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(57)【要約】
　式（Ｉ）の化合物または式（Ｉ）の化合物の医薬的に
許容しうる塩、これらの物質の製造方法、これらの物質
を含有する医薬組成物、および例えば増殖性疾患（癌や
、特にｍＴＯＲキナーゼおよび／または１種以上のＰＩ
３酵素によって媒介される疾患など）の治療におけるこ
れらの物質の使用。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

〔式中、
　ｍは、０、１、２、３、または４であり；
　１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ８であるという条件にて、独
立的にＮまたはＣＲ８であり；
　Ｘは、－ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝Ｃ
Ｒ４－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ
７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２Ｃ
Ｒ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４

Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４Ｃ
Ｒ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボ
サイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイ
クリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、
Ｒ９、－ＯＲ９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－
ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９ＣＯＮＲ１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１

０から選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；
　Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－Ｃ
Ｏ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および
－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換され
ていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択さ
れる基であり；
　各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１

３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ
１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－Ｎ
Ｒ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；
　Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；
　あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環
式環または複素環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ
、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６

アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ア
ルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６
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アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－

６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキ
ル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、
Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６

アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル
、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選
択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；
　Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選
択され；
　Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；
　Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリ
ル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ

１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキ
シ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１

－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－

６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスル
ホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイ
ル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１

－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモ
イル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルか
ら選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；
　Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６

アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、
およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、
シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ

１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ

１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６

アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミ
ノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６ア
ルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバ
モイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；
　Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいは
Ｃ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイ
クリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が
、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒド
ロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキル
スルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－

６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（
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Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよ
く；
　あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員
の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き
換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒド
ロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、
ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－

６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキル
スルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミ
ノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよい〕
で示される化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２】
　式（Ｉ）の化合物が、式（Ｉａ）もしくは（Ｉｂ）
【化２】

【化３】

の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であって、ここでＲ１、Ｒ２、Ｒ３、
Ｘ、Ｙ１、およびＹ２が、請求項１記載の式（Ｉ）の化合物に関して定義されているとお
りである、請求項１に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項３】
　Ｒ３がメチルである、請求項１または２に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許
容しうる塩。
【請求項４】
　Ｙ１がＣＲ８であって、Ｙ２がＮである、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物
または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
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【請求項５】
　Ｙ１がＣＨであって、Ｙ２がＮである、請求項４に記載の化合物または前記化合物の医
薬的に許容しうる塩。
【請求項６】
　Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ
６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ
）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、および
－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基である、請求項１～５のいずれか一項に記
載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項７】
　Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ
６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－
から選択されるリンカー基である、請求項６に記載の化合物または前記化合物の医薬的に
許容しうる塩。
【請求項８】
　Ｘが、－ＮＲ４ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ３）－、－ＯＣ（ＣＨ３）２

－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ３）－、－ＳＣ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－
、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、
－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、
および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基である、請求項６に記載の化合物ま
たは前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項９】
　Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、または－Ｓ（Ｏ）２Ｃ
（ＣＨ３）２－である、請求項６に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる
塩。
【請求項１０】
　Ｘが－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－である、請求項６に記載の化合物または前記化合物
の医薬的に許容しうる塩。
【請求項１１】
　Ｒ１が、アダマンチル、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－
ブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、オキセタニル、フェネ
チル、ピロリジニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリ
ジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピロリジニルメチル、ピロリジニルエチル、ピロリ
ルメチル、ピロリルエチル、イミダゾリルメチル、イミダゾリルエチル、ピラゾリルメチ
ル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、フラニルエチル、チエニルメチル、チエニルエ
チル、ピリジニルメチル、ピリジニルエチル、ピリミジニルメチル、ピリミジニルエチル
、ピラジニルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ
１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１個、２個、または３個の置換基で置換
されていてもよい、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物または前記化合物の医
薬的に許容しうる塩。
【請求項１２】
　Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロ
プロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、フェネチル、ピリジ
ニル、ピロリジニル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、オキセタニル、イミダゾリル
メチル、チエニルメチル、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、およびピラジニル
エチルから選択される基であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メチル、メトキシ
、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－ＮＭｅ２－、－ＮＨＣＯＣＨ３－、－
ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選択される１個または２個の置換基で置換され
ていてもよい、請求項１１に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
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【請求項１３】
　Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ、－ＣＨ２ＣＨ

２ＮＭｅ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、フェニル、３，５
－ジフルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、４－クロロフェニ
ル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メトキシフェニル、２－メチルフェニル、４
－アセトアミドフェニル、４－アミノフェニル、ピリジン－４－イル、ピリジン－２－イ
ル、オキセタン－３－イル、２－オキソピロリジン－３－イル、１－メチルイミダゾール
－５－イルメチル、１－メチルピロリジン－３－イル、チアゾール－２－イル、４－メチ
ルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルか
ら選択される基である、請求項１１に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しう
る塩。
【請求項１４】
　Ｒ１が、メチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
Ｈ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、フェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフ
ェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メトキシフェニル、２－メチルフェニル
、４－アセトアミドフェニル、４－アミノフェニル、ピリジン－４－イル、ピリジン－２
－イル、２－オキソピロリジン－３－イル、チアゾール－２－イル、４－メチルチアゾー
ル－２－イル、および３－メチル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルから選択され
る基である、請求項１１に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項１５】
　Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、４－フルオロフェニル、
３，５－ジフルオロフェニル、ピリジン－４－イル、またはシクロプロピルである、請求
項１１に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項１６】
　Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、４－フルオロフェニル、
ピリジン－４－イル、またはシクロプロピルである、請求項１１に記載の化合物または前
記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項１７】
　Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および
－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい
５員もしくは６員のカルボサイクルまたはヘテロサイクリルから選択される、請求項１～
１６のいずれか一項に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項１８】
　Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および
－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい
６員のアリールおよび５員もしくは６員のヘテロアリールから選択される、請求項１７に
記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項１９】
　Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および
－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい
フェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピ
リミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択される、請求項１７に記載の化合
物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２０】
　Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、フルオロ、メチル、メトキ
シ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯ
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Ｎ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジ
ニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択される、請求項１７に記載の化合物また
は前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２１】
　Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、フルオロ、メチル、メトキ
シ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯ
Ｎ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェニ
ルまたはピリジルである、請求項１７に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容し
うる塩。
【請求項２２】
　Ｒ２が
【化４】

（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１またはＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣ
ＨまたはＮから選択される）である、請求項１７に記載の化合物または前記化合物の医薬
的に許容しうる塩。
【請求項２３】
　Ｒ１７が水素である、請求項１７～２２のいずれか一項に記載の化合物または前記化合
物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２４】
　Ｒ１８が水素である、請求項１７～２３のいずれか一項に記載の化合物または前記化合
物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２５】
　Ｒ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリールＣ１－６アル
キルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキ
ルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよい、請求項１～２４のいずれか一項に記載の化合物また
は前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２６】
　Ｒ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル
、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル、フェニル、チエニル、イミダゾイルメチル、イソオキサゾリル、ピラ
ゾリル、ピラゾリルメチル、ピリジニル、およびピリミジニルから選択される基であって
、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
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シ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒ
ドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１

－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（
Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス
（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていても
よい、請求項２５に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項２７】
　Ｒ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル
、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル、－ＣＨ２（シクロプロピル）、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（Ｃ
Ｈ３）ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２ＯＨ、４－メチルフェニル、４－クロロフェニル、４－トリフルオロメチルフェニ
ル、４－フルオロフェニル、４－メトキシフェニル、３，４－ジフルオロフェニル、チエ
ン－２－イル、－ＣＨ２（イミダゾール－２－イル）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イ
ル）、イソオキサゾール－３－イル、６－オキソ－１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチ
ルイソオキサゾール－３－イル、１－メチルピラゾール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチ
ルピラゾール－４－イル）、６－メトキシピリジン－３－イル、５－フルオロピリジン－
２－イル、ピリジニル－２－イル、ピリミジン－２－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３
－イルから選択される基である、請求項２５に記載の化合物または前記化合物の医薬的に
許容しうる塩。
【請求項２８】
　Ｒ１９が、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、－ＣＨ２ＣＨ

２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｍｅ）２ＣＨ２ＯＨ、および１Ｈ－ピラゾール
－３－イルから選択される基である、請求項２５に記載の化合物または前記化合物の医薬
的に許容しうる塩。
【請求項２９】
　実施例に記載のいずれかの化合物またはその医薬的に許容しうる塩から選択される、請
求項１に記載の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項３０】
　増殖性疾患を治療する上での医薬として使用するための、請求項１～２９のいずれか一
項に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項３１】
　増殖性疾患を治療する上での医薬の製造における、請求項１～２９のいずれか一項に記
載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の使用。
【請求項３２】
　ヒト等の温血動物において増殖抑制効果を生じさせるための、請求項１～２９のいずれ
か一項に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の使用。
【請求項３３】
　ヒト等の温血動物において増殖抑制効果を生じさせるのに使用するための医薬の製造に
おける、請求項１～２９のいずれか一項に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医
薬的に許容しうる塩の使用。
【請求項３４】
　増殖抑制効果の生起を必要とするヒト等の温血動物に、請求項１～２９のいずれか一項
に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を有効量にて投与す
ることを含む、増殖抑制効果の生起を必要とするヒト等の温血動物において増殖抑制効果
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を生じさせるための方法。
【請求項３５】
　請求項１～２９のいずれか一項に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に
許容しうる塩を有効量にて投与することを含む、癌、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫
疾患、または心臓血管疾患の治療を必要とするヒト等の温血動物において、そのような疾
患を治療するための方法。
【請求項３６】
　請求項１～２９のいずれか一項に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に
許容しうる塩を、医薬的に許容しうる希釈剤もしくはキャリヤーと共に含む医薬組成物。
【請求項３７】
　医薬として使用するための、請求項１～２９のいずれか一項に記載の式（Ｉ）の化合物
または前記化合物の医薬的に許容しうる塩。
【請求項３８】
　請求項１～２９のいずれか一項に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に
許容しうる塩を有効量にて、腫瘍学的疾患を制御する上で使用される他の治療剤と同時に
、あるいはそのような他の治療剤に対して逐次に、あるいはそのような他の治療薬と組合
わせた配合剤として投与することを含む、癌、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾患、
または心臓血管疾患の治療を必要とするヒト等の温血動物において、そのような疾患を治
療するための方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、モルホリノピリミジン誘導体、前記モルホリノピリミジン誘導体の製造方法
、前記モルホリノピリミジン誘導体を含有する医薬組成物、および治療〔例えば、癌など
の増殖性疾患（特に、ｍＴＯＲキナーゼ及び／又は１種以上のＰＩ３Ｋ酵素によって媒介
される疾患）の治療〕において前記モルホリノピリミジン誘導体を使用することに関する
。
【背景技術】
【０００２】
　よく知られているように、腫瘍遺伝子や腫瘍抑制遺伝子の脱制御が、悪性腫瘍の形成の
原因となる（例えば、細胞増殖の増大や細胞生存の増大のために）。さらに、ＰＩ３Ｋ／
ｍＴＯＲ系列によって媒介されるシグナル経路が、増殖と生存を含む多くの細胞プロセス
において中心的役割を有しており、これらシグナル経路の脱制御が、広範囲のヒト癌や他
の疾患における原因因子となっている、ということも知られている。
【０００３】
　マクロライド抗生物質であるラパマイシン（シロリマス）の哺乳類標的はｍＴＯＲ酵素
である。この酵素は、タンパク質キナーゼのホスファチジルイノシトール（ＰＩ）キナー
ゼ関連キナーゼ（ＰＩＫＫ）系列に属し、この系列はさらに、ＡＴＭ、ＡＴＲ、ＤＮＡ－
ＰＫ、およびｈＳＭＧ－１を含む。ｍＴＯＲは、他のＰＩＫＫ系列のメンバーと同様に、
検出可能な脂質キナーゼ活性を持たず、代わりにセリン／トレオニンキナーゼとしての機
能を有する。ｍＴＯＲシグナリングについての知見の多くは、ラパマイシンの使用に基づ
いている。ラパマイシンが先ず１２ｋＤａイムノフィリンＦＫ５０６結合タンパク質（Ｆ
ＫＢＰ１２）に結合し、この複合体がｍＴＯＲシグナリングを阻害する（Ｔｅｅ　ａｎｄ
　Ｂｌｅｎｉｓ，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，１６，２９－３７）。ｍＴＯＲタンパク質は、触媒キ
ナーゼドメイン、ＦＫＢＰ１２－ラパマイシン結合（ＦＲＢ）ドメイン、Ｎ末端での最大
で２０の直列反復ＨＥＡＴモチーフとＣ末端との近くの推定上のリプレッサードメイン、
ならびにＦＲＡＰ－ＡＴＭ－ＴＲＲＡＰ（ＦＡＴ）およびＣ末端ドメインからなる（Ｈｕ
ａｎｇ　ａｎｄ　Ｈｏｕｇｈｔｏｎ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ，２００３，３，３７１－３７７）。



(10) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【０００４】
　ｍＴＯＲキナーゼは細胞増殖の重要なレギュレータであり、翻訳、転写、ｍＲＮＡの反
転、タンパク質安定性、アクチン細胞骨格の再編成、および自食作用を含めた広範囲の細
胞機能を調節することが示されている（Ｊａｃｉｎｔｏ　ａｎｄ　Ｈａｌｌ，Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００
５，４，１１７－１２６）。ｍＴＯＲキナーゼは、増殖因子（例えば、インスリン増殖因
子やインスリン様増殖因子）および栄養素（例えば、アミノ酸やグルコース）からのシグ
ナルを統合して細胞増殖を調節する。ｍＴＯＲキナーゼは、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ経路を介し
た増殖因子によって活性化される。哺乳類細胞におけるｍＴＯＲキナーゼの最もよく特徴
づけられている機能は、２つの経路を介する翻訳の調節である〔すなわち、リボソームＳ
６Ｋ１を活性化して５’－末端オリゴピリミジントラクト（ＴＯＰ）を有するｍＲＮＡの
翻訳を高める；および、４Ｅ－ＢＰ１を抑制してＣＡＰ依存性のｍＲＮＡ翻訳を可能にす
る〕。
【０００５】
　研究者は一般に、細胞内標的としてのｍＴＯＲに対する特異性に基づき、ラパマイシン
や関連したラパマイシン類縁体による阻害を使用して、ｍＴＯＲの生理学的・病理学的役
割を探究してきた。しかしながら最近のデータによれば、ｍＴＯＲのシグナル伝達機能に
対してラパマイシンが可変の阻害作用を表わすということ、そしてｍＴＯＲキナーゼドメ
インを直接阻害すると、ラパマイシンによって達成されるよりかなり広い抗癌活性を表わ
すことがあるということが示されている（Ｅｄｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００３，６３，８４５１－８４６０）。従って、ｍＴＯＲキナー
ゼ活性の強力かつ選択的な阻害剤が、ｍＴＯＲキナーゼ機能のより完全な理解を可能にす
る上で、また有用な治療薬を得る上で役立つであろう。
【０００６】
　現在では、癌においては、ｍＴＯＲより上流の経路（例えばＰＩ３Ｋ経路）が活性化さ
れることが多いということを示すかなりの証拠がある（Ｖｉｖａｎｃｏ　ａｎｄ　Ｓａｗ
ｙｅｒｓ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ，２００２，２，４８９－５０
１；Ｂｊｏｒｎｓｔｉ　ａｎｄ　Ｈｏｕｇｈｔｏｎ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃ
ａｎｃｅｒ，２００４，４，３３５－３４８；Ｉｎｏｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ
　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００５，３７，１９－２４）。例えば、種々のヒト腫瘍において
突然変異を起こすＰＩ３Ｋ経路の成分は、増殖因子受容体の活性化突然変異ならびにＰＩ
３ＫとＡｋｔの増幅及び／又は過剰発現を含む。
【０００７】
　さらに、内皮細胞増殖もｍＴＯＲシグナル伝達に依存するという証拠がある。内皮細胞
増殖は、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲシグナル伝達経路の血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧ
Ｆ）活性化によって刺激される（Ｄａｎｃｅｙ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｏｎ　
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇｓ，２００５，１４，３１３－３２８）。ｍ
ＴＯＲキナーゼシグナル伝達はさらに、低酸素誘導因子－１α（ＨＩＦ－１α）の発現に
及ぼす影響を介してＶＥＧＦ合成をある程度抑制すると考えられる（Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００２
，２２，７００４－７０１４）。従って腫瘍の血管新生は、２つの様式にて（すなわち、
腫瘍細胞や間質細胞によるＶＥＧＦの低酸素誘導合成を通して、およびＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ
－ｍＴＯＲシグナル伝達を介しての内皮細胞増殖と内皮細胞生存のＶＥＧＦ刺激を通して
）ｍＴＯＲキナーゼシグナル伝達に依存する可能性がある。
【０００８】
　これらの知見は、ｍＴＯＲキナーゼの薬理学的阻害剤が、固形腫瘍（例えば、上皮性悪
性腫瘍や非上皮性悪性腫瘍）、白血病、およびリンパ性悪性疾患を含む種々の形態の癌を
処置する上で治療学的に有用のはずである、ということを示している。ｍＴＯＲキナーゼ
の阻害剤は特に、例えば、乳癌、結腸直腸癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、および
細気管支-肺胞性癌を含む）、前立腺癌、胆管癌、骨癌、膀胱癌、頭頚部癌、腎臓癌、肝
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臓癌、消化管癌、食道癌、卵巣癌、膵臓癌、皮膚癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宮癌、子宮頚
外陰癌、白血病（ＡＬＬとＣＭＬを含む）、多発性骨髄腫、およびリンパ腫を処置する上
で治療学的に有用のはずである。
【０００９】
　腫瘍形成のほかにも、一連の過誤腫症候群においてｍＴＯＲキナーゼがある役割を果た
しているという証拠がある。最近の研究によれば、腫瘍抑制タンパク質（例えば、ＴＳＣ
１、ＴＳＣ２、ＰＴＥＮ、およびＬＫＢ１）がｍＴＯＲキナーゼシグナル伝達をきちんと
制御している、ということが示された。これらの腫瘍抑制タンパク質が失われると、ｍＴ
ＯＲキナーゼシグナル伝達が高められる結果、一連の過誤腫疾病が生じる（Ｔｅｅ　ａｎ
ｄ　Ｂｌｅｎｉｓ，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎ
ｔａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，１６，２９－３７）。ｍＴＯＲキナーゼの調節異常
に対する確定された分子リンクを有する症候群としては、ポイツ・イエーガー症候群（Ｐ
ＪＳ）、コーデン症候群、バナヤン・ライリー・ルバルカバ症候群（ＢＲＲＳ）、プロテ
ウス症候群、レルミット・デュクロス症候群、および結節硬化症（ＴＳＣ）などがある（
Ｉｎｏｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００５，３７，１９－
２４）。これらの症候群に罹患した患者は、多臓器において良性の過誤腫を特徴的に発症
する。
【００１０】
　最近の研究により、他の疾患にｍＴＯＲキナーゼが果たす役割が明らかになった（Ｅａ
ｓｔｏｎ　＆　Ｈｏｕｇｈｔｏｎ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｏｎ　Ｔｈｅｒａｐ
ｅｕｔｉｃ　Ｔａｒｇｅｔｓ，２００４，８，５５１－５６４）。ラパマイシンは、Ｔ細
胞産生、Ｂ細胞産生、および抗体産生の抗原誘導増殖を阻害することで、強力な免疫抑制
剤であることが実証されており（Ｓｅｈｇａｌ，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　Ｐｒ
ｏｃｅｅｄｉｎｇｓ，２００３，３５，７Ｓ－１４Ｓ）、従ってｍＴＯＲキナーゼ阻害剤
も有用な免疫抑制剤となりうる。ｍＴＯＲのキナーゼ活性を阻害することも、再狭窄を防
止する（すなわち、脈管構造疾患の処置におけるステントの導入に応じた脈管構造中の正
常細胞の望ましくない増殖を抑制する）上で有用である（Ｍｏｒｉｃｅ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００２，３４６
，１７７３－１７８０）。さらに、ラパマイシン類縁体（エベロリマス）は、心臓同種移
植後の冠動脈病変の発病度と発生頻度を下げることができる（Ｅｉｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００３，３４
９，８４７－８５８）。ｍＴＯＲキナーゼ活性の増大は、心臓肥大と関連している。心臓
肥大は、心不全に対する主要な危険因子として臨床的に重要であり、心筋細胞（ミオサイ
ト）の細胞サイズの増大により起こる（Ｔｅｅ　＆　Ｂｌｅｎｉｓ，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　
ｉｎ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，１
６，２９－３７）。従ってｍＴＯＲキナーゼ阻害剤は、癌に加えて様々な疾患の予防と治
療において有用であると考えられる。
【００１１】
　さらに、これらモルホリノピリミジン誘導体の多くは、ホスファチジルイノシトール（
ＰＩ）３－キナーゼ系列のキナーゼに対して阻害活性を有する、と考えられる。
　ホスファチジルイノシトール（ＰＩ）３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）は、細胞表面受容体の
下流にて、および構造性の細胞内膜とタンパク質輸送経路においてシグナルトランスデュ
ーサーとして機能する遍在性の脂質キナーゼである。ＰＩ３Ｋはいずれも、ホスホイノシ
チドを３－ヒドロキシ位置にてリン酸化する脂質キナーゼ活性と、まだ充分には特性決定
されていないタンパク質キナーゼ活性とを有するデュアルスペシフィシティ酵素である。
ホスファチジルイノシトール３，４，５－トリホスフェート〔ＰＩ（３，４，５）Ｐ３〕
、ホスファチジルイノシトール３，４－ビスホスフェート〔ＰＩ（３，４）Ｐ２〕、およ
びホスファチジルイノシトール３－モノホスフェート〔ＰＩ（３）Ｐ〕を含むＰＩ３Ｋ－
触媒反応の脂質生成物は、細胞の増殖、接着、生存、骨格再配列、および小胞輸送に必須
のシグナル変換経路を含む種々のシグナル変換経路において第２メッセンジャーを構成す
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る。ＰＩ（３）Ｐは本質的に全細胞中に存在しており、そのレベルで次に続くアゴニスト
刺激が大幅に変わることはない。これに反して、ＰＩ（３，４）Ｐ２とＰＩ（３，４，５
）Ｐ３は、殆どの細胞中にわずかにしか存在しないが、アゴニスト刺激に対して急速に蓄
積される。
【００１２】
　ＰＩ３Ｋにより生成される３－ホスホイノシチド第２メッセンジャーの下流での影響は
、３－ホスホイノシチド結合ドメイン（例えば、ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎホモロジー（ＰＨ
）ドメインおよび最近確認されたＦＹＶＥドメインとｐｈｏｘドメイン）を含有するター
ゲット分子によって媒介される。ＰＩ３Ｋに対する充分に特性化されたタンパク質ターゲ
ットとしては、ＰＤＫ１とタンパク質キナーゼＢ（ＰＫＢ）がある。さらに、ＢｔｋやＩ
ｔｋのようなチロシンキナーゼは、ＰＩ３Ｋの活性に依存する。
【００１３】
　ＰＩ３Ｋ系列の脂質キナーゼは、生理学的な基質特異性に従って３つのグループに分け
ることができる（Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　
Ｂｉｏｌ．Ｓｃｉ．，１９９７，２２，２６７）。クラスＩＩＩのＰＩ３Ｋ酵素はＰＩだ
けをリン酸化する。これとは対照的に、クラスＩＩのＰＩ３Ｋ酵素は、ＰＩとＰＩ４－ホ
スフェート〔ＰＩ（４）Ｐ〕をリン酸化する。クラスＩのＰＩ３Ｋ酵素は、ＰＩ、ＰＩ（
４）Ｐ、およびＰＩ４，５－ビスホスフェート〔ＰＩ（４，５）Ｐ２〕をリン酸化するが
、ＰＩ（４，５）Ｐ２だけが生理学的な細胞基質であると考えられる。ＰＩ（４，５）Ｐ

