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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）の化合物
【化１】

（式中、
　Ｒ１は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ２は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、



(2) JP 4409935 B2 2010.2.3

10

20

30

40

50

　Ｒ３は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいは１種ま
たは複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４ア
ルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、チエニル
基、またはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４ア
ルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合
によっては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸
素原子または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表
し、
　Ｒ４およびＲ５は、一緒になってメチレンジオキシ基、１種または複数の直鎖状もしく
は分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ
基またはハロゲン原子により場合によっては置換された１，３－ブタジエニル基を形成し
、
　Ｒ６は、水素原子、またはシアノ基、アミノカルボニル基、Ｃ１－４アルコキシカルボ
ニル基、またはカルボキシ基を表し、
　Ｒ７は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいはメチレ
ンジオキシ基、１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もし
くは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、シアノ基また
はハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、ベンジル基、チエニル基ま
たはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル
基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によっ
ては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸素原子
または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表し、
　Ｘは、－ＣＨ２－基、－ＮＨ－基、－ＮＲ８－基（式中、Ｒ８は、直鎖状もしくは分枝
状Ｃ１－４アルキル基またはＣ３－６シクロアルキル基を表す）、または硫黄原子または
酸素原子またはスルホ基またはスルホキシ基を表し、
　ｎは、０、１または２を表す。）、
　またはその塩もしくは溶媒和物。
【請求項２】

【化２】

　Ｒ１は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ２は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ３は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいは１種ま
たは複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４ア
ルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、チエニル
基、またはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４ア
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ルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合
によっては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸
素原子または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表
し、
　Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１またはＲ１２は互いにそれぞれ独立に、水素原子、または直鎖状
もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒド
ロキシ基またはハロゲン原子を表し、あるいは
　Ｒ９およびＲ１２は水素原子を表し、Ｒ１０およびＲ１１は一緒になってメチレンジオ
キシ基を形成し、
　Ｒ６は、水素原子、またはシアノ基、アミノカルボニル基、Ｃ１－４アルコキシカルボ
ニル基、またはカルボキシ基を表し、
　Ｒ７は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいはメチレ
ンジオキシ基、１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もし
くは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、シアノ基また
はハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、ベンジル基、チエニル基ま
たはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル
基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によっ
ては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸素原子
または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表し、
　Ｘは、－ＣＨ２－基、－ＮＨ－基、－ＮＲ８－基（式中、Ｒ８は、直鎖状もしくは分枝
状Ｃ１－４アルキル基またはＣ３－６シクロアルキル基を表す）、または硫黄原子または
酸素原子またはスルホ基またはスルホキシ基を表し、
　ｎは、０、１または２を表す、
　一般式（ＩＡ）の、請求項１に記載の化合物またはその塩もしくは溶媒和物。
【請求項３】
　Ｒ１は、水素原子、またはメチル基を表し、
　Ｒ２は、水素原子、またはメチル基を表し、
　Ｒ３は、フェニル基、チエニル基またはフリル基を表し、
　Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１またはＲ１２は互いにそれぞれ独立に、水素原子、または直鎖状
もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒド
ロキシ基またはハロゲン原子を表し、あるいは
　Ｒ９およびＲ１２は水素原子を表し、Ｒ１０およびＲ１１は一緒になってメチレンジオ
キシ基を形成し、
　Ｒ６は、水素原子またはシアノ基を表し、
　Ｒ７は、４－メトキシフェニル基、３－メチルフェニル基、３－チエニル基または３－
フリル基を表し、
　Ｘは、－ＮＨ－基または酸素原子を表し、また
　ｎは１を表す、
　一般式（ＩＡ）の、請求項２に記載の化合物またはその塩もしくは溶媒和物。
【請求項４】
　３－メチル－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノ－キノリン－２－イル）ベンズア
ミド、
　４－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノ－キノリン－２－イル）ベンズ
アミド、
　３－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノ－キノリン－２－イル）ベンズ
アミド、
　３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノ－キノリン－２－
イル）ベンズアミド、
　Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノ－キノリン－２－イル）チオフェン－３－カル
ボキサミド、
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　Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノ－キノリン－２－イル）チオフ
ェン－３－カルボキサミド、
　４－メトキシ－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノ－キノリン－２
－イル）ベンズアミド、
　３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノ－
キノリン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノ－キノリン－２－イル）フラン－
２－カルボキサミド、
　Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノ－キノリン－２－イル）チオフェ
ン－３－カルボキサミド、
　である請求項１から３のいずれかに記載の下記の化合物またはその塩もしくは溶媒和物
。
【請求項５】
　一般式（ＩＩ）のビス酸アミド

【化３】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｘおよびｎは請求項１で定
義したものと同じ意味である）を選択的加水分解すること、また望むなら、このようにし
て得られた一般式（Ｉ）の化合物

