４６１】
　工程６：　６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ィニル－７Ｈ－プリン－８－オン
【０４６２】

【化１３２】

【０４６３】
　化合物２２ｆを、６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２２ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－
クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合
物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。６
－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（１５０ｍｇ、化合物２２ｆ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６６。
【０４６４】
　工程７：　６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４６５】
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【化１３３】

【０４６６】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１００ｍｇ、化合物２２ｆ）を、６－アミノ－９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調
製した。６－アミノ－９－［（３－クロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（４３ｍｇ、実施例２２）を、白色の固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．４１－７．３６
（ｍ，３Ｈ），７．０３０－７．２８（ｍ，１Ｈ），７．０１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４
．９６（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．３４－３．２７（ｍ，２Ｈ），１．６
７－１．５９（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳ
Ｉ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８１。
【０４６７】
　実施例２３
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン
【０４６８】

【化１３４】

【０４６９】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－５－ニ
トロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０４７０】
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【化１３５】

【０４７１】
　化合物２３ａを、（４－トリフルオロメチルフェニル）メチルアミンを、（２－クロロ
フェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に
調製した。６－クロロ－Ｎ－［（４－トリフルオロメチルフェニルメチル］－５－ニトロ
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（７．０ｇ、化合物２３ａ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０７。
【０４７２】
　工程２：　６－クロロ－２－プロピルスルファニル－Ｎ４－［［４－（トリフルオロメ
チル）フェニル］メチル］ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０４７３】

【化１３６】

【０４７４】
　化合物２３ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－
５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２３ａ）を、
６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルフ
ァニル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実
施例１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（４－トリフルオロメチルフ
ェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（３．１
ｇ、化合物２３ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：３７７。
【０４７５】
　工程３：　６－クロロ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４７６】
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【化１３７】

【０４７７】
　化合物２３ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２３ｂ）を、６
－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１
５、工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）
メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．８ｇ、化合物２３
ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０３。
【０４７８】
　工程４：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニ
ル－９－［［４－（トリフルオロメチル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン
の調製
【０４７９】

【化１３８】

【０４８０】
　化合物２３ｄを、６－クロロ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－
２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２３ｃ）を、６－クロロ－
９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に
調製した。９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシ
フェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．
２ｇ、化合物２３ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：５０４。
【０４８１】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４８２】
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【化１３９】

【０４８３】
　化合物２３ｅを、９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－６－［（４－
メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物２３ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシ
フェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合
物１５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６
－アミノ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－２－プロピルスルファ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オン（９００ｍｇ、化合物２３ｅ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８４。
【０４８４】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４８５】

【化１４０】

【０４８６】
　化合物２３ｆを、６－アミノ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－
２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２３ｅ）を、６－アミノ－
９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に
調製した。６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［４－（トリフルオロメチル
）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（２００ｍｇ、化合物２３ｆ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４００。
【０４８７】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４８８】
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【化１４１】

【０４８９】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－トリフルオロメチルフェニル）メチル］－２
－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２００ｍｇ、化合物２３ｆ）を、６
－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程
７と類似に調製した。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－
（トリフルオロメチル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（５７ｍｇ、実施
例２３）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　ｐｐｍ：７．７０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２
Ｈ），７．０１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０７（ｓ，２Ｈ），４．０６（ｓ，１Ｈ），
３．４１－３．２７（ｍ，２Ｈ），１．６－１．５７（ｍ，２Ｈ），０．８６（ｔ，Ｊ＝
８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１５。
【０４９０】
　実施例２４
　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０４９１】

【化１４２】

【０４９２】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－
プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０４９３】
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【化１４３】

【０４９４】
　化合物２４ａを、（４－フルオロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェニル）
メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。
６－クロロ－Ｎ－［（４－フルオロフェニルメチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルフ
ァニル－ピリミジン－４－アミン（６．４ｇ、化合物２４ａ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５７。
【０４９５】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０４９６】

【化１４４】

【０４９７】
　化合物２４ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２４ａ）を、６－クロロ
－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（６．０ｇ、化合物２４ｂ）を
、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２７。
【０４９８】
　工程３：　６－クロロ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０４９９】
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【化１４５】

【０５００】
　化合物２４ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２４ｂ）を、６－クロロ－
Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４
，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３
と類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（５．０ｇ、化合物２４ｃ）を、白色の固体と
して得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５３。
【０５０１】
　工程４：　９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル
）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５０２】

【化１４６】

【０５０３】
　化合物２４ｄを、６－クロロ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２４ｃ）を、６－クロロ－９－［（２
－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。
９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミ
ノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（５．５ｇ、化合物２４ｄ）
を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５４。
【０５０４】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５０５】
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【化１４７】

【０５０６】
　化合物２４ｅを、９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフ
ェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
２４ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）
メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）
の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－
９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（６００ｍｇ、化合物２４ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ
＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３４。
【０５０７】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［４－フルオロフェニルメチ
ル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５０８】

【化１４８】

【０５０９】
　化合物２４ｆを、６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２４ｅ）を、６－アミノ－９－［（２
－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。
６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［４－フルオロフェニル］メチル］－７
Ｈ－プリン－８－オン（５３０ｍｇ、化合物２４ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５０。
【０５１０】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５１１】
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【化１４９】

【０５１２】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２５０ｍｇ、化合物２４ｆ）を、６－アミノ－
９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に
調製した。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－フルオロフ
ェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（４１．６ｍｇ、実施例２４）を、灰色の固
体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６２
（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４０－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．１８－７．１６（ｍ，２
Ｈ），７．００（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ），
３．３３－３．３０（ｍ，２Ｈ），１．７４－１．５５（ｍ，２Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６５。
【０５１３】
　実施例２５
　６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミド
イル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０５１４】

【化１５０】

【０５１５】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（４－ブロモフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０５１６】
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【化１５１】

【０５１７】
　化合物２５ａを、（４－ブロモフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェニル）メ
チルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。６
－クロロ－Ｎ－［（４－ブロモフェニルメチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－アミン（７．０ｇ、化合物２５ａ）を、白色の固体として得た。Ｍ
Ｓ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１７。
【０５１８】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニルピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０５１９】

【化１５２】

【０５２０】
　化合物２５ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（４－ブロモフェニル）メチル］－５－ニトロ－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２５ａ）を、６－クロロ－
Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（３．２ｇ、化合物２５ｂ）を、白
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８７。
【０５２１】
　工程３：　６－クロロ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５２２】
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【化１５３】

【０５２３】
　化合物２５ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２５ｂ）を、６－クロロ－Ｎ
４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，
５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と
類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．５ｇ、化合物２５ｃ）を、白色の固体として
得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１３。
【０５２４】
　工程４：　９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）
メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５２５】

【化１５４】

【０５２６】
　化合物２５ｄを、６－クロロ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２５ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－
クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合
物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。９
－［（４－ブロモフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（３．１ｇ、化合物２５ｄ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：５１４。
【０５２７】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５２８】
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【化１５５】

【０５２９】
　化合物２５ｅを、９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェ
ニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２
５ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メ
チルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の
代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９
－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（１．１ｇ、化合物２５ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９４。
【０５３０】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［４－ブロモフェニルメチル
］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５３１】

【化１５６】

【０５３２】
　化合物２５ｆを、６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２５ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－
クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合
物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６
－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［４－ブロモフェニル］メチル］－７Ｈ－
プリン－８－オン（２５０ｍｇ、化合物２５ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１０。
【０５３３】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－ブロモフ
ェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５３４】



(104) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化１５７】

【０５３５】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－ブロモフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２６０ｍｇ、化合物２５ｆ）を、６－アミノ－９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調
製した。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－ブロモフェニ
ル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（７０ｍｇ、実施例２５）を、白色の固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６２（ｂｒ．
ｓ．，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
，２Ｈ），６．９９（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９４（ｓ，２Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ
），３．３５－３．２５（ｍ，２Ｈ），１．６７－１．５６（ｍ，２Ｈ），０．９０（ｔ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４２５。
【０５３６】
　実施例２６
　６－アミノ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０５３７】

【化１５８】

【０５３８】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０５３９】
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【化１５９】

【０５４０】
　化合物２６ａを、（３，４－ジクロロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェニ
ル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製し
た。６－クロロ－Ｎ－［（４－ブロモフェニルメチル］－５－ニトロ－２－プロピルスル
ファニル－ピリミジン－４－アミン（３．６ｇ、化合物２６ａ）を、白色の固体として得
た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４２５。
【０５４１】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０５４２】

【化１６０】

【０５４３】
　化合物２６ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－５－ニ
トロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２６ａ）を、６－ク
ロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル
－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１
５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（３，４－ジクロロフェニル）メチ
ル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（３．１ｇ、化合物２
６ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７７。
【０５４４】
　工程３：　６－クロロ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５４５】
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【化１６１】

【０５４６】
　化合物２６ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２６ｂ）を、６－クロ
ロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン
－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．８ｇ、化合物２６ｃ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０３。
【０５４７】
　工程４：　９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェ
ニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５４８】

【化１６２】

【０５４９】
　化合物２６ｄを、６－クロロ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２６ｃ）を、６－クロロ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製し
た。９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メ
チルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．６ｇ、化合物
２６ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：５０４
。
【０５５０】
　工程５：　６－アミノ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５５１】
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【化１６３】

【０５５２】
　化合物２６ｅを、９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキ
シフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物２６ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニ
ル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５
ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミ
ノ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（９００ｍｇ、化合物２６ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８４。
【０５５３】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［３，４－ジクロロフェニル
］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５５４】

【化１６４】

【０５５５】
　化合物２６ｆを、６－アミノ－９－［（３，４－ジクロロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２６ｅ）を、６－アミノ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製し
た。６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［３，４－ジクロロフェニル］メチ
ル］－７Ｈ－プリン－８－オン（２１０ｍｇ、化合物２６ｆ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０１。
【０５５６】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（３，４－ジクロ
ロフェニルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５５７】
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【化１６５】

【０５５８】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（３，４－ジクロロフェニルメチル］－２－プロピ
ルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２６ｆ）を、６－アミノ－９－［（２
－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。
６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（３，４－ジクロロフェニルメ
チル）－７Ｈ－プリン－８－オン（４７ｍｇ、実施例２６）を、白色の固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６７（ｂｒ．ｓ．，
１Ｈ），７．６３－７．５９（ｍ，２Ｈ），７．３２－７．２９（ｍ，１Ｈ），７．０１
（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９８（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ），３．３５－３．
３０（ｍ，２Ｈ），１．６７－１．５６（ｍ，２Ｈ），０．９０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１５。
【０５５９】
　実施例２７
　６－アミノ－９－（３，４－ジフルオロフェニルメチル）－２－（プロピルスルホンイ
ミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０５６０】

【化１６６】

【０５６１】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０５６２】
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【化１６７】

【０５６３】
　化合物２７ａを、（３，４－ジフルオロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェ
ニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製
した。６－クロロ－Ｎ－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－
プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（３．１ｇ、化合物２７ａ）を、白色の
固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７５。
【０５６４】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０５６５】

【化１６８】

【０５６６】
　化合物２７ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２７ａ）を、６－
クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ－４－［（３，４－ジフルオロフェニル
）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（２．２ｇ、化
合物２７ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３
４５。
【０５６７】
　工程３：　６－クロロ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５６８】
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【化１６９】

【０５６９】
　化合物２７ｃを、６－クロロ－Ｎ４－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２７ｂ）を、６－クロ
ロ－Ｎ－４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．６ｇ、化合物２７ｃ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７１。
【０５７０】
　工程４：　９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフ
ェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５７１】

【化１７０】

【０５７２】
　化合物２７ｄを、６－クロロ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２７ｃ）を、６－クロロ－９－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製
した。９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル
）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．５ｇ、化
合物２７ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４
７２。
【０５７３】
　工程５：　６－アミノ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５７４】
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【化１７１】

【０５７５】
　化合物２７ｅを、９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物２７ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェ
ニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１
５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－ア
ミノ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（６００ｍｇ、化合物２７ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５２。
【０５７６】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［３，４－ジフルオロフェニ
ル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５７７】

【化１７２】

【０５７８】
　化合物２７ｆを、６－アミノ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２７ｅ）を、６－アミノ－９－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製
した。６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［３，４－ジフルオロフェニル）
メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（１５０ｍｇ、化合物２７ｆ）を、白色の固体として
得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６８。
【０５７９】
　工程７：　６－アミノ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－（プロ
ピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５８０】
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【化１７３】

【０５８１】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（３，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２７ｆ）を、６－アミノ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製し
た。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［３，４－ジフルオロフ
ェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（６０ｍｇ、実施例２７）を、白色の固体と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６５（ｂ
ｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４６－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．１９－７．１８（ｍ，１Ｈ）
，６．９８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ），３．
３５－３．２６（ｍ，２Ｈ），１．６７－１．５７（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８３。
【０５８２】
　実施例２８
　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０５８３】

【化１７４】

【０５８４】
　工程１：　４－クロロ－３－メチルベンズアミドの調製
【０５８５】
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【化１７５】

【０５８６】
　４－クロロ－３－メチル安息香酸（２０．０ｇ、１１７．２ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１
５．８ｇ、１１７．２ｍｍｏｌ）及びＮＨ４Ｃｌ（１８．８ｇ、３５１．７ｍｍｏｌ）の
無水のＤＭＦ（２００ｍＬ）中の氷冷の溶液に、ＤＩＰＥＡ（４５．５ｇ、３５１．７ｍ
ｍｏｌ）を、続いてＥＤＣ・ＨＣｌ（２７．４ｇ、１５２．４ｍｍｏｌ）を加え、次いで
混合物を２５℃に温め、そして２０時間撹拌した。反応混合物を水（１．２Ｌ）で希釈し
、そしてＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で３回抽出した。混合した有機層を１ＮのＨＣｌ水溶
液、Ｎａ２ＣＯ３の飽和水溶液、食塩水で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過
し、そして真空中で濃縮した。残渣をＭＴＢＥで摩砕して、４－クロロ－３－メチルベン
ズアミド（１５ｇ、化合物２８ａ）を、明るい黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．００（ｓ，１Ｈ），７．８６（ｓ，１Ｈ
），７．７１（ｄｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝８．３
Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｓ，１Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：１７０。
【０５８７】
　工程２：　（４－クロロ－３－メチルフェニル）メチルアミンの調製
【０５８８】
【化１７６】

【０５８９】
　ＬｉＡｌＨ４（１１．２ｇ、２９４．８ｍｍｏｌ）の無水のＴＨＦ（１００ｍＬ）中の
懸濁液に、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の３－クロロ－４－メチル－ベンズアミド（１０ｇ、
５８．９６ｍｍｏｌ）を、滴下により加えた。添加後、混合物を２８℃で２時間撹拌し、
そして次いで６０℃で１２時間加熱した。反応混合物を０℃に冷却した後、次いで１１．
２ｍＬの水、１１．２ｍＬのＮａＯＨの１５％水溶液及び３３．６ｍＬの水を連続して加
えた。無水の硫酸ナトリウム（２０ｇ）を加え、そして得られた懸濁液を３０分間撹拌し
、そして濾過した。濾液を真空中で濃縮して、（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メ
チルアミンを、無色の油状物（８ｇ、化合物２８ｂ）として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：１５６。
【０５９０】
　工程３：　６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０５９１】



(114) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化１７７】

【０５９２】
　化合物２８ｃを、（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチルアミンを、（２－クロ
ロフェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似
に調製した。６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロ－３－メチルフェニルメチル］－５－ニト
ロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（８．０ｇ、化合物２８ｃ）を
、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８７。
【０５９３】
　工程４：　６－クロロ－Ｎ４－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０５９４】

【化１７８】

【０５９５】
　化合物２８ｄを、６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロ－３－メチルフェニル）メチル］－
５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２８ｃ）を、
６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルフ
ァニル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実
施例１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ－４－［（４－クロロ－３－メチル
－フェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（４
．４ｇ、化合物２８ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３５７。
【０５９６】
　工程５：　６－クロロ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０５９７】
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【化１７９】

【０５９８】
　化合物２８ｅを、６－クロロ－Ｎ４－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２８ｄ）を、６
－クロロ－Ｎ－４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（４．６ｇ、化合物
２８ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８３
。
【０５９９】
　工程６：　９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの
調製
【０６００】

【化１８０】

【０６０１】
　化合物２８ｆを、６－クロロ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２８ｅ）を、６－クロロ
－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似
に調製した。９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
９ｇ、化合物２８ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：４８４。
【０６０２】
　工程７：　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６０３】
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【化１８１】

【０６０４】
　化合物２８ｇを、９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－６－［（４
－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（化合物２８ｆ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキ
シフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物１５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。
６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（４．５ｇ、化合物２８ｇ）を、白色の固体として得
た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６４。
【０６０５】
　工程８：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［（４－クロロ－３－メチル
－フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６０６】

【化１８２】

【０６０７】
　化合物２８ｈを、６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２８ｇ）を、６－アミノ
－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似
に調製した。６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［４－クロロ－３－メチル
－フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（３４０ｍｇ、化合物２８ｈ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８０。
【０６０８】
　工程９：　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６０９】



(117) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化１８３】

【０６１０】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－メチル－フェニル）メチル］－
２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２８ｈ）を、６－アミノ－
９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８
－オンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－ア
ミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－クロロ－３－メチル－フェニ
ル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（８０ｍｇ、実施例２８）を、白色の固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．３７－７．３３
（ｍ，２Ｈ），７．１８－７．１６（ｍ，２Ｈ），６．９７（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．
９２（ｓ，２Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ），３．３３－３．３１（ｍ，２Ｈ），２．２９
（ｓ，３Ｈ），１．６５－１．６１（ｍ，２Ｈ），０．９０（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９５。
【０６１１】
　実施例２９
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０６１２】

【化１８４】

【０６１３】
　６－クロロ－Ｎ－［（ｐ－トリルメチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－
ピリミジン－４－アミンの調製
【０６１４】
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【化１８５】

【０６１５】
　工程１：化合物２９ａを、ｐ－トリルメチルアミンを、（２－クロロフェニル）メチル
アミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。６－ク
ロロ－Ｎ－［（ｐ－トリルメチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４－アミン（３．９ｇ、化合物２９ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（Ｅ
ＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５３。
【０６１６】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（ｐ－トリルメチル］－２－プロピルスルファニル－
ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０６１７】

【化１８６】

【０６１８】
　化合物２９ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（ｐ－トリルメチル－５－ニトロ－２－プロピル
スルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物２９ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－
クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－
アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に
調製した。６－クロロ－Ｎ４－（ｐ－トリルメチル）－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４，５－ジアミン（２．２ｇ、化合物２９ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ
観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２３。
【０６１９】
　工程３：　６－クロロ－９－［（ｐ－トリルメチル］－２－プロピルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６２０】
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【化１８７】