２をリン酸化すると、脂質第メッセンジャーＰＩ（３，４，５）Ｐ３が産生される。脂質
キナーゼスーパーファミリーのより隔たって関連しているメンバーは、ｍＴＯＲ（前述）
キナーゼやタンパク質基質内のセリン／トレオニン残基をリン酸化するＤＮＡ依存性キナ
ーゼ等のクラスＩＶキナーゼである。ＰＩ３Ｋ脂質キナーゼのうちで最も研究・理解され
ているのは、クラスＩのＰＩ３Ｋ酵素である。
【００１４】
　クラスＩのＰＩ３Ｋは、ｐ１１０触媒サブユニットと調節サブユニットからなるヘテロ
ダイマーである。この系列は、調節の相手方と調節のメカニズムに基づいて、さらにクラ
スＩａ酵素とクラスＩｂ酵素に分けられる。クラスＩａ酵素は、５つの別個の調節サブユ
ニットと二量化する３つの別個の触媒サブユニット（ｐ１１０α、ｐ１１０β、およびｐ
１１０δ）からなり、このとき全ての触媒サブユニットが、全ての調節サブユニットと相
互作用して種々のヘテロダイマーを形成することができる。クラスＩａのＰＩ３Ｋは一般
に、調節サブユニットＳＨ２ドメインと活性化受容体もしくはアダプタータンパク質（例
えばＩＲＳ－１）の特異的なホスホ－チロシン残基との相互作用を介しての、受容体チロ
シンキナーゼの増殖因子刺激に応じて活性化される。ｐ１１０αとｐ１１０βは、本質的
に全ての細胞型において発現されるが、ｐ１１０δの発現は、白血球集団と一部の上皮細
胞にさらに限定される。これとは対照的に、単一のクラスＩｂ酵素は、ｐ１０１調節サブ
ユニットと相互作用するｐ１１０γ触媒サブユニットからなる。クラスＩｂ酵素はさらに
、Ｇタンパク質結合受容体系（ＧＰＣＲ）に応じて活性化され、その発現は、白血球と心
筋細胞に限定されるようである。
【００１５】
　現在、クラスＩａのＰＩ３Ｋ酵素は、多種多様なヒト癌において直接的または間接的に
腫瘍形成に寄与する、ということを示すかなりの証拠がある（Ｖｉｖａｎｃｏ　ａｎｄ　
Ｓａｗｙｅｒｓ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ，２００２，２，４８９
－５０１）。例えばｐ１１０αサブユニットは、ある種の癌〔例えば、卵巣癌（Ｓｈａｙ
ｅｓｔｅｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，１９９９，２１，９９－
１０２）や子宮癌（Ｍａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０００，１９，２７３９
－２７４４）〕において増幅される。つい最近、ｐ１１０α触媒サブユニットの触媒部位
内にて突然変異を活性化させると、他の種々の腫瘍（例えば、結腸直腸癌、乳癌、および
肺癌）の発生と関係することがわかった（Ｓａｍｕｅｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ，２００４，３０４，５５４）。卵巣癌や結腸癌等の癌においては、ｐ８５α調節サブ
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ユニットにおける腫瘍関連の突然変異も確認されている（Ｐｈｉｌｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００１，６１，７４２６－７４２９）。直接的な影響
のほかに、クラスＩａのＰＩ３Ｋの活性化は、シグナル伝達経路における上流にて起こる
発癌事象（例えば、受容体チロシンキナーゼ、ＧＰＣＲ系、またはインテグリンのリガン
ド依存性もしくはリガンド非依存性の活性化を介して）に寄与するものと考えられる（Ｖ
ａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００４
，３０，１９３－２０４）。このような上流シグナル伝達経路の例としては、さまざまな
腫瘍における受容体チロシンキナーゼｅｒｂＢ２の過剰発現（ＰＩ３Ｋ媒介経路の活性化
を引き起こす）（Ｈａｒａｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０００，１９，６
１０２－６１１４）およびラス腫瘍遺伝子の過剰発現（Ｋａｕｆｆｍａｎｎ－Ｚｅｈ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１９９７，３８５，５４４－５４８）がある。クラスＩａの
ＰＩ３Ｋはさらに、種々の下流シグナル伝達事象によって引き起こされる腫瘍形成に間接
的に寄与することがある。例えば、ＰＩ（３，４，５）Ｐ３のＰＩ（４，５）Ｐ２への転
化を触媒するＰＴＥＮ腫瘍抑制ホスファターゼの作用消失は、ＰＩ３Ｋ媒介によるＰＩ（
３，４，５）Ｐ３産生のデレギュレーションを介して、かなり広範囲の腫瘍の発生と関連
している（Ｓｉｍｐｓｏｎ　ａｎｄ　Ｐａｒｓｏｎｓ，Ｅｘｐ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．，２
００１，２６４，２９－４１）。さらに、他のＰＩ３Ｋ媒介シグナル伝達事象の作用増大
は、例えばＡｋｔの活性化によって種々の癌の発生に寄与するものと考えられる（Ｎｉｃ
ｈｏｌｓｏｎ　ａｎｄ　Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　
２００２，１４，３８１－３９５）。
【００１６】
　腫瘍細胞における増殖と生存のシグナル伝達を媒介するという役割に加えて、クラスＩ
ａのＰＩ３Ｋ酵素は、腫瘍関連の間質細胞において腫瘍の形成に寄与している、という証
拠がある。例えば、ＰＩ３Ｋシグナル伝達は、血管新生促進因子（例えばＶＥＧＦ）に応
じて、内皮細胞における血管由来事象を媒介する上で重要な役割を果たしていることが知
られている（Ａｂｉｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｖａ
ｓｃ．Ｂｉｏｌ．，２００４，２４，２９４－３００）。クラスＩのＰＩ３Ｋ酵素はさら
に、運動性と移動に関与しているので（Ｓａｗｙｅｒ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．Ｄｒｕｇｓ，２００４，１３，１－１９）、ＰＩ３Ｋ酵素阻害剤は、
腫瘍細胞の侵入と転移を阻害することで治療上のメリットをもたらすはずである。クラス
ＩのＰＩ３Ｋ酵素はさらに、炎症細胞の腫瘍形成促進作用に寄与する免疫細胞を調節する
上で重要な役割を果たしている（Ｃｏｕｓｓｅｎｓ　ａｎｄ　Ｗｅｒｂ，Ｎａｔｕｒｅ，
２００２，４２０，８６０－８６７）。
【００１７】
　これらの知見は、クラスＩのＰＩ３Ｋ酵素の薬理学的阻害剤が、固形腫瘍（例えば、上
皮性悪性腫瘍や非上皮性悪性腫瘍）、白血病、およびリンパ性悪性疾患を含む種々の形態
の癌疾患を処置する上で治療学的に有用である、ということを示している。クラスＩのＰ
Ｉ３Ｋ酵素の阻害剤は特に、例えば、乳癌、結腸直腸癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺
癌、および細気管支-肺胞性癌を含む）、前立腺癌、胆管癌、骨癌、膀胱癌、頭頚部癌、
腎臓癌、肝臓癌、消化管癌、食道癌、卵巣癌、膵臓癌、皮膚癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宮
癌、子宮頚外陰癌、白血病（ＡＬＬとＣＭＬを含む）、多発性骨髄腫、およびリンパ腫を
処置する上で治療学的に有用のはずである。
【００１８】
　酵素を欠いているマウスにおいてようやく実証されたように、ＰＩ３Ｋγ、すなわちク
ラスＩｂのＰＩ３ＫはＧＰＣＲによって活性化される。従って、ＰＩ３Ｋγが不十分な動
物から由来の好中球とマクロファージは、種々の化学走化性物質による刺激に応じてＰＩ
（３，４，５）Ｐ３を生成できなかったが、タンパク質チロシンキナーゼ結合受容体を介
してクラスＩａのＰＩ３Ｋへのシグナル伝達は完全な状態のままであった（Ｈｉｒｓｃｈ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８７（５４５５），１０４９－１０５３
；Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００２，２８７（５４５５），１０４６－１
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０４９；Ｓａｓａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００２，２８７（５４５５）
，１０４０－１０４６）。さらに、ＰＫＢのＰＩ（３，４，５）Ｐ３媒介リン酸化は、Ｐ
Ｉ３Ｋγヌル細胞においてはこれらＧＰＣＲリガンドによって開始されなかった。以上の
ことを総合すると、これらの結果から、少なくとも造血性細胞をそのままにしておく際に
、ＰＩ３Ｋγが、インビボにてＧＰＣＲによって活性化される唯一のＰＩ３Ｋイソ型であ
る、ということが実証された。野生型マウスとＰＩ３Ｋγ－／－マウスからのマウス骨髄
由来の好中球と腹腔マクロファージをインビトロにて試験したとき、走化性アッセイと接
着性アッセイにおいて、低下はしたが完全に無効とはならない性能が観察された。しかし
ながら、このことが結果として、ＩＬ－８によって促進される組織中への好中球侵入の大
きな減少となった（Ｈｉｒｓｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８７（
５４５５），１０４９－１０５３）。最近のデータによれば、運動性に関して、ＰＩ３Ｋ
γは、メカニカルな力の発生よりむしろ経路見出しプロセスに関与していることが示され
ており、このときＰＩ３Ｋγを欠いた細胞ではランダムな遊走が損なわれない（Ｈａｎｎ
ｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ　
Ｕ．Ｓ．Ａ．，２００２，９９（６），３６０３－８）。ＰＩ３Ｋγを呼吸器疾患の症状
に結びつけるデータは、エンドトクシンにより引き起こされる肺浸潤と好中球の活性化（
急性の肺外傷を起こす）を調節する上で中心的な役割を有する、という実証と共に得られ
た（Ｙｕｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００１，１６７（１１），６
６０１－８）。さらに、ＰＩ３Ｋγは白血球中において高度に発現されるけれども、その
損失は血液生成を妨げないようであるという事実、そしてＰＩ３Ｋγヌルマウスは生存能
力があって繁殖力に富むという事実は、このＰＩ３Ｋイソ型が有望な薬物ターゲットであ
ることを意味している。ノックアウトマウスを使用した研究からも、ＰＩ３Ｋγが肥満細
胞活性化の本質的な増幅因子であるということが立証された（Ｌａｆｆａｒｇｕｅ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００２，１６（３），４４１－４５１）。
【００１９】
　従って腫瘍形成のほかにも、クラスＩのＰＩ３Ｋ酵素は、他の疾患においてある役割を
果たしているという証拠がある（Ｗｙｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，２４，３６６－３７６）。
クラスＩａのＰＩ３Ｋ酵素と単一のクラスＩｂ酵素は共に、免疫系の細胞において重要な
役割を有しており（Ｋｏｙａｓｕ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００３，４
，３１３－３１９）、従ってこれらの酵素は、炎症徴候やアレルギー徴候の治療標的であ
る。最近の報文によれば、ＰＩ３ＫγとＰＩ３Ｋδを欠いたマウスは、生存能力はあるも
のの、炎症反応やアレルギー反応を弱めた、ということが実証されている（Ａｌｉ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，２００４，４３１（７０１１），１００７－１１）。ＰＩ３Ｋ
の阻害はさらに、抗炎症作用によって、あるいは心臓ミオサイトに直接影響を及ぼすこと
によって心臓血管疾患を治療するのに有用である（Ｐｒａｓａｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅ
ｎｄｓ　ｉｎ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００３，１３，２
０６－２１２）。従って、クラスＩのＰＩ３Ｋ酵素の阻害剤は、癌に加えてさまざまな疾
患の予防と治療に対して有用であると考えられる。
【００２０】
　ワートマンニンやクエルセチン誘導体ＬＹ２９４００２を含めて、ＰＩ３Ｋやホスファ
チジルイノシトール（ＰＩ）キナーゼ関連のキナーゼ（ＰＩ３ＫＫ）を阻害する幾つかの
化合物が確認された。これらの化合物は、他のキナーゼよりもＰＩ３ＫやＰＩ３ＫＫに対
して適度に特異的な阻害剤であるが、効力が不十分であって、ＰＩ３Ｋ系列内での選択性
をほとんど示さない。
【００２１】
　従って、癌、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾患、または心臓血管疾患の治療に使
用するための、さらに有効なｍＴＯＲ及び／又はＰＩ３Ｋ阻害剤を提供することが望まし
い。
【００２２】
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　モルホリノピリミジン誘導体とＰＩ３Ｋ阻害剤は当業界に公知である。
　国際特許出願ＷＯ２００４／０４８３６５は、ＰＩ３Ｋ酵素阻害活性を有していて、癌
の治療に対して有用である化合物を開示している。これらの化合物は、アリールアミノ置
換ピリミジンとヘテロアリールアミノ置換ピリミジンであって、これらの化合物は、アリ
ールアミノ置換基およびヘテロアリールアミノ置換基に関して本発明の化合物とは異なる
。これらの置換基は、本発明の－ＸＲ１置換基と等価ではない。さらに、癌の治療に対し
て有用なＰＩ３Ｋ活性阻害剤がヨーロッパ特許出願１　２７７　７３８に開示されており
、該特許出願は、４－モルホリノ置換の二環式ヘテロアリール化合物（例えば、キナゾリ
ン誘導体やピリド［３，２－ｄ］ピリミジン誘導体）と４－モルホリノ置換の三環式ヘテ
ロアリール化合物を説明している（但し、単環式のピリミジン誘導体を除く）。
【００２３】
　多くの化合物〔例えば、４－モルホリン－４－イル－６－（フェニルスルホニルメチル
）－２－ピリジン－４－イル－ピリミジンや４－｛６－［（フェニルスルホニル）メチル
］－２－ピリジン－２－イルピリミジン－４－イル｝モルホリン〕がケミカルアブストラ
クトのデータベース中に登録されているが、これら化合物の有用性については示されてお
らず、またこれらの化合物がｍＴＯＲ及び／又はＰＩ３Ｋ阻害活性あるいは有用な治療学
的特性を有するという説明もない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２４】
【特許文献１】国際特許出願ＷＯ２００４／０４８３６５
【特許文献２】ヨーロッパ特許出願１　２７７　７３８
【非特許文献】
【００２５】
【非特許文献１】Ｔｅｅ　ａｎｄ　Ｂｌｅｎｉｓ，Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　
ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，１６，２９－３７
【非特許文献２】Ｈｕａｎｇ　ａｎｄ　Ｈｏｕｇｈｔｏｎ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉ
ｏｎ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００３，３，３７１－３７７
【非特許文献３】Ｊａｃｉｎｔｏ　ａｎｄ　Ｈａｌｌ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，４，１１７－１２
６
【非特許文献４】Ｅｄｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２
００３，６３，８４５１－８４６０
【非特許文献５】Ｖｉｖａｎｃｏ　ａｎｄ　Ｓａｗｙｅｒｓ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅ
ｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ，２００２，２，４８９－５０１
【非特許文献６】Ｂｊｏｒｎｓｔｉ　ａｎｄ　Ｈｏｕｇｈｔｏｎ，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ　Ｃａｎｃｅｒ，２００４，４，３３５－３４８
【非特許文献７】Ｉｎｏｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００
５，３７，１９－２４
【非特許文献８】Ｄａｎｃｅｙ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｏｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇｓ，２００５，１４，３１３－３２８
【非特許文献９】Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ
ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００２，２２，７００４－７０１４
【非特許文献１０】Ｅａｓｔｏｎ　＆　Ｈｏｕｇｈｔｏｎ，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏ
ｎ　ｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｔａｒｇｅｔｓ，２００４，８，５５１－５６４
【非特許文献１１】Ｓｅｈｇａｌ，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉ
ｎｇｓ，２００３，３５，７Ｓ－１４Ｓ
【非特許文献１２】Ｍｏｒｉｃｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００２，３４６，１７７３－１７８０
【非特許文献１３】Ｅｉｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａ
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ｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００３，３４９，８４７－８５８
【非特許文献１４】Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ
　Ｂｉｏｌ．Ｓｃｉ．，１９９７，２２，２６７
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【発明の概要】
【００２６】
　驚くべきことに、特定のモルホリノピリミジン誘導体が有用な治療学的特性を有する、
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ということを我々は見出した。特定の理論で拘束されるつもりはないが、これら誘導体の
治療有用性は、ｍＴＯＲキナーゼ及び／又は１種以上のＰＩ３Ｋ酵素（例えば、クラスＩ
ａ酵素及び／又はクラスＩｂ酵素）に対する阻害活性に由来する、と考えられる。ＰＩ３
Ｋ／ｍＴＯＲ系列によって媒介されるシグナル伝達経路が、増殖と生存を含めた多くの細
胞プロセスにおいて中心的な役割を有するので、そしてこれら経路の脱制御が、広範囲の
ヒト癌と他の疾患における原因因子であるので、これらの誘導体は治療学的に有用である
と考えられる。特に、これらの誘導体は、抗増殖特性及び／又はアポトーシス特性を有し
、このことは、癌などの増殖性疾患の治療に有用であるということを意味している。本発
明の化合物はさらに、種々の非悪性疾患（例えば、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾
患、または心臓血管疾患）に起因する無制御細胞増殖を阻害する上で有用である場合があ
る。
【００２７】
　本発明の化合物は、一般にはｍＴＯＲキナーゼに対して強力な阻害活性を有するが、１
種以上のＰＩ３Ｋ酵素（例えば、クラス１ａ酵素及び／又はクラスＩｂ酵素）に対しても
強力な阻害活性を有することがある。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明の１つの態様によれば、式（Ｉ）
【００２９】
【化１】

