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(57)【要約】
Ａ１アデノシンレセプター部分アゴニストおよびＡ１ア
デノシンレセプター完全アゴニストである、新規化合物
が開示される。これらの化合物は、式Ｉ：

の構造を有し、これらの化合物は、種々の疾患状態、特
に、心頻拍および心房粗動、狭心症、ならびに心筋梗塞
を処置するために、有用である。これらの化合物はまた
、中枢神経系（ＣＮＳ）障害、糖尿病性疾患、肥満を処
置するのに有用である。本発明はまた、そのような化合
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

の構造を有する化合物、またはその塩、水和物、もしくは薬学的に受容可能なエステルで
あって、式Ｉにおいて：
　Ｒ１は、ヒドロキシメチル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、または－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ６であり、こ
こで、Ｒ６は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロ
アルキル、必要に応じて置換されたアラルキル、必要に応じて置換されたアリール、また
は必要に応じて置換されたヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、
必要に応じて置換されたヘテロシクリル、必要に応じて置換されたアリール、または必要
に応じて置換されたヘテロアリールであり；
　Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、独立して、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要
に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、－ＣＯ２Ｈ、－
ＳＯ３Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ６、または-Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７からな
る群より選択され、ここで、Ｒ７は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応
じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたアラルキル、必要に応じて置換
されたアリール、または必要に応じて置換されたヘテロアリールである、
化合物。
【請求項２】
　Ｒ２が、必要に応じて置換された複素環式部分である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２が、少なくとも１個の窒素原子または酸素原子を有する、必要に応じて置換された
五員複素環式環である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ３およびＲ５が、水素または必要に応じて置換された低級アルキルである、請求項３
に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ４が、必要に応じて置換されたアリールである、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　２－（６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－｛４－［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］ピラゾリル｝プリン－９－イル）（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）
－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－［４－（４－メチルフ
ェニル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシオキソラン－２－カルボン酸；
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－［４－（４－メチル
フェニル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒ
ドロキシオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；および
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　５－（ヒドロキシメチル）－２－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－
６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－ジオール
、
からなる群より選択される、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ４が、必要に応じて置換されたヘテロアリールである、請求項４に記載の化合物。
【請求項８】
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジ
ル）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリ
ル）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　６－（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［３，４－ジヒ
ドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）ピリジン－３－カルボン酸；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－ピラジン－２－
イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－
ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－キナゾリン－２
－イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；および
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール、
からなる群より選択される、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ４が、－ＣＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ６、または-
Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７である、請求項４に記載の化合物。
【請求項１０】
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　４－｛［（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）カルボニルアミノ］メチル｝安息香
酸メチル；
　４－｛［（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）カルボニルアミノ］メチル｝安息香
酸；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－［（４－クロロフェニル）メチル］カ
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ルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）メチル］
カルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－ベンジルカルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（３Ｓ，２Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－｛［５－フルオロ－３－（トリフルオ
ロメチル）フェニル］メチル｝カルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－プロピルカルボキサミド；
　１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；および
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド、
からなる群より選択される、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ４が、水素または必要に応じて置換されたアルキルである、請求項４に記載の化合物
。
【請求項１２】
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－［４－（ヒドロキシフ
ェニルメチル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－（ヒ
ドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオールである、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ２が、必要に応じて置換されたシクロアルキル部分である、請求項１に記載の化合物
。
【請求項１４】
　Ｒ３およびＲ５が、水素または必要に応じて置換された低級アルキルである、請求項１
３に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ４が、－ＣＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ６、または-
Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７である、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
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ル－４－カルボン酸；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ）プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ）プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝－
５－メチルピラゾール－３－カルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝
－５－メチルピラゾール－３－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　（１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［
（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イ
ル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボキサミド；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　２－｛［（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメ
チル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラ
ゾール－４－イル）カルボニルアミノ］スルホニル｝安息香酸メチル；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
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キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－（エチルスルホニル）カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（２－クロロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－（３，３，３－トリメチル－３－アザブチル）カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（４－メチルフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［ベンジルスルホニル］カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－（フェニルスルホニル）カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニル｝カルボキサミ
ド；および
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（３－クロロフェニル）スルホニル］カルボキサミド、
からなる群より選択される、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ４が、水素、または必要に応じて置換されたアルキル、アルケニル、もしくはアルキ
ニルである、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１８】
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（３，５－ジメチルピラゾリル）－６－（シクロペ
ンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジ
オール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（３，５－ジメチル－４－プロピルピラゾリル）－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（４－ブチル－３，５－ジメチルピラゾリル）－６
－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン
－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ
）－２－ピラゾリルプリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）－２－ピラゾリルプリン
－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキ
ソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４
－カルボニトリル；
　（２Ｅ）－３－（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリ
ン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）プロパ－２－エン酸エチル；
　３－（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
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ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝ピラゾール－４－イル）プロパン酸エチル；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルアミノ）－２－ピラゾリルプリン
－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　３－（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルプロパンアミド；
　２－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－２－ピラ
ゾリルプリン－９－イル｝（２Ｒ，５Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，
４－ジオール；
　（２Ｒ，５Ｒ）－２－｛２－［４－（アミノメチル）ピラゾリル］－６－（シクロペン
チルアミノ）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオ
ール；および
　［（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）
オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール
－４－イル）メチル］［（４－フルオロフェニル）スルホニル］アミン、
からなる群より選択される、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ２が、必要に応じて置換されたアリールまたはベンジルである、請求項１に記載の化
合物。
【請求項２０】
　Ｒ３およびＲ５が、水素または必要に応じて置換された低級アルキルである、請求項１
９に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ４が、－ＣＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ６、または-
Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７である、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２２】
　１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－プロピルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；および
　４－（｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－２－［４－（エトキシカルボニル）ピラゾリル］プリン－
６－イル｝アミノ）ベンゼンスルホン酸、
からなる群より選択される、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ａ１アデノシンレセプター部分アゴニストまたは完全アゴニストで処置され得る疾患ま
たは状態を処置するための方法であって、該方法は、該処置を必要とする哺乳動物への、
アデノシンＡ１レセプターを完全にかまたは部分的にアゴナイズするために治療的に有効
な量の請求項１に記載の化合物の投与を包含する、方法。
【請求項２４】
　前記疾患状態が、心房性細動、心房粗動、うっ血性心不全、癲癇、発作、糖尿病、肥満
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症、虚血、安定狭心症、不安定狭心症、心筋梗塞、心臓移植、高脂質血症、高トリグリセ
リド血症、および代謝症候群から選択される、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記哺乳動物が、ヒトである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　薬学的組成物であって、少なくとも１種の薬学的に授与可能な賦形剤、および治療有効
量の請求項１に記載の化合物を含有する、薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本願は、２００５年５月１９日に出願した米国特許仮出願第６０／６８３，５０５号に
対して優先権を主張するものであり、その仮出願の完全な開示が、参考として援用される
。
【０００２】
　（発明の分野）
　本願発明は、Ａ１アデノシンレセプター（アデノシン受容体）の部分アゴニストまたは
完全アゴニストである新規の化合物、および種々の疾患状態にある動物を処置するための
（心活動の改変、特に、不整脈の処置を含む）それらの新規化合物の使用に関するもので
ある。これらの化合物はまた、中枢神経系（ＣＮＳ）障害、糖尿病性疾患、肥満を処置す
るのに有用であり、そして、脂肪細胞の機能を改変するのに有用である。本発明はまた、
そのような化合物の調製方法およびそのような化合物を含む薬学的組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　アデノシンは、天然に存在するヌクレオシドであり、Ａ１、Ａ２ａ、Ａ２ｂ、およびＡ

３として知られているアデノシンレセプターのファミリーと相互作用することによりその
生物学的効果を奏するものであり、ここで、このアデノシンレセプターのファミリーの全
ては、生理学的プロセスを調節するものである。例えば、Ａ２Ａアデノシンレセプターの
活性化によって、冠状血管拡張が生じ、Ａ２Ｂレセプターは、肥胖細胞の活性化、喘息、
血管拡張、細胞増殖の調節、腸管機能、神経分泌の調節と関連しており（「Ａｄｅｎｏｓ
ｉｎｅ　Ａ２Ｂ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｔａｒｇｅｔｓ
」、Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ　Ｒｅｓ　４５：１９８；Ｆｅｏｋｔｉｓｔｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ　１９：１４８－１５３を参照）、そして、
Ａ３アデノシンレセプターは、細胞増殖プロセスを調節する。
【０００４】
　上述のＡ１アデノシンレセプターは、心臓細胞における別個のシグナル伝達経路（シグ
ナル伝達パスウェイ）に共役している。第１の経路は、「Ａ１アデノシンレセプター」－
「抑制性（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ）Ｇｏｃタンパク質」－「アデニレートシクラーゼ活性
の阻害」－「カテコールアミンの心刺激性効果の減衰」である。第２のシグナル伝達経路
は、「Ａ１アデノシンレセプター」－「抑制性Ｇタンパク質β・γサブユニット」－「Ｉ

ｋＡｄｏの活性化」－「心房にある洞房結節（ＳＡ　ｎｏｄｅ）での歩調取りおよびその
房室結節（ＡＶ　ｎｏｄｅ）へと伝わる電気的インパルス刺激伝導の両方の緩徐化」であ
る（Ｂ．Ｌｅｒｍａｎ　ａｎｄ　Ｌ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏ
ｎ、Ｖｏｌ．８３（１９９１）、Ｐ１４９９－１５０９　ａｎｄ　Ｊ．Ｃ．Ｓｈｒｙｏｃ
ｋ　ａｎｄ　Ｌ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　Ｔｈｅ　Ａｍ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
、Ｖｏｌ．７９（１９９７）Ｐ２－１０）。Ａ１アデノシンレセプターを刺激することで
、房室結節細胞（ＡＶ　ｎｏｄａｌ　ｃｅｌｌ）の活動電位の持続時間を短縮させ、その
活動電位の振幅を減少させ、過分極させ、そして、房室結節細胞の不応期を延ばす。した
がって、Ａ１レセプターの刺激によって、結節内回帰性頻拍（ｎｏｄａｌ　ｒｅ－ｅｎｔ
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ｒａｎｔ　ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｓ）を含む上室性頻拍（ｓｕｐｒａｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒ　ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ）を処置する方法、および心房性細動および心房性粗動
の間の心室拍数（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｒａｔｅ）を制御する方法を提供する。
【０００５】
　したがって、Ａ１アデノシンレセプターアゴニストは、心臓律動に関する急性または慢
性的な障害を処置するのに有用であり、特に、心拍数が高いことにより特徴付けられる疾
患であって、その心拍数が洞房結節組織、心房組織および房室結節組織における異常に起
因しているような疾患の処置において有用である。このよう異常としては、心房性細動、
上室性頻拍症および心房性粗動が挙げられるが、これらに限定されない。Ａ１アゴニスト
に曝露されることよって、心拍数の減少、異常な律動の調節を引き起こし、それによって
、心血管機能を改善する。
【０００６】
　Ａ１アデノシンレセプターアゴニストは、カテコールアミンの効果を阻害するその能力
により、細胞内ｃＡＭＰを低減し、したがって、機能不全の心臓に対して有益な効果を有
し、交感神経性の鼓動（ｔｏｎｅ）が増大することによって細胞内ｃＡＭＰレベルが増大
する。その後者の状態が、心室不整脈および突然死の可能性が増大することを関連する。
例えば、Ｂ．Ｌｅｒｍａｎ　ａｎｄ　Ｌ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　Ｃｉｒｃｕｌａｔ
ｉｏｎ、Ｖｏｌ．８３（１９９１）、Ｐ　１４９９－１５０９　ａｎｄ　Ｊ．Ｃ．Ｓｈｒ
ｙｏｃｋ　ａｎｄ　Ｌ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ、Ａｍ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ、
Ｖｏｌ．７９（１９９７）Ｐ２－１０を参照のこと。
【０００７】
　Ａ１アデノシンレセプターアゴニストは、環状ＡＭＰ生成に対するその阻害性作用の結
果として、非エステル化脂肪酸（ＮＥＦＡ）の放出の減少に結びつく脂肪細胞における抗
脂肪分解効果を有する（Ｅ．Ａ．ｖａｎ　Ｓｃｈａｉｃｋ　ｅｔ　ａｌ　Ｊ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，Ｖｏｌ．２５（
１９９７）ｐ　６７３－６９４　ａｎｄ　Ｐ．Ｓｔｒｏｎｇ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　Ｖｏｌ．８４（１９９３）ｐ．６６３－６６９）。インスリン非依存性糖尿病
（ＮＩＤＤＭ）は、高血糖症を生じてしまうインシュリン耐性により特徴付けられる。観
察されるような高血糖症に寄与している要因は、正常なグルコースの取込みおよび骨格筋
グリコゲンシンターゼ（ＧＳ）の活性化を欠いていることである。ＮＥＦＡのレベルが上
昇すると、インシュリン刺激性グルコースの取込みおよびグリコーゲン合成を阻害するこ
とが示されている（Ｄ．Ｔｈｉｅｂａｕｄ　ｅｔ　ａｌ　Ｍｅｔａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ
．Ｖｏｌ．３１（１９８２）ｐ１１２８－１１３６　ａｎｄ　Ｇ．Ｂｏｄｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ　Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｖｏｌ．９３（１９９４）ｐ２４３８－２４４６）。
グルコース－脂肪酸サイクルが、Ｐ．Ｊ．Ｒａｎｄｌｅにより１９６３初頭に提唱された
（Ｐ．Ｊ．Ｒａｎｄｌｅ　ｅｔ　ａｌ（１９６３）Ｌａｎｃｅｔ　ｐ．７８５－７８９）
。この仮説の立場は、末梢組織への脂肪酸の供給を制限すると、炭水化物の使用が促進さ
れるというものである（Ｐ．Ｓｔｒｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　Ｖｏｌ．８４（１９９３）ｐ．６６３－６６９）。
【０００８】
　中枢神経系障害においてＡ１アデノシンレセプターアゴニストが有益な点については、
すでに概説されている（Ｌ．Ｊ．Ｓ．Ｋｎｕｔｓｅｎ　ａｎｄ　Ｔ．Ｆ．Ｍｕｒｒａｙ　
Ｉｎ　Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ　Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｉｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、Ｅｄｓ．Ｋ．Ａ．Ｊａｃｏｂｓｏｎ　ａｎｄ　Ｍ．Ｆ．Ｊ
ａｒｖｉｓ（１９９７）Ｗｉｌｅｙ－Ｌｉｓｓ、Ｎ．Ｙ．，Ｐ-４２３－４７０）。手短
にいうと、癲癇における実験モデルに基づいて、混成したＡ２Ａ：Ａ１アゴニスト、メト
リフジル（ｍｅｔｒｉｆｕｄｉｌ）は、ベンゾジアゼピン系インバースアゴニストである
メチル６，７－ジメトキシ－４－エチル－β－カルボリン－３－カルボキシレート（ＤＭ
ＣＭ；Ｈ．Ｋｌｉｔｇａａｒｄ　Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（１９９３）Ｖｏｌ
．２２４　ｐ．２２１－２２８）により誘導される、痙攣を抑える強力な鎮痙薬であるこ
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とが示さている。Ａ２Ａアゴニストである、ＣＧＳ　２１６８０を使用する他の研究にお
いて、その鎮痙活性はＡ１アデノシンレセプターアゴニストの活性化に起因することが結
論付けられている（Ｇ．Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｖ
ｏｌ．２５５（１９９４）ｐ．２３９－２４３）。さらに、Ａ１アデノシンレセプターア
ゴニストは、ＤＭＣＭモデルにおける鎮痙活性を有することが示されている（Ｌ．Ｊ．Ｓ
．Ｋｎｕｔｓｅｎ、Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　ａｎｄ　Ａｄｅｎｉｎｅ　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄ
ｅｓ：Ｆｒｏｍ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｔｏ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ
　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ；ｅｄｓ．Ｌ．Ｂｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉ　ａｎｄ　Ａ．Ｐｅｌ
ｌｅｇ、Ｋｌｕｗｅｒ：Ｂｏｓｔｏｎ、１９９５、ｐｐ４７９－４８７）。Ａ１アデノシ
ンアゴニストが有益である第２の領域は、Ｋｎｕｔｓｅｎらにより実証されるような前脳
虚血の動物モデルに存在する（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｖｏｌ．４２（１９９９）ｐ．３
４６３－３４７７）。神経保護において有益な点は、部分的には興奮性のアミノ酸の放出
を阻害することによるものと考えられている（同書）。
【０００９】
　アデノシン自体は、例えば、発作性上室性頻拍の停止などのＡ１アデノシンレセプター
に関連する疾患状態を処置することにおいて有効であることが証明されている。しかしな
がら、これらの効果は、短命である。なぜならば、アデノシンの半減期が１０秒間に満た
ないからである。さらに、アデノシンが、Ａ１アデノシンレセプターサブタイプにも、Ａ