【０６２１】
　化合物２９ｃを、６－クロロ－Ｎ４－［（ｐ－トリルメチル］－２－プロピルスルファ
ニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物２９ｂ）を、６－クロロ－Ｎ４－［（２－
クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン
（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似に調製し
た。６－クロロ－９－［（ｐ－トリルメチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（２．２ｇ、化合物２９ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳ
Ｉ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４９。
【０６２２】
　工程４：　９－［（ｐ－トリルメチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミ
ノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製：
【０６２３】

【化１８８】

【０６２４】
　化合物２９ｄを、６－クロロ－９－［（ｐ－トリルメチル］－２－プロピルスルファニ
ル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２９ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－クロロフェ
ニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｃ）
の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。９－［（ｐ－
トリルメチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．０ｇ、化合物２９ｄ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５０。
【０６２５】
　工程５：　６－アミノ－２－プロピルスルファニル－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０６２６】
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【化１８９】

【０６２７】
　化合物２９ｅを、９－［（ｐ－トリルメチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチ
ルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２９ｄ）を、
９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ
］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｄ）の代わりに使
用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（ｐ－
トリルメチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．０ｇ、化合
物２９ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３
０。
【０６２８】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［ｐ－トリルメチル］－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０６２９】

【化１９０】

【０６３０】
　化合物２９ｆを、６－アミノ－９－［（ｐ－トリルメチル）メチル］－２－プロピルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２９ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。６－
アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［ｐ－トリルメチル］－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（２２０ｍｇ、化合物２９ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４５。
【０６３１】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６３２】



(121) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化１９１】

【０６３３】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（ｐ－トリルメチル）メチル］－２－プロピルスル
フィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２９ｆ）を、６－アミノ－９－［（２－クロ
ロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの代わりに
使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－アミノ－２－（プロ
ピルスルホンイミドイル）－９－［［ｐ－トリルメチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（１
２７ｍｇ、実施例２９）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ
：１０．６７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．１３
（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９１（ｓ，２Ｈ）
，４．０５（ｓ，１Ｈ），３．３４－３．２７（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１
．６７－１．６２（ｍ，２Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（
ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６１。
【０６３４】
　キラルＨＰＬＣによる実施例２９の化合物の分離により、実施例２９－Ａ（早い溶出、
５０ｍｇ）及び実施例２９－Ｂ（遅い溶出、４９ｍｇ）を、白色の固体として得た。（分
離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－３カラム上の、３０％イソプロパノール（０．０５
％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０６３５】
　実施例２９－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
５１（ｓ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，２Ｈ），７．００（ｓ，２Ｈ），４．９１（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），
３．３５－３．３１（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．７０－１．５８（ｍ，２
Ｈ），０．９３（ｔ，Ｊ＝７．４０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：３６１。
【０６３６】
　実施例２９－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
５４（ｓ，１Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，２Ｈ），６．９７（ｓ，２Ｈ），４．９１（ｓ，２Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ），
３．３４－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．７２－１．５７（ｍ，２
Ｈ），０．９３（ｔ，Ｊ＝７．４０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：３６１。
【０６３７】
　実施例３０
　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロフェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０６３８】
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【化１９２】

【０６３９】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－５
－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０６４０】

【化１９３】

【０６４１】
　化合物３０ａを、４－クロロ－３－フルオロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロ
フェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に
調製した。６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（６．２ｇ、化合物３０ａ
）を得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９１。
【０６４２】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０６４３】

【化１９４】

【０６４４】
　化合物３０ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル
］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物３０ａ）
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を、６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルス
ルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって
、実施例１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［４－クロロ－３－フルオ
ロ－フェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（
４．７ｇ、化合物３０ｂ）を、褐色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋
Ｈ）＋］：３６１。
【０６４５】
　工程３：　６－クロロ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６４６】
【化１９５】

【０６４７】
　化合物３０ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メ
チル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物３０ｂ）を
、６－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－
ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施
例１５、工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フ
ェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（３．８ｇ、化
合物３０ｃ）を、灰色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３
８７。
【０６４８】
　工程４：　９－［（４－クロロ－３－フルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの
調製
【０６４９】

【化１９６】

【０６５０】
　化合物３０ｄを、６－クロロ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３０ｃ）を、６－クロ
ロ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン
－８－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類
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似に調製した。９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－６－［（４－
メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（２．３ｇ、化合物３０ｄ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４８８。
【０６５１】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６５２】
【化１９７】

【０６５３】
　化合物３０ｅを、９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］－６－［（
４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物３０ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物１５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した
。６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．４ｇ、化合物３０ｅ）を、白色の
固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６８。
【０６５４】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［４－クロロ－３－フルオロ
－フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６５５】

【化１９８】

【０６５６】
　化合物３０ｆを、６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３０ｅ）を、６－アミ
ノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン
－８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類
似に調製した。６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［４－クロロ－３－フル
オロ－フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（３００ｍｇ、化合物３０ｆ）を、
白色の固体として得て、ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８４。
【０６５７】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－クロロ－
３－フルオロ－フェニル）メチル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
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【０６５８】
【化１９９】

【０６５９】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－クロロ－３－フルオロ－フェニル）メチル］
－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３０ｆ）を、６－アミノ
－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（実施例３０）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に
調製した。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－クロロ－３
－フルオロ－フェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（６３ｍｇ、実施例３０）を
、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：
１０．６７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４５－７．３４（ｍ，１Ｈ）），７．３１－７．
２２（ｍ，１Ｈ），７．０９－７．０３（ｍ，１Ｈ），７．００（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），
４．９９（ｓ，２Ｈ），３．９８（ｓ，１Ｈ），３．３１－３．２６（ｍ，２Ｈ），１．
７２－１．５０（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（Ｅ
ＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９９。
【０６６０】
　実施例３１
　６－アミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－（プロピルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０６６１】

【化２００】

【０６６２】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０６６３】
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【化２０１】

【０６６４】
　化合物３１ａを、（２，４－ジフルオロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェ
ニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製
した。６－クロロ－Ｎ－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－
プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（５．０ｇ、化合物３１ａ）を、黄色の
固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７５。
【０６６５】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０６６６】

【化２０２】

【０６６７】
　化合物３１ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物３１ａ）を、６－
クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（２，４－ジフルオロフェニル）
メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（４．０ｇ、化合
物３１ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４
５。
【０６６８】
　工程３：　６－クロロ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６６９】



(127) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化２０３】

【０６７０】
　化合物３１ｃを、６－クロロ－Ｎ－４－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物３１ｂ）を、６－ク
ロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（４．０ｇ、化合物３１ｃ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７１。
【０６７１】
　工程４：　９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフ
ェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６７２】

【化２０４】

【０６７３】
　化合物３１ｄを、６－クロロ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３１ｃ）を、６－クロロ－９－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製
した。９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニル
）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．９ｇ、化
合物３１ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４
７２。
【０６７４】
　工程５：　６－アミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６７５】
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【化２０５】

【０６７６】
　化合物３１ｅを、９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物３１ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェ
ニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１
５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－ア
ミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（１．４ｇ、化合物３１ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５２。
【０６７７】
　工程６：　６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［（２，４－ジフルオロフェ
ニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６７８】

【化２０６】

【０６７９】
　化合物３１ｆを、６－アミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３１ｅ）を、６－アミノ－９－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製
した。６－アミノ－２－プロピルスルフィニル－９－［［（２，４－ジフルオロフェニル
）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（２９０ｍｇ、化合物３１ｆ）を、白色の固体とし
て得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６８。
【０６８０】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［（２，４－ジ
フルオロフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０６８１】
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【化２０７】

【０６８２】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３１ｆ）を、６－アミノ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製し
た。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［２，４－ジフルオロフ
ェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（３３ｍｇ、化合物３１）を、白色の固体と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６８（ｂ
ｒ．ｓ．，１Ｈ），７．５６（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ），７．２４－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．０１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．
９８（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ），３．３２－３．２４（ｍ，２Ｈ），１．７１
－１．５２（ｍ，２Ｈ），０．９０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ
＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８３。
【０６８３】
　実施例３２及び実施例３３
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（化合物３２）及び４－［［６－アミノ－８－オ
キソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンズ
アミド（化合物３３）
【０６８４】

【化２０８】

【０６８５】
　工程１：　４－［［（６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリルの調製
【０６８６】
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【化２０９】

【０６８７】
　化合物３２ａを、４－（アミノメチル）ベンゾニトリルを、（２－クロロフェニル）メ
チルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。４
－［［（６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－イル）
アミノ］メチル］ベンゾニトリル（５．５ｇ、化合物３２ａ）を、黄色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６４。
【０６８８】
　工程２：　４－［［（５－アミノ－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリルの調製
【０６８９】

【化２１０】

【０６９０】
　化合物３２ｂを、４－［［（６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ａ）を、６－クロロ
－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程２と類似に調製した。４－［［（５－アミノ－６－クロロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリル（２．７ｇ、化合物３２ｂ
）を、褐色の油状物として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３４。
【０６９１】
　工程３：　４－［（６－クロロ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］ベンゾニトリルの調製
【０６９２】
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【化２１１】

【０６９３】
　化合物３２ｃを、４－［［（５－アミノ－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４－イル）アミノ］メチル］ベンゾニトリル（２．７ｇ、化合物３２ｂ）を、
６－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピ
リミジン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程３と類似に調製した。４－［（６－クロロ－８－オキソ－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（２．５ｇ、化合物３２ｃ）
を、明るい黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　
ｐｐｍ：１０．１４（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７
．５１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），３．０１（ｔ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ，２Ｈ），１．６８－１．５３（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３
Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６０。
【０６９４】
　工程４：　４－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－８－オキソ－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリルの調製
【０６９５】
【化２１２】

【０６９６】
　化合物３２ｄを、４－［（６－クロロ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ｃ）を、６－クロロ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製し
た。４－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－８－オキソ－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（３．０ｇ、化合物
３２ｄ）を、明るい赤色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：
４６１。
【０６９７】
　工程５：　４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ｅ）及び４－［（６－アミノ－８－
オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンズアミド（
化合物３３ａ）の調製
【０６９８】
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【化２１３】

【０６９９】
　化合物３２ｅ、３３ａを、４－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－
８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニト
リル（化合物３２ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキ
シフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物１５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。
４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル
）メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ｅ）及び４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンズアミド（化合物３３ａ
）を、混合物（１．５ｇ）として得た。
【０７００】
　工程６：　４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ｆ）及び４－［（６－アミノ－８－
オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンズアミド（
化合物３３ｂ）の調製
【０７０１】
【化２１４】

【０７０２】
　化合物３２ｆ、３３ｂを、４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニ
ル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ｅ）及び４－［（６
－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］
ベンズアミド（化合物３３ａ）の混合物を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）
メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の代わ
りに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製した。４－［（６－アミノ
－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンゾニ
トリル（化合物３２ｆ）及び４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニ
ル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンズアミド（２５０ｍｇ、化合物３３ｂ）を、
白色の固体の混合物として得た。
【０７０３】
　工程７：　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
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７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（化合物３２）及び４－［［６－アミ
ノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９－イル］メチ
ル］ベンズアミド（化合物３３）の調製
【０７０４】
【化２１５】

【０７０５】
　表題化合物を、４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－９－イル）メチル］ベンゾニトリル（化合物３２ｆ）及び４－［（６－アミノ－
８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル］ベンズアミ
ド（化合物３３ｂ）の混合物を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－
２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用す
ることによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。残渣を分離用ＨＰＬＣによって
精製して、４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７
Ｈ－プリン－９－イル］メチル］ベンゾニトリル（２４．７ｍｇ、実施例３２）及び４－
［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－９
－イル］メチル］ベンズアミド（１８．８ｍｇ、実施例３３）を得た。
【０７０６】
　実施例３２：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．８２（
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．５０（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．０４（ｂｒ
．ｓ．，２Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），４．０２（ｓ，１Ｈ），３．２９－３．２６（
ｍ，２Ｈ），１．６６－１．５４（ｍ，２Ｈ），０．８９（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７２。
【０７０７】
　実施例３３：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．７３（
ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．９４（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），
７．３８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．０２（ｂｒ．ｓ．
，２Ｈ），５．０１（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．３１－３．２７（ｍ，２
Ｈ），１．６８－１．５６（ｍ，２Ｈ），０．９０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ
観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９０。
【０７０８】
　実施例３４
　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０７０９】
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【化２１６】

【０７１０】
　工程１：　６－メチルピリジン－３－カルボニトリルの調製
【０７１１】

【化２１７】

【０７１２】
　６－メチルピリジン－３－カルボン酸（１７．０ｇ、１２５ｍｍｏｌ）のトルエン（２
００ｍＬ）中の懸濁液に、三塩化ホスホリル（８４．２４ｇ、７０８ｍｍｏｌ）を滴下に
より加えた。添加後、反応混合物を１００℃で１２時間撹拌した。混合物を室温に冷却し
、そして溶媒を真空中で除去した。残渣をＥｔＯＡｃ（４００ｍＬ）中に懸濁し、飽和Ｎ
ａＨＣＯ３（４００ｍＬ）で塩基性にし、そしてＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ）で２回抽出し
た。混合した有機層を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した
。残渣をシリカゲルのカラムクロマトグラフィーによって、（１０／１から５／１までの
ＰＥ／ＥｔＯＡｃ）で溶出して精製して、６－メチルピリジン－３－カルボニトリル（１
０．５ｇ、化合物３４ａ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：１１９。
【０７１３】
　工程２：　（６－メチル－３－ピリジル）メチルアミンの調製
【０７１４】

【化２１８】

【０７１５】
　６－メチルピリジン－３－カルボニトリル（１０．５ｇ、２５．７ｍｍｏｌ）のＭｅＯ
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Ｈ（８０ｍＬ）及びＮＨ３／ＭｅＯＨ（２０ｍＬ、７Ｍ）中の溶液に、ラネーＮｉ（２．
０ｇ）をＮ２雰囲気下で加えた。懸濁液を真空中で脱ガスし、そしてＨ２で再充填した。
混合物を１２時間４０℃でＨ２雰囲気下（５０ｐｓｉ）で撹拌した。反応混合物を濾過し
、そして濾液を真空中で濃縮して、（６－メチル－３－ピリジル）メチルアミン（９．５
ｇ、化合物３４ｂ）を、軽油状物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．３６（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７
．１８（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），３．６９（ｓ，２Ｈ），２．４２（ｓ，３Ｈ）。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：１２３。
【０７１６】
　工程３：　６－クロロ－Ｎ－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－５－ニトロ－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０７１７】
【化２１９】

【０７１８】
　化合物３４ｃを、（６－メチル－３－ピリジル）メチルアミン（化合物３４ｂ）を、（
２－クロロフェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程
１と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（１５．５ｍｇ、化合物３
４ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５４。
【０７１９】
　工程４：　６－クロロ－Ｎ－４－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０７２０】
【化２２０】

【０７２１】
　化合物３４ｄを、６－クロロ－Ｎ－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－５－ニ
トロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物３４ｃ）を、６－ク
ロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル
－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１
５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ－４－［（６－メチル－３－ピリジル）メ
チル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（１０．９ｇ、化合
物３４ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２
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４。
【０７２２】
　工程５：　６－クロロ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７２３】
【化２２１】

【０７２４】
　化合物３４ｅを、６－クロロ－Ｎ－４－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物３４ｄ）を、６－クロ
ロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン
－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１２．０ｇ、化合物３４ｅ）を、白
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５０。
【０７２５】
　工程６：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（６－メチル－３
－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７２６】
【化２２２】

【０７２７】
　化合物３４ｆを、６－クロロ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３４ｅ）を、６－クロロ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製し
た。６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（６－メチル－３－ピリジ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１５．０ｇ、化合
物３４ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５
１。
【０７２８】
　工程７：　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７２９】
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【化２２３】

【０７３０】
　化合物３４ｇを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（６－メチ
ル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物３４ｆ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニ
ル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５
ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミ
ノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（７．９ｇ、化合物３４ｇ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（
ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３１。
【０７３１】
　工程８：　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７３２】

【化２２４】

【０７３３】
　化合物３４ｈを、６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３４ｇ）を、６－アミノ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製し
た。６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルフィ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オン（３００ｍｇ、化合物３４ｈ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４７。
【０７３４】
　工程９：　６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７３５】
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【化２２５】

【０７３６】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３４ｈ）を、６－アミノ－９－［（
２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した
。６－アミノ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１３ｍｇ、実施例３４）を、白色の固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．４７（ｓ，１Ｈ
），７．６３（ｄｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ），７．０７（ｓ，２Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），４．０６（ｓ，１Ｈ），
３．３２－３．２９（ｍ，２Ｈ），２．４２（ｓ，３Ｈ），１．７１－１．５７（ｍ，２
Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：３６３。
【０７３７】
　実施例３５
　６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０７３８】

【化２２６】

【０７３９】
　工程１：　２－メチルピリジン－４－カルボニトリルの調製
【０７４０】
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【化２２７】

【０７４１】
　２－クロロピリジン－４－カルボニトリル（３０．０ｇ、２１６．０ｍｏｌ）、ＡｌＭ
ｅ３（１１ｍＬ、２２０ｍｍｏｌ、トルエン中の２Ｍ）及びＰｄ（ＰＰｈ３）４（２．３
ｇ、２．０ｍｍｏｌ）のジオキサン（４００ｍＬ）中の混合物を、１３０℃で１０時間Ｎ

２雰囲気下加熱した。混合物を室温に冷却し、次いで氷水（１０００ｍＬ）に注ぎ、Ｅｔ
ＯＡｃで抽出した。混合した有機層を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空中で濃
縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーによって、ＰＥ／ＥｔＯＡｃ（２／１）で溶出
して精製して、２－メチルピリジン－４－カルボニトリル（化合物３５ａ）を、黄色の結
晶（５．２ｇ）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）ｐｐｍ：８
．６８（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝５．
０Ｈｚ，１Ｈ），２．６３（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：１
１９。
【０７４２】
　工程２：　（２－メチル－４－ピリジル）メチルアミン（ａｎａｍｉｎ）の調製
【０７４３】
【化２２８】

【０７４４】
　２－メチルピリジン－４－カルボニトリル（１．６ｇ、１３ｍｍｏｌ、化合物３５ａ）
のＭｅＯＨ（３０ｍＬ）及びＮＨ３／ＭｅＯＨ（２０ｍＬ、７Ｍ）中の溶液に、ラネーＮ
ｉ（２．０ｇ）をＮ２雰囲気下で加えた。懸濁液を真空中で脱ガスし、そしてＨ２で２回
置換した。混合物をＨ２雰囲気下（５０ｐｓｉ）の４０℃で１２時間撹拌した。次いで反
応混合物を濾過し、そして濾液を真空中で濃縮して、（２－メチル－４－ピリジル）メチ
ルアミン（ａｎａｍｉｎｅ）（（１．６ｇ、化合物３５ｂ）を、褐色の油状物として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．４１（Ｊ＝５．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１２－７．０４（ｍ，２Ｈ），３．８６（ｓ，２Ｈ），２．５４（ｓ，
３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：１２３。
【０７４５】
　工程３：　６－クロロ－Ｎ－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－５－ニトロ－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０７４６】