【００３０】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、水素
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カ
ルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９

、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ１

０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択され
る１つ以上の基で置換されていてもよく；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換
されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１

、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１

Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に
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選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリ
ル、およびヘテロサイクリルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ
、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３

、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１

３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選
択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１と
Ｒ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素環
式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き
換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒド
ロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、
ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－

６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキル
スルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミ
ノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、および
Ｃ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６

アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アル
キル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およ
びヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－

６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－

６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
コキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ

１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、
Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、
Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、
カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテ
ロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニ
トロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６

アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－

６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイ
ル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから
選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６

、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリ
ル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ

１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキ
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シ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１

－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－

６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスル
ホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイ
ル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１

－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモ
イル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルか
ら選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、そ
れらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成し、ここで１
個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、
ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロ
キシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ

１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルス
ルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモ
イル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ

１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバ
モイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイル
から選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で示される、増殖性疾患の治
療における医薬として使用するための化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が
提供される。
【００３１】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００３２】
【化２】

【００３３】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２
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ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、水素
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カ
ルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９

、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ１

０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択され
る１つ以上の基で置換されていてもよく；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換
されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１

、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１

Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に
選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリ
ル、およびヘテロサイクリルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ
、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３

、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１

３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選
択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１と
Ｒ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素環
式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き
換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒド
ロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、
ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－

６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキル
スルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミ
ノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、および
Ｃ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６

アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アル
キル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およ
びヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキ
ル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコ
キシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、
アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６ア
ルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファ
モイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カ
ルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサ
イクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイク
リルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒ
ドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－
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６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６

アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－

６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１

－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アル
キル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は
独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイク
リルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルか
ら選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキ
シＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ

１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６ア
ルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスル
ファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、
Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカ
ルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置
換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原
子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原子
が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒ
ドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－

６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６

アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－

６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１

－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アル
キル、シアノＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６

アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルス
ルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ
、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキル
カルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の
置換基で置換されていてもよい〕で示される、増殖性疾患の治療における医薬として使用
するための化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【００３４】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００３５】
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【化３】

【００３６】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カルボサ
イクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキ
ルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９、－Ｓ
Ｒ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－
ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ１０Ｒ１

５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択される１つ
以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が－ＣＲ６Ｒ７ＯＨであり；Ｒ２は
、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、
－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１

１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１

１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていても
よいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基で
あり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－Ｓ
Ｒ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１

３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および
－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１

－６アルキルであるか；あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になっ
て４～１０員の炭素環式環または複素環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の
環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、
ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６ア
ルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６ア
ルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキ
シ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－

６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１

－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スル
ファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル
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）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は
、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は
、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に
、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１

－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択さ
れる基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ

１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－

６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ

１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルス
ルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイ
ル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６

アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイ
ル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置
換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか
、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、
ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって
、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒ
ドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル
）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキ
ル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ
１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アル
キル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およ
びヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキ
ル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコ
キシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、
アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６ア
ルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファ
モイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カ
ルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８と
Ｒ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成
し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく
、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒ
ドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（
Ｃ１－６
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アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホ
ニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アル
キル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アル
キル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６

アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－

６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で
示される、増殖性疾患の治療における医薬として使用するための化合物または前記化合物
の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【００３７】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００３８】
【化４】

【００３９】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ
５－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基で
あり；Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサ
イクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイク
リルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ
９、－ＯＲ９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－Ｃ
ＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ
９ＣＯＮＲ１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０

から選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が－ＣＲ６Ｒ７

ＯＨであり；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、
ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ
１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１

２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換基
で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリル
から選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３

、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ
１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３Ｃ
Ｏ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独立
的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合してい
る原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素環式環を形成し、ここで１個、
２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環
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が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒ
ドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１

－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（
Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス
（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていても
よく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的
に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９

とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カ
ルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ
、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルア
ミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル
）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、
Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６ア
ルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイ
ルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６

アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１
つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立
的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリル
Ｃ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選
択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ

１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－

６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビ
ス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あ
るいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテ
ロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前
記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、
ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロ
キシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ

１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルス
ルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６

アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６

アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１
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－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ

１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく
；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員
の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き
換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ

１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－

６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファ
モイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カ
ルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で示される、増殖
性疾患の治療における医薬として使用するための化合物または前記化合物の医薬的に許容
しうる塩が提供される。
【００４０】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００４１】

【化５】

【００４２】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（
Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６

Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は
、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリ
ル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ

１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、
－ＯＲ９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮ
Ｒ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９Ｃ
ＯＮＲ１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から
選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１

９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－Ｓ
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ＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－
ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から
独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボ
サイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合
は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ

２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、
－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独
立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるい
はＲ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環また
は複素環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、または
Ｓで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキ
シ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキル
アミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シア
ノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ
、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６

アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノ
イルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－

６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される
１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ
、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、および
Ｃ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１

－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリ
ル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハ
ロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキ
シＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１

－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－

６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスル
ホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６ア
ルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６ア
ルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１

－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６ア
ルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、お
よびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１

－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１

－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノ
Ｃ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アル
キル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル
、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カ
ルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモ
イルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５

、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボ
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サイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイ
クリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、
ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、
ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ
、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミ
ノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキ
ル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ

１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アル
キルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スル
ファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイ
ル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバ
モイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１

９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成し、
ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前
記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
コキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル
、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
コキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル
）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビ
ス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファ
モイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カ
ルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で示される化合物
または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を、増殖性疾患の治療において使用するための
医薬の製造において使用することが提供される。
【００４３】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００４４】
【化６】

【００４５】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
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Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、水素
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カ
ルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ
９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ
１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択さ
れる１つ以上の基で置換されていてもよく；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置
換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１

１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１

１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的
に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイク
リル、およびヘテロサイクリルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１

３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ
１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に
選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１

とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素
環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置
き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキ
ルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およ
びＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－

６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６ア
ルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、お
よびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６

アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－

６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）
カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２

、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボ
サイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイ



(30) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

クリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１

－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－

６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイル
アミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６ア
ルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９

は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイ
クリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキル
から選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロ
キシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビ
ス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノ
Ｃ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６

アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルス
ルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ
、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキル
カルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の
置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素
原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原
子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１

－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－

６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、シアノＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－

６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキル
スルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミ
ノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよい〕で示される化合物または前記化合物の医薬的に許容し
うる塩を、増殖性疾患の治療において使用するための医薬の製造において使用することが
提供される。
【００４６】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００４７】
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【化７】

【００４８】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カルボサ
イクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキ
ルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ９、－
ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ１０Ｒ
１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択される１
つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が－ＣＲ６Ｒ７ＯＨであり；Ｒ２

は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１

、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ
１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ
１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基
であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－
ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、およ
び－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ

１－６アルキルであるか；あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒にな
って４～１０員の炭素環式環または複素環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個
の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ
、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６

アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６

アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコ
キシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１

－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル
）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ

１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ス
ルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル
）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキ
ル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７

は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８
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は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的
に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ

１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択
される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１

－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキル
スルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモ
イル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－

６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモ
イル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素である
か、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル
、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であっ
て、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、
Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６ア
ルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、お
よびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６

アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－

６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）
カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８

とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形
成し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよ
く、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６

アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホ
ニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アル
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キル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アル
キル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６

アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－

６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で
示される化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を、増殖性疾患の治療において
使用するための医薬の製造において使用することが提供される。
【００４９】
　本発明の他の態様によれば、式（Ｉ）
【００５０】
【化８】

【００５１】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ
５－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基で
あり；Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサ
イクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイク
リルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ９、－ＯＲ９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－
ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９ＣＯＮＲ１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１

０から選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が－ＣＲ６Ｒ
７ＯＨであり；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ
、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯ
Ｒ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ
１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換
基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリ
ルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１

３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２

Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３

ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独
立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合して
いる原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素環式環を形成し、ここで１個
、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記
環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
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ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビ
ス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立
的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ
９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、
カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－

６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキ
シ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキル
アミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シア
ノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ
、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６

アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノ
イルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－

６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される
１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独
立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリ
ルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから
選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシ
Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイ
ル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、および
ビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されてい
てもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、
あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘ
テロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、
前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒド
ロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキル
スルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－

６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（
Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよ
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く；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０
員の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置
き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシ
Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファ
モイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カ
ルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で示される化合物
または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を、増殖性疾患の治療において使用するための
医薬の製造において使用することが提供される。
【００５２】
　本発明のさらなる態様によれば、式（Ｉ）
【００５３】
【化９】

【００５４】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、水素
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カ
ルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ
９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ
１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択さ
れる１つ以上の基で置換されていてもよく；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置
換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１

１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１

１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的
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に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイク
リル、およびヘテロサイクリルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１

３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ
１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に
選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１

とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素
環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置
き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキ
ルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およ
びＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－

６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６ア
ルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、お
よびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１

－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１

－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノ
Ｃ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アル
キル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル
、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル
）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル
）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アル
キル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６ア
ルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１

、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル
、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘ
テロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、
ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６ア
ルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６ア
ルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキ
シ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－

６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１

－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモ
イル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルか
ら選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１

６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイク
リル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリル
Ｃ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロ
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キシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ

１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ

１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（
Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルス
ルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモ
イル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ

１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバ
モイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイル
から選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、
それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成し、ここで
１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が
、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒド
ロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルス
ルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモ
イル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ

１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバ
モイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイル
から選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で示される化合物または前記
化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【００５５】
　本発明のさらなる態様によれば、式（Ｉ）
【００５６】
【化１０】

【００５７】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、水素
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、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カ
ルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ
９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ
１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択さ
れる１つ以上の基で置換されていてもよく；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置
換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１

１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１

１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的
に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイク
リル、およびヘテロサイクリルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１

３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ
１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に
選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１

とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素
環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置
き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキ
ルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およ
びＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－

６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６ア
ルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、お
よびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６

アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－

６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）
カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２

、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボ
サイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイ
クリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１

－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－



(39) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイル
アミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６ア
ルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９

は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイ
クリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキル
から選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロ
キシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビ
ス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノ
Ｃ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６

アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルス
ルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ
、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキル
カルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の
置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素
原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原
子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１

－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－

６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１

－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、シアノＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－

６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキル
スルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミ
ノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよい〕で示される化合物または前記化合物の医薬的に許容し
うる塩が提供される。
【００５８】
　本発明のさらなる態様によれば、式（Ｉ）
【００５９】
【化１１】
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【００６０】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１は、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサイクリル、カルボサ
イクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキ
ルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ９、－
ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、
－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＮＲ１０Ｒ
１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１０から選択される１
つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が－ＣＲ６Ｒ７ＯＨであり；Ｒ２

は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１

、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ２Ｒ
１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ１２、および－ＮＲ
１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基
であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１３、－ＯＲ１３、－
ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２Ｒ１３、－ＣＯＮＲ
１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３ＣＯ２Ｒ１４、およ
び－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独立的に水素またはＣ

１－６アルキルであるか；あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒にな
って４～１０員の炭素環式環または複素環式環を形成し、ここで１個、２個、または３個
の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ
、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６

アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６

アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコ
キシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１

－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル
）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ

１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ス
ルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル
）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキ
ル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７

は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８

は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０は独立的
に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ

１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択
される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１

－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル
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、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキル
スルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモ
イル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－

６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモ
イル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独立的に、水素である
か、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル
、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であっ
て、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１３、
Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６ア
ルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、お
よびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６

アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－

６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）
カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８

とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０員の複素環式環を形
成し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよ
く、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６

アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホ
ニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アル
キル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アル
キル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６

アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－

６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で
示される化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【００６１】
　本発明のさらなる態様によれば、式（Ｉ）
【００６２】
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【化１２】

【００６３】
〔式中、ｍは、０、１、２、３、または４であり；１ＹとＹ２は、１ＹとＹ２の一方がＮ
であって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘは、－
ＣＲ４＝ＣＲ５－、－ＣＲ４＝ＣＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７ＣＲ５＝ＣＲ４－、－
Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ≡ＣＣＲ６Ｒ７－、－ＣＲ６Ｒ７Ｃ≡Ｃ－、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｏ
ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ
５－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基で
あり；Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、カルボサ
イクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイク
リルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ９、－ＯＲ９、－ＳＲ９、－ＳＯＲ９、－ＳＯ２Ｒ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯ２Ｒ９、－
ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９ＣＯＲ１０、－ＮＲ９ＣＯ２Ｒ１０、－Ｎ
Ｒ９ＣＯＮＲ１０Ｒ１５、－ＮＲ９ＣＯＣＯＮＲ１０Ｒ１５、および－ＮＲ９ＳＯ２Ｒ１

０から選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が－ＣＲ６Ｒ
７ＯＨであり；Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ
、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＳＲ１１、－ＳＯＲ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＣＯ
Ｒ１１、－ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１ＣＯＲ
１２、および－ＮＲ１１ＣＯＣＯＮＲ１２Ｒ１６から独立的に選択される１つ以上の置換
基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリ
ルから選択される基であり；各Ｒ３は、存在する場合は、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１

３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＣＯＲ１３、－ＣＯ２

Ｒ１３、－ＣＯＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＮＲ１３ＣＯＲ１４、－ＮＲ１３

ＣＯ２Ｒ１４、および－ＮＲ１３ＳＯ２Ｒ１４から独立的に選択され；Ｒ４とＲ５は、独
立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＲ１とＲ４が、それらが結合して
いる原子と一緒になって４～１０員の炭素環式環または複素環式環を形成し、ここで１個
、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わっていてもよく、前記
環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビ
ス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
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もよく；Ｒ６とＲ７は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立
的に選択され；Ｒ８は、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ
９とＲ１０は独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、
カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－

６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキ
シ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキル
アミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シア
ノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ
、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６

アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノ
イルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－

６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される
１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８は独
立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリ
ルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから
選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシ
Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイ
ル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、および
ビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されてい
てもよく；Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１９は独立的に、水素であるか、
あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘ
テロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であって、
前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒド
ロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキル
スルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－

６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（
Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよ
く；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって３～１０
員の複素環式環を形成し、ここで１個または２個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置
き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシ
Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（
Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６
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アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、
スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファ
モイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カ
ルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい〕で示される化合物
または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【００６４】
　式（Ｉ）の特定の化合物は、立体異性形にて存在することができる。言うまでもないが
、本発明は、式（Ｉ）の化合物の全ての幾何異性体と光学異性体、およびラセミ化合物を
含めた前記異性体の混合物を包含する。互変異性体およびそれらの混合物も、本発明の１
つの態様を構成する。溶媒和物およびそれらの混合物も、本発明の１つの態様を構成する
。式（Ｉ）の化合物の適切な溶媒和物は、例えば、水和物（例えば、半水和物、一水和物
、二水和物、もしくは三水和物）またはその代替量（ａｎ　ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ　ｑ
ｕａｎｔｕｔｙ）である。
【００６５】
　本発明は、本明細書にて定義の式（Ｉ）の化合物ならびに前記化合物の塩に関する。医
薬組成物において使用するための塩は、医薬的に許容しうる塩であるが、式（Ｉ）の化合
物とこれら化合物の医薬的に許容しうる塩の製造においては、他の塩も有用である。本発
明の医薬的に許容しうる塩としては、例えば、塩を形成する程度に充分に塩基性である式
（Ｉ）の化合物の酸付加塩がある。このような酸付加塩としては、フマル酸塩、メタンス
ルホン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、およびリン酸や硫酸を
使用して形成される塩などがあるが、これらに限定されない。さらに、式（Ｉ）の化合物
が充分に酸性である場合、塩は塩基塩であり、例としては、アルカリ金属塩（例えば、ナ
トリウム塩やカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム塩やマグネシウム
塩）、および有機アミン塩〔例えば、トリエチルアミン塩、エタノールアミン塩、ジエタ
ノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、モルホリン塩、Ｎ－メチルピペリジン塩、Ｎ
－エチルピペリジン塩、ジベンジルアミン塩、またはアミノ酸（例えばリシン）の塩〕な
どがあるが、これらに限定されない。
【００６６】
　式（Ｉ）の化合物はさらに、インビボの加水分解可能なエステルとして得ることもでき
る。カルボキシ基またはヒドロキシ基を含有する、式（Ｉ）の化合物のインビボの加水分
解可能なエステルは、例えば、人体や動物体中において開裂してもとの酸またはアルコー
ルを生成する、医薬的に許容しうるエステルである。このようなエステルは、例えば、試
験動物に供試化合物を静脈内投与し、引き続き試験動物の体液を調べることによって識別
することができる。
【００６７】
　カルボキシ基に対する、医薬的に許容しうる適切なエステルとしては、Ｃ１－６アルコ
キシメチルエステル（例えばメトキシメチルエステル）、Ｃ１－６アルカノイルオキシメ
チルエステル（例えばピバロイルオキシメチルエステル）、フタリジルエステル、Ｃ３－