２Ａアデノシンレセプターサブタイプにも、Ａ２Ｂアデノシンレセプターサブタイプにも
、そしてＡ３アデノシンレセプターサブタイプにも無差別に作用するために、アデノシン
は、交感神経活動による心拍（ｔｏｎｅ）、冠状血管拡張、全身性血管拡張および肥胖細
胞脱顆粒に直接的な影響を与えてしまう。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　したがって、アデノシンの半減期よりも長い半減期を有し、Ａ１アデノシンレセプター
に選択的なものであって、そのことにより、他のアデノシンレセプターを刺激または拮抗
してしまうことに関連する所望しない副作用が回避されることを確実にする、強力な、Ａ

１アデノシンレセプターの完全アゴニストまたはＡ１レセプター部分アゴニストである化
合物を提供することが本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　（発明の要旨）
　本発明の目的は、Ａ１アデノシンレセプター部分アゴニストまたはＡ１アデノシンレセ
プター完全アゴニストである、式Ｉ：
【００１２】
【化２】

の構造を有する化合物を提供することである。式Ｉにおいて：
　Ｒ１は、ヒドロキシメチル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、または－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ６であり、こ
こで、Ｒ６は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロ
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アルキル、必要に応じて置換されたアラルキル、必要に応じて置換されたアリール、また
は必要に応じて置換されたヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、
必要に応じて置換されたヘテロシクリル、必要に応じて置換されたアリール、または必要
に応じて置換されたヘテロアリールであり；
　Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、独立して、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要
に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、－ＣＯ２Ｈ、－
ＳＯ３Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ６、または-Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７からな
る群より選択され、ここで、Ｒ７は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応
じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたアラルキル、必要に応じて置換
されたアリール、または必要に応じて置換されたヘテロアリールである。
【００１３】
　本発明の別の目的は、本発明のＡ１アデノシンレセプター部分アゴニストまたはＡ１ア
デノシンレセプター完全アゴニストを使用して処置され得る状態を処置するための方法を
提供することである。本発明の方法を使用して処置され得る疾患としては、心房性細動、
心房粗動、うっ血性心不全、癲癇、発作、糖尿病、肥満症、虚血、安定狭心症、不安定狭
心症および心筋梗塞が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の方法はまた、高類
脂質血症の状態を処置する際に有用であり、従って、代謝障害（ＩＩ型糖尿病、高トリグ
リセリド血症、および代謝症候群が挙げられる）を処置するために有用である。本発明の
方法はまた、移植のために維持されている組織を保護する際に有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　本発明の好ましい実施形態は、以下が挙げられるがそれらに限定されない、化合物を利
用する：
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－［４－（４－メチル
フェニル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒ
ドロキシオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリ
ル）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（３，５－ジメチルピラゾリル）－６－（シクロペ
ンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジ
オール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（３，５－ジメチル－４－プロピルピラゾリル）－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（４－ブチル－３，５－ジメチルピラゾリル）－６
－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン
－３，４－ジオール；
　４－｛［（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）カルボニルアミノ］メチル｝安息香
酸メチル；
　４－｛［（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）カルボニルアミノ］メチル｝安息香
酸；
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　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ）プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ）プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ
）－２－ピラゾリルプリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－［４－（ヒドロキシフ
ェニルメチル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－（ヒ
ドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－ピラジン－２－
イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－
ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－キナゾリン－２
－イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオール；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－プロピルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－プロピルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
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ール－４－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　６－（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［３，４－ジヒ
ドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）ピリジン－３－カルボン酸；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－［（４－クロロフェニル）メチル］カ
ルボキシアミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）メチル］
カルボキシアミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－ベンジルカルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（３Ｓ，２Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－｛［５－フルオロ－３－（トリフルオ
ロメチル）フェニル］メチル｝カルボキシアミド；
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジ
ル）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－［４－（４－メチルフ
ェニル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシオキソラン－２－カルボン酸；
　５－（ヒドロキシメチル）－２－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－
６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－ジオール
；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）－２－ピラゾリルプリン
－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝－
５－メチルピラゾール－３－カルボキサミド；
　２－（６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－｛４－［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］ピラゾリル｝プリン－９－イル）（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）
－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝
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－５－メチルピラゾール－３－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　４－（｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－２－［４－（エトキシカルボニル）ピラゾリル］プリン－
６－イル｝アミノ）ベンゼンスルホン酸；
　１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキ
ソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４
－カルボニトリル；
　（２Ｅ）－３－（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリ
ン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）プロパ－２－エン酸エチル；
　３－（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝ピラゾール－４－イル）プロパン酸エチル；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルアミノ）－２－ピラゾリルプリン
－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　３－（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルプロパンアミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－（３，３，３－トリメチル－３－アザブチル）カルボキサミド；
　２－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－２－ピラ
ゾリルプリン－９－イル｝（２Ｒ，５Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，
４－ジオール；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　（１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［
（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イ
ル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボキサミド；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボキサミド；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸；
　（２Ｒ，５Ｒ）－２－｛２－［４－（アミノメチル）ピラゾリル］－６－（シクロペン
チルアミノ）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオ
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ール；
　［（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）
オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール
－４－イル）メチル］［（４－フルオロフェニル）スルホニル］アミン；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　２－｛［（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメ
チル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラ
ゾール－４－イル）カルボニルアミノ］スルホニル｝安息香酸メチル；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－（エチルスルホニル）カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（２－クロロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）［（４－メチルフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）［ベンジルスルホニル］カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）（フェニルスルホニル）カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニル｝カルボキサミド
；および
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（３－クロロフェニル）スルホニル］カルボキサミド。
【００１５】
　（定義および一般的なパラメータ）
　用語「アルキル」とは、１個～２０個の炭素原子を有する、一価の分枝鎖もしくは非分
枝鎖の飽和炭化水素鎖をいう。この用語は、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、ｔ－ブチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－デシル、テトラ
デシルなどの基によって例示される。
【００１６】
　用語「置換されたアルキル」とは、以下をいう：
　１）１個～５個の置換基（例えば、１個～３個の置換基）を有する、上で定義されたよ
うなアルキル基であって、この置換基は、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカ
ルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト
、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチ
オ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロ
アリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロ
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シクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、第四級アミノ、
ニトロ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、
－ＳＯ２－アルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群より
選択される。定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基
によって、必要に応じてさらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カル
ボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミ
ノ、置換されたアミノ、第四級アミノ、シアノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（こ
こで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１ま
たは２である）から選択される；あるいは
　２）酸素、硫黄および－Ｎ（Ｒａ）ｖ－から独立して選択される１個～５個の原子また
は基が介在している、上で定義されたようなアルキル基であって、ここで、ｖは、１また
は２であり、そしてＲａは、水素、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアル
ケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルから選択される。
定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必
要に応じてさらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換され
たアミノ、第四級アミノ、シアノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、
アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である
）から選択される；あるいは
　３）１個～５個の、上で定義されたような置換基を有し、かつ１個～５個の、上で定義
されたような原子または基が介在している、上で定義されたようなアルキル基。
【００１７】
　用語「低級アルキル」とは、１個～６個の炭素原子を有する、一価の分枝鎖もしくは非
分枝鎖の飽和炭化水素鎖をいう。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、ｔ－ブチル、ｎ－ヘキシルなどの基が、この用語を例示する。
【００１８】
　用語「置換された低級アルキル」とは、置換されたアルキルについて定義されたような
１個～５個の置換基（例えば、１個～３個の置換基）を有する、上で定義されたような低
級アルキル基、または置換されたアルキルについて定義されたような１個～５個の原子が
介在している、上で定義されたような低級アルキル基、あるいは上で定義されたような１
個～５個の置換基を有し、かつ上で定義されたような１個～５個の原子が介在している、
上で定義されたような低級アルキル基をいう。
【００１９】
　用語「アルキレン」とは、例えば、１個～２０個の炭素原子、例えば、１～１０個の炭
素原子、さらに例えば、１～６個の炭素原子を有する、分枝鎖もしくは非分枝鎖の飽和炭
化水素鎖のジラジカルをいう。この用語は、例えば、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン
（－ＣＨ２ＣＨ２－）、プロピレン異性体（例えば、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）ＣＨ２－）などの基によって例示される。
【００２０】
　用語「低級アルキレン」とは、例えば、１個～６個の炭素原子を有する、分枝鎖もしく
は非分枝鎖の飽和炭化水素鎖のジラジカルをいう。
【００２１】
　用語「置換されたアルキレン」とは、以下をいう：
　（１）１個～５個の置換基を有する、上で定義されたようなアルキレン基であって、こ
の置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロ
アルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコ
キシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル
、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリ
ルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノ
スルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロ



(17) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

シクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、第四級アミノ、ニトロ、－ＳＯ３

Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキ
ル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群より選択される。定義
によって他に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に
応じてさらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、
アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたア
ミノ、第四級アミノ、シアノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アル
キル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である）か
ら選択される；あるいは
　（２）酸素、硫黄および－Ｎ（Ｒａ）ｖ－から独立して選択される１個～５個の原子ま
たは基が介在している、上で定義されたようなアルキレン基であって、ここで、ｖは、１
または２であり、そしてＲａは、水素、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロ
アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルカルボニル、カル
ボキシエステル、カルボキシアミドおよびスルホニルから選択される。定義によって他に
制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に応じてさらに
置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、第四級
アミノ、シアノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリー
ル、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である）から選択される
；あるいは
　（３）上で定義されたような１個～５個の置換基を有し、かつ上で定義されたような１
個～２０個の原子が介在している、上で定義されたようなアルキレン基。置換されたアル
キレンの例は、クロロメチレン（－ＣＨ（Ｃｌ）－）、アミノエチレン（－ＣＨ（ＮＨ２

）ＣＨ２－）、メチルアミノエチレン（－ＣＨ（ＮＨＭｅ）ＣＨ２－）、２－カルボキシ
プロピレン異性体（－ＣＨ２ＣＨ（ＣＯ２Ｈ）ＣＨ２－）、エトキシエチル（－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－）、エチルメチルアミノエチル（－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）Ｃ
Ｈ２ＣＨ２－）、１－エトキシ－２－（２－エトキシ－エトキシ）エタン（－ＣＨ２ＣＨ

２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－ＯＣＨ２ＣＨ２－ＯＣＨ２ＣＨ２－）などである。
【００２２】
　用語「アラルキル」とは、アルキレン基に共有結合したアリール基をいい、ここで、ア
リールおよびアルキレンは、本明細書中に定義されている。「必要に応じて置換されたア
ラルキル」とは、必要に応じて置換されたアルキレン基に共有結合した、必要に応じて置
換されたアリール基をいう。このようなアラルキル基は、ベンジル、フェニルエチル、３
－（４－メトキシフェニル）プロピルなどによって例示される。
【００２３】
　用語「アルコキシ」とは、基Ｒ－Ｏ－をいい、ここで、Ｒは、必要に応じて置換された
アルキルまたは必要に応じて置換されたシクロアルキルであるか、あるいはＲは、基－Ｙ
－Ｚであり、ここで、Ｙは、必要に応じて置換されたアルキレンであり、そしてＺは、必
要に応じて置換されたアルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル；または必要に応
じて置換されたシクロアルケニルであり、ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、
シクロアルキルおよびシクロアルケニルは、本明細書中で定義されるとおりである。好ま
しいアルコキシ基は、必要に応じて置換されたアルキル－Ｏ－であり、そして例えば、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、ｔｅｒｔ－ブトキ
シ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｎ－ペントキシ、ｎ－ヘキソキシ、１，２－ジメチルブトキシ、
トリフルオロメトキシなどが挙げられる。
【００２４】
　用語「アルキルチオ」とは、基Ｒ－Ｓ－をいい、ここで、Ｒは、アルコキシについて定
義されたとおりである。
【００２５】
　用語「アルケニル」とは、例えば、２個～２０個の炭素原子、さらに例えば、２個～１
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０個の炭素原子、そしてなおさらに例えば、２個～６個の炭素原子を有し、そして１個～
６個、例えば、１個の二重結合（ビニル）を有する、分枝鎖もしくは非分枝鎖の不飽和炭
化水素基のモノラジカルをいう。好ましいアルケニル基としては、エテニルまたはビニル
（－ＣＨ＝ＣＨ２）、１－プロピレンまたはアリル（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２）、イソプロ
ピレン（－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２）、ビシクロ［２．２．１］ヘプテンなどが挙げられる
。アルケニルが窒素に結合している場合、その二重結合は、この窒素に対してα位ではあ
り得ない。
【００２６】
　用語「低級アルケニル」とは、２個～６個の炭素原子を有する、上で定義されたような
アルケニルをいう。
【００２７】
　用語「置換されたアルケニル」とは、１個～５個の置換基、例えば、１個～３個の置換
基を有する、上で定義されたようなアルケニル基をいい、この置換基は、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシル
アミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジ
ド、第四級アミノ、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ
、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ、チオ
ール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、
アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロオキシ
、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－Ｓ
Ｏ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキル、ＳＯ２－アリールおよび
－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群より選択される。定義によって他に制限されない限
り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に応じてさらに置換され得、こ
の置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、第四級アミノ
、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテ
ロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である）から選択される。
【００２８】
　用語「アルキニル」とは、例えば、２個～２０個の炭素原子、さらに例えば、２個～１
０個の炭素原子、そしてなおさらに例えば、２個～６個の炭素原子を有し、そして少なく
とも１部位、そして例えば、１部位～６部位のアセチレン（三重結合）不飽和を有する、
不飽和炭化水素のモノラジカルをいう。好ましいアルキニル基としては、エチニル（－Ｃ
≡ＣＨ）、プロパルギル（すなわちプロパ－１－イン－３－イル、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ）な
どが挙げられる。アルキニルが窒素に結合している場合、その三重結合は、この窒素原子
に対してα位ではあり得ない。
【００２９】
　用語「置換されたアルキニル」とは、１個～５個の置換基、そして例えば、１個～３個
の置換基を有する、上で定義されたようなアルキニル基をいい、この置換基は、アルキル
、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、
アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ
、アジド、シアノ、第四級アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カル
ボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ
、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホ
ニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロ
オキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル
、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキル、ＳＯ２－アリール
および－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群より選択される。定義によって他に制限され
ない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に応じてさらに置換され
得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、第四級
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アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリール、また
はヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である）から選択される。
【００３０】
　用語「アミノカルボニル」とは、基－Ｃ（Ｏ）ＮＲＲをいい、ここで、各Ｒは、独立し
て、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルであるか、または両方
のＲ基が一緒になって、複素環式基（例えば、モルホリノ）を形成する。定義によって他
に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に応じてさら
に置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シア
ノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリ
ール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である）から選択され
る。
【００３１】
　用語「アシルアミノ」とは、基－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒをいい、ここで、各Ｒは、独立して、
水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルである。定義によっ
て他に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に応じて
さらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノ
カルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、
シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、
アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である）から選択
される。
【００３２】
　用語「アシルオキシ」とは、基－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アルキル、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－シクロアルキ
ル、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アリール、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテロアリール、および－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘ
テロシクリルをいう。定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、必要に応じ
て、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アル
コキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ

３Ｈ、または－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテロアリー
ルであり、そしてｎは、０、１または２である）によってさらに置換され得る。
【００３３】
　用語「アリール」とは、６個～２０個の炭素原子を有し、単一の環（例えば、フェニル
）もしくは複数の環（例えば、ビフェニル）、または複数の縮合した環（例えば、フェニ
ルもしくはアントリル）を有する、芳香族炭素環式基をいう。好ましいアリールとしては
、フェニル、ナフチルなどが挙げられる。
【００３４】
　アリール置換基についての定義によって他に制限されない限り、このようなアリール基
は、必要に応じて、１個～５個の置換基、例えば、１個～３個の置換基によって置換され
得、この置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、
シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、
アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、第四級アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、
ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリー
ルチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘ
テロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－
ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－
アルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群より選択される
。定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、必要に応じて、１個～３個の置
換基によってさらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアル
キル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換さ
れたアミノ、シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは
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、アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２であ
る）から選択される。
【００３５】
　用語「アリールオキシ」とは、基アリール－Ｏ－をいい、ここで、このアリール基は、
上で定義されたとおりであり、そして必要に応じて置換されたアリール基（これもまた、
上で定義されたとおりである）を含む。用語「アリールチオ」とは、基Ｒ－Ｓ－をいい、
ここで、Ｒは、アリールについて定義されたとおりである。
【００３６】
　用語「アミノ」とは、基－ＮＨ２をいう。
【００３７】
　用語「置換されたアミノ」とは、基－ＮＲＲをいい、ここで、各Ｒは、独立して、水素
、アルキル、シクロアルキル、カルボキシアルキル（例えば、ベンジルオキシカルボニル
）、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択されるが、ただ
し、Ｒ基が両方とも水素にはならない。または、各Ｒは、基－Ｙ－Ｚであり、ここで、Ｙ
は、必要に応じて置換されたアルキレンであり、そしてＺは、アルケニル、シクロアルケ
ニル、またはアルキニルである。定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、
１個～３個の置換基によって、必要に応じてさらに置換され得、この置換基は、アルキル
、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ
ゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および
－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そ
してｎは、０、１または２である）から選択される。
【００３８】
　用語「第四級アミノ」とは、基－ＮＲＲＲをいい、ここで、各Ｒは、独立して、置換さ
れたアミノについて定義されたとおりである。Ｒ置換基のうちの任意の２つが、一緒にな
って、本明細書中でさらに定義されるような複素環式基を形成し得る。
【００３９】
　用語「カルボキシアルキル」とは、基－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－シクロ
アルキルをいい、ここで、アルキルおよびシクロアルキルは、本明細書中で定義されたと
おりであり、そして必要に応じて、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ハ
ロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、また
は－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、
そしてｎは、０、１または２である）によってさらに置換され得る。
【００４０】
　用語「シクロアルキル」とは、３個～２０個の炭素原子の、単一の環または複数の縮合
した環を有する環状アルキル基をいう。このようなシクロアルキル基としては、例えば、
単環構造（例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロオクチルな
ど）、または多環構造（例えば、アダマンタニル、ビシクロ［２．２．１］ヘプタン、１
，３，３－トリメチルビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル、（２，３，３－トリメ
チルビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル）、もしくはアリール基が縮合した環状ア
ルキル基（例えば、インダン）など）が挙げられる。
【００４１】
　用語「置換されたシクロアルキル」とは、１個～５個の置換基、そして例えば、１個～
３個の置換基を有する、シクロアルキル基をいい、この置換基は、アルキル、アルケニル
、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ
、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シ
アノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル
、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、
アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミ
ノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、
アルコキシアミノ、ニトロ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－ア
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リール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－アルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ

２－ヘテロアリールからなる群より選択される。定義によって他に制限されない限り、全
ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必要に応じてさらに置換され得、この置換
基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、第四級アミノ、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、アルキル、アリール、またはヘテロアリ
ールであり、そしてｎは、０、１または２である）から選択される。
【００４２】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」とは、フルオロ、ブロモ、クロロ、およびヨードをい
う。
【００４３】
　用語「アシル」とは、基－Ｃ（Ｏ）Ｒを表し、ここで、Ｒは、水素、必要に応じて置換
されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテ
ロシクリル、必要に応じて置換されたアリール、および必要に応じて置換されたヘテロア
リールである。
【００４４】
　用語「ヘテロアリール」とは、１個～１５個の炭素原子、ならびに少なくとも１つの環
内に、酸素、窒素および硫黄から選択される１個～４個のヘテロ原子を含む、芳香族基（
すなわち、不飽和のもの）をいう。
【００４５】
　ヘテロアリール置換基についての定義によって他に制限されない限り、このようなヘテ
ロアリール基は、１個～５個の置換基、例えば、１個～３個の置換基で必要に応じて置換
され得、この置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキ
ル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニ
ル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオ
カルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘ
テロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリー
ル、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリ
ル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、置換されたア
ミノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテ
ロアリール、－ＳＯ２－アルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールか
らなる群より選択される。
【００４６】
　定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、
必要に応じてさらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアル
キル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換さ
れたアミノ、シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは
、アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２であ
る）から選択される。このようなヘテロアリール基は、単一の環を有しても（例えば、ピ
リジルまたはフリル）、複数の縮合した環を有してもよい（例えば、インドリジニル、ベ
ンゾチアゾリル、またはベンゾチエニル）。
【００４７】
　ヘテロアリールの例としては、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラ
ジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、インダゾ
ール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチルピリジン、
キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェ
ナントリジン、アクリジン、フェナントロリン、イソチアゾール、フェナジン、イソオキ
サゾール、フェノキサジン、フェノチアジン、イミダゾリジン、イミダゾリンなど、なら
びにＮ－アルコキシ－窒素含有ヘテロアリール化合物が挙げられるが、これらに限定され
ない。
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【００４８】
　用語「ヘテロアラルキル」とは、アルキレン基に共有結合したヘテロアリール基をいい
、ここで、ヘテロアリールおよびアルキレンは、本明細書中で定義されている。「必要に
応じて置換されたヘテロアラルキル」とは、必要に応じて置換されたアルキレン基に共有
結合した、必要に応じて置換されたヘテロアリール基をいう。このようなヘテロアラルキ
ル基は、３－ピリジルメチル、キノリン－８－イルエチル、４－メトキシチアゾール－２
－イルプロピルなどによって例示される。
【００４９】
　用語「ヘテロアリールオキシ」とは、基ヘテロアリール－Ｏ－をいう。
【００５０】
　用語「ヘテロシクリル」とは、単一の環または複数の縮合した環を有し、環内に１個～
４０個の炭素原子、ならびに窒素、硫黄、リン、および／または酸素から選択される、１
個～１０個のヘテロ原子、例えば、１個～４個のヘテロ原子を有する、飽和または部分的
に不飽和の一価の基をいう。
【００５１】
　複素環式置換基についての定義によって他に制限されない限り、このような複素環式基
は、１個～５個の置換基、そして例えば、１個～３個の置換基で必要に応じて置換され得
、この置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シ
クロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、ア
ルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボ
ニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシ
クリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、ア
ミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、第四級アミノ、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ２－ア
ルキル、ＳＯ２－アリールおよび－ＳＯ２－ヘテロアリールからなる群より選択される。
定義によって他に制限されない限り、全ての置換基は、１個～３個の置換基によって、必
要に応じてさらに置換され得、この置換基は、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、置換され
たアミノ、シアノ、第四級アミノ、－ＳＯ３Ｈ、および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ（ここで、Ｒは、
アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、そしてｎは、０、１または２である
）から選択される。複素環式基は、単一の環を有しても、複数の縮合した環を有してもよ
い。好ましい複素環としては、テトラヒドロフラニル、モルホリノ、およびピペリジニル
が挙げられる。
【００５２】
　用語「チオール」とは、基－ＳＨをいう。
【００５３】
　用語「置換されたアルキルチオ」とは、基－Ｓ－置換されたアルキルをいう。
【００５４】
　用語「ヘテロアリールチオール」とは、基－Ｓ－ヘテロアリールをいい、ここで、ヘテ
ロアリール基は、上で定義されたとおりであり、必要に応じて置換されたヘテロアリール
基（これもまた、上で定義された）を含む。
【００５５】
　用語「スルホキシド」とは、基－Ｓ（Ｏ）Ｒをいい、ここで、Ｒは、アルキル、アリー
ル、またはヘテロアリールである。「置換されたスルホキシド」とは、基－Ｓ（Ｏ）Ｒを
いい、ここで、Ｒは、本明細書中で定義されるような、置換されたアルキル、置換された
アリール、または置換されたヘテロアリールである。
【００５６】
　用語「スルホン」とは、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒをいい、ここで、Ｒは、アルキル、アリール
、またはヘテロアリールである。「置換されたスルホン」とは、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒをいい



(23) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

、ここで、Ｒは、本明細書中で定義されるような、置換されたアルキル、置換されたアリ
ール、または置換されたヘテロアリールである。
【００５７】
　用語「ケト」とは、基－Ｃ（Ｏ）－をいう。用語「チオカルボニル」とは、基－Ｃ（Ｓ
）－をいう。用語「カルボキシ」とは、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＨをいう。
【００５８】
　「任意の」または「必要に応じて」とは、その次に記載される事象または状況が、起こ
っても起こらなくてもよいことを意味し、そしてこの記載は、このような事象または状況
が起こる例と、このような事象または状況が起こらない例とを含むことを意味する。
【００５９】
　用語「式Ｉの化合物」は、開示されるような本発明の化合物、ならびにこのような化合
物の薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能なエステル、およびプロドラッグを包含す
ることを意図される。さらに、本発明の化合物は、１つ以上の不斉中心を有し得、従って
、ラセミ混合物として、または個々のエナンチオマーもしくはジアステレオ異性体として
、生成し得る。任意の所定の式Ｉの化合物に存在する立体異性体の数は、存在する不斉中
心の数に依存する（ｎを不斉中心の数とすると、２ｎ個の可能な立体異性体が存在する）
。個々の立体異性体は、合成のいずれかの適切な段階において、中間体のラセミ混合物も
しくは非ラセミ混合物を分割することによってか、または従来の手段による式Ｉの化合物
の分割によって、得られ得る。個々の立体異性体（個々のエナンチオマーおよびジアステ
レオ異性体を含む）、ならびに立体異性体のラセミ混合物および非ラセミ混合物は、本発
明の範囲内に含まれ、これらの全ては、他に明白に示されない限り、本明細書の構造によ
って記載されることが意図される。
【００６０】
　「異性体」とは、同じ分子式を有する異なる化合物である。
【００６１】
　「立体異性体」とは、原子が空間中で配置する様式のみが異なる、異性体である。
【００６２】
　「エナンチオマー」とは、互いに重ね合わせられない鏡像である、１対の立体異性体で
ある。１対のエナンチオマーの１：１の混合物は、「ラセミ」混合物である。用語「（±
）」は、適切である場合、ラセミ混合物を表すために使用される。
【００６３】
　「ジアステレオ異性体」とは、少なくとも２個の不斉原子を有するが、互いに鏡像では
ない、立体異性体である。
【００６４】
　絶対的な立体化学は、Ｃａｈｎ－Ｉｎｇｏｌｄ－ＰｒｅｌｏｇのＲ－Ｓ系に従って、特
定される。化合物が純粋なエナンチオマーである場合、各キラル炭素における立体化学は
、ＲまたはＳのいずれかとして特定され得る。絶対配置が未知である分割された化合物は
、ナトリウムＤ線の波長において偏光面を回転させる方向（右旋性または左旋性）に依存
して、（＋）または（－）と表示される。
【００６５】
　用語「治療有効量」とは、以下に定義されるような処置を必要とする哺乳動物に投与さ
れる場合に、このような処置を行うために充分な、式Ｉの化合物の量をいう。治療有効量
は、処置される被験体および疾患状態、被験体の体重および年齢、疾患状態の重篤性、投
与の様式などに依存して変動し、当業者によって容易に決定され得る。
【００６６】
　用語「処置」または「処置する」とは、哺乳動物における疾患の任意の処置を意味し、
処置としては、以下が挙げられる：
　（ｉ）疾患を予防すること。すなわち、疾患の臨床的症状が発生しないようにすること
；
　（ｉｉ）疾患を抑止すること。すなわち、臨床的症状の発生を止めること；および／ま
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たは
　（ｉｉｉ）疾患を軽減すること。すなわち、臨床的症状の回復を引き起こすこと。
【００６７】
　多くの場合において、本発明の化合物は、アミノ基および／またはカルボキシル基、あ
るいはこれらに類似の基の存在によって、酸塩および／または塩基塩を形成し得る。用語
「薬学的に受容可能な塩」とは、式Ｉの化合物の生物学的有効性および特性を維持し、そ
して生物学的にも他の点でも望ましくないことがない、塩をいう。薬学的に受容可能な塩
基付加塩は、無機塩基および有機塩基から調製され得る。無機塩基から誘導される塩とし
ては、例のみとして、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩、アンモニウム塩、カルシ
ウム塩およびマグネシウム塩が挙げられる。有機塩基から誘導される塩としては、第一級
アミン、第二級アミンおよび第三級アミン（例えば、アルキルアミン、ジアルキルアミン
、トリアルキルアミン、置換されたアルキルアミン、ジ（置換されたアルキル）アミン、
トリ（置換されたアルキル）アミン、アルケニルアミン、ジアルケニルアミン、トリアル
ケニルアミン、置換されたアルケニルアミン、ジ（置換されたアルケニル）アミン、トリ
（置換されたアルケニル）アミン、シクロアルキルアミン、ジ（シクロアルキル）アミン
、トリ（シクロアルキル）アミン、置換されたシクロアルキルアミン、ジ置換されたシク
ロアルキルアミン、トリ置換されたシクロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ
（シクロアルケニル）アミン、トリ（シクロアルケニル）アミン、置換されたシクロアル
ケニルアミン、ジ置換されたシクロアルケニルアミン、トリ置換されたシクロアルケニル
アミン、アリールアミン、ジアリールアミン、トリアリールアミン、ヘテロアリールアミ
ン、ジヘテロアリールアミン、トリヘテロアリールアミン、複素環式アミン、ジ複素環式
アミン、トリ複素環式アミン、混合されたジアミンおよびトリアミン）の塩が挙げられる
が、これらに限定されず、ここで、アミン上の置換基のうちの少なくとも２つは、異なっ
ており、そしてアルキル、置換されたアルキル、アルケニル、置換されたアルケニル、シ
クロアルキル、置換されたシクロアルキル、シクロアルケニル、置換されたシクロアルケ
ニル、アリール、ヘテロアリール、複素環式などからなる群より選択される。２個または
３個の置換基が、アミノ窒素と一緒になって、複素環式基またはヘテロアリール基を形成
しているアミンもまた、含まれる。
【００６８】
　適切なアミンの具体的な例としては、例のみとして、イソプロピルアミン、トリメチル
アミン、ジエチルアミン、トリ（イソプロピル）アミン、トリ（ｎ－プロピル）アミン、
エタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、アルギニン
、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、クロリン、ベタイン、エチレン
ジアミン、グルコサミン、Ｎ－アルキルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラジン
、ピペリジン、モルホリン、Ｎ－エチルピペリジンなどが挙げられる。
【００６９】
　薬学的に受容可能な酸付加塩は、無機酸および有機酸から調製され得る。無機酸から誘
導される塩としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などが挙げられる。有機酸
から誘導される塩としては、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸
、リンゴ酸、マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸
、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエン－スルホン
酸、サリチル酸などが挙げられる。
【００７０】
　本明細書中で使用される場合、「薬学的に受容可能なキャリア」としては、任意の全て
の溶媒、分散媒体、コーティング、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤および吸収遅延剤など
が挙げられる。薬学的に活性な物質に対するこのような媒体および薬剤の使用は、当該分
野において周知である。いずれかの従来の媒体または薬剤が活性成分と非適合性である限
りを除いて、治療用組成物における媒体または薬剤の使用が、企図される。追加の活性成
分もまた、これらの組成物に組み込まれ得る。
【００７１】
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　高い内因性効力を有するアゴニストである化合物は、生物学的系が可能である最大の効
果を引き出す。これらの化合物は、「完全アゴニスト」として公知である。完全アゴニス
トは、エフェクターに結合するプロセスの効率が高い場合、全てのレセプターを占有する
必要なく、最大の可能な効果を引き起こし得る。逆に、「部分アゴニスト」は、応答を引
き起こすが、生物学的系が可能である最大の応答を引き起こすことはできない。部分アゴ
ニストは、合理的な親和性を有し得るが、内因性効力は低い。Ａ１アデノシン部分アゴニ
ストは、慢性治療について、さらなる利点を有し得る。なぜなら、これらは、Ａ１レセプ
ターの脱感作を誘導しにくく（Ｒ．Ｂ．Ｃｌａｒｋ，Ｂ．Ｊ．Ｋｎｏｌｌ，Ｒ．Ｂａｒｂ
ｅｒ　ＴｉＰＳ，第２０巻（１９９９）ｐ．２７９－２８６）、そして副作用を起こしに
くいからである。
【００７２】
　（命名法）
　本発明の化合物の命名および番号付けを、Ｒ１がヒドロキシメチル４であり、Ｒ２がビ
シクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルであり、Ｒ４が－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６であり、そして
Ｒ３、Ｒ５、およびＲ６が水素である、代表的な式Ｉの化合物：
【００７３】
【化３】

