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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

の化合物
［式中、
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　Ｒ１は、フルオロ、トリフルオロメチル、メトキシ、もしくはヒドロキシで場合により
置換されてもよいシクロアルキル、またはフルオロで場合により置換されてもよいヘテロ
サイクリルであり；
　Ｒ２は、水素、ハロ、トリフルオロメチルまたはシアノであり；
　Ｒ３は、水素、またはフルオロ、クロロ、メチルもしくはトリフルオロメチルで場合に
より置換されてもよいアリール、またはフルオロ、クロロ、もしくは１～２のメチルで場
合により置換されてもよいヘテロアリールであり；
　Ｒ４およびＲ５は、独立して水素またはアシルであり；
　Ｘは、共有結合であり；
　Ｘ１は、共有結合またはアルキレンであり；
　Ｙは、共有結合であり；
　Ｚは、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｒ６Ｃ＝ＣＲ７－または－ＣＨＲ６ＣＨＲ７－（Ｒ６およびＲ７

は独立して水素または低級アルキルである）であるが、
但し、Ｘ１が共有結合である場合に、Ｒ３は水素ではない。］。
【請求項２】
　Ｚが、－Ｃ≡Ｃ－である請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｘ１が共有結合である請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ２，Ｒ４，およびＲ５が水素である請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ３がフルオロ、クロロ、メチルもしくはトリフルオロメチルで場合により置換されて
もよいアリールである請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１がフルオロ、トリフルオロメチル、メトキシ、もしくはヒドロキシで場合により置
換されてもよいシクロペンチルまたはテトラヒドロフラニルであり、Ｒ３がフルオロ、ク
ロロ、メチルもしくはトリフルオロメチルで場合により置換されてもよいフェニルである
請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－[６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル]
－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオールである化合物。
【請求項８】
　（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－エチニル－２－｛６－[（２－ヒドロキシシクロペ
ンチル)アミノ]プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－ジオールである化合物。
【請求項９】
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ３が２－フルオロフェニルである、即ち（４Ｓ，２Ｒ
，３Ｒ，５Ｒ）－２－[６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル]－５－[２－(２
－フルオロフェニル）エチニル]オキソラン－３，４－ジオールである請求項６に記載の
化合物。
【請求項１０】
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ３が２－トリフルオロメチルフェニルである、即ち（
４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－[６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル]－５
－｛２－[２－（トリフルオロメチル）－フェニル]エチニル｝オキソラン－３，４－ジオ
ールである請求項６に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ３がフルオロ、クロロ、もしくは１～２のメチルで場合により置換されてもよいヘテ
ロアリールである請求項４に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｚが－Ｒ６Ｃ＝ＣＲ７－であり、Ｒ６およびＲ７は水素である請求項１に記載の化合物
。
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【請求項１３】
　Ｘ１が共有結合である請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ１がフルオロ、トリフルオロメチル、メトキシ、もしくはヒドロキシで場合により置
換されてもよいシクロアルキルである請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ２，Ｒ４，およびＲ５が水素である請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ３がフルオロ、クロロ、メチルもしくはトリフルオロメチルで場合により置換されて
もよいアリール、またはフルオロ、クロロ、もしくは１～２のメチルで場合により置換さ
れてもよいヘテロアリールである請求項１５に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、部分および完全Ａ１アデノシン受容体アゴニストである新規な化合物、心臓
血管病、特に不整脈を含む様々な病気について哺乳動物を治療すること、不整脈、および
虚血、痛み，てんかん、嘔吐を含むＣＮＳ障害から生ずる急死の防止におけるその使用に
関する。Ａ１アデノシン受容体アゴニストは抗脂肪分解剤であり、糖尿病および肥満を含
む代謝性障害を処置するのに有用である。本発明は、それらの製造方法およびそのような
化合物を含む医薬組成物にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　アデノシンは、天然に存在するヌクレオシドであって、Ａ１，Ａ２ａ、Ａ２ｂ、Ａ３と
して知られるアデノシン受容体のファミリーと相互作用することによりその生物学的作用
を及ぼし、それらの受容体のすべては、重要な生理学的課程を調節する。例えばＡ２Ａア
デノシン受容体は冠動脈の血管拡張を調節し、Ａ２Ｂ受容体は、肥満細胞活性化、喘息、
血管拡張、細胞増殖の調節、腸管機能、神経分泌の調節（Adenosine A2B Receptor as Th
erapeutic Targets, Drug Dev Res 45:198; Feotiskov et al., Trends Pharmacol Sci 1
9:148-153）に関係し、そしてＡ３アデノシン受容体は細胞増殖課程を調節している。
【０００３】
　Ａ１アデノシン受容体アゴニストは、カテコールアミンの心臓刺激効果を調節し（アデ
ニレートシクラーゼの阻害により媒介される）、心拍数（ＨＲ）を少なくし、ＡＶ結節を
介するインパルス伝搬を長くする。それは大部分、ＩＫＡｄｏの活性化による（B. Lerma
n and L. Belardinelli Circulation Vol. 83(1991), p.1499-1509 and J.C. Shryock an
d L. Belardinelli The Am J. Cardiology, Vol. 79(1997) p.2-10）。Ａ１アデノシン受
容体の刺激は、持続時間を短くし、ＡＶ結節細胞の作用可能性の大きさを減じ、従ってＡ
Ｖ結節細胞の不応期間を長くする。従って、Ａ１アデノシン受容体の刺激は再入性頻脈の
終了、心房の細動および粗動の間の心室速度の調節を含む上室性頻脈症の処置方法を提供
する。
【０００４】
　非エステル化遊離脂肪酸（ＮＥＦＡ）の血清レベルの上昇は心臓の機械的および電気的
機能の両方に有害であり、Ａ１アデノシン受容体アゴニストは脂肪分解の強力で有効な阻
害剤である。重要なことは、Ａ１アデノシン受容体アゴニストは、心臓組織中でより、脂
肪組織中で強力なので、それらは心拍数に影響しない濃度で脂肪分解を減少させる。従っ
て、Ａ１アデノシン受容体アゴニストは非インスリン依存性糖尿病および肥満等の代謝障
害をそれらの抗脂肪分解活性により治療するのに有用である。Ａ１アデノシン受容体アゴ
ニストの抗脂肪分解効果は鬱血性の心臓病の管理にも有用である。更に、Ａ１アデノシン
受容体アゴニストは心臓虚血に対して保護的である。Ａ１アデノシン受容体アゴニストは
、てんかん（抗痙攣性活性）および虚血を含むＣＮＳ障害の処置における化学治療剤とし
ても有用である。
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【０００５】
　従って、強力な完全Ａ１アデノシン受容体アゴニストまたは部分的なＡ１アデノシン受
容体アゴニストである化合物を提供するのが本発明の目的である。本発明の好ましい化合
物は、Ａ１アデノシン受容体に対して選択的であり、その選択性は他のアデノシン受容体
の刺激またはアンタゴニズムに関する望ましくない副作用を最小にする。
【発明の要旨】
【０００６】
　それ故に、第１の態様において、本発明は化学式Ｉ：
【化１】

　（式中：
　Ｒ１が場合により置換されたシクロアルキル，場合により置換されたヘテロシクロル，
場合により置換されたアリールまたは場合により置換されたヘテロアリールであり；
　Ｒ２が水素，ハロ，トリフルオロメチルまたはシアノであり；
　Ｒ３が水素，場合により置換されたシクロアルキル，場合により置換されたアリール，
場合により置換されたヘテロアリールまたは場合により置換されたヘテロシクリルであり
；
　Ｒ４およびＲ５が独立に水素または場合により置換されたアシルであり；
　Ｘが共有結合またはシクロアルキルによって置換された低級のアルキレンであり；
　Ｘ１が共有結合またはアルキレンであり、
　Ｙが共有結合または場合によりヒドロキシで置換されたアルキレンまたはシクロアルキ
ルであり；並びに
　Ｚが－Ｃ≡Ｃ－，－Ｒ６Ｃ＝ＣＲ７－，－ＣＨＲ６ＣＨＲ７であって、Ｒ６およびＲ７

が夫々の存在において水素または低級アルキルである）
なる化合物に関するものである。
【０００７】
　本発明の第２態様は化学式の化合物の治療上有効な量および少なくとも医薬的に受容し
得る賦形剤を含む医薬的製剤に関するものである。
【０００８】
　本発明の第３の態様は、部分的もしくは完全に精選されたＡ１アデノシン受容体アゴニ
ストでもって効果的に治療され得るところの哺乳動物における疾病または状態の治療にお
いて化学式Ｉの化合物を用いる方法に関するものである。そのような疾病および状態は少
なくとも以下の１つを含む；心房細動および心房粗動を含む上部心室類，安定および不安
定な狭心症によるものを含む虚血，うっ血性心不全，心筋梗塞，てんかんおよび脳卒中を
含むＣＮＳ疾患，肥満および真性糖尿病もしくは真性糖尿病のような代謝障害，または真
性糖尿病もしくはうっ血性心不全特に高脂肪血症の余病であってそれらは脂肪細胞に対す
るＡ１アゴニストの抗脂肪分解効果により緩和されるものであり；並びに吐き気（嘔吐）
の治療にもなる。
【０００９】
　本発明の第４の態様は化学式Ｉの化合物を製造する方法に関するものである。
【００１０】
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　化学式Ｉの化合物について、一つの好ましい種類は、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－である化合物、特
にＸ，Ｘ１およびＹが共有結合であるところの化合物を含む。この種類の中での好ましい
基は、Ｒ１が場合により置換されたシクロアルキル，場合により置換されたヘテロシクリ
ルまたは場合により置換されたヘテロアリールであり、並びにＲ２，Ｒ４およびＲ５が水
素であるところの化合物を含む。
【００１１】
　好ましい基は、Ｒ３が水素または場合により置換されたアリール、特に好ましくは置換
されたフェニルである化学式Ｉの化合物を含む。この基の中で特に好ましい化合物は、Ｒ
１がシクロアルキル，特にシクロペンチルもしくはヒドロキシシクロペンチルまたは場合
により置換されたヘテロシクリル，特にテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ３が水
素であるところの化合物である。この基の中の他の好ましい化合物は、Ｒ３が場合により
置換されたフェニルである化学式Ｉの化合物を含む。特に好ましい化合物は、Ｒ１がシク
ロアルキル，特にシクロペンチルまたは場合により置換されたヘテロシクロル，特にテト
ラヒドロフラン－３－イルであり、並びにＲ３が２－フルオロフェニルまたは２－トリフ
ルオロメチルフェニルであるところの化合物である。
【００１２】
　もう一つの好ましい基は、Ｒ３が場合により置換されたアリールである化学式Ｉの化合
物を含む。この基の中で特に好ましい化合物は、Ｒ１がシクロアルキル，特にシクロペン
チル，または場合により置換されたヘテロシクリル，特にテトラヒドロアラン－３－イル
である化合物である。好ましいＲ３基は好ましくは置換されたチエニル，特に５－クロロ
チエン－２－イルを含む。
【００１３】
　化学式Ｉの化合物について、もう一つの好ましい種類は、Ｚが－Ｒ６Ｃ＝ＣＲ７－であ
る化合物、特にＲ６およびＲ７が水素およびＸであり並びにＸ，Ｘ１およびＹが共有結合
である化合物を含む。この種類の中の好ましい基は、Ｒ１が場合により置換されたシクロ
アルキルであり、並びにＲ２，Ｒ４およびＲ５が水素であるところの化合物を含む。好ま
しい基は、Ｒ３が場合により置換されたアリールまたは場合により置換されたヘテロアリ
ールである化学式Ｉの化合物を含む。特に好ましいものは、Ｒ３が場合により置換された
フェニル、特にフェニルもしくは２－メチルフェニルまたは場合により置換されたチエニ
ル、特に５－クロロチエン－２－イルを含むところの化合物である。
定義および一般的なパラメーター
【００１４】
　本明細書に用いられている、以下の語および句は一般的には、それらが用いられている
コンテクストが別にさし示す範囲を除けば、以下に記述する意味を持つことを意図するも
のである。
【００１５】
　用語「アルキル」は、１から２０個の炭素原子を有する１価の分岐のまたは分岐してい
ない飽和炭化水素鎖を言う。この用語は、メチル，エチル，ｎ－プロピル，ｉｓｏ－プロ
ピル，ｎ－ブチル，ｉｓｏ－ブチル，ｔ－ブチル，ｎ－ヘキシル，ｎ－デシル，テトラデ
シル，および類似のもののような基によって例示される。
【００１６】
　用語「置換されたアルキル基」は：
　１）１，２，３，４または５個の置換基を有する既に定義したアルキル基、例えば１か
ら３個の置換基がアルケニル，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，ヘテロシクロチオ，
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，アミノスルフォ
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，－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－Ｓ
Ｏ２－ヘテロアリールからなる基から選択される１，２，３，４または５個の置換基を有
し、該定義によって他に制約されなければすべての置換基は、場合によりアルキル，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，シアノおよびＲがアルキル，アリールもしくはヘテ
ロアリールでありｎが０，１もしくは２である－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される１，２もしく
は３個の置換基によってさらに置換されるところの、先に定義されたようなアルキル基；
または
　２）酸素，硫黄およびＲａが水素，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
ＮＲａ－から独立に選ばれる１から１０個の原子に中断されていて、すべての置換基が場
合によりアルキル，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ３，アミノ，置換されたアミノ，シアノ
およびＲがアルキル，アリールもしくはヘテロアリールでｎが０，１もしくは２である－
Ｓ(Ｏ)ｎＲによりさらに置換され得るところの先に定義されたようなアルキル基；または
　３）上に定義されたような１，２，３，４もしくは５個の置換基のいずれをも有し、ま
た上に定義されたような１－１０個の原子によって中断されている先に定義したアルキル
基
を言う。
【００１７】
　用語「低級アルキル」は、１，２，３，４，５または６個の炭素原子を有する分岐した
または分岐していない飽和の炭化水素鎖を言う。この用語はメチル，エチル，ｎ－プロピ
ル，ｉｓｏ－プロピル，ｎ－ブチル，ｉｓｏ－ブチル，ｔ－ブチル，ｎ－ヘキシルおよび
類似のような基によって例示される
【００１８】
　用語「置換された低級アルキル」は、例えば置換されたアルキルに対して定義されたよ
うな１，２もしくは３個の置換、または置換されたアルキル基に対して定義されたような
１，２，３，４もしくは５個の原子によって中断されている先に定義されたような低級の
アルキル基、または上に定義されたような１，２，３，４もしくは５個の置換基のいずれ
をも有し、また上に定義されたような１，２，３，４もしくは５個の原子により中断され
たところの先に定義された低級のアルキル基である１から５個の置換基を有するすでに定
義されているところの低級アルキルを言う。
【００１９】
　用語「アルキレン」は、例えば１から２０個の炭素原子、好ましくは１から１０個の炭
素原子、より好ましくは１，２，３，４，５または６個の炭素原子を有する分岐したまた
は分岐のない飽和の炭化水素鎖の二価ラジカルを言う。この用語はメチレン（－ＣＨ２－
），エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－），プロピレン異性体（例えば－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－
おびＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ２－）および類似のもののような基によって例示される。
【００２０】
　用語「低級アルキレン」は、例えば１から２，３，４，５または６個の炭素原子を有す
る分岐したまたは分岐していない飽和の炭化水素鎖の二価ラジカルを言う。
【００２１】
　用語「置換されたアルキレン」は：
　（１）アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアル
ケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシ
カルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カ
ルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチ
オ，チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスル
フォニル，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，－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－
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ＳＯ２－ヘテロアリールからなる基より選択された１，２，３，４もしくは５個の置換基
を有し、該定義によって他に制約されなければ、すべての置換基は場合によりアルキル，
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，シアノおよびＲがアルキル，アリールもしくは
ヘテロアリールであり、ｎが０，１もしくは２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択された１，２も
しくは３個の置換基によりさらに置換される先に定義されたようなアルキレン基；または
　（２）酸素，硫黄およびＲａが水素，場合により置換されたアルキル，シクロアルキル
，シクロアルケニル，アリール，ヘテロアリールおよびヘテロシクリルから選択されるＮ
Ｒａ－から独立に選ばれる１－２０個の原子で、またはカルボニル，カルボニルエステル
，カルボニルアミドおよびスルフォニルで中断されるところの先に定義したようなアルキ
レン基；または
　（３）上で定義したような１，２，３，４または５個の置換基いずれをも有して、また
先に定義したような１－２０個の原子で中断され、置換したアルキレンの例がクロロメチ
レン（－ＣＨ(Ｃｌ)－），アミノエチレン（－ＣＨ(ＮＨ２)ＣＨ２－），メチルアミノエ
チレン（－ＣＨ(ＮＨＭｅ)ＣＨ２－），２－カルボキシプロピレン異性体（－ＣＨ２ＣＨ
(ＣＯ２Ｈ)ＣＨ２－），エトキシエチル（－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－），エチル
メチルアミノエチル（－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ(ＣＨ３)ＣＨ２ＣＨ２－），１－エトキシ－２－
（２－エトキシ－エトキシ）エタン（－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－ＯＣＨ２ＣＨ２

－ＯＣＨ２ＣＨ２－）および類似のものであるところの先に定義されたアルキレン基
を言う。
【００２２】
　用語「アラルキル」は、アリールおよびアルキレンが本明細書で定義されたアルキレン
基に共有結合的に結合したアリール基を言う。「場合により置換されたアラルキル」は、
場合により置換されたアルキレン基に共有結合的に結合した場合により置換されたアリー
ル基を言う。そ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）プロピルおよび類似のものによって例示される。
【００２３】
　用語「アルコキシ」は、Ｒが場合により置換されたアルキルもしくは場合により置換さ
れたシクロアルキルであるかまたはＲが、Ｙが場合により置換されたアルキレンであり、
Ｚが場合により置換されたアルケニル，場合により置換されたアルキニルなる基－Ｙ－Ｚ
であるか；またはＲがアルキル，アルケニル，アルキニル，シクロアルキルおよびシクロ
アルケニルが本明細書まで定義されたようなものであるところの場合により置換されたシ
クロアルケニルである基Ｒ－Ｏを言う。好ましいアルコキシ基はアルキル－Ｏ－であり、
例としてメトキシ，エトキシ，ｎ－プロポキシ，ｉｓｏ－プロポキシ，ｎ－ブトキシ，ｔ
ｅｒｔ－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，および類似のものを含む
【００２４】
　用語「アルキルチオ」は、Ｒがアルコキシに対して定義したようなものである基Ｒ－Ｓ
－を言う。
【００２５】
　用語「アルケニル」は、２から２０個の炭素原子、好ましくは２から１０個の炭素原子
を有し、さらにより一層好ましくは２から６個の炭素原子を有して、１－６個の、好まし
くは１個の二重結合（ビニル）を有する分岐したまたは分岐していない不飽和の炭化水素
基の一価ラジカルを言う。好ましいアルケニル基はエチニルまたはビニル（－ＣＨ＝ＣＨ