８シクロアルコキシカルボニルオキシＣ１－６アルキルエステル（例えば１－シクロヘキ
シルカルボニルオキシエチルエステル）、１，３－ジオキソレン－２－オニルメチルエス
テル（例えば５－メチル－１，３－ジオキソレン－２－オニルメチルエステル）、および
Ｃ１－６アルコキシカルボニルオキシエステル（例えば１－メトキシカルボニルオキシエ
チル）などがあり、本発明の化合物における任意のカルボキシ基において形成させること
ができる。
【００６８】
　ヒドロキシ基に対する、医薬的に許容しうる適切なエステルとしては、無機エステル（
例えば、ホスホルアミド環状エステルを含めたリン酸エステル）、ならびに、インビボで
の加水分解の結果分解して、もとのヒドロキシ基を生成するα－アシルオキシアルキルエ
ーテルおよびそれらの関連化合物がある。α－アシルオキシアルキルエーテルの例として
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は、アセトキシメトキシエーテルと２，２－ジメチルプロピオニルオキシメトキシエーテ
ルがある。ヒドロキシ基に対する、インビボにて加水分解可能なエステル形成基の選択と
しては、Ｃ１－１０アルカノイル（例えば、ホルミル、アセチル、ベンゾイル、フェニル
アセチル、置換ベンゾイル、および置換フェニルアセチル）；（アルキルカーボネートエ
ステルをもたらすための）Ｃ１－１０アルコキシカルボニル（例えばエトキシカルボニル
）；（カルバメートをもたらすための）ジ－Ｃ１－４アルキルカルバモイルとＮ－（ジ－
Ｃ１－４アルキルアミノエチル）－Ｎ－Ｃ１－４アルキルカルバモイル；ならびに、ジ－
Ｃ１－４アルキルアミノアセチルとカルボキシアセチル；などがある。フェニルアセチル
とベンゾイルに対する環置換基の例としては、アミノメチル、Ｃ１－４アルキルアミノメ
チル、ジ－（Ｃ１－４アルキル）アミノメチル、および環窒素原子からメチレン連結基を
介してベンゾイル環の３位もしくは４位に結合するモルホリノまたはピペラジノなどがあ
る。インビボにて加水分解可能な他の興味あるエステルとしては、例えばＲＡＣ（Ｏ）Ｏ
Ｃ１－６アルキル－ＣＯ－（式中、ＲＡは、例えば、ベンゾイルオキシ－Ｃ１－４アルキ
ルまたはフェニルである）がある。このようなエステル中のフェニル基に対する適切な置
換基としては、例えば、４－Ｃ１－４ピペラジノ－Ｃ１－４アルキル、ピペラジノ－Ｃ１
－４アルキル、およびモルホリノ－Ｃ１－４アルキルがある。
【００６９】
　式（Ｉ）の化合物はさらに、人体もしくは動物体中において分解して、式（Ｉ）の化合
物を生成するプロドラッグの形態にて投与することもできる。種々の形態のプロドラッグ
が当業界に知られている。こうしたプロドラッグ誘導体の例に関しては、下記の文献を参
照のこと：
ａ）「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」，Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ編（エルセビ
ア，１９８５）および「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ『，Ｖｏｌ．４２
，ｐ．３０９－３９６」，Ｋ．Ｗｉｄｄｅｒ，ｅｔ　ａｌ．編（アカデミックプレス，１
９８５）；
ｂ）「Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ」，Ｋｒｏｇｓｇａａｒｄ－Ｌａｒｓｅｎ編、および「Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ
，Ｃｈａｐｔｅｒ　５『Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏ
ｄｒｕｇｓ』，ｂｙ　Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ　ｐ．１１３－１９１（１９９１）」；
ｃ）「Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅ
ｖｉｅｗｓ，８，１－３８（１９９２）」；
ｄ）「Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，７７，２８５（１９８８）」；および
ｅ）「Ｎ．Ｋａｋｅｙａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍ　Ｂｕｌｌ，３２，６９
２（１９８４）」。
【００７０】
　本明細書においては、『Ｃｐ－ｑアルキル』という総称は、直鎖アルキル基と分岐鎖ア
ルキル基を含む。しかしながら、『プロピル』等の個々のアルキル基への言及は、直鎖体
のみ（すなわち、ｎ－プロピルやイソプロピル）に特定しており、また『ｔｅｒｔ－ブチ
ル』等の個々の分岐鎖アルキル基への言及は、分岐鎖体のみに特定している。
【００７１】
　Ｃｐ－ｑアルキルや他の用語における接頭辞Ｃｐ－ｑ（ここでｐとｑは整数である）は
、基中に存在している炭素原子の範囲を示しており、例えばＣ１－４アルキルは、Ｃ１ア
ルキル（メチル）、Ｃ２アルキル（エチル）、Ｃ３アルキル（ｎ－プロピルやイソプロピ
ル等のプロピル）、およびＣ４アルキル（ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、お
よびｔｅｒｔ－ブチル）を含む。
【００７２】
　Ｃｐ－ｑアルコキシという用語は－Ｏ－Ｃｐ－ｑアルキル基を含む。
　Ｃｐ－ｑアルカノイル用語は－Ｃ（Ｏ）アルキル基を含む。
　ハロという用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードを含む。
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【００７３】
　『カルボサイクリル』は、３～１４個の環原子を含有する、単環式、二環式、もしくは
三環式の飽和環系、不飽和環系、または部分飽和環系であって、このとき環のＣＨ２基が
Ｃ＝Ｏ基で置き換えられてよい。『カルボサイクリル』は、『アリール』、『Ｃｐ－ｑシ
クロアルキル』、および『Ｃｐ－ｑシクロアルケニル』を含む。
【００７４】
　『アリール』は、単環式、二環式、または三環式の芳香族カルボサイクリル環系である
。
　『Ｃｐ－ｑシクロアルケニル』は、少なくとも１つのＣ＝Ｃ結合を含有する、単環式、
二環式、もしくは三環式の不飽和カルボサイクリル環系または部分飽和カルボサイクリル
環系である。
【００７５】
　『Ｃｐ－ｑシクロアルキル』は、単環式、二環式、または三環式の飽和カルボサイクリ
ル環系であって、環のＣＨ２基がＣ＝Ｏ基で置き換えられてよい。
　『ヘテロサイクリル』は、３～１４個の環原子を含有する、単環式、二環式、もしくは
三環式の飽和環系、不飽和環系、または部分飽和環系であって、このとき前記環原子のう
ちの１個、２個、３個、もしくは４個の環原子が、窒素、イオウ、または酸素から選択さ
れ、環が炭素または窒素で連結されてよく、環の窒素原子またはイオウ原子が酸化されて
よく、環のＣＨ２基がＣ＝Ｏ基で置き換えられてよい。『ヘテロサイクリル』は、『ヘテ
ロアリール』、『シクロヘテロアルキル』、および『シクロヘテロアルケニル』を含む。
【００７６】
　『ヘテロアリール』は、特に５～１０個の環原子を有する、単環式、二環式、もしくは
三環式の芳香族ヘテロサイクリルであって、前記環原子のうちの１個、２個、３個、もし
くは４個の環原子が、窒素、イオウ、または酸素から選択され、環の窒素原子またはイオ
ウ原子が酸化されてよい。
【００７７】
　『シクロヘテロアルケニル』は、特に５～１０個の環原子を有する、単環式、二環式、
もしくは三環式の不飽和ヘテロサイクリル環系または部分飽和ヘテロサイクリル環系であ
って、前記環原子のうちの１個、２個、３個、もしくは４個の環原子が、窒素、イオウ、
または酸素から選択され、環が炭素または窒素で連結されてよく、環の窒素原子またはイ
オウ原子が酸化されてよく、環のＣＨ２基がＣ＝Ｏ基で置き換えられてよい。
【００７８】
　『シクロヘテロアルキル』は、特に５～１０個の環原子を有する、単環式、二環式、も
しくは三環式の飽和ヘテロサイクリル環系であって、前記環原子のうちの１個、２個、３
個、もしくは４個の環原子が、窒素、イオウ、または酸素から選択され、環が炭素または
窒素で連結されてよく、環の窒素原子またはイオウ原子が酸化されてよく、環のＣＨ２基
がＣ＝Ｏ基で置き換えられてよい。
【００７９】
　本明細書は、１つより多い官能価を含む基を表わすのに合成語を使用することがある。
本明細書に特に明記しない限り、このような合成語は、当業界において理解されているよ
うに解釈されるものとする。例えば、カルボサイクリルＣｐ－ｑアルキルは、カルボサイ
クリルで置換されたＣｐ－ｑアルキルを含み、ヘテロサイクリルＣｐ－ｑアルキルは、ヘ
テロサイクリルで置換されたＣｐ－ｑアルキルを含み、ビス（Ｃｐ－ｑアルキル）アミノ
は、同一であっても異なっていてもよい２つのＣｐ－ｑアルキル基で置換されたアミノを
含む。
【００８０】
　ハロＣｐ－ｑアルキルは、１つ以上のハロ置換基（特に、１つ、２つ、または３つのハ
ロ置換基）で置換されたＣｐ－ｑアルキル基である。同様に、ハロを含有する他の総称、
例えばハロＣｐ－ｑアルコキシは、１つ以上のハロ置換基（特に、１つ、２つ、または３
つのハロ置換基）を含有有する。
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【００８１】
　ヒドロキシＣｐ－ｑアルキルは、１つ以上のヒドロキシ置換基（特に、１つ、２つ、ま
たは３つのヒドロキシ置換基）で置換されたＣｐ－ｑアルキルである。同様に、ヒドロキ
シを含有する他の総称、例えばヒドロキシＣｐ－ｑアルコキシは、１つ以上のヒドロキシ
置換基（特に、１つ、２つ、または３つのヒドロキシ置換基）を含有してよい。
【００８２】
　Ｃｐ－ｑアルコキシＣｐ－ｑアルキルは、１つ以上のＣｐ－ｑアルコキシ置換基（特に
、１つ、２つ、または３つのＣｐ－ｑアルコキシ置換基）で置換されたＣｐ－ｑアルキル
基である。同様に、Ｃｐ－ｑアルコキシを含有する他の総称、例えばＣｐ－ｑアルコキシ
Ｃｐ－ｑアルコキシは、１つ以上のＣｐ－ｑアルコキシ置換基（特に、１つ、２つ、また
は３つのＣｐ－ｑアルコキシ置換基）を含有してよい。
【００８３】
　任意の置換基が、『１つ、または２つの』、『１つ、２つ、または３つの』、あるいは
『１つ、２つ、３つ、または４つの』基もしくは置換基から選択される場合、理解してお
かねばならないことは、この定義が、全ての置換基が特定の基のうちの１つから選択され
ること（すなわち、全ての置換基が同一である）、あるいは置換基が特定の基のうちの２
つ以上から選択されること（すなわち、置換基が同一ではない）を含む、という点である
。
【００８４】
　『増殖性疾患』は、癌等の悪性疾患だけでなく、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾
患、もしくは心臓血管疾患等の非悪性疾患も含む。
　任意のＲ基、またはこうした基に対する任意の部分もしくは置換基に対する適切な意味
は、下記のとおりである：
Ｃ１－４アルキルに対しては、メチル、エチル、プロピル、ブチル、２－メチルプロピル
、およびｔｅｒｔ－ブチルを含み；
Ｃ１－６アルキルに対しては、Ｃ１－４アルキル、ペンチル、２，２－ジメチルプロピル
、３－メチルブチル、およびヘキシルを含み；
Ｃ３－６シクロアルキルに対しては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
およびシクロヘキシルを含み；
Ｃ３－６シクロアルキルＣ１－４アルキルに対しては、シクロプロピルメチル、シクロプ
ロピルエチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、およびシクロヘキシルメチ
ルを含み；
アリールに対しては、フェニルおよびナフチルを含み；
アリールＣ１－４アルキルに対しては、ベンジル、フェネチル、ナフチルメチル、および
ナフチルエチルを含み；
カルボサイクリルに対しては、アリール、シクロヘキセニル、およびＣ３－６シクロアル
キルを含み；
ハロに対しては、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードを含み；
Ｃ１－４アルコキシに対しては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、およびイソプロポキ
シを含み；
Ｃ１－６アルコキシに対しては、Ｃ１－４アルコキシ、ペンチルオキシ、１－エチルプロ
ポキシ、およびヘキシルオキシを含み；
Ｃ１－６アルカノイルに対しては、アセチル、プロパノイル、および２－メチルプロパノ
イルを含み；
ヘテロアリールに対しては、ピリジル、イミダゾリル、キノリニル、シンノリル、ピリミ
ジニル、チエニル、ピロリル、ピラゾリル、チアゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、
イソオキサゾリル、フラニル、ピリダジニル、ピラジニル、インドリル、ベンゾフラニル
、ジベンゾフラニル、およびベンゾチエニルを含み；
ヘテロアリールＣ１－４アルキルに対しては、ピロリルメチル、ピロリルエチル、イミダ
ゾリルメチル、イミダゾリルエチル、ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、フラニルメ
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チル、フラニルエチル、チエニルメチル、チエニルエチル、ピリジルメチル、ピリジルエ
チル、ピラジニルメチル、ピラジニルエチル、ピリミジニルメチル、ピリミジニルエチル
、ピリミジニルプロピル、ピリミジニルブチル、イミダゾリルプロピル、イミダゾリルブ
チル、キノリニルプロピル、１，３，４－トリアゾリルプロピル、およびオキサゾリルメ
チルを含み；
ヘテルサイクリルに対しては、ヘテロアリール、ピロリジニル、イソキノリニル、キノキ
サリニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ピペリジニル、ピペラジニル、アゼ
チジニル、モルホリニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、イン
ドリニル、ジヒドロ－２Ｈ－ピラニル、およびテトラヒドロフラニルを含む。
【００８５】
　本明細書に使用されている用語に対して与えられている例に限定されない、という点に
留意しておかねばならない。
　ｍ、Ｘ、１ＹとＹ２、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の特定の意味は下記のとおりである。こ
のような意味は、本発明の任意の態様またはその一部と関連させて、そして本明細書に記
載の定義、クレーム、または実施態様と関連させて、必要に応じて使用することができる
。
【００８６】
　ｍ
本発明の１つの態様においては、ｍは、０、１、２、または３である。
他の態様においては、ｍは、０、１、または２である。
さらなる態様においては、ｍは、０または１である。
さらに他の態様においては、ｍが０であり、従ってＲ３が存在しない。
さらに他の態様においては、ｍが１であって、Ｒ３がメチルである。
【００８７】
　１ＹとＹ２

本発明の１つの態様においては、１ＹがＮであって、Ｙ２がＣＲ８である。
他の態様においては、１ＹがＮであって、Ｙ２がＣＨである。
さらに他の態様においては、１ＹがＣＲ８であって、Ｙ２がＮである。
さらに他の態様においては、１ＹがＣＨまたはＣＦであって、Ｙ２がＮである。
さらに他の態様においては、１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮである。
【００８８】
　Ｘ
　本発明の１つの態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－
ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７

－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４

Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基である。
【００８９】
　他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ
７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ
７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（
Ｏ）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基である。
【００９０】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣ
Ｒ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４Ｃ
Ｒ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、
－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基である。
【００９１】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣ
Ｒ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、および－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－から選択される
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リンカー基である。
【００９２】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、およ
び－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－から選択されるリンカー基である。
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ

３）－、－ＯＣ（ＣＨ３）２－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ３）－、－ＳＣ（ＣＨ３

）２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２

－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）

２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基である
。
【００９３】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＳＣＨ２－、
－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（
Ｏ）－から選択されるリンカー基である。
【００９４】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ

３）－、－ＯＣ（ＣＨ３）２－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ３）－、－ＳＣ（ＣＨ３

）２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２

－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－から選択されるリンカー基である。
【００９５】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＲ４ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＳＣＨ２－、
－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、および－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－から選択されるリンカー基である。
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＨＣＨ２－、－Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－ＯＣ
Ｈ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ３）－、－ＯＣ（ＣＨ３）２－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ

３）－、－ＳＣ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－、－
Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、－
Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）－、－ＮＨＣ
（Ｏ）－、および－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基である。
【００９６】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＨＣＨ２－、－Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－ＯＣ
Ｈ２－、－ＳＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、および－Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）－から
選択されるリンカー基である。
【００９７】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＨＣＨ２－、－Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－ＯＣ
Ｈ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ３）－、－ＯＣ（ＣＨ３）２－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ

３）－、－ＳＣ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－、－
Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、お
よび－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基である。
【００９８】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＮＨＣＨ２－、－Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－ＯＣ
Ｈ２－、－ＳＣＨ２－、および－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－から選択されるリンカー基である。
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＳＣＨ２－または－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－である。
【００９９】
　さらに他の態様においては、Ｘは、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ３）－、または－Ｓ
Ｃ（ＣＨ３）２－である。
　さらに他の態様においては、Ｘは、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－
、または－Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２－である。
【０１００】
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　さらに他の態様においては、Ｘは、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３

）－、または－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－である。
　さらに他の態様においては、Ｘは－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－である。
【０１０１】
　さらに他の態様においては、Ｘは－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－である。
　Ｒ１

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１は、Ｃ１－４アルキル、Ｃ３－１０シクロアルキ
ル、アリール、Ｃ３－１０シクロアルキルＣ１－４アルキル、アリールＣ１－４アルキル
、シクロヘテロアルキル、ヘテロアリール、シクロヘテロアルキルＣ１－４アルキル、お
よびヘテロアリールＣ１－４アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シア
ノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、およ
び－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１つ以上の基で置換されていてもよい。
【０１０２】
　他の態様においては、Ｒ１は、アダマンチル、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イ
ソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、
オキセタニル、フェネチル、ピロリジニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラ
ニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピロリジニルメチル、ピロリ
ジニルエチル、ピロリルメチル、ピロリルエチル、イミダゾリルメチル、イミダゾリルエ
チル、ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、フラニルエチル、チエニ
ルメチル、チエニルエチル、ピリジニルメチル、ピリジニルエチル、ピリミジニルメチル
、ピリミジニルエチル、ピラジニルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基で
あって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９

Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１つ、２つ、または
３つの置換基で置換されていてもよい。
【０１０３】
　さらに他の実施態様においては、Ｒ１は、アダマンチル、メチル、エチル、プロピル、
ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、
ベンジル、フェネチル、ピロリジニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル
、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピロリジニルメチル、ピロリジニ
ルエチル、ピロリルメチル、ピロリルエチル、イミダゾリルメチル、イミダゾリルエチル
、ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、フラニルエチル、チエニルメ
チル、チエニルエチル、ピリジニルメチル、ピリジニルエチル、ピリミジニルメチル、ピ
リミジニルエチル、ピラジニルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基であっ
て、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１

０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１つ、２つ、または３つ
の置換基で置換されていてもよい。
【０１０４】
　さらに他の実施態様においては、Ｒ１は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブ
チル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル
、ベンジル、フェネチル、ピリジニル、ピロリジニル、ピラゾリルエチル、フラニルメチ
ル、オキセタニル、イミダゾリルメチル、チエニルメチル、チアゾリルメチル、チアジア
ゾリルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、アミノ、
ハロ、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトシ、－ＮＭｅ

２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選択される１つ又は
２つの置換基で置換されていてもよい。
【０１０５】
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベ
ンジル、フェネチル、ピリジニル、ピロゾリルエチル、フラニルメチル、チエニルメチル
、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基
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であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトシ、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選
択される１つ又は２つの置換基で置換されていてもよい。
【０１０６】
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチル、エチル、イソプロピル、シクロプロピル
、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、フェニル、
４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メ
トキシフェニル、２－メチルフェニル、４－アセトアミドフェニル、４－アミノフェニル
、ピリジン－４－イル、ピリジン－２－イル、２－オキソピロリジン－３－イル、チアゾ
ール－２－イル、４－メチルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１，３，４－チ
アジアゾール－２－イルから選択される基である。
【０１０７】
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロ
ヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２

、フェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェ
ニル、２－メトキシフェニル、２－メチルフェニル、４－アセトアミドフェニル、４－ア
ミノフェニル、ピリジン－４－イル、ピリジン－２－イル、２－オキソピロリジン－３－
イル、チアゾール－２－イル、４－メチルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１
，３，４－チアジアゾール－２－イルから選択される基である。
【０１０８】
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２

ＣＨ２ＯＭｅ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ
ＯＮＨ２、フェニル、３，５－ジフルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロ
フェニル、４－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メトキシフェニ
ル、２－メチルフェニル、４－アセトアミドフェニル、４－アミノフェニル、ピリジン－
４－イル、ピリジン－２－イル、オキセタン－３－イル、２－オキソピロリジン－３－イ
ル、１－メチルイミダゾール－５－イルメチル、１－メチルピロリジン－３－イル、チア
ゾール－２－イル、４－メチルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１，３，４－
チアジアゾール－２－イルから選択される基である。
【０１０９】
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、４－フルオロフェニル、３，５－ジフルオロフェニル、ピリジン－４－イル、または
シクロプロピルである。
【０１１０】
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、４－フルオロフェニル、ピリジン－４－イル、またはシクロプロピルである。
　さらに他の態様においては、Ｒ１は、メチルまたはシクロプロピルである。
【０１１１】
　さらに他の態様においては、Ｒ１はメチルである。
　Ｘ－Ｒ１

　１つの実施態様においては、Ｘ－Ｒ１は－Ｃ（ＣＨ３）２または－ＣＨ２ＯＨである。
【０１１２】
　１つの実施態様においては、Ｘ－Ｒ１は－ＣＨ２ＯＨである。
　Ｒ２

　本発明の１つの態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよいカルボサイクリルまたはヘテロサイクリルから選択され
る。
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【０１１３】
　本発明の他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、
ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、
－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換
基で置換されていてもよいカルボサイクリルまたはヘテロサイクリルから選択される。
【０１１４】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置
換基で置換されていてもよいカルボサイクリルまたはヘテロサイクリルから選択される。
【０１１５】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換さ
れていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１

１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよい５員もしくは６員のカルボサイクリルまたはヘテロ
サイクリルから選択される。
【０１１６】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよい５員もしくは６員のカルボサイクリルまたはヘテロサイ
クリルから選択される。
【０１１７】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置
換基で置換されていてもよい５員もしくは６員のカルボサイクリルまたはヘテロサイクリ
ルから選択される。
【０１１８】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換さ
れていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１

１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよい６員のアリールおよび５員もしくは６員のヘテロア
リールから選択される。
【０１１９】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよい６員のアリールおよび５員もしくは６員のヘテロアリー
ルから選択される。
【０１２０】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置
換基で置換されていてもよい６員のアリールおよび５員もしくは６員のヘテロアリールか
ら選択される。
【０１２１】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換さ
れていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１

１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ
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以上の置換基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、
フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから
選択される。
【０１２２】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ
１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラ
ニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択
される。
【０１２３】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２

、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置
換基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル
、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択され
る。
【０１２４】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換さ
れていて、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ

２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の
置換基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニ
ル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択さ
れる。
【０１２５】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いて、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、
－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換
基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、
チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択される
。
【０１２６】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－Ｃ
ＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエ
ニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択される。
【０１２７】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換さ
れていて、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ

２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の
置換基で置換されていてもよいフェニルまたはピリジルである。
【０１２８】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いて、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、
－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換
基で置換されていてもよいフェニルまたはピリジルである。
【０１２９】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－Ｃ
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ＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよいフェニルまたはピリジルである。
【０１３０】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換さ
れていてもよいフェニルまたはピリジルである。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されて
いてもよいフェニルまたはピリジルである。
【０１３１】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
もよいフェニルまたはピリジルである。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、
【０１３２】
【化１３】