を用いて説明する。この化合物は、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．
１］ヘプタ－２－イルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸と命名さ
れる。
【００７４】
　同様に、Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２が（３Ｒ）オキソラン－３－イルであり
、Ｒ４がピラジン－２－イルであり、そしてＲ３、Ｒ５、およびＲ６が水素である、代表
的な式Ｉの化合物：
【００７５】

【化４】

は、２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－ピラジン－２
－イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオールと命名される。
【００７６】
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　（本発明の化合物）
　発明の要旨に提示されたように、本発明は、式Ｉ：
【００７７】
【化５】

の構造を有する化合物に関する。式Ｉにおいて、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は
、上で定義されたとおりである。
【００７８】
　先に記載されたように、Ｒ１は、ヒドロキシメチル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、または－Ｃ（
Ｏ）ＮＨＲ６であり、ここで、Ｒ６は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に
応じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたアラルキル、必要に応じて置
換されたアリール、または必要に応じて置換されたヘテロアリールである。代表的に、Ｒ
１は、ヒドロキシメチルである。
【００７９】
　式Ｉの化合物において、Ｒ２は、必要に応じて置換されたアルキル部分、必要に応じて
置換されたシクロアルキル部分、必要に応じて置換されたヘテロシクリル部分、必要に応
じて置換されたアリール部分、または必要に応じて置換されたヘテロアリール部分であり
得る。１つの実施形態において、Ｒ２は、必要に応じて置換された複素環式部分である。
好ましいＲ２複素環は、少なくとも１個の窒素原子または酸素原子を有する、五員複素環
式環である。特に好ましいＲ２複素環としては、必要に応じて置換されたピロリジン環お
よびオキソラン環が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８０】
　他の実施形態において、Ｒ２は、必要に応じて置換されたシクロアルキル部分である。
好ましくは、このシクロアルキル部分は、五～八員環の構造である。適切なシクロアルキ
ル基の例としては、シクロペンチル構造およびビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル
構造が挙げられるが、これらに限定されない。なお他の実施形態において、Ｒ２は、必要
に応じて置換されたアリール部分（例えば、必要に応じて置換されたフェニル環およびナ
フチル環であるが、これらに限定されない）である。Ｒ２が、必要に応じて置換されたア
ルキル基である場合、これは、通常、Ｃ３－２０アルキルの、分枝鎖または直鎖のアルキ
ル部分である。
【００８１】
　Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置
換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、－ＣＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、または－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ６であり得る。好ましいＲ３置換基としては
、必要に応じて置換されたＣ１－６アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、イ
ソプロピル、ブチル、ベンジル、４－メチルカルボキシベンジル、４－カルボキシベンジ
ル、およびヒドロキシフェニルメチル）；必要に応じて置換されたアリール（例えば、メ
チルフェニル）；必要に応じて置換されたヘテロアリール（例えば、ピラゾール－４－イ
ル、キノリ－２－イル、ピラジン－２－イル、キナゾリン－２－イル、ピリジ－２－イル
、およびピリジ－４－イル）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８２】



(27) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

　Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、またはＲ５のいずれかが、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＨ（ＯＨ）Ｒ６

、または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７である場合、好ましいＲ６置換基およびＲ７置換基として
は、水素、Ｃ１－４アルキル基、シクロプロピル基、シクロブチル基、および必要に応じ
て置換されたベンジル基（例えば、４－カルボキシベンジル、４－クロロベンジル、４－
フルオロベンジル、および３－トリフルオロメチル－５－フルオロベンジル）が挙げられ
るが、これらに限定されない。－ＳＯ３Ｈ基の末端第四級アミノを有する置換されたＣ１

－４アルキル基もまた、適切である。
【００８３】
　（合成反応パラメータ）
　用語「溶媒」、「不活性有機溶媒」または「不活性溶媒」とは、それと組み合わせて記
載される反応の条件下で不活性である溶媒を意味する［例えば、ベンゼン、トルエン、ア
セトニトリル、テトラヒドロフラン（「ＴＨＦ」）、ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」
）、クロロホルム、塩化メチレン（すなわちジクロロメタン）、ジエチルエーテル、メタ
ノール、ピリジンなどが挙げられる］。逆のことが特に言及されない限り、本発明の反応
において使用される溶媒は、不活性有機溶媒である。
【００８４】
　用語「ｑ．ｓ．」とは、言及された機能（例えば、溶液を望ましい体積（すなわち、１
００％）にすること）を達成するために充分な量を添加することを意味する。
【００８５】
　本発明の化合物は、一般に、市販されている保護された２，６－ジハロプリンリボシド
（例えば、アシル保護された２，６－ジクロロプリンリボシド）の連続的な修飾によって
、合成される。最初の工程は、保護されたリボシドと、望ましいＲ２置換基のアミンとの
、塩基の存在下での反応による、Ｒ２部分の付加を包含する。一旦、Ｒ２基が付加される
と、ピラゾール環の形成が、プリン残基の２位へのヒドラジン誘導体の付加によって、開
始する。次いで、このピラゾール環は、ヒドラジン修飾されたプリンと、必要に応じて置
換された１，３－プロパンジオン誘導体などとの反応によって、形成される。最終工程と
して、保護基が除去される。
【００８６】
　上記合成経路の多数のバリエーションが誘導され得ることが、当業者に明らかである。
例えば、脱保護工程は、必要に応じて置換された１，３－プロパンジオン誘導体との反応
の前に実施され得る。ピラゾール環のさらなる修飾および／またはＲ１位の修飾もまた、
糖残基の脱保護の前または後のいずれかに、実施され得る。
【００８７】
　Ｒ１がヒドロキシメチルである式Ｉの化合物を調製するための方法の例が、反応スキー
ムＩに示される。
【００８８】
　（反応スキームＩ）
【００８９】
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【化６】

ここで、Ａｃは、アセチルである。
【００９０】
　（工程１－式（２）の調製）
　式（２）の化合物は、式（１）の化合物（これは、Ｊ．Ｆ．ＧｏｒｓｔｅｒおよびＲ．
Ｋ．Ｒｏｂｉｎｓ，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９６６，第３１巻，３２５８－６２に記載
されるように調製される）の６－クロロを置換することによって、調製される。式（１）
の化合物は、式Ｒ１ＮＨ２の化合物と、塩基の存在下で反応する。この反応は、不活性プ
ロトン性溶媒（例えば、メタノール、エタノール、ｎ－ブタノール）などの中で、室温と
およそ還流温度との間の温度で、約１２時間～約４８時間行われる。この反応が実質的に
完了したら、式（２）の生成物が、従来の手段（例えば、減圧下での溶媒の除去、引き続
くその残渣のシリカゲルでのクロマトグラフィー）によって、単離される。あるいは、式
（２）の化合物は、さらに精製せずに、次の工程において使用される。
【００９１】
　（工程２－式（３）の調製）
　式（２）の化合物は、ヒドラジン水和物との反応によって、式（３）の化合物に変換さ
れる。この反応は、溶媒なしでか、または必要に応じてプロトン性溶媒（例えば、エタノ
ール）中で、室温とおよそ還流温度との間の温度で、約１２時間～約４８時間実施される
。この反応が実質的に完了したら、式（３）の生成物が、従来の手段（例えば、減圧下で
の溶媒の除去およびエーテルでの生成物の粉砕）によって、単離される。あるいは、式（
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３）の化合物は、精製せずに次の工程において使用される。
【００９２】
　（工程３－式Ｉの調製）
　式（３）の化合物は、式（４）の必要に応じて置換された１，３－プロパンジオン誘導
体との反応によって、式Ｉの化合物に変換される。この反応は、式（３）の化合物をプロ
トン性溶媒（好ましくは、エタノール）中に懸濁させ、式（４）の化合物を添加し、そし
てこの混合物を約２時間～約１６時間還流させることによって、実施される。この反応が
実質的に完了したら、式Ｉの生成物は、従来の手段（例えば、この生成物の濾過）によっ
て単離される。
【００９３】
　例えば、Ｒ３およびＲ５が水素であり、そしてＲ３が４－メトキシフェニルである、式
（４）の化合物から出発すると、Ｒ３が同様に４－メトキシフェニルである式Ｉの化合物
が得られる。
【００９４】
　（Ｒ３置換基、Ｒ４置換基、またはＲ５置換基の修飾）
　望ましいＲ３置換基、Ｒ４置換基、およびＲ５置換基は、適切に置換されたプロパン－
１，３－ジオンの反応を介して付加され得るが、これらの位置におけるさらなる修飾は、
ピラゾール環が形成された後に実施され得る。例えば、Ｒ３およびＲ５が水素であり、そ
してＲ４が－ＣＯ２Ｅｔである、式（４）の化合物から出発すると、Ｒ４が４－エトキシ
カルボニルである式Ｉの化合物が得られる。次いで、このエステル基は、塩基性条件下で
加水分解されて、遊離酸を与え得、これが次に、当業者に周知の手段によってか、または
反応スキームＩＩに示される方法によって、酸誘導体（例えば、必要に応じて置換された
アミド）に変換され得る。
【００９５】
　（反応スキームＩＩ）
【００９６】
【化７】