２），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］ヘプテンおよび類似のものを含む。アルケ
ニルが窒素に結合している場合、二重結合は窒素に対しアルファにはありえない。
【００２６】
　用語「低級アルケニル」は先に定義されたように２から６個の炭素原子を有するアルケ
ニルを言う。
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【００２７】
　用語「置換されたアルケニル」は、先に定義されたように１，２，３，４もしくは５個
の置換基を持ち、好ましくは１，２もしくは３個の置換基を持つアルケニル基を言い、そ
れらはアルキル，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，アミノスルフ
ォニル，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，－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基より選択される。該定義により他に制約されないなら
ば、すべての置換基は場合により、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，置換したアミノ，シ
アノ，およびＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎが０，１もしくは
２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択された１，２または３個の置換基によってさらに置換され得
る。
【００２８】
　用語「アルキニル」は不飽和炭化水素の１価ラジカルを言い、それらは２から２０個の
炭素原子を、好ましくは２から１０個の炭素原子をさらにより一層好ましくは２から６個
の炭素原子を有し、少なくとも１個の好ましくは１－６アセチレン（三重結合）不飽和サ
イトを有する。好ましいアルキニル基はエチニル，（－Ｃ≡ＣＨ），プロパギル（または
プロピニル－ＣＨ≡ＣＣＨ３）および類似のものを含む。アルキニルが窒素に結合してい
る場合には三重結合は窒素に対しアルファであることは出来ない。
【００２９】
　用語「置換されたアルキニル」は先に定義されたようなアルキニル基を言い、それらは
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，アミノスルフォニル
，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，－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基より選択される。該定義により他に制約がなければ、すべての
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，およびＲがアルキ
ル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎが０，１もしくは２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから
選択される１，２または３個の置換基により場合によってはさらに置換され得る。
【００３０】
　用語「アミノカルボニル」は基－Ｃ(Ｏ)ＮＲＲを言い、そこでの両方のＲは独立に水素
，アルキル，シクロアルキル，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が結合し複素環式（例えばモルフォリノ）を形成する。該定義により他に成約
がなければ、すべての置換基は、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
アノおよびＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎが０，１もしくは２
なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される１，２もしくは３個の置換基によって場合によりさらに
置換され得る。
【００３１】
　用語「エステル」または「カルボキシエステル」は基－Ｃ(Ｏ)ＯＲを言い、ここでＲは
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アルキル，シクロアルキル，アリール，ヘテロアリールもしくはヘテロシクリルであり、
それらはアルキル，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ３，アミノ，置換されたアミノ，シアノ
またはＲａがアルキル，アリールもしくはヘテロアリールでありｎが０，１もしくは２な
る－Ｓ(Ｏ)ｎＲａによって場合によりさらに置換され得る。
【００３２】
　用語「アシルアミノ」は夫々のＲが独立に水素，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なる－ＮＲＣ(Ｏ)Ｒを言う。すべての置換基は場合によりアルキ
ル，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ３，アミノ，置換されたアミノ，シアノまたはＲがアル
キル，アリール，もしくはヘテロアリールであり、ｎが０，１もしくは２なる－Ｓ(Ｏ)ｎ
Ｒによりさらに置換され得る。
【００３３】
　用語「アシルオキシ」は基－Ｏ(Ｏ)Ｃ－アルキル，－Ｏ(Ｏ)Ｃ－シクロアルキル，－Ｏ
(Ｏ)Ｃ－アリール，－Ｏ(Ｏ)Ｃ－ヘテロアリールおよび－Ｏ(Ｏ)Ｃ－ヘテロシクリルを言
う。該定義が他に制約しなければ、すべての置換基は場合によりアルキル，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，シアノおよびＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリール
であり、ｎが０，１もしくは２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される１，２もしくは３個の置
換基によってさらに置換され得る。
【００３４】
　用語「アリール」は６から２０個の炭素原子の芳香族炭素環式の基を言い、それらは単
環（例えばフェニル）もしくは多重環（例えばビフェニル）または多重の縮合した（合成
した）環（例えばナフチルまたはアンスリル）を有する。好ましいアリールはフェニル，
ナフチルおよび類似のものを含む。
【００３５】
　アリール置換基に対する定義により他に制約がないならば、そのようなアリール基は場
合により１，２，３，４もしくは５個の置換基、好ましくは１，２もしくは３個の置換基
で置換され得るものであり、それら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，アミノスルフォニル，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，－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選択される。該定義に
より他に制約がないならば、すべての置換基はさらに、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，シアノおよびＲがアルキル，アリールもしくはヘテロアリールであり
、ｎが０，１もしくは２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択された１，２または３個の置換基によ
ってさらに置換され得る。
【００３６】
　用語「アリールオキシ」は基アリール－Ｏ－を言い、ここでのアリール基は先に定義さ
れたようなものであり、場合によってはやはり先に定義されたような置換されたアリール
基を含む。用語「アリールチオ」は、Ｒがアリールに対して定義されたような基Ｒ－Ｓ－
を言う。
【００３７】
　用語「アミノ」は基－ＮＨ２を言う。
　用語「置換されたアミノ」は基－ＮＲＲを言い、両方のＲが水素でなくまたはＹが場合
により置換されたアルキレンであり、Ｚがアルケニル、シクロアルケニルまたはアルキニ
ルなる基－Ｙ－Ｚであると言うことを条件とし、各Ｒは水素，アルキル，シクロアルキル
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，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基より独立に選択される。該
定義により他に制約されないならばすべての置換基は場合により、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，されたアミノ，シアノおよびＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリール並
びにｎが０，１または２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される１，２または３個の置換基によ
ってさらに置換され得る。
【００３８】
　用語「カルボキシアルキル」は基－Ｃ(Ｏ)Ｏ－アルキル，－Ｃ(Ｏ)Ｏ－シクロアルキル
を言い、ここでのアルキルおよびシクロアルキルは、本明細書で定義されるようなもので
あって並びに場合によりアルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，ハロゲン，Ｃ
Ｆ３，アミノ，置換されたアミノ，シアノまたはＲがアルキル，アリールもしくはヘテロ
アリールでありｎが０，１もしくは２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲによってさらに置換され得る。
【００３９】
　用語「シクロアルキル」は、単一の環式リングまたは多重の縮合リングを有する３から
２０個の炭素原子からなる環式アルキル基を言う。そのようなシクロアルキル基は、例と
してシクロプロピル，シクロブチル，シクロペンチル，シクロオクチルおよび類似のもの
のような単一の環式構造かまたはアダマンタニルおよびビシクロ［２．２．１］ヘプタン
のような多重の環式構造か、または例えばインダンおよび類似のアリール基が縮合した環
式アルキルを含む。
【００４０】
　用語「置換されたシクロアルキル」は１，２，３，４または５個の置換基、好ましくは
１，２または３個の置換基を有するシクロアルキル基を言い、これらの置換基は、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，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，アミノスルフォニル，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，－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基
より選択される。該定義により他に制約されないならば、すべての置換基は場合により１
，２または３個の置換基によってさらに置換され得るが、それら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，シアノおよびＲがアルキル，アリールまたはヘテ
ロアリールであり、ｎが０，１または２なる－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される。
【００４１】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」はフッ素，臭素，塩素およびヨウ素を言う。
【００４２】
　用語「アシル」は基－Ｃ(Ｏ)Ｒを表わし、ここでのＲは水素，場合により置換されたア
ルキル，場合により置換されたシクロアルキル，場合により置換されたヘテロシクリル，
場合により置換されたアリールおよび場合により置換されたヘテロアリールである。
【００４３】
　用語「ヘテロアリール」は、１から１５個の炭素原子と並びに酸素，窒素および硫黄か
ら選択された１から４個のヘテロ原子を少なくとも１個のリング内に含む芳香族基（すな
わち不飽和の）を言う。
【００４４】
　ヘテロアリール置換基に対する定義により他に制約がないとするならば、そのようなヘ
テロアリール基は場合により１から５個の置換基、好ましくは１，２または３個の置換基
で置換されることが出来て、これらの置換基は、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，
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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（アルキルエステ
ル），アリールチオ，ヘテロアリール，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，アラルキル，ヘテロアリール，アミノ
スルフォニル，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，－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基より選択される。該定義により他に制約がないな
らば、すべての置換基は場合により１，２または３個の置換基によりさらに置換されるこ
とが出来て、それらの置換アルキル，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，
およびＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎが０，１または２なる－
Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される。そのようなヘテロアリール基は単一の環（例えばピリジルま
たはフリル）または多重の縮合環（例えばインドリジル，ベンゾチアゾールまたはベンゾ
チエニル）を有することが出来る。窒素複素環およびヘテロアリールの例は、これに限定
されるものではないが、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，キノクサ
リン，キノゾリン，シンノリン，プテリジン，カバゾール，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，イソクサゾール，フ
ェノクサジン，フェノチアジン，イミダゾリジン，イミダゾリンおよびヘテロアリール化
合物を含むＮ－アルコキシ－窒素と同様なものを含む。
【００４５】
　用語「ヘテロアリールオキシ」は基ヘテロアリール－Ｏ－を言う。
【００４６】
　用語「ヘテロシクリル」は、１から４０個の炭素原子および窒素，硫黄，リンおよび／
または酸素から選択された１か１０個のヘテロ原子、好ましくは１から４個のヘテロ原子
を環内に有する単一のリングまたは多重の縮合環を持つ１価の飽和もしくは部分的に不飽
和である基ラジカルを言う。
【００４７】
　複素環式置換基に対する定義により他に制約がなければ、そのような複素環式の基は場
合により１から５個の、好ましくは１，２または３個の置換基で置換することが出来て、
それらの置換はアルキル，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
ノスルフォニル，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，－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基から選択される。該定義により他に制約がなけ
れば、すべての置換基は場合により、１，２または３個の置換基によってさらに置換され
ることが出来て、それら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，
シアノおよびＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリールでありｎが０，１また２なる
－Ｓ(Ｏ)ｎＲから選択される。複素環式の基は単一の環または多重の縮合環を有すること
が出来る。好ましい複素環式はテトラヒドロフラニル，モルフォリノ，ピペリジニルおよ
び類似のものを含む。
【００４８】
　用語「チオール」は基－ＳＨを言う。



(12) JP 4596913 B2 2010.12.15

10

20

30

40

50

【００４９】
　用語「置換されたアルキルチオ」は基－Ｓ－置換されたアルキルを言う。
【００５０】
　用語「ヘテロアリールチオ」はヘテロアリール基が上に定義されたような－Ｓ－ヘテロ
アリールを言い、同様に上に定義されたような場合により置換されたヘテロアリール基を
含む。
【００５１】
　用語「スルフォキシド」はＲがアルキル，アリールまたはヘテロアリールである基－Ｓ
(Ｏ)Ｒを言う。「置換されたスルフォキシド」は、Ｒが本明細書で定義されたような置換
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なる基－Ｓ(Ｏ)
Ｒを言う。
【００５２】
　用語「スルフォン」は、Ｒがアルキル，アリールまたはヘテロアリールである基－Ｓ(
Ｏ)２Ｒを言う。「置換されたスルフォン」は、Ｒが本明細書で定義されたような置換さ
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を言う。
【００５３】
　用語「ケト」は基－Ｃ(Ｏ)－を言う。用語「チオカルボニル」は基－Ｃ(Ｓ)－を言う。
用語「カルボキシ」は基－Ｃ(Ｏ)－ＯＨを言う。
【００５４】
　「場合に」または「場合によって」は、続いて記述される事象または状況が生じるかも
知れないし、または生じないかも知れないと言うことを、並びにその記述が該事象または
状況が生じる場合、並びにそれが生じない場合を含むことを意味する。
【００５５】
　用語「化学式Ｉの化合物」は、開示した本発明の化合物およびそれらの同質異像体、医
薬的に受容し得る塩、医薬的に受容し得るエステル並びにそのような化合物のプロドラッ
グを包含することを意図する。更には、本発明の化合物は１つまたはそれ以上の不斉の中
心を有することが出来、ラセミ混合としてまたは個々の鏡像異性体もしくはジアステレオ
異性体として製造されることが出来る。化学式Ｉの与えられる化合物中に存在するステレ
オ異性体の数は存在する不斉の中心の数に依存する（２ｎの立体異性体の可能性があるが
、ｎは不斉の中心の数）。個々の立体異性体はその合成のある適当な段階において中間体
のラセミ体もしくは非ラセミ体の混合物を分割することによりまたは普通の手段による化
学式Ｉの化合物の分割によって得ることが出来る。ラセミ体および非ラセミ体の混合物と
同様に個々の立体異性体（個々の鏡像体およびジアステレオ異性体を含む）は本発明の範
囲内に包含され、それらはすべて、もし他に特別な表示がなければ、本明細書の構造によ
り叙述されているものとする。
【００５６】
　「異性体」は同じ分子式を有する別の化合物である。
【００５７】
　「立体異性体」は空間中における原子の配列の状態においてのみ異なる異性体である。
【００５８】
　「鏡像異性体」は互に重ね合わすことが出来ない鏡像の一対の立体異性体である。一対
の鏡像異性体の１：１混合物は「ラセミ」混合物である。用語「（±）」は適切なラセミ
混合物を示すのに用いられる。
【００５９】
　「ジアステレオ異性体」は少なくとも２個の不斉原子を有するが互に鏡像でない立体異
性体である。
【００６０】
　絶対的な立体化学はＣahn－Ｉngold－ＰrelogＲ－Ｓ体系に従って詳しく記される。該
化合物が純粋に鏡像体である場合、夫々のキラル炭素における立体化学はＲまたはＳのど
ちらかによって指定することが出来る。絶対的な立体配置が未知なる分割された化合物は
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、ナトリウムＤ線の波長における偏光面を回転させる方向（右旋光性または左旋光性）に
従って（＋）または（－）に指定される
【００６１】
　用語「治療上有効な量」は、以下に定義するようにその治療を必要とする哺乳動物に投
与する時、治療を遂げるにするに十分な化学式Ｉの化合物のその量を言う。治療上有効な
量は、治療される患者および病状、患者の体重および年令、病状の激しさ、投与の方法そ
の他によって変わるものであり、それらは容易に当業者によって決定され得る。
【００６２】
　用語「治療」または「治療すること」は哺乳動物における病気の何らかの処置を意味し
、それは：
　（ｉ）病気を予防すること、即ち病気の臨床上の徴候を展開させないこと；
　（ｉｉ）病気を抑制すること、即ち臨床上の徴候の展開を止めること；および／または
　（ｉｉｉ）病気を緩和すること、即ち臨床上の徴候を退行させること
を含む。
【００６３】
　多くの場合、本発明の化合物はアミノおよび／またはカルボキシル基またはそれらと同
様な基の存在によって酸および／または塩基の塩を形成することが出来る。用語「医薬的
に受容し得る塩」は、化学式Ｉの化合物の生物学的有効性および特性を保持し、並びに生
物学的または他の好ましくないものでない塩を言う。医薬的に受容し得る塩基付加塩は無
機および有機の塩基から製造することが出来る。無機の塩基から誘導される塩は単なる例
として、ナトリウム，カリウム，リチウム，アンモニウム，カルシウムおよびマグネシウ
ムの塩を含む。有機の塩基から誘導される塩は、これらに限定されるものではないが、１
級，２級および３級アミンの塩を含み、それらのアミンはアルキルアミン，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，２置換のシク
ロアルキルアミン，３置換の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，２置換のシクロアルケニルアミン，３置換の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，２複素環式アミン，３複素環
式アミン，ジおよびトリ－アミンの混合のようなものであり、ジ－およびトリ－アミンの
混合は少なくともアミン上の２個の置換基は異なったものでありアルキル，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
環式および類似のものからなる基から選択される。２および３個の置換基がアミノ窒素と
共に複素環式またはヘテロアリールの基を形成するアミンもまた含まれる。
【００６４】
　適切なアミンの具体的な例は、単なる例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（ｉｓｏ－プロピル），トリ（ｎ－プロピル）アミン，エタノー
ルアミン，２－ジメチルアミノエタノール，トロメタミン，リジン，アルギニン，ヒスチ
ジン，カフェイン，プロカイン，ヒドラバミン，コリン，ベタイン，エチレンジアミン，
グルコサミン，Ｎ－アルキルグルカミン，テオブロミン，プリン，ピペラジン，ピペリジ
ン，モルフォリン，Ｎ－エチルピペリジンおよび類似のものを含む。
【００６５】
　医薬的に受容し得る酸付加塩は無機または有機の酸から製造することが出来る。無機の
酸から誘導される塩は塩化水素酸，臭化水素酸，硫酸，硝酸，リン酸および類似のものを
含む。有機酸から誘導される塩は酢酸，プロピオン酸，グリコール酸，ピルビン酸，蓚酸
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，珪皮酸，マンデル酸，メタンスルフォン酸，エタンスルフォン酸，ｐ－トルエン－スル
フォン酸，サリチル酸および類似のものを含む。
【００６６】
　本明細書に用いられる、「医薬的に受容し得る担体」はいずれかの溶媒分散剤，被覆剤
，抗バクテリアおよび抗菌剤，等張性および吸収遅延剤および類似のものを含む。医薬的
に活性な物質に対しそのような媒体および薬剤の使用は当業界においては周知である。い
かなる普通の媒体または薬剤も活性成分と相いれない限りを除き医薬的な組成物中でのそ
の使用は期待されている。補足的な活性成分もまた組成物中に配合されることが出来る。
【００６７】
　本明細書に用いられる、用語「アゴニスト」は、受容体と相互作用し最大の生理学的効
果を呼び出す（即ち受容体を活性化させ刺激する）化合物の能力を言う。この効果は固有
の効力として知られている。アデノシンＡ１の受容体の多くの完全なアゴニストは当業者
に公知である。例えばＮ６－シクロペンチルアデノシン（ＣＰＡ，またはＣＣＰＡ）。い
くつかのアデノシンＡ１アゴニストは、ＣＰＡのようなアゴニストに比較する時、それら
はアデノシンＡ１受容体と相互作用するが最大の反応を出さない故に「部分的なアゴニス
ト」として留意されている。
【００６８】
　ある化合物の固有の効力は選ばれた組織に対し異なった結果となる。このようにしてあ
る化合物はある与えられた組織に対し完全なアゴニストとなり得るが別の組織においては
部分的なものとなる。本発明により同一と確認された化合物はアデノシンＡ１受容体に対
し治療上有用な合い性を有するも、完全なアゴニストから部分的なアゴニストまで固有の
効力に範囲を持つ。即ちいくつかの化合物は与えられた細胞タイプ中の与えられたエフェ
クター系に関しては何ら効果を持たないかも知れないが、別の細胞タイプおよび／または
エフェクター系においては完全なアゴニストになるかも知れない。ある選ばれた標的に狙
った部分的なアゴニストは完全なアゴニストより副作用が少ないらしいが、それはそれら
がＡ１受容体の脱感作を誘起させにくいらしいこと（Ｒ．Ｂ．Ｃlark，Ｂ．Ｊ．Ｋnoll，
Ｒ．Ｂarber　ＴiＰＳ，第２０巻（１９９９年）頁２７９－２８６）および副作用を誘起
させにくいことによる。完全なアゴニストについての７日間の長期に亘る投与（Ｒ－Ｎ６
－フェニルイソプロピルアデノシン，Ｒ－ＰＩＡ）はテンジクネズミにおける変伝導反応
によるＡ１受容体の脱感作となった（注：受容体数の減少が観察された－Ｄ．Ｍ．Ｄenni
s，Ｊ．Ｃ．Ｓhryock，Ｌ．Ｂelardinelli　ＪＰＥＴ，第２７２巻（１９９５）頁１０２
４－１０３５）。アジポサイトにおけるアデニレートサイクラーゼによるＡ１アゴニスト
誘起の抑制効果が同様にＡ１アゴニストについて長期に亘る治療により脱感作することが
示されて来た（Ｗ．Ｊ．ＰarsonsおよびＧ．Ｌ．Ｊ．Ｂiol．Ｃhem．第２６２巻（１９８
７）頁８４１－８４７）。
命名法
【００６９】
　本発明の化合物についての命名と番号づけを、Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水
素であり、Ｒ３が２－フルオロフェニルであり、Ｒ４およびＲ５が共に水素であり、Ｘ，
Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－である化学式Ｉ：
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の代表的化合物について説明すると、それは：（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－［２－（２－フルオロフェニル）エ
チニル］オキソラン－３，４－ジオールと命名されるか、または或いは：（４Ｓ，２Ｒ，
３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）－９Ｈ－プリン－９－イル］－５－
［２－（２－フルオロフェニル）エチニル］テトラヒドロフラン－３，４－ジオールと命
名され得る。
合成反応のパラメーター
【００７０】
　用語「溶媒」，「不活性有機溶媒」または「不活性溶媒」は、それと共に記述されてい
る反応条件下で不活性な溶媒を意味する［例えばベンゼン，トルエン，アセトニトリル，
テトラヒドロフラン（「ＴＨＦ」），ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」），クロロホル
ム，塩化メチレン（またはクロロメタン），ジエチルエーテル，メタノール，ピリジンお
よび類似のものを含む］。それとは違った指定がないならば、本発明の反応に用いられる
溶媒は不活性な有機溶媒である。
【００７１】
　用語「ｑ．ｓ．」は指定された作用を達成するに十分な、例えば溶液を望ましい容積に
する（すなわち１００％）に十分な量を加えることを意味する。
化学式Ｉの化合物の合成
【００７２】
　Ｒ３が水素であり、Ｘ１およびＹが共有結合であり、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－である化学式Ｉの
化合物は反応スキーム１に示されるように化学式（１）の化合物から出発して製造される
。
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【化３】