(140) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化２２９】

【０７４７】
　化合物３５ｃを、（２－メチル－４－ピリジル）メチルアミン（化合物３５ｂ）を、（
２－クロロフェニル）メタンアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程
１と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（４．３ｇ、化合物３５ｃ
）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５４。
【０７４８】
　工程４：　６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０７４９】

【化２３０】

【０７５０】
　化合物３５ｄを、６－クロロ－Ｎ－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－５－ニ
トロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物３５ｃ）を、６－ク
ロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル
－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１
５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ－４－［（２－メチル－４－ピリジル）メ
チル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（２．０ｇ、化合物
３５ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２４
。
【０７５１】
　工程５：　６－クロロ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７５２】
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【化２３１】

【０７５３】
　化合物３５ｅを、６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物３５ｄ）を、６－クロロ
－Ｎ－４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン
－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．５ｇ、化合物３５ｅ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５０。
【０７５４】
　工程６：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（２－メチル－４
－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７５５】

【化２３２】

【０７５６】
　化合物３５ｆを、６－クロロ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３５ｅ）を、６－クロロ－９－［
（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に
調製した。６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（２－メチル－４－
ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（３．３ｇ、
化合物３５ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：
４５０。
【０７５７】
　工程７：　６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７５８】
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【化２３３】

【０７５９】
　化合物３５ｇを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（２－メチ
ル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物３５ｆ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニ
ル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５
ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミ
ノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（化合物３５ｇ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３１。
【０７６０】
　工程８：　６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７６１】

【化２３４】

【０７６２】
　化合物３５ｈを、６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３５ｇ）を、６－アミノ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製し
た。６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルフィ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１８０ｍｇ、化合物３５ｈ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４７。
【０７６３】
　工程９：　６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７６４】
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【化２３５】

【０７６５】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（２－メチル－４－ピリジル）メチル］－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３５ｈ）を、６－アミノ－９－［（
２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した
。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［（２，４－ジフルオロフ
ェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（２１ｍｇ、実施例３５）を、白色の固体と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６８（ｂ
ｒ．ｓ．，１Ｈ），７．５６（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ），７．２４－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．０１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．
９８（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ），３．３２－３．２４（ｍ，２Ｈ），２．４５
（ｓ，３Ｈ），１．７１－１．５２（ｍ，２Ｈ），０．９０（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６２。
【０７６６】
　実施例３６
　６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０７６７】

【化２３６】

【０７６８】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（２，４－ジフルオロフェニル）メチル］－５－ニトロ
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０７６９】
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【化２３７】

【０７７０】
　化合物３６ａを、（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチルアミンを、（２－クロ
ロフェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似
に調製した。６－クロロ－Ｎ－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（５．０ｇ、化合物３６ａ
）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８７。
【０７７１】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０７７２】
【化２３８】

【０７７３】
　化合物３６ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］
－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物３６ａ）を
、６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスル
ファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、
実施例１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（３－クロロ－４－メチル
－フェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（４
．０ｇ、化合物３６ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３５７。
【０７７４】
　工程３：　６－クロロ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７７５】
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【化２３９】

【０７７６】
　化合物３６ｃを、６－クロロ－Ｎ４－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物３６ｂ）を、６
－クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１
５、工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル
）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３６ｃ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８３。
【０７７７】
　工程４：　９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの
調製
【０７７８】

【化２４０】

【０７７９】
　化合物３６ｄを、６－クロロ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３６ｃ）を、６－クロロ
－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似
に調製した。９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－６－［（４－メト
キシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
４．０ｇ、化合物３６ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋
Ｈ）＋］：４８４。
【０７８０】
　工程５：　６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７８１】
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【化２４１】

【０７８２】
　化合物３６ｅを、９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－６－［（４
－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（化合物３６ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキ
シフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化
合物１５ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。
６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２３０ｍｇ、化合物３６ｅ）を、白色の固体として
得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６４。
【０７８３】
　工程６：　６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－
プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７８４】

【化２４２】

【０７８５】
　化合物３６ｆを、６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３６ｅ）を、６－アミノ
－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似
に調製した。６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－
プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１５５ｍｇ、化合物３６ｆ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８０。
【０７８６】
　工程７：　６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７８７】
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【化２４３】

【０７８８】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチル］－
２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１５５ｍｇ、化合物３６ｆ）を、
６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ
－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程７と類似に調製した。６－アミノ－９－［（３－クロロ－４－メチル－フェニル）メチ
ル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（３４ｍｇ、実施
例３６）を、灰色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　ｐｐｍ：７．３９（ｓ，１Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．０３（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９３（ｓ，２Ｈ），
４．０２（ｓ，１Ｈ），３．３０－３．２７（ｍ，２Ｈ），１．７２－１．５４（ｍ，２
Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：３９５。
【０７８９】
　実施例３７
　６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０７９０】

【化２４４】

【０７９１】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－５－ニト
ロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０７９２】
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【化２４５】

【０７９３】
　化合物３７ａを、（４－メチルスルホニルフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフ
ェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調
製した。６－クロロ－Ｎ－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－５－ニトロ－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（３．６ｇ、化合物３７ａ）を、黄
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１７。
【０７９４】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０７９５】
【化２４６】

【０７９６】
　化合物３７ｂを、６－クロロ－Ｎ－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－５
－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物３７ａ）を、６
－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファ
ニル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施
例１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（４－メチルスルホニルフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（３．２ｇ、
化合物３７ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：
３８７。
【０７９７】
　工程３：　６－クロロ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０７９８】
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【化２４７】

【０７９９】
　化合物３７ｃを、６－クロロ－Ｎ４－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－
２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物３７ｂ）を、６－ク
ロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．０ｇ、化合物３７ｃ）を
、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１３。
【０８００】
　工程４：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（４－メチルスル
ホニルフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８０１】
【化２４８】

【０８０２】
　化合物３７ｄを、６－クロロ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３７ｃ）を、６－クロロ－９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調
製した。６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（４－メチルスルホニ
ルフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２．２ｇ
、化合物３７ｄ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］
：５１４。
【０８０３】
　工程５：　６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８０４】
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【化２４９】

【０８０５】
　化合物３７ｅを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（４－メチ
ルスルホニルフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物３６ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフ
ェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの代わり
に使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（
４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－
８－オン（１．２ｇ、化合物３７ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９４。
【０８０６】
　工程６：　６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８０７】

【化２５０】

【０８０８】
　化合物３７ｄを、６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３７ｅ）を、６－アミノ－９
－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調
製した。６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２００ｍｇ、化合物３７ｆ）を、白色の固体と
して得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１０。
【０８０９】
　工程７：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［（２，４－ジ
フルオロフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８１０】
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【化２５１】

【０８１１】
　表題化合物を、６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－
プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３７ｆ）を、６－アミノ－９－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製
した。６－アミノ－９－［（４－メチルスルホニルフェニル）メチル］－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１７ｍｇ、実施例３７）を、灰色の固
体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．８９（
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．５７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．１１（ｂｒ
．ｓ．，２Ｈ），５．０８（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｓ，１Ｈ），３．３４－３．２８（
ｍ，２Ｈ），３．１８（ｓ，３Ｈ），１．６５－１．５７（ｍ，２Ｈ），０．８９（ｔ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４２５。
【０８１２】
　実施例３８
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル
【０８１３】

【化２５２】

【０８１４】
　工程１：　４－［［６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン
－４－イル）アミノ］メチル］安息香酸メチルの調製
【０８１５】
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【化２５３】

【０８１６】
　化合物３８ａを、４－（アミノメチル）安息香酸メチルを、（２－クロロフェニル）メ
チルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。４
－［［６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－イル）ア
ミノ］メチル］安息香酸メチル（化合物３８ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９７。
【０８１７】
　工程２：　４－［［６－クロロ－５－メチル－２－プロピルスルファニル－ピリミジン
－４－イル）アミノ］メチル］安息香酸メチルの調製
【０８１８】

【化２５４】

【０８１９】
　化合物３８ｂを、４－［［６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４－イル）アミノ］メチル］安息香酸メチル（化合物３８ａ）を、６－クロロ－
Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工
程２と類似に調製した。４－［［６－クロロ－５－メチル－２－プロピルスルファニル－
ピリミジン－４－イル）アミノ］メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｂ）を、白色の固
体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６６。
【０８２０】
　工程３：　４－［（６－クロロ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］安息香酸メチルの調製
【０８２１】
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【化２５５】

【０８２２】
　化合物３８ｃを、４－［［６－クロロ－５－メチル－２－プロピルスルファニル－ピリ
ミジン－４－イル）アミノ］メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｂ）を、６－クロロ－
Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４
，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３
と類似に調製した。４－［（６－クロロ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－９－イル）メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｃ）を、白色の固体として得
た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９。
【０８２３】
　工程４：　４－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－８－オキソ－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］安息香酸メチルの調製
【０８２４】

【化２５６】

【０８２５】
　化合物３８ｄを、４－［（６－クロロ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－９－イル）メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｃ）を、６－クロロ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製し
た。４－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－８－オキソ－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｄ）を
、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４９４。
【０８２６】
　工程５：　４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］安息香酸メチルの調製
【０８２７】
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【化２５７】

【０８２８】
　化合物３８ｅを、４－［［６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－８－オキ
ソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］安息香酸メチル（化
合物３８ｄ）を、９－［（２－クロロフェニル）メチル］－６－［（４－メトキシフェニ
ル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５
ｄ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程５と類似に調製した。４－［（
６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－９－イル）メチル
］安息香酸メチル（化合物３８ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７４。
【０８２９】
　工程６：　４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
ン－９－イル）メチル］安息香酸メチルの調製
【０８３０】

【化２５８】

【０８３１】
　化合物３８ｆを、４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－９－イル）メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｅ）を、６－アミノ－９－［
（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程６と類似に調製し
た。４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－９－
イル）メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｆ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９０。
【０８３２】
　工程７：　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］安息香酸メチルの調製
【０８３３】
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【化２５９】

【０８３４】
　表題化合物を、４－［（６－アミノ－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－９－イル）メチル］安息香酸メチル（化合物３８ｆ）を、６－アミノ－９－［（
２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（
化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した
。４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル（１２７ｍｇ、実施例３８）を、白色の固体とし
て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．７５（ｂｒ
．ｓ．，１Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），６．９９（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），４．００（ｓ，１
Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），３．３２－３．２７（ｍ，２Ｈ），１．６４－１．５６（
ｍ，２Ｈ），０．８８（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋
Ｈ）＋］：４０５。
【０８３５】
　実施例３９
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸
【０８３６】

【化２６０】

【０８３７】
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸メチル（７０ｍｇ、化合物３８）のＴＨＦ／ＭｅＯＨ（
２／１、Ｖ／Ｖ、３ｍＬ）中の溶液に、ＬｉＯＨ水溶液（０．３４ｍＬ、０．３４ｍｍｏ
ｌ、１Ｍ）を加え、そして混合物を２５℃で３時間撹拌した。次いで反応混合物を１Ｎの
ＨＣｌに添加によって酸性化した。形成した固体を濾過によって収集し、そして分離用Ｈ
ＰＬＣによって精製して、４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイ
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た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ　ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．７６（ｂｒ．ｓ
．，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，
２Ｈ），７．０３（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０４（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ）
，３．３２－３．２７（ｍ，２Ｈ），１．６３－１．５５（ｍ，２Ｈ），０．８８（ｔ，
Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９１。
【０８３８】
　実施例４０
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］－Ｎ－（２－メトキシエチル）ベンズアミド
【０８３９】
【化２６１】

【０８４０】
　４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－９－イル］メチル］安息香酸（１００ｍｇ、化合物３９）、ＨＡＴＵ（１４６ｍｇ、
０．３８ｍｍｏｌ）及び無水のＤＩＰＥＡ（８９μＬ、０．５１ｍｍｏｌ）の無水のＤＭ
Ｆ（５ｍＬ）中の溶液に、２－メトキシエタンアミン（４４μＬ、０．５１ｍｍｏｌ）を
加えた。反応混合物を室温で一晩撹拌し、そして次いで真空中で蒸発した。残渣を分離用
ＨＰＬＣによって精製して、４－［［６－アミノ－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－９－イル］メチル］－Ｎ－（２－メトキシエチル）ベンズ
アミド（１８ｍｇ、実施例４０）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５９（ｓ，１Ｈ），８．４４－８．６１（ｍ，
１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ＝７．５０Ｈｚ，２Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ＝７．４９Ｈｚ，
２Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０１（ｓ，２Ｈ），４．０４（ｂｒ．ｓ．
，１Ｈ），３．３８－３．４４（ｍ，４Ｈ），３．２９－３．３０（ｍ，２Ｈ），３．２
５（ｓ，３Ｈ），１．５８－１．６６（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝７．５３Ｈｚ，
３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４４８。
【０８４１】
　実施例４１
　６－アミノ－９－［［４－（ピペリジン－１－カルボニル）フェニル］メチル］－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０８４２】
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【化２６２】

【０８４３】
　表題化合物を、ピペリジンを、２－メトキシエタンアミンの代わりに使用することによ
って、実施例４０と類似に調製した。６－アミノ－９－［［４－（ピペリジン－１－カル
ボニル）フェニル］メチル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８
－オン（６．５ｍｇ、実施例４１）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．８０（ｓ，１Ｈ），７．３１－７．３９（ｍ
，４Ｈ），７．０４（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．００（ｓ，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ
），３．５５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），３．２６－３．３９（ｍ，４Ｈ），１．４３－１．
６８（ｍ，８Ｈ），０．９３（ｔ，Ｊ＝７．４０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５８。
【０８４４】
　実施例４２
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－［［４－（ピロリジン－１－
カルボニル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン
【０８４５】
【化２６３】

【０８４６】
　表題化合物を、ピロリジンを、２－メトキシエタンアミンの代わりに使用することによ
って、実施例４０と類似に調製した。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）
－９－［［４－（ピペロジン－１－カルボニル）フェニル］メチル］－７Ｈ－プリン－８
－オン（８．０ｍｇ、実施例４２）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６０（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｄ，Ｊ＝７．
３１Ｈｚ，２Ｈ），７．３７（ｄ，Ｊ＝８．０３Ｈｚ，２Ｈ），６．９９（ｂｒ．ｓ．，
２Ｈ），５．００（ｓ，２Ｈ），４．１０（ｓ，１Ｈ），３．４０－３．４６（ｍ，２Ｈ
），３．３１－３．３４（ｍ，４Ｈ），１．６２－１．６７（ｍ，４Ｈ），１．６２－１
．６７（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝７．４０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４４４。



(158) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【０８４７】
　実施例４３
　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ピリミジン－５－イルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０８４８】
【化２６４】

【０８４９】
　工程１：　６－クロロ－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－Ｎ－（ピリミジン－
５－イルメチル）－ピリミジン－４－アミンの調製
【０８５０】

【化２６５】

【０８５１】
　化合物４３ａを、４，６－ジクロロ－５－ニトロ－２－（プロピルチオ）ピリミジンを
、（２－クロロフェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、
工程１と類似に調製した。６－クロロ－５－ニトロ－２－（プロピルチオ）－Ｎ－（ピリ
ミジン－５－イルメチル）－ピリミジン－４－アミン（４．０ｇ、化合物４３ａ）を、明
るい黄色の油状物として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４１。
【０８５２】
　工程２：　６－クロロ－２－プロピルスルファニル－Ｎ４－（ピリミジン－５－イルメ
チル）ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０８５３】
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【化２６６】

【０８５４】
　化合物４３ｂを、６－クロロ－５－ニトロ－２－（プロピルチオ）－Ｎ－（ピリミジン
－５－イルメチル）ピリミジン－４－アミン（化合物４３ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（
２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－
４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類
似に調製した。６－クロロ－２－プロピルスルファニル－Ｎ４－（ピリミジン－５－イル
メチル）ピリミジン－４，５－ジアミン（１．０ｇ、化合物４３ｂ）を、白色の固体とし
て得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１１。
【０８５５】
　工程３：　６－クロロ－２－プロピルスルファニル－９－（ピリミジン－５－イルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８５６】

【化２６７】

【０８５７】
　化合物４３ｃを、６－クロロ－２－プロピルスルファニル－Ｎ４－（ピリミジン－５－
イルメチル）－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物４３ｂ）を、６－クロロ－Ｎ４－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－
ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似
に調製した。６－クロロ－２－プロピルスルファニル－９－（ピリミジン－５－イルメチ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン（０．５ｇ、化合物４３ｃ）を、白色の固体として得た。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３７。
【０８５８】
　工程４：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニ
ル－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８５９】
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【化２６８】

【０８６０】
　化合物４３ｄを、６－クロロ－２－プロピルスルファニル－９－（ピリミジン－５－イ
ルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物４３ｃ）を、６－クロロ－９－［（２－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に調製した。６－
［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル－９－（ピリミ
ジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（３００ｍｇ、化合物４３ｄ）を、白
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４３８。
【０８６１】
　工程５：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルフィニ
ル－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８６２】

【化２６９】

【０８６３】
　化合物４３ｅを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスル
ファニル－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物４３
ｄ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニ
ル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程６と類似に調製した。６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－
プロピルスルフィニル－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン
（２８０ｍｇ、化合物４３ｅ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（
Ｍ＋Ｈ）＋］：４５４。
【０８６４】
　工程６：　６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－（ピリミジン－５
－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８６５】
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【化２７０】

【０８６６】
　表題化合物を、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルフ
ィニル－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物４３ｅ
）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１
５、工程７と類似に調製した。６－アミノ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－９－
（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（７０ｍｇ、実施例４３）を
、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：
９．１３（ｓ，１Ｈ），８．８３（ｓ，２Ｈ），７．０７（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０
４（ｓ，２Ｈ），４．０８（ｓ，１Ｈ），３．２７－３．３４（ｍ，２Ｈ），１．５０－
１．６９（ｍ，２Ｈ），０．９２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋

）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４９。
【０８６７】
　実施例４４
　６－アミノ－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－（プロピルス
ルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０８６８】

【化２７１】

【０８６９】
　工程１：　Ｎ，Ｎ’－［２－［１－（ジメチルアミノ）メチリデン］プロパン－１，３
－ジイリデン］ビス（Ｎ－メチルメタンアミニウム）ビス（テトラフルオロホウ酸）の調
製
【０８７０】
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【化２７２】