【化４】

の置換基を、それ自体知られている方法によって互いに変換し、および／またはこのよう
にして得られた一般式（Ｉ）の化合物を、その塩、もしくは溶媒和物に変換し、またはそ
の塩もしくは溶媒和物から遊離させ、および／またはその異性体に分離しまたは光学活性
体をラセミ体に変換することを特徴とする、一般式（Ｉ）の化合物（式中、Ｒ１、Ｒ２、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｘおよびｎは請求項１で定義したものと同じ意味
である）またはその塩もしくは溶媒和物の調製方法。
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【請求項６】
　アルコール性媒体中で、水酸化アルカリの存在下で選択的加水分解を行うことを特徴と
する請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　一般式（ＩＩ）の化合物
【化５】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｘおよびｎは請求項１で定
義したものと同じ意味である）。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、好ましくは拮抗薬である一般式（Ｉ）のアデノシンＡ３受容体リガンド、お
よびその塩、溶媒和物および異性体、ならびにそれらを含む医薬組成物、一般式（Ｉ）の
化合物ならびにその塩、溶媒和物および異性体の使用、一般式（Ｉ）の化合物ならびにそ
の塩、溶媒和物および異性体の調製、さらに一般式（ＩＩ）（ＩＩＩ）および（ＩＶ）の
新規な中間体、ならびにその調製に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アデノシンは、いくつかの内因性分子（ＡＴＰ、ＮＡＤ＋、核酸）のよく知られている
成分である。さらに、多くの生理的なプロセスにおいて重要な調節の役割を演じている。
心臓機能に対するアデノシンの作用は、１９２９年にすでに発見されている（Ｄｒｕｒｙ
　ａｎｄ　Ｓｚｅｎｔｇｙｏｒｇｙｉ、Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　６８：２１３、１９２９）
。ますます数が増加する、アデノシンによって媒介される生理的機能の特定、および新規
なアデノシン受容体のサブタイプの発見により、特定のリガンドを治療に適用できる可能
性が出てきている（Ｐｏｕｌｓｅ，Ｓ．Ａ．ａｎｄ　Ｑｕｉｎｎ，Ｒ．Ｊ．Ｂｉｏｏｒｇ
ａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　６：６１９、１９９８）
。
【０００３】
　これまでに、アデノシンの受容体は、主要な３つのクラス、Ａ１、Ａ２およびＡ３に分
類されている。Ａ１サブタイプは、Ｇｉ膜タンパク質に結合することによってアデニル酸
シクラーゼの阻害を部分的に引き起こし、他の二次メッセンジャー系に部分的に影響を与
える。Ａ２受容体サブタイプは、２つのさらなるサブタイプ、Ａ２ａおよびＡ２ｂにさら
に分けることができ、これらの受容体はアデニル酸シクラーゼ活性を刺激する。アデノシ
ンＡ３受容体の配列は、ラット精巣のｃＤＮＡライブラリから最近特定された。後にそれ
が新規な機能的アデノシン受容体に相当することが証明された。Ａ３受容体の活性化も、
いくつかの二次メッセンジャー系、すなわちアデニル酸シクラーゼの阻害、ホスホリパー
ゼＣおよびＤの刺激と関係がある。
【０００４】
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　アデノシン受容体はいくつかの臓器で見られ、その機能を調節する。Ａ１およびＡ２ａ

のどちらの受容体も、中枢神経系および心血管系で重要な役割を演じる。中枢神経系では
、アデノシンは、Ａ１受容体によってその作用が媒介されるシナプス伝達物質の放出を阻
害する。心臓では、Ａ１受容体はアデノシンの陰性変力、変時および変導作用も媒介する
。線条体中に比較的高い量で存在するアデノシンＡ２ａ受容体は、シナプス伝達物質を調
節する上でドーパミン受容体と機能的相互作用を示す。内皮細胞および平滑筋細胞上のＡ

２ａアデノシン受容体は、アデノシン誘発血管拡張を引き起こす。
【０００５】
　ｍＲＮＡの同定に基づけば、Ａ２ｂアデノシン受容体は異なる組織に広く分布している
。これは、ほぼすべての細胞型で同定されているが、腸および膀胱中でその発現が最も高
い。このサブタイプはおそらく血管緊張の調節においても重要な調節機能を有しており、
肥満細胞の機能においてある役割を果たす。
【０００６】
　タンパク質レベルで組織分布が検出されたＡ１およびＡ２ａ受容体とは反対に、Ａ２ｂ

およびＡ３受容体の存在はそのｍＲＮＡレベルに基づいて検出されている。Ａ３アデノシ
ン受容体の発現レベルは、他のサブタイプに比べてかなり低く、種依存性が高い。Ａ３ア
デノシン受容体は、主に中枢神経系、精巣、免疫系で発現され、即時過敏症反応において
肥満細胞からの媒介物の放出の調節に関与するように思われる。
【０００７】
　これまでに文献に発表されたＡ３拮抗薬は、フラボノイド、１，４－ジヒドロピリジン
誘導体、トリアゾロキナゾリン、チアゾロナフチリジンおよびチアゾロピリミジンの群に
属する。本発明は、新規なタイプの有効な、アミノキノリン構造を有するＡ３拮抗薬に関
する。
【０００８】
　治療に使用する場合、この分子が確実に、アデノシン受容体のＡ１、Ａ２ａおよびＡ２