【化４】

工程１－化学式（２）の製造
【００７３】
　化学式（１）の出発物質は商業的に入手可能であり（例えばＲ２が水である化学式（１
）の化合物はＡldrich，ミルウォーキーから入手される）、または当業界で周知なる方法
により製造される。化学式（２）の化合物は、普通は化学式（１）の化合物から不活性溶
媒好ましくはＮ，Ｎ－ジメチルフォルムアミド中にて酸触媒、好ましくはＰ－トルエンス
ルフォン酸の触媒的な量の存在下で約４０－９０℃、好ましくは約７０℃の温度において
約２４－７２時間、好ましくは約４８時間２，２－ジメトキシプロパンと反応させること
によって製造される。その反応が実質的に完了すると化学式（２）の生成物を普通の方法
、例えば減圧下で溶媒を除去し、残渣をクロマトグラフィーにより精製することによって
単離する。
工程２－化学式（３）の製造
【００７４】
　６－塩素の部分を塩基、例えばトリエチルアミンの存在下で、Ｘを先に定義したような
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該反応を不活性なプロト溶媒、例えばエタノール中で約還流温度で約１４－４８時間、好
ましくは約１６時間行う。反応が実質的に完了すると、化学式（３）の生成物を普通の方
法、例えば減圧下で溶媒を除去し続いて残渣を適当な溶媒から結晶化させることによって
単離する。
【００７５】
　工程１および２は逆の順序にて行えることに注意するべきである。
工程３－化学式（４）の製造
【００７６】
　Ｍoffat酸化の変形を用い化学式（３）のヒドロキシメチル化合物を化学式（４）のア
ルデヒドへ酸化する。一般的には、化学式（３）に対し１，３－ジクロロヘキシルカルボ
ジミドＤＣＣ，ジメチルスルフォキシドおよびピリジンの混合物を加える。初期反応を約
－５℃から約１０℃、好ましくは約０℃の温度にて、その後ほぼ室温にて約６－４８時間
、好ましくは約１８時間行う。反応が実質的に完了すると、化学式（４）のアルデヒドを
普通の方法、例えば生成物を酢酸エチルと水の間に分配し、減圧下で溶媒を除去すること
によって単離する。生成物をさらなる精製をすることなく次工程で用いる。
工程４－化学式（５）の製造
【００７７】
　４’－アルデヒド基を強塩基、好ましくはｔ－ブトキシドカリウムの存在下でブロモメ
チルトリフェニルホスフォニウムと反応させることによりエチニル基に変換させる。この
反応は不活性な溶媒、好ましくはテトラヒドロフラン中にて約－８０℃の温度で遂行し、
約１－３日間の期間に亘り徐々に室温にまで反応混合物を温めて行く。反応が実質的に完
了すると、化学式（５）の生成物を普通の方法により、例えば減圧下で溶媒を除去し、酢
酸エチルのような溶媒と水の間に分配し、減圧下で溶媒を除去することにより単離する。
その後残渣をシリカゲル上にてクロマトグラフィーで精製し、化学式（５）の５’－エチ
ニル化合物を得る。
工程５－化学式Ｉの製造
【００７８】
　その後化学式（５）のアセトン化で保護した化合物を酸、例えば有機の酸、例えば酢酸
での処理によって、Ｙが共有結合であり、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－であり、Ｒ３が水素なる化学式
Ｉの化合物に変換する。該反応を酸および水の中で約５０－１００℃、好ましくは約８０
－９０℃にて約１０－４８時間、好ましくは約１６時間で遂行する。反応が実質的に完了
すると、化学式Ｉの生成物を普通の方法により、例えば減圧下で溶媒を除去し、残渣をシ
リカゲル上でクロマトグラフィーにかけることにより単離する。
化学式Ｉの化合物の別法による製造
【００７９】
　Ｒ３が水素であり、Ｘ１およびＹが共有結合であり、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－である化学式Ｉの
化合物を別法として、反応スキーム１Ａに示したように化学式（１）の化合物から出発し
製造することが出来る。この合成方法は、Ｒ１部分に置換基、例えばヒドロキシ置換基が
ある場合に好まれる。
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【化５】

工程１は反応スキームＩに示されたように行われる。
工程２－化学式（４ａ）の製造
【００８０】
　Ｍoffat酸化の変形を用い化学式（２）のヒドロキシメチル化合物を酸化し、化学式（
４ａ）のアルデヒドとする。一般的には、化学式（２）の化合にＤＣＣ，ジメチルスルフ
ォキシドおよびピリジンの混合物を加える。初期反応は約－５°から約１０℃、好ましく
は約０℃の温度にて、その後はほぼ室温にて、約６－４８時間、好ましくは約１８時間で
遂行する。反応が実質的に完了すると化学式（４ａ）のアルデヒドを普通の方法により、
例えば酢酸エチルと水の間に生成物を分配し、減圧下で溶媒を除去することにより単離す
る。生成物をさらなる精製を行わずに次の工程で使用する。
工程３－化学式（５ａ）の製造
【００８１】
　５’－アルデヒド基を強塩基、好ましくはｔ－ブトキシドカリウムの存在下でブロモメ
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チルトリフェニルホスフォニウムブロミドと反応させエチニル基に変換する。反応は不活
性な溶媒、好ましくはテトラヒドロフラン中にて約－８０℃の温度で行い、反応混合物を
約１－３日間の期間に亘り室温まで徐々に温める。反応が実質的に完了すると化学式（５
ａ）の生成物を普通の方法により単離する。
工程４－化学式（５）の製造
【００８２】
　６－クロロの部分を塩基、例えばトリエチルアミンの存在下にて、Ｘが先の定義のよう
な化学式Ｒ１ＸＮＨ２の化合物と反応させ、化学式（５ａ）の化合物から除く。該反応は
不活性なプロティク溶媒、例えばエタノール中で約還流温で、約１４－４８時間、好まし
くは約１６時間で遂行する。反応が実質的に完了すると、化学式（５）の生成物を通常の
方法により単離する。
工程５－化学式Ｉの製造
【００８３】
　その後化学式（５）の化合物を先の反応スキーム１に示した如く化学式Ｉの化合物に転
換する。
Ｒ３が水素でない化学式Ｉの化合物の製造
【００８４】
　Ｒ３が水素でなく、Ｘ１が共有結合であり、Ｙが先に定義したものであり、Ｚが－Ｃ≡
Ｃ－なる化学式Ｉなる化合物の製造を反応スキームＩＩに示す。
【化６】

工程１－化学式（６）の製造
【００８５】
　化学式（５）の４’－エチニル化合物は、ＬＧが脱離基、好ましくはハロゲン、例えば
ヨウ素または臭素である化学式Ｒ３Ｙ－ＬＧの化合物と反応させることにより化学式（６
）の化合物に転換させる。該反応を、不活性溶媒、例えばテトラヒドロフラン中で４級ア
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）パラジウム（ＩＩ）およびヨウ化銅（ＩＩ）の存在下でほぼ室温の温度で約１５時間遂
行する。反応が実質的に完了した時、化学式Ｉの生成物を普通の方法、例えば減圧下で溶
媒を除去し、シリカゲル上で分取クロマトグラフィーにかけることにより化学式Ｉの５’
－置換されたエチニル化合物を得る。
工程２－化学式Ｉの製造
【００８６】
　その後、化学式（６）の化合物を酸、好ましくは有機酸、例えば酢酸で処理をすること
により反応スキームで先に示したと同じ方法にて脱保護し、化学式Ｉの化合物を得る。
Ｒ３が水素でない化学式Ｉの化合物の別の製造
【００８７】
　別法として、Ｒ３が水素でなく、Ｘ１が共有結合であり、Ｙが先に定義したようなもの
であり、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物を反応スキームＩＩＡに示すようにＲ３が
水素である化学式Ｉの化合物から直接製造することが出来る。

【化７】

工程１
【００８８】
　化学式Ｉの４’－エチニル化合物を、ＬＧが脱離基、好ましくはハロゲン、例えばヨウ
素または臭素である化学式Ｒ３Ｙ－ＬＧの化合物と反応させることによりＲ３が水素でな
い化学式Ｉの化合物に変換する。該反応は、不活性溶媒、例えばテトラヒドロフラン中で
、４級アミン、例えばトリエチルアミンに加えた触媒量のジクロロビス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（ＩＩ）およびヨウ化銅（Ｉ）の存在下でほぼ室温の温度で約１５
分間で遂行する。反応が実質的に完了すると、Ｒ３が水素でない化学式Ｉの生成物を普通
の方法により、例えば減圧下で溶媒を除去した後、シリカゲル上で分取クロマトグラフィ
ーにかけ化学式Ｉの４’－置換されたエチニル化合物を得る。
Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの化合物の構造
【００８９】
　Ｘ１が共有結合でありＺが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの化合物の製造を反応スキーム
ＩＩＩに示す。
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工程１－化学式（７）の製造
【００９０】
　４’－アルデヒド基はＷittig反応を用い、その製造を先に示した化学式（４）の化合
物を塩基、例えば水酸化ナトリウム水溶液の存在下でＲ３Ｙ－ＣＨ２Ｐ(Ｐｈ)３Ｂｒ（こ
こでＰｈはフェニルである）と反応させることによりエチニル基に変換される。該反応を
不活性溶媒、例えばジクロロメタン中でほぼ室温の温度で約１－１０時間の期間に亘り遂
行する。反応が実質的に完了すると、化学式（７）の生成物で普通の方法により、例えば
減圧下で溶媒を除去し、その後酢酸エチルのような溶媒と水の間に分配し、減圧下で溶媒
を除去することにより単離する。残渣をシリカゲル上でクロマトグラフィーをかけさらに
精製し、化学式（７）の４’－エチニル化合物を得ることが出来る。
工程２－Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの化合物の製造
【００９１】
　その後、化学式（７）の化合物を反応スキーム１で先に示したと同じ方法にて酸、例え
ば有機酸、例えば酢酸で処理し脱保護して、化学式Ｉの化合物を得る。
Ｚが－ＣＨ２ＣＨ２－なる化学式Ｉの化合物の製造
【００９２】
　Ｘ１が共有結合であり、Ｚが－ＣＨ２ＣＨ２－なる化学式Ｉの化合物の製造を反応スキ
ームＩＶに示す。
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【００９３】
　Ｚが－ＣＨ２ＣＨ２－なる化学式Ｉの化合物を、Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－（または別法とし
て、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物も用いられる）なる化学式Ｉの化合物から製造
する。一般的には、Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの化合物を不活性な溶媒中に溶解し
、触媒、例えば水酸化パラジウムおよびシクロヘキセンのような触媒の水素化転換剤と共
に攪拌する。反応を不活性な溶媒、例えばエタノール中でほぼ室温にて１０－４８時間の
期間に亘って遂行する。反応が実質的に完了すると、化学式Ｉの生成物を普通の方法によ
って、例えば減圧下で溶媒を除去した後、クロマトグラフィーにかけＺが－ＣＨ２ＣＨ２
－なる化学式Ｉの化合物を得る。
Ｂ．Ｒ２が水素でありＸ１がＣＨ２なる化学式Ｉの製造
【００９４】
　Ｒ３が水素であり、Ｙが共有結合であり、Ｘ１がＣＨ２であり、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－なる化
学式Ｉの化合物は、反応スキームＶに示すように化学式（４）の化合物から出発して製造
することが出来る。
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【化１０】

工程１－化学式（８）の製造
【００９５】
　Ｎ－ナトリウムヘキサメチルジシラザンを約－８０℃の温度で約１時間ベンジルオキシ
メチルトリフェニルホスフォニウム塩化物（化学式４ａ）と反応させる。反応スキーム１
に示したように製造した、または当業者に周知の方法による化学式（４）の化合物を、不
活性溶媒、例えばテトラヒドロフラン中に溶解しそれを、ほぼ室温にまで上昇させた反応
混合物に加え４－２４時間、好ましくは８時間攪拌する。反応が実質的に完了すると生成
物を普通に、例えば残渣の結晶化により単離および精製する。
工程２ａ．化学式（９）の製造
【００９６】
　化学式（９）の化合物は通常触媒、例えばＰｄ／ｃの存在下での水素化により化学式（
８）の化合物から製造する。反応が実質的に完了すると、化学式（９）の生成物を普通の
方法により単離し、さらに精製を行うことなく使用する。
工程２ｂ．化学式（１０）の製造
【００９７】
　化学式（９）の化合物を触媒、例えば水酸化パラジウムおよびシクロヘキセンのような
触媒の水素化転換剤の存在下での水素化により脱保護する。該反応は不活性の溶媒、例え
ばエタノール中でほぼ室温にて約２－７日間、好ましくは５日間の期間に亘り約７５－１
００℃で好ましくは約８０℃で遂行される。反応が実質的に完了すると、化学式（１０）
の生成物を普通の方法により、例えば濾過により溶媒を除去して単離し、続いてシリカゲ
ル上でのクロマトグラフィーによって精製し化学式（１０）の化合物を得る。
工程３－化学式（１１）の製造
【００９８】
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　化学式（１０）のヒドロキシメチル化合物をＭoffat酸化の変形を用い化学式（１１）
のアルデヒドへ酸化する。一般的には、化学（１０）の化合物をジシクロヘキシルカルボ
イミド，ジメチルスルフォキシドおよびピリジンの混合物と反応させる。初期反応は約－
５－１０℃、好ましくは約０℃の温度で、その後ほぼ室温で約６－４８時間、好ましくは
約１８時間で遂行する。反応が実質的に完了すると、化学式（１１）のアルデヒドを普通
の方法で単離する。例えば生成物はさらなる精製を行うことなく次工程に供する。
工程４－化学式（１２）の製造
【００９９】
　４’－アルデヒド基を強塩基、例えばｔ－ブトキシドカリウムの存在下でブロモメチル
トリフェニルホスフォニウム臭化物との反応によってエチニル基に変換する。該反応を不
活性溶媒、例えばテトラヒドロフラン中で約－８０℃の温度で遂行し、反応混合物を徐々
に室温に温め約１－３日間攪拌する。反応が実質的に完了すると、化学式（１２）の生成
物を単離し、普通の方法、例えばシリカゲル上でクロマトグラフィーにかけて精製し化学
式（１２）の５－エチニル化合物を得る。
工程５－化学式Ｉの製造
【０１００】
　その後化学式（１２）のアセトン化で保護した化合物を酸、例えば酢酸で処理すること
によりＹが共有結合であり、Ｚが－Ｃ≡Ｃ－であり、Ｒ３が水素なる化学式Ｉの化合物に
変化させる。該反応は酸および水の混合物中で、約５０－１００℃、好ましくは約８０－
９０℃にて、約１０－４８時間、好ましくは約１６時間で遂行される。反応が実質的に完
了すると、化学式Ｉの生成物を単離し、普通の方法により、例えばシリカゲル上で残渣を
クロマトグラフィーにかけることにより精製する。
Ｘ１が（ＣＨ２）２なる化学式Ｉの化合物の製造 
【化１１】