【０１３３】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択される）である。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、
【０１３４】

【化１４】

【０１３５】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択される）である。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ２は、
【０１３６】

【化１５】

【０１３７】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択される）である。
　Ｒ４

　本発明の１つの態様においては、Ｒ４は水素またはメチルである。
【０１３８】
　本発明の他の態様においては、Ｒ４は水素である。
　Ｒ４とＲ１
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　本発明の他の態様においては、Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＣＲ６

Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｎ
Ｒ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－であるとき、
Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４～１０員の複素環式環を形成
し、ここで１個、２個、または３個の環炭素原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳで置き換わってい
てもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１

－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキル
スルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモ
イル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－

６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモ
イル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよい。
【０１３９】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）
ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－である
とき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４員、５員、６員、また
は７員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わってい
てもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１

－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキル
スルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモ
イル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－

６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモ
イル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよい。
【０１４０】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）
ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－である
とき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって５員または６員の複素環
式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記
環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル
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（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビ
ス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよい。
【０１４１】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）
ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－である
とき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって６員または７員の複素環
式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記
環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビ
ス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよい。
【０１４２】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）
ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－
、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－である
とき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になってピペリジン環、モルホリ
ン環、アゼチジン環、アゼピン環、ジアゼピン環、またはチオモルホリン環を形成し、こ
こで前記環が、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、およびＣ１－６アルキルから選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１４３】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｘが－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－であるとき、Ｒ１とＲ４

が、それらが結合している原子と一緒になってピペリジン環、モルホリン環、アゼチジン
環、アゼピン環、ジアゼピン環、またはチオモルホリン環を形成し、ここで前記環が、ハ
ロ、ヒドロキシ、オキソ、およびＣ１－６アルキルから選択される１つ以上の置換基で置
換されていてもよい。
【０１４４】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｘが－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－であるとき、Ｒ１とＲ４

が、それらが結合している原子と一緒になって１－メチル－ピペリジン環、４－ヒドロキ
シ－ピペリジン環、モルホリン環、３－メチルモルホリン環、３－ヒドロキシアゼチジン
環、アゼピン環、１，４－ジアゼピン環、またはチオモルホリン－１，１－ジオキシド環
を形成する。
【０１４５】
　Ｒ５

　本発明の１つの態様においては、Ｒ５が水素またはメチルである。
　本発明の他の態様においては、Ｒ５が水素である。
【０１４６】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ５がメチルである。
　Ｒ６

　本発明の１つの態様においては、Ｒ６が水素またはメチルである。
【０１４７】
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　本発明の他の態様においては、Ｒ６が水素である。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ６がメチルである。
　Ｒ７

　本発明の１つの態様においては、Ｒ７が水素またはメチルである。
【０１４８】
　本発明の他の態様においては、Ｒ７が水素である。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ７がメチルである。
　Ｒ８

　本発明の１つの態様においては、Ｒ８が水素またはハロである。
【０１４９】
　本発明の他の態様においては、Ｒ８が水素またはフルオロである。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ８が水素である。
　Ｒ９

　本発明の１つの態様においては、Ｒ９が、水素であるか、あるいはハロ、シアノ、ニト
ロ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルコキシ、アミノ、Ｃ１－４アルキルアミノ、およびビス（
Ｃ１－４アルキル）アミノから選択される１つ、２つ、または３つの置換基で置換されて
いてもよいＣ１－４アルキルである。
【０１５０】
　本発明の他の態様においては、Ｒ９が、水素であるか、あるいは１つ、２つ、または３
つのハロ置換基で置換されていてもよいＣ１－４アルキルである。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ９が、水素、メチル、またはトリフルオロメチ
ルである。
【０１５１】
　Ｒ１０

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１０が水素である。
　Ｒ１１

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１１が、水素であるか、あるいはＣ１－４アルキル
、アリール、およびシクロヘテロアルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、
ヒドロキシ、およびシアノから選択される１つ、２つ、または３つの基で置換されていて
もよい。
【０１５２】
　本発明の他の態様においては、Ｒ１１が、水素、ヒドロキシもしくはシアノで置換され
ていてもよいメチル、フェニル、またはピロリジニルである。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１１が水素またはメチルである。
【０１５３】
　Ｒ１２

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１２が水素またはメチルである。
　Ｒ１７

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１７が、水素であるか、あるいはＣ１－４アルキル
、アリール、およびシクロヘテロアルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、
ヒドロキシ、およびシアノから選択される１つ、２つ、または３つの基で置換されていて
もよい。
【０１５４】
　本発明の他の態様においては、Ｒ１７が、水素、ヒドロキシもしくはシアノで置換され
ていてもよいメチル、フェニル、またはピロリジニルである。
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１７が水素またはメチルである。
【０１５５】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１７が水素である。
　Ｒ１８

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１８が水素またはメチルである。
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【０１５６】
　本発明の他の態様においては、Ｒ１８が水素である。
　Ｒ１９

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル
、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、お
よびヘテロアリールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シア
ノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－

６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－

６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
コキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ

１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、
Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１５７】
　本発明の他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、
Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およ
びヘテロアリールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ
、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル
、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキ
シ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、ア
ミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アル
キル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ
Ｃ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６ア
ルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、ス
ルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモ
イル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カル
バモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１５８】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アル
キル、Ｃ３－６シクロアルキル、フェニル、ナフチル、ピロリル、イミダゾリル、イソオ
キサゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニ
ル、アザインドリル、インドリル、キノリニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、
ジベンゾフラニル、ベンゾチエニル、フェニルＣ１－６アルキル、ナフチルＣ１－６アル
キル、ピロリルＣ１－６アルキル、イミダゾリルＣ１－６アルキル、イソオキサゾリルＣ

１－６アルキル、ピラゾリルＣ１－６アルキル、フラニルＣ１－６アルキル、チエニルＣ

１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル、ピリミジニルＣ１－６アルキル、ピリダ
ジニルＣ１－６アルキル、アザインドリルＣ１－６アルキル、インドリルＣ１－６アルキ
ル、キノリニルＣ１－６アルキル、ベンゾイミダゾリルＣ１－６アルキル、ベンゾフラニ
ルＣ１－６アルキル、ジベンゾフラニルＣ１－６アルキル、およびベンゾチエニルＣ１－

６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６

アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ア
ルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６

アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－

６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキ
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ル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、
Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６

アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル
、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選
択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１５９】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アル
キル、Ｃ３－６シクロアルキル、フェニル、ナフチル、ピロリル、イミダゾリル、イソオ
キサゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニ
ル、アザインドリル、インドリル、キノリニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、
ジベンゾフラニル、ベンゾチエニル、フェニルＣ１－６アルキル、ナフチルＣ１－６アル
キル、ピロリルＣ１－６アルキル、イミダゾリルＣ１－６アルキル、イソオキサゾリルＣ

１－６アルキル、ピラゾリルＣ１－６アルキル、フラニルＣ１－６アルキル、チエニルＣ

１－６アルキル、ピリジニルＣ１－６アルキル、ピリミジニルＣ１－６アルキル、ピリダ
ジニルＣ１－６アルキル、アザインドリルＣ１－６アルキル、インドリルＣ１－６アルキ
ル、キノリニルＣ１－６アルキル、ベンゾイミダゾリルＣ１－６アルキル、ベンゾフラニ
ルＣ１－６アルキル、ジベンゾフラニルＣ１－６アルキル、およびベンゾチエニルＣ１－

６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキ
シ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキル
アミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シア
ノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ
、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６

アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノ
イルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－

６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される
１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１６０】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチ
ル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、チエニル、イミダゾ
リルメチル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、ピラゾリルメチル、ピリジニル、およびピ
リミジニルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６

アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ア
ルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６

アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－

６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキ
ル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、
Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６

アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル
、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選
択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１６１】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチ
ル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロ
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ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、チエニル、イミダゾ
リルメチル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、ピラゾリルメチル、ピリジニル、およびピ
リミジニルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキ
シ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキル
アミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シア
ノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ
、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６

アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノ
イルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－

６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される
１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１６２】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチ
ル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、－ＣＨ２（シクロプロピル）、
－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、４－メチルフェニル、４－クロロフェ
ニル、４－トリフルオロメチルフェニル、４－フルオロフェニル、４－メトキシフェニル
、３，４－ジフルオロフェニル、チエン－２－イル、－ＣＨ２（イミダゾール－２－イル
）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イル）、イソオキサゾール－３－イル、６－オキソ－
１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチルイソオキサゾール－３－イル、１－メチルピラゾ
ール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチルピラゾール－４－イル）、６－メトキシピリジン
－３－イル、５－フルオロピリジン－２－イル、ピリジニル－２－イル、ピリミジン－２
－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択される基である。
【０１６３】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチ
ル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、－ＣＨ２（シクロプロピル）、
－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、４－メチルフェニル、４－クロロフェ
ニル、４－トリフルオロメチルフェニル、４－フルオロフェニル、４－メトキシフェニル
、３，４－ジフルオロフェニル、チエン－２－イル、－ＣＨ２（イミダゾール－２－イル
）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イル）、イソオキサゾール－３－イル、６－オキソ－
１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチルイソオキサゾール－３－イル、１－メチルピラゾ
ール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチルピラゾール－４－イル）、６－メトキシピリジン
－３－イル、５－フルオロピリジン－２－イル、ピリジニル－２－イル、ピリミジン－２
－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択される基である。
【０１６４】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１９が、メチル、エチル、プロピル、シクロプ
ロピル、シクロブチル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｍｅ）２

ＣＨ２ＯＨ、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択される基である。
【０１６５】
　Ｒ１８とＲ１９

　本発明の１つの態様においては、Ｒ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と
一緒になって６員の複素環式環を形成し、ここで１つの環炭素原子が、ＮまたはＯで置き
換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒド
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ロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６

アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、
ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－

６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキル
スルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミ
ノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキ
ルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上
の置換基で置換されていてもよい。
【０１６６】
　本発明の他の態様においては、Ｒ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一
緒になって６員の複素環式環を形成し、ここで１つの環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換
わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１

－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１

－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６

アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキル
スルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモ
イル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－

６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモ
イル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよい。
【０１６７】
　本発明のさらに他の態様においては、Ｒ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原
子と一緒になってモルホリン環を形成する。
　本発明の１つの態様においては、式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容し
うる塩のサブセットが提供され；このとき、ｍが、０、１、または２であり；１ＹとＹ２

が、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまた
はＣＲ８であり；Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、
－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、
－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（
Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基
であり；Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アル
キル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基で
あって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９

Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１つ以上の基で置換
されていてもよく；Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シ
アノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１

１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換
されていてもよいアリールとヘテロアリールから選択され；各Ｒ３が、存在する場合はメ
チルであり；Ｒ４とＲ５が、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＸ
が、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－
、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－であるとき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と
一緒になって４員、５員、６員、または７員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素
原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒド
ロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ
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１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、
Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－

６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキル
スルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファ
モイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、
Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カル
バモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイ
ルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７が、水素、ハロ
、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８が、水素、ハロ
、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０が独立的に、水素である
か、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択さ
れる基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキ
シＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およ
びビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていても
よく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１

－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって、
前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ア
ルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキ
ル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６ア
ルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－６

アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；そしてＲ１

９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリールＣ１－６アルキルか
ら選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、
ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）
アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ

１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アル
キルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイル
アミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６ア
ルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合してい
る窒素原子と一緒になって６員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、Ｎま
たはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキ
ソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アル
コキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アル
キルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６ア
ルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、
シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルア
ミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１

－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アル
カノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ

１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択さ
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れる１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１６８】
　本発明の他の態様においては、式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しう
る塩のサブセットが提供され；このとき、ｍが、０、１、または２であり；１ＹとＹ２が
、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたは
ＣＲ８であり；Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－
Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－
ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ
）－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基で
あり；Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、カルボサイクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキ
ル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイクリルＣ１－６アルキルから選択される基であ
って、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ
１０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１つ以上の基で置換さ
れていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり
；Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－
Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および
－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい
アリールとヘテロアリール選択され；各Ｒ３が、存在する場合はメチルであり；Ｒ４とＲ
５が、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＸが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ
７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、または－ＮＲ４Ｓ（
Ｏ）２－であるとき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって４員、５
員、６員、または７員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで
置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、
ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミ
ノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）
アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ

１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アル
キルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイル
アミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６ア
ルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ
以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７が、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、お
よびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８が、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１

－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６

アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって、前記
基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハ
ロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキ
シＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１

－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７

、およびＲ１８が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリ
ル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニト
ロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ

１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、
Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６

アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アル
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キル、およびヘテロアリールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－

６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－

６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
コキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ

１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、
Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいは
Ｒ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒になって６員の複素環式環を形
成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－

６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－

６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
コキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ

１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、
Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１６９】
　本発明の他の態様においては、式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しう
る塩のサブセットが提供され；このとき、ｍが、０、１、または２であり；１ＹとＹ２が
、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ８であるという条件にて、独立的にＮまたは
ＣＲ８であり；Ｘが、－ＮＲ４ＣＨ２－、－ＯＣＨ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ３）－、－ＯＣ
（ＣＨ３）２－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（ＣＨ３）－、－ＳＣ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（
Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）

２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、アダ
マンチル、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、フェネチル、ピロリジニル、ピロリル
、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジ
ニル、ピロリジニルメチル、ピロリジニルエチル、ピロリルメチル、ピロリルエチル、イ
ミダゾリルメチル、イミダゾリルエチル、ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、フラニ
ルメチル、フラニルエチル、チエニルメチル、チエニルエチル、ピリジニルメチル、ピリ
ジニルエチル、ピリミジニルメチル、ピリミジニルエチル、ピラジニルメチル、およびピ
ラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、
－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１

０から選択される１個、２個、または３個の置換基で置換されていてもよく；あるいはＸ
－Ｒ１が、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＲ１

８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１

１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的
に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい５員または６員のアリールとヘテ
ロアリールから選択され；各Ｒ３が、存在する場合はメチルであり；Ｒ４が水素またはＣ

１－６アルキルであるか；あるいはＸが、－ＮＲ４ＣＨ２－または－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－で
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あるとき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒になって５員または６員の複
素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、
前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒド
ロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ
Ｃ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミ
ノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキル
スルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－

６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（
Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよ
く；Ｒ８が、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０

が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテ
ロサイクリルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコ
キシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキ
ルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置
換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８が独立的に、水素であるか
、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択され
る基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６

アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ

１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；そし
てＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリールＣ１－６アル
キルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキ
ルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している
窒素原子と一緒になって６員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、Ｎまた
はＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１

－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキ
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ルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルア
ミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アル
キルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよい。
【０１７０】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の他の特定のクラスにおい
ては；ｍが０または１であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）

２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から
選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベ
ンジル、フェネチル、ピリジニル、ピロリジニル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、
オキセタニル、イミダゾリルメチル、チエニルメチル、チアゾリルメチル、チアジアゾリ
ルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、アミノ、ハロ
、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－ＮＭｅ２

、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選択される１個または
２個の置換基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまた
は－ＣＨ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて、ハロ、シアノ
、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ
１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換され
ていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピ
リジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択され；Ｒ３が、存在
する場合はメチルであり；Ｒ１１、Ｒ１２、およびＲ１８が独立的に、水素であるか、あ
るいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基
であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１

－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；
そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、
アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリールＣ１－６

アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オ
キソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６ア
ルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アル
コキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６ア
ルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６

アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル
、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル
アミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ

１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６ア
ルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、
Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択
される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１７１】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の他の特定のクラスにおい
ては；ｍが０または１であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）

２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から
選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベ
ンジル、フェネチル、ピリジニル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、チエニルメチル
、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基
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であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から
選択される１個または２個の置換基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が、－Ｃ
（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換され
ていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１

Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フ
ラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびチアゾリルから選
択され；Ｒ３が、存在する場合はメチルであり；Ｒ１１、Ｒ１２、およびＲ１８が独立的
に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイク
リルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－

６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ
、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されて
いてもよく；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリ
ールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒ
ドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－

６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６

アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－

６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１

－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アル
キル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホ
ニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル
、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－

６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイ
ル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから
選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１７２】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の、さらに他の特定のクラ
スにおいては；ｍが１であり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３

）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣ
Ｈであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベ
ンジル、フェネチル、ピリジニル、ピロリジニル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、
オキセタニル、イミダゾリルメチル、チエニルメチル、チアゾリルメチル、チアジアゾリ
ルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、アミノ、ハロ
、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－ＮＭｅ２

、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選択される１個または
２個の置換基で置換されていてもよく；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて
、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－Ｃ
ＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換基で
置換されていてもよいフェニルまたはピリジルであり；Ｒ３がメチルであり；そしてＲ１

９が、水素であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－
ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、フェニル、チエニル、イミダゾリルメチル、イソオキサゾリル、ピラゾリル
、ピラゾリルメチル、ピリジニル、およびピリミジニルから選択される基であって、前記
基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、
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ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
キルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ

１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ

１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビ
ス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよい。
【０１７３】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の、さらに他の特定のクラ
スにおいては；ｍが１であり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３

）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣ
Ｈであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベ
ンジル、フェネチル、ピリジニル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、チエニルメチル
、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基
であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチル、
トリフルオロメトキシ、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から
選択される１個または２個の置換基で置換されていてもよく；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＨＲ
１９で置換されていて、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル
、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択され
る１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェニルまたはピリジルであり；Ｒ３がメチ
ルであり；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プ
ロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、チエニル、イミダゾリルメチル、イソオキ
サゾリル、ピラゾリル、ピラゾリルメチル、ピリジニル、およびピリミジニルから選択さ
れる基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ

１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－

６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ

１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－

６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６ア
ルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、
Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルス
ルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイ
ル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６

アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイ
ル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置
換されていてもよい。
【０１７４】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の、さらに他の特定のクラ
スにおいては；ｍが１であり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３

）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣ
Ｈであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２

ＣＨ２ＯＭｅ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ
ＯＮＨ２、フェニル、３，５－ジフルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロ
フェニル、４－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メトキシフェニ
ル、２－メチルフェニル、４－アセトアミドフェニル、４－アミノフェニル、ピリジン－
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４－イル、ピリジン－２－イル、オキセタン－３－イル、２－オキソピロリジン－３－イ
ル、１－メチルイミダゾール－５－イルメチル、１－メチルピロリジン－３－イル、チア
ゾール－２－イル、４－メチルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１，３，４－
チアジアゾール－２－イルから選択される基であり；Ｒ２が
【０１７５】
【化１６】

【０１７６】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１またはＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣ
ＨまたはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；Ｒ１９は、水素で
あるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－
ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、
－ＣＨ２（シクロプロピル）、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、
－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、４－メ
チルフェニル、４－クロロフェニル、４－トリフルオロメチルフェニル、４－フルオロフ
ェニル、４－メトキシフェニル、３，４－ジフルオロフェニル、チエン－２－イル、－Ｃ
Ｈ２（イミダゾール－２－イル）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イル）、イソオキサゾ
ール－３－イル、６－オキソ－１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチルイソオキサゾール
－３－イル、１－メチルピラゾール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチルピラゾール－４－
イル）、６－メトキシピリジン－３－イル、５－フルオロピリジン－２－イル、ピリジニ
ル－２－イル、ピリミジン－２－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択され
る基である）であり；そしてＲ３がメチルである。
【０１７７】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の、さらに他の特定のクラ
スにおいては；ｍが１であり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３

）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣ
Ｈであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロ
ヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２

、フェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェ
ニル、２－メトキシフェニル、２－メチルフェニル、４－アセトアミドフェニル、４－ア
ミノフェニル、ピリジン－４－イル、ピリジン－２－イル、２－オキソピロリジン－３－
イル、チアゾール－２－イル、４－メチルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１
，３，４－チアジアゾール－２－イルから選択される基であり；Ｒ２が
【０１７８】

【化１７】

【０１７９】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１またはＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣ
ＨまたはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；Ｒ１９は、水素で
あるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－
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ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、
－ＣＨ２（シクロプロピル）、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、
－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、４－メ
チルフェニル、４－クロロフェニル、４－トリフルオロメチルフェニル、４－フルオロフ
ェニル、４－メトキシフェニル、３，４－ジフルオロフェニル、チエン－２－イル、－Ｃ
Ｈ２（イミダゾール－２－イル）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イル）、イソオキサゾ
ール－３－イル、６－オキソ－１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチルイソオキサゾール
－３－イル、１－メチルピラゾール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチルピラゾール－４－
イル）、６－メトキシピリジン－３－イル、５－フルオロピリジン－２－イル、ピリミジ
ン－２－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択される基である）であり；そ
してＲ３がメチルである。
【０１８０】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の、さらに他の特定のクラ
スにおいては；ｍが１であり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３