ｂサブタイプとは結合しない、または非常に高濃度の場合にしか結合しないことが必須で
ある。本発明は、アデノシン受容体のＡ３サブタイプに対する選択性が高い、一般式（Ｉ
）の化合物、ならびにその塩、溶媒和物および異性体に関する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明者らの目的は、第一にキノリン構造を有するＡ３リガンド、中でも好ましくは、
強い拮抗作用をもち、Ａ３受容体に対して高い選択性を示す、すなわち、Ａ１、Ａ２ａお
よびＡ２ｂ受容体を阻害する濃度よりもはるかに低い濃度でＡ３受容体を阻害する拮抗薬
を調製することである。さらなる目的は、薬物物質のための新規な化合物の開発を可能に
する安定性、生物学的利用能、治療指数および毒性のデータを得ることであり、また腸内
吸収性が有利であるため、この化合物を経口投与できるようにすることである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、一般式（Ｉ）の化合物
（式中、
　Ｒ１は、水素原子または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ２は、水素原子または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ３は、水素原子または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいは１種また
は複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アル
コキシ基、またはハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、チエニル基
、またはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アル
キル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合に
よっては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸素
原子または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表し
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、
　Ｒ４およびＲ５は、一緒になってメチレンジオキシ基、１種または複数の直鎖状もしく
は分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ
基またはハロゲン原子により場合によっては置換された１，３－ブタジエニル基を形成し
、
　Ｒ６は、水素原子またはシアノ基、アミノカルボニル基、Ｃ１－４アルコキシカルボニ
ル基、またはカルボキシ基を表し、
　Ｒ７は、水素原子または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいはメチレン
ジオキシ基、１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしく
は分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、シアノ基または
ハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、ベンジル基、チエニル基また
はフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基
、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によって
は置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸素原子ま
たは１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表し、
　Ｘは、－ＣＨ２－基、－ＮＨ－基、－ＮＲ８－基（式中、Ｒ８は、直鎖状もしくは分枝
状Ｃ１－４アルキル基またはＣ３－６シクロアルキル基を表す）、または硫黄原子または
酸素原子またはスルホ基またはスルホキシ基を表し、
　ｎは、０、１または２を表す。）およびその塩、溶媒和物、ならびに異性体およびその
塩、溶媒和物が上記の基準を満たすことを発見した。
【００１１】
　上記の置換基の詳細な意味は下記の通りである。
【００１２】
　直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基とは、メチル、エチル、プロピル、イソプロ
ピル、ブチル、イソブチル、第二ブチル、第三ブチル、好ましくはエチルまたはメチル基
を意味する。
【００１３】
　直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基とは、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、第二ブトキシ、第三ブトキシ、好ましくはエ
トキシまたはメトキシ基を意味する。
【００１４】
　Ｃ３－６シクロアルキル基とは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルまた
はシクロヘキシル基を意味する。
【００１５】
　１，３－ブタジエニル基とは、（－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－）基を意味し、すなわち
Ｒ４およびＲ５置換基により置換されたピリジン環は、ベンゾピリジン環またはその慣用
名であるキノリン環を意味する。
【００１６】
　１または２または３個の窒素原子を含む芳香族複素環とは、ピロール、イミダゾール、
ピラゾール、１，２，３－トリアゾール、１，２，４－トリアゾール、ピリジン、ピリミ
ジン、ピリダジン、ピラジンおよび１，３，４－トリアジン環を意味する。この環は、Ｃ

１－４アルキル基、またはアルコキシ基あるいはハロゲン原子により場合によっては置換
されている。
【００１７】
　１個の窒素原子と１個の酸素原子または硫黄原子を含む芳香族複素環とは、オキサゾー
ル、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール環を意味する。この環は、Ｃ１－４