【０１０１】
　Ｘ１が（ＣＨ２)２なる化学式Ｉの化合物を、化合物（４ａ）の化合物を化学式（４ｂ
）の化合物で置きかえた反応スキームＶで示すように入手する。

【化１２】

化合物（４ａ）および（４ｂ）の合成
【０１０２】
　クロロ（フェニルメトキシ）エタンとトリフェニルホスフィンを不活性溶媒、例えばベ
ンゼン中で反応させ、還流条件下で一晩保つ。反応が実質的に完了すると化学式（４ａ）
の生成物を普通に単離する。
【０１０３】
　同様にクロロ（フェニルメトキシ）メタンをクロロ（フェニルメトキシ）エタンで置き
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換えることにより化学式（４ｂ）の化合物を製造する。
【０１０４】
　Ｘ１が（ＣＨ２)２であり、Ｒ３が水素なる化学式（１）の化合物を、先のスキームＩ
Ｉに示すように、Ｘ１が（ＣＨ２)２であり、Ｒ３が水素以外のものである化学式Ｉの化
合物に変換する。
有用性，評価および投与
一般的な有用性
【０１０５】
　化学式Ｉの化合物はＡ１アデノシン受容体の部分的または完全なアゴニストの投与に反
応することが知られている状態の治療に有効である。そのような状態は、これに限定され
るものではないが、心臓の鼓動の急性および慢性の障害、特にその速度が洞房、心房およ
びＡＶ結節組織における異常性によって押し進められる急速な心拍数により特徴づけられ
る疾患を含む。そのような疾患は、これに限定されるものではないが、心房細動，上部心
室頻脈および粗動，うっ血性心不全および不整脈から生じる突然死、非インスリン依存の
糖尿病メリツス，高血糖，てんかん（痙れん抑止の活性）並びに心臓－および神経－プロ
テクションを含む。
【０１０６】
　環状のＡＭＰの発生にタイル抑止作用の結果としてのＡ１アゴニストは非エステル化脂
肪酸（ＮＥＦＡ）の放出を減少させることになる脂肪細胞において抗脂肪分解効果を持つ
（Ｅ．Ｖ．van　ＳchaickらＪ．Ｐharmacokinetics　and　Ｂiopharmaceutics，第２５巻
（１９９７）頁６７３－６９４およびＰ．Ｓtrong　Ｃlinical　Ｓcience　第８４巻（１
９９３）頁６６３－６６９）。非インスリン依存の糖尿病メリツス（ＮＩＤＤＭ）は高血
糖となるインスリン阻止で特徴づけられている。観察される高血糖の一因となるファクタ
ーは正常なグルコース摂取と骨格筋のグリコーゲンシンターゼ（ＧＳ）の活性に欠けるこ
とである。高い水準にあるＮＥＦＡはインスリンによって刺激されるグルコース摂取およ
びグリコーゲン合成を抑止することが示されて来た（Ｄ．ＴhiebaudeらＭetab．Ｃlin．
Ｅxp．第３１巻（１９８２）頁１１２８－１１３６およびＧ．ＢodenらＪ．Ｃlin．Ｉnve
st．第９３巻（１９９４）頁２４３８－２４４６）。グルコース脂肪酸サイクルの仮説が
１９６３年早くもＰ．Ｊ．Ｒandleによって提案された（Ｐ．Ｊ．ＲandleらＬancet（１
９６３）頁７８５－７８９）。従って末梢組織への脂肪酸の供給を制限することが炭水化
物の利用を促進する（Ｐ．ＳtrongらＣlinical　Ｓcience　第８４巻（１９９３）頁６６
３－６６９）
【０１０７】
　中枢神経障害におけるＡ１アゴニストの恩典が精査されて来た（Ｌ．Ｊ．Ｓ．Ｋnutsen
およびＴ．Ｆ．Ｍurray　Ｉn　Ｐurinergic　Ａpproaches　in　Ｅxperimental　Ｔherap
eutics，Ｋ．Ａ．ＪacobsonおよびＭ．Ｆ．Ｊarvis編（１９９７）Ｗiely－Ｌissニュー
ヨーク頁－４２３－４７０）。簡単に言えば、てんかんの実験的モデルに基づくと混合し
たＡ２Ａ：Ａ１アゴニスト、メトリフュジル、は逆ベンゾジアゼピンアゴニストメチル６
，７－ジメチルオキシ－４－エチル－ベターカルボリン－３－カルボキシレート起因の脳
卒中に対し効力のある痙れん抑止剤であることが示されて来た（ＤＭＣＭ，Ｈ．Ｋlitgaa
rd　Ｅur．Ｊ．Ｐharmacol．（１９９３）第２２４巻　頁２２１－２２８）。ＣＧＳ２１
６８０、Ａ２Ａアゴニスト、を用いる他の研究では痙れん抑止の活性はＡ１受容者の活性
に寄与することが結論づけられた（Ｇ．ＺhangらＥur．Ｊ．Ｐharmacol．第２５５巻（１
９９４）頁２３９－２４３）。さらにＡ１アデノシン選択アゴニストは、ＤＭＣＭモデル
において痙れん抑止活性を有することが示されて来た（Ｌ．Ｊ．Ｓ．Ｋnutsen　Ｉn　Ａd
enosine　and　Ａdenne　Ｎucleotides：Ｆrom　Ｍolecular　Ｂiology　to　Ｉntegrati
ve　
Ｐhysiology；Ｌ．ＢelardinelliおよびＡ．Ｐelleg編Ｋluwer：ボストン１９９５頁４７
９－４８７）。Ａ１アデノシンが持つ恩典の第２の領域はＫnutsenらによって表わされた
ような前脳虚血についての動物モデルにある（Ｊ．Ｍed．Ｃhem．第４２巻（１９９９）
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頁３４６３－３４７７）。神経保護における恩典は刺激性のアミノ酸の放出を抑制するも
のとする役割にあると信じられている（同上）。
評価
【０１０８】
　活性評価は、先に参照した並びに以下の実施例中のこれらの特許および引用文献の中に
記載されているように、並びに当業者に明らかになっている方法によって行われる。
医薬的組成物
【０１０９】
　化学式Ｉの化合物は一般的には医薬的組成物の形で投与される。それ故に本発明は活性
成分として、１もしくはそれ以上の化学式Ｉの化合物または医薬的に受容し得るそれらの
塩もしくは塩、並びに不活性な固体の希釈薬および充填剤を含む１つまたはそれ以上の医
薬的に受容し得る賦形剤，担体，無菌水溶液および種々の有機溶媒を含む希釈剤，浸透増
強剤，溶解剤並びにアジェバントを含む医薬的組成物を提供する。化学式Ｉの化合物は単
独でまたは他の治療薬と組合せて投与することが出来る。そのような組成は医薬業界で周
知な方法によって製造される（例えばＲemington's　Ｐharmaceutical　Ｓciences，Ｍac
e　Ｐublishing　Ｃo．，フィラデルファイア，ＰＡ第１７版（１９８５）および「Moder
n　Ｐharmaceutics」，Ｍarcel　Ｄekker，Ｉnc．第３版（Ｇ．Ｓ．Ｂanker　＆　Ｃ．Ｔ
．Ｐhodes，編）を参照）。
投与
【０１１０】
　化学式Ｉの化合物は、単一または多重の用量において、例えば本明細書の一部を構成す
る特許および特許出願に記載されたように、同様な有用性を有する薬剤の受容される投与
方法のいずれによって投与することが出来て、それらは動脈内注射により，静脈注射によ
り，腹腔を通して，非経口により，筋肉内により，皮下より，経口により，局所的に，吸
入のようにあるいは例えばステントもしくは動脈挿入のシリンダー状高分子のような含浸
または被覆された装置によって、直腸を、頬を、鼻腔をおよび皮膚を経由することを含む
。
【０１１１】
　投与に関する一つの様式は特に注射による非経口である。本発明の新規な組成物が注射
による投与に加えられる得る形体は、水溶液のもしくはオイルの懸濁液またはエリキシル
，マニトール，デキストローズもしくは無菌の水溶液並びに同様な医薬的なビヒクル同様
にゴマ油，トウモロコシ油，綿実油もしくはピーナツオイルとの乳濁液を含む。サリン水
溶液はまた普通には注射液として用いられるが、本発明との関係においては好ましくない
。エタノール，グリセロール，プロピレングリコール，液体のポリエチレングリコールお
よび類似のもの（およびそれらの適切な混合物），シクロデキストリン誘導体および植物
油もやはり使用される。適当な流動性は、例えばレシチンのような被覆物を用いることに
より、分散の場合は必要な粒子サイズを保持することによりおよび表面活性剤の使用によ
り保つことが出来る。微生物の活動防止は種々の抗バクテリアおよび抗菌の薬剤、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，および類似のも
のにより行うことが出来る。
【０１１２】
　無菌の注射液は、必要な量の化学式Ｉの化合物を先に列挙したような種々の他の成分と
共に適切な溶媒に混ぜ、必要に応じ濾過殺菌することにより製造する。一般的に、分散系
は種々の無菌の活性成分を基本となる分散媒および先に列挙した必要な他の成分を含む無
菌のビヒクル中に混ぜることによって製造する。無菌注射液の製造のための無菌粉末の場
合に好ましい製造方法は、予めそれらを含む濾過殺菌した溶液から何か付加的に望ましい
成分を加えた活性成分の粉末をもたらす真空乾燥および凍結乾燥の手法である。
【０１１３】
　経口投与は化学式Ｉの化合物を投与するための別の経路である。投薬はカプセルまたは
腸溶性被覆錠剤または類似のものによるものとなる。少なくとも１つの化学式Ｉの化合物
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を含む医薬的組成物を製造するには、通常該活性成分を賦形剤によって希釈するかおよび
／またはカプセル，サシエ，紙または他の入れ物の形になるような担体にとじ込める。賦
形剤が希釈剤として働く場合、中に固体，半固体または液体（上のような）が入り得て、
それは活性成分に対するビヒクル，担体または媒体をつとめる。従って該組成物は錠剤，
丸薬，粉末，薬用ドロップ，サシエ，カシエ剤，エリキシル，懸濁液，乳濁液，溶液，シ
ロップ，エアゾール（固体としてまたは液体の媒体中で），例えば活性化合物の重量で１
０％までを含む軟膏，軟質および硬質のゼラチンカプセル，無菌注射液および無菌の包装
された粉末の形にすることが出来る。
【０１１４】
　適切な賦形剤のいくつかの例には、ラクトース，デキストローズ，サッカローズ，ソル
ビトール，マニトール，澱粉，アラビアゴム，リン酸カルシウム，アルジネート，トラガ
カントゴム，ゼラチン，ケイ酸カルシウム，微結晶セルロース，ポリビニルピロリドン，
セルロース，無菌水，シロップおよびメチルセルロースを含む。さらに製剤には以下のも
のを含む：タルク，ステアリン酸マグネシウムおよび鉱物油のような潤滑剤；湿潤剤；乳
化および懸濁剤；メチル－およびプロピルヒドロキシ－安息香酸のような保存剤；甘味剤
および芳香剤。
【０１１５】
　本発明の組成物は当業界に公知である方法を採用し患者への投与後、その活性成分を急
速に、持続的にまたは緩慢に放出するように製剤化することが出来る。経口投与に対する
放出をコントロールした薬剤放出システムは浸透圧ポンプシステムおよび高分子で被覆す
る貯蔵および薬－高分子マトリックス製剤を含む溶解性のシステムを含む。制御放出シス
テムの例は米国特許第３，８４５，７７０；４，３２６，５２５；４，９０２，５１４お
よび５，６１６，３４５号に与えられている。本発明の方法に用いられるもう一つの製剤
は経皮による放出の仕組み（「パッチ」）を用いる。そのような経皮のパッチは本発明の
化合物を制御した量で連続的にまたは不連続に点滴することに用いることが出来る。医薬
的な薬剤の放出に関し経皮パッチを組立て使用することは当業界では周知である。例えば
米国特許第５，０２３，２５２、４，９９２，４４５および５，００１，１３９号を参照
のこと。そのようなパッチは、連続的な間欠的なあるいは要求に応じて医薬的な薬剤を放
出するよう組立てることが出来る。
【０１１６】
　該組成物は単位用量の形に製剤する。用語「単位用量の形」はヒトの患者および他の哺
乳動物にとって単位用量として適する物理的に分離している単位を言い、夫々の単位は適
切な医薬的賦形剤（例えば錠剤，カプセル，アンプル）と共に望むべき治療効果を作り出
すように計算された活性物質の予め定められた量を含む。化学式Ｉの化合物は広い用量範
に亘って有効であり、一般的には医薬的に有効な量で投与される。例えば、経口投与に対
しては各用量単位は１０ｍｇから２ｇの化学式Ｉの化合物を、より好ましくは１０から７
００ｍｇを含み、非経口投与に対しては好ましくは１０から７００ｍｇの化学式Ｉの化合
物を、より好ましくは約５０－２００ｍｇを含む。しかしながら実際に投与される化学式
Ｉの化合物の量は治療される状態を含む関連環境、投与について選んだ経路、投与される
実際の化合物およびそれに関連する活性、年令および個々の患者の反応、患者の症状並び
にその他に照らして医者によって決定されるものと言うことが理解されるべきである。
【０１１７】
　錠剤のような固体の組成物を製造するためには、主たる活性成分を医薬的な賦形剤に混
合し、本発明の化合物の均質な混合物を含む固体状の前製剤を形成する。これら前製剤を
均質なものとして言う場合、該組成物が錠剤、丸薬およびカプセルのような等しい効力を
持つ単位用量の形に容易に小分けされるように該活性成分がその組成物中に均一に分散さ
れていることを意味する。
【０１１８】
　本発明の錠剤または丸薬は作用を引延ばす利点が生じる調剤形体を与えるためまたは胃
の酸条件から保護するために被覆するかまたは別の調合を行う。例えば錠剤または丸薬は
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内部投与のおよび外部投与の成分を含むことが出来て、後者は前者を包み込む形になる。
２成分は胃の中での分解に抗して内部の成分を十二指腸まで通過させるかまたは放出を遅
らせる腸用の層に分けることが出来る。種々の物質をそのような腸用の層または被覆材に
用いることが出来て、それらの物質はセラック，セチルアルコールおよび酢酸セルロース
のような物質と共に多くの高分子の酸および高分子の酸の混合物を含む。
【０１１９】
　吸入または吸引の組成分は溶液および医薬的に受容し得る水もしくは有機溶媒またはそ
れらの混合物中の懸濁質並びに粉末を含む。液体または固体の組成物は先に記載したよう
な適切な医薬的に受容し得る賦形剤を含むことが出来る。該組成物は局所的または全身の
効果のため経口または鼻引入の経路により投与される。医薬的に受容し得る溶媒中にある
組成物は不活性な気体を用い霧状にすることが出来る。霧状になった溶液を噴霧装置から
直接吸引することが可能であり、または噴霧装置を顔面マスクテントにまたは間歇的に陽
圧となる呼吸器に継ぐことが出来る。溶液，懸濁液または粉末の組成は例えば経口的に鼻
から適切な方法で製剤を放出する装置より投与することが可能である。
【０１２０】
　本発明の好ましい態様を示すために以下の例を含める。以下の実施例に開示された技術
は、本発明の実施において十分作用をすると、発明者が発見した技術であることは当業者
によって認知されるべきであり、従ってその実行に対する好ましいやり方が設立されると
考えられ得る。しかしながら当業者は、開示されている具体的な態様に於いて多くの変化
が行われ得ることは本開示に照らして認めるべきであり、および本発明の精神および範囲
から離れることなく同じようなまたは類似の結果をなお得るべきである。
実施例１
化学式（３）の化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素であり、およびＸが共有結合なる化学式（
３）の化合物の製造 
【化１３】

【０１２１】
　エタノール（８０ｍｌ）中の（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－５
－（６－クロロプリン－９－イル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールアセトニド、
Ｒ２が水素でなる化学式（２）の化合物（４．９８ｇ，１５ｍｍｏｌ）の溶液に対しシク
ロペンチルアミン（０．６ｍｌ，３０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（６．２７ｍｌ
，４５ｍｍｏｌ）を加えて、その混合物を１６時間還流した。その後、その溶媒を減圧下
で除き、その残渣を酢酸エチルおよび１０％のクエン酸水溶液間に分配し、続いて水によ
り洗滌した。酢酸エチルを有機層より除き｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキ
サビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オール、化学式（３）の化合
物を得た。
Ｂ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（３）の化合物の製造
【０１２２】
　上の１Ａの方法に従って同様に、但しシクロペンチルアミンを化学式Ｒ１ＸＮＨ２の他
のアミンに置き換えて化学式（３）の次の化合物を製造した：｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５
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Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－｛６－（オキソラン－３－イル
アミノ）プリン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オ
ール。
Ｃ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（３）の化合物の製造
【０１２３】
　上の１Ａの方法に従って同様に、但しシクロペンチルアミンを化学式Ｒ１ＸＮＨ２の他
のアミンに置き換え、化学式（３）の次の化合物を製造する：
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９
－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－
２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［２－トリフルオロメチル－６－（シクロペンチル
アミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３
．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－シクロブチルアミノ）プリン－９－イル］－
７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝
メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］
－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［２－フルオロ－６－シクロヘキシルアミノ）プリ
ン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クト－２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－シクロヘキシルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２
－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（３－フルオロシクロペンチルアミノ）プリ
ン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クト－２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（４－トリフルオロメチルシクロペンチルア
ミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．
３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（３－メトキシシクロペンチルアミノ）プリ
ン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クト－２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（フェニルアミノ）プリン－９－イル］－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メ
タン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（ベンジルアミノ）プリン－９－イル］－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メ
タン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（４－フルオロフェニルアミノ）プリン－９
－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－
２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２
－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９
－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－
２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（テトラヒドロピラン－３－イルアミノ）プ
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リン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］
オクト－２－イル｝メタン－１－オール；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（テトラヒドロピラン－３－イルメチルアミ
ノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３
．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オール；および
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（５－フルオロテトラヒドロピラン－３－イ
ルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［
３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オール。
Ｄ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（３）の化合物の製造
【０１２４】
　同様に、先の１Ａの方法に従って但しシクロペンチルアミンを化学式Ｒ１ＸＮＨ２の他
のアミンに置き換えて化学式（３）の他の化合物を製造する。
実施例２
化学式（４）の化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素でありおよびＸが共有結合である化学式（
４）の化合物の製造 
【化１４】