【０８７１】
　丸底フラスコ中の冷却されたＤＭＦ（４００ｍＬ）に、ＰＯＣｌ３（１６５．５ｇ）を
－１０℃で加えた。反応混合物を０℃で３時間撹拌した。この反応混合物に２－ブロモ酢
酸（５０ｇ、３６０ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。得られた反応混合物を８０℃で１６時間
撹拌し、次いでＤＭＦを真空中で除去した。暗赤色の残渣を室温に冷却し、そしてテトラ
フルオロホウ酸ナトリウム（１００ｇ、９１１ｍｍｏｌ）を残渣に加えた。反応混合物を
氷浴で冷却した後、Ｎ，Ｎ’－［２－［１－（ジメチルアミノ）メチリデン］プロパン－
１，３－ジイリデン］ビス（Ｎ－メチルメタンアミニウム）ビス（テトラフルオロホウ酸
）（１２０ｇ、化合物４４ａ）を、濾過によって褐色の固体として得て、そして更なる精
製を行わずに次の工程で使用した。
【０８７２】
　工程２：　２－メチルピリミジン－５－カルバルデヒドの調製
【０８７３】

【化２７３】

【０８７４】
　Ｎ，Ｎ’－［２－［１－（ジメチルアミノ）メチリデン］プロパン－１，３－ジイリデ
ン］ビス（Ｎ－メチルメタンアミニウム）ビス（テトラフルオロホウ酸）（７０ｇ、１９
６ｍｍｏｌ、化合物４４ａ）及びアセトアミジンＨＣｌ（３７ｇ、３９２ｍｍｏｌ）のＭ
ｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（４００ｍＬ、Ｖ／Ｖ＝１／１）中の混合物に、ＮａＯＨ（１２０ｇ、３
．０ｍｍｏｌ）を１５℃で加え、そして得られた反応混合物を１５℃で１６時間撹拌した
。反応混合物をＡｃＯＨでｐＨ６－７に中和し、酢酸エチル（１００ｍＬ）で３回抽出し
た。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。残渣
をカラムクロマトグラフィーによって精製して、２－メチルピリミジン－５－カルバルデ
ヒド（１０ｇ、化合物４４ｂ）を、黄色の固体として得た。
【０８７５】
　工程３：　（２－メチルピリミジン－５－イル）メタノールの調製
【０８７６】
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【化２７４】

【０８７７】
　２－メチルピリミジン－５－カルバルデヒド（８ｇ、６６ｍｍｏｌ、化合物４４ｂ）の
ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の混合物に、ＮａＢＨ４（７．５ｇ、１９７ｍｍｏｌ）を０℃
で加え、そして得られた反応混合物を１５℃で３時間撹拌した。次いで、反応混合物をＮ
Ｈ４Ｃｌ飽和溶液（３０ｍＬ）によってクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ）で３回抽出
した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。残
渣をカラムクロマトグラフィーによって精製して、（２－メチルピリミジン－５－イル）
メタノール（４．１ｇ、５１％、化合物４４ｃ）を、白色の固体として得た。
【０８７８】
　工程４：　５－（アジドメチル）－２－メチルピリミジンの調製
【０８７９】
【化２７５】

【０８８０】
　（２－メチルピリミジン－５－イル）メタノール（４．１ｇ、３３ｍｍｏｌ、化合物４
４ｃ）のＣＨＣｌ３（４０ｍＬ）及びトルエン（４０ｍＬ）中の混合物に、ＤＰＰＡ（２
７ｇ、８３ｍｍｏｌ）及びＤＢＵ（２５ｇ、１６４ｍｍｏｌ）を０℃で加え、そして１５
℃で１６時間撹拌した。反応混合物をＤＣＭ（１００ｍＬ）で希釈し、そして水（５０ｍ
Ｌ）で洗浄した。分離した有機層を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空
中で濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーによって精製して、粗製の５－（アジド
メチル）－２－メチルピリミジン（２．８ｇ、化合物４４ｄ）を、軽油状物として得た。
【０８８１】
　工程５：　（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミンの調製
【０８８２】

【化２７６】

【０８８３】
　５－（アジドメチル）－２－メチルピリミジン（２．８ｇ、１８．８ｍｍｏｌ、化合物
４４ｄ）及びＰｄ／Ｃ（５００ｍｇ）のＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の混合物を、１気圧の
Ｈ２雰囲気下の１５℃で１時間撹拌した。次いで反応混合物を濾過し、そして濾液を真空
中で濃縮して、（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミン（１．８ｇ、７８％、
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【０８８４】
　工程６：　６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－５－
ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン
【０８８５】
【化２７７】

【０８８６】
　　化合物４４ｆを、（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミン（化合物４４ｅ
）を、（２－クロロフェニル）メチルアミンの代わりに使用することによって、実施例１
５、工程１と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチルピリミジン－５－イル
）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（２．８
ｇ、化合物４４ｆ）を、明るい黄色の油状物として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ
＋Ｈ）＋］：３５５。
【０８８７】
　工程７：　６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－
プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０８８８】
【化２７８】

【０８８９】
　化合物４４ｇを、６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物４４ｆ）を、６－
クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニ
ル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程２と類似に調製した。６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチルピリミジン－５－イ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（２．１ｇ、
化合物４４ｇ）を得て、そして更なる精製を行わずに次の工程で使用した。ＭＳ観察値（
ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２５。
【０８９０】
　工程８：　６－クロロ－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０８９１】
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【化２７９】

【０８９２】
　化合物４４ｈを、６－クロロ－Ｎ４－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］
－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物４４ｇ）を、６－
クロロ－Ｎ４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミ
ジン－４，５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５
、工程３と類似に調製した。６－クロロ－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メ
チル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．８ｇ、化合物４４ｈ
）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５１。
【０８９３】
　工程９：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（２－メチルピリ
ミジン－５－イル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調
製
【０８９４】

【化２８０】

【０８９５】
　化合物４４ｉを、６－クロロ－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－
２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物４４ｈ）を、６－クロロ－
９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（化合物１５ｃ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程４と類似に
調製した。６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスルファニル
－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（５００ｍｇ、化合物
４４ｉ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５２
。
【０８９６】
　工程１０：　６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（２－メチルピ
リミジン－５－イル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの
調製
【０８９７】
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【化２８１】

【０８９８】
　化合物４４ｊを、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－２－プロピルスル
ファニル－９－（ピリミジン－５－イルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物４３
ｉ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニ
ル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例
１５、工程６と類似に調製した。６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－
［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プ
リン－８－オン（４２０ｍｇ、化合物４４ｊ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（
ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４６８。
【０８９９】
　工程１１：　６－アミノ－９－［（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル］－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９００】

【化２８２】

【０９０１】
　表題化合物を、６－［（４－メトキシフェニル）メチルアミノ］－９－［（２－メチル
ピリミジン－５－イル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン
（化合物４４ｊ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによ
って、実施例１５、工程７と類似に調製した。６－アミノ－９－［（２－メチルピリミジ
ン－５－イル）メチル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（１６．５ｍｇ、実施例４４）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：８．７１（ｓ，２Ｈ），６．９８（ｓ，２Ｈ），４．
９９（ｓ，２Ｈ），４．１０（ｓ，１Ｈ），３．３５（ｍ，２Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ
），１．６５－１．６２（ｍ，２Ｈ），０．９５－０．９１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６３。
【０９０２】
　実施例４６
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ペンタンアミド
【０９０３】
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【化２８３】

【０９０４】
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン
－８－オン（７０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、化合物４）のピリジン（２ｍＬ）中の溶液に
、吉草酸無水物（４１ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で６時間撹
拌した。反応後、溶媒を真空中で除去した。残渣を分離用ＨＰＬＣによって精製して、Ｎ
－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ－プ
ロピル－λ４－スルファニリデン］ペンタンアミド（１３．７ｍｇ、実施例４６）を得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．２９－７．３２（ｍ
，５Ｈ），７．１９（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９０（ｍ，２Ｈ），３．４８－３．５０
（ｍ，２Ｈ），２．１７（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），１．５０－１．７０（ｍ，２Ｈ
），１．３９－１．４７（ｍ，２Ｈ），１．６１－１．７６（ｍ，１Ｈ），１．４７－１
．５９（ｍ，１Ｈ），０．８９（ｔ，Ｊ＝７．４０Ｈｚ，３Ｈ），０．８０（ｔ，Ｊ＝７
．３９Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４３１。
【０９０５】
　実施例４７
　Ｎ－［［６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－７Ｈ－プ
リン－２－イル］－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アセトアミド
【０９０６】

【化２８４】

【０９０７】
　表題化合物を、無水酢酸及び６－アミノ－９－（４－クロロベンジルメチル）－２－（
プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９）を、吉草酸無水物
及び６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（実施例４）の代わりに使用することによって、実施例４６と類似に調製し
た。Ｎ－［［６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－７Ｈ－
プリン－２－イル］－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アセトアミド（２ｍ
ｇ、化合物４７）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．３１－７．４０（ｍ，４Ｈ），７．２９（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），
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４．９５（ｓ，２Ｈ），３．４２－３．５７（ｍ，２Ｈ），１．９０（ｓ，３Ｈ），１．
６１－１．７６（ｍ，１Ｈ），１．４７－１．５９（ｍ，１Ｈ），０．８９（ｔ，Ｊ＝７
．４０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４２３。
【０９０８】
　実施例４８
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－メチル
－オキソ－λ４－スルファニリデン］アセトアミド
【０９０９】
【化２８５】

【０９１０】
　表題化合物を、無水酢酸を、吉草酸無水物の代わりに使用することによって、実施例４
６と類似に調製した。Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－
２－イル）－メチル－オキソ－λ４－スルファニリデン］アセトアミド（４４ｍｇ、実施
例４８）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　ｐｐｍ：１０．８０（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２６－７．３６（ｍ，５Ｈ），７．１
８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），３．３９（ｓ，３Ｈ），１．９１（ｓ
，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６１。
【０９１１】
　実施例４９
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸
【０９１２】

【化２８６】

【０９１３】
　表題化合物を、コハク酸無水物を、吉草酸無水物の代わりに使用することによって、実
施例４６と類似に調製した。４－［［［６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチ
ル］－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル］－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリ
デン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸（５００ｍｇ、実施例４９）を、白色の固体とし
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て得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．３１－７．４
１（ｍ，５Ｈ），７．２１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．８８－５．００（ｍ，２Ｈ），３
．４０－３．６４（ｍ，２Ｈ），２．４１－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．３０－２．３６
（ｍ，２Ｈ），１．５６－１．６６（ｍ，２Ｈ），０．８９（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ
）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４８１。
【０９１４】
　キラルＨＰＬＣによる実施例４９の化合物の分離により、実施例４９－Ａ（早い溶出、
１０５ｍｇ）及び実施例４９－Ｂ（遅い溶出、１０６．１ｍｇ）を、白色の固体として得
た。（分離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＩＣ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（
０．０５％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０９１５】
　実施例４９－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．４
０（ｍ，２Ｈ），７．２７－７．３０（ｍ，５Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），３．４４－
３．５５（ｍ，２Ｈ），２．４２－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．２８－２．３２（ｍ，２
Ｈ），１．５５－１．６９（ｍ，２Ｈ），０．８７－０．９１０．８７（ｔ，Ｊ＝７．８
Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４８１。
【０９１６】
　実施例４９－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．４
６（ｓ，２Ｈ），７．２６－７．３２（ｍ，５Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），３．４８－
３．５３（ｍ，２Ｈ），２．４２－２．４５（ｍ，２Ｈ），２．２８－２．３１（ｍ，２
Ｈ），１．５５－１．６９（ｍ，２Ｈ），０．８７－０．９０（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，３
Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４８１。
【０９１７】
　実施例５０
　４－［［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキ
ソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］アミノ］－４－オキソ－ブタン酸エチル
【０９１８】
【化２８７】

【０９１９】
　表題化合物を、４－クロロ－４－オキソ－ブタン酸エチルを、吉草酸無水物の代わりに
使用することによって、実施例４６と類似に調製した。Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジ
ル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリデ
ン］ベンズアミド（３０ｍｇ、実施例５０）を、白色の固体として得た。
【０９２０】
　キラルＨＰＬＣによる実施例５０の化合物の分離により、実施例５０－Ａ（早い溶出、
１１ｍｇ）及び実施例５０－Ｂ（遅い溶出、１２ｍｇ）を、白色の固体として得た。（分
離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＯＤ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．０５
％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０９２１】
　実施例５０－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．２



(170) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

50

８－７．３５（ｍ，５Ｈ），７．２２（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９４（ｓ，２Ｈ），３
．９８－４．０３（ｍ，２Ｈ），３．４８－３．５１（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．４０
（ｍ，４Ｈ），１．５５－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．１４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
），０．９０（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］
：４７５。
【０９２２】
　実施例５０－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．２
８－７．３５（ｍ，５Ｈ），７．２２（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９４（ｓ，２Ｈ），３
．９８－４．０３（ｍ，２Ｈ），３．４８－３．５１（ｍ，２Ｈ），２．３３－２．４０
（ｍ，４Ｈ），１．５５－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．１４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
），０．９０（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］
：４７５。
【０９２３】
　実施例５１
　Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ－プリン－２－イル）－オキソ
－プロピル－λ４－スルファニリデン］ベンズアミド
【０９２４】
【化２８８】

【０９２５】
　表題化合物を、安息香酸ベンゾイルを、吉草酸無水物の代わりに使用することによって
、実施例４６と類似に調製した。Ｎ－［（６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－７Ｈ
－プリン－２－イル）－オキソ－プロピル－λ４－スルファニリデン］ベンズアミド（２
２０ｍｇ、実施例５１）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．７７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），８．０８－７．８９（ｍ，
２Ｈ），７．６１－７．４１（ｍ，３Ｈ），７．３１－７．０７（ｍ，７Ｈ），４．８８
（ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ，２Ｈ），３．７２－３．５６（ｍ，２Ｈ），１．８４－１．６１
（ｍ，２Ｈ），０．９７（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ
＋Ｈ）＋］：４５１。
【０９２６】
　キラルＨＰＬＣによる実施例５１の化合物の分離により、実施例５１－Ａ（早い溶出、
５０ｍｇ）及び実施例５１－Ｂ（遅い溶出、５０．５ｍｇ）を、白色の固体として得た。
（分離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＯＤ－３Ｓカラム上の、５％－４０％メタノール（０
．０５％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【０９２７】
　実施例５１－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
７７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．８９－８．０８（ｍ，２Ｈ），７．４１－７．６１（ｍ
，３Ｈ），７．０７－７．３１（ｍ，７Ｈ），４．８８（ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ，２Ｈ），
３．５６－３．７２（ｍ，２Ｈ），１．６１－１．８４（ｍ，２Ｈ），０．９７（ｔ，Ｊ
＝７．８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５１。
【０９２８】
　実施例５１－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．９
４－８．０５（ｍ，２Ｈ），７．４２－７．６２（ｍ，３Ｈ），７．０７－７．３１（ｍ
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，７Ｈ），４．８８（ｄ，Ｊ＝３．８Ｈｚ，２Ｈ），３．６０－３．７３（ｍ，２Ｈ），
１．６１－１．９０（ｍ，２Ｈ），０．９７（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５１。
【０９２９】
　実施例５２
　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－
プリン－８－オン
【０９３０】
【化２８９】

【０９３１】
　工程１：　Ｎ－ベンジル－６－クロロ－５－ニトロ－２－（プロピルチオ）ピリミジン
－４－アミンの調製
【０９３２】

【化２９０】

【０９３３】
　化合物５２ａを、ベンジルアミンを、（２－クロロフェニル）メチルアミンの代わりに
使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。Ｎ－ベンジル－６－クロ
ロ－５－ニトロ－２－（プロピルチオ）ピリミジン－４－アミン（３５ｇ、化合物５２ａ
）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３９。
【０９３４】
　工程２：　Ｎ４－ベンジル－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４
，５－ジアミンの調製
【０９３５】
【化２９１】

【０９３６】
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　化合物５２ｂを、Ｎ－ベンジル－６－クロロ－５－ニトロ－２－（プロピルチオ）ピリ
ミジン－４－アミン（化合物５２ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロフェニル）メ
チル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン（化合物１５
ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に調製した。Ｎ４－ベ
ンジル－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（２８
．０ｇ、化合物５２ｂ）を、褐色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ
）＋］：３０９。
【０９３７】
　工程３：　９－ベンジル－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オンの調製
【０９３８】
【化２９２】

【０９３９】
　化合物５２ｃを、Ｎ４－ベンジル－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジ
ン－４，５－ジアミン（化合物５２ｂ）を、６－クロロ－Ｎ－４－［（２－クロロフェニ
ル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物１５
ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と類似に調製した。９－ベン
ジル－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２４．０ｇ、
化合物５２ｃ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：
３３５。
【０９４０】
　工程４：　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【０９４１】
【化２９３】

【０９４２】
　９－ベンジル－６－クロロ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２
．３ｇ、６．９ｍｍｏｌ、化合物５２ｃ）のｎ－ＢｕＯＨ（８ｍＬ）中の溶液に、ＥｔＮ
Ｈ２・ＨＣｌ（１．７ｇ、２０．６ｍｍｏｌ）及びＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパ
ン－２－アミン（５．４ｇ、４１．４ｍｍｏｌ）を加えた。反応容器を密封し、そしてマ
イクロ波中、１３０℃で２時間加熱した。溶媒を真空中で除去した。残渣をＥｔＯＡｃ（
２０ｍＬ）中に懸濁し、水（１５ｍＬ）で２回、そして食塩水（３０ｍＬ）で洗浄した。
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分離した有機層を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空中で濃縮して、９－ベンジ
ル－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．
２ｇ、化合物５２ｄ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ
＋Ｈ）＋］：３４４。
【０９４３】
　工程５：　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【０９４４】
【化２９４】

【０９４５】
　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（６８２ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ、化合物５１ｄ）のＴＨＦ（８ｍＬ）中の溶液に、
ＴＨＦ（２ｍＬ）中のｍ－ＣＰＢＡ（４１５ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）を０℃のＮ２雰囲気
下で加えた。添加後、混合物をこの温度で透明な溶液が形成されるまで３０分間撹拌した
。反応を飽和のＮａ２ＳＯ３（５ｍＬ）の添加によってクエンチし、ｉ－ＰｒＯＨ／ＤＣ
Ｍ（２０ｍＬ、Ｖ／Ｖ＝１／３）で２回抽出した。混合した有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥
し、そして濃縮して、９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルフィニル
－７Ｈ－プリン－８－オン（５８０ｍｇ、化合物５２ｅ）を、明るい黄色の固体として得
た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６０。
【０９４６】
　工程６：　９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル
）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９４７】

【化２９５】

【０９４８】
　表題化合物を、９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（２８０ｍｇ、化合物５２ｅ）を、６－アミノ－９－［（２－クロ
ロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１
５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。９－ベ
ンジル－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－
８－オン（９４ｍｇ、実施例５２）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６５（ｓ，１Ｈ），７．５０－７．２２（ｍ
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Ｈ），３．５８－３．４４（ｍ，２Ｈ），３．３６－３．２８（ｍ，２Ｈ），１．７８－
１．５４（ｍ，２Ｈ），１．２１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），０．９３（ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７５。
【０９４９】
　実施例５３
　６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０９５０】
【化２９６】