アルキル基、またはアルコキシ基あるいはハロゲン原子により場合によっては置換されて
いる。
【００１８】
　一般式（Ｉ）の化合物の塩とは、無機および有機酸または塩基を用いて得られる塩を意
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味する。好ましい塩は、薬剤として許容される、たとえば塩酸、硫酸、エタンスルホン酸
、酒石酸、コハク酸、フマル酸、リンゴ酸、クエン酸などの酸、およびたとえば水酸化ナ
トリウム、水酸化カリウム、エタノールアミンなどの塩基を用いて得られるものである。
【００１９】
　溶媒和物とは、たとえば水またはエタノールなど様々な溶媒を用いて得られる溶媒和物
を意味する。
【００２０】
　一般式（Ｉ）の化合物は、幾何異性または光学異性を示し、したがって本発明はまた、
幾何異性体の混合物、ラセミ体または光学活性な幾何異性体、ならびにその塩および溶媒
和物に関する。
【００２１】
　一般式（Ｉ）の化合物の有利な群は、
　Ｒ１は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ２は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基を表し、
　Ｒ３は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいは１種ま
たは複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４ア
ルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、チエニル
基、またはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４ア
ルキル基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合
によっては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸
素原子または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表
し、
　Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、およびＲ１２はそれぞれ独立に、水素原子、または直鎖状もし
くは分枝状Ｃ１－４アルキル基、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ま
たはヒドロキシ基またはハロゲン原子を意味し、あるいは
　Ｒ９およびＲ１２は水素原子を表し、Ｒ１０およびＲ１１は一緒になってメチレンジオ
キシ基を形成し、
　Ｒ６は、水素原子、またはシアノ基、アミノカルボニル基、Ｃ１－４アルコキシカルボ
ニル基、またはカルボキシ基を表し、
　Ｒ７は、水素原子、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、あるいはメチレ
ンジオキシ基、１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル基、直鎖状もし
くは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、シアノ基また
はハロゲン原子により場合によっては置換されたフェニル基、ベンジル基、チエニル基ま
たはフリル基を表し、あるいは１種または複数の直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルキル
基、直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、またはハロゲン原子により場合によっ
ては置換された、１、２もしくは３個の窒素原子または１個の窒素原子と１個の酸素原子
または１個の窒素原子と１個の硫黄原子を含む芳香族複素５員環または６員環を表し、
　Ｘは、－ＣＨ２－基、－ＮＨ－基、－ＮＲ８－基（式中、Ｒ８は、直鎖状もしくは分枝
状Ｃ１－４アルキル基またはＣ３－６シクロアルキル基を表す）、または硫黄原子または
酸素原子またはスルホ基またはスルホキシ基を表し、
　ｎは、０、１または２を表す、
　一般式（ＩＡ）の化合物、ならびにその塩、溶媒和物、光学活性な異性体ならびにその
塩、溶媒和物によって形成される。
【００２２】
　一般式（ＩＡ）の化合物の有利な群は、
　Ｒ１は、水素原子、またはメチル基を表し、
　Ｒ２は、水素原子、またはメチル基を表し、
　Ｒ３は、フェニルまたはチエニルまたはフリル基を表し、
　Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、およびＲ１２はそれぞれ独立に、水素原子、または直鎖状もし
くは分枝状Ｃ１－４アルキル基、または直鎖状もしくは分枝状Ｃ１－４アルコキシ基、ま
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たはヒドロキシ基またはハロゲン原子を意味し、あるいは
　Ｒ９およびＲ１２は水素原子を表し、かつＲ１０およびＲ１１は一緒になってメチレン
ジオキシ基を形成し、
　Ｒ６は、水素原子、またはシアノ基を表し、
　Ｒ７は、４－メトキシフェニル、３－メチルフェニル、３－メトキシフェニル、３－チ
エニル、または３－フリル基を表し、
　Ｘは、－ＮＨ－基または酸素原子を表し、また
　ｎは１を表す
　化合物、ならびにその塩、溶媒和物、異性体ならびにその塩、溶媒和物によって形成さ
れる。
【００２３】
　上記の基準に適合する下記の化合物、すなわち、
　３－メチル－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズアミ
ド、
　４－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズア
ミド、
　３－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズア
ミド、
　３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イ
ル）ベンズアミド、
　Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェン－２－カルボ
キサミド、
　Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェ
ン－３－カルボキサミド、
　４－メトキシ－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－
イル）ベンズアミド、
　３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキ
ノリン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）フラン－２
－カルボキサミド、
　Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェン
－３－カルボキサミド、
　ならびにその塩、溶媒和物、異性体ならびにその塩、溶媒和物が特に有利である。
【００２４】
　別の態様によれば、本発明はまた、活性成分として一般式（Ｉ）の化合物またはその異
性体、塩および溶媒和物を含む医薬組成物に関するものであり、それらは好ましくは経口