【０１２５】
　｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イ
ル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－
イル｝メタン－１－オール（０．９４ｇ，２５ｍｍｏｌ），ジメチルフルオキジド（７ｍ
ｌ），ジシクロヘキシルカルボジイミド（１．５５ｇ）およびピリジン（０．２ｍｌ）の
混合物を０℃で数分間攪拌した後トリフルオロ酢酸（０．１ｍｌ）を加えた。その混合物
を室温まで加温し、１８時間攪拌した。その後、その混合物を酢酸エチルおよび水の間に
分配し水で洗滌した。減圧下で有機層より溶媒を除き（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－
［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－
トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボアルデヒド、化学式（４）の化
合物を得た。
Ｂ．Ｒ１を変える化学式（４）の化合物の製造
【０１２６】
　同様に先の２Ａの方法に従い、但し｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，４Ｒ）－４－［６－（シク
ロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビ
シクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オールを｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，
５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イ
ルアミノ）プリン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－
オールに置き換え化学式（４）の次の化合物を製造した：｛（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）
－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イルアミ
ノ）プリン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒド。
Ｃ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（４）の化合物の製造
【０１２７】
　同様に先の２Ａの方法に従って、但し｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シ
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クロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ
ビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝エタン－１－オールを他の化学式（３）の化
合物に置き換えて化学式（４）の以下の化合物を製造する：
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９
－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン
－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［２－トリフルオロメチル－６－（シクロペンチル
アミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３
．３．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－シクロブチルアミノ）プリン－９－イル］－
７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カル
ボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］
－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カ
ルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［２－フルオロ－６－シクロヘキシルアミノ）プリ
ン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クタン－２－カルボキシアルメデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－シクロヘキシルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－
２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（３－フルオロクロロペンチルアミノ）プリ
ン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クタン－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（４－トリフルオロメチルシクロペンチルア
ミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．
３．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（３－メトキシシクロペンチルアミノ）プリ
ン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クタン－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（フェニルアミノ）プリン－９－イル］－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボ
キシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（ベンジルアミノ）プリン－９－イル］－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボ
キシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（４－フルオロフェニルアミノ）プリン－９
－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン
－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－
２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９
－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン
－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（テトラヒドロピラン－３－イルアミノ）プ
リン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］
オクタン－２－カルボキシアルデヒド；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（テトラヒドロピラン－３－イルメチルアミ
ノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３
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．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒド；および
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（５－フルオロテトラヒドロピラン－３－イ
ルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［
３．３．０］オクタン－２－カルボキシアルデド。
Ｄ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（４）の化合物の製造
【０１２８】
　同様に先の２Ａの方法に従って、但し｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シ
クロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６．８－トリオキサ
ビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オルを化学式（３）の他の化合
物に置き換え化学式（４）の他の化合物を製造する。
実施例３
化学式（５）の化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素である化学式（５）の化合物の製造 
【化１５】

【０１２９】
　－７８℃にてテトラヒドロフラン（５ｍｌ）中のカリウムｔ－ブトキシド（０．８４ｇ
，７．５ｍｍｏｌ）の懸濁液に対し少量のブロモメチルトリフェニルホスフォニウム（１
．６４ｇ，３．７５ｍｍｏｌ）を加え、その混合物を２時間攪拌した。この混合物に対し
、テトラヒドロフラン（２０ｍｌ）に（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シクロ
ペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシ
クロ［３．３．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒド（０．９３２ｇ，２．５ｍｍｏ
ｌ）を含む溶液を加え、－７８℃にて２時間攪拌した。反応混合物をその後室温へと加温
し６時間攪拌した後、塩化アンモニウム水溶液でクエンチし、水と酢酸エチルの間に分配
した。有機層を分け、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過して減圧下で濾過物より溶媒を
除き、［９－（１Ｒ，２Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６．
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－９－イル］シクロペ
ンチルアミン、化学式（５）の化合物を得た。
Ｂ．Ｒ１を変える化学式（５）の化合物の製造
【０１３０】
　同様に上の３Ａの方法に従って、但し（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シク
ロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビ
シクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒドを｛（１Ｒ，２Ｓ，４Ｒ，５
Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イル
アミノ）プリン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルボキシアルデヒ
ドに置き換え化学式（５）の次の化合物を製造した：（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－
エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－
２－イル）－プリン－９－イル］オキソラン－３－イルアミン。
Ｃ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（４）の化合物の製造
【０１３１】
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　同様に先の３Ａの方法に従って、但し｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シ
クロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ
ビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オ－ルを化学式（３）の他の化
合物に置き換え化学式（４）の以下の化合物を製造する：
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］シクロペンチルメチ
ルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－２－トリフルオロメ
チル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－
イル］シクロペンチルメチルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］シクロブチルアミン
；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］シクロヘキシルアミ
ン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］２－フルオロ－６－
シクロヘキシルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］シクロヘキシルメチ
ルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（３－フルオロシク
ロペンチルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（４－トリフルオロ
メチルシクロペンチルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（３－メトキシシク
ロペンチルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（フェニルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（ベンジルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（４－フルオロフェ
ニルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（ピリジン－３－イ
ルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］［トリアゾール－２
－イルアミン；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（テトラヒドロピラ
ン－３－イルアミン）；
｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（テトラヒドロピラ
ン－３－イルメチルアミン：および
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｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－プリン－９－イル］（５－フルオロテト
ラヒドロピラン－３－イルアミン。
Ｄ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式（５）の化合物の製造
【０１３２】
　同様に先の３Ａの方法に従って、但し｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－（シ
クロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ
ビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝メタン－１－オールを化学式（４）の他の化
合物に置き換え化学式（５）の他の化合物を製造する。
実施例４
化学式Ｉの化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５が水素であり、Ｘ，Ｘ１

およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物の製造 
【化１６】

【０１３３】
　［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８
－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペン
チルアミン（０．２８ｇ）の溶液を２０ｍｌの酢酸：水（８０：２０）の混合物中に溶解
させ、７５℃で一晩攪拌した。減圧下で溶媒を除き、残渣をメタノール：塩化メチレン（
１：８）で溶出する分取ＴＬＣにより精製し（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオー
ル、化学式Ｉの化合物を得た。
Ｂ．Ｒ１がテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５が水素で
あり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物
の製造
【０１３４】
　同様に、先に４Ａの方法に従って、但し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エ
チニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２
－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミンを（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－
エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－
２－イル］オキソラン－３－イルアミンに置き換え化学式Ｉの以下の化合物を製造する：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－トリフルオロメチル－６－（シクロペンチルア
ミノ）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロブチルアミノ）プリン－９－イル］－
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（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］
－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［２－フルオロ－６－（シクロヘキシルアミノ）プリ
ン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（３－フルオロシクロペンチルアミノ）プリン
－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（４－トリフルオロメチルシクロペンチルアミ
ノ）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（３－メチルオキシシクロペンチルアミノ）プ
リン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（フェニルアミノ）プリン－９－イル］－５－
エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ベンジルアミノ）プリン－９－イル］－５－
エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（４－フルオロフェニルアミノ）プリン－９－
イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－イ
ル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（テトラヒドロピラン－３－イルアミノ）プリ
ン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（テトラヒドロピラン－３－イルメチルアミノ
）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；および
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（５－フルオロテトラヒドロピラン－３－イル
アミノ）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール；
Ｃ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式Ｉの化合物の製造
【０１３５】
　同様に、先の４Ａの方法に従って、但し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エ
チニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２
－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミンを化学式（５）の他の化合物と置き換
え化学式Ｉの他の化合物を製造した。
実施例５
化学式（６）の化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ３が２－トリフルオロメチルフ
ェニルであり、Ｙが共有結合であり、並びにＺがＣ≡Ｃ－なる化学式（６）の化合物の製
造 
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【化１７】

【０１３６】
　［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８
－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペン
チルアミン（４０ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）、化学式（５）の化合物のテトラヒドロフラ
ン（４ｍｌ）溶液に対し、窒素下で触媒量（３ｍｇ）のジクロロビス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（ＩＩ）およびヨウ化銅（ＩＩ）を加え、続いて１－ヨウ素－２－ト
リフルオロメチルベンゼン（０．２５ｍｌ，０．３ｍｍｏｌ）を加えた。その後、トリエ
チルアミン（０．４ｍｌ）を加え、その混合物を室温にて１５分間攪拌した。減圧下で溶
媒を除き、その残渣をメタノール：塩化メチレン（６．５：１）で溶出する分取ＴＬＣで
精製し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－（ト
リフルオロメチル）－フェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３
．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン、化学式（６）の化
合物を得た。
Ｂ．Ｒ１がシクロペンチルまたはテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２，Ｒ４およ
びＲ２が水素であり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－であり
、Ｒ３が変わる化学式（６）の化合物の製造
【０１３７】
　同様に、先の５（Ａ）の方法に従って、但し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４
－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト
－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミンを化学式（５）の適切な化合物と
置き換えて、次の化学式（６）の化合物を製造した：
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－（トリフル
オロメチル）フェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クト－２－イル）プリン－６－イル］オキソラン－３－イルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
）プリン－６－イル］オキソラン－３－イルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－（クロロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
）プリン－６－イル］オキソラン－３－イルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［チエン－２－イ
ル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プ
リン－６－イル］オキソラン－３－イルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－クロロフェ
ニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）
プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；および
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－（２－（２－チエニル）
エチニル）－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン
－６－イル］シクロペンチルアミン。
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Ｃ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１およびＹを変え、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－な
る化学式（６）の化合物の製造
【０１３８】
　同様に先の５Ａの方法に従って、但し場合によって［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］
オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミンを化学式（５）の他の化合
物を置き換えて、または場合によって１－ヨード－２－トリフルオロメチルベンゼンをＬ
Ｇが脱離基である化学式Ｒ３Ｙ－ＬＧの他の化合物と置き換えて次の化学式Ｉの化合物を
製造する；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－メチルフェ
ニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）
プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［フェニルエチニ
ル］－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－
イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［５－クロロチエ
ン－２－イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２
－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［４－メチルイソ
キサゾール－３－イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［３，５－ジメチ
ルイソキサゾール－４－イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．
０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［シクロペンチル
］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリ
ン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロシ
クロヘキシル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２
－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［ピペリジン－２
－イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［４－メチルピペ
ラジン－１－イル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－
２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［ピリジン－２－
イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）
プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［６－フルオロピ
リジン－２－イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト
－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［チアゾール－２
－イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［ピリジン－２－
イル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）
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プリン－６－イル］シクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
－プリン－６－イル］シクロペンチルメチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－２－トリフルオロメチル－７，７－ジメチル－４
－｛２－［２－フルオロフェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．
３．０］オクト－２－イル－プリン－６－イル］シクロペンチルメチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］シクロブチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
－プリン－６－イル］シクロヘキシルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］（２－フルオロシクロヘキシル）アミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］シクロヘキシルメチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］（３－フルオロシクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
－プリン－６－イル］（４－トリフルオロメチルシクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）
プリン－６－イル］（３－メトキシシクロペンチルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］フェニルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］（４－フルオロフェニル）アミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］ベンジルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－
プリン－６－イル］ピリジン－３－イルアミン；
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－フルオロフ
ェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
－プリン－６－イル］チアゾール－２－イルアミン；および
［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［チエン－２－イ
ル］エチニル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル－６－
イル］（５－フルオロオキソラン－３－イルアミン；
Ｄ．Ｘ，Ｒ１およびＲ２を変える化学式Ｉの化合物の製造
　同様に、先の５Ａの方法に従って、但し場合により［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］
オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミンを化学式（５）の化合物に
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置き換え、および場合により１－ヨード－２－トリフルオロメチルベンゼンをＬＧが脱離
基である化学式Ｒ３Ｙ－ＬＧと置き換えて化学式Ｉの他の化合物を製造する。
実施例６
化学式Ｉの化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２，Ｒ４およびＲ５が水素であり、Ｒ３がトリフル
オロメチルフェニルであり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－
なる化学式Ｉの化合物の製造 
【化１８】

【０１３９】
　ａ）（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－
イル］－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール（４０ｍｇ，０．１２ｍｍｏｌ）の
テトラヒドロフラン（４ｍＬ）溶液に対して窒素下で触媒量（３ｍｇ）の（４Ｓ，２Ｒ，
３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－エチニル
オキソラン－３，４－ジオール（ＩＩ）およびヨウ化銅（Ｉ）を加え、続いて１－ヨード
－２－トリフルオロメチルベンゼン（０．０４２ｍＬ）を加えた。その溶媒を減圧下で除
き、その残渣をメタノール：塩化メチレン（６．５：１）で溶出する分取ＴＬＣで精製し
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛２－［２－（トリフルオロメチル）フェニル］エチニル｝－オキソラン－３，４
－ジオール、化学式Ｉの化合物を得た。
【０１４０】
　ｂ）別法として、実施４に示したと同じ方法によりアセトン化保護基を［９－（（１Ｒ
，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－４－｛２－［２－（トリフルオロメチル）－
フェニル］エチニル｝－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イ
ル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン、化学式（６）の化合物が除き（４Ｓ，２
Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－｛２
－［２－（トリフルオロメチル）フェニル］エチニル｝オキサロン－３，４－ジオール、
化学式Ｉの化合物を得た。
Ｂ．Ｒ１がシクロペンチルまたはテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２，Ｒ４およ
びＲ５が水素であり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－であっ
てＲ３を変える化学式（１）の化合物の製造
【０１４１】
　同様に、先の６Ａ（ａ）の方法に従って、但し場合により（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）
－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－
３，４－ジオールをＲ３が水素である化学式Ｉの他の化合物に置き換えて、および場合に
より１－ヨード－２－トリフルオロメチルベンゼンをＬＧが遊離基である化学式Ｒ３Ｙ－
ＬＧの他の化合物に置き換えて、または：
　先の６Ａ（ｂ）の方法に従って、但し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－
ジメチル－４－｛２－［２－（トリフルオロメチル）－フェニル］エチニル｝－３，６，
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペ
ンチルアミンを化学式（６）の他の化合物に置き換え；
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化学式Ｉの以下の化合物を製造した：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキサラン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－（２－トリフルオロメチル）フェニル］－エチニル｝オキソラン－３
，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキサラン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール
；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキサラン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［２－クロロフェニル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキサラン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［チエン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；お
よび
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［チエン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
Ｃ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１およびＹを変え、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－な
る化学式Ｉの化合物の製造
【０１４２】
　同様に、先の６Ａ（ａ）の方法に従って、但し場合により（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）
－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－エチニルオキソラン－
３，４－ジオールをＲ３が水素なる化学式Ｉの他の化合物に置き換えて、および場合によ
り１－ヨード－２－トリフルオロメチルベンゼンをＬＧが遊離基である化学式Ｒ３Ｙ－Ｌ
Ｇの他の化合物に置き換えて、
または；
　先の６Ａ（ｂ）の方法に従って、但し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－
ジメチル－４－｛２－［２－（トリフルオロメチル）－フェニル］エチニル｝－３，６，
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペ
ンチルアミンを化学式（６）の他の化合物に置き換えて；
化学式Ｉの次の化合物を製造する：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［フェニル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［２－クロロフェニル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ］プリン－９－イル］－
５－｛２－［２－メチルフェニル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛５－クロロチエン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［４－メチルイソキサゾール－３－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジ
オール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［２，５－ジメチルイソキサゾール－４－イル］エチニル｝オキソラン－３，
４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［シクロペンチル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［２－フルオロシクロヘキシル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［ピペリジン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
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（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［４－メチルピペラジン－１－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［ピリジン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［６－フルオロピリジン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－チアゾール－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－
５－｛２－［ピリミジン－２－イル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９－イ
ル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－シクロブチルアミノ）プリン－９－イル］－５
－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（２－フルオロシクロヘキシルアミノ）プリン
－９－イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－
ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（３－フルオロシクロペンチルアミノ）プリン
－９－イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－
ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（４－トリフルオロメチルシクロペンチルアミ
ノ）プリン－９－イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］エチニル｝オキソラン－
３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（３－メトキシシクロペンチルアミノ）プリン
－９－イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－
ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（フェニルアミノ）プリン－９－イル］－５－
｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（４－フルオロフェニルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ベンジルアミノ）プリン－９－イル］－５－
｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－イ
ル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオール
；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキソラン－３－イルメチルアミノ）プリン
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－９－イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３，４－
ジオール；および
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（５－フルオロオキソラン－３－イルアミノ）
プリン－９－イル］－５－｛２－［２－フルオロフェニル］－エチニル｝オキソラン－３
，４－ジオール。
Ｄ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１およびＹを変え、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－な
る化学式Ｉの化合物の製造
【０１４３】
　同様に、先の６Ａの方法に従って、但し［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７
－ジメチル－４－｛２－［２－（トリフルオロメチル）－フェニル］エチニル｝－３，６
，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロ
ペンチルアミンを化学式（６）の他の化合物に置き換え、化学式Ｉの他の化合物を製造す
る。
実施例７
化学式（７）の化合物の製造
Ｒ１がテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ３が４－フルオロフ
ェニルでありＸおよびＹが共有結合であり、並びにＺが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式（７）
の化合物の製造 
【化１９】

【０１４４】
　塩化メチレン（５ｍｌ）中の（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６
，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル］ビシ
クロ［３．３．０］オクタン－２－カルバルデヒド、化学式（４）の化合物（２００ｍｇ
）溶液に対し（４－フルオロフェニル）トリフェニルホスフォニウム（４５９ｍｇ，１ｍ
ｍｏｌ）を加え、続いて５０％水酸化ナトリウムの水溶液を滴下した。付加が完了した後
、この混合物を２時間撹拌した後、水で洗滌した。有機層を分離し減圧下で溶媒を除いた
。残渣を酢酸エチルで溶出する分取薄層クロマトグラフィーで精製し、純粋の（９－｛４
－［２－（４－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメ
チル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－
イル）オキソラン－３－イルアミン，化学式（７）の化合物を得た。
Ｂ．Ｒ３を変えＲ１が共有結合またはテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２，Ｒ４