【０９５１】
　工程１：　６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９５２】

【化２９７】

【０９５３】
　化合物５３ａを、６－クロロ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物３４ｅ）を、９－ベンジル－６－
クロロ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５２ｃ）の代わり
に使用することによって、実施例５２、工程４と類似に調製した。６－（エチルアミノ）
－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プ
リン－８－オン（８１０ｍｇ、化合物５３ａ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５９。
【０９５４】
　工程２：　６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２
－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９５５】
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【化２９８】

【０９５６】
　化合物５３ｂを、６－クロロ－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５３ａ）を、９－ベンジル－６－
クロロ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５２ｄ）の代わり
に使用することによって、実施例５２、工程５と類似に調製した。６－（エチルアミノ）
－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プ
リン－８－オン（３８０ｍｇ、化合物５３ｂ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７５。
【０９５７】
　工程３：　６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］－２
－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９５８】

【化２９９】

【０９５９】
　表題化合物を、６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）メチル］
－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２８０ｍｇ、化合物５３ｂ）を
、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７
Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実施例１５、
工程７と類似に調製した。６－（エチルアミノ）－９－［（６－メチル－３－ピリジル）
メチル］－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（７８ｍｇ、
実施例５３）を、明るい黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５６（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），７．６２－７．
６４（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２０－７．２２（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．００（ｍ，１Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），４．２１（ｓ，１Ｈ），３
．５０－３．４５（ｍ，２Ｈ），３．３９－３．３５（ｍ，２Ｈ），２．４２（ｓ，３Ｈ
），１．６１－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．１８－１．２１（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ
），０．９５－０．９５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ
＋Ｈ）＋］：３９０。
【０９６０】
　実施例５４
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　９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【０９６１】
【化３００】

【０９６２】
　工程１：　６－クロロ－Ｎ－［（４－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プ
ロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミンの調製
【０９６３】

【化３０１】

【０９６４】
　化合物５４ａを、（４－クロロフェニル）メチルアミンを、（２－クロロフェニル）メ
チルアミンの代わりに使用することによって、実施例１５、工程１と類似に調製した。６
－クロロ－Ｎ－［（４－クロロフェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファ
ニル－ピリミジン－４－アミン（１１ｇ、化合物５４ａ）を、黄色の固体として得た。Ｍ
Ｓ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７３。
【０９６５】
　工程２：　６－クロロ－Ｎ４－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスル
ファニル－ピリミジン－４，５－ジアミンの調製
【０９６６】
【化３０２】

【０９６７】
　化合物５４ｂを、Ｎ－４－クロロベンジル－６－クロロ－５－ニトロ－２－（プロピル
チオ）－ピリミジン－４－アミン（化合物５４ａ）を、６－クロロ－Ｎ－［（２－クロロ
フェニル）メチル］－５－ニトロ－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４－アミン
（化合物１５ａ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程２と類似に調製し
た。６－クロロ－Ｎ４－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル
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－ピリミジン－４，５－ジアミン（４．８ｇ、化合物５４ｂ）を、白色の固体として得た
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４３。
【０９６８】
　工程３：　６－クロロ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９６９】
【化３０３】

【０９７０】
　化合物５４ｃを、６－クロロ－Ｎ４－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピ
ルスルファニル－ピリミジン－４，５－ジアミン（化合物５４ｂ）を、６－クロロ－Ｎ－
４－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－ピリミジン－４，
５－ジアミン（化合物１５ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程３と
類似に調製した。６－クロロ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（４．５ｇ、化合物５４ｃ）を、白色の固体として
得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６９。
【０９７１】
　工程４：　９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９７２】

【化３０４】

【０９７３】
　化合物５４ｄを、６－クロロ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５４ｃ）を、９－ベンジル－６－クロロ
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５２ｃ）の代わりに使用
することによって、実施例５２、工程４と類似に調製した。９－［（４－クロロフェニル
）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（４００ｍｇ、化合物５４ｄ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ
＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７８。
【０９７４】
　工程５：　９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
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【０９７５】
【化３０５】

【０９７６】
　化合物５４ｅを、９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２
－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５４ｄ）を、９－ベンジル－
６－クロロ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５２ｄ）の代
わりに使用することによって、実施例５２、工程５と類似に調製した。９－［（４－クロ
ロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（３００ｍｇ、化合物５４ｅ）を、明るい黄色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９４。
【０９７７】
　工程６：　９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－（プ
ロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９７８】

【化３０６】

【０９７９】
　表題化合物を、９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－
プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５４ｅ）を、６－アミノ－９－
［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オ
ン（化合物１５ｅ）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製
した。９－［（４－クロロフェニル）メチル］－６－（エチルアミノ）－２－（プロピル
スルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（８６ｍｇ、実施例５４）を、明るい黄
色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０
．５０（ｓ，１Ｈ），７．３１－７．４２（ｍ，３Ｈ），６．９７（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ
，１Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．１８（ｓ，１Ｈ），３．４２－３．５９（ｍ，２
Ｈ），３．３０－３．３９（ｍ，２Ｈ），１．５４－１．７６（ｍ，２Ｈ），１．１５－
１．２８（ｍ，３Ｈ），０．８６－０．９９（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（
Ｍ＋Ｈ）＋］：４０９。
【０９８０】
　実施例５５
　９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ
－プリン－８－オン
【０９８１】
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【化３０７】

【０９８２】
　工程１：　９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０９８３】

【化３０８】

【０９８４】
　化合物５５ａを、プロパン－１－アミンを、ＥｔＮＨ２・ＨＣｌの代わりに使用するこ
とによって、実施例５２、工程４と類似に調製した。９－ベンジル－６－（プロピルアミ
ノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（８２０ｍｇ、化合物５５ａ
）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５８。
【０９８５】
　工程２：　９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ
－プリン－８－オンの調製
【０９８６】
【化３０９】

【０９８７】
　化合物５５ｂを、９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－プロピルスルファニル
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５５ａ）を、９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－
２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５２ｄ）の代わりに使用す
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ることによって、実施例５２、工程５と類似に調製した。９－ベンジル－６－（プロピル
アミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（４００ｍｇ、化合物５
５ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７４。
【０９８８】
　工程３：　９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９８９】
【化３１０】

【０９９０】
　表題化合物を、９－ベンジル－６－（プロピルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－
７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５５ｂ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル
）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代
わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。９－ベンジル－６
－（プロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
（１１３．５ｍｇ、実施例５５）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．６７（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．１９（ｍ，
５Ｈ），７．１６－７．０１（ｍ，１Ｈ），４．９７（ｓ，２Ｈ），４．１７（ｓ，１Ｈ
），３．５２－３．４０（ｍ，２Ｈ），３．３６－３．２８（ｍ，２Ｈ），１．８１－１
．４４（ｍ，４Ｈ），１．０６－０．７９（ｍ，６Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ
＋Ｈ）＋］：３８９。
【０９９１】
　実施例５６
　９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
７Ｈ－プリン－８－オン
【０９９２】
【化３１１】

【０９９３】
　工程１：　９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－プロピルスルファニル－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９９４】
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【化３１２】

【０９９５】
　化合物５６ａを、プロパン－２－アミンを、ＥｔＮＨ２・ＨＣｌの代わりに使用するこ
とによって、実施例５２、工程４と類似に調製した。９－ベンジル－６－（イソプロピル
アミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．５ｇ、化合物５６
ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５８。
【０９９６】
　工程２：　９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－
７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【０９９７】
【化３１３】

【０９９８】
　化合物５６ｂを、９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－プロピルスルファ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５６ａ）を、９－ベンジル－６－（エチルアミノ
）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５２ｄ）の代わりに使
用することによって、実施例５２、工程５と類似に調製した。９－ベンジル－６－（イソ
プロピルアミノ）－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．３５ｇ、
化合物５６ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：
３７３。
【０９９９】
　工程３：　９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１０００】
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【化３１４】

【１００１】
　表題化合物を、９－ベンジル－６－（イソプロピルアミノ）－２－プロピルスルフィニ
ル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５６ｂ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェ
ニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）
の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。９－ベンジル
－６－（イソプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－
８－オン（１００ｍｇ、実施例５６）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．４５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４７－７
．２１（ｍ，５Ｈ），６．９３－６．８０（ｍ，１Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），４．２
６－４．１７（ｍ，１Ｈ），４．１４（ｓ，１Ｈ），３．３８－３．３７（ｍ，２Ｈ），
１．６５－１．５５（ｍ，２Ｈ），１．２３（ｄｄ，Ｊ＝６．４，２．１Ｈｚ，６Ｈ），
０．９２（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３
８９。
【１００２】
　実施例５７
　９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）
－７Ｈ－プリン－８－オン
【１００３】

【化３１５】

【１００４】
　工程１：　９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－プロピルスルファニル
－７Ｈ－プリン－８－オン
【１００５】



(183) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

【化３１６】

【１００６】
　化合物５７ａを、シクロプロパンアミンを、ＥｔＮＨ２・ＨＣｌの代わりに使用するこ
とによって、実施例５２、工程４と類似に調製した。９－ベンジル－６－（シクロプロピ
ルアミノ）－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．３５ｇ、化合物
５７ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５６
。
【１００７】
　工程２：　９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－プロピルスルフィニル
－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１００８】

【化３１７】

【１００９】
　化合物５７ｂを、９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－プロピルスルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オンを、９－ベンジル－６－（エチルアミノ）－２－プロピ
ルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（５２ｄ）の代わりに使用することによって、
実施例５２、工程５と類似に調製した。９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－
２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．３５ｇ、化合物５７ｂ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３７２。
【１０１０】
　工程３：　９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイ
ミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１０１１】
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【化３１８】

【１０１２】
　表題化合物を、９－ベンジル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－プロピルスルフィ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物５７ｂ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフ
ェニル）メチル］－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ
）の代わりに使用することによって、実施例１５、工程７と類似に調製した。９－ベンジ
ル－６－（シクロプロピルアミノ）－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（３０．５ｍｇ、実施例５７）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．４０－７．５７（ｍ，１Ｈ），７．２
８－７．３４（ｍ，５Ｈ），４．９７（ｓ，２Ｈ），４．１２（ｓ，１Ｈ），３．３８－
３．４０（ｍ，２Ｈ），１．６５－１．７０（ｍ，２Ｈ），０．９４（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，３Ｈ），０．８０－０．８１（ｍ，２Ｈ），０．５２－０．５９（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ
観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３８７。
【１０１３】
　実施例５８
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド
【１０１４】

【化３１９】

【１０１５】
　工程１：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミドの調製
【１０１６】
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【化３２０】

【１０１７】
　５０ｍＬのマイクロ波バイアルに、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル
］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－８－オン（２．２ｇ、６．２９ｍｍｏｌ、化合物
９ｃ）、２－プロピルペンタン酸無水物（１７ｇ、６２．９ｍｍｏｌ）及び硫酸（３０８
ｍｇ、３．１４ｍｍｏｌ）を加えた。バイアルを密封し、そしてマイクロ波中で７０℃で
１０分間加熱した。次いで反応混合物をＨ２Ｏ（５０ｍＬ）で希釈し、そして重炭酸ナト
リウムの飽和溶液で中和した。混合物をＤＣＭで抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥
し、そして真空中で濃縮した。粗製の物質をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル
、４０ｇ、１００％ＤＣＭ）によって精製して、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メ
チル］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロ
ピル－ペンタンアミド（２．９ｇ、化合物５８ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察
値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４７６。
【１０１８】
　工程２：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルフィニル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミドの調製
【１０１９】
【化３２１】

【１０２０】
　化合物５８ｂを、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（２．
９ｇ、化合物５８ａ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｅ）の代わりに使用すること
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によって、実施例１５、工程６と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）
メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プ
ロピル－ペンタンアミド（２．８ｇ、化合物５８ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観
察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４９２。
【１０２１】
　工程３：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミドの
調製
【１０２２】
【化３２２】

【１０２３】
　表題化合物を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物
５８ｂ）を、６－アミノ－９－［（２－クロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルフ
ィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１５ｆ）の代わりに使用することによって、実
施例１５、工程７と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８
－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロ
ピル－ペンタンアミド（２１ｍｇ、実施例５８）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１１．１５（ｓ，１Ｈ），１０．４５
（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），７．３９（ｓ，４Ｈ），５．０４（ｓ，２Ｈ），４．２７（ｓ，１
Ｈ），３．３７－３．４４（ｍ，２Ｈ），２．６８－２．７３（ｍ，１Ｈ），１．５６－
１．６５（ｍ，４Ｈ），１．２４－１．４２（ｍ，６Ｈ），０．９０（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，
３Ｈ），０．８８（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，６Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］
：５０７。
【１０２４】
　実施例５９
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド
【１０２５】
【化３２３】
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【１０２６】
　工程１：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミドの調製
【１０２７】
【化３２４】

【１０２８】
　化合物５９ａを、酢酸アセチルを、２－プロピルペンタン酸無水物の代わりに使用する
ことによって、実施例５８、工程１と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニ
ル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］アセ
トアミド（３００ｍｇ、化合物５９ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ
＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９２。
【１０２９】
　工程２：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミドの調製
【１０３０】
【化３２５】

【１０３１】
　化合物５９ｂを、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド（３００ｍｇ、０．７６ｍ
ｍｏｌ、化合物５９ａ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ
－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミ
ド（化合物５８ａ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程２と類似に調製
した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルフ
ィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド（２６０ｍｇ、化合物５９ｂ）を、白色
の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４０８。
【１０３２】
　工程３：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミドの調製
【１０３３】
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【化３２６】

【１０３４】
　化合物５９を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド（２５０ｍｇ、０．６１ｍｍ
ｏｌ、化合物５９ｂ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－
２－プロピルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミ
ド（化合物５８ｂ）の代わりに使用することによって、実施例５０、工程３と類似に調製
した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスル
ホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］アセトアミド（４７ｍｇ、実施例５９）を
、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：
１１．０４（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），１０．３４（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｓ，４Ｈ），５．
０３（ｓ，２Ｈ），４．２９（ｓ，１Ｈ），３．３７－３．４４（ｍ，２Ｈ），２．１６
（ｓ，３Ｈ），１．６０－１．６６（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ）。
ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４２３。
【１０３５】
　実施例６０
　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－６－イル］ペンタンアミド
【１０３６】

【化３２７】

【１０３７】
　工程１：　Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－６－イル）ペンタンアミドの調製
【１０３８】
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【化３２８】

【１０３９】
　化合物６０ａを、ペンタン酸ペンタノイル（ＴＣＩ、カタログ番号：Ｖ０００６－２５
ＭＬ）及び６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－
オン（実施例５０）を、２－プロピルペンタン酸無水物及び６－アミノ－９－［（４－ク
ロロフェニル）メチル］－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物
９ｃ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程１と類似に調製した。Ｎ－（
９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル）ペン
タンアミド（３２０ｍｇ、化合物６０ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳ
Ｉ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４００。
【１０４０】
　工程２：　Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
ン－６－イル）ペンタンアミドの調製
【１０４１】

【化３２９】

【１０４２】
　化合物６０ｂを、Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－６－イル）ペンタンアミド（３１０ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ、化合物６０ａ）
を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルファ
ニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物５８ａ）の代
わりに使用することによって、実施例５８、工程２と類似に調製した。Ｎ－（９－ベンジ
ル－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル）ペンタンアミド
（２７６ｍｇ、化合物６０ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（
Ｍ＋Ｈ）＋］：４１６。
【１０４３】
　工程３：　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
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７Ｈ－プリン－６－イル］ペンタンアミドの調製
【１０４４】
【化３３０】

【１０４５】
　化合物６０を、Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－６－イル）ペンタンアミド（２００ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ、化合物６０ｂ）を
、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルフィニ
ル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物５８ｂ）の代
わりに使用することによって、実施例５８、工程３と類似に調製した。Ｎ－［９－ベンジ
ル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］ペン
タンアミド（２８ｍｇ、実施例６０）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．９８（ｓ，１Ｈ），７．２７－７．３９（
ｍ，５Ｈ），５．０４（ｓ，２Ｈ），４．２７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），３．２４－３．４
４（ｍ，２Ｈ），２．４６（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），１．５８－１．７１（ｍ，４
Ｈ），１．３２－１．３７（ｍ，２Ｈ），０．９０－０．９３（ｍ，６Ｈ）。ＭＳ観察値
（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４３１。
【１０４６】
　実施例６１
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド
【１０４７】
【化３３１】

【１０４８】
　工程１：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミドの調製
【１０４９】
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【化３３２】

【１０５０】
　化合物６１ａを、２－エチルブタン酸２－エチルブタノイルを、２－プロピルペンタン
酸無水物の代わりに使用することによって、実施例５８、工程１と類似に調製した。Ｎ－
［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７
Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド（１５０ｍｇ、化合物６１ａ）を、
白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４４８。
【１０５１】
　工程２：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミドの調製
【１０５２】

【化３３３】

【１０５３】
　化合物６１ｂを、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド（１３６ｍ
ｇ、０．３０ｍｍｏｌ、化合物６１ａ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル
］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル
－ペンタンアミド（化合物５８ａ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程
２と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－
プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド（１２６
ｍｇ、化合物６１ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：４６４。
【１０５４】
　工程３：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミドの調製
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【１０５５】
【化３３４】

【１０５６】
　化合物６１を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミド（２００ｍｇ
、０．４３ｍｍｏｌ、化合物６１ｂ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］
－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル
－ペンタンアミド（化合物５８ｂ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程
３と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－エチル－ブタンアミ
ド（３９ｍｇ、実施例６１）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１１．１５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），１０．５０（ｂｒ．ｓ
．，１Ｈ），７．３６－７．４１（ｍ，４Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），４．２２－４．
３６（ｍ，１Ｈ），３．２９－３．４０（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，
１Ｈ），１．４３－１．６９（ｍ，４Ｈ），１．１５－１．３８（ｍ，２Ｈ），０．８６
－０．９４（ｍ，９Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４７９。
【１０５７】
　実施例６２
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－３－メチル－ブタンアミド
【１０５８】

【化３３５】

【１０５９】
　工程１：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－３－メチル－ブタンアミドの調製
【１０６０】
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【化３３６】

【１０６１】
　化合物６２ａを、２－メチルブタン酸２－メチルブタノイル（Ｊ＆Ｋ、カタログ番号：
ｊ２０－０３８３６１－２５ｇ）を、２－プロピルペンタン酸無水物の代わりに使用する
ことによって、実施例５８、工程１と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニ
ル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－３
－メチル－ブタンアミド（３９０ｍｇ、化合物６２ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ
観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４３４。
【１０６２】
　工程２：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－３－メチル－ブタンアミドの調製
【１０６３】

【化３３７】

【１０６４】
　化合物６２ｂを、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ブタンアミド（３９０ｍ
ｇ、０．９０ｍｍｏｌ、化合物６２ａ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル
］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル
－ペンタンアミド（化合物５８ａ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程
２と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－
プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ブタンアミド（３９０
ｍｇ、化合物６２ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）
＋］：４５０。
【１０６５】
　工程３：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－３－メチル－ブタンアミドの調製
【１０６６】
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【化３３８】