用組成物であるが、吸入、非経口および経皮用調合剤も本発明の主題である。上記の薬剤
組成物は、錠剤、ペレット剤、カプセル剤、パッチ剤、液剤、懸濁剤、乳剤などの固形物
または液体でもよい。この固形組成物、何よりも錠剤およびカプセル剤が、好ましい剤形
である。
【００２５】
　上記の医薬組成物は、通常の製薬賦形剤を使用し、標準の方法を用いることによって調
製する。
【００２６】
　一般式（Ｉ）の化合物は、Ａ３受容体が疾患の進展においてある役割を果たす疾患の治
療に使用することできる。
【００２７】
　Ａ３受容体に対して選択的に活性な本発明の化合物は、心臓、腎臓、呼吸器系、中枢神
経系の機能障害の治療および／または予防治療に使用することができる。これは、増殖す
る腫瘍細胞中におけるアデノシンの保護作用を阻害し、肥満細胞の脱顆粒を防止し、サイ
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トカインの産生を抑制し、眼内圧を低下させ、ＴＮＦαの放出を抑制し、好酸球、好中球
および他の免疫細胞の遊走を阻止し、気管支収縮および血漿浸出を抑制する。
【００２８】
　これらの作用に基づき、本発明のアデノシンＡ３受容体拮抗薬は、抗炎症、抗喘息、抗
虚血、抗うつ、抗不整脈、腎保護、抗腫瘍、抗パーキンソン病および向知性薬として治療
上有用であり得る。これはまた、心筋再潅流障害や、慢性気管支炎、肺気腫もしくは呼吸
困難を含む慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）および成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、アレ
ルギー反応（たとえば、鼻炎、ツタ毒誘発反応、じんま疹、強皮症、関節炎）、他の自己
免疫疾患、炎症腸疾患、アジソン病、クローン病、乾癬、リウマチ、高血圧、神経機能障
害、緑内障および糖尿病の治療または予防に有用であり得る（Ｋ．Ｎ．Ｋｌｏｔｚ、Ｎａ
ｕｎｙｎ－Ｓｃｈｍｉｅｄｂｅｒｇ’ｓ　Ａｒｃｈ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３６２：３８
２、２０００；Ｐ．Ｇ．Ｂａｒａｌｄｉ　ｅｓ　Ｐ．Ａ．Ｂｏｒｅａ、ＴｉＰＳ　２１：
４５６、２０００）。
【００２９】
　本発明の化合物は、喘息、ＣＯＰＤおよびＡＲＤＳ、緑内障、腫瘍、アレルギーおよび
炎症疾患、虚血、低酸素症、不整脈および腎疾患などの疾患の治療に使用することが好ま
しいであろう。
【００３０】
　別の態様によれば、本発明は、上記の疾患の治療における一般式（Ｉ）の化合物の使用
に関する。推奨される１日量は、疾患の性質および重症度ならびに患者の性別、体重など
に応じて、活性成分１～１００ｍｇである。
【００３１】
　本発明のさらなる主題は、一般式（Ｉ）の化合物ならびに一般式（ＩＩ）（ＩＩＩ）お
よび（ＩＶ）の中間体の調製である。
【００３２】
　本発明による調製法で使用する一般式（ＩＩ）（ＩＩＩ）および（ＩＶ）の中間体は、
部分的に新規なものである。一般式（ＩＩ）（ＩＩＩ）および（ＩＶ）の置換基は、上記
で定義された通りの意味である。
【００３３】
　本発明によるプロセスでは、一般式（ＩＩ）のビス－カルボキサミドを選択的に加水分
解し、得られた一般式（Ｉ）の化合物を、望むなら、その塩、溶媒和物に変換し、あるい
はその塩、溶媒和物から遊離させ、その幾何異性体または光学異性体に分離する。
【００３４】
　一般式（Ｉ）の化合物の置換基は、知られている方法によって互いに変換することがで
きる。
【００３５】
　アルコール性、好ましくはメタノール性の水酸化アルカリ溶液、好ましくは水酸化カリ
ウムおよび／またはナトリウム溶液を用いることによって、選択的加水分解を行うが、ア
ミドの加水分解を助ける他の薬剤を使用することもできる。
【００３６】
　選択的加水分解は、広い温度範囲、有利には２０℃～１００℃で実施することができる
。
【００３７】
　一般式（ＩＩ）の化合物（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、
Ｘおよびｎの意味は上記で定義した通りである）は、知られているいくつかの方法、その
中でも、スキーム１（図６）に示した、有機化学で知られているアシル化法を用いた、式
（ＩＩＩ）の化合物のアシル化によって得ることができる。　アシル化剤には、好ましく
は塩化アシル、酸結合剤にはトリエチルアミンおよび／またはピリジンを使用することが
できるが、他の酸結合剤を使用することもできる。
【００３８】
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　一般式（ＩＩＩ）の化合物（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｘお
よびｎの意味は上記で定義した通りである）は、それ自体知られている方法（Ｎａｎ　Ｚ
ｈａｎｇ、Ｂｉｏｏｒｇ．ａｎｄ　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．、１０、２８２５、２
０００）を用いて、式（ＩＶ）の化合物から調製することができる。
【００３９】
　一般式（ＩＶ）の化合物（式中、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６の意味は上記で定義した通りで
ある）は、それ自体知られている方法（Ｄ．Ｌ．Ｌｅｙｓｅｎ、Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃ
ｌｉｃ　Ｃｈｅｍ．、２４，１６１１、１９８７）を用いて、式（Ｖ）の化合物から調製
することができる。
【００４０】
　一般式（Ｖ）の化合物（式中、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６の意味は上記で定義した通りであ
る）は、それ自体知られている方法（Ｐｆｉｚｅｒ（Ｉｎｃ）ＵＳＰ　４，１７５，１９
３）を用いて、式（ＶＩ）の化合物から調製することができる。
【００４１】
　本発明の一般式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）および（ＩＶ）の化合物、それらの調製
および生体活性を以下の実施例に示すが、特許請求の範囲を実施例のみに限定するもので
はない。
【００４２】
　（実施例１）
　３－メチル－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズアミ
ド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３はフェニル基を表し、Ｒ４お
よびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を形成し、Ｒ６はシアノ基、Ｒ７は３－
メチルフェニル基を表し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００４３】
　ａ）２－アミノ－３－シアノ－４－クロロキノリン
　２－アミノ－３－シアノ－４－ヒドロキシキノリン１０ｇと塩化ホスホリル１５ｍｌと
の混合物を攪拌しながら１１０℃で加熱した。この反応混合物を冷却し、氷水１００ｍｌ
に注ぎ、１０％水酸化ナトリウム溶液６０ｍｌで中和した。得られた黄色の沈殿物をろ過
し、水５０ｍｌで洗浄した。乾燥後に標題化合物７．５ｇが得られた。ｍｐ．：２１０℃
。
【００４４】
【化１】