　（工程１－Ｒ４がエトキシカルボニルである式Ｉの化合物の保護）
　Ｒ４がエトキシカルボニルである式Ｉの化合物が、極性溶媒（好ましくは、ＤＭＦ）に
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溶解され、そしてイミダゾールおよび第三級ブチルジメチルシリルクロリドが添加される
。この反応は、５０℃～１００℃の温度で、約１２時間～４８時間実施される。この反応
が実質的に完了したら、この生成物は、従来の手段（例えば、減圧下での溶媒の除去、引
き続くシリカゲルでのその残渣のフラッシュクロマトグラフィー）によって、単離される
。
【００９７】
　（工程２－エチルエステルのカルボン酸への加水分解）
　工程１からの生成物は、水と、アルコールと、強塩基（好ましくは、メタノール中の水
酸化カリウム）との混合物中に、懸濁される。この反応は、０℃～４０℃（好ましくは、
約２５℃）の温度で、約２日間～５日間（好ましくは、約３日間）実施される。この反応
が実質的に完了したら、その溶媒が減圧下で除去され、その残渣が、約５のｐＨまで酸性
化され、そしてこの生成物は、従来の手段（例えば、濾過）によって、単離される。
【００９８】
　（工程３－アミドの調製）
　工程２からの生成物が、不活性溶媒（好ましくは、ジクロロメタン）に溶解され、ここ
に、ＨＢＴＵ、ＨＯＢｔ、Ｎ－メチルモルホリン、触媒量のＤＭＡＰ、および上で定義さ
れたような必要に応じて置換された式ＨＮＲＲのアミンが、添加される。この反応は、０
℃～４０℃（好ましくは、約２５℃）の温度で、約８時間～４８時間（好ましくは、約２
４時間）実施される。この反応が実質的に完了したら、その生成物は、従来の手段によっ
て単離される。
【００９９】
　（工程４－脱保護）
　工程３からの生成物は、メタノール中のフッ化アンモニウムの溶液で処理される。この
反応は、およそ還流温度で、約８－４８時間（好ましくは、約２４時間）実施される。こ
の反応が実質的に完了したら、その溶媒が減圧下で除去され、その残渣は、約５のｐＨま
で酸性化され、そしてこの生成物は、従来の手段（例えば、分取ＴＬＣ）によって、単離
される。
【０１００】
　（Ｒ３置換基、Ｒ４置換基、またはＲ５置換基の代替の修飾）
　エステル基から生成された遊離酸はまた、冷テトラヒドロフラン中での還元剤との反応
によって、アルコールに変換され得る。次いで、このアルコールは、酸化剤（例えば、ク
ロロクロム酸ピリジニウム）との反応により修飾されて、アルデヒドを提供し得る。この
アルデヒドを使用して、他の修飾（例えば、必要に応じて置換されたアルキル基、アルケ
ニル基、またはアリール基の付加）がなされ得る。
【０１０１】
　上記エステル基はまた、当業者に周知の手段（例えば、適切に置換されたアミン誘導体
との、メタノール中での反応）によって、直接変換されて置換されたアミドを形成し得る
。あるいは、非置換アミドでのエステル基の置き換えは、メタノール中のエステル置換さ
れた式Ｉの化合物の、無水ＮＨ３ガスとの、冷却条件下での反応によって、達成され得る
。次いで、得られたカルボキサミド基は、例えば、ジメチルホルムアミド中での、トリメ
チルアミンと冷ＰＯＣｌ３との反応を介する、シアノ基での置き換えによって、さらに修
飾され得る。
【０１０２】
　シアノ基のなおさらなる修飾もまた可能であることは、当業者によって容易に理解され
る。１つの例において、シアノ基は、まずテトラヒドロフラン中での反応を介して、アミ
ノメチル基に変換され得、次いで、プロトン性溶媒中でのハロゲン化置換基との、塩基性
条件下（例えば、第三級アミン（例えば、トリエチルアミン）の存在下）での反応によっ
て、二次修飾され得る。
【０１０３】
　上記修飾の任意のものは、糖部分のヒドロキシル基を最初に保護しても保護しなくても
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、実施され得る。また、保護される場合、糖部分は、行われ得る任意の二次修飾または三
次修飾の前に、脱保護され得る。
【０１０４】
　（Ｒ１置換基の修飾）
　Ｒ１置換基の修飾が、ピラゾール環の形成後に実施され得ることは、当業者によって理
解される。例えば、Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ３およびＲ５が水素であり、そし
てＲ４が４－メチルフェニルである、式Ｉの化合物を使用して、３位および４位のヒドロ
キシル基を、２，２－ジメトキシプロパンとの反応によって、選択的に保護し得る。得ら
れる５’ヒドロキシ化合物は、次いで、［ビス（アセトキシ）ヨード］ベンゼン（ＢＡＩ
Ｂ）と組み合わせた触媒量の２，２，６，６－テトラメチル－１－ピペリジニルオキシル
（ＴＥＭＰＯ）との反応によって、必要に応じて置換されたカルボニル基に変換され得る
。次いで、このカルボン酸は、必要に応じて置換されたカルボキサミド基で置き換えられ
得、そして保護基が、従来の技術を使用して除去され得る。
【０１０５】
　（Ｒ２置換基の修飾）
　Ｒ２置換基の修飾が、ピラゾール環の形成後に実施され得ることもまた、当業者によっ
て理解される。例えば、Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２、Ｒ３、およびＲ５が水素
であり、そしてＲ４が４－メチルフェニルである、式Ｉの化合物を使用して、３位および
４位のヒドロキシル基を、無水酢酸との反応によって、選択的に保護し得る。次いで、Ｒ
２位が、望ましいＲ２部分のハロゲン誘導体との反応によって、修飾され得る。Ｒ２基が
付加された後に、この化合物は、従来の方法を使用して脱保護される。
【０１０６】
　（有用性、試験および投与）
　（一般的な有用性）
　式Ｉの化合物は、Ａ１アデノシンレセプターの部分アゴニストまたは完全アゴニストの
投与に応答することが既知である状態の処置において、有効である。このような状態とし
ては、心臓の律動の急性障害および慢性障害（特に、速い心拍数によって特徴付けられる
疾患であって、この速度が、洞房組織、房組織、および房室結節組織の異状によって駆動
される、疾患）が挙げられるが、これらに限定されない。このような障害としては、心房
性細動、および心房粗動、うっ血性心不全、インスリン非依存性真性糖尿病、抗血糖症、
癲癇（鎮痙性活性）、および神経保護が挙げられるが、これらに限定されない。Ａ１アデ
ノシンレセプターアゴニストはまた、脂肪細胞において、抗脂肪親和性効果を有し、これ
は、エステル化されていない脂肪酸の放出の減少をもたらす。
【０１０７】
　（試験）
　活性試験は、上で引用された特許および文献、ならびに以下の実施例に記載されるよう
に、当業者に明らかな方法によって、実施される。
【０１０８】
　（薬学的組成物）
　式Ｉの化合物は、通常、薬学的組成物の形態で投与される。従って、本発明は、活性成
分としての１種以上の式Ｉの化合物またはその薬学的に受容可能な塩もしくはエステル、
ならびに１種以上の薬学的に受容可能な賦形剤、キャリア（不活性な固体希釈剤および充
填剤が挙げられる）、希釈剤（滅菌水溶液および種々の有機溶媒が挙げられる）、浸透増
強剤、可溶化剤およびアジュバントを含有する、薬学的組成物を提供する。式Ｉの化合物
は、単独で投与されても、他の治療剤と組み合わせて投与されてもよい。このような組成
物は、薬学の分野において周知である様式で、調製される（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ　Ｃｏ．，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ第１７版（１９８５）および「Ｍｏｄｅ
ｒｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．第３版（Ｇ
．Ｓ．Ｂａｎｋｅｒ　＆　Ｃ．Ｔ．Ｒｈｏｄｅｓ編）を参照のこと）。
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【０１０９】
　（投与）
　式Ｉの化合物は、単回用量または複数用量のいずれかで、類似の用途を有する薬剤の、
任用される投与様式（例えば、参考として援用される特許および特許出願に記載されるよ
うな様式であり、直腸経路、頬経路、鼻腔内径路および経皮投与、動脈内注射によるもの
、静脈内、腹腔内、非経口、筋肉内、皮下、経口、局所、吸入剤として、または例えばス
テントもしくは動脈に挿入される円筒形ポリマーなどの含浸もしくはコーティングされた
デバイスを介するものが挙げられる）のいずれかによって、投与され得る。
【０１１０】
　投与のための１つの様式は、非経口投与であり、特に、注射によるものである。本発明
の新規組成物が、注射による投与のために組み込まれ得る形態としては、水性懸濁物、油
性懸濁物、またはエマルジョンが挙げられ、ゴマ油、トウモロコシ油、綿実油、もしくは
落花生油、ならびに賦形剤、マンニトール、ブドウ糖、または滅菌水溶液、および類似の
薬学的ビヒクルを用いる。生理水溶液中の水溶液もまた、注射のために好都合に使用され
るが、本発明の観点においては、さほど好ましくない。エタノール、グリセロール、プロ
ピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど（およびこれらの適切な混合物）、
シクロデキストリン誘導体ならびに植物油もまた、使用され得る。適切な流動性は、例え
ば、コーティング（例えば、レシチン）の使用によって、分散物の場合には必要とされる
粒子サイズを維持することによって、および界面活性剤の使用によって、維持され得る。
微生物の作用の防止は、種々の抗菌剤および抗真菌剤（例えば、パラベン、クロロブタノ
ール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールなど）の使用によって、もたらされ得る。
【０１１１】
　滅菌された注射可能溶液は、必要とされる量の式Ｉの化合物を、適切な溶媒中に、必要
に応じて、上に列挙されたような他の種々の成分と一緒に組み込み、引き続いて滅菌濾過
することによって、調製される。一般に、分散物は、種々の滅菌された活性成分を、滅菌
されたビヒクル（これは、基本的な分散媒体、および上に列挙されたものからの他の必要
とされる成分を含有する）中に組み込むことによって、調製される。滅菌された注射可能
溶液の調製のための、滅菌された粉末の場合には、好ましい調製方法は、真空乾燥および
凍結乾燥の技術であり、これにより、活性成分と、予め滅菌濾過された溶液からの任意の
さらなる望ましい成分とが得られる。
【０１１２】
　経口投与は、式Ｉの化合物の別の投与経路である。投与は、カプセルまたは腸溶コーテ
ィングされた錠剤などを介し得る。少なくとも１種の式Ｉの化合物を含有する薬学的組成
物を作製する際に、活性成分は、通常、賦形剤によって希釈され、そして／またはカプセ
ル、サシェ剤（ｓａｃｈｅｔ）、紙もしくは他の容器の形態であり得るようなキャリア内
に収納される。この賦形剤が、希釈剤として働く場合、この賦形剤は、固体、半固体、ま
たは液体の物質（上記のような）であり得、これは、活性成分のためのビヒクル、キャリ
アまたは媒体として働く。従って、これらの組成物は、錠剤、丸剤、散剤、ロゼンジ、サ
シェ剤、カシェ剤（ｃａｃｈｅｔ）、エリキシル、懸濁物、エマルジョン、液剤、シロッ
プ、エアロゾル（固体または液体媒体中のものとして）、軟膏（例えば、１０重量％まで
の活性化合物を含有する）、軟ゼラチンカプセルおよび硬ゼラチンカプセル、滅菌注射可
能溶液、ならびに滅菌パッケージされた散剤の形態であり得る。
【０１１３】
　適切な賦形剤のいくつかの例としては、ラクトース、ブドウ糖、スクロース、ソルビト
ール、マンニトール、デンプン、アカシアゴム、リン酸カルシウム、アルギン酸塩、トラ
ガカント、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、セ
ルロース、滅菌水、シロップ、およびメチルセルロースが挙げられる。これらの処方物は
、滑沢剤（例えば、滑石、ステアリン酸マグネシウム、および鉱油）；湿潤剤；乳化剤お
よび懸濁剤；防腐剤（例えば、安息香酸メチルおよびプロピルヒドロキシベンゾエート）
；甘味料；ならびに矯味矯臭剤をさらに含有し得る。
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【０１１４】
　本発明の組成物は、当該分野において公知である手順を使用することによって、患者へ
の投与後に、活性成分の迅速な放出、徐放、または遅延放出を提供するように、処方され
得る。経口投与のための制御放出薬物送達システムとしては、ポリマーでコーティングさ
れたレザバまたは薬物－ポリマーマトリックス処方物を含有する、浸透圧ポンプシステム
および溶解システムが挙げられる。制御放出システムの例は、米国特許第３，８４５，７
７０号；同第４，３２６，５２５号；同第４，９０２５１４号；および同第５，６１６，
３４５号に提供されている。本発明の方法において使用するための別の処方物は、経皮送
達デバイス（「パッチ」）を使用する。このような経皮パッチは、制御された量での、本
発明の化合物の連続的注入または不連続な注入を提供するために、使用され得る。薬学的
薬剤の送達のための経皮パッチの構築および使用は、当該分野において周知である。例え
ば、米国特許第４，９９２，４４５号、同第５，０２３，２５２号および同第５，００１
，１３９号を参照のこと。このようなパッチは、薬学的薬剤の連続的な送達、パルス化さ
れた送達、または要求に応じた送達のために、構築され得る。
【０１１５】
　上記組成物は、例えば、単位投薬形態で処方される。用語「単位投薬形態」とは、ヒト
被験体および他の哺乳動物のための単一の投薬量として適切な、物理的に不連続な単位で
あって、各単位が、望ましい治療効果を生じるように計算された所定の量の活性物質を、
適切な薬学的賦形剤（例えば、錠剤、カプセル、アンプル）と組み合わせて含有する、単
位をいう。式Ｉの化合物は、広い投薬範囲にわたって有効であり、そして一般に、薬学的
に有効な量で投与される。例えば、経口投与については、各投薬単位は、１０ｍｇ～２ｇ
の式Ｉの化合物、さらに例えば、１０ｍｇ～７００ｍｇの式Ｉの化合物を含有し、そして
非経口投与については、例えば、１０ｍｇ～７００ｍｇの式Ｉの化合物、さらに例えば、
約５０ｍｇ～２００ｍｇの式Ｉの化合物を含有する。しかし、実際に投与される式Ｉの化
合物の量は、関連する状況（処置される状態、選択される投与経路、投与される実際の化
合物およびその相対的活性、個々の患者の年齢、体重および応答、患者の症状の重篤度な
どが挙げられる）を考慮して、医師によって決定されることが理解される。
【０１１６】
　錠剤などの固体組成物を調製するためには、主要な活性成分は、薬学的賦形剤と混合さ
れて、本発明の化合物の均質な混合物を含有する固体の予備処方組成物を形成する。これ
らの予備処方組成物を均質であると称する場合、その活性成分が、この組成物全体にわた
って等しく分布しており、その結果、この組成物が、錠剤、丸剤およびカプセルなどの、
等しく有効な単位投薬形態に容易に部分分割され得ることを意味する。
【０１１７】
　本発明の錠剤または丸剤は、コーティングされ得るか、または他の様式で配合されて、
延長された作用という利益を得る投薬形態を提供し得るか、または胃の酸性条件から保護
し得る。例えば、錠剤または丸剤は、内側投薬成分と外側投薬成分とを含み得、外側投薬
成分は、内側投薬成分を覆うエンベロープの形態であり得る。これらの２つの成分は、腸
溶層によって分離され得、この腸溶層は、胃内での分解に抵抗し、そして内側成分が無傷
で十二指腸に通ること、または放出を遅くされることを可能にするように、働く。種々の
材料が、このような腸溶層またはコーティングのために使用され得、これらの材料として
は、多数のポリマー酸、およびポリマー酸と、シェラック、セチルアルコール、および酢
酸セルロースなどとの混合物が挙げられる。
【０１１８】
　吸入または通気のための組成物は、薬学的に受容可能な水性溶媒もしくは有機溶媒、ま
たはこの混合物中の、溶液および懸濁物と、粉末とを含有する。液体組成物または固体組
成物は、上記のような、適切な薬学的に受容可能な賦形剤を含有し得る。例えば。これら
の組成物は、局所効果または全身効果のために、経口的または経鼻的な呼吸経路によって
、投与される。例えば、薬学的に受容可能な溶媒中の組成物は、不活性気体の使用によっ
て、噴霧され得る。噴霧された溶液は、噴霧デバイスから直接吸入され得るか、または噴
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霧デバイスは、フェイスマスクテントもしくは断続的な正圧呼吸器に取り付けられ得る。
溶液組成物、懸濁物組成物、または粉末組成物は、適切な様式で処方物を送達するデバイ
スから、例えば、経口的にかまたは経鼻的に投与され得る。
【０１１９】
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を説明するために含まれる。以下の実施例
に開示される技術は、本発明の実施において良好に機能することが本発明者によって発見
された技術を表し、従って、その実施のための好ましい様式を構成するとみなされ得るこ
とが、当業者によって理解されるべきである。しかし、当業者は、本開示を考慮して、本
発明の精神および範囲から逸脱することなく、開示される特定の実施形態において多くの
変更がなされ得、そして依然として、同じ結果または類似の結果を得ることができること
を、理解するべきである。
【実施例】
【０１２０】
　（実施例１）
　（式（２）の化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、そしてＲ２がシクロペンチルである、式（２）
の化合物の調製）
【０１２１】
【化８】

　［３，４－ジアセトキシ－５－（２，６－ジクロロプリン－９－イル）オキソラン－２
－イル］メチルアセテート（式（１）の化合物）（２．２ｍｍｏｌ）を、２０ｍＬのエタ
ノールの混合物中に懸濁させた。次いで、トリエチルアミン（２０ｍｍｏｌ）およびシク
ロペンチルアミン（１１．２ｍｍｏｌ）を添加した。この溶液を、２４時間還流させた。
【０１２２】
　その溶媒を減圧下で除去し、そしてその残渣を１００ｍＬの酢酸エチルに溶解し、そし
て５０ｍＬの水で２回、および１０％のクエン酸で２回洗浄した。その有機層を、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、そして濾過した。その溶媒を除去して、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）５
－［２－クロロ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－３，４－ジオール（式（２）の化合物）を得た。
【０１２３】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式（２）の化合物の調製）
　同様に、上記１Ａの手順に従って、ただし、シクロペンチルアミンの代わりに、テトラ
ヒドロフラン－３－アミン、ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミン、およびベ
ンジルアミンを用いて、以下の式（２）の化合物を調製した：
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－クロロ－６－（オキソラン－３－イルアミノ
）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル
アミノ）－２－クロロプリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，
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４－ジオール；および
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（ベンジルアミノ）－２－クロロプリン－９
－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール。
【０１２４】
　（Ｃ．Ｒ２を変化させた、式（２）の化合物の調製）
　同様に、上記１Ａの手順に従って、ただし、シクロペンチルアミンの代わりに、式Ｒ２

ＮＨ２の他の化合物を用いて、以下の式（２）の化合物を調製する：
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（シクロプロピルメチルアミノ）－２－クロ
ロプリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（シクロプロピルアミノ）－２－クロロプリ
ン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－アニリノプリン２－クロロプリン－９－イル
］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（４－クロロベンジルアミノ）－２－クロロ
プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（２－フルオロベンジルアミノ）－２－クロ
ロプリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（ピリジ－２－イルアミノ）－２－クロロプ
リン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；および
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（ピロール－３－イルアミノ）－２－クロロ
プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール。
【０１２５】
　（Ｄ．　Ｒ２を変化させた、式（２）の化合物の調製）
　同様に、上記１Ａの手順に従って、ただし、シクロペンチルアミンの代わりに式Ｒ２Ｎ
Ｈ２の他の化合物を用いて、式（２）の他の化合物を調製する。
【０１２６】
　（実施例２）
　（式（３）の化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、そしてＲ２がシクロペンチルである、式（３）
の化合物の調製）
【０１２７】
【化９】

　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）５－［２－クロロ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン
－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール（実施例１Ａに
おいて調製された式（２）の化合物）を、ヒドラジン水和物（５ｍＬ）中に懸濁させ、そ
してこの混合物を、室温で２４時間攪拌した。このヒドラジンを濾過により除去し、そし
てその残渣をエタノールで粉砕し、そして濾過して、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－
［２－ヒドラジノ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキ
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。
【０１２８】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式（３）の化合物の調製）
　同様に、上記２Ａの手順に従って、ただし、２－（２－クロロ－６－メチルアミノプリ
ン－９－イル）－５－ヒドロキシメチルテトラヒドロフラン－３，４－ジオールの代わり
に、テトラヒドロフラン－３－アミン、ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミン
、および式（２）のベンジルアミンを用いて、以下の式（３）の化合物を調製した：
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（オキソラン－３－イルア
ミノ）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル
アミノ）－２－ヒドラジノプリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－
３，４－ジオール；および
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［６－（ベンジルアミノ）－２－ヒドラジノプリン
－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール。
【０１２９】
　（Ｃ．Ｒ２を変化させた、式（３）の化合物の調製）
　同様に、上記２Ａの手順に従って、ただし、２－（２－クロロ－６－メチルアミノプリ
ン－９－イル）－５－ヒドロキシメチルテトラヒドロフラン－３，４－ジオールの代わり
に式（２）の他の化合物を用いて、以下の式（３）の化合物を調製した：
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（シクロプロピルメチルア
ミノ）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（シクロプロピルアミノ）
プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－アミノプリン－９－イル］
－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（４－クロロベンジルアミ
ノ）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（２－フルオロベンジルア
ミノ）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（ピリジ－２－イルアミノ
）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；およ
び
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－ヒドラジノ－６－（ピロール－３－イルアミ
ノ）プリン－９－イル］－２－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール。
【０１３０】
　（Ｄ．Ｒ２を変化させた、式（３）の化合物の調製）
　同様に、上記２Ａの手順に従って、ただし、２－（２－クロロ－６－シクロペンチルア
ミノプリン－９－イル）－５－ヒドロキシメチルテトラヒドロフラン－３，４－ジオール
の代わりに、式（２）の他の化合物を用いて、式（３）の他の化合物を調製する。
【０１３１】
　（実施例３）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４がカルボキ
シエチルであり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの化合物の調製）
【０１３２】
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【化１０】