【１０６７】
　実施例６２を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ブタンアミド（３９０ｍｇ
、０．８７ｍｍｏｌ、化合物６２ｂ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］
－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル
－ペンタンアミド（化合物５８ｂ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程
３と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－
（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ブタンアミ
ド（８９ｍｇ、実施例６２）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１１．０７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），１０．５８（ｂｒ．ｓ
．，１Ｈ），７．３６－７．４３（ｍ，４Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），４．２９（ｓ，
１Ｈ），３．３０－３．３７（ｍ，２Ｈ），２．３６（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），２
．０５－２．１９（ｍ，１Ｈ），１．６３（ｓｘｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，２Ｈ），０．８９
－０．９９（ｍ，９Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４６５。
【１０６８】
　実施例６３
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド
【１０６９】

【化３３９】

【１０７０】
　工程１：　２－メチルペンタン酸２－メチルペンタノイルの調製
【１０７１】
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【化３４０】

【１０７２】
　２５０ｍＬの三口フラスコ中で、２－メチルペンタン酸（１１６．ｇ９９．９ｍｍｏｌ
）。二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１０．９ｇ、４９．９ｍｍｏｌ）及び塩化マグネシウ
ム（９５１ｍｇ、９．９９ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中に溶解して、無色の溶
液を得た。反応混合物を２５℃で２０時間撹拌した。反応混合物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）
に注ぎ、そしてＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で３回抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、
そして真空中で濃縮して、２－メチルペンタン酸２－メチルペンタノイル（１９ｇ、化合
物６３ａ）を、明るい黄色の油状物として得て、これを更なる精製をせずに次の工程で使
用した。
【１０７３】
　工程２：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミドの調製
【１０７４】
【化３４１】

【１０７５】
　化合物６３ｂを、２－メチルペンタン酸２－メチルペンタノイル（化合物６３ｂ）を、
２－プロピルペンタン酸無水物の代わりに使用することによって、実施例５８、工程１と
類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド（３３０ｍ
ｇ、化合物６３ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：４４８。
【１０７６】
　工程３：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミドの調製
【１０７７】
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【化３４２】

【１０７８】
　化合物６３ｃを、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド（化合物
６３ｂ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物５８
ａ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程２と類似に調製した。Ｎ－［９
－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド（２５０ｍｇ、化合物６３ｃ）を、白
色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４６４。
【１０７９】
　工程４：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミドの調
製
【１０８０】

【化３４３】

【１０８１】
　実施例６３を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタンアミド（２５０ｍ
ｇ、０．８７ｍｍｏｌ、化合物６３ｃ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル
］－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピ
ル－ペンタンアミド（化合物５８ｂ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工
程３と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２
－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－メチル－ペンタン
アミド（１２２ｍｇ、実施例６３）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１１．１（ｓ，１Ｈ），１０．６（ｓ，１Ｈ），７
．４０（ｍ，４Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），４．３０（ｓ，１Ｈ），３．３２－３．４
２（ｍ，２Ｈ），２．６８－２．８２（ｍ，１Ｈ），１．５４－１．７４（ｍ，２Ｈ），
１．２３－１．４３（ｍ，４Ｈ），１．１３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，３Ｈ），０．９１（
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【１０８２】
　実施例６４
　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホン
イミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド
【１０８３】
【化３４４】

【１０８４】
　工程１：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミドの調製
【１０８５】

【化３４５】

【１０８６】
　化合物６４ａを、２，２－ジメチルプロパン酸２，２－ジメチルプロパノイル（ＴＣＩ
、カタログ番号：Ｐ１４１４－２５ＭＬ）を、２－プロピルペンタン酸無水物の代わりに
使用することによって、実施例５８、工程１と類似に調製した。Ｎ－［９－［（４－クロ
ロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イ
ル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド（４００ｍｇ、化合物６４ａ）を、白色の固体
として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４３４。
【１０８７】
　工程２：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピル
スルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミドの調製
【１０８８】
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【化３４６】

【１０８９】
　化合物６４ｂを、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド（
化合物６４ａ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プ
ロピルスルファニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合
物５８ａ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程２と類似に調製した。Ｎ
－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－
７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド（２５０ｍｇ、化合物６
４ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５０。
【１０９０】
　工程３：　Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミ
ド（６４）の調製
【１０９１】

【化３４７】

【１０９２】
　実施例６４を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド（化
合物６４ｂ）を、Ｎ－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロ
ピルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合
物５８ｂ）の代わりに使用することによって、実施例５８、工程３と類似に調製した。Ｎ
－［９－［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミ
ドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２，２－ジメチル－プロパンアミド（３３．５ｍ
ｇ、実施例６４）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．９６（ｓ，１Ｈ），１０．６０（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｍ，
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４Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），３．３５－３．４７（ｍ，２Ｈ
），１．５７－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．２６（ｍ，９Ｈ，０．９１（ｔ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４６５。
【１０９３】
　実施例６５
　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリ
ン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド
【１０９４】
【化３４８】

【１０９５】
　工程１：　Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－６－イル）－２－プロピル－ペンタンアミド（６５ａ）の調製
【１０９６】
【化３４９】

【１０９７】
　化合物６５ａを、６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（化合物４ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－プロピルスルファニル
－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９ｃ）の代わりに使用することによって、実施例５８
、工程１と類似に調製した。Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルファニ
ル－７Ｈ－プリン－６－イル）－２－プロピル－ペンタンアミド（５００ｍｇ、化合物６
５ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４４２。
【１０９８】
　工程２：　Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリ
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ン－６－イル）－２－プロピル－ペンタンアミドの調製
【１０９９】
【化３５０】

【１１００】
　化合物６５ｂを、Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ
－プリン－６－イル）－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物６５ａ）を、Ｎ－［９－
［（４－クロロフェニル）メチル］－８－オキソ－２－プロピルスルファニル－７Ｈ－プ
リン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物５０ａ）の代わりに使用する
ことによって、実施例５８、工程２と類似に調製した。Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ
－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－プリン－６－イル）－２－プロピル－ペンタンアミ
ド（４００ｍｇ、化合物６５ｂ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［
（Ｍ＋Ｈ）＋］：４５８。
【１１０１】
　工程３：　Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）－
７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミドの調製
【１１０２】

【化３５１】

【１１０３】
　実施例６５を、Ｎ－（９－ベンジル－８－オキソ－２－プロピルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－６－イル）－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物６５ｂ）を、Ｎ－［９－［
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リン－６－イル］－２－プロピル－ペンタンアミド（化合物５８ｂ）の代わりに使用する
ことによって、実施例５８、工程３と類似に調製した。Ｎ－［９－ベンジル－８－オキソ
－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－６－イル］－２－プロピル－ペ
ンタンアミド（２５ｍｇ、実施例６５）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１１．１５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），１０．４５
（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２７－７．３９（ｍ，５Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），４．
２９（ｓ，１Ｈ），３．３１－３．３７（ｍ，２Ｈ），２．６１－２．８７（ｍ，１Ｈ）
，１．５０－１．７５（ｍ，４Ｈ），１．２３－１．４３（ｍ，６Ｈ），０．８１－０．
９７（ｍ，９Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４７３。
【１１０４】
　実施例６６
　酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（メチルスルホンイミドイル）プ
リン－７－イル］メチル
【１１０５】
【化３５２】

【１１０６】
　６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－
オン（３００ｍｇ、０．９４ｍｍｏｌ、実施例１）のＤＭＦ（５ｍＬ）中の溶液に、Ｎａ
Ｈ（４５ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を１０分間撹拌し、次いで酢酸クロ
ロメチル（１２３ｍｇ、１．１３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で０．５時間撹
拌し、次いで飽和のＮＨ４Ｃｌでクエンチし、そして真空中で濃縮した。残渣を分離用Ｈ
ＰＬＣによって精製して、酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミ
ドイル）－８－オキソ－プリン－７－イル］メチル（８．３ｍｇ、実施例６６）を、白色
の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．４
８－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．３３－７．２６（ｍ，３Ｈ），６．０１（ｓ，２Ｈ），
５．１２（ｓ，２Ｈ），３．３５－３．３３（ｍ，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ）。ＭＳ
観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３９１。
【１１０７】
　実施例６７
　酢酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）
プリン－７－イル］メチル
【１１０８】
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【化３５３】

【１１０９】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７
Ｈ－プリン－８－オン（実施例４）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（実施例１）の代わりに使用することによって
、実施例６６と類似に調製した。カルバミン酸［６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロ
ピルスルホンイミドイル）プリン－８－イル］Ｎ－エチル－Ｎ－メチル（１５ｍｇ、実施
例６７）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　ｐｐｍ：７．４５－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．２８（ｍ，３Ｈ），６．０
１（ｓ，２Ｈ），５．１２（ｓ，２Ｈ），３．５５－３．４４（ｍ，２Ｈ），２．１２（
ｓ，３Ｈ），１．８１－１．７４（ｍ，２Ｈ），１．０２（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）
。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４１９。
【１１１０】
　実施例６８
　２，２－ジメチルプロパン酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピ
ルスルホンイミドイル）プリン－７－イル］メチル
【１１１１】

【化３５４】

【１１１２】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７
Ｈ－プリン－８－オン（実施例４）及び２，２－ジメチルプロパン酸クロロメチルを、６
－アミノ－９－ベンジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン
（実施例１）及び酢酸クロロメチルの代わりに使用することによって、実施例６６と類似
に調製した。２，２－ジメチルプロパン酸［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２
－（プロピルスルホンイミドイル）プリン－７－イル］メチル（１５．８ｍｇ、実施例６
８）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐ
ｐｍ：７．４８－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．３１－７．３６（ｍ，３Ｈ），６．０１（
ｓ，２Ｈ），５．９５（ｓ，２Ｈ），５．１２（ｓ，２Ｈ），３．５８－３．４４（ｍ，
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２Ｈ），１．８５－１．９４（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ），１．０７（ｔ，Ｊ＝
７．ｌ２Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４６１。
【１１１３】
　実施例６９
　酢酸１－［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイ
ル）プリン－７－イル］エチル
【１１１４】
【化３５５】

【１１１５】
　工程１：　酢酸１－クロロエチルの調製
【１１１６】
【化３５６】

【１１１７】
　新しく乾燥した触媒量のＺｎＣｌ２（６８０ｍｇ、５ｍｍｏｌ）を含有する窒素下のフ
ラスコに、塩化アセチル（３．９ｇ、５０ｍｍｏｌ）を加え、そして混合物を－５℃から
１０℃に冷却した。アセトアルデヒド（２．４ｇ、５５ｍｍｏｌ）を滴下により加え、そ
して得られた反応混合物を２２－３３℃で１時間撹拌した。混合物を真空中で濃縮して、
酢酸１－クロロエチルを得て、これを更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
【１１１８】
　工程２：　酢酸１－［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホ
ンイミドイル）プリン－７－イル］エチルの調製
【１１１９】

【化３５７】

【１１２０】
　表題化合物を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（プロピルスルホンイミドイル）－７
Ｈ－プリン－８－オン（実施例４）及び酢酸１－クロロエチルを、６－アミノ－９－ベン
ジル－２－（メチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（実施例１）及び酢
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－［６－アミノ－９－ベンジル－８－オキソ－２－（プロピルスルホンイミドイル）プリ
ン－７－イル］エチル（９．３ｍｇ、実施例６９）を、白色の固体として得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：７．４４－７．３０（ｍ，５Ｈ），
７．０５－７．０３（ｍ，１Ｈ），５．１２（ｓ，２Ｈ），３．３３（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ
），２．１４（ｓ，３Ｈ），１．７４（ｍ，２Ｈ），１．７２（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３
Ｈ），１．０４－１．００（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：４
３３。
【１１２１】
　実施例７０
　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイ
ル）－７Ｈ－プリン－８－オン
【１１２２】
【化３５８】

【１１２３】
　工程１：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－エチルスルファ
ニル－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１２４】
【化３５９】

【１１２５】
　化合物７０ａを、ヨードエタン及び６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル
］－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物９ｂ）を、ヨウ化メチル及び６
－アミノ－９－フェニルメチル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１
ｂ）の代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製した。６－アミノ
－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－エチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８
－オン（２．５ｇ、化合物７０ａ）を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３６。
工程２：　６－アミノ－９－（４－クロロベンジル）－２－エチルスルフィニル－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【１１２６】



(205) JP 6738352 B2 2020.8.12

10

20

30

40

50

【化３６０】

【１１２７】
　化合物７０ｂを、６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－エチルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７０ａ）を、６－アミノ－９－ベンジル－
２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用するこ
とによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－９－（４－クロロベンジ
ル）－２－エチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（１．９４ｇ、化合物７０ｂ）
を、白色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５２。
【１１２８】
　工程３：　６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル）メチル］－２－（エチルスルホ
ンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１２９】
【化３６１】

【１１３０】
　表題化合物を、６－アミノ－９－（４－クロロベンジル）－２－エチルスルフィニル－
７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７０ｂ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－（２－メ
チルスルフィニル）－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することに
よって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－９－［（４－クロロフェニル
）メチル］－２－（エチルスルホンイミドイル）－７Ｈ－プリン－８－オン（２１７ｍｇ
、実施例７０）を、白色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ　ｐｐｍ：１０．６１（ｓ，１Ｈ），７．４２－７．３５（ｍ，４Ｈ），６．９８（ｓ
，２Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），４．０５（ｓ，１Ｈ），３．４２－３．３７（ｍ，２
Ｈ），１．１６（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：３６７。
【１１３１】
　キラルＨＰＬＣによる実施例７０の化合物の分離により、実施例７０－Ａ（早い溶出３
１．８ｍｇ）及び実施例７０－Ｂ（遅い溶出、１０ｍｇ）を、白色の固体として得た。（
分離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＩＣ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（０．０
５％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【１１３２】
　実施例７０－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　ｐｐｍ：１０．７６
（ｓ，１Ｈ），７．４５－７．３３（ｍ，４Ｈ），７．０１（ｓ，２Ｈ），４．９６（ｓ
，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．４０－３．３４（ｍ，２Ｈ），１．１７（ｔ，Ｊ
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【１１３３】
　実施例７０－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　ｐｐｍ：１０．７０
（ｓ，１Ｈ），７．４６－７．２８（ｍ，４Ｈ），７．０１（ｓ，２Ｈ），４．９６（ｓ
，２Ｈ），４．０３（ｓ，１Ｈ），３．４４－３．３６（ｍ，２Ｈ），１．１７（ｔ，Ｊ
＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３６７。
【１１３４】
　実施例７１
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オン
【１１３５】
【化３６２】

【１１３６】
　工程１：　４－アミノ－２－オキソ－３－（ｐ－トリルメチル）－１Ｈ－イミダゾール
－５－カルボニトリルの調製
【１１３７】
【化３６３】

【１１３８】
　化合物７１ａを、ｐ－トリルメタンアミンを、４－クロロフェニルメチルアミンの代わ
りに使用することによって、実施例９、工程１と類似に調製した。４－アミノ－２－オキ
ソ－３－（ｐ－トリルメチル）－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（２６．６ｇ
、化合物７１ａ）を、灰色の固体として得て、そして更なる精製を行わずに直接次の工程
で使用した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２２９。
【１１３９】
　工程２：　６－アミノ－９－（ｐ－トリルメチル）－２－スルファニル－７Ｈ－プリン
－８－オンの調製
【１１４０】
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【１１４１】
　化合物７１ｂを、４－アミノ－２－オキソ－３－（ｐ－トリルメチル）－１Ｈ－イミダ
ゾール－５－カルボニトリル（化合物７１ａ）を、４－アミノ－３－［（４－クロロフェ
ニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（化合物９ａ）
の代わりに使用することによって、実施例９、工程２と類似に調製した。６－アミノ－９
－（ｐ－トリルメチル）－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（２０．０ｇ、化
合物７１ｂ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２
８８。
【１１４２】
　工程３：　６－アミノ－２－エチルスルファニル－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【１１４３】

【化３６５】

【１１４４】
　化合物７１ｃを、６－アミノ－９－（ｐ－トリルメチル）－２－スルファニル－７Ｈ－
プリン－８－オン（化合物７１ｂ）及びヨードエタンを、６－アミノ－９－ベンジル－２
－エチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物２ａ）及びヨウ化メチルの代わ
りに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製した。６－アミノ－２－エチ
ルスルファニル－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（１３ｇ、化合物
７１ｃ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３１６
。
【１１４５】
　工程４：　６－アミノ－２－エチルスルフィニル－９－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－
プリン－８－オンの調製
【１１４６】
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【化３６６】

【１１４７】
　化合物７１ｄを、６－アミノ－２－エチルスルファニル－９－（ｐ－トリルメチル）－
７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７１ｃ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルス
ルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用することによって、
実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－２－エチルスルフィニル－９－（ｐ－
トリルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（３．５ｇ、化合物７１ｄ）を、黄色の固体と
して得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３２。
【１１４８】
　工程５：　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－（ｐ－トリルメチル
）－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１４９】

【化３６７】

【１１５０】
　表題化合物を、６－アミノ－２－エチルスルフィニル－９－（ｐ－トリルメチル）－７
Ｈ－プリン－８－オン（化合物７１ｄ）を、６－アミノ－９－ベンジル－２－メチルスル
フィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用することによって、実
施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９
－（ｐ－トリルメチル）－７Ｈ－プリン－８－オン（５３０ｍｇ、実施例７１）を、黄色
の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
５３（ｓ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．０３Ｈｚ，２Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝８．
０３Ｈｚ，２Ｈ），６．９４（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９１（ｓ，２Ｈ），４．０３（
ｓ，１Ｈ），３．３６－３．４１（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．１８（ｔ，
Ｊ＝７．２８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４７。
【１１５１】
　キラルＨＰＬＣによる実施例７１の化合物の分離により、実施例７１－Ａ（早い溶出、
５６．８ｍｇ）及び実施例７１－Ｂ（遅い溶出、５６．７ｍｇ）を、白色の固体として得
た。（分離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（
０．０５％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【１１５２】
　実施例７１－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
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５２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ
＝７．９Ｈｚ，２Ｈ），６．９４（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９１（ｓ，２Ｈ），４．０
２（ｓ，１Ｈ），３．４３－３．３３（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．１８（
ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４７。
【１１５３】
　実施例７１－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
５２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），６．９４（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９１（ｓ，２Ｈ）４．０２
（ｓ，１Ｈ），３．４２－３．３３（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），１．１８（ｔ
，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３４７。
【１１５４】
　実施例７２
　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－［（４－フルオロフェニル）メ
チル］－７Ｈ－プリン－８－オン
【１１５５】
【化３６８】

【１１５６】
　工程１：　４－アミノ－３－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ
－イミダゾール－５－カルボニトリルの調製
【１１５７】