およびＲ５が水素であり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－ＣＨ＝ＣＨ
である化学式（７）の化合物の製造
【０１４５】
　同様に、先の７Ａの方法に従って、但し場合により（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イルアミノ）プ
リン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルバルデヒドを化学式（４）
の他の化合物に置き換え、および場合により（４－フルオロフェニル）トリフェニルホス
フォニウム臭化物を化学式Ｒ３ＹＣＨ２Ｐ（ＰＨ）３Ｂｒの他の化合物で置き換えて化学
式（７）の以下の化合物を製造した：
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（９－｛４－［２－（５－クロロチエン－２－イル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ
）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イ
ル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（３，５－ジメチルイソキサゾール－４－イル）ビニル］（１Ｒ，２
Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］
オクト－２－イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（４－メチルイソキサゾール－３－イル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４
Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト
－２－イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－メチルフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリ
ン－６－イル）シクロペンチルアミン；および
（９－｛４－［２－（フェニル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル
－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル
）シクロペンチルアミン。
Ｃ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１，Ｙを変え、Ｚが－Ｃ＝ＣＨ－なる化学式
（７）の化合物の製造
【０１４６】
　同様に、先の７Ａの方法に従って、但し場合により（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イルアミノ）プ
リン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルバルデヒドを化学式（４）
の他の化合物に置き換え、および場合により（４－フルオロフェニル）トリフェニルホス
フォニウム臭化物を化学式Ｒ３ＹＣＨ２Ｐ（ＰＨ３）Ｂｒの他の化合物と置き換え化学式
Ｉの以下の化合物を製造する：
（９－｛４－［２－（２－メチルフェニル）ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７
－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン
－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリ
ン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（フェニル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル
－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル
）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（シクロペンチル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジ
メチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６
－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロシクロヘキシル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）
－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル
｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（ピペリジン－２－イル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリ
ン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５
Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－
イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（ピリジン－２－イル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７
－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン
－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（６－フルオロピリジン－２－イル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５
Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－
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イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（チアゾール－２－イル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリ
ン－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－ピリミジン－２－イル］ビニル（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７
－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン
－６－イル）シクロペンチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）シクロペンチルメチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－２－トリフルオロメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．
０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルメチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）シクロブチルメチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）シクロヘキシルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）（２－フルオロシクロヘキシルアミン）；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）シクロヘキシルメチルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）（３－フルオロシクロペンチルアミン）；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）（４－トリフルオロメチルシクロペンチルアミン）；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）（３－メトキシシクロペンチルアミン）；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）フェニルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）（４－フルオロフェニルアミン）；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）ベンジルアミン；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）ピリジン－３－イルアミン）；
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）チアゾール－２－イルアミン；および
（９－｛４－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
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，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プ
リン－６－イル）（５－フルオロオキソラン－３－イルアミン）。
Ｄ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１，Ｙを変え、およびＺが－ＣＨ＝ＣＨ－な
る化　学式（７）の化合物の製造
【０１４７】
　同様に、先の７Ａの方法に従って、但し場合により（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，
７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－［６－（オキソラン－３－イルアミノ）プ
リン－９－イル］ビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルバルデヒドを化学式（４）
の他の化合物と置き換え、および場合により（４－フルオロフェニル）トリフェニルホス
フォニウム臭化物を化学式Ｒ３ＹＣＨ２Ｐ（ＰＨ３）Ｂｒの他の化合物と置き換え化学式
Ｉの他の化合物を製造する：
実施例８
化学式Ｉの化合物の製造
Ａ．Ｒ１がテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ３が４－フルオ
ロ　フェニルであり、ＸおよびＹが共有結合であり、並びにＺが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学
式Ｉの化合物の製造 
【化２０】

【０１４８】
　それから（９－｛４－［（１Ｅ）－２－（４－フルオロフェニル）ビニル］（１Ｒ，２
Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］
オクト－２－イル｝プリン－６－イル）オキソラン－３－イルアミン、化学式（７）の化
合物から、実施例４に記載と同じ方法にてアセトニド保護基を除き５－［２－（４－フル
オロフェニル）ビニル］－２－［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、化学式Ｉの化合物を得た。
Ｂ．Ｒ１がシクロペンチルまたはテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２，Ｒ４およ
びＲ５が水素であり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－ＣＨ＝ＣＨであ
りＲ３を変える化学式Ｉの化合物の製造
【０１４９】
　同様に先の８Ａの方法に従って、但し（９－｛４－［（１Ｅ）－２－（４－フルオロフ
ェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオ
キサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）オキソラン－３－イ
ルアミンを化学式（７）の他の化合物に置き換え化学式Ｉの以下の化合物を製造した；
５－［（１Ｅ）－２－（メトキシカルボニルビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－
［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；
５－［（１Ｅ）－２－（２－メチルフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２
－［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；
５－［２－（５－クロロチエン－２－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－
［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（３，５－ジメチルイソキサゾール－４－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ
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，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４
－ジオール；
５－［２－（４－メチルイソキサゾール－３－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ
）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオ
ール；
５－［２－（２－メチルフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；および
５－［２－（フェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペン
チルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；
Ｃ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１，Ｙを変え、Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学
式Ｉの化合物の製造
【０１５０】
　同様に、先の８Ａの方法に従って、但し（９－｛４－［（１Ｅ）－２－（４－フルオロ
フェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリ
オキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）オキソラン－３－
イルアミンを化学式（７）の他の化合物で置き換え、化学式Ｉの以下の化合物を製造する
：
５－［２－（２－メチルフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（フェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペン
チルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（シクロペンチル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シク
ロペンチルアミノ）プリン－９－イル）オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロシクロヘキシル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－ピペリジン－２－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－
２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール
；
５－［２－（２－ピリジン－２－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６
－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（６－フルオロピリジン－２－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－
２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール
；
５－［２－（２－チアゾール－２－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－ピリミジン－２－イル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（シクロブチルメチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（２－フルオロシクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオー
ル；
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５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（２－フルオロシクロヘキシルメチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－
ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（３－フルオロシクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオー
ル；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（４－トリフルオロメチルシクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，
４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（３－メトキシシクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオー
ル；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（フェニルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（ベンシルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；お
よび
５－［２－（２－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－
（５－フルオロオキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－
ジオール。
Ｄ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４，Ｒ５，Ｘ，Ｘ１，Ｙを変え、およびＺが－ＣＨ＝ＣＨ－な
る化学式Ｉの化合物の製造
【０１５１】
　同様に、先の８Ａの方法に従って、但し（９－｛４－［（１Ｅ）－２－（４－フルオロ
フェニル）ビニル］（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリ
オキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）オキサラン－３－
イルアミンを化学式（７）の他の化合物に置き換え化学式Ｉの他の化合物を製造する。
実施例９
化学式Ｉの化合物の製造
Ｒ１がテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ３が４－フルオロフ
ェニルであり、ＸおよびＹが共有結合であり、並びにＺが－ＣＨ２ＣＨ２－なる化学式Ｉ
の化合物の製造 
【化２１】

【０１５２】
　５－［２－（４－フルオロフェニル）ビニル］（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［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－
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３，４－ジオール（４０ｍｇ）を含むエタノール（５ｍｌ）およびシクロヘキセン（２ｍ
ｌ）の溶液に対し水酸化パラジウム（５０ｍｇ）を加え、その混合物を２４時間撹拌した
。触媒を濾過して除き、減圧下で溶媒を除く。残渣を分取薄層クロマトグラフィーで精製
し、純粋な（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（４－フルオロフェニル）エチル］
－２－［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，化学式Ｉの化合物を得た。
Ｂ．Ｒ１がシクロペンチルまたはテトラヒドロフラン－３－イルであり、Ｒ２，Ｒ４およ
びＲ５が水素であり、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－ＣＨ２ＣＨ２で
あり、Ｒ３を変える化学式Ｉの化合物の製造
【０１５３】
　同様に、先の９Ａの方法に従って、但し５－［２－（４－フルオロフェニル）ビニル］
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［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Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの他の化合物に
置き換え、化学式Ｉの以下の化合物を製造した：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（メトキシカルボニル）エチル］－２－［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；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（２－メチルフェニル）エチル］２－［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；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－フェニルエチル］２－［６－（シクロペンチル
アミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（３，５－ジメチルイソキサゾール－４－イル
）エチル］２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４
－ジオール；および
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（５－クロロチエン－２－イル）エチル］２－
［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール。
Ｃ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５，Ｘ，Ｘ１，Ｙを変え、並びにＺが－ＣＨ２ＣＨ

２－である化学式Ｉの化合物の製造
　同様に、先の９Ａの方法に従って、但し５－［２－（４－フルオロフェニル）ビニル］
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［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Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの他の化合物に
置き換え化学式Ｉの以下の化合物を製造する：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（４－メチルイソキサゾール－３－イル）エチ
ル］－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジ
オール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（２－メチルフェニル）エチル］－２－［６－
（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－［２－（２－メチルフェニル）エチル］－２－［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；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（フェニル）エチル］－２－［６－（シクロペン
チルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（シクロペンチル）エチル］－２－［６－（シク
ロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロシクロヘキシル）エチル］－２－
［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－ピペリジン－２－イル）エチル］－２－［
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］－
２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール
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，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－ピリジン－２－イル）エチル］－２－［６
－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（６－フルオロピリジン－２－イル）エチル］－
２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール
，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－チアゾール－２－イル）エチル］－２－［
６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（ピリミジン－２－イル）エチル］－２－［６－
（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（シクロブチルメチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（２－フルオロシクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオー
ル，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（２－フルオロシクロヘキシルメチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－
ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（３－フルオロシクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオー
ル，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル］－２－［６－（４－ト
リフルオロメチルシクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオ
ール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（３－メトキシシクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオー
ル，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（フェニルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（ベンジルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－ジオール，お
よび
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５［２－（２－フルオロフェニル）エチル］－２－［６－
（５－フルオロオキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－イル］オキソラン－３，４－
ジオール。
Ｄ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５，Ｘ，Ｘ１，Ｙを変え、並びにＺが－ＣＨ２ＣＨ

２－なる化学式Ｉの化合物の製造。
【０１５４】
　同様に、先の９Ａの方法に従って、但し５－［２－（４－フルオロフェニル）ビニル］
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［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Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－なる化学式Ｉの他の化合物に
置き換え化学式Ｉの他の化合物を製造する。
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実施例１０
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素である化学式（８）の化合物の製造 
【化２２】

【０１５５】
　テトラヒドロフラン（４０ｍＬ）中のベンジルオキシメチルトリフェニルリンホスフォ
ニウムクロリド（７．７１ｇ，１８．４０ｍｍｏｌ）溶液に対しＮ－ナトリウムヘキサメ
チルジシラザン（ＴＨＦ中１Ｍ，１７．５０ｍＬ）を滴下し、その混合物を－７８℃にて
１時間撹拌した。その後｛（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ）－４－［６－（シクロペンチルアミノ）
プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０
］オクト－２－イル｝ホルムアルデヒド、化学式（４）の化合物（３．７３ｇ，１０ｍｍ
ｏｌ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、ゆっくりと加えた。その混合物をゆ
っくり室温に加温し一晩撹拌を行い、Ｈ２Ｏ（６０ｍＬ）でクエンチを行い酢酸エチルで
抽出した（３×５０ｍＬ）。一緒にした有機層を水で洗滌し（２×５０ｍＬ）、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥し、減圧下で蒸発させた。カラムクロマトグラフィーにより（９－｛４－［
２－（フェニルメトキシ）ビニル］（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）シクロペ
ンチルアミン，化学式（８）の化合物を得た。
実施例１１
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素である化学式（９）の化合物の製造 
【化２３】

【０１５６】
　メタノール（３０ｍＬ）中の（９－｛４－［（１Ｅ）－２－（フェニルメトキシ）ビニ
ル］（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．
３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン，化学式（８）の
化合物（１．９０ｇ，３．９８ｍｍｏｌ）および触媒量のＰｄ／ｃの混合物を水素下（６
７ｐｓｉ）で一晩撹拌した。Ｐｄ／ｃをセリットを通し濾過しメタノールで洗滌した。濾
液を濃縮し、残渣、（９－｛４－（１Ｅ）－２－（フェニルメトキシ）ビニル］（２Ｒ，
４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オク
ト－２－イル｝プリン－６－イル）シクロペンチルアミン、化学式（９）の化合物をさら
なる精製を行うことなく使用した。
実施例１２
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素である化学式（１０）の化合物の製造 
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【化２４】

【０１５７】
　シクロヘキセン（４５ｍＬ）およびエタノール（３０ｍＬ）中の（９－｛４－［（１Ｅ
）－２－（フェニルメトキシ）ビニル］（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，
６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝プリン－６－イル）シク
ロペンチルアミン、化学式（９）の化合物およびＰｄ（ＯＨ）２の混合物を８０℃で５日
間撹拌した。混合物をセリットを通して濾過しエタノールで洗滌した。濾液を減圧下で濃
縮し、その残渣をカラムクロマトグラフィーにて精製し２－｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ）－４
－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８
－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝エタン－１－オール、化学式（
１０）の化合物を得た。
実施例１３
　Ｒ１がシクロペンチルおよびＲ２が水素なる化学式（１１）の化合物の製造 

【化２５】

【０１５８】
　ジメチルスルフォキシド（１６ｍＬ）中の２－｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ）－４－［６－（
シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキ
サビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝エタン－１－オール、化学式（１０）の化
合物（０．９０ｇ，２．３１ｍｍｏｌ），ジクロロヘキシルカルボジイミド（１．４３ｇ
，６．９３ｍｍｏｌ）およびピリジン（０．１９ｍＬ，２．３１ｍｍｏｌ）の氷で冷却し
た溶液に対しゆっくりとトリフルオロ酢酸（０．０９ｍＬ，１．１５ｍｍｏｌ）を加えた
。得られた混合物をＮ２下の室温にて一晩撹拌した。Ｎ，Ｎ’－ジクロロヘキシルウレア
をその後濾過し、酢酸エチル（６０ｍＬ）で洗滌した。濾液を水で洗滌し（３×４０ｍＬ
）、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣２－｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ）－４
－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６，８
－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝エタン－１－オン、化学式（１
１）の化合物をさらに精製することなく使用した。
実施例１４
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素である化学式（１２）の化合物の製造 
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【化２６】

【０１５９】
　カリウム－ｔｅｒｔ－ブトキシド（０．７８ｇ，６．９３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（４５ｍＬ）の撹拌した溶液に（ブロモメチル）トリフェニルホスフォニウム臭化物
（１．５１ｇ，３．２７ｍｍｏｌ）を－７８℃にて少量ずつ加えた。得られた混合物を－
７８℃で２時間撹拌した。ＴＨＦ（１５ｍＬ）中に溶解した２－｛（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ）
－４－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－７，７－ジメチル－３，６
，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル｝エタン－１－オン、化学式
（１１）の化合物（０．８９ｇ，２．３１ｍｍｏｌ）をゆっくりと加えその混合物を－７
８℃のＮ２雰囲下で３時間撹拌し、徐々に室温とし、４日間撹拌した。反応混合物を飽和
ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１５ｍＬ）でクエンチし、Ｈ２Ｏ（６０ｍＬ）で希釈した後ＥｔｏＡ
ｃで抽出した（３×５０ｍＬ）。有機層を一緒して、Ｈ２Ｏで洗滌し（２×５０ｍＬ）、
Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、減圧下で蒸発し、｛９－［４－（（２Ｅ）－３－ブロモプロプ
－２－エニル）（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシ
クロ［３．３．０］オクト－２－イル］プリン－６－イル｝シクロペンチルアミン、化学
式（１２）の化合物を得て、それをカラムクロマトグラフィーで単離した。
【０１６０】
　｛９－［４－（（２Ｅ）－３－ブロモプロプ－２－エニル）（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル］プ
リン－６－イル｝シクロペンチルアミン（０．４０ｇ，０．８６ｍｍｏｌ）の撹拌したテ
トラヒドロフラン（２５ｍＬ）溶液に対し、カリウム－ｔｅｒｔ－ブトキシド（０．７８
ｇ，６．９３ｍｍｏｌ）を－７８℃にて少量ずつ加えた。得られた混合物を－７８℃にて
３０分間撹拌した後、ゆっくり室温にし、一晩撹拌した。反応混合物を飽和した塩化アン
モニウム溶液（５ｍＬ）でクエンチをし、Ｈ２Ｏ（３０ｍＬ）で希釈した後、ＥｔｏＡｃ
で抽出した（３×３０ｍＬ）。集めた有機層を水で洗滌し（２×３０ｍＬ）、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥し、濾過し、濾液を減圧下で蒸発させ、［９－（（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７
，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－プロプ－２－イニルビシクロ［３．３．
０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペンチルアミン、化学式（１３）の化
合物を得て、カラムクロマトグラフィーで単離した。
実施例１５
　化学式Ｉの化合物の製造
　Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２およびＲ３が水素であり、ＸおよびＹが共有結合で
あり、Ｘ１が－ＣＨ２－であり並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物の製造 
【化２７】

　［９－（（２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－７，７－ジメチル－３，６，８－トリオキサ－４－プ



(53) JP 4596913 B2 2010.12.15

10

20

30

40

50

ロプ－２－イニルビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロ
ペンチルアミン、化学式（１３）の化合物を密封された管の中８０℃にて、酢酸の８０％
水溶液（２０ｍＬ）中で２日間撹拌した。溶媒を減圧下で除き、その残渣を分取薄層クロ
マトグラフィーで精製し（４Ｓ，２Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プ
リン－９－イル］－５－プロプ－２－イニルオキソラン－３，４－ジオール、化学式Ｉの
化合物を得た。
実施例１６
　化学式Ｉの化合物の製造
Ａ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ３が２－フルオロフェニルであ
り、ＸおよびＹが共有結合であり、Ｘ１が－ＣＨ２－であり並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－なる化
学式Ｉの化合物の製造 
【化２８】