【００４５】
　ｂ）２－アミノ－３－シアノ－４－ベンジルアミノキノリン
　２－アミノ－３－シアノ－４－クロロキノリン５ｇとベンジルアミン１１ｍｌを攪拌し
ながら１３０℃で加熱した。この反応混合物を水５０ｍｌに注ぎ、得られた沈殿物をろ過
し、水５０ｍｌで洗浄した。黄白色の沈殿物をジメチルホルムアミドから再結晶させて、
標題化合物５．２ｇを得た。
【００４６】
　Ｍｐ．：２０６℃。
【００４７】
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【化２】

【００４８】
　ベンジルアミンの代わりに２－アミノメチルピリジンまたは３－アミノメチルピリジン
または４－アミノメチルピリジンを使用すると、一般式ＩＩＩの適切な化合物を得ること
ができる。
【００４９】
　ｃ）３－メチル－Ｎ－（３－メチルベンゾイル）－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シ
アノキノリン－２－イル）ベンズアミド
　２－アミノ－３－シアノ－４－ベンジルアミノキノリン５ｇのピリジン３０ｍｌ中溶液
に、攪拌しながら０℃で３－メチルベンゾイルクロリド６ｍｌを滴下した。この反応混合
物を８０℃で８時間攪拌し、次いで氷水１５０ｍｌに注いだ。この沈殿物をろ過し、水４
０ｍｌで２回洗浄した。得られた白色の結晶物質をエタノール２００ｍｌから再結晶させ
て、標題化合物９．２ｇを得た。ｍｐ．：２３４℃。
【００５０】
　アシル化剤としてピリジン－３－カルボニルクロリドを使用すると、一般式ＩＩの適切
な化合物を得ることができる。
【００５１】
　ｄ）３－メチル－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズ
アミド
　３－メチル－Ｎ－（３－メチルベンゾイル）－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノ
キノリン－２－イル）ベンズアミド５ｇのアセトニトリル８０ｍｌ中溶液に１Ｎメタノー
ル性水酸化カリウム溶液２０ｍｌを加えた。この反応混合物を３分間還流させ、次いで氷
酢酸３ｍｌを加え、次いで１Ｍ炭酸水素ナトリウム溶液５０ｍｌで中和し、得られた結晶
をろ過した。白色の結晶物質をアセトニトリル１３０ｍｌから再結晶させて、一般式（Ｉ
）の標題化合物３．１ｇを得た。Ｍｐ．：２３０℃。
【００５２】
　（実施例２）
　４－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズア
ミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３はフェニル基を意味し、Ｒ４

およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味し、
Ｒ７は４－メトキシフェニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００５３】
　実施例１に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－ベンジルアミノキノ
リンを、実施例１に記載した方法と同様にして、４－メトキシベンゾイルクロリドを用い
て４－メトキシ－Ｎ－（４－メトキシベンゾイル）－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シ
アノキノリン－２－イル）ベンズアミドに変換し、実施例１に記載した方法による選択的
加水分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた。標題化合物の融点：１８８℃。
【００５４】
　標題化合物のナトリウム塩を以下の方法によって調製した。
【００５５】
　４－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズア
ミドをメタノール中に溶解し、それに当量の水酸化ナトリウムのメタノール溶液を加えた
。沈殿した白色の結晶物質をろ過した。Ｍｐ．：２５５℃。
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【００５６】
　標題化合物のエタンスルホン酸塩を以下の方法によって調製した。
【００５７】
　４－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズア
ミドをメタノール中に溶解し、それに当量のエタンスルホン酸を加えた。沈殿した白色の
結晶物質をろ過した。Ｍｐ．：２２３℃。
【００５８】
　（実施例３）
　３－メトキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズア
ミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３はフェニル基を意味し、Ｒ４

およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味し、
Ｒ７は３－メトキシフェニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００５９】
　実施例１に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－ベンジルアミノキノ
リンを、実施例１に記載した方法と同様にして、３－メトキシベンゾイルクロリドを用い
て３－メトキシ－Ｎ－（３－メトキシベンゾイル）－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シ
アノキノリン－２－イル）ベンズアミドに変換し、実施例１に記載した方法による選択的
加水分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた。標題化合物の融点：１８６℃。
【００６０】
　（実施例４）
　３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イ
ル）ベンズアミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３はフェニル基を意味し、Ｒ４

およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味し、
Ｒ７は３，４－メチレンジオキシフェニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１
である。
【００６１】
　実施例１に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－ベンジルアミノキノ
リンを、実施例１に記載した方法と同様にして、４－メトキシベンゾイルクロリドを用い
て３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（３，４－メチレンジオキシベンゾイル）－Ｎ－（４
－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズアミドに変換し、実施例１に
記載した方法による選択的加水分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた。
【００６２】
　標題化合物の融点：２３１℃。
【００６３】
　（実施例５）
　Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェン－２－カルボ
キサミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３はフェニル基を意味し、Ｒ４

およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味し、
Ｒ７は２－チエニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００６４】
　実施例１に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－ベンジルアミノキノ
リンを、実施例１に記載した方法と同様にして、チオフェン－２－カルボニルクロリドを
用いてＮ－（２－チオフェンカルボニル）－Ｎ－（４－ベンジルアミノ－３－シアノキノ
リン－２－イル）チオフェン－２－カルボキサミドに変換し、実施例１に記載した方法に
よる選択的加水分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた。
【００６５】
　標題化合物の融点：１９７℃。
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【００６６】
　（実施例６）
　Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェ
ン－３－カルボキサミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３は２－チエニル基を意味し、
Ｒ４およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味
し、Ｒ７は３－チエニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００６７】
　ａ）２－アミノ－３－シアノ－４－（２－チエニルメチルアミノ）キノリン
　実施例１に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－クロロキノリン５ｇ
を、２－チエニルメチルアミン１１ｍｌと１３０℃で３時間攪拌した。この反応混合物を
水５０ｍｌに注ぎ、得られた沈殿物をろ過し、水５０ｍｌで洗浄した。この黄白色の物質
をエタノール２５ｍｌから再結晶させて、標題の化合物５．２ｇを得た。ｍｐ．：２０８
℃。
【００６８】
　上記の通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－（２－チエニルメチルアミノ）キ
ノリンを、実施例１に記載した方法と同様にして、チオフェン－３－カルボニルクロリド
を用いてＮ－（３－チオフェンカルボニル）－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］
－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェン－３－カルボキサミドに変換し、実施例１
に記載した方法による選択的加水分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた。標題
化合物の融点：２２３℃。
【００６９】
　（実施例７）
　４－メトキシ－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－
イル）ベンズアミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３は２－チエニル基を意味し、
Ｒ４およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味
し、Ｒ７は４－メトキシフェニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００７０】
　実施例６に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－（２－チエニルメチ
ルアミノ）キノリンを、実施例１に記載した方法によって、４－メトキシベンゾイルクロ
リドを用いて４－メトキシ－Ｎ－（４－メトキシベンゾイル）－Ｎ－（４－［２－チエニ
ルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）ベンズアミドに変換し、選択的加水
分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた。標題化合物の融点：１７３℃。
【００７１】
　（実施例８）
　３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキ
ノリン－２－イル）ベンズアミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３は２－チエニル基を意味し、
Ｒ４およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味
し、Ｒ７は３，４－メチレンジオキシフェニル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎ
は１である。
【００７２】
　実施例６に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－（２－チエニルメチ
ルアミノ）キノリンを、実施例１に記載した方法によって、３，４－メチレンジオキシベ
ンゾイルクロリドを用いて３，４－メチレンジオキシ－Ｎ－（３，４－メチレンジオキシ
ベンゾイル）－Ｎ－（４－［２－チエニルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イ
ル）ベンズアミドに変換し、選択的加水分解後に、一般式（Ｉ）の標題化合物が得られた
。標題化合物の融点：２４１℃。
【００７３】
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　（実施例９）
　Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）フラン－２
－カルボキサミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３は２－フリル基を意味し、Ｒ
４およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味し
、Ｒ７は２－フリル基を意味し、Ｘは－ＮＨ－基を意味し、ｎは１である。
【００７４】
　ａ）２－アミノ－３－シアノ－４－（２－フリルメチルアミノ）キノリン
　実施例１に記載した通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－クロロキノリン５ｇ
を、２－フリルメチルアミン（フルフリルアミン）１ｍｌと１３０℃で３時間攪拌した。
この反応混合物を水５０ｍｌに注ぎ、得られた沈殿物をろ過し、水５０ｍｌで洗浄した。
この黄白色の物質をエタノール２０ｍｌから再結晶させて、標題の化合物４．８ｇを得た
。ｍｐ．：２０８℃。
【００７５】
　上記の通りに調製した２－アミノ－３－シアノ－４－（２－フリルメチルアミノ）キノ
リンを、実施例１に記載した方法によって、フラン－２－カルボニルクロリドを用いてＮ
－（２－フランカルボニル）－Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノキノ
リン－２－イル）フラン－２－カルボキサミドに変換し、選択的加水分解後に、一般式（
Ｉ）の標題化合物が得られた。標題化合物の融点：１９６℃。
【００７６】
　（実施例１０）
　Ｎ－（４－［２－フリルメチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェン
－３－カルボキサミド
　一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２は水素原子、Ｒ３は２－フリル基を意味し、Ｒ
４およびＲ５は一緒になって１，３－ブタジエニル基を意味し、Ｒ６はシアノ基を意味し
、Ｒ７は３－チエニル基を意味し、ＸはＮＨ基を意味し、ｎは１である。
【００７７】
　実施例６に記載した方法と同様にして調製した２－アミノ－３－シアノ－４－（２－フ
リルメチルアミノ）キノリンを、実施例１に記載した方法によって、チオフェン－３－カ
ルボニルクロリドを用いてＮ－（３－チオフェンカルボニル）－Ｎ－（４－［２－フリル
メチルアミノ］－３－シアノキノリン－２－イル）チオフェン－３－カルボキサミドに変
換し、実施例１に記載した方法と同様にして行った選択的加水分解後に、一般式（Ｉ）の
標題化合物が得られた。標題化合物の融点：１１８℃。
【００７８】
　実施例１に記載した方法によって調製した一般式（Ｉ）のさらなる化合物の構造および
物理的特性を表ＩおよびＩＩに示す。
【００７９】
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【表１】
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【００８０】