【化３６９】

【１１５８】
　化合物７２ａを、（４－フルオロフェニル）メチルアミンを、４－クロロフェニルメチ
ルアミンの代わりに使用することによって、実施例９、工程１と類似に調製した。４－ア
ミノ－３－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５
－カルボニトリル（４８ｇ、化合物７２ａ）を、明るい黄色の固体として得て、そして更
なる精製を行わずに直接次の工程で使用した。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］
：２３３。
【１１５９】
　工程２：　６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－スルファニル
－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１６０】
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【化３７０】

【１１６１】
　化合物７２ｂを、４－アミノ－３－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－オキソ
－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル（化合物７２ａ）を、４－アミノ－３－［（
４－クロロフェニル）メチル］－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－５－カルボニトリル
（化合物９ａ）の代わりに使用することによって、実施例９、工程２と類似に調製した。
６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－スルファニル－７Ｈ－プリ
ン－８－オン（３２．０ｇ、化合物７２ｂ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（Ｅ
ＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：２９２。
【１１６２】
　工程３：　６－アミノ－２－エチルスルファニル－９－［（４－フルオロフェニル）メ
チル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１６３】

【化３７１】

【１１６４】
　化合物７２ｃを、６－アミノ－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２－スルフ
ァニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７２ｂ）及びヨードメタンを、６－アミノ－９
－ベンジル－２－スルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｂ）及びヨウ化メチ
ルの代わりに使用することによって、実施例１、工程３と類似に調製した。６－アミノ－
２－エチルスルファニル－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８
－オン（５．６ｇ、化合物７２ｃ）を、黄色の固体として得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）
［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３２０。
【１１６５】
　工程４：　６－アミノ－２－エチルスルフィニル－９－［（４－フルオロフェニル）メ
チル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１６６】
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【化３７２】

【１１６７】
　化合物７２ｄを、６－アミノ－２－エチルスルファニル－９－［（４－フルオロフェニ
ル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７２ｃ）を、６－アミノ－９－ベンジル
－２－メチルスルファニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｃ）の代わりに使用する
ことによって、実施例１、工程４と類似に調製した。６－アミノ－２－エチルスルフィニ
ル－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（４．８ｇ、化
合物７２ｄ）を得た。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３３２。
【１１６８】
　工程５：　６－アミノ－２－（エチルスルホンイミドイル）－９－［（４－フルオロフ
ェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オンの調製
【１１６９】

【化３７３】

【１１７０】
　表題化合物を、６－アミノ－２－エチルスルフィニル－９－［（４－フルオロフェニル
）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物７２ｄ）を、６－アミノ－９－ベンジル－
２－メチルスルフィニル－７Ｈ－プリン－８－オン（化合物１ｄ）の代わりに使用するこ
とによって、実施例１、工程５と類似に調製した。６－アミノ－２－（エチルスルホンイ
ミドイル）－９－［（４－フルオロフェニル）メチル］－７Ｈ－プリン－８－オン（２．
９ｇ、実施例７２）を、黄色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．５７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４０（ｄｄ，Ｊ＝８．５，
５．５Ｈｚ，２Ｈ），７．１６（ｔ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），６．９７（ｂｒ．ｓ．，
２Ｈ），４．９４（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｓ，１Ｈ），３．４３－３．３６（ｍ，２Ｈ
），１．１７（ｔ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋

］：３５１。
【１１７１】
　キラルＨＰＬＣによる実施例７２の化合物の分離により、実施例７２－Ａ（早い溶出、
８５．４ｍｇ）及び実施例７２－Ｂ（遅い溶出、３６．４ｍｇ）を、白色の固体として得
た。（分離条件：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－３カラム上の、５％－４０％メタノール（
０．０５％ＤＥＡ）／ＣＯ２）。
【１１７２】
　実施例７２－Ａ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
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５３（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４１（ｄｄ，Ｊ＝８．５，５．５Ｈｚ，２Ｈ），７．１
７（ｔ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ
），４．０７（ｓ，１Ｈ），３．４５－３．３６（ｍ，２Ｈ），１．１７（ｔ，Ｊ＝７．
３Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５１。
【１１７３】
　実施例７２－Ｂ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ：１０．
５３（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．４１（ｄｄ，Ｊ＝８．５，５．５Ｈｚ，２Ｈ），７．１
７（ｔ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，２Ｈ），６．９８（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ
），４．０７（ｓ，１Ｈ），３．４４－３．３７（ｍ，２Ｈ）１．１７（ｔ，Ｊ＝７．３
Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ観察値（ＥＳＩ＋）［（Ｍ＋Ｈ）＋］：３５１。
【１１７４】
　実施例７３：　ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ７細胞アッセイ：
　安定なＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ７細胞系を、ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ（カタログ番号：
　ｈｋｂ－ｈｔｌｒ７、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）から購入
した。これらの細胞は、ＮＦ－κＢの活性化をモニターすることによって、ヒトＴＬＲ７
の刺激を研究するために設計されていた。ＳＥＡＰ（分泌型胎盤アルカリ性ホスファター
ゼ）レポーター遺伝子は、五つのＮＦ－κＢ及びＡＰ－１結合部位に融合したＩＮＦ－β
最小プロモーターの制御下に置かれた。ＳＥＡＰは、ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ７細胞
をＴＬＲ７リガンドで刺激することによりＮＦ－κＢ及びＡＰ－１を活性化することによ
って誘導されていた。従って、レポーターの発現は、ヒトＴＬＲ７の２０時間の刺激によ
るＮＦ－κＢプロモーターによって制御されていた。細胞培養物上清のＳＥＡＰレポータ
ー活性は、ＱＵＡＮＴＩ－ＢｌｕｅＴＭキット（カタログ番号：ｒｅｐ－ｑｂ１，Ｉｎｖ
ｉｖｏｇｅｎ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａ，ＵＳＡ）を使用して、６４０ｎｍの波長で決
定し、検出媒体は、アルカリ性ホスファターゼの存在中で紫色又は青色に変化した。
【１１７５】
　ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ７細胞を、９６ウェルプレート中の、４．５ｇ／Ｌのグル
コース、５０Ｕ／ｍＬのペニシリン、５０ｍｇ／ｍＬのストレプトマイシン、１００ｍｇ
／ｍＬのノルモシン（Ｎｏｒｍｏｃｉｎ）、２ｍＭのＬ－グルタミン、１０％（Ｖ／Ｖ）
の熱不活化胎児ウシ血清を含有するダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ）中の、１８
０μＬの体積中の２５０，０００～４５０，０００細胞／ｍＬの密度で２４時間インキュ
ベートした。次いで、ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ７細胞を、１％の最終ＤＭＳＯの存在
中の２０μＬの一連の希釈の試験化合物の添加と共にインキュベートし、そしてインキュ
ベーションを３７℃のＣＯ２インキュベーター中で２０時間行った。次いでそれぞれのウ
ェルからの２０μＬの上清を、１８０μＬのＱｕａｎｔｉ－ｂｌｕｅ基質溶液と共に３７
℃で２時間インキュベートし、そして吸光度を６２０～６５５ｎｍで分光光度計を使用し
て読取った。ＴＬＲ７の活性化が下流のＮＦ－κＢの活性化を導くシグナル伝達経路は、
更に広く受け入れられ、そして従って、類似のレポーターアッセイは更にＴＬＲ７アゴニ
ストを評価するために広く使用された（Ｔｓｕｎｅｙａｓｕ　Ｋａｉｓｈｏ　ａｎｄ　Ｔ
ａｋａｓｈｉ　Ｔａｎａｋａ，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｕｍ
ｅ　２９，Ｉｓｓｕｅ　７，Ｊｕｌｙ　２００８，Ｐａｇｅｓ　３２９．ｓｃｉ；Ｈｉｒ
ｏａｋｉ　Ｈｅｍｍｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　３，１９６
－２００（２００２））。
【１１７６】
　本発明の化合物を、本明細書中に記載するように、そのＴＬＲ７アゴニスト活性に対し
てＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ７アッセイで試験し、そして結果を表１に示す。本実施例
は、約０．０１μＭから約０．７μＭのＥＣ５０を有することを見出した。本発明の特別
な化合物は、約０．０１μＭから約０．１μＭのＥＣ５０を有することが見いだされた。
【１１７７】
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【表１－１】

【１１７８】
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【表１－２】

【１１７９】
　実施例７４：　ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ８細胞アッセイ及び選択性指数（ＥＣ５０

（ＴＬＲ８）／ＥＣ５０（ＴＬＲ７））
　安定なＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ８細胞系を、ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ（カタログ番号：
　ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈｔｌｒ８、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ
）から購入した。これらの細胞は、ＮＦ－κＢの活性化をモニターすることによって、ヒ
トＴＬＲ８の刺激を研究するために設計されていた。ＳＥＡＰ（分泌型胎盤アルカリ性ホ
スファターゼ）レポーター遺伝子は、五つのＮＦ－κＢ及びＡＰ－１結合部位に縮合した
ＩＮＦ－β最小プロモーターの制御下に置かれた。ＳＥＡＰは、ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴ
ＬＲ８細胞をＴＬＲ８リガンドで刺激することによりＮＦ－κＢ及びＡＰ－１を活性化す
ることによって誘導されていた。従って、レポーターの発現は、ヒトＴＬＲ８の２０時間
の刺激によるＮＦ－κＢプロモーターによって制御されていた。細胞培養物上清のＳＥＡ
Ｐレポーター活性は、ＱＵＡＮＴＩ－ＢｌｕｅＴＭキット（カタログ番号：ｒｅｐ－ｑｂ
１，Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａ，ＵＳＡ）を使用して、６４０ｎｍ
の波長で決定し、検出媒体は、アルカリ性ホスファターゼの存在中で紫色又は青色に変化
した。
【１１８０】
　ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ８細胞を、９６ウェルプレート中の、４．５ｇ／Ｌのグル
コース、５０Ｕ／ｍＬのペニシリン、５０ｍｇ／ｍＬのストレプトマイシン、１００ｍｇ
／ｍＬのノルモシン、２ｍＭのＬ－グルタミン、１０％（Ｖ／Ｖ）の熱不活化胎児ウシ血
清を含有するダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ）中の、１８０μＬの体積中の２５
０，０００～４５０，０００細胞／ｍＬの密度で２４時間インキュベートした。次いで、
ＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ８細胞を、１％の最終ＤＭＳＯの存在中の２０μＬの一連の
希釈の試験化合物の添加と共にインキュベートし、そしてインキュベーションを３７℃の
ＣＯ２インキュベーター中で２０時間行った。次いでそれぞれのウェルからの２０μＬの
上清を、１８０μＬのＱｕａｎｔｉ－ｂｌｕｅ基質溶液と共に３７℃で２時間インキュベ
ートし、そして吸光度を６２０～６５５ｎｍで分光光度計を使用して読取った。ＴＬＲ８
の活性化が下流のＮＦ－κＢの活性化を導くシグナル伝達経路は、広く受け入れられ、そ
して従って、類似のレポーターアッセイは更にＴＬＲ８アゴニストを評価するために広く
使用された（Ｔｓｕｎｅｙａｓｕ　Ｋａｉｓｈｏ　ａｎｄ　Ｔａｋａｓｈｉ　Ｔａｎａｋ
ａ，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｕｍｅ　２９，Ｉｓｓｕｅ　７
，Ｊｕｌｙ　２００８，Ｐａｇｅｓ　３２９．ｓｃｉ；Ｈｉｒｏａｋｉ　Ｈｅｍｍｉ　ｅ
ｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　３，１９６－２００（２００２））。
【１１８１】
　本発明の化合物を、本明細書中に記載するように、そのＴＬＲ８アゴニスト活性に対し
てＨＥＫ－Ｂｌｕｅ－ｈＴＬＲ８アッセイで試験し、そして結果を表２に示す。ＴＬＲ７
アゴニズム活性と比較したＴＬＲ８アゴニズム活性の比は、選択性指数（ＥＣ５０（ＴＬ

Ｒ８）／ＥＣ５０（ＴＬＲ７））と定義され、そしてそのように計算された。ＴＬＲ７及
びＴＬＲ８アゴニストは、その標的細胞選択性及びサイトカイン誘導特性において異なり
、そしてＴＬＲ７特異的アゴニストは、形質細胞様ＤＣ（ｐＤＣ）及びＢ細胞を活性化し
、そして主としてＩＦＮ－α及びＩＦＮで制御されるサイトカインを誘導するために、こ
れは、ＨＢＶ療法として潜在的に有益であることができる。化合物がより高い選択性指数
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て同等の又はより良い選択性指数を示した。
【１１８２】
【表２】

【１１８３】
　実施例７５：Ｌｙｓａ溶解度
　ＬＹＳＡ溶解度アッセイを、化合物の水溶解度を決定するために使用する。試料を１０
ｍＭのＤＭＳＯ原液から二重で調製した。遠心真空蒸発機によるＤＭＳＯの蒸発後、化合
物を０．０５Ｍのリン酸緩衝液（ｐＨ６．５）中に溶解し、１時間撹拌し、そして２時間
振盪した。一晩後、溶液をマイクロタイターフィルタープレートを使用して濾過した。次
いで、濾液及びその１／１０の希釈液をＨＰＬＣ－ＵＶで分析した。更に、４点補正曲線
を１０ｍＭの原液から調製し、そして化合物の溶解度決定のために使用した。結果をμｇ
／ｍＬで、そして表３に要約する。高い溶解度を持つ化合物は、異なった剤形に対するそ
の適切さを広げることができ、そして全身の循環における所望の濃度を達成する機会が増
加し、これは、今度は潜在的に必要な投与量を低下することができる。本発明の例示的な
化合物は、Ｓ－１、Ｐ－２及びＰ－５と比較して非常に改良された溶解度を示した。
【１１８４】
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【表３】

【１１８５】
　実施例７６：　ヒト肝臓ミクロソーム中の代謝安定性
　ヒトミクロソーム安定性アッセイを、ヒト肝臓ミクロソーム中の試験化合物の代謝安定
性の初期評価のために使用する。
【１１８６】
　ヒト肝臓ミクロソーム（カタログ番号：４５２１１７、Ｃｏｒｎｉｎｇ，ＵＳＡ；カタ
ログ番号：Ｈ２６１０，Ｘｅｎｏｔｅｃｈ，ＵＳＡ）を、試験化合物と共に、１０分間３
７℃で、ｐＨ７．４の１００ｍＭのリン酸カリウム緩衝液中でプレインキュベートした。
反応をＮＡＤＰＨ再生系を加えることによって開始した。最終的なインキュベーション混
合物は、１μＭの試験化合物、０．５ｍｇ／ｍＬの肝臓ミクロソームタンパク質、１ｍＭ
のＭｇＣＬ２、１ｍＭのＮＡＤＰ、１単位／ｍＬのイソクエン酸デヒドロゲナーゼ及び６
ｍＭのイソクエン酸を、ｐＨ７．４の１００ｍＭのリン酸カリウム緩衝液中に含有してい
た。３７℃における０、３、６、９、１５及び３０分のインキュベーション時間後、３０
０μＬの冷ＡＣＮ（内部標準を含む）を１００μＬのインキュベーション混合物に加えて
、反応を停止した。沈殿及び遠心後、試料中に残存する化合物の量をＬＣ－ＭＳ／ＭＳに
よって決定した。ゼロ及び３０分におけるＮＡＤＰＨ再生系を含まない対照も更に調製し
、そして分析した。結果を：低（＜７．０ｍＬ／分／ｋｇ）、中（７．０－１６．２ｍＬ
／分／ｋｇ）及び高（１６．２－２３．２ｍＬ／分／ｋｇ）として分類した。ヒト肝臓ミ
クロソーム中の代謝安定性研究の結果を表４に与える。本発明の例示的化合物は、ヒト肝
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臓ミクロソーム中の低いクリアランスを示し、一方、基準化合物ＧＳ－９６２０及びＰ－
２は、それぞれ高及び中に分類された。
【１１８７】
【表４】
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【１１８８】
　実施例７７：　シトクロムＰ４５０（ｃｙｐ４５０）誘導スクリーニングによるｍＲＮ
Ａ誘導の分析
シトクロムＰ４５０酵素の誘導は、臨床的薬物－薬物相互作用の増加した蔓延を伴う。誘
導の臨床的結果は、薬物自体又は同時投与治療剤の減少した全身的曝露、或いは増加した
生体内活性化の結果としての毒性によって起こされる治療的失敗であることができる。シ
トクロムＰ４５０（ＣＹＰ４５０）誘導アッセイは、薬物発見段階の潜在的薬物－薬物相
互作用の傾向を理解するために使用されている。
【１１８９】
　細胞培養
ヒトの冷凍保存された肝細胞（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｒｌｓｂａｄ
，ＵＳＡ）を解凍し、そしてコラーゲンＩで被覆した９６ウェルプレート中で、５２，０
００細胞／ウェルの密度で培養した。付着後、肝細胞維持培地（ＨＭＭ；Ｌｏｎｚａ，Ｓ
ｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を、細胞を一晩予備培養した後で交換した。
【１１９０】
　翌朝、ゲンタマイシン及び０．１％の一定のＤＭＳＯを含有するＨＭＭ培養培地中の試
験化合物を、示した濃度（１０μＭまで）で細胞に投与した。同様に、陽性の誘導物質化
合物、オメプラゾール（ヒトのプロトタイプ誘導物質ＣＹＰ１Ａ２；最終濃度：１及び１
０μＭ）、フェノバルビタール（ヒトのプロトタイプ誘導物質ＣＹＰ２Ｂ６；最終濃度：
１００及び１０００μＭ）及びリファンピシン（ヒトのプロトタイプ誘導物質ＣＹＰ３Ａ
４；最終濃度：１及び１０μＭ）の希釈物を、ゲンタマイシンを含有するＨＭＭ中の１０
００倍のＤＭＳＯ原液から調製した。次いで培地の交換を行い、そして細胞を、試験化合
物、陽性の誘導物質化合物、又はベヒクル（０．１％ＤＭＳＯ）に、それぞれ２４時間曝
露した。
【１１９１】
　化合物曝露期間の終わりに、培地を除去し、そして細胞を、１００μＬ／ウェルのＭａ
ｇＮＡ　Ｐｕｒｅ　ＬＣ　ＲＮＡ単離組織溶菌緩衝液（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉ
ｃｓ　ＡＧ，Ｒｏｔｋｒｅｕｚ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を使用して溶解した。次いで
プレートを密封し、そして更なる精密検査まで－８０℃で冷凍した。
【１１９２】
　ｍＲＮＡの単離、加工及びｑＲＴ－ＰＣＲ
ｍＲＮＡの単離を、ＭａｇＮＡ　Ｐｕｒｅ９６系（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
　ＡＧ，Ｒｏｔｋｒｅｕｚ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）及びそれぞれの細胞ＲＮＡの大容
量キット（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ＡＧ，Ｒｏｔｋｒｅｕｚ，Ｓｗｉｔｚ
ｅｒｌａｎｄ）を使用して、ＰＢＳで１：１に希釈された解凍された試料から行った。１
００μＬの細胞溶解の体積及び溶出体積を使用した。次いで、得られた２０μＬのｍＲＭ
Ａ懸濁液を、２０μＬの転写物又はファーストストランドｃＤＮＡ合成キット（Ｒｏｃｈ
ｅ　ｐｒｉｍｅ　Ｓｕｐｐｌｙ，Ｍａｎｎｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用する逆転写
のために使用した。得られたｃＤＮＡを、４０μＬのＨ２Ｏで希釈してから、ｑＲＴ－Ｐ
ＣＲのために使用した。ｑＲＴ－ＰＣＲを、ＡＢＩ　７９００装置（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂ
ｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）で、Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｐｒｏｂｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ（全てＭｉ
ｃｒｏｓｙｎｔｈ，Ｂａｌｇａｃｈ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄから）及びＴａｑｍａｎ　
Ｆａｓｔ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｍａｓｔｅｒ　ｍｉｘ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔ
ｅｍｓ）に対応する、順方向及び逆方向プライマーを使用することによって行った。
【１１９３】
　計算
それぞれのＰ４５０に対するｑＲＴ－ＰＣＲのＣｔ値を、同じ試料のＲＮ１８Ｓ１（ｍｉ
ｃｒｏｓｙｎｔｈ，Ｂａｌｇａｃｈ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）のＣｔ値と関係付けた。
そうするために、それぞれのΔｃｔ値を計算した。ベヒクル対照試料の全てのΔｃｔ値の
平均を使用して、ΔΔｃｔ値を、それぞれの試料に対して計算した（ΔΔｃｔ値（試料）
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＝Δｃｔ値（試料）－全てのベヒクル対照のΔｃｔ値の平均）。それぞれの試料の誘導倍
数を２＾（－ΔΔｃｔ）として計算した。次いで、個々の誘導倍数を処理条件当りに平均
した（通常、生物学的複製においてｎ＝３）。
【１１９４】
　次いで、それぞれの陽性の誘導物質化合物の条件（ＣＹＰ１Ａ２に対する１０μＭのオ
メプラゾール；ＣＹＰ２Ｂ６に対する１０００μＭのフェノバルビタール；ＣＹＰ３Ａ４
に対する１０μＭのリファンピシン）に対する相対的誘導値を、誘導倍数値から以下のよ
うに計算した：
　相対的誘導（％）＝１００×（Ｔ－Ｖ）／（Ｐ－Ｖ）
Ｔ：試験化合物条件の誘導倍数
Ｐ：陽性の誘導物質化合物の誘導倍数
Ｖ：ベヒクル対照の誘導倍数
　ＣＹＰ３Ａ４の誘導の結果を表５に与える。本発明の例示的化合物は、いずれもの濃度
においてＣＹＰ３Ａ４のｍＲＮＡに有意な変化を起こさなかった。結果は、例示的化合物
が、ＣＹＰ誘導の傾向を持たないことを示し、これは、臨床適用における潜在的薬物－薬
物相互作用を回避することができる。
【１１９５】
【表５】