　ＴＨＦ（３５０ｍＬ）中の（４Ｓ，２Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ
）プリン－９－イル］－５－プロプ－２－イニルオキソラン－３，４－ジオール（０．０
１７ｇ，０．０５ｍｍｏｌ）および１－フルオロ－２－ヨードベンゼン（０．０２ｍＬ，
０．１３ｍｍｏｌ）溶液に対し、窒素雰囲下で触媒量のジクロロビス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（ＩＩ）およびヨウ化銅（Ｉ）を加えた。その後、Ｅｔ３Ｎ（０．２
０ｍＬ）を加えた。得られた混合物をＮ２下で７５℃にて２日間撹拌した。溶媒を減圧下
で除去し、その残渣を分取薄層クロマトグラフィーで精製し、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ
）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］－５－［３－（２－フルオ
ロフェニル）プロプ－２－イニル］オキソラン－３，４－ジオール、化学式Ｉの化合物を
得た。
Ｂ．Ｒ１がシクロペンチルであり、Ｒ２，Ｒ４およびＲ５が水素であり、ＸおよびＸ１が
共有結合であり、ＹがＣＨ２であり並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－であり、Ｒ３を変える化学式Ｉ
の化合物の製造
【０１６１】
　同様に、上の実施例１０－１６の方法に従って、Ｘ１が－ＣＨ２－であり、およびＺが
－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの以下の化合物を製造した：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオ
ール；および
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［２－（トリフルオロメチル）フェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン
－３，４－ジオール。
Ｃ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５を変え、Ｘ，Ｘ１およびＹがＣＨ２であり並びに
Ｚが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物の製造
【０１６２】
　同様に、上の実施例１０－１６の方法に従って、Ｘ１が－ＣＨ２であり、およびＺが－
Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの以下の化合物を製造する：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［４－メチルイソキサゾール－３－イル］プロプ－２－イニル｝オキソラン
－３，４－ジオール；
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（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［２－メチルフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（オキソラン－３－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４
－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオ
ール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［フェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［シクロペンチル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［２－フルオロシクロヘキシル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４
－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［ピペリジン－２－イル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオ
ール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［４－メチルピペラジン－１－イル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３
，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［ピリジン－２－イル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオー
ル；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［６－フルオロピリジン－２－イル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３
，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［チアゾール－２－イル］プロプ－２－イニル｝オキサラン－３，４－ジオ
ール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［ピリミジン－２－イル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオ
ール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルメチルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４
－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロブチルメチルアミノ）プリン－９－イ
ル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－
ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロヘキシルアミノ）プリン－９－イル］
－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオ
ール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（２－フルオロシクロヘキシルアミノ）プリン
－９－イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－
３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（２－フルオロシクロヘキシルメチルアミノ）
プリン－９－イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソ
ラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（３－フルオロシクロペンチルアミノ）プリン
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－９－イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－
３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（４－トリフルオロメチルシクロペンチルアミ
ノ）プリン－９－イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オ
キソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（フェニルアミノ）プリン－９－イル］－５－
｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ベンジルアミノ）プリン－９－イル］－５－
｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（ピリジン－３－イルアミノ）プリン－９－イ
ル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４－
ジオール；
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（チアゾール－２－イルアミノ）プリン－９－
イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソラン－３，４
－ジオール；および
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（５－フルオロオキソラン－３－イルアミノ）
プリン－９－イル］－５－｛３－［２－フルオロフェニル］プロプ－２－イニル｝オキソ
ラン－３，４－ジオール。
Ｄ．Ｒ１，Ｒ２，Ｒ３，Ｒ４およびＲ５を変え、Ｘ，Ｘ１およびＹがＣＨ２であり並びに
Ｚが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物の製造
【０１６３】
　同様に、上の実施例１０－１６の方法に従って、Ｘ１がＣＨ２－およびＺが－Ｃ≡Ｃ－
なる化学式Ｉの他の化合物を製造する。
実施例１７
化学式Ｉの化合物の製造
Ａ．Ｒ１が２－ヒドロキシシクロペンチルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ３が水素であり
、Ｘ，Ｘ１およびＹが共有結合であり、並びにＺが－Ｃ≡Ｃ－なる化学式Ｉの化合物の製
造 

【化２９】

【０１６４】
１）テトラヒドロフラン（５ｍｌ）中のカリウムｔ－ブトキシド（０．８４ｇ，７．５ｍ
ｍｏｌ）の懸濁液に対し、－７８℃にてブロモメチルトリフェニルホスフォニウム（１．
６４ｇ，３．７５ｍｍｏｌ）を少しずつ加え、その混合物を２時間撹拌した。この混合物
に対し、（２Ｓ，１Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－［６－クロロプリン－９－イル］－７，７－
ジメチル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタン－２－カルバルデヒ
ド（１ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍｌ）の溶液を加え、その混合物を－７８
℃で２時間撹拌した。その反応混合物をその後室温に加温し２４時間撹拌した後、塩化ア
ンモニウム水溶液でクエンチをし、水と酢酸エチル間で分配した。有機層を分離し、硫酸
マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濾液より溶媒を除き、（１Ｒ．５Ｒ，６Ｒ，
８Ｒ）－６－（６－クロロプリン－９－イル）－８－エチニル－３，３－ジメチル－２，
４，７－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクタンを得た。
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【０１６５】
２）エタノール中の（１Ｒ．５Ｒ，６Ｒ，８Ｒ）－６－（６－クロロプリン－９－イル）
－８－エチニル－３，３－ジメチル－２，４，７－トリオキサビシクロ［３．３．０］オ
クタン（５０ｍｇ）およびトランス２－アミノシクロペンタノール（０．０４ｇ）の溶液
に対しトリエチルアミン（０．１２ｍｌ）を加え、その混合物を６０℃で３２時間撹拌す
る。その後溶媒を減圧下で除き、その残渣を酢酸エチルに溶解し、稀硝酸で、続いてブラ
インドで洗滌し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濾液から溶媒を除いて、
２－［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメチル－３，６，
８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－イル］シクロペ
ンタン－１－オールを得た。
【０１６６】
３）密封管中で２－［９－（（１Ｒ，２Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－４－エチニル－７，７－ジメ
チル－３，６，８－トリオキサビシクロ［３．３．０］オクト－２－イル）プリン－６－
イル］シクロペンタン－１－オールを１０ｍｌの８０％酢酸／水の中で一晩撹拌した。そ
の後溶媒を減圧下で除き、残渣を１０％メタノール／塩化メチレンで溶出する分取薄層ク
ロマトグラフィーで精製し、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－５－エチニル－２－｛６－［
（２－ヒドロキシシクロペンチル）アミノ］プリン－９－イル｝オキソラン－３，４－ジ
オールを得た。
【０１６７】
　化学式Ｉのすべての化合物はＮＭＲスペクトルおよび質量スペクトルでキャラクタリゼ
イショを行った。例えば：
（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－エチニルオキソラン－３，４－ジオール：
【数１】

（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５Ｒ）－２－［６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル］
－５－［２－（２－フルオロフェニル）エチニル］オキソラン－３，４－ジオール：
【数２】

実施例１８
【０１６８】
　次の成分を含む硬質ゼラチンカプセルを製造する
　量
　　成分　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／カプセル）
　活性成分　　　　　　　　　　　　　　３０．０
　澱　粉　　　　　　　　　　　　　　３０５．０
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　５．０
【０１６９】
　上記成分を混合し、硬質ゼラチンカプセルに充填する。
実施例１９
【０１７０】
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　下の成分を用い錠剤の製剤を行う。
　量
　　成分　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／錠剤）
　活性成分　　　　　　　　　　　　　　２５．０
　セルロース、微結晶　　　　　　　　２００．０
　コロイド状のシリコーン二酸化物　　　１０．０
ステアリン酸　　　　　　　　　　　　　　５．０
【０１７１】
　成分を混合し錠剤に圧縮成形をする。
実施例２０
【０１７２】
　乾燥粉末の吸入製剤を次の組成を含めて行う。
　　成分　　　　　　　　　　　　重量％　
　活性成分　　　　　　　　　　　　５
　ラクトース　　　　　　　　　　９５
【０１７３】
　活性成分をラクトースと混合し、その混合物を乾燥粉吸入器に加える。
実施例２１
【０１７４】
　各活性成分を３０ｍｇ含む錠剤を以下のように行なう：
　　成分　　　　　　　　　　　　　量（ｍｇ／錠剤）
　活性成分　　　　　　　　　　　　　３０．０ｍｇ
　澱　粉　　　　　　　　　　　　　　４５．０ｍｇ
　微結晶セルロース　　　　　　　　　３５．０ｍｇ
　ポリビニルピロリドン　　　　　　　　４．０ｍｇ
　　（殺菌水中の１０％溶液）
　カルボキシメチルナトリウム澱粉　　　４．５ｍｇ
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　０．５ｍｇ
　タルク　　　　　　　　　　　　　　　１．０ｍｇ
　　合計　　　　　　　　　　　　　１２０ｍｇ
【０１７５】
　活性成分，澱粉およびセルロースを２０番メッシュＵ．Ｓ．ふるいに通し、十分に混合
する。該ポリビニルピロリドン溶液を得られた粉末と混合した後１６番メッシュのＵ．Ｓ
．ふるいに通す。そのように製造した顆粒を５０℃から６０℃で乾燥し、１６番メッシュ
のＵ．Ｓ．ふるいに通す。カルボキシメチルナトリウム澱粉，ステアリン酸ナトリウムお
よびタルクを予め３０番メッシュのＵ．Ｓ．ふるいを通しておいた後、該顆粒に加え、混
合した後錠剤機で圧縮し重さが各１２０ｍｇとなる錠剤を得た。
実施例２２
【０１７６】
　夫々活性成分を２５ｍｇ含む座薬を以下のように製造する：
　　成分　　　　　　　　　　　　　量　　　
　活性成分　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
　飽和脂肪酸のグリセリド　　　２，０００ｍｇ
【０１７７】
　該活性成分を６０番のＵ．Ｓ．ふるいに通し、最少の必要な熱によって予め溶融してお
いた飽和脂肪酸グリセリド中に懸濁させる。その後その混合物を公称２．０ｇ容量の座薬
用鋳型に流し込み、冷却する。
実施例２３
【０１７８】
　５．０ｍＬ用量中に５０ｍｇの活性成分を含む各懸濁質を以下のように製造する：
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　　成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量　　　　　
　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０ｍｇ
　キサンタンガム　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０ｍｇ
　カルボキシメチルナトリウムセルロース（１１％）
　微結晶性セルロース（８９％）　　　　　　　　　５０．０ｍｇ
　サッカローズ　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．７５ｇ
　安息香酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　１０．０ｍｇ
　香料および色素　　　　　　　　　　　　　　　　ｑ．ｖ
　純水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０ｍＬ
【０１７９】
　該活性成分，サッカローズおよびキサンタンガムを混合し、１０番メッシュのＵ．Ｓ．
ふるいに通し、その後予め作っておいた微結晶性セルロースおよびカルボキシメチルナト
リウムセルロースの水溶液と混合する。安息香酸ナトリウム、香料および色素を若干の水
で稀釈し、撹拌しながら添加する。その後十分な水を加え必要な容積にする。
実施例２４
【０１８０】
　皮下用製剤を以下のようにして製造する：
　　成分　　　　　　　　　　　　　　量　　
　活性成分　　　　　　　　　　　５．０ｍｇ
　とうもろこし油　　　　　　　　１．０ｍＬ
実施例２５
【０１８１】
　注射可能薬物の製品を以下組成で製造する：
　　成分　　　　　　　　　　　　　　　　量　　　　
　活性成分　　　　　　　　　　　　２．０ｍｇ／ｍｌ
　マニトール，ＵＳＰ　　　　　　５０　　ｍｇ／ｍｌ
　グルコン酸，ＵＳＰ　　　　　　　ｑ．ｓ（ｐＨ５－６）
　水（蒸留，滅菌）　　　　　　　　ｑ．ｓから１０ｍｌ
　窒素ガス，ＮＦ　　　　　　　　　ｑ．ｓ．
実施例２６
【０１８２】
　局所用薬物の製品を以下の組成で製造する：
　　成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グラム　　
　活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２－１０
　Ｓpan６０　　　　　　　　　　　　　　　　 ２．０
　Ｔween６０　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
　鉱物油　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
　ペトロラタム　　　　　　　　　　　　　　　０．１０
　メチルパラベン　　　　　　　　　　　　　　０．１５
　プロピルパラベン　　　　　　　　　　　　　０．０５
　ＢＨＡ（ブチル化ヒドロキシアニソール）　　０．０１
　水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．から１００
【０１８３】
　水を除く上記成分の全てを併せ、撹拌しながら６０℃に加熱する。その後６０℃で十分
な量の水を強く撹拌しながら加え成分を乳化した後、水をｑ.ｓ.１００ｇ加える。