【表２】
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【００８１】
　実施例１に記載した方法によって調製した一般式（ＩＩ）の中間体の構造および物理的
特性を表ＩＩＩに示す。
【００８２】
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【００８３】
　実施例１に記載した方法によって調製した一般式（ＩＩＩ）および（ＩＩＩａ）の中間
体の構造および物理的特性を表ＩＶに示す。
【００８４】
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【表４】
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【００８５】
　実施例１に記載した方法によって調製した一般式（Ｖ）の中間体の構造および物理的特
性を表Ｖに示す。
【００８６】
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【００８７】
　（実施例１６７）
　製薬業界で使用されている知られている方法によって、以下の組成物の錠剤を製造した
。
【００８８】
　　活性成分　　　　　　　　　　２５ｍｇ
　　ラクトース　　　　　　　　　５０ｍｇ
　　アビセル　　　　　　　　　　２１ｍｇ
　　クロスポビドン　　　　　　　３ｍｇ
　　ステアリン酸マグネシウム　　１ｍｇ
　生物学
　方法
　ヒトアデノシンＡ３受容体との結合
　膜懸濁液の調製：氷冷ＰＢＳで３回洗浄することによって、ｈＡ３受容体を発現するＣ
ＨＯ細胞を回収し、１０００ｘｇで１０分間遠心分離し、緩衝液（５０ｍＭトリス、１０
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ８．０）中で１５秒間ホモジナイズし、４３
．０００ｘｇで１０分間遠心分離し（Ｓｉｇｍａ　３Ｋ３０）、膜調製物を上記の緩衝液
中に懸濁させ、そのアリコートを－８０℃で保管した。
【００８９】
　結合プロトコル：非特異的な結合または全容積が５０μＬの試験化合物を特徴付けるた
めに、０．５ｎＭ［１２５Ｉ］ＡＢ－ＭＥＣＡ（ｐ－アミノ－ベンジル－メチルカルボキ
サミド－アデノシン）（１００．０００ｃｐｍ）および１００μＭ　Ｒ－ＰＩＡ（Ｎ６－
［Ｌ－２－フェニルイソプロピル］アデノシン）の存在下で、培養緩衝液（５０ｍＭトリ
ス、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、３Ｕ／ｍＬアデノシンデアミナーゼ、ｐ
Ｈ８．０）中でＣＨＯ－ｈＡ３膜調製物（タンパク質含有量２μｇ）を室温で１時間培養
した。Ｗｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂガラス繊維フィルター（あらかじめ０．５％ポリエチレ
ンイミンに３時間浸漬しておく）でろ過し、９６ウェルＢｒａｎｄｅｌ　Ｃｅｌｌ　Ｈａ
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ｒｖｅｓｔｅｒ上で氷冷５０ｍＭトリス、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ（ｐ
Ｈ８．０）１ｍＬで４回洗浄した。活性の検出：ガンマーカウンター（１４７０　Ｗｉｚ
ａｒｄ、Ｗａｌｌａｃ）中で行った。阻害［％］＝１００－（（試験化合物が存在する場
合の活性－非特異的な活性）／（全活性－非特異的な活性））×１００
　ヒトアデノシンＡ１受容体との結合
　膜懸濁液の調製：氷冷ＰＢＳで３回洗浄することによって、ｈＡ１受容体を発現するＣ
ＨＯ細胞を回収し、１０００ｘｇで１０分間遠心分離し、緩衝液（５０ｍＭトリス、ｐＨ
７．４）中で１５秒間ホモジナイズし、４３．０００ｘｇで１０分間遠心分離し（Ｓｉｇ
ｍａ　３Ｋ３０）、膜調製物を上記の緩衝液中に懸濁させ、そのアリコートを－８０℃で
保管した。
【００９０】
　結合プロトコル：非特異的な結合または全容積が１００μＬの試験化合物を特徴付ける
ために、培養緩衝液（５０ｍＭトリス、３Ｕ／ｍＬアデノシンデアミナーゼ、ｐＨ７．４
）、１０ｎＭ［３Ｈ］ＣＣＰＡ（２－クロロ－Ｎ６－シクロペンチル－アデノシン）（８
０．０００ｄｐｍ）および１０μＭ　Ｒ－ＰＩＡ（Ｎ６－［Ｌ－２－フェニルイソプロピ
ル］アデノシン）中でＣＨＯ－ｈＡ１膜調製物（タンパク質含有量５０μｇ）を室温で３
時間培養した。Ｗｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂガラス繊維フィルター（あらかじめ０．５％ポ
リエチレンイミンに３時間浸漬しておく）でろ過し、９６ウェルＢｒａｎｄｅｌ　Ｃｅｌ
ｌ　Ｈａｒｖｅｓｔｅｒ上で氷冷５０ｍＭトリス（ｐＨ７．４）１ｍＬで４回洗浄した。
活性の検出：ベータカウンター（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ、Ｗａｌｌａｃ）内の９
６ウェルプレート中でＨｉＳａｆｅ－３カクテル存在下で行った。阻害［％］＝１００－
（（試験化合物が存在する場合の活性－非特異的な活性）／（全活性－非特異的な活性）
）×１００
　ヒトアデノシンＡ２ａ受容体との結合
　結合プロトコル：非特異的な結合または全容積が１００μＬの試験化合物を特徴付ける
ために、膜（ヒトＡ２ａアデノシン受容体を形質移入したＨＥＫ－２９３細胞、発売元：
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｉｎｃ．）７μｇ、緩衝液（５０ｍＭトリス－ＨＣ
ｌ、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、２Ｕ／ｍＬアデノシンデアミナーゼ、ｐ
Ｈ７．４）、２０ｎＭ［３Ｈ］ＣＧＳ－２１６８０（２－［ｐ－（２－カルボニルエチル
）フェニルエチルアミノ］－５’－Ｎ－エチルカルボキサミド－アデノシン）（２００．
０００ｄｐｍ）および５０μＭ　ＮＥＣＡ（５’－Ｎ－エチルカルボキサミド－アデノシ
ン）を室温で９０分間培養した。Ｗｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂガラス繊維フィルター（あら
かじめ０．５％ポリエチレンイミンに浸漬しておく）でろ過し、９６ウェルＢｒａｎｄｅ
ｌ　Ｃｅｌｌ　Ｈａｒｖｅｓｔｅｒ上で氷冷５０ｍＭトリス、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１
ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．９％ＮａＣｌ（ｐＨ７．４）１ｍＬで４回洗浄した。活性の検出：
ベータカウンター（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ、Ｗａｌｌａｃ）内の９６ウェルプレ
ート中でＨｉＳａｆｅ－３カクテル存在下で行った。阻害［％］＝１００－（（試験化合
物が存在する場合の活性－非特異的な活性）／（全活性－非特異的な活性））×１００
　ヒトアデノシンＡ２ｂ受容体との結合
　結合プロトコル：非特異的な結合または全容積が１００μＬの試験化合物を特徴付ける
ために、膜（ヒトＡ２ｂアデノシン受容体を形質移入したＨＥＫ－２９３細胞、発売元：
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｉｎｃ．）２０．８μｇ、緩衝液（５０ｍＭトリス
－ＨＣｌ、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．１ｍＭベンズアミジン、２Ｕ
／ｍＬアデノシンデアミナーゼ、ｐＨ６．５）、３２．４ｎＭ［３Ｈ］ＤＰＣＰＸ（８－
シクロペンチル－１，３－ジプロピルキサンチン）（８００．０００ｄｐｍ）および１０
０μＭ　ＮＥＣＡ（５’－Ｎ－エチルカルボキサミド－アデノシン）を室温で３０分間培
養した。Ｗｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｃガラス繊維フィルター（あらかじめ０．５％ポリエチ
レンイミンに浸漬しておく）でろ過し、９６ウェルＢｒａｎｄｅｌ　Ｃｅｌｌ　Ｈａｒｖ
ｅｓｔｅｒ上で氷５０ｍＭトリス－ＨＣｌ（ｐＨ６．５）１ｍＬで４回洗浄した。活性の
検出：ベータカウンター（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ、Ｗａｌｌａｃ）内の９６ウェ
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験化合物が存在する場合の活性－非特異的な活性）／（全活性－非特異的な活性））×１
００
　結果
　本発明者らの実験条件において、１μＭで８０％より高い活性で放射リガンドとヒトア
デノシンＡ３受容体との結合を阻害する場合、本発明者らは、この化合物を生物活性なも
のとして見なす。
【００９１】
　ＣＨＯ－ｈＡ３膜調製物に対する［１２５Ｉ］ＡＢ－ＭＥＣＡの解離定数（Ｋｄ）は、
Ｓｃａｔｃｈａｒｄ分析（Ｇ．Ｓｃａｔｃｈａｒｄ、Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．５１：６６０、１９４９）を用いた同位体飽和試験によって決定した。Ｃｈｅｎｇ－Ｐ
ｒｕｓｏｆｆ式（Ｙ．Ｊ．Ｃｈｅｎｇ　ａｎｄ　Ｗ．Ｈ．Ｐｒｕｓｏｆｆ、Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２２：３０９９、１９７３）の適用により、ＩＣ５０を結合定
数（Ｋｉ）に変換した。
【００９２】
　一般式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）および（ＩＶ）のいくつかの化合物は、注目すべ
き生物学的作用を示した。請求項１で定義されている一般式（Ｉ）のサブグループとして
請求項２で定義されている一般式（ＩＡ）の化合物は、最も重要な活性を発揮した。５つ
の化合物を除けば、それらのＫｉ値は２０ｎＭ以下であった。実施例として示した化合物
は特に有利であった。ヒトアデノシンＡ３受容体との結合試験において、それらのＫｉ値
は、０．１９～０．６９ｎＭであった。最も有利な化合物のＫｉ値は、０．１４および０
．１５ｎＭであった。
【００９３】
　これらの化合物は、適正な生存度を有し、ヒトアデノシンＡ１、Ａ２ａおよびＡ２ｂ受
容体サブタイプと比べて少なくとも１０，０００倍の選択性を発揮する。
【００９４】
　さらに、静脈内および経口投与におけるそれらの作用の持続期間は十分に長く、ＥＤ５

０値は低く、毒性および副作用の特徴は有利であった。
【００９５】
　上記のデータは、一般式（Ｉ）の化合物を治療に応用できる可能性が高いことを示す。
【図面の簡単な説明】
【００９６】
【図１】図１は、一般式（Ｉ）を示す。
【図２】図２は一般式（ＩＡ）を示す。
【図３】図３は一般式（ＩＩ）を示す。
【図４】図４は一般式（ＩＩＩ）を示す。
【図５】図５は一般式（ＩＶ）を示す。
【図６】図６は、一般式（Ｉ）の化合物を調製するための反応経路であるスキーム１を示
す。
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