【１１９６】
　実施例７８：　エイムスマイクロ懸濁（ｍｉｃｒｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）アッセイ
　エイムスマイクロ懸濁アッセイは、化合物がＤＮＡ変異を起こすか否かを試験する。こ
の方法は、Ｋａｄｏ等（参考文献：Ｂ．Ｎ．Ａｍｅｓ，Ｊ．ＭｃＣａｎｎ，Ｅ．Ｙａｍａ
ｓａｋｉ，Ｍｕｔａｔｉｏｎ　Ｒｅｓ．１９７５，３１，３４７－３６４　Ｎ．Ｙ．　Ｋ
ａｄｏ，Ｄ．Ｌａｎｇｌｅｙ，ａｎｄ　Ｅ．Ｅｉｓｅｎｓｔａｄｔ，Ｍｕｔａｔｉｏｎ　
Ｒｅｓ．１９８３，１２１，２５－３２を参照されたい）によって記載された改良プレイ
ンキュベーション版に基づいていた。５種のＳａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉ
ｕｍ試験体株（ＴＡ１５３５、ＴＡ９７、ＴＡ９８、ＴＡ１００、及びＴＡ１０２）を、
外因性の代謝活性化系（Ｓ９）の非存在及び存在中で試験化合物で処理した。細菌を１時
間プレインキュベーションし、プレインキュベーション体積は、２１０μＬ（１００μＬ
の一晩の培養物、１００μＬのＳ９混合物（１０％Ｓ９）又は１００μＬのリン酸緩衝液
、及び１０μＬの試験化合物溶液）である。一晩の培養物を試験のために冷リン酸緩衝液
中に再懸濁した。Ｓ９混合物は、塩化カリウム、塩化マグネシウム、リン酸ナトリウム緩
衝生理食塩水、ＮＡＤＰ＋及びグルコース－６－リン酸を含有する。試験管をインキュベ
ートし、そして６０分間３７℃で振盪した。その後Ｌ－ヒスチジン及びビオチンで補充さ
れた２．２ｍＬの軟質寒天を加え、そして試験管の内容物を混合し、そしてＶｏｇｅｌ－
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【１１９７】
　試験化合物のための三つの複写物プレート及び陰性の対照又は陽性の対照のための二つ
の複写物プレートを、３７℃で、逆さまで２日間インキュベートした。バックグラウンド
の菌叢を毒性の徴候に対して検査した後、コロニーを自動化画像解析系を使用して電子工
学的に数えた。沈殿又は汚染を示すプレートは、手作業で数えた。
【１１９８】
　Ｓ９は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏの代謝系であり、これは、肝臓のホモジネートからこれを９
０００ｇで２０分間遠心することによって得られる。これは、ＣＹＰ４５０アイソフォー
ム、第ＩＩ相代謝酵素、等を含有する。エイムスマイクロ懸濁アッセイ試験において、Ｓ
９は、化合物の変異原性を評価するために使用され、これらの幾つかは、変異原性になる
ために、代謝的活性化を必要とする。
【１１９９】
　エイムスマイクロ懸濁アッセイの限界：陽性の結果は、少なくとも一つの株の関係する
コロニーの数の再現可能な容量関連の増加として定義される。ＴＡ１５３５及びＴＡ９８
に対して、陽性の閾値は、対照に対する２倍の増加である。ＴＡ９７、ＴＡ１００及びＴ
Ａ１０２に対して、閾値は、１．５倍の増加である。
【１２００】
　エイムスマイクロ懸濁アッセイの結果を、表６に与える。本発明の例示的化合物は、陰
性の結果を示し、エイムスマイクロ懸濁アッセイで試験された化合物の変異原性の徴候が
ないことを示唆している。
【１２０１】
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【表６】

【１２０２】
　実施例７９：　ｈＥＲＧチャネル阻害アッセイ
　ｈＥＲＧチャネル阻害アッセイは、ｉｎ　ｖｉｖｏの心臓毒性に関連するｈＥＲＧ阻害
を示す化合物を特定する高感度な測定法である。ｈＥＲＧのＫ＋チャネルを、ヒト中でク
ローン化し、そしてＣＨＯ（チャイニーズハムスター卵巣）細胞系中で安定に発現させた
。ＣＨＯｈＥＲＧ細胞を、パッチクランプ（電位固定、全細胞）実験に使用した。細胞を
、電位パターンによって刺激して、ｈＥＲＧチャネルを活性化し、そしてＩＫｈＥＲＧ電
流（ｈＥＲＧチャネルの急速遅延外向き整流型カルシウム電流）を行った。細胞を数分間
安定化させた後、ＩＫｈＥＲＧの振幅及び動態を、０．１Ｈｚ（６ｂｐｍ）の刺激周波数
で記録した。その後、試験化合物を、増加する濃度で調製物に加えた。それぞれの濃度に
対して、定常状態の効果に達するための試みが行われ、通常、これは３－１０分以内に達
成され、この時点で次の最高の濃度が適用された。ＩＫｈＥＲＧの振幅及び動態を、薬物
のそれぞれの濃度で記録し、これを、対照値（１００％として採用）と比較した。（参考
文献：Ｒｅｄｆｅｒｎ　ＷＳ，Ｃａｒｌｓｓｏｎ　Ｌ，Ｄａｖｉｓ　ＡＳ，Ｌｙｎｃｈ　
ＷＧ，ＭａｃＫｅｎｚｉｅ　Ｉ，Ｐａｌｅｔｈｏｒｐｅ　Ｓ，Ｓｉｅｇｌ　ＰＫ，Ｓｔｒ
ａｎｇ　Ｉ，Ｓｕｌｌｉｖａｎ　ＡＴ，Ｗａｌｌｉｓ　Ｒ，Ｃａｍｍ　ＡＪ，Ｈａｍｍｏ
ｎｄ　ＴＧ．２００３；Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｐｒｅｃｌｉｎ
ｉｃａｌ　ｃａｒｄｉａｃ　ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌ　
ＱＴ　ｉｎｔｅｒｖａｌ　ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｏｒｓａｄｅ　ｄｅ　
ｐｏｉｎｔｅｓ　ｆｏｒ　ａ　ｂｒｏａｄ　ｒａｎｇｅ　ｏｆ　ｄｒｕｇｓ：ｅｖｉｄｅ
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ｎｃｅ　ｆｏｒ　ａ　ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ　ｓａｆｅｔｙ　ｍａｒｇｉｎ　ｉｎ　ｄ
ｒｕｇ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｒｅｓ．５８：３２－４５，
Ｓａｎｇｕｉｎｅｔｔｉ　ＭＣ，Ｔｒｉｓｔａｎｉ－Ｆｉｒｏｕｚｉ　Ｍ．２００６；ｈ
ＥＲＧ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｃｈａｎｎｅｌｓ　ａｎｄ　ｃａｒｄｉａｃ　ａｒｒｈｙ
ｔｈｍｉａ．Ｎａｔｕｒｅ　４４０：４６３－４６９，Ｗｅｂｓｔｅｒ　Ｒ，Ｌｅｉｓｈ
ｍａｎ　Ｄ，Ｗａｌｋｅｒ　Ｄ．２００２；Ｔｏｗａｒｄｓ　ａ　ｄｒｕｇ　ｃｏｎｃｅ
ｎｔｒａｔｉｏｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｆｏｒ　ＱＴ　ｐｒｏｌ
ｏｎｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｏｒｓａｄｅｓ　ｄｅ　ｐｏｉｎｔｅｓ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐ
ｉｎ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｄｅｖｅｌ．５：１１６－２６）。
【１２０３】
　ｈＥＲＧの結果を表７に与える。安全率（ｈＥＲＧのＩＣ２０／ＥＣ５０）＞３０は、
ｈＥＲＧ関連心臓毒性の低い潜在性を示唆する。
【１２０４】
【表７】

【１２０５】
　実施例８０：　ＧＳＨ付加体スクリーニングアッセイ
　反応性代謝産物の形成は、特異体質的な臨床の副作用のために望ましくない薬物特性で
ある。ＧＳＨ付加体の形成は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏの反応性代謝産物の形成を評価するため
に使用される。陽性の対照は、ジクロフェノン、トログリタゾン、ネファゾドン及びｍＧ
ｌｕＲ５であった。溶媒の対照はＤＭＳＯであった。
【１２０６】
　インキュベーション
陽性及び溶媒対照を含む全ての化合物を、９６ディープウェルプレート（Ｅｐｐｅｎｄｏ
ｒｆ）を使用して、ラットの肝臓ミクロソーム（ＲＬＭ）及びヒト肝臓ミクロソーム（Ｈ
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ＬＭ）を含有する４５０μＬのｐＨ７．４の０．１Ｍリン酸ナトリウム緩衝液中の２０μ
Ｍ（１μＬの１０ｍＭのＤＭＳＯ原液の添加）でインキュベートした。ミクロソームのタ
ンパク質濃度は１ｍｇ／ｍＬである。ピペット操作は、ＴＥＣＡＮピペッティングロボッ
トを使用して行った。緩衝液は、Ｈ２Ｏ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ、＞１８ＭΩ）中に溶解さ
れた２．６２ｇのＮａＨ２ＰＯ４・１Ｈ２Ｏ及び１４．４３ｇのＮａ２ＨＰＯ４・２Ｈ２

Ｏを混合することによって、１０００ｇの重量（ｐＨ７．４）に室温で調製した。５分間
の３７℃におけるプレインキュベーション後、反応を、ＧＳＨ（１００ｍＭ）及びＮＡＤ
ＰＨ（２０ｍＭ）を含有する５０μＬの緩衝液の添加によって開始した。ＧＳＨ及びＮＡ
ＤＰＨの新鮮な原液をそれぞれの実験の直前に調製した。最終濃度は、ＧＳＨに対して５
ｍＭ、そしてＮＡＤＰＨに対して１ｍＭであった。３７℃における６０分のインキュベー
ション後（８００ｒｐｍで振盪）、反応を５００μＬの冷アセトニトリルでクエンチし、
そして５０００×ｇで２５℃で１１分間遠心した。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析の前に、上清を
それぞれ４５０μＬ及び４００μＬの二つの画分に分割し、続いて３５℃のＮ２流を使用
して概略１５０μＬの体積まで蒸発した。
【１２０７】
　液体クロマトグラフィー
試料の精製及び分析物のクロマトグラフィーを、二つのＨＰＬＣカラムのカラム切換え設
定によってオンラインで行った。それぞれの試料から５０μＬを注入し（Ｓｈｉｍａｄｚ
ｕ　ＳｉｌＨＴＣ）、そして０．１％のギ酸を含有する水と共に、トラップカラム（Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ｏａｓｉｓ　ＨＬＢ　２．１×１０ｍｍ，２５μｍ）に０．３ｍＬ／分の流速
でロードした。次いで１．５分後、捕捉された分析物を分析用カラム（Ｗａｔｅｒｓ　Ａ
ｔｌａｎｔｉｓ　Ｔ３　２．１×１００ｍｍ，３μｍ）に、９５／５％の、０．１％のギ
酸を含有する水／アセトニトリルで開始する、０．２ｍＬ／分の全体の流れで洗い流した
（トラップカラム上の流れの方向の変化を含む）。アセトニトリルの画分は、２及び２．
５分の間に２０％アセトニトリルに、１０分に７０％に、そして１１分に９８％に増加し
た。１２分後、分析用カラムを開始条件（５％アセトニトリル）で平衡させた。トラップ
カラムをアセトニトリルで１分間１．５ｍＬ／分の流量で洗浄し、そして０．１％のギ酸
を含有する水で、１．５ｍＬ／分の流速で１．２５分平衡させた。全実験時間は、試料当
たり１４分であった。
【１２０８】
　質量分析
両方ともＡｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ／ＭＤＳ　Ｓｃｉｅｘからの、エレクト
ロスプレーイオン化源（Ｔｕｒｂｏ　Ｖ）を備えた三連四重極型リニア－イオントラップ
質量分析計４０００Ｑｔｒａｐを使用した。Ｄｉｅｃｋｈａｕｓ等（２００５）の公開さ
れた方法に基づき、前駆体イオンサーベイスキャン（ＰｒｅＩＳ）法を使用して、陰イオ
ンモードでＧＳＨ複合体を検出した。簡単には、サーベイスキャンされるイオン（２秒以
内で４００から９００ａｍｕ）が、ｍ／ｚ２７２ａｍｕの前駆体に対してスキャンされる
ため、イオンスプレー電位は－４２００Ｖ、原料温度は５００℃であり、窒素ガスをカー
テン及びコリジョンガスとして使用した。親分子が５００の分子質量を超える場合、スキ
ャン範囲は、５００ａｍｕから１０００ａｍｕに２秒以内に変更された。７５００ｃｔｓ
（これはバックグラウンドシグナルの概略５倍であった）を超えるサーベイスキャンにお
けるシグナルに対して、高解像度スキャン及びエンハンスドプロダクトイオンスキャンが
始動され、これは、同位体決定及び診断性断片イオンの存在による陽性のＧＳＨ付加体の
確認を可能にする。更なる装置の設定は、次のとおりであった：カーテンガス：３０ｐｓ
ｉ、ＣＡＤガス：１０ｐｓｉ　Ｇａｓ　１：３０ｐｓｉ、Ｇａｓ　２：５０ｐｓｉ、デク
ラスタリング電位：－７０Ｖ、入口電位：－１０Ｖ、衝突エネルギー：－２４Ｖ、及びセ
ル出口電位－１５Ｖ。　データ獲得は、Ａｎａｌｙｓｔ　１．４．２，データ解析を使用
して行い、即ち試料と対照（溶媒）の比較は、Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ　ＩＤ　１．３（Ａ
ｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ／ＭＤＳ　Ｓｃｉｅｘ）で行った。（参考文献：Ｄ
ｉｅｃｋｈａｕｓ，Ｃ．Ｍ．，Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｍｅｔｚｌｅｒ，Ｃ．Ｌ．，Ｋｉｎ
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ｇ，Ｒ．，Ｋｒｏｌｉｋｏｗｓｋｉ，Ｐ．Ｈ．，ａｎｄ　Ｂａｉｌｌｉｅ，Ｔ．Ａ．（２
００５）．Ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｉｏｎ　ｔａｎｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔ
ｒｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｃｏｎｊ
ｕｇａｔｅｓ．Ｃｈｅｍ　Ｒｅｓ　Ｔｏｘｉｃｏｌ　１８，６３０－６３８）。
【１２０９】
　ＧＳＨの結果を、表８に与える。本発明の例示的な化合物は、ＧＳＨアッセイでフラグ
を示さず、特異体質性の肝毒性に導くことができる潜在的な反応性代謝産物の形成がない
ことを示した。
【１２１０】
【表８】

【１２１１】
　実施例８１：　ラットに対する１ｍｇ／ｋｇの静脈内投与後の平均血漿濃度及びＰＫパ
ラメーターの比較
　オスのＷｉｓｔｅｒ－Ｈａｎラット中の一回投与のＰＫを、試験化合物の薬物動態特性
を評価するために行った。ラットの二つの群に、それぞれの化合物のボーラスの静脈内（
ＩＶ）により投与した。ＩＶ群に対して、血液試料（概略２０μＬ）を、頸静脈又は別の
部位から、投与後５分、１５分、３０分、１時間、２時間、４時間、７時間及び２４時間
に収集した。血液試料を、ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝固剤を含有する試験管に入れ、そして５０
００ｒｐｍで６分間４℃で遠心して、試料から血漿を分離した。遠心後、得られた血漿を
ＬＣ／ＭＳ／ＭＳの生物分析のために清浄な試験管に移した。薬物動態パラメーターを、
ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（登録商標）Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ　６．２．の非区画化モジュ
ールを使用して計算した。
【１２１２】
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　ＰＫパラメーターの結果を表９に与える。本発明の例示的化合物は、ラットのＰＫ研究
において、Ｃ０、ＣＬ及びＡＵＣに対して、ＧＳ－９６２０及びＳ－１と比較して、５－
１０倍高いＣ０、３－５倍低い全身クリアランス（ＣＬ）及び５－１０倍高い曝露（ＡＵ
Ｃ）を伴う予想外に優れたＰＫ特性を明白に示した。従って、本発明の化合物は、臨床適
用におけるより少ない投与頻度、及びより低い投与量に、潜在的に導くことができる。
【１２１３】
【表９】
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