　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－ヒドラジノ－６－（シクロペンチルアミノ）
プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール（０．２
ｍｍｏｌ）および２，２－ジホルミル酢酸エチル（０．２８ｍｍｏｌ）を、３ｍＬのエタ
ノール中に懸濁させ、そしてこの懸濁物に、５ｍｍｏｌのジイソプロピルエチルアミンを
添加した。この混合物を、３時間加熱還流した。室温まで冷却させたら、形成した沈殿物
を濾過により収集し、そしてエタノールおよびエーテルで洗浄して、１－｛９－［（４Ｓ
，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イ
ル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エ
チル（式Ｉの化合物）を得た。
【０１３３】
　（Ｂ．　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記３Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ
）－２－［２－ヒドラジノ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（
ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオールの代わりに、式（３）の他の化合物を
用い、そして必要に応じて、２，２－ジホルミル酢酸エチルの代わりに、式（４）の他の
化合物を用いて、以下の式Ｉの化合物を調製した：
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（３，５－ジメチルピラゾリル）－６－（シクロペ
ンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジ
オール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（３，５－ジメチル－４－プロピルピラゾリル）－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－（４－ブチル－３，５－ジメチルピラゾリル）－６
－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン
－３，４－ジオール；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ）プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ
）－２－ピラゾリルプリン－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオール；
　１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－ピラジン－２－
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イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－
ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－キナゾリン－２
－イルピラゾリル）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４
－ジオール；
　１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　６－（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［３，４－ジヒ
ドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）ピリジン－３－カルボン酸；
　５－（ヒドロキシメチル）－２－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－
６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－ジオール
；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　２－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（４Ｓ，３Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－３，４－ジオール；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）－２－ピラゾリルプリン
－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシ
メチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝－
５－メチルピラゾール－３－カルボキサミド；
　２－（６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－｛４－［４－（トリフ
ルオロメチル）フェニル］ピラゾリル｝プリン－９－イル）（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）
－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸エチル；
　（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルアミノ）－２－ピラゾリルプリン
－９－イル］－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオール；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチル；および
　２－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－２－ピラ
ゾリルプリン－９－イル｝（２Ｒ，５Ｒ）－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，
４－ジオール。
【０１３４】
　（Ｃ．　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記３Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ
）－２－［２－ヒドラジノ－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－（
ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオールの代わりに、式（３）の他の化合物を
用い、そして必要に応じて、２，２－ジホルミル酢酸エチルの代わりに、式（４）の他の
化合物を用いて、他の式Ｉの化合物を調製した。
【０１３５】
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　（実施例４）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４がＮ－メチ
ルカルボキサミドであり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの化合物の調製）
【０１３６】
【化１１】

　７０ｍｇの実施例３において調製された１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチ
ルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルを、密閉したチューブ
内で、メタノール中２Ｍのメチルアミン５ｍＬに溶解した。この混合物を、５０℃で２４
時間攪拌した。次いで、その溶媒を除去し、そしてその残渣を、１５：１ジクロロメタン
：メタノール溶液を用いるＴＬＣを使用して精製して、（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５
Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－
（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカル
ボキサミドを得た。
【０１３７】
　（Ｂ．Ｒ４を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記３Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルの
代わりに、式Ｉの他のＲ４カルボキシレート化合物を用い、そして必要に応じて、メチル
アミンの代わりに他のアミンを用いて、以下の式Ｉの化合物を調製した：
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－プロピルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－プロピルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
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ール－４－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；および
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－［ベンジルアミノ］プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド。
【０１３８】
　（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキ
シメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝
－５－メチルピラゾール－３－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；
　（１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［
（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イ
ル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルカルボキサミド；および
　（１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－（３，３，３－トリメチル－３－アザブチル）カルボキサミド。
【０１３９】
　（Ｃ．Ｒ４を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記３Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルの
代わりに、式Ｉの他のＲ４カルボキシレート化合物を用い、そして必要に応じて、メチル
アミンの代わりに他のアミンを用いて、他の式Ｉの化合物を調製した。
【０１４０】
　（実施例５）
　（Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４がカルボキサミ
ドであり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの化合物の調製）
【０１４１】
【化１２】

　３０ｍｇの実施例３において調製された１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチ
ルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルを、チューブ内で、３
ｍＬのメタノールに溶解した。このチューブを０℃まで冷却し、そして無水ＮＨ３ガスを
、この溶液中に１分間バブリングした。次いで、このチューブを密封し、そしてこの混合
物を、５０℃で７２時間攪拌した。次いで、その溶媒を除去し、そしてその残渣を、１５
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：１ジクロロメタン：メタノール溶液を用いるＴＬＣを使用して精製して、１－｛９－［
（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－
２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボ
キサミドを得た。
【０１４２】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記５Ａの手順に従って、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルア
ミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルの代わりに、式の他のＲ４

カルボキシレート化合物を用いて、以下の式Ｉの化合物を調製した：
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボキサミド；および
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボキサミド。
【０１４３】
　（Ｃ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記５Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルの
代わりに式Ｉの他のＲ４カルボキシレート化合物を用いて、他の式Ｉの化合物を調製した
。
【０１４４】
　（実施例６）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４がシアノで
あり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの化合物の調製）
【０１４５】
【化１３】

　４２９ｍｇの実施例５Ａにおいて調製された１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，
４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペ
ンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボキサミドを、５ｍＬのジメチ
ルホルムアミド（ＤＭＦ）に溶解した。この溶液に、０．６８ｍＬのトリエチルアミンを
添加し、続いて冷（０℃）ＰＯＣｌ３（０．４４ｍＬ）を添加した。この混合物を攪拌し
、そして室温まで温めた。室温での攪拌を、４時間続けた。その溶媒を除去し、そしてそ



(42) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

の残渣を、１０：１ジクロロメタン：メタノール溶液を用いるＴＬＣを使用して精製して
、１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキ
ソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４
－カルボニトリルを得た。
【０１４６】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記６Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－
６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボキサミドの代
わりに、式Ｉの他のＲ４カルボキサミドを用いて、式Ｉの他のＲ４カルボニトリル化合物
を調製する。
【０１４７】
　（実施例７）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４がアミノメ
チルであり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの化合物の調製）
【０１４８】
【化１４】

　３８０ｍｇの実施例６Ａにおいて調製された１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチル
アミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボニトリルを、５ｍＬのテトラヒドロ
フラン（ＴＨＦ）に溶解した。この溶液に、ＴＨＦ中１．５Ｍ　ＢＨ３の溶液４０ｍｌを
添加した。この混合物を、室温で一晩攪拌した。翌朝に、この反応混合物を、８０ｍＬの
氷冷ＭｅＯＨにゆっくりと注いだ。その溶媒を除去し、そしてその残渣を、ＨＰＬＣを使
用して精製して、（２Ｒ，５Ｒ）－２－｛２－［４－（アミノメチル）ピラゾリル］－６
－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン
－３，４－ジオールを得た。
【０１４９】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記６Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ
）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボニトリルの代わりに
、式Ｉの他のＲ４カルボニトリル化合物を用いて、式Ｉの他のＲ４アミノメチル化合物を
調製する。
【０１５０】
　（実施例８）
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　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４が［（４－
フルオロフェニル）スルホニル］アミノメチルであり、そしてＲ３およびＲ５が水素であ
る、式Ｉの化合物の調製）
【０１５１】
【化１５】

　６０ｍｇの実施例７Ａにおいて調製された（２Ｒ，５Ｒ）－２－｛２－［４－（アミノ
メチル）ピラゾリル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル｝－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオールを、１０ｍＬのＤＭＦに溶解した。この溶
液に、０．０４ｍＬのトリエチルアミンを添加し、続いて５４ｍｇの（４－フルオロフェ
ニル）スルホニルクロリドを添加した。この混合物を、室温で一晩攪拌した。翌朝に、そ
の溶媒を除去し、そしてその残渣を、分取ＴＬＣを使用し、続いてＨＰＬＣを使用して精
製して、［（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメ
チル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラ
ゾール－４－イル）メチル］［（４－フルオロフェニル）スルホニル］アミンを得た。
【０１５２】
　（Ｂ．Ｒ２および／またはＲ４を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記７Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、（２Ｒ，５Ｒ）－２－｛２
－［４－（アミノメチル）ピラゾリル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イ
ル｝－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－３，４－ジオールの代わりに式Ｉの他のＲ
４アミノメチル化合物を用い、そして／または（４－フルオロフェニル）スルホニルクロ
リドの代わりに他の置換されたスルホニルクロリドを用いて、式Ｉの他のＲ４スルホニル
アミノメチル化合物を調製する。
【０１５３】
　（実施例９）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２がシクロペンチルであり、Ｒ４がカルボキ
シルであり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの化合物の調製）
【０１５４】
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【化１６】

　４０ｍｇの実施例３において調製された１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチ
ルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルを、メタノール中１Ｎ
のＫＯＨ　２ｍＬに溶解した。次いで、２００ｍＬの水を添加し、そしてこの混合物を、
５０℃で２４時間攪拌した。次いで、その溶媒を除去し、そしてその残渣を３ｍＬの水に
溶解し、そして３７％　ＨＣｌの添加により、３～４のｐＨにした。得られた固体を濾過
により収集し、そして水およびエーテルで洗浄し、次いで風乾して、生成物である１－｛
９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソ
ラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－
カルボン酸を得た。
【０１５５】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記９Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルの
代わりに式Ｉの他のＲ４カルボキシレート化合物を用いて、以下の式Ｉの化合物を調製し
た：
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルアミノ）プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；および
　１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プ
リン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；
　１－｛６－［（（１Ｒ，２Ｒ）－２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］－９－［（
２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸；および
　１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸。
【０１５６】
　（Ｃ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記９Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルの
代わりに式Ｉの他のＲ４カルボキシレート化合物を用いて、他の式Ｉの化合物を調製した
。
【０１５７】



(45) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

　（実施例１０）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ａ．Ｒ１がヒドロキシメチルであり、Ｒ２が（３Ｒ）オキソラン－３－イルであり、
Ｒ４がＮ－ベンジルカルボキサミドであり、そしてＲ３およびＲ５が水素である、式Ｉの
化合物の調製）
【０１５８】
【化１７】

　１５０ｍｇの実施例９Ｂにおいて調製された１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－
イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒ
ドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン
酸を、５ｍＬのジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）に溶解し、そして以下のものと混合した
：
　２５４ｍｇの２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラ
メチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＢＴＵ）、
　９０．５ｍｇの１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）、
　４４０ｍＬのベンジルアミン；および
　触媒量のジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）。
【０１５９】
　この混合物を、室温で一晩攪拌した。その溶媒を除去し、そしてその残渣を、１５：１
ジクロロメタン：メタノール溶液を用いるＴＬＣを使用して精製して、（１－｛９－［（
４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－
Ｎ－メチルカルボキサミドを得た。
【０１６０】
　（Ｂ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１０Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛６－［（（３Ｒ）
オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸の代わりに式Ｉの他のＲ４カルボン酸を用いるか、またはベンジルア
ミンの代わりに他の望ましいベンジルアミン残基を用いて、以下の式Ｉの化合物を調製し
た：
　４－｛［（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，
２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）カルボニルアミノ］メチル｝安息香
酸メチル；
　４－｛［（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，
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２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２
－イル］プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）カルボニルアミノ］メチル｝安息香
酸；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－［（４－クロロフェニル）メチル］カ
ルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）メチル］
カルボキサミド；
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－ベンジルカルボキサミド；および
　（１－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（３Ｓ，２Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－｛［５－フルオロ－３－（トリフルオ
ロメチル）フェニル］メチル｝カルボキサミド。
【０１６１】
　（Ｃ．Ｒ２を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１０Ａの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛６－［（（３Ｒ）
オキソラン－３－イル）アミノ］－９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－カルボン酸の代わりに式Ｉ他のＲ４カルボン酸を用いるか、またはベンジルアミ
ンの代わりに他の望ましいベンジルアミン残基を用いて、他の式Ｉの化合物を調製した。
【０１６２】
　（実施例１１）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ｒ４置換基の保護および二次修飾）
　（Ａ．糖残基の保護）
【０１６３】
【化１８】

　３．３ｇの実施例３において調製された１－｛９－［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチ
ルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルを、１２０ｍＬのＤＭ
Ｆに溶解した。これに、５．７６ｇのｔ－ブチルジメチルクロロシランおよび２．６ｇの
イミダゾールを添加した。この混合物を、７０℃で一晩攪拌した。次いで、その溶媒を留
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製して、１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テ
トラメチル－１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラ
プロポキシ）メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－
２－イル）ピラゾール－４－カルボン酸エチルを得た。
【０１６４】
　（Ｂ．アルコール中間体の形成）
【０１６５】
【化１９】

　１．３ｇの実施例１１Ａに記載される方法に従って調製された１－（９－｛（２Ｒ，３
Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ
）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン
－２－イル｝－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４
－カルボン酸エチルを、７ｍＬのＴＨＦに溶解し、そして０℃の浴内で冷却した。１．９
１ｍｌのＬｉＡｌＨ４を、この溶液に滴下した。次いで、この混合物を、数時間にわたっ
て、室温まで温めた。ＮＨ４ＣＬの飽和溶液を、気泡が観察されなくなるまで、この室温
の溶液に滴下した。得られた沈殿物を濾別し、そしてその濾液を濃縮して、残留する溶媒
の全てを除去した。残りの水溶液をジクロロメタンで抽出し、そしてその有機層をＭｇＳ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、そして濃縮して、褐色油状物を形成した。生成物である［１－
（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－
１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）
メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イ
ル）ピラゾール－４－イル］メタン－１－オールを、５％メタノール／ジクロロメタン溶
液でのクロマトグラフィーにより精製した。
【０１６６】
　（Ｃ．アルデヒド中間体の形成）
【０１６７】
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【化２０】

　３２４ｍｇのクロロクロム酸ピリジニウム（ＰＣＣ）を、１０ｍＬの乾燥ジクロロメタ
ン中で攪拌した。この懸濁物中に、７８０ｍｇの実施例１１Ｂにおいて調製された［１－
（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－
１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）
メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イ
ル）ピラゾール－４－イル］メタン－１－オールを添加した。この混合物を、室温で２４
時間攪拌し、そして濾過した。得られた濾液を濃縮して、溶媒を除去した。生成物である
１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチ
ル－１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキ
シ）メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２
－イル）ピラゾール－４－カルバルデヒドを、クロマトグラフィーにより精製した。
【０１６８】
　（Ｄ．Ｒ４置換基の付加）
【０１６９】

【化２１】

　５００ｍｇの上記パートＣにおいて調製された１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－５－［（１
，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２－イル｝－
６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－カルバルデヒ
ドの、３ｍＬのＴＨＦ中の溶液を、ドライアイス／アセトン浴中で冷却した。この冷却し
た溶液に、１．３ｍＬの１Ｍフェニルマグネシウムブロミド／ＴＨＦ溶液を滴下様式で添
加した。次いで、この反応混合物を、２４時間かけて室温まで温めた。次いで、その溶媒
を除去し、そしてその残渣を濃縮した。次いで、この残渣を水と混合し、そしてＮＨ４Ｃ
ｌの飽和溶液を添加した。生成物である［１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３
，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，
２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（
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ン－１－オールを、酢酸エチルで抽出し、そしてクロマトグラフィーにより精製した。
【０１７０】
　（Ｅ．糖残基の脱保護）
【０１７１】
【化２２】

　１８０ｍｇのパートＤの保護生成物を、３ｍＬのメタノールに入れた。この溶液に、メ
タノール中０．５ＭのＮＨ４Ｆ　３ｍＬを添加した。この反応混合物を、８時間還流に維
持し、次いで、その溶媒を除去した。その残渣を、１０％メタノール／ジクロロメタン溶
液でのクロマトグラフィーにより精製して、最終生成物である（３Ｓ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－２－（ヒドロキシメチル）－５－｛２－［４－（ヒドロキシフェニルメチル）ピラゾ
リル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－
ジオールを得た。
【０１７２】
　（Ｆ．Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１１Ａ－Ｅの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－［（４Ｓ
，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イ
ル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エ
チルの代わりに式Ｉの他のＲ４カルボキシレートを用いるか、またはフェニルマグネシウ
ムブロミドの代わりに異なる修飾をされた臭化マグネシウム残基を用いて、他の式Ｉの化
合物を調製した。
【０１７３】
　（実施例１２）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ｒ４置換基の保護および二次修飾）
　（Ａ．酸中間体の形成）
【０１７４】
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【化２３】

　２．７５ｇの実施例１１Ａに記載されるように調製された１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－
５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２
－イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－カルボン
酸エチル、および０．５ｇのＫＯＨを、５０ｍＬのエタノール中で、室温で一晩攪拌した
。翌朝に、この混合物を１．５時間還流した。還流後、その生成物を濃縮し、そしてその
残渣を、３０ｍＬの水に溶解し、そして２ＮのＨＣｌ水溶液を使用して、２．０のｐＨま
で酸性化した。次いで、その生成物を酢酸エチルで抽出し、そして合わせた有機層を、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させた。その溶媒をエバポレーションにより除去し、そしてその生成物
を、２：３～３：２の勾配の酢酸エチル／ヘキサンカラムを使用して精製して、１－（９
－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－
シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチ
ル］オキソラン－２－イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾ
ール－４－カルボン酸を得た。
【０１７５】
　（Ｂ．Ｒ４置換基の付加）
【０１７６】