実施例２７
【０１８４】
徐放性組成物
　　成分　　　　重量範囲（％）　　好ましい範囲(％)　　最も好ましい範囲
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活性成分　　　　５０－９５　　　　　７０－９０　　　　　　７５
微結晶性セルロース
（充填剤）　　　１－３５　　　　　　５－１５　　　　　　　１０．６
メタクリ酸共重合物
　　　　　　　　１－３５　　　　　　５－１２．５　　　　　１０．０
水酸化ナトリウム
　　　　　　０．１－１．０　　　　　０．２－０．６　　　　　０．４
ヒドロキシプロピル
メチルセルロース
　　　　　　０．５－５．０　　　　　１－３　　　　　　　　　２．０
ステアリン酸
マグネシウム　０．５－５．０　　　　１－３　　　　　　　　　２．０
【０１８５】
　本発明の徐放性製剤は次のように製造される：化合物およびＰＨ－依存のバインダーお
よびいかなる任意の賦形剤も本質的に混合（乾燥した状態で混合）される。乾燥した状態
での混合物は、その後、混合した粉末に散布された強塩基の水溶液の存在下で顆粒化され
る。顆粒を乾燥し、ふるいにかけ場合により潤滑剤（タルクまたはステアリン酸マグネシ
ウムのような）と混合し、錠剤に圧縮する。強塩基の好ましい水溶液は、水酸化のナトリ
ウムまたはカリウム、例えば水酸化ナトリウムのようなアルカリ金属の水酸化物の水溶液
である（場合により低級アルコールのような水と交わる２５％迄の溶媒を含む）。
【０１８６】
　得られた錠剤は識別、味の遮蔽のためおよび飲みやすくするために場合によりフィルム
形成剤で被膜することが可能である。フィルム形成剤は典型的には錠剤の重さに対し、２
％および４％の重さ範囲で与えられる。適するフィルム形成剤は当業界で周知のものであ
り、ヒドロキシプロピル、メチルセルロース、カチオン性のメタクリレート共重合体（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共重合体－Endrgit
（登録商標）E-Rohm Pharma.）および類似のものを含む。
【０１８７】
　圧縮した錠剤は８ｋｐの圧力に十分耐える硬さを有する。錠剤の大きさは錠剤中の化合
物の量に依存する。錠剤は３００から１１００ｍｇの遊離の塩基の化合物を含む。例えば
錠剤は４００－６００ｍｇ、６５０－８５０ｍｇおよび９００－１０００ｍｇの範囲にて
遊離塩基の化合物を含む。
【０１８８】
　溶解速度に影響を及ぼすため、粉末を含む化合物が湿った状態で混合されている時間を
制御する。例えば、粉末混合の合計時間、すなわち粉末が水酸化ナトリウム溶液にさらさ
れる間の時間は、１から１０分、好ましくは２から５分の範囲にある。顆粒化の後、粒子
を顆粒剤から除き、約６０℃で乾燥するために流動床の乾燥機に置く。
【０１８９】
実施例２８
材料
　Ａ１アデノシン受容体アンタゴニスト、８－シクロペンチル－１，３－ジプロピルキサ
ンチン（ＣＰＸ）および８－シクロペンチル－１，３－ジメチルキサンチン（ＣＰＴ）、
Ａ１アデノシンアゴニスト、Ｎ６－シクロペンチルアデノシン（ＣＰＡ）、２－クロロ－
Ｎ６－シクロペンチルアデノシン（ＣＣＰＡ）、およびＮ６－シクロヘキシルアデノシン
（ＣＨＡ）、アデノシンデアミナーゼ阻害剤、エリスロ－９－（２－ヒドロキシ－３－ノ
ニル）アデニン（ＥＨＮＡ）、アデノシンキナーゼ阻害剤、ヨードツバーシジンおよびフ
ォルスコリンは、Research Biochemical (Natick, MA)から購入した。
｛[(５－｛６－[（３R)オキソラン－３－イル]アミノ｝プリン－９－イル）（３S,２R,４
R)－３，４－ジヒドロキシオキソラン－２－イル]－メトキシ｝－N－メチルカルボキシア
ミド、分子量３９４．３８は選択的Ａ１アデノシン受容体完全アゴニストＣＶＴ－５１０
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の誘導体である。アデノシンはSigma chemical (St. Louis, MO)から購入した。放射性リ
ガンド８－シクロペンチル－１，３－ジプロピル－[２，３－３Ｈ（Ｎ）]キサンチン（[
３Ｈ]ＣＰＸ）は、New England Nuclear (Boston, MA)から購入した。ＣＶＴ－２７５９
，ＣＰＸ，ＣＰＴ，ＣＰＡ，ＣＣＰＡ，ＣＨＡおよびホルスコリンの濃厚ストック溶液（
１０－１００ｍＭ）は、ジメチルスルホオキシドに溶解し、－８０℃でアリコートとして
貯蔵し、実験における使用のため生理的食塩水で希釈した。実験中の食塩水中のジメチル
スルホオキシドの最終含量は０．１以下であった。アデノシンおよびＥＨＮＡは使用直前
に食塩水に溶解した。
【０１９０】
結合試験－ＤＤＴ1細胞
細胞培養
　ＤＤＴ細胞（ハムスター vas deferens 平滑筋セルライン）は、　２．５μｇ／ｍｌア
ムホテルシンＢ，１００Ｕ／ｍｌペニシリンＧ、０．１ｍｇ／ｍｌストレプトマイシン硫
酸塩、および５％ウシ胎児ケッセイを含むダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）を用
いて、９５％の加湿した空気、５％ＣＯ２の雰囲気で、ペトリ皿中で単層として増殖した
。細胞は、２価カチオンのない、１ｍＭのＥＤＴＡを含むHank's Balanced Salt Solutio
n (HBSS)中の分散により１週間に２度、継体培養した。細胞を次にプレートあたり１．２
ｘ１０５の密度で増殖培地に接種し、実験を、約１日のプレコンフルエンスで４日後行っ
た。
【０１９１】
膜調製
　細胞層をＨＢＳＳ（２ｘ１０ｍｌ）で２回洗浄し、４℃で５０ｍＭのＴｒｉｓ－ＨＣｌ
緩衝剤ｐＨ７．４の５ｍｌでゴムのポリスマンの助けをかりてプレートから掻き落とし、
懸濁液を１０秒間ホモジナイズした。ホモジネートを２７，０００ｇで１０分間遠心分離
し、緩衝液中に再懸濁し、再度上述のように遠心分離した。タンパク質含量を、ウシ血清
アルブミンを標準として用いてBiorad Protein Assay Kit (Richmond, CA)で測定した。
この膜懸濁液をＨｅ緩衝液（10mM　Hepes　１μｍ EDTA,ｐH７．４）中のジメチルスルホ
オキシド（DMSO)に蓄え、－８０℃の液体窒素中に貯蔵した。
【０１９２】
拮抗的結合試験
　式Iの化合物をDDT細胞の膜上のＡ１アデノシン受容体部位に対するそれらの親和性を測
定するために試験した。簡単に言えば、５０－７０μｇの膜タンパク質をガラス試験管中
で２Ｕ／ｍｌのアデノシンデアミナーゼ、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含む５ｍＭ　ＨＥ緩衝液
中の１０ｍＭ　ＧＴＰ－γＳを含む混合物中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ＨＥ緩衝液中で連続的に希釈し（１０－１０～１０－４Ｍ）またはＨＥ緩衝
剤単独で（非特異的結合を測定するための対照）、インキュベーション混合物に加えた。
最後にトリチエイト化したシクロペンチルアデノシン（３Ｈ－ＣＰＡ）を１．５ｎｍの最
終濃度まで加えた。２３℃で９０分インキュベーションした後、反応をBrandel ME24細胞
ハーベスター上での濾過、およびWhatman GF/B フィルター(0.3％ポリエチレンイミン中
で１時間前浸せきし、非特異的結合を減少させる)の上で氷冷Tris－EDTA緩衝液(３回、お
よその体積１０ｍｌ／洗浄)で洗浄した。フィルターをシンチレーションバイアルに移し
、５ｍｌのScintisafe(VWR, Brisbane, CA)を加えた。フイルター上に保持された放射活
性の量は液体シンチレーションスペクトロスコピーにより測定した。タンパク質測定はBr
adford(1976. Anal. Biochem. 72:248)の方法により、ウシ血清アルブミンを標準として
用いておこなった。
　式Iの化合物はこの試験でＡ１アデノシン受容体アゴニストであることが示された。
【０１９３】
実施例２９
[35S]GTPγS結合試験
　Ｇタンパク質を活性化させるアゴニストの能力を放射標識ＧＴＰ（[35S]GTPγS）を用
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いることによって測定した。簡単に言えば、膜タンパク質（３０－５０μｇ／試験管）を
、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液ｐＨ７．４、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２，１００ｍＭ　Ｎ
ａＣｌ，１ｍＭ　ジチオスレイトール、０．２単位／ｍｌのアデノシンデアミナーゼ、０
．５％のＢＳＡ、１ｍＭのＥＤＴＡ，１０ｍＭのＧＤＰ、および０．３ｎＭ[35S]GTPγS
を含むガラス試験管に入れた。本発明の化合物（推定のＡ１アデノシン受容体アゴニスト
）濃度を変えて、公知のＡ１アデノシン受容体完全アゴニストＮシクロペンチルアデノシ
ン（ＣＰＡまたはＣＣＰＡ）または１０ｕＭのGTPγSを含むがアゴニストを含まない対照
試験管（非特異的結合を測定するため）を別の試験管に加えた。試験管は３７℃で９０分
間インキュベートした。アゴニスト刺激結合は、推定アゴニストの存在下における全結合
とＣＰＡ不存在下に測定された基礎的結合間の差を測定することによって評価した。結果
は非特異的結合を差し引いた後の完全アゴニストＣＰＡに較べた推定的アゴニストの刺激
％として表した。
　この試験で、式Ｉの化合物はＡ１アデノシン受容体アゴニストであることが示された。
【０１９４】
実施例３０
モルモットから単離した潅流した心臓
　重量３００－３５０ｇのどちらかの性のモルモット(Hartley）をメトキシフランで麻酔
をかけ、断頭により殺した。胸を切り開き、心臓を素早く取り除き、氷冷の改変Krebs-He
nselite(K-H)溶液で濯いだ。その改変K-H溶液の内容はｍMで、１１７．９NaCl,４．８KC
ｌ、２．５CaCl2、１．１８MgSO2,１．２KH2PO4、０．５Na2EDTA、０．１４アスコルビン
酸、５．５デキストローズ、２．０ピルビン酸（ナトリウム塩）、および２５NaHCO3であ
る。K-H溶液に９５％Ｏ２－５％ＣＯ２を連続的に供給し、ｐＨを７．４の値に調節する
。Langendoeff法で心臓を潅流するために、横に切開した大動脈をガラスカニューレ上に
置き、結糸により動かないようにする。大動脈の逆行する潅流を３６±０．５℃に暖めた
K-H溶液で１０ｍｌ／分の一定の速度で直ちに始める。カニューレ中の側面の出入り口を
用いて、潅流ラインを冠動脈の潅流圧の測定のためGould圧力トランスデューサーに結合
する。冠動脈の潅流圧を各実験を通してストリップチャート（Gould RS3400, Cleveland,
 OH）に連続的に記録した。冠動脈コンダクタンス（ｍｌ分－１ｍｍＨｇ－１で）は潅流
圧（ｍｍＨｇで）に対する冠動脈流（１０ｍｌ／分）の比として計算する。左心室からの
液体の出ていくことを促進するため、僧帽弁の弁のリーフレットを細いスプリングハンド
ルの挟みで刈り込む。適当なら外部電極を用いて心臓を一定速度で整調する。切開と器具
設置の完了の後、刺激対Ｈｉｓバンドル（Ｓ－Ｈ）間隔および冠動脈の潅流圧を連続的に
モニターし、各心臓を薬剤の投与の前２０－４０分の間平衡に達せしめる。実験的介入に
常に先だって、対照測定が続く。研究からの心臓の除外の基準は、１）<50mmHgの冠動脈
の潅流圧、２）平衡期間の間の安定な冠動脈の潅流圧の欠如、および３）実験中一定速度
で心臓を整調する能力がないことである。
【０１９５】
　心臓の電気的ペーシングのために、二極式テフロン被覆電極を心房内隔膜壁におく。洞
房結節の領域を含む左および右心房組織の部分は、自発的な心拍数を減少させるために、
電極設置のための心房隔膜を曝露させるために、除去する。心臓は３．２HZの一定速度で
電気的に整調する。刺激はインターバルジェネレーター（Model 1830, WPI, Sarasota, F
L）により提供され、刺激単離ユニット（Model 1830, WPI）を介して、持続時間で３ｍｓ
のスクエアウエイブパルスとして、および少なくとも閾値強度の２倍で運搬された。
【０１９６】
Ｓ－Ｈ間隔
　Ｓ－Ｈ間隔の延長はＡＶ結節伝導に及ぼすＡ１アデノシンアゴニストの負のドロモトロ
ピック効果の尺度として用いる。Ｈｉｓバンドルエレクトログラムは、ＡＶジャンクショ
ンに隣接する心房内隔膜の右側に置いた単極の電極から記録する。シグナルは、１０ｍｓ
／ｃｍのスイープ速度でオシロスコープスクリーンにリアルタイムで連続的に示される。
最初のペーシング人工産物からＨｉｓバンドルシグナルの最大の上方へのふれの持続時間
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をＳ－Ｈ間隔として用いる。
【０１９７】
　Ｓ－Ｈ間隔およびＣＰＰが一定のままとなるまで心臓を平衡化させる。試験化合物を、
０．３，３，１０の最終濃度および３０μＭまでのいくつかの心臓における潅流するライ
ンに対して用いる。第二の程度のＡＶブロックが３０μＭ前のいずれかの濃度で起こった
なら、試験化合物をウオッシュアウトに引っ込める。最初の試験化合物のウオッシュアウ
トの後、第二の試験化合物は、Ｓ－Ｈ間隔およびＣＰＰが対照に戻らないかぎり、または
Ｓ－Ｈ間隔が対照と較べて２ｍｓ未満延長されないかぎり、同じ心臓で用いることができ
なかった。３までの化合物が同じ心臓で用いることができる。
　式Ｉの化合物は、この試験におけるＡＶ結節伝導を遅らせる能力を証明する。
【０１９８】
実施例３１
抗嘔吐研究
　すべての実験のために、成長した雄のケナガイタチ、体重１－１．５ｋｇを用いる。嘔
吐はＸ線照射、モルフィネおよびシスプラスチンにより誘導する。
【０１９９】
Ｘ線照射
　ケナガイタチを実験の前の日体重をはかる。実験の当日、各ケナガイタチは、２Ｇｙ（
２００Ｒａｄ）全身Ｘ線照射を５分間にわたって受けた。Ａ１アデノシン受容体アゴニス
トはまたは部分アゴニストはＸ線照射直後（即ち、嘔吐の開始前約２５分）に皮下経路を
介して投与された。部分アゴニストに対するＡ１アデノシン受容体アンタゴニスト、ＤＰ
ＣＰＸ）の効果を調査する場合、どちらの化合物もＸ線照射直後同時に投与され、または
ＤＰＣＰＸを１５分の前処置として与えられた。すべての場合、ケナガイタチはＸ線照射
後、２時間観察し、むかつきと嘔吐の時間と回数を記録する。
【０２００】
モルフィネ
　ケナガイタチを実験の前の日体重をはかる。Ａ１アデノシン受容体アゴニストを、０．
５ｍｇ／ｋｇのモルフィネ皮下投与の１５分前に皮下投与する（嘔吐は通常モルフィネ投
与後５分に開始する）。ケナガイタチはモルフィネ投与後、２時間観察し、むかつきと嘔
吐の時間と回数を記録する。
【０２０１】
シスプラチン
　ケナガイタチを実験の前の日体重をはかり、体表面積の計算のために測定する。実験の
当日、各ケナガイタチは、シスプラチンの腹膜内投与を受ける（２００ｍｇ／ｍ２）。Ａ

１アデノシン受容体アゴニストは最初の嘔吐エピソード（シスプラチン投与後約１．５時
間）の直後皮下に投与される。ケナガイタチは最初の嘔吐エピソードの後、７時間観察し
、むかつきと嘔吐の時間と回数を記録する。
　式Ｉの化合物はこの試験で嘔吐を調節する能力を証明する。
【０２０２】
抗脂肪分解性の測定
　動物
　雄のSprague-Dawleyラット（３８０－４２０ｇ）を Simonsen Laboratories (Gilroy, 
CA)から購入した。すべての動物は、Institute of Laboratory Animal Resources により
作成され National Institute of Health (NIH Publication 86-23,revised 1996)により
出版された National Society for Medical Research and the Guide for the Care and 
Use of laboratory Animals により公式化された The Principles of laboratory Animal
 Careに説明されたガイドラインに従ってヒトの世話を受けた。
【０２０３】
ラットの精巣上体の含脂肪細胞の単離
　含脂肪細胞はラットの精巣上体の脂肪パッドから以前に記載されたように（Rodbell, 1



(63) JP 4596913 B2 2010.12.15

10

20

30

40

50

964）単離した。簡単に言えば、ラットをメトキシフルオランを用いて麻酔をかけ、放血
により殺した。精巣上体の脂肪の脂肪組織を除去しＮａＣｌ（１００ｍＭ），ＫＣｌ（４
．７ｍＭ）、ＣＡＣｌ２（２．５ｍＭ）、ＮＡＨＣＯ３（３．６ｍＭ）、ＭｇＳＯ４（１
．１９ｍＭ），ＫＨ２ＰＯ４（１．１８ｍＭ），デキストローズ（５ｍＭ）、ピルビン酸
（５ｍＭ）アスコルビン酸（１ｍＭ）、ＨＥＰＥＳ（５ｍＭ）、ｐＨ７．４を含む改変Kr
ebs（KRH)溶液中に置いた。目に見える血管を切り裂いて、摘出し、脂肪細胞を細かく切
り刻んだ。細かく切り刻んだ組織を、タイプＩコラーゲン（１ｍｇ／ｍｌ）、脂肪酸を含
まないＢＳＡ［１％（ｗ／ｖ）］およびニコチン酸（２　Ｍ，脂肪分解を防ぐため）を含
む２５ｍｌの新鮮なＫＲＨ溶液で、４０～６０分間、３７℃で連続的に緩やかに振とうし
ながら消化した。細胞懸濁液を未消化組織断片を除くためのナイロンメッシュ（２１０＿
ｍ）で濾過した。細胞濾過物を１％の、脂肪酸を含まないＢＳＡを用いて３７℃で洗浄し
た。最後の含脂肪細胞懸濁液は、ｃＡＭＰ実験における使用のために１％の、脂肪酸を含
まないＢＳＡを有する新鮮なＫＲＨで希釈するか、放射リガンド結合試験のために膜を作
成するのに用いた。
【０２０４】
単離したラット含脂肪細胞におけるｃＡＭＰ試験
　新しく作った含脂肪細胞懸濁液のアリコート（１００μｌ、４５，０００－９０，００
０細胞）を、脂肪酸を含まないＢＳＡ（１％）、アスコルビン酸（１ｍＭ）、ロリプラム
（１０μｍ）、シロスタマイド（１μｍ）、アデノシンデアミナーゼ（２Ｕ／ｍｌ）、お
よび適当なＡ１アデノシン受容体アゴニストを含む０．４ｍｌのＫＲＨ溶液を含む２４ウ
エル細胞培養プレートのウエル中に置いた。６０ｎＭのイソプロテレノールを含む６０ｎ
ＭのＫＲＨ溶液の０．５ｍｌのアリコートを各ウエルに加え、インキュベーションを３７
℃に維持したオービタル振とう浴中で４分間行った。試験は各ウエルに３００ｍＭのＨＣ
ｌ２００μｌ加えて細胞を溶解することによって終了した。細胞溶解液中でｃＡＭＰの濃
度は比色定量直接ｃＡＭＰキット（Assay Designs, Inc., Ann Arbor, MI）を用いて測定
した。
【０２０５】
含脂肪細胞膜調製および競争的結合
試験
　新しく単離した含脂肪細胞をシュクロース（０．２５Ｍ）、ＥＤＴＡ（１ｍＭ），およ
びＴｒｉｓ－ＨＣｌ（１０ｍＭ，ｐＨ７．４）を含む冷やした溶液に加え、モ－ター駆動
組織グラインダーを用いて１０ストロークでホモジナイズした。ホモジネートは氷の上で
冷やし、脂肪層は捨てた。ホモジネートを次に５００ｇで１０分間４℃で遠心分離した。
脂肪層の下の上澄みを除去し、新鮮な緩衝液に再懸濁し、組織グラインダーを用いて６ス
トロークの２回目のホモジナイズをした。細胞膜を１５，０００ｇで１５分間ホモジネー
トを遠心分離することにより集めた。最後の膜ペレットをシュクロース（０．２５Ｍ）、
フェニルメチルスルホニルフルオライド（０．１ｍＭ）、ロイペプチン（５μｇ／ｍｌ）
、アプロチニン（５ｇ／ｍｌ）、アデノシンデアミナーゼ（２Ｕ／ｍｌ）およびＴｒｉｓ
－ＨＣｌ（１０ｍＭ）、ｐＨ７．４を含む溶液中に再懸濁した。その膜懸濁液を凍結し、
液体窒素中に貯蔵した。競争的結合試験のために、膜懸濁液を解凍し、ＡＤＡ（１Ｕ／ｍ
ｌ），グアノシン５－（イミド）トリホスフェート（１００Ｍ）、および[３Ｈ］ＣＰＸ
（１－３んＭ）および連続的に高くなる濃度の競合剤を含むＴｒｉｓ－ＨＣｌ（５０ｍＭ
）緩衝剤中で室温で２時間インキュベートした。インキュベーションの終わりに。組織ハ
ーベスター（Brandel, Inc., Gaitherburg, MD）を用いてＧＦ／Ｃガラス繊維フィルター
（Whatman, Maidstone, UK）を通して濾過することにより膜結合放射リガンドから遊離の
放射リガンドを分離した。[３Ｈ］ＣＰＸの非特異的結合は１０μＭのＮ６－シクロペン
チルテオフィリン存在下に結合した[３Ｈ］ＣＰＸとして定義した。各濃度の標識してい
ない化合物について３回の測定を行った。
【０２０６】
心拍数に及ぼす式Ｉの化合物の影響および起きているラットにおける血清ＮＥＦＡ濃度
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　心拍数を、遠隔測定トランスミッターを長期にわたり装着したラットから測定した。ト
ランスミッター移植のために、中線開復を麻酔をかけたラットについて行い、ＥＣＧ記録
のためのトランスミッターを腹部の壁に縫合した。２つの電気カルジオグラフリードを壁
を通してトンネルを掘り、皮下を通し（１つお左肩に、他を右肩に）、縫い糸で所定の位
置に動かないようにした。起きているラットの心拍数をDataquest ART Gold System (Dat
a Sciences International, St. Paul, MN)を用いて測定した。心臓の電気活性を１０秒
周期について記録し、１分あたりのビートで心拍数を計算するのに用いた。ベースライン
心拍数を記録した後、ビークル（食塩水中の０．９％ＤＭＳＯ，０．５ｍｌ）または式Ｉ
の化合物を各ラットの腹膜内の腔に注入し、心拍数を更に３時間間隔をおいてモニターし
た。
【０２０７】
心拍数および血清ＮＥＦＡ濃度減少に及ぼす式Ｉの化合物の影響を別のグループのラット
で測定し、心拍数に及ぼす動物の扱いおよび血液採取の影響を避けた。実験の３日前、カ
テーテル（０．０２５ｍｍ外径）を、無菌条件および滅菌技術を用いて各ラット左の共通
の頸動脈に移植した。そのカテーテルを背中表面に皮下でトンネルを掘った。麻酔からの
回復後、ラットを代謝ケージに置いてハンドリングおよび血液サンプリングを促進した。
式Ｉの化合物またはビークル（食塩水中のＤＭＳＯ）のどちらかのｉ．ｐ．注入の後の様
々な時間の前またはそのときに、血液サンプル（０．２ｍｌ）を採取した。０．４ｍｌ容
積の食塩水中の１％クエン酸ナトリウムを各血液サンプルの採取の後投与し、血液体積を
置き換え、頸動脈のカテーテル中での血液凝固を防止した。血清は凝血した血液の遠心分
離後各サンプルから集めた。血清試料は分析まで－８０℃で保存した。血清ＮＥＦＡ濃度
は酵素的比色試験キット（Wako chemicals, Richmond, VA）を用いて測定した
【０２０８】
　カテコールアミンで刺激したＮＥＦＡレベルを有するラットにおける式Ｉの化合物の抗
脂肪分解性を、内在するカテーテルを有するラットで研究した（上記）。ノルエピネフリ
ンを、３μｇ／ｋｇ／分で３０分間頚静脈にｉ．ｖ．注入によるか、またはｉ．ｐ．注入
（６０μｇ／ｋｇ）により運搬した。ノルエピネフリンのより起こされたＮＥＦＡ濃度の
増加が式Ｉの化合物により防止されるか逆になるかを決定するために、式Ｉの化合物をノ
ルエピネフリンの前か後にｉ．ｐ．注入により運搬した。
【０２０９】
　式Ｉの化合物はこの試験で抗脂肪分解性を証明した。例えば、（４Ｓ，２Ｒ，３Ｒ，５
Ｒ）－２－[６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル]－５－｛２－[２－フルオ
ロフェニル]－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオールを１ｍｇ／ｋｇの用量レベルで
経口投与すると、１時間維持される非エステル化遊離脂肪酸（ＮＥＦＡ）の最初の４０％
の減少を与え、その後ＮＥＦＡの血漿レベルは２時間内に正常に戻った。（４Ｓ，２Ｒ，
３Ｒ，５Ｒ）－２－[６－（シクロペンチルアミノ）プリン－９－イル]－５－｛２－[２
－フルオロフェニル]－エチニル｝オキソラン－３，４－ジオールを2.5ｍｇ／ｋｇの用量
レベルで経口投与すると、90分維持される非エステル化遊離脂肪酸（ＮＥＦＡ）の最初の
６０％の減少を与え。その後ＮＥＦＡの血漿レベルは４時間内に正常に戻った。
　１ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／ｋｇ，５ｍｇ／ｋｇの用量レベルでは心拍数への影響は観
察されなかった。
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