）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣ
Ｈであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチルまたはシクロプロピルであり；Ｒ２が
【０１８１】
【化１８】

【０１８２】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１またはＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣ
ＨまたはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；Ｒ１９は、メチル
、エチル、プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｍｅ）２ＣＨ２ＯＨ、または１Ｈ－ピラゾール－３－イルである）
であり；そしてＲ３がメチルである。
【０１８３】
　式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の、さらに他の特定のクラ
スにおいては；ｍが１であり；Ｘが－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－リンカー基であり；１

ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ
－ブチル、４－フルオロフェニル、ピリジン－４－イル、またはシクロプロピルであり；
Ｒ２が
【０１８４】

【化１９】

【０１８５】
（式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１またはＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣ
ＨまたはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；Ｒ１９は、メチル
、エチル、プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｍｅ）２ＣＨ２ＯＨ、または１Ｈ－ピラゾール－３－イルである）
であり；そしてＲ３がメチルである。
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【０１８６】
　本発明の１つの態様においては、式（Ｉ）の化合物が式（Ｉａ）もしくは（Ｉｂ）
【０１８７】
【化２０】

【０１８８】
の化合物である場合の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩のサブ
セットが提供され；このとき、１ＹとＹ２が、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ
８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６

Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ
４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、カルボサ
イクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイク
リルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ
９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯ
Ｒ１０から選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が、－Ｃ
（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で
置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択され
る１つ以上の置換基で置換されていてもよいアリールとヘテロアリール選択され；Ｒ３が
メチルであり；Ｒ４とＲ５が、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいは
Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）
－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－であるとき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子
と一緒になって４員、５員、６員、または７員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭
素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒ
ドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハ
ロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ
、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル
、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル
、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カ
ルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモ
イルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７が、水素、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８が、水素、ハ
ロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０が独立的に、水素であ
るか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択
される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６ア
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キシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、お
よびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていて
もよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８が独立的に、水素であるか、あるいはＣ

１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって
、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６

アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アル
キル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６

アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－

６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；そしてＲ
１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール
、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリールＣ１－６アルキル
から選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ
、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ

１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルア
ミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル
）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、
Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６ア
ルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイ
ルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６

アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１
つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合して
いる窒素原子と一緒になって６員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、Ｎ
またはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オ
キソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６ア
ルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アル
コキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６ア
ルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６

アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル
、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル
アミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ

１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６ア
ルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、
Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択
される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１８９】
　本発明の他の態様においては、式（Ｉ）の化合物が式（Ｉａ）もしくは（Ｉｂ）
【０１９０】
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【化２１】

【０１９１】
の化合物である場合の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩のサブ
セットが提供され；このとき、１ＹとＹ２が、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ
８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－
、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６

Ｒ７－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－Ｓ（
Ｏ）２ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ４－、および－ＮＲ
４Ｓ（Ｏ）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、Ｃ１－６アルキル、カルボサ
イクリル、カルボサイクリルＣ１－６アルキル、ヘテロサイクリル、およびヘテロサイク
リルＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、Ｒ
９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯ
Ｒ１０から選択される１つ以上の基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が、－Ｃ
（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＲ１７ＣＯＮＲ１８Ｒ１９で
置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯ
ＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択され
る１つ以上の置換基で置換されていてもよいアリールとヘテロアリールから選択され；Ｒ
３がメチルであり；Ｒ４とＲ５が、独立的に水素またはＣ１－６アルキルであるか；ある
いはＸが、－ＮＲ４ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＲ５ＣＲ６Ｒ７－、－ＮＲ４Ｃ（
Ｏ）－、または－ＮＲ４Ｓ（Ｏ）２－であるとき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している
原子と一緒になって４員、５員、６員、または７員の複素環式環を形成し、ここで１個の
環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ
、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル
、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキ
シ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、ア
ミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アル
キル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ
Ｃ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６ア
ルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、ス
ルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモ
イル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カル
バモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ６とＲ７が、水素
、ハロ、シアノ、ニトロ、およびＣ１－６アルキルから独立的に選択され；Ｒ８が、水素
、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルから選択され；Ｒ９とＲ１０が独立的に、水素
であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから
選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシ
Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、および
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ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよ
く；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－

６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって、前
記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、
ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロ
キシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ

１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）
アミノから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；そしてＲ１９が、水素
であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘテロアリールＣ１－６アルキルから選択され
る基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６

アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６

アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アル
キル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ

１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスル
ホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル
、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６ア
ルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル
、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換
されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９が、それらが結合している窒素原子と一緒に
なって６員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっ
ていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６

アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６

アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アル
キル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ

１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスル
ホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル
、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６ア
ルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル
、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換
されていてもよい。
【０１９２】
　本発明のさらに他の態様においては、式（Ｉ）の化合物が式（Ｉａ）もしくは（Ｉｂ）
【０１９３】
【化２２】

【０１９４】
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の化合物である場合の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩のサブ
セットが提供され；このとき、１ＹとＹ２が、１ＹとＹ２の一方がＮであって他方がＣＲ
８であるという条件にて、独立的にＮまたはＣＲ８であり；Ｘが、－ＮＲ４ＣＨ２－、－
ＯＣＨ２－、－ＯＣＨ（ＣＨ３）－、－ＯＣ（ＣＨ３）２－、－ＳＣＨ２－、－ＳＣＨ（
ＣＨ３）－、－ＳＣ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）－
、－Ｓ（Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－
、－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ４－、および－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－から
選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、アダマンチル、メチル、エチル、プロピル、ブチ
ル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベン
ジル、フェネチル、ピロリジニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チ
エニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピロリジニルメチル、ピロリジニルエ
チル、ピロリルメチル、ピロリルエチル、イミダゾリルメチル、イミダゾリルエチル、ピ
ラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、フラニルエチル、チエニルメチル
、チエニルエチル、ピリジニルメチル、ピリジニルエチル、ピリミジニルメチル、ピリミ
ジニルエチル、ピラジニルメチル、およびピラジニルエチルから選択される基であって、
前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ９、－ＯＲ９、－ＣＯＲ９、－ＣＯＮＲ９Ｒ１０

、－ＮＲ９Ｒ１０、および－ＮＲ９ＣＯＲ１０から選択される１個、２個、または３個の
置換基で置換されていてもよく；あるいはＸ－Ｒ１が、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまたは－Ｃ
Ｈ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＲ１８Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、
ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１

２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されて
いてもよい５員または６員のアリールとヘテロアリールから選択され；Ｒ３がメチルであ
り；Ｒ４が、水素またはＣ１－６アルキルであるか；あるいはＸが、－ＮＲ４ＣＨ２－ま
たは－ＮＲ４Ｃ（Ｏ）－であるとき、Ｒ１とＲ４が、それらが結合している原子と一緒に
なって５員または６員の複素環式環を形成し、ここで１個の環炭素原子が、ＮまたはＯで
置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキ
シＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス
（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ

１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６ア
ルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６ア
ルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスル
ファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、
Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカ
ルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択される１つ以上の置
換基で置換されていてもよく；Ｒ８が、水素、ハロ、シアノ、およびＣ１－６アルキルか
ら選択され；Ｒ９とＲ１０が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カル
ボサイクリル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シ
アノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択さ
れる１つ以上の置換基で置換されていてもよく；Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１７、およびＲ１８

が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテ
ロサイクリルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコ
キシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキ
ルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置
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換されていてもよく；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３

－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘ
テロアリールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニ
トロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハ
ロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ
、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル
、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル
、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カ
ルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモ
イルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよく；あるいはＲ１８とＲ１９

が、それらが結合している窒素原子と一緒になって６員の複素環式環を形成し、ここで１
個の環炭素原子が、ＮまたはＯで置き換わっていてもよく、前記環が、ハロ、シアノ、ニ
トロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハ
ロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、
Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ
、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル
、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１

－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル
、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カ
ルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモ
イルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１９５】
　式（Ｉ）の化合物の他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉａ）も
しくは（Ｉｂ）
【０１９６】
【化２３】

【０１９７】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、１ＹがＣＨであっ
て、Ｙ２がＮであり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、お
よび－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、メチル、
エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、フェネチル、ピリジニル、ピロリジニル
、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、オキセタニル、イミダゾリルメチル、チエニルメ
チル、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、およびピラジニルエチルから選択され
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る基であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチ
ル、トリフルオロメトキシ、－ＮＭｅ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－Ｃ
ＯＮＨＣＨ３から選択される１個または２個の置換基で置換されていてもよく；あるいは
Ｘ－Ｒ１が、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり；Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＨ
Ｒ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１

、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１ＣＯＲ１２から独立的に
選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェニル、ピロリル、イミダゾリル
、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、および
チアゾリルから選択され；Ｒ３がメチルであり；Ｒ１１、Ｒ１２、およびＲ１８が独立的
に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリル、およびヘテロサイク
リルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキソ
、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコ
キシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキ
シＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキ
ルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以上の置換基で置
換されていてもよく；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、Ｃ３

－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アルキル、およびヘ
テロアリールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニ
トロ、ヒドロキシ、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アル
キル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ
、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６

アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－

６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ
、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルフ
ァモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）
カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０１９８】
　式（Ｉ）の化合物の他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉａ）も
しくは（Ｉｂ）
【０１９９】
【化２４】

【０２００】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、１ＹがＣＨであっ
て、Ｙ２がＮであり；Ｘが、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、お
よび－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から選択されるリンカー基であり；Ｒ１が、メチル、
エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、フェネチル、ピリジニル、ピラゾリルエ
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チル、フラニルメチル、チエニルメチル、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、お
よびピラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メ
チル、メトキシ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－ＮＨＣＯＣＨ３、－Ｃ
ＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選択される１個または２個の置換基で置換されて
いてもよく；あるいは－Ｘ－Ｒ１が、－Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨまたは－ＣＨ２ＯＨであり；
Ｒ２が、－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて、ハロ、シアノ、ニトロ、－Ｒ１１、－
ＯＲ１１、－ＣＯＲ１１、－ＣＯＮＲ１１Ｒ１２、－ＮＲ１１Ｒ１２、および－ＮＲ１１

ＣＯＲ１２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェニル、
ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、フラニル、チエニル、ピリジニル、ピリミジニル
、ピリダジニル、およびチアゾリルから選択され；Ｒ３がメチルであり；Ｒ１１、Ｒ１２

、およびＲ１８が独立的に、水素であるか、あるいはＣ１－６アルキル、カルボサイクリ
ル、およびヘテロサイクリルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニト
ロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ

１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、
Ｃ１－６アルキルアミノ、およびビス（Ｃ１－６アルキル）アミノから選択される１つ以
上の置換基で置換されていてもよく；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはＣ１－６

アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールＣ１－６アル
キル、およびヘテロアリールＣ１－６アルキルから選択される基であって、前記基が、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－

６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－

６アルコキシ、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アル
コキシ、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ

１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノＣ１－６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、
Ｃ１－６アルキルスルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）
アミノ、スルファモイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）
スルファモイル、Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキ
ル）アミノ、カルバモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アル
キル）カルバモイルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０２０１】
　式（Ｉ）の化合物のさらに他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉ
ａ）もしくは（Ｉｂ）
【０２０２】
【化２５】

【０２０３】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、Ｘが、－Ｓ（Ｏ）

２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から
選択されるリンカー基であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、
エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペ
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ンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、フェネチル、ピリジニル、ピロリジニル
、ピラゾリルエチル、フラニルメチル、オキセタニル、イミダゾリルメチル、チエニルメ
チル、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、およびピラジニルエチルから選択され
る基であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メチル、メトキシ、トリフルオロメチ
ル、トリフルオロメトキシ、－ＮＭｅ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、および－Ｃ
ＯＮＨＣＨ３から選択される１個または２個の置換基で置換されていてもよく；Ｒ２が、
－ＮＨＣＯＮＨＲ１９で置換されていて、フルオロ、メチル、メトキシ、ヒドロキシメチ
ル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－ＣＯＮ（ＣＨ３）２から
独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェニルまたはピリジルで
あり；Ｒ３がメチルであり；そしてＲ１９が、水素であるか、あるいはメチル、エチル、
プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、チエニル、イミダゾリル
メチル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、ピラゾリルメチル、ピリジニル、およびピリミ
ジニルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、オキ
ソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アル
コキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルコ
キシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６アル
キルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、（Ｃ１－６ア
ルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、
シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルホニルア
ミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファモイル、Ｃ１

－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、Ｃ１－６アル
カノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カルバモイル、Ｃ

１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイルから選択さ
れる１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０２０４】
　式（Ｉ）の化合物のさらに他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉ
ａ）もしくは（Ｉｂ）
【０２０５】
【化２６】

【０２０６】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、Ｘが、－Ｓ（Ｏ）

２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－から
選択されるリンカー基であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ１が、メチル、
エチル、プロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、フェニル、ベンジル、フェネチル、ピリジニル、ピラゾリルエ
チル、フラニルメチル、チエニルメチル、チアゾリルメチル、チアジアゾリルメチル、お
よびピラジニルエチルから選択される基であって、前記基が、アミノ、ハロ、シアノ、メ
チル、メトキシ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－ＮＨＣＯＣＨ３、－Ｃ
ＯＮＨ２、および－ＣＯＮＨＣＨ３から選択される１個または２個の置換基で置換されて
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キシ、ヒドロキシメチル、シアノメチル、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、および－Ｃ
ＯＮ（ＣＨ３）２から独立的に選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよいフェ
ニルまたはピリジルであり；Ｒ３がメチルであり；そしてＲ１９が、水素であるか、ある
いはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ－ブチル、ペン
チル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、チ
エニル、イミダゾリルメチル、イソオキサゾリル、ピラゾリル、ピラゾリルメチル、ピリ
ジニル、およびピリミジニルから選択される基であって、前記基が、ハロ、シアノ、ニト
ロ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ハロＣ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルコキシ、ヒドロキシＣ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ、Ｃ

１－６アルコキシＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシＣ１－６アルコキシ、アミノ、
Ｃ１－６アルキルアミノ、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノ、アミノＣ１－６アルキル、
（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－６アルキル、ビス（Ｃ１－６アルキル）アミノＣ１－

６アルキル、シアノＣ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキル
スルホニルアミノ、Ｃ１－６アルキルスルホニル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、スルファ
モイル、Ｃ１－６アルキルスルファモイル、ビス（Ｃ１－６アルキル）スルファモイル、
Ｃ１－６アルカノイルアミノ、Ｃ１－６アルカノイル（Ｃ１－６アルキル）アミノ、カル
バモイル、Ｃ１－６アルキルカルバモイル、およびビス（Ｃ１－６アルキル）カルバモイ
ルから選択される１つ以上の置換基で置換されていてもよい。
【０２０７】
　式（Ｉ）の化合物のさらに他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉ
ａ）もしくは（Ｉｂ）
【０２０８】
【化２７】

【０２０９】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、ｍが１であり；Ｘ
が、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ
１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロプロピル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅ、－ＣＨ２ＣＨ２Ｎ
Ｍｅ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、フェニル、３，５－ジ
フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、４－クロロフェニル、
２－トリフルオロメチルフェニル、２－メトキシフェニル、２－メチルフェニル、４－ア
セトアミドフェニル、４－アミノフェニル、ピリジン－４－イル、ピリジン－２－イル、
オキセタン－３－イル、２－オキソピロリジン－３－イル、１－メチルイミダゾール－５
－イルメチル、１－メチルピロリジン－３－イル、チアゾール－２－イル、４－メチルチ
アゾール－２－イル、および３－メチル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルから選
択される基であり；Ｒ２が
【０２１０】
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【化２８】

【０２１１】
〔式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；そしてＲ１９は、水素
であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ
－ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、－ＣＨ２（シクロプロピル）、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ
、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、４－
メチルフェニル、４－クロロフェニル、４－トリフルオロメチルフェニル、４－フルオロ
フェニル、４－メトキシフェニル、３，４－ジフルオロフェニル、チエン－２－イル、－
ＣＨ２（イミダゾール－２－イル）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イル）、イソオキサ
ゾール－３－イル、６－オキソ－１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチルイソオキサゾー
ル－３－イル、１－メチルピラゾール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチルピラゾール－４
－イル）、６－メトキシピリジン－３－イル、５－フルオロピリジン－２－イル、ピリジ
ニル－２－イル、ピリミジン－２－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択さ
れる基である〕であり；そしてＲ３がメチルである。
【０２１２】
　式（Ｉ）の化合物のさらに他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉ
ａ）もしくは（Ｉｂ）
【０２１３】
【化２９】

【０２１４】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、ｍが１であり；Ｘ
が、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ
１が、メチル、イソプロピル、シクロプロピル、シクロヘキシル、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、
－ＣＨ２ＣＨ２ＮＣ（Ｏ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、フェニル、４－フルオロフェニ
ル、２－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－メトキシフェニル、２
－メチルフェニル、４－アセトアミドフェニル、４－アミノフェニル、ピリジン－４－イ
ル、ピリジン－２－イル、２－オキソピロリジン－３－イル、チアゾール－２－イル、４
－メチルチアゾール－２－イル、および３－メチル－１，３，４－チアジアゾール－２－
イルから選択される基であり；Ｒ２が
【０２１５】
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【化３０】

【０２１６】
〔式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；そしてＲ１９は、水素
であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ブチル、ｉ－ブチル、ｔ
－ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、－ＣＨ２（シクロプロピル）、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ
、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、４－
メチルフェニル、４－クロロフェニル、４－トリフルオロメチルフェニル、４－フルオロ
フェニル、４－メトキシフェニル、３，４－ジフルオロフェニル、チエン－２－イル、－
ＣＨ２（イミダゾール－２－イル）、－ＣＨ２（イミダゾール－３－イル）、イソオキサ
ゾール－３－イル、６－オキソ－１Ｈ－ピリジン－２－イル、５－メチルイソオキサゾー
ル－３－イル、１－メチルピラゾール－４－イル、－ＣＨ２（１－メチルピラゾール－４
－イル）、６－メトキシピリジン－３－イル、５－フルオロピリジン－２－イル、ピリミ
ジン－２－イル、および１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択される基である〕であり；
そしてＲ３がメチルである。
【０２１７】
　式（Ｉ）の化合物のさらに他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉ
ａ）もしくは（Ｉｂ）
【０２１８】
【化３１】

【０２１９】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、ｍが１であり；Ｘ
が、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２－、－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－から選択されるリンカー基であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであり；Ｒ
１が、メチルまたはシクロプロピルであり；Ｒ２が
【０２２０】

【化３２】
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【０２２１】
〔式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；そしてＲ１９は、水素
であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、－ＣＨ

２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｍｅ）２ＣＨ２ＯＨ、および１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イルから選択される基である〕であり；そしてＲ３がメチルである。
【０２２２】
　式（Ｉ）の化合物のさらに他の特定のクラスにおいては、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｉ
ａ）もしくは（Ｉｂ）
【０２２３】
【化３３】

【０２２４】
の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩であり；このとき、ｍが１であり；Ｘ
が－Ｓ（Ｏ）２Ｃ（ＣＨ３）２－リンカー基であり；１ＹがＣＨであって、Ｙ２がＮであ
り；Ｒ１が、メチル、エチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、４－フルオロフェニル
、ピリジン－４－イル、またはシクロプロピルであり；Ｒ２が
【０２２５】
【化３４】

【０２２６】
〔式中、Ａ１とＡ２は、Ａ１とＡ２の少なくとも一方がＣＨであるという条件にてＣＨま
たはＮから選択され；Ｒ１７は水素であり；Ｒ１８は水素であり；そしてＲ１９は、水素
であるか、あるいはメチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、シクロブチル、－ＣＨ

２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｍｅ）２ＣＨ２ＯＨ、および１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イルから選択される基である〕であり；そしてＲ３がメチルである。
【０２２７】
　本発明の他の態様は、実施例に記載のいずれか１種の化合物もしくはその医薬的に許容
しうる塩から選択される、化合物または前記化合物の組み合わせを提供する。
　本発明はさらに、式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩の製造法
を提供する。
【０２２８】
　Ｘが－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、Ｘが－ＳＣＲ６Ｒ７