【化２４】

　７９ｍｇの上記パートＡに開示されるように調製された１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－５
－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２－
イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－カルボン酸
を、５ｍＬのジクロロメタンに入れた。この溶液に、１７ｍｇのベンゼンスルホンアミド
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、１４ｍｇの４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）、および２１ｍｇの１－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣｌ）を添加した。こ
の反応混合物を、週末の間、室温で攪拌した。次いで、その溶媒を除去し、そしてその残
渣を濃縮した。生成物である［１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス
（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テ
トラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（シクロペン
チルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－イル］－Ｎ－（フェニルスルホニル）
カルボキサミドを、５％　ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２溶液を用いる分取ＴＬＣを使用して精
製した。
【０１７７】
　（Ｃ．糖残基の脱保護）
【０１７８】
【化２５】

　１８０ｍｇのパートＢの保護生成物を、３ｍＬのメタノールに入れた。この溶液に、メ
タノール中０．５ＭのＮＨ４Ｆを３ｍＬ添加した。この反応混合物を８時間還流に維持し
、次いで、その溶媒を除去した。その残渣を、１０％メタノール／ジクロロメタン溶液で
のクロマトグラフィーにより精製して、最終生成物である（１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，
３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－（
フェニルスルホニル）カルボキサミドを得た。
【０１７９】
　（Ｄ．Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、および／またはＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１２Ａ－Ｃの手順に従って、ただし、ベンゼンスルホンアミドの代わりに
異なるように置換されたスルホンアミドを用いてか、または１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－
５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２
－イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－カルボン
酸の代わりに他の保護されたカルボン酸化合物を用いて、以下の式Ｉの化合物を調製した
：
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾ
ール－４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（４－フルオロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　２－｛［（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメ
チル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラ
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　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－（エチルスルホニル）カルボキサミド；
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（２－クロロフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）［（４－メチルフェニル）スルホニル］カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）［ベンジルスルホニル］カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）（フェニルスルホニル）カルボキサミド；
　Ｎ－（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾー
ル－４－イル）｛［４－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニル｝カルボキサミド
；および
　（１－｛９－［（２Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オ
キソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－
４－イル）－Ｎ－［（３－クロロフェニル）スルホニル］カルボキサミド。
【０１８０】
　（Ｅ．Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１２Ａ－Ｃの手順に従って、ただし、必要に応じて、ベンゼンスルホンア
ミドの代わりに異なるように置換されたスルホンアミドを用いて、そして／または１－（
９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１
－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メ
チル］オキソラン－２－イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラ
ゾール－４－カルボン酸の代わりに他の保護されたカルボン酸化合物を用いて、他の式Ｉ
の化合物を調製した。
【０１８１】
　（実施例１３）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ｒ４置換基の保護および二次修飾）
　（Ａ．Ｒ４置換基の付加）
【０１８２】
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【化２６】

　（エトキシカルボニルメチル）トリフェニルホスホニウムブロミド（７９ｍｇ）の、１
ｍＬの５％水性ＮａＯＨ中の溶液を調製した。このＮａＯＨ溶液に、１－（９－｛（２Ｒ
，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポ
キシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソ
ラン－２－イル｝－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－
カルバルデヒド（７１ｍｇ）（上記実施例１１Ａ－Ｃに記載される方法に従って調製した
）の、３ｍＬのジクロロメタン中の溶液を添加した。この反応混合物を室温で一晩攪拌し
、そして生成物である（２Ｅ）－３－［１－（９－｛（３Ｓ，４Ｓ，５Ｓ，２Ｒ）－３，
４－ビス（１，１，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２
，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（シ
クロペンチルアミノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－イル］プロパ－２－エン酸エ
チルを、分取ＴＬＣ（１０％　ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２）を使用して精製した。
【０１８３】
　（Ｂ．糖残基の脱保護）
【０１８４】
【化２７】

　８１ｍｇのパートＡの保護生成物を、３ｍＬのメタノールに入れた。この溶液に、メタ
ノール中０．５ＭのＮＨ４Ｆ　３ｍＬを添加した。この反応混合物を一晩還流に維持し、



(54) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

次いで、その溶媒を除去した。その残渣を、１０％メタノール／ジクロロメタン溶液での
クロマトグラフィーにより精製して、最終生成物である（２Ｅ）－３－（１－｛９－［（
３Ｓ，５Ｓ，２Ｒ，４Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラ
ン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イ
ル）プロパ－２－エン酸エチルを得た。
【０１８５】
　（Ｃ．二重結合の任意の水素化）
【０１８６】
【化２８】

　１０ｍｇの先の工程において調製された（２Ｅ）－３－（１－｛９－［（３Ｓ，５Ｓ，
２Ｒ，４Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル
］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）プロパ－
２－エン酸エチルを、パーボトル（ｐａｒ　ｂｏｔｔｌｅ）内で、３ｍＬのＭｅＯＨおよ
び約５ｍｇの１０％Ｐｄ／Ｃ（Ａｌｄｒｉｃｈ）と混合し、そしてこの溶液を、２５ｐｓ
ｉ～３０ｐｓｉで室温で水素化した。このＰｄ／Ｃを濾別し、そしてその濾液を濃縮して
、３－（１－｛９－［（３Ｓ，５Ｓ，２Ｒ，４Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イ
ル｝ピラゾール－４－イル）プロパン酸エチルを得た。
【０１８７】
　（Ｄ．Ｒ４置換基の任意のさらなる修飾）
【０１８８】
【化２９】
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　１５ｍｇの先の工程において調製された３－（１－｛９－［（３Ｓ，５Ｓ，２Ｒ，４Ｒ
）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－イル）プロパン酸エチルを
、Ｈ２Ｏ中４０％のＭｅＮＨ２　２ｍＬおよび２ｍＬのＭｅＯＨと混合した。この反応混
合物を、５５℃で一晩加熱した。翌朝に、この反応混合物を濃縮し、そして生成物である
３－（１－｛９－［（３Ｓ，５Ｓ，２Ｒ，４Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロ
キシメチル）オキソラン－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル
｝ピラゾール－４－イル）－Ｎ－メチルプロパンアミドを、分取ＴＬＣを使用して精製し
た。
【０１８９】
　（Ｅ．Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１３Ａおよび１３Ｂ、１３Ａ－Ｃ、または１３Ａ－Ｄの手順に従って、た
だし、必要に応じて、１－（９－｛（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ビス（１，１
，２，２－テトラメチル－１－シラプロポキシ）－５－［（１，１，２，２－テトラメチ
ル－１－シラプロポキシ）メチル］オキソラン－２－イル｝－６－（シクロペンチルアミ
ノ）プリン－２－イル）ピラゾール－４－カルバルデヒドの代わりに式Ｉ他のＲ４カルバ
ルデヒドを用いてか、または（エトキシカルボニルメチル）トリフェニルホスホニウムブ
ロミドの代わりに異なる修飾をされたトリフェニルホスホニウムブロミドを用いるか、ま
たはＭｅＮＨ２の代わりに他のアミンを用いて、他の式Ｉの化合物を調製した。
【０１９０】
　（実施例１４）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ｒ２置換基の保護および二次修飾）
　（Ａ．糖残基の保護）
【０１９１】
【化３０】

　２．０３ｇの実施例３において調製された１－｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－
３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン－２－イル］－６－アミノ
プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カルボン酸エチルを、４０ｍＬのＤＭＦに入れた。
これに、５ｇのイオン交換樹脂（Ａｍｂｅｒｌｙｓｔ　１５（Ｒｏｈｍ　＆　Ｈａａｓ）
）を添加した。次いで、１０ｍＬの無水酢酸を、室温でゆっくりと添加した。この反応を
、攪拌を続けながら、室温で一晩続けた。
【０１９２】
　１２時間後、この反応混合物を濾過し、ＣＨ２Ｃｌ２（３×４０ｍＬ）でリンス／洗浄
した。合わせた有機相を減圧下で濃縮して、橙色のゲル様スラリーを得た。このスラリー
をクロロホルム（５０ｍＬ）に溶解させ、５０ｍＬのＮＨ４Ｃｌ（ａｑ）、Ｈ２Ｏ（５０
ｍＬ）、および５０ｍＬのブラインで分配／洗浄し、次いで、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた
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。この反応混合物を、濃縮してスラリーにした。次いで、生成物である（２Ｒ，３Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５－（アセチルオキシメチル）－２－｛６－アミノ－
２－［４－（エトキシカルボニル）ピラゾリル］プリン－９－イル｝オキソラン－３－イ
ルアセテートを、５％　ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２溶液を用いるシリカゲルでの分取ＴＬＣ
を使用して、精製した。
【０１９３】
　（Ｂ．Ｒ２置換基の付加および脱保護）
【０１９４】
【化３１】

　以下のものを、攪拌棒を備える５ｍｌのチューブに入れた：
　１１５ｍｇの、上で調製された（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－アセチルオキシ－５
－（アセチルオキシメチル）－２－｛６－アミノ－２－［４－（エトキシカルボニル）ピ
ラゾリル］プリン－９－イル｝オキソラン－３－イルアセテート；
　５１ｍｇの４－ブロモベンゼンスルホン酸；
　２ｍｇのＰｄ（ＯＡｃ）２；
　５６ｍｇのカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド；
　１．５ｍＬのｔ－ＢｕＯＨ；および
　０．５ｍＬのトルエン。
【０１９５】
　この反応混合物を、窒素ガス下で２時間攪拌し、次いで、８ｍｇのジシクロヘキシル｛
２－［２，４，６－トリス（メチルエチル）フェニル］フェニル｝ホスフィンを、一度に
添加した。次いで、このチューブを密封し、そしてＰｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ　Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ　ＳｙｓｔｅｍＴＭに入れ、１８０℃で１５分間の照射した。
【０１９６】
　照射後、この混合物を冷却し、セライトの層に通して濾過し、そしてメタノール（４×
１０ｍＬ）で洗浄した。合わせた有機相を減圧下で濃縮し、そして得られた液体を、酢酸
エチル（３×２５ｍＬ）で溶解した。次いで、この溶液を、０．５％　ＨＣｌ（２５ｍＬ
）、ＮＨ４Ｃｌ（２５ｍＬ）、およびブライン（１５０）で洗浄した。洗浄後、この溶液
をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮してスラリーを形成し、ＭｅＯＨに溶解し、そして１０％
　ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２での分取ＴＬＣに供して、脱保護された最終生成物である４－
（｛９－［（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）オキソラン－２－イル］－２－［４－（エトキシカルボニル）ピラゾリル］プリン－
６－イル｝アミノ）ベンゼンスルホン酸を得た。
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【０１９７】
　（Ｃ．Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの化合物の調製）
　同様に、上記１４Ａおよび１４Ｂの手順に従って、ただし、必要に応じて、１－｛９－
［（４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル）オキソラン
－２－イル］－６－（シクロペンチルアミノ）プリン－２－イル｝ピラゾール－４－カル
ボン酸エチルの代わりに式Ｉの他のＲ４カルボキシレートを用いてか、または４－ブロモ
ベンゼンスルホン酸の代わりに異なるように修飾されたブロミド残基を用いて、他の式Ｉ
の化合物を調製した。
【０１９８】
　（実施例１５）
　（式Ｉの化合物の調製）
　（Ｒ１置換基の保護および二次修飾）
　（Ａ．糖残基上の３’ヒドロキシル部分および４’ヒドロキシル部分の保護）
【０１９９】

【化３２】

　０．５１３ｇの実施例３に記載される方法に従って調製された（３Ｓ，２Ｒ，４Ｒ，５
Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－５－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル
］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－ジオ
ール、１．３ｍＬの２，２－ジメトキシプロパン、および１ｍＬの（０．１９０ｇ　ｐＴ
ＳＯＨ／１０ｍＬ　ＤＭＦ）溶液を、１０ｍＬのＤＭＦ中で混合した。この溶液を、圧力
チューブ内で、８０℃で一晩加熱した。
【０２００】
　翌朝、揮発性物質を除去し、そして１０滴の濃ＮＨ４ＯＨ溶液の添加によって、酸触媒
をクエンチした。生成物である（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－
｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ
）プリン－９－イル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタ－２－イ
ル）メタン－１－オールを、ジクロロメタン中０％、５％、１０％、１５％、および２０
％のメタノール溶液の段階的な２００ｍＬのアリコートを使用するＢｉｏｔａｇｅＴＭク
ロマトグラフィー（４０５カートリッジ）により精製した。生成物は、５％～１５％の溶
媒強度の画分中に溶出した。この物質を、さらに操作せずに次の工程に持ち越した。
【０２０１】
　（Ｂ．５’カルボン酸の調製）
【０２０２】
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【化３３】

　０．５１４ｇの上記パートＡにおいて調製された（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－４－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－６－（オキソラ
ン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．
０］オクタ－２－イル）メタン－１－オール、３０．１ｍｇのＴＥＭＰＯ、および０．６
８３ｇのＢＡＩＢを、フラスコ内で混合し、ＣＨ３ＣＮ（１．５ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１
．５ｍＬ）を添加し、そして得られた溶液を、周囲温度で３時間攪拌した。生成物である
（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［４－（４－メチルフェニ
ル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝－３，６，
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボン酸が、溶液から沈殿し、
これを濾過により収集して、ジエチルエーテルで粉砕した。
【０２０３】
　（Ｃ．５’カルボン酸から５’カルボキサミドへの変換）
【０２０４】

【化３４】

　０．０８２１ｇの上記パートＣにおいて調製された（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－４－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－６－（オキソラ
ン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．
０］オクタン－２－カルボン酸を、４ｍＬのジクロロメタンに溶解した。この溶液に、以
下のものを添加した：
　０．１１４ｇの２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テト
ラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＢＴＵ）、
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　０．０４１ｇの１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）、
　触媒量のジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）；および
　０．１２ｍＬのトリエチルアミン。
【０２０５】
　この混合物を、周囲温度で２０分間攪拌し、次いで、０．０４９ｇのエチルアミン塩酸
塩を添加した。この混合物を、室温で一晩攪拌した。
【０２０６】
　翌朝、この反応混合物を、５０ｍＬのジクロロメタンで希釈し、そして１０ｍＬの１０
％クエン酸溶液、１０ｍＬのＮａＨＣＯ３（ａｑ）、および１０ｍＬのブラインで洗浄し
た。この有機溶液を、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。次いで、その溶媒をロータリーエバポレ
ーターで除去し、そしてその生成物を、ジクロロメタン中１０％メタノールを使用する分
取ＴＬＣによって精製して、（（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛
２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）
プリン－９－イル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］ｏｃｔ－２－イル
）－Ｎ－エチルカルボキサミドを得た。
【０２０７】
　（Ｄ．糖残基上の３’ヒドロキシル部分および４’ヒドロキシル部分の脱保護）
【０２０８】
【化３５】