－である場合の式（Ｉ）の化合物を、水とエタノールの混合溶媒系中において室温にて、
例えばオキソン（Ｏｘｏｎｅ）（登録商標）を使用して酸化することによって製造するこ
とができる。
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【化３５】

【０２３０】
　Ｒ１ＸがＲ１ＯＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、Ｒ１ＸがＨＯＣＲ６Ｒ
７－である場合の式（Ｉ）の化合物と、Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメ
シル等）である場合の式（ＩＩ）の化合物とを、必要に応じて適切な塩基（例えばトリエ
チルアミン）と溶媒（例えば、テトラヒドロフランやＮ，Ｎ－ジメチルホルムアルデヒド
）の存在下にて反応させることによって製造することができる。
【０２３１】
【化３６】

【０２３２】
　Ｒ１ＸがＲ１Ｒ４ＮＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、Ｒ１ＸがＨＲ４Ｎ
ＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物と、Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、
またはメシル等）である場合の式（ＩＩ）の化合物とを、必要に応じて適切な塩基（例え
ばトリエチルアミン）と溶媒（例えば、テトラヒドロフランやＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ルデヒド）の存在下にて反応させることによって；あるいはＲ１ＸがＨＲ４ＮＣＲ６Ｒ７

－である場合の式（Ｉ）の化合物と式（ＩＩＩ）の化合物とを適切な還元剤（例えばＮａ
ＣＮＢＨ３）の存在下にて反応させることによって製造することができる。
【０２３３】
【化３７】

【０２３４】
　Ｘ１が－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－Ｒ４ＮＣ
Ｒ６Ｒ７－、または－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、Ｌ１が離
脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＩＶ）の化合物と式（
Ｖ）の化合物とを、必要に応じて適切な塩基（例えばトリエチルアミン）と溶媒（例えば
、テトラヒドロフランやＮ，Ｎ－ジメチルホルムアルデヒド）の存在下にて反応させるこ
とによって製造することができる。
【０２３５】
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【化３８】

【０２３６】
　Ｘが－ＳＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ
、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＶＩ）の化合物とチオ尿素とを適切な溶媒
（例えばエタノール）中にて反応させて式（ＶＩ）の化合物を生成させ、引き続き式（Ｖ
Ｉ）の化合物と式（ＩＩ）の化合物とを適切な塩基（例えば水酸化ナトリウム）と溶媒（
例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）の存在下にて反応させることによって製造するこ
とができる。
【０２３７】
【化３９】

【０２３８】
　Ｘが－Ｒ４ＮＣ（Ｏ）－である場合の式（Ｉ）の化合物は、式（ＶＩＩ）の化合物と式
Ｒ１Ｒ４ＮＨのアミンとを、文献中に公知の方法（例えば、ＨＡＴＵ等のカップリング剤
の使用、または塩化アシルへの転化）によってカルボン酸を適切に活性化してから反応さ
せることによって製造することができる。
【０２３９】

【化４０】

【０２４０】
　Ｘが－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、適切な溶媒（例えば
、テトラヒドロフランやＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて適切な塩基（例えば、水
素化ナトリウムやカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド）の存在下で、Ｘが－Ｓ（Ｏ）２ＣＨ２

－である場合の式（Ｉ）の化合物を、式（ＶＩＩＩ）の化合物と反応させ、次いで逐次的
にＬ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＩＸ）の化
合物と反応させることによって製造することができる。
【０２４１】
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【化４１】

【０２４２】
　Ｒ１ＸがＨＯＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、式（Ｘ）の化合物と式（
ＸＩ）および式（ＸＩＩ）の適切な有機金属試薬（例えばグリニャール試薬）とを適切な
溶媒中にて反応させることによって製造することができる。Ｒ６とＲ７が異なる場合は、
文献にて公知の方法〔例えば、式（Ｘ）の化合物をワインレブアミド（Ｗｅｉｎｒｅｂ　
ａｍｉｄｅ）に転化させ、これを式（ＸＩ）の有機金属試薬と反応させ、引き続き式（Ｘ
ＩＩ）の有機金属試薬と反応させる〕を使用することができる。
【０２４３】
【化４２】

【０２４４】
　式（Ｉ）の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、また
は－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物から、適切な溶媒（例えば
１，４－ジオキサン）中にて適切な金属触媒（例えば、パラジウムや銅）の存在下で、適
切な有機金属試薬〔例えば、ボロン酸Ｒ２Ｂ（ＯＨ）２やボロン酸エステルＲ２Ｂ（ＯＲ
）２等〕を使用して製造することができる。これとは別に、Ｒ２が、窒素原子、酸素原子
、またはイオウ原子を介してピリミジン環に連結している場合、式（Ｉ）の化合物は、Ｌ
２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕で
ある場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物から、適切な溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド）中にて適切な塩基（例えば炭酸カリウム）の存在下で、必要とされるアミン、ア
ルコール、またはチオールと反応させることによって製造することができる。
【０２４５】
【化４３】

【０２４６】
　言うまでもないが、式（ＸＩＩＩ）の化合物は、酸化、アルキル化、または還元アミノ
化（上記したか、さもなければ文献中に公知）などの方法によって、式（ＸＩＩＩ）の別
の化合物に変えることができる。
【０２４７】
　Ｘ１が－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－、－ＳＣＲ６Ｒ７－、－ＯＣＲ６Ｒ７－、－Ｒ４ＮＣ
Ｒ６Ｒ７－、または－Ｓ（Ｏ）ＣＲ６Ｒ７－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、Ｌ
１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＸＩＶ）の化合
物と式（Ｖ）の化合物とを、必要に応じて適切な塩基（例えばトリエチルアミン）と溶媒
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ことによって製造することができる。
【０２４８】
【化４４】

【０２４９】
　Ｘが－ＳＣＲ６Ｒ７－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、Ｌ１が離脱基（例えば
、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＸＩＶ）の化合物とチオ尿素とを、
適切な溶媒（例えばエタノール）中にて反応させて式（ＸＶ）の化合物を生成させ、引き
続き式（ＸＶ）の化合物と式（ＩＩ）の化合物とを、適切な塩基（例えば水酸化ナトリウ
ム）と溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）の存在下で反応させることによって
製造することができる。
【０２５０】
【化４５】

【０２５１】
　Ｘが－Ｒ４ＮＣ（Ｏ）－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＶＩ）の化合
物と式Ｒ１Ｒ４ＮＨのアミンとを、文献中に公知の方法（例えば、ＨＡＴＵ等のカップリ
ング剤の使用、または塩化アシルへの転化）によってカルボン酸を適切に活性化してから
反応させることによって製造することができる。
【０２５２】

【化４６】

【０２５３】
　Ｘが－Ｓ（Ｏ）２ＣＲ６Ｒ７－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、適切な溶媒（
例えば、テトラヒドロフランやＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて適切な塩基（例え
ば、水素化ナトリウムやカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド）の存在下で、Ｘが－Ｓ（Ｏ）２

ＣＨ２－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物を、式（ＶＩＩＩ）の化合物と反応させ、
次いで逐次的にＬ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式
（ＩＸ）の化合物と反応させることによって製造することができる。
【０２５４】
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【化４７】

【０２５５】
　Ｒ１ＸがＨＯＣＲ６Ｒ７－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＶＩＩ）の
化合物と式（ＸＩ）および式（ＸＩＩ）の適切な有機金属試薬（例えばグリニャール試薬
）とを適切な溶媒中にて反応させることによって製造することができる。Ｒ６とＲ７が異
なる場合は、文献にて公知の方法〔例えば、式（ＸＶＩＩ）の化合物をワインレブアミド
に転化させ、これを式（ＸＩ）の有機金属試薬と反応させ、引き続き式（ＸＩＩ）の有機
金属試薬と反応させる〕を使用することができる。
【０２５６】
【化４８】

【０２５７】
　式（ＩＶ）の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、ま
たは－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（ＸＩＶ）の化合物から、適切な溶媒（例えば
１，４－ジオキサン）中にて適切な金属触媒（例えば、パラジウムや銅）の存在下で、適
切な有機金属試薬〔例えば、ボロン酸Ｒ２Ｂ（ＯＨ）２やボロン酸エステルＲ２Ｂ（ＯＲ
）２等〕を使用して製造することができる。これとは別に、Ｒ２が、窒素原子、酸素原子
、またはイオウ原子を介してピリミジン環に連結している場合、式（ＩＶ）の化合物は、
Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕
である場合の式（ＸＩＶ）の化合物から、適切な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド）中にて適切な塩基（例えば炭酸カリウム）の存在下で、必要とされるアミン、アル
コール、またはチオールと反応させることによって製造することができる。
【０２５８】
【化４９】

【０２５９】
　式（Ｘ）の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、また
は－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕であって、Ｒが水素またはＣ１－４アルキル基である場合の式（
ＸＶＩＩ）の化合物から、適切な溶媒（例えば１，４－ジオキサン）中にて適切な金属触
媒（例えば、パラジウムや銅）の存在下で、適切な有機金属試薬〔例えば、ボロン酸Ｒ２

Ｂ（ＯＨ）２やボロン酸エステルＲ２Ｂ（ＯＲ）２等〕を使用して製造することができる
。これとは別に、Ｒ２が、窒素原子、酸素原子、またはイオウ原子を介してピリミジン環
に連結している場合、式（Ｘ）の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシ
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ル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（ＸＶＩＩ）の化合物から、
適切な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて適切な塩基（例えば炭酸カリ
ウム）の存在下で、必要とされるアミン、アルコール、またはチオールと反応させること
によって製造することができる。
【０２６０】
【化５０】

【０２６１】
　式（ＸＶＩＩＩ）の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭ
ｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（ＸＩＸ）の化合物から、適切な溶媒（
例えば１，４－ジオキサン）中にて適切な金属触媒（例えば、パラジウムや銅）の存在下
で、適切な有機金属試薬〔例えば、ボロン酸Ｒ２Ｂ（ＯＨ）２やボロン酸エステルＲ２Ｂ
（ＯＲ）２等〕を使用して製造することができる。これとは別に、Ｒ２が、窒素原子、酸
素原子、またはイオウ原子を介してピリミジン環に連結している場合、式（ＸＶＩＩＩ）
の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ
）２Ｍｅ等〕である場合の式（ＸＩＸ）の化合物から、適切な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド）中にて適切な塩基（例えば炭酸カリウム）の存在下で、必要とされる
アミン、アルコール、またはチオールと反応させることによって製造することができる。
【０２６２】

【化５１】

【０２６３】
　式（ＸＸ）の化合物は、Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、ま
たは－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（ＸＸＩ）の化合物から、適切な溶媒（例えば
１，４－ジオキサン）中にて適切な金属触媒（例えば、パラジウムや銅）の存在下で、適
切な有機金属試薬〔例えば、ボロン酸Ｒ２Ｂ（ＯＨ）２やボロン酸エステルＲ２Ｂ（ＯＲ
）２等〕を使用して製造することができる。これとは別に、Ｒ２が、窒素原子、酸素原子
、またはイオウ原子を介してピリミジン環に連結している場合、式（ＸＸ）の化合物は、
Ｌ２が離脱基〔例えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕
である場合の式（ＸＸＩ）の化合物から、適切な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド）中にて適切な塩基（例えば炭酸カリウム）の存在下で、必要とされるアミン、アル
コール、またはチオールと反応させることによって製造することができる。
【０２６４】

【化５２】
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【０２６５】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（Ｉ）の化合
物は、式（ＸＸＩＩ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な溶媒（例えばＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えばトリエチルアミ
ン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２６６】
【化５３】

【０２６７】
　言うまでもないが、式（ＸＸＩＩ）の化合物は、酸化、アルキル化、または還元アミノ
化など（上記したか、さもなければ文献中に公知）の方法によって、式（ＸＸＩＩ）の別
の化合物に変えることができる。
【０２６８】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＩＶ）の化
合物は、式（ＸＸＩＶ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な溶媒（例えば
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えばトリエチルア
ミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２６９】

【化５４】

【０２７０】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｒが水素またはＣ

１－４アルキル基である場合の式（Ｘ）の化合物は、式（ＸＸＶ）の化合物と式（ＸＸＩ
ＩＩ）の化合物とを、適切な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要
に応じて適切な塩基（例えばトリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造
することができる。
【０２７１】
【化５５】

【０２７２】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）である場合の式（ＸＶＩＩＩ
）の化合物は、式（ＸＸＶＩ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な溶媒（
例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えばトリエ
チルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２７３】
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【０２７４】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｌ２が離脱基〔例
えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（
ＸＸ）の化合物は、式（ＸＸＶＩＩ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な
溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えば
トリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２７５】
【化５７】

【０２７６】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｌ２が離脱基〔例
えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（
ＸＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＸＶＩＩＩ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、
適切な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（
例えばトリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２７７】
【化５８】

【０２７８】
　言うまでもないが、式（ＸＩＩＩ）の化合物は、酸化、アルキル化、または還元アミノ
化など（上記したか、さもなければ文献中に公知）の方法によって、式（ＸＩＩＩ）の別
の化合物に変えることができる。
【０２７９】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｌ２が離脱基〔例
えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（
ＸＩＶ）の化合物は、式（ＸＸＩＸ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な
溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えば
トリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２８０】
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【化５９】

【０２８１】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｌ２が離脱基〔例
えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（
ＸＶＩＩ）の化合物は、式（ＸＸＸ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な
溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えば
トリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２８２】
【化６０】

【０２８３】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｌ２が離脱基〔例
えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（
ＸＩＸ）の化合物は、式（ＸＸＸＩ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切な
溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例えば
トリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２８４】
【化６１】

【０２８５】
　Ｌ１が離脱基（例えば、ハロ、トシル、またはメシル等）であって、Ｌ２が離脱基〔例
えば、ハロ、トシル、メシル、－ＳＭｅ、または－Ｓ（Ｏ）２Ｍｅ等〕である場合の式（
ＸＸＩ）の化合物は、式（ＸＸＸＩＩ）の化合物と式（ＸＸＩＩＩ）の化合物とを、適切
な溶媒（例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）中にて、必要に応じて適切な塩基（例え
ばトリエチルアミン）の存在下で反応させることによって製造することができる。
【０２８６】
【化６２】
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【０２８７】
　Ｒ１ＸがＨ２ＮＣＨ２－である場合の式（Ｉ）の化合物は、式（ＸＶＩＩＩ）の化合物
から、適切な溶媒（例えばエタノール）中にて還元する〔水素ガスと適切な触媒（例えば
炭素担持パラジウム）を使用する水素化〕ことによって製造することができる。
【０２８８】
【化６３】

【０２８９】
　Ｒ１ＸがＨ２ＮＣ（Ｏ）－である場合の式（Ｉ）の化合物は、式（ＸＶＩＩＩ）の化合
物から、適切な溶媒（例えば水／エタノール混合物）中での、例えば水酸化ナトリウムに
よる加水分解によって製造することができる。
【０２９０】

【化６４】

【０２９１】
　Ｒ１ＸがＨ２ＮＣＲ６Ｒ７－である場合の式（Ｉ）の化合物は、式（ＸＶＩＩＩ）の化
合物と有機金属試薬（ＸＩ）および（ＸＩＩ）とを反応させることによって製造すること
ができる。
【０２９２】

【化６５】

【０２９３】
　Ｒ１ＸがＨ２ＮＣＨ２－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＩＸ）の化合
物から、適切な溶媒（例えばエタノール）中にて還元する〔水素ガスと適切な触媒（例え
ば炭素担持パラジウム）を使用する水素化〕ことによって製造することができる。
【０２９４】

【化６６】
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【０２９５】
　Ｒ１ＸがＨ２ＮＣ（Ｏ）－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＩＸ）の化
合物から、適切な溶媒（例えば水／エタノール混合物）中での、例えば水酸化ナトリウム
による加水分解によって製造することができる。
【０２９６】
【化６７】

【０２９７】
　Ｒ１ＸがＨ２ＮＣＲ６Ｒ７－である場合の式（ＸＩＩＩ）の化合物は、式（ＸＩＸ）の
化合物と有機金属試薬（ＸＩ）および（ＸＩＩ）とを反応させることによって製造するこ
とができる。
【０２９８】

【化６８】

【０２９９】
　言うまでもないが、Ｒ２基は、最初に炭素環式アミンもしくは複素環式アミンとしてど
の段階でも導入することができ（必要に応じて窒素を保護した状態で；このような保護基
としては、ニトロ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、およびカルバメートなどがあるが、これらに限
定されない）、引き続き合成における次の段階にて、これをイソシアネート（さもなけれ
ば、フェノキシカルバメート等の活性化基）と直接反応させることによって、あるいはア
ミンを活性化させて（例えば、ホスゲンを使用して、あるいはフェノキシカルバメートを
形成させることで）、引き続き適切なアミンと反応させることによって、あるいは文献に
公知のウレアの形成方法によってウレアに変えることができる。
【０３００】
　言うまでもないが、本発明の化合物における種々の環置換基のうちの特定のものは、標
準的な芳香族置換反応によって導入することもできるし、あるいは上記したプロセスの前
または直後に、従来の官能基変性によって生成させることもでき、従ってこうした点も本
発明のプロセス態様に含まれる。例えば、式（Ｉ）の化合物は、標準的な芳香族置換反応
によって、あるいは従来の官能基変性によって、式（Ｉ）のさらなる合物に転化させるこ
とができる。このような反応および変性としては、例えば、芳香族置換反応による置換基
の導入、置換基の還元、置換基のアルキル化、および置換基の酸化などがある。こうした
反応と変性の手順に対する試薬や反応条件は、化学業界によく知られている。芳香族置換
反応の特定の例としては、濃硝酸の使用によるニトロ基の導入；フリーデル・クラフツ条
件下での、例えばハロゲン化アシルとルイス酸（例えば三塩化アルミニウム）の使用によ
るアシル基の導入；フリーデル・クラフツ条件下でのハロゲン化アルキルとルイス酸（例
えば三塩化アルミニウム）の使用によるアルキル基の導入；およびハロゲン基の導入；な
どがある。官能基変性の特定の例としては、例えば、ニッケル触媒を使用する接触水素化
による、あるいは塩酸の存在下にて鉄を使用する加熱処理による、ニトロ基からアミノ基
への還元；およびアルキルチオからアルキルスルフィニルまたはアルキルスルホニルへの
酸化；などがある。
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【０３０１】
　言うまでもないが、本明細書に記載の反応の幾つかにおいては、化合物中の全ての感受
性基を保護するのが必要または望ましい。保護が必要または望ましい場合、および保護の
ための適切な方法は、当業者に公知である。従来の保護基を標準的な方法に従って使用す
ることができる（例えば、「Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ジョンウィリー＆サンズ，１９９１」を
参照）。従って、反応物がアミノ、カルボキシ、またはヒドロキシ等の基を含む場合、本
明細書に記載の反応の幾つかにおいては基を保護するのが望ましい。
【０３０２】
　アミノ基またはアルキルアミノ基に対する適切な保護基の例としては、アシル基（例え
ば、アセチル等のアルカノイル基）、アルコキシカルボニル基（例えば、メトキシカルボ
ニル基、エトキシカルボニル基、またはｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基）、アリールメ
トキシカルボニル基（例えばベンジルオキシカルボニル基）、またはアロイル基（例えば
ベンゾイル基）がある。上記の保護基に対する脱保護条件は、保護基の選択に応じて必然
的に変わる。従って、例えば、アルカノイル等のアシル基、アルコキシカルボニル基、ま
たはアロイル基は、例えば、アルカリ金属水酸化物（例えば、水酸化リチウムや水酸化ナ
トリウム）等の適切な塩基を使用する加水分解によって除去することができる。これとは
別に、ｔｅｒｔ－ブトキシ基等のアシル基は、例えば、塩酸、硫酸、リン酸、またはトリ
フルオロ酢酸等の適切な酸で処理することによって除去することができ、またベンジルオ
キシカルボニル基等のアリールメトキシカルボニル基は、例えば、炭素担持パラジウム等
の触媒による水素化によって、あるいはルイス酸〔例えばボロントリス（トリフルオロア
セテート）〕で処理することによって除去することができる。第一アミノ基に対する、別
の適切な保護基の例としてはフタロイル基があり、この基は、アルキルアミン（例えばジ
メチルアミノプロピルアミン）で処理することによって、あるいはヒドラジンで処理する
ことによって除去することができる。
【０３０３】
　ヒドロキシ基に対する適切な保護基の例としては、アシル基（例えば、アセチル等のア
ルカノイル基）、アロイル基（例えばベンゾイル）、またはアリールメチル基（例えばベ
ンジル）がある。上記の保護基に対する脱保護条件は、保護基の選択に応じて必然的に変
わる。従って、例えばアルカノイル基やアロイル基等のアシル基は、例えば、アルカリ金
属水酸化物（例えば、水酸化リチウムや水酸化ナトリウム）等の適切な塩基による加水分
解によって除去することができる。これとは別に、ベンジル基等のアリールメチル基は、
例えば炭素担持パラジウム等の触媒による水素化によって除去することができる。
【０３０４】
　カルボキシ基に対する適切な保護基の例としては、エステル形成基、例えば、メチル基
もしくはエチル基（例えば、水酸化ナトリウム等の塩基を使用する加水分解によって除去
することができる）、ｔｅｒｔ－ブチル基（例えば、トリフルオロ酢酸等の有機酸を使用
する処理によって除去することができる）、またはベンジル基（例えば、炭素担持パラジ
ウム等の触媒を使用する水素化によって除去することができる）などがある。
【０３０５】
　保護基は、合成における好都合ないかなる段階においても、化学業界によく知られてい
る従来の方法を使用して除去することができる。
　本明細書に記載の中間体の多くは新規な中間体であり、これらは、本発明のさらなる特
徴として提供されている。
【０３０６】
　生物学的アッセイ
　以下に記載のアッセイを使用して、本発明の化合物の、ｍＴＯＲキナーゼ阻害剤として
の効果、ＰＩ３キナーゼ阻害剤としての効果、ＰＩ３キナーゼシグナル伝達経路の活性化
に対するインビトロ阻害剤としての効果、およびＭＤＡ－ＭＢ－４６８ヒト胸部腺癌細胞
の増殖に対するインビトロ阻害剤としての効果を評価することができる。
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【０３０７】
　（ａ）インビトロのｍＴＯＲキナーゼアッセイ
　本アッセイでは、試験化合物が組み換えｍＴＯＲによるリン酸化反応を阻害する能力を
決定するのにアルファスクリーン・テクノロジー（ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ　ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ）（Ｇｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ，２００３，３１３：２３４－２４５）を使用した。
【０３０８】
　ｍＴＯＲのアミノ酸残基１３６２－２５４９（ＥＭＢＬ受入番号Ｌ３４０７５）を含む
ｍＴＯＲのＣ末端欠失が、ＨＥＫ２９３細胞中にＦＬＡＧタグを付けた融合として安定的
に発現された（Ｖｉｌｅｌｌａ－Ｂａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉ
ｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９９，２７４，４２６６－４２７２）。ＨＥＫ２９３　ＦＬ
ＡＧタグ付きｍＴＯＲ（１６３２－２５４９）安定細胞株を、１０％の加熱不活性化ウシ
胎仔血清（ＦＣＳ；シグマ社，英国ドーセット州プール，カタログ番号Ｆ０３９２）、１
％のＬ－グルタミン（Ｇｉｂｃｏ，カタログ番号２５０３０－０２４）、および２ｍｇ／
ｍｌのゲネチシン（Ｇｅｎｅｔｉｃｉｎ）（Ｇ４１８サルフェート；インビトロゲン社，
英国，カタログ番号１０１３１－０２７）を含有するダルベッコ変性イーグル培地（ＤＭ
ＥＭ；インビトロゲン社，英国ペーズリー，カタログ番号４１９６６－０２９）中にて、
最大で７０～９０％の密集度になるまで、５％ＣＯ２と共に３７℃にて通常の仕方で保持
した。哺乳類ＨＥＫ２９３細胞株中での発現後、発現されたタンパク質を、ＦＬＡＧエピ
トープを使用して標準的な精製法により精製した。
【０３０９】
　試験化合物は、ＤＭＳＯ中１０ｍＭの原液として調製し、所定の範囲の最終的なアッセ
イ濃度を得るべく必要に応じて水中に希釈した。各化合物希釈液のアリコート（２μｌ）
を、Ｇｒｅｉｎｅｒ３８４ウェル少量（ＬＶ）ホワイトポリスチレンプレート（Ｇｒｅｉ
ｎｅｒ　Ｂｉｏ－ｏｎｅ）のウェル中に入れた。精製された組み換えｍＴＯＲ酵素、１μ
Ｍのビオチン化ペプチド基質（ビオチン－Ａｈｘ－Ｌｙｓ－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｎ－Ｖ
ａｌ－Ｐｈｅ－Ｌｅｕ－Ｇｌｙ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｓ
ｅｒ－Ｖａｌ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ－Ｇｌｕ－ＮＨ２；英国バケム
社）、２０μＭのＡＴＰ、および緩衝液〔Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝剤ｐＨ７．４（５０ｍＭ
）、ＥＧＴＡ（０．１ｍＭ）、ウシ血清アルブミン（０．５ｍｇ／ｍｌ）、ＤＴＴ（１．
２５ｍＭ）、および塩化マンガン（１０ｍＭ）を含む〕の３０μｌ混合物を、室温にて９
０分攪拌した。
【０３１０】
　最大酵素活性に対応して最大シグナルを生じた対照標準ウェルは、試験化合物の代わり
に５％ＤＭＳＯを使用することによって作製した。完全に阻害された酵素活性に対応して
最大シグナルを生じた対照標準ウェルは、試験化合物の代わりにＥＤＴＡ（８３ｍＭ）を
加えることによって作製した。これらのアッセイ溶液を、室温で２時間インキュベートし
た。
【０３１１】
　ＥＤＴＡ（５０ｍＭ）とウシ血清アルブミン（ＢＳＡ；０．５ｍｇ／ｍｌ）とｐ７０Ｓ
６キナーゼ（Ｔ３８９）１Ａ５モノクローナル抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，カタログ番号９２０６Ｂ）を含有するＴｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝剤（
ｐＨ７．４；５０ｍＭ）との混合物１０μｌを加えることによって各反応を停止させ、ア
ルファスクリーン・ストレプタビジン・ドナー・ビーズ（ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ　Ｓｔ
ｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ　ｄｏｎｏｒ　ｂｅａｄｓ）とアルファスクリーン・プロテインＡ
・アクセプター・ビーズ（ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａ　ａｃｃｅｐｔ
ｏｒ　ｂｅａｄｓ）（２００ｎｇ；パーキンエルマー，それぞれカタログ番号６７６００
０２Ｂと６７６０１３７Ｒ）を加え、アッセイプレートを、暗所にて室温で約２０時間放
置した。６８０ｎｍでのレーザー光線励起により生じるシグナルを、パッカード・エンビ
ジョン機器（ａ　Ｐａｃｋａｒｄ　Ｅｎｖｉｓｉｏｎ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）を使用し
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て読み取った。
【０３１２】
　リン酸化されたビオチン化ペプチドは、ｍＴＯＲにより媒介されるリン酸化の結果とし
て、その場で形成される。アルファスクリーン・ストレプタビジン・ドナー・ビーズと結
びついたリン酸化ビオチン化ペプチドは、アルファスクリーン・プロテインＡ・アクセプ
ター・ビーズと結びついたｐ７０Ｓ６キナーゼ（Ｔ３８９）１Ａ５モノクローナル抗体と
の複合体を形成する。６８０ｎｍにてレーザー光励起されると、ドナー・ビーズ：アクセ
プター・ビーズ複合体は、測定可能なシグナルを生成する。従って、ｍＴＯＲキナーゼ活
性が存在することによりアッセイシグナルが生じる。ｍＴＯＲキナーゼ阻害剤が存在すれ
ば、シグナルの強さが減少する。
【０３１３】
　所定の試験化合物に対するｍＴＯＲ酵素阻害を、ＩＣ５０値として表示した。
　（ｂ）インビトロのＰＩ３Ｋ酵素アッセイ
　本アッセイでは、試験化合物が、脂質ＰＩ（４，５）Ｐ２の組み換えタイプＩのＰＩ３
Ｋ酵素によるリン酸化反応を阻害する能力を決定するのに、アルファスクリーン・テクノ
ロジー（Ｇｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２００３，３１３：２３４－２４５）を使用した。
【０３１４】
　ヒトＰＩ３Ｋの触媒サブユニットと調節サブユニットをコード化しているＤＮＡフラグ
メントを、標準的な分子生物学とＰＣＲクローニング技術を使用してｃＤＮＡライブラリ
ーから単離した。選定されたＤＮＡフラグメントを使用して、バキュロウイルス発現ベク
ターを生成させた。特に、ｐ１１０α、ｐ１１０β、およびｐ１１０δのタイプＩａヒト
ＰＩ３Ｋｐ１１０イソ型（ＥＭＢＬ受入番号；ｐ１１０α、ｐ１１０β、およびｐ１１０
δに対して、それぞれＨＳＵ７９１４３、Ｓ６７３３４、およびＹ１００５５）のそれぞ
れの全長ＤＮＡを、ｐＤＥＳＴ１０ベクター（インビトロゲン社，英国ペーズリー，ファ
ウンテンドライブ）中にサブクローニングした。このベクターは、６－Ｈｉｓエピトープ
タグを含有するＦａｓｔｂａｃ１のゲートウェー適合バージョンである。アミノ酸残基１
４４－１１０２に対応したタイプＩｂヒトＰＩ３Ｋｐ１１０γイソ型の切断型（ＥＭＢＬ
受入番号Ｘ８３３６Ａ）と全長ヒトｐ８５α調節サブユニット（ＥＭＢＬ受入番号ＨＳＰ
１３ＫＩＮ）も、６－Ｈｉｓエピトープタグを含有するｐＦａｓｔＢａｃ１ベクター中に
サブクローニングした。タイプＩａのｐ１１０構造体は、ｐ８５α調節サブユニットと同
時に発現させた。標準的なバキュロウイルス発現法を使用してバキュロウイルス系中に発
現させた後、発現されたタンパク質を、標準的な精製法に従ってＨｉｓエピトープタグを
使用して精製した。
【０３１５】
　ホスホイノシチド（Ｇｒｐ１）ＰＨドメインに対するヒトの一般的受容体のアミノ酸２
６３－３８０に対応したＤＮＡを、標準的な分子生物学とＰＣＲクローニング技術を使用
してｃＤＮＡライブラリーから単離した。得られたＤＮＡフラグメントを、ＧＳＴエピト
ープタグを含有するｐＧＥＸ　４Ｔ１　Ｅ．ｃｏｌｉ発現ベクター（アマーシャム・ファ
ルマシア・バイオテク社，英国エセックス州レインハム）中にサブクローニングした（Ｇ
ｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，
３１３：２３４－２４５）。ＧＳＴタグ付きＧｒｐ１ＰＨドメインを発現させ、標準的な
方法を使用して精製した。
【０３１６】
　試験化合物は、ＤＭＳＯ中１０ｍＭの原液として調製し、所定の範囲の最終的なアッセ
イ濃度を得るべく必要に応じて水中に希釈した。各化合物希釈液のアリコート（２μｌ）
を、Ｇｒｅｉｎｅｒ３８４ウェル少量（ＬＶ）ホワイトポリスチレンプレート（Ｇｒｅｉ
ｎｅｒ　Ｂｉｏ－ｏｎｅ，Ｂｒｕｎｅｌ　Ｗａｙ，英国グロスターシャー州ストーンハウ
ス，カタログ番号７８４０７５）のウェル中に入れた。各選定された精製組み換えＰＩ３
Ｋ酵素（１５ｎｇ）、ＤｉＣ８－ＰＩ（４，５）Ｐ２基質（４０μＭ；セル・シグナルズ
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社，米国コロンバス，キニアロード，カタログ番号９０１）、アデノシン三リン酸（ＡＴ
Ｐ；４μＭ）、および緩衝液〔Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝剤ｐＨ７．４（４０ｍＭ，１０μｌ
）、３－［（３－コラミドプロピル）ジメチルアンモニオ］－１－プロパンスルホネート
（ＣＨＡＰＳ；０．０４％）、ジチオトレイトール（ＤＴＴ；２ｍＭ）、および塩化マン
ガン（１０ｍＭ）を含む〕の混合物を、室温にて２０分攪拌した。
【０３１７】
　最大酵素活性に対応して最小シグナルを生じた対照標準ウェルは、試験化合物の代わり
に５％ＤＭＳＯを使用することによって作製した。完全に阻害された酵素活性に対応して
最大シグナルを生じた対照標準ウェルは、試験化合物の代わりにウォートマンニン（６μ
Ｍ；カルビオケム／メルクバイオサイエンス社，英国ノッティンガム州ビーストン，パッ
ジロード）を加えることによって作製した。これらのアッセイ溶液を、さらに室温で２０
分攪拌した。
【０３１８】
　ＥＤＴＡ（１００ｍＭ）とウシ血清アルブミン（ＢＳＡ；０．０４５％）とＴｒｉｓ－
ＨＣｌ緩衝剤（ｐＨ７．６；４０ｍＭ）との混合物１０μｌを加えることによって各反応
を停止させた。
【０３１９】
　ビオチン化ＤｉＣ８－ＰＩ（３，４，５）Ｐ３（５０ｎＭ；セルシグナルズ社，カタロ
グ番号１０７）、精製した組み換えＧＳＴ－Ｇｒｐ１　ＰＨタンパク質（２．５ｎＭ）、
およびアルファスクリーンＡｎｔｉ－ＧＳＴドナー・ビーズとアクセプター・ビーズ（１
００ｎｇ；パッカード・バイオサイエンス社，英国バークシャー州パングボーン，ステー
ションロード，カタログ番号６７６０６０３Ｍ）を加え、アッセイプレートを、暗所にて
室温で約５～２０時間放置した。６８０ｎｍでのレーザー光線励起により生じるシグナル
を、パッカード・アルファクエスト機器を使用して読み取った。
【０３２０】
　ＰＩ（３，４，５）Ｐ３は、ＰＩ３により媒介されるＰＩ（４，５）Ｐ２のリン酸化の
結果として、その場で形成される。アルファスクリーンＡｎｔｉ－ＧＳＴドナー・ビーズ
と結びついたＧＳＴ－Ｇｒｐ１　ＰＨドメインタンパク質は、アルファスクリーン・スト
レプタビジン・アクセプター・ビーズと結びついたビオチン化ＰＩ（３，４，５）Ｐ３と
の複合体を形成する。酵素的に生成されたＰＩ（３，４，５）Ｐ３は、ＰＨドメインタン
パク質への結合に関して、ビオチン化ＰＩ（３，４，５）Ｐ３と競争する。６８０ｎｍに
てレーザー光励起されると、ドナー・ビーズ：アクセプター・ビーズ複合体は、測定可能
なシグナルを生成する。従って、ＰＩ（３，４，５）Ｐ３を形成させるＰＩ３Ｋ酵素活性
と、その後に続くビオチン化ＰＩ（３，４，５）Ｐ３との競争により、シグナルが減少す
る。ＰＩ３Ｋ酵素阻害剤が存在すれば、シグナルの強さが回復される。
【０３２１】
　所定の試験化合物に対するＰＩ３Ｋ酵素阻害を、ＩＣ５０値として表示した。
　（ｃ）インビトロのホスホ－Ｓｅｒ４７３Ａｋｔアッセイ
　本アッセイは、試験化合物がＡｋｔセリン４７３のリン酸化を阻害する能力を決定し、
アキュメン・エクスプローラ・テクノロジー（アキュメン・バイオサイエンス社）のプレ
ートリーダー（レーザー走査によって得られる画像の特徴を迅速に定量化するのに使用す
ることができる）を使用して評価される。
【０３２２】
　ＭＤＡ－ＭＢ－４６８ヒト胸部腺癌細胞株（ＬＧＣプロモケム，英国ミドルセックス州
テディントン，カタログ番号ＨＴＢ－１３２）を、１０％の加熱不活性化ＦＣＳと１％の
Ｌ－グルタミンを含有するＤＭＥＭ中にて、最大で７０～９０％の密集度になるまで、５
％ＣＯ２と共に３７℃にて通常の仕方で保持した。
【０３２３】
　アッセイに対しては、標準的な組織培養法に従って「アキュターゼ」（イノベイティブ
・セル・テクノロジー社，米国カリフォルニア州サンディエゴ；カタログ番号ＡＴ１０４
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）を使用して、培養フラスコから細胞を分離し、再び培地中に懸濁させて１ｍｌ当たり１
．７×１０５の細胞を得た。黒色のパッカード９６ウェルプレート（パーキンエルマー，
米国マサチューセッツ州ボストン；カタログ番号６００５１８２）の内側６０ウェルのそ
れぞれにアリコート（９０μｌ）を接種して、約１５０００細胞／ウェルの密度を得た。
培地のアリコート（９０μｌ）を外側ウェル中に入れて、エッジ効果を防止した。細胞が
接着できるよう、細胞を、５％ＣＯ２と共に３７℃で一晩インキュベートした。
【０３２４】
　２日めに、細胞を試験化合物で処理し、５％ＣＯ２と共に３７℃で２時間インキュベー
トした。試験化合物は、ＤＭＳＯ中１０ｍＭの原液として調製し、所定の範囲の濃度（必
要とされる最終試験濃度の１０倍）を得るべく必要に応じて培養基で逐次的に希釈した。
各化合物希釈液のアリコート（１０μｌ）をウェル中に入れて（３通り）最終必要濃度を
得た。最小レスポンスの対照標準として、各プレートは、１００μＭＬＹ２９４００２（
カルビオケム社，英国ビーストン；カタログ番号４４０２０２）の最終濃度を有するウェ
ルを含んだ。最大レスポンスの対照標準として、ウェルは、試験化合物の代わりに１％Ｄ
ＭＳＯを含有した。インキュベーション後、１．６％ホルムアルデヒド水溶液（シグマ社
，英国ドーセット州プール，カタログ番号Ｆ１６３５）で室温にて１時間処理することに
よって、プレートの内容物を固定した。
【０３２５】
　その後の全ての吸引工程と洗浄工程は、テカン社製の９６ウェルプレートウォッシャー
（吸引速度１０ｍｍ／秒）を使用して行った。固定液を除去し、プレートの内容物をリン
酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ；５０μｌ；ギブコ社，カタログ番号１００１００１５）で洗
浄した。プレートの内容物を、ＰＢＳと０．５％ツイーン２０との混合物からなる細胞透
過化緩衝液のアリコート（５０μｌ）で室温にて１０分処理した。「透過化」緩衝液を除
去し、非特異的な結合部位を、ＰＢＳと０．０５％ツイーン２０との混合物中５％乾燥ス
キムミルク〔「マーベル（Ｍａｒｖｅｌ）」（登録商標）；プレミアビバレッジ社，英国
スタッフォード〕からなるブロッキング緩衝液のアリコート（５０μｌ）で、室温にて１
時間処理することによってブロックした。「ブロッキング」緩衝液を除去し、細胞を、「
ブロッキング」緩衝液で１：５００に希釈されているウサギの抗ホスホＡｋｔ（セリン４
７３）抗体溶液（５０μｌ／ウェル；セルシグナリング社，英国ハーツ州ヒッチン，カタ
ログ番号９２７７）と共に、室温で１時間インキュベートした。細胞を、ＰＢＳと０．０
５％ツイーン２０との混合物で３回洗浄した。引き続き細胞を、「ブロッキング」緩衝液
で１：５００に希釈されているＡｌｅｘａｆｌｕｏｒ４８８標識ヤギ抗ウサギＩｇＧ（５
０μｌ／ウェル；モレキュラー・プローブ社，インビトロゲン社，英国ペーズリー，カタ
ログ番号Ａ１１００８）と共に、室温で１時間インキュベートした。細胞を、ＰＢＳと０
．０５％ツイーン２０との混合物で３回洗浄した。各ウェルにＰＢＳのアリコート（５０
μｌ）を加え、プレートを、黒色プレートシーラーでシールし、蛍光シグナルを検出・分
析した。
【０３２６】
　それぞれの化合物を使用して得られた蛍光線量レスポンスデータを分析し、Ａｋｔセリ
ン４７３の阻害の程度をＩＣ５０値として表示した。
　（ｄ）インビトロのＭＤＡ－ＭＢ－４６８ヒト胸部腺癌増殖アッセイ
　本アッセイは、試験化合物が細胞増殖を阻害する能力を決定するものであり、セロミッ
クス・アレイスキャン（Ｃｅｌｌｏｍｉｃｓ　Ａｒｒａｙｓｃａｎ）技術を使用して評価
する。ＭＤＡ－ＭＢ－４６８ヒト胸部腺癌細胞株（ＬＰＧプロモケム社