　７２ｍｇの上記パートＣにおいて調製された３’，４’保護されたカルボキサミド、（
（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［４－（４－メチルフェニ
ル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝－３，６，
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタ－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド
を、酢酸（４ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１ｍＬ）に溶解した。得られた溶液を、８０℃で一晩
加熱した。翌朝、この反応混合物を、室温まで冷却した。
【０２０９】
　その溶媒をロータリーエバポレーターで除去し、そして得られた固体をメタノールに溶
解した。いくらかの固体が溶解せずに残ったので、この固体を、濾過により収集した。そ
の母液を使用して、分取ＴＬＣプレートにスポッティングし、これを、溶出液としてジク
ロロメタン中１０％メタノールを使用して溶出した。低い方の蛍光スポットを収集した。
脱着および溶媒の除去後、さらなる量の生成物が回収された。この生成物および最初の不
溶性生成物を、ＧＣ／ＭＳによって、（（２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－｛２－［４－（４－メチルフェニル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－
イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミドで
あると確認した。
【０２１０】
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　（Ｅ．Ｒ１、Ｒ２、およびＲ４を変化させた、式Ｉの他の化合物の調製）
　同様に、上記９Ａ－Ｃまたは９Ａ－Ｄの手順に従って、ただし、必要に応じて、（３Ｓ
，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－５－｛２－［４－（４－メチルフェ
ニル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラ
ン－３，４－ジオールの代わりに式Ｉの他のＲ１ヒドロキシメチル化合物を用い、そして
必要に応じて、エチルアミン塩酸塩の代わりに他のアミン塩を用いて、以下の他の化合物
を調製した：
　５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ
オキソラン－２－カルボン酸；
　５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジル
）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ
オキソラン－２－カルボン酸
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（２－キノリ
ル）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド；および
　（５－｛６－［（（３Ｒ）オキソラン－３－イル）アミノ］－２－（４－（４－ピリジ
ル）ピラゾリル）プリン－９－イル｝（２Ｓ，４Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シオキソラン－２－イル）－Ｎ－エチルカルボキサミド。
【０２１１】
　（Ｄ．Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５を変化させた、式Ｉの他の化合物の調製）
　同様に、上記９Ａ－Ｃまたは９Ａ－Ｄの手順に従って、ただし、必要に応じて、（３Ｓ
，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）－５－｛２－［４－（４－メチルフェ
ニル）ピラゾリル］－６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル｝オキソラ
ン－３，４－ジオールの代わりに式Ｉの他のＲ１ヒドロキシメチル化合物を用い、そして
必要に応じて、エチルアミン塩酸塩の代わりに他のアミン塩を用いて、他の式Ｉの化合物
を調製した。
【０２１２】
　（実施例１６）
　以下の成分を含有する硬ゼラチンカプセルを調製した：
【０２１３】
【表１】

　上記成分を混合し、そして硬ゼラチンカプセルに充填した。
【０２１４】
　（実施例１７）
　以下の成分を使用して、錠剤処方物を調製する：
【０２１５】
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【表２】

　これらの成分をブレンドして圧縮し、錠剤を形成する。
【０２１６】
　（実施例１８）
　以下の成分を含有する硬ゼラチンカプセルを調製した：
【０２１７】
【表３】

　上記成分を混合し、そして硬ゼラチンカプセルに充填した。
【０２１８】
　（実施例１９）
　以下の成分を使用して、錠剤処方物を調製する：
【０２１９】

【表４】

　これらの成分をブレンドして圧縮し、錠剤を形成する。
【０２２０】
　（実施例２０）
　以下の成分を含有する、乾燥粉末吸入処方物を調製する：
【０２２１】

【表５】

　活性成分をラクトースと混合し、そしてこの混合物を、乾燥粉末吸入器具に添加する。
【０２２２】
　（実施例２１）
　各々が３０ｍｇの活性成分を含有する錠剤を、以下のように調製する：
【０２２３】
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【表６】

　活性成分、デンプンおよびセルロースを、Ｎｏ．２０メッシュのＵ．Ｓ．シーブに通し
、そして徹底的に混合する。ポリビニルピロリドンの溶液を、得られた粉末と混合し、こ
れを次いで、１６メッシュのＵ．Ｓ．シーブに通す。このように生成した顆粒を５０℃～
６０℃で乾燥させ、そして１６メッシュのＵ．Ｓ．シーブに通す。次いで、カルボキシメ
チルデンプンナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、および滑石（予めＮｏ．３０メッ
シュのＵ．Ｓ．シーブに通したもの）を、これらの顆粒に添加し、これを混合後、打錠機
で圧縮して、それぞれ１２０ｍｇの重量の錠剤を得る。
【０２２４】
　（実施例２２）
　各々が２５ｍｇの活性成分を含有する坐剤を、以下のように作製する：
【０２２５】

【表７】

　活性成分を、Ｎｏ．６０メッシュのＵ．Ｓ．シーブに通し、そして必要とされる最少量
の熱を使用して予め溶解させた飽和脂肪酸グリセリド中に懸濁させる。次いで、この混合
物を、公称２．０ｇの容量の坐剤金型に注ぎ、そして冷却する。
【０２２６】
　（実施例２３）
　各々が５．０ｍＬの用量あたり５０ｍｇの活性成分を含有する懸濁物を、以下のように
作製する：
【０２２７】
【表８】

　活性成分、スクロースおよびキサンタンガムを、ブレンドし、Ｎｏ．１０メッシュのＵ
．Ｓ．シーブに通し、次いで、微結晶セルロースおよびカルボキシメチルセルロースナト
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色料を、いくらかの水で希釈し、そして攪拌しながら添加する。次いで、必要とされる体
積を生じるために充分な量の水を添加する。
【０２２８】
　（実施例２４）
　皮下処方物を、以下のように調製し得る：
【０２２９】
【表９】

　（実施例２５）
　以下の組成を有する注射可能調製物を調製する：
【０２３０】

【表１０】

　（実施例２６）
　以下の組成を有する局所調製物を調製する：
【０２３１】
【表１１】

　水以外の全ての上記成分を混合し、そして攪拌しながら６０℃に加熱する。次いで、充
分な量の６０℃の水を、激しく攪拌しながら添加して、これらの成分を乳化させ、次いで
、１００ｇになるために充分な量の水を添加する。
【０２３２】
　（実施例２７）
　（徐放組成物）
【０２３３】
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【表１２】

　本発明の徐放処方物を、以下のように調製する：化合物およびｐＨ依存性結合剤および
任意の賦形剤を、しっかりと混合する（乾燥ブレンド）。次いで、この乾燥ブレンドされ
た混合物を、強塩基の水溶液（これは、ブレンドされた粉末に噴霧される）の存在下で顆
粒化する。この顆粒を乾燥させ、篩い分けし、任意の滑沢剤（例えば、滑石またはステア
リン酸マグネシウム）と混合し、そして錠剤に圧縮する。強塩基の好ましい水溶液は、ア
ルカリ金属水酸化物（例えば、水坂ナトリウムまたは水酸化カリウム）の溶液であり、例
えば、水中の水酸化ナトリウム（必要に応じて、２５％までの水混和性溶媒（例えば、低
級アルコール）を含有する）である。
【０２３４】
　得られた錠剤を、識別のため、風味をマスクする目的、および嚥下の容易さを改善する
ために、任意のフィルム形成剤でコーティングし得る。このフィルム形成剤は、代表的に
、錠剤の重量の２％と４％との間の範囲の量で存在する。適切なフィルム形成剤は、当該
分野において周知であり、そしてヒドロキシプロピルメチルセルロース、カチオン性メタ
クリレートコポリマー（ジメチルアミノエチルメタクリレート／メチル－ブチルメタクリ
レートコポリマー（Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ－Ｒｏｅｈｍ．Ｐｈａｒｍａ））な
どが挙げられる。これらのフィルム形成剤は、必要に応じて、着色料、可塑剤、および他
の補助的な成分を含有し得る。
【０２３５】
　圧縮された錠剤は、例えば、８Ｋｐの圧縮に耐えるために充分な硬度を有する。錠剤の
サイズは、主として、その錠剤中の化合物の量に依存する。錠剤は、３００ｍｇ～１１０
０ｍｇの、化合物を含まない基材を含有する。例えば、錠剤は、４００ｍｇ～６００ｍｇ
、６５０ｍｇ～８５０ｍｇ、および９００ｍｇ～１１００ｍｇの範囲の量の、化合物を含
まない基材を含有する。
【０２３６】
　溶解速度に影響を与える目的で、化合物を含有する粉末が湿式混合される時間が、制御
される。例えば、全粉末混合時間（すなわち、粉末が水酸化ナトリウム溶液に曝露される
時間）は、１分間～１０分間の範囲であり、例えば、２分間～５分間である。顆粒化後、
これらの粒子は、造粒機から取り出され、そして乾燥のために、約６０℃の流動床乾燥機
に入れられる。
【０２３７】
　（実施例２８）
　（結合アッセイ－ＤＤＴ１細胞）
　（細胞培養）
　ＤＤＴ細胞（ハムスター輸精管の平滑筋細胞株）を、９５％大気および５％ＣＯ２加湿
雰囲気にてペトリ皿上で２．５μｇ・ｍＬ－１アンホテリシンＢ、１００ＵｍＬ－１ペニ
シリンＧ、０．１ｍｇ・ｍＬ－１ストレプトマイシン硫酸塩および５％胎仔ウシ血清を含
むダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）を使用して増殖させた。細胞を、２価のカチ
オンを含まず１ｍＭ　ＥＤＴＡを含んだハンクス液中に分散させることによって１週間に
２回継代した。次いで、それらの細胞を、プレート当たり１．２×１０５細胞の密度で増
殖培地に播種して、実験は、コンフルーエンスに達するほぼ１日前である播種から４日後
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【０２３８】
　（膜調製）
　結合した細胞をＨＢＳＳ（２×１０ｍＬ）で２回洗浄して、４℃で５ｍｌの５０ｍＭ　
Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）中でラバーポリスマンを用いてプレートから擦り
取って、その懸濁液を１０秒間ホモジェナイズした。次いで、その懸濁液を１０分間にわ
たって２，７０００×ｇで遠心分離した。このペレットを、ボルテックスすることより均
質化緩衝液に再懸濁し、上述のように再度遠心分離をおこなった。その最終的なペレット
を、Ａ１アデノシンレセプターアッセイのために、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含む１ｖｏｌの
５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）に再懸濁した。［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ
結合アッセイのために、この最終ペレットを、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍＭ　ＮａＣ
ｌおよび１ｍＭ　ジチオトレイトールを含む５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）
に再懸濁した。次いで、この膜懸濁液を、１０分間に亘って液体窒素中に置き、－８０℃
で貯蔵した。この膜懸濁液のアリコートを、その後、解凍してアッセイに使用した。この
タンパク質含有量を、仔ウシ血清アルブミンを標準として使用してＢｒａｄｆｏｒｄＴＭ

アッセイキットにより決定した。
【０２３９】
　（競合結合アッセイ）
　式Ｉの化合物を、ＤＤＴ細胞の膜にあるＡ１アデノシンレセプター部位についてそれら
の親和性を決定するために競合的放射性リガンド結合アッセイ法を利用することでアッセ
イした。手短にいうと、５０～７０μｇの膜タンパク質を、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ
（ｐＨ７．４）に２Ｕ／ｍｌのアデノシンデアミナーゼおよび１０μＭ　ＧＴＰ－γＳを
含む混合物中で、１ｍＭ　ＥＤＴＡとともにガラス製試験管でインキュベートした。本発
明の化合物のストック溶液を、Ｔｒｉｓ緩衝液で連続希釈して（１０－１０Ｍ～１０－４

Ｍ）、そのインキュベート混合液に添加した。最後に、トリチウム８－シクロペンチル－
１，１－ジプロピルキサンチン（３Ｈ－ＣＰＡ）を、最終濃度１．５ｎＭまで添加した。
２３℃で９０分間のインキュベートした後に、この反応物を、Ｂｒａｎｄｅｌ　ＭＲ２４
細胞ハーベスタにて濾過して、氷冷したＴｒｉｓ－ＥＤＴＡ緩衝液（１回の洗浄あたり容
量として約１０ｍｌで３回）Ｗｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂフィルター（１時間に亘って、０
．３％ポリエチレンイミンに事前に浸漬して非特異的結合を低減した）を通して洗浄する
ことにより停止した。フィルターを、シンチレーションバイアルに移して、５ｍｌのＳｃ
ｉｎｔｉｓａｆｅ（ＶＷＲ、Ｂｒｉｓｂａｎｅ、ＣＡ）を加えた。フィルター上で保持さ
れる放射能量を、液体シンチレーションスペクトルスコピーにより決定した。タンパク質
の定量を、仔ウシ血清アルブミンを標準として使用したブラッドフォード法（Ｂｒａｄｆ
ｏｒｄ；１９７６．Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．７２：２４８）により行った。
【０２４０】
　式Ｉの化合物は、このアッセイにおいて、Ａ１アデノシンレセプターについて高い親和
性、中程度の親和性、または低い親和性であることが示された。本発明における数種の化
合物についてのＫｉ値を、以下の表１に示した。
【０２４１】



(66) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

【表１３－１】

【０２４２】



(67) JP 2008-540685 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

【表１３－２】

　（実施例２９）
　（［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合アッセイ）
　Ａ１アデノシンレセプターアゴニストに刺激された［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合を、Ｇｉ
ｅｒｓｃｋｉｋ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）およびＬｏｒｅｎｚｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（１
９９３）に記載されたものの改変法により決定した。膜タンパク質（３０～５０μｇ）を
、３０℃で９０分間に亘って種々の濃度のＣＰＡの存在下またはその非存在下で、５０ｍ
Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１００ｍＭ　ＮａＣ
ｌ、１ｍＭ　ジチオトレイトール、０．２Ｕ・ｍＬ－１アデノシンデアミナーゼ、０．５
％ＢＳＡ、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、１０ｍＭ　ＧＤＰ、０．３ｎＭ［３５Ｓ］ＧＴＰγＳを含
む容積として０．１ｍＬのものの中でインキュベートした。非特異的結合を、１０μＭ　
ＧＴＰγＳを添加することより決定した。アゴニストに刺激された結合を、ＣＰＡの存在
下の全結合とＣＰＡの非存在下で決定された基底結合量との間の差として決定した。アゴ
ニストにより刺激された［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合はＧＤＰの存在に依存していたと以前
の報告で示されている（Ｇｉｅｒｓｃｈｉｋ　ｅｔ　ａｌ．、１９９１；Ｌｏｒｅｎｚｅ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．、１９９３；Ｔｒａｙｎｏｒ＆Ｎａｈｏｒｓｋｉ、１９９５）。予備実
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もたらしたことが見出され、したがって、この濃度を全ての研究において使用した。飽和
実験において、０．５ｎＭ［３５Ｓ］ＧＴＰγＳを、０．５～１０００ｎＭ　ＧＴＰγＳ
とインキュベートした。インキュベートが終了した時点で、懸濁物の各々を濾過して、そ
の保持していた放射線量を決定した。
【０２４３】
　式Ｉの化合物が、このアッセイにおいて、Ａ１アデノシンレセプターの部分アゴニスト
または完全アゴニストであることが示された。
【０２４４】
　（実施例３０）
　（ｃＡＭＰアッセイ）
　Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ（Ｂｉｏｔｒａｋ　ｃｅｌｌ
ｕｌａｒ　ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ　ａｓｓａｙｓ）に記載されるように、ｃＡＭＰ
に対するウサギ抗体ならびに添加するトレーサーとしてアデノシン３’，５’－環式リン
酸２’－Ｏ－スクシニル－３－［１２５Ｉ］ヨードチロシンメチルエステルおよび抗ウサ
ギ特異的抗体を含むフルオロマイクロスフィアを使用する、シンチレーション近接アッセ
イ（ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ　ａｓｓａｙ；ＳＰＡ）を使用し
た。手短に言うと、ＤＤＴ１細胞を、３７℃（５％ＣＯ２かつ９５％湿度）にて４０μｌ
のＨＢＳＳ中で　１０４～１０６細胞／ウェルにて不透明なウェルを備える透明底９６ウ
ェルマイクロタイタープレートで培養した。本発明の完全Ａ１アゴニストまたは部分Ａ１

アゴニスト（５μｌ）を、種々の濃度でＤＤＴ１細胞とロリプラム（５０μＭ）および５
μＭフォルスコリン（ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ）の存在下で１０分間に亘って３７℃でインキ
ュベートした。この細胞を、５μｌの１０％ドデシルトリメチルアンモニウムブロミドで
処理した後にマイクロプレートシェイカーを使用して振とうすることにより即座に溶解し
た。５分間にわたるそのプレートのインキュベートの後に、免疫試薬溶液（１５０μｌの
溶液であって、等容量のトレーサ、抗血清およびＳＰＡフルオロマクロスフィアを含む溶
液）を、各々のウェルに加えて、その後、そのプレートを密閉した。２３ｏＣとして１５
～２０時間後、そのフルオロマイクロスフィア対して結合した［１２５Ｉ］ｃＡＭＰの量
を、２分間に亘ってマイクロタイタープレートシンチレーレーションカウンターで２分間
に亘ってカウントすることにより決定した。同様のプロトコルを使用してｃＡＭＰについ
て生成した標準曲線とカウントを比較することで、細胞溶解後に存在するｃＡＭＰを与え
た。
【０２４５】
　式Ｉの化合物が、このアッセイにおいてｃＡＭＰの部分的な減少または完全な減少を伴
うＡ１アゴニストとして機能的に活性であることが示された。
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【要約の続き】
物の調製方法およびそのような化合物を含む薬学的組成物に関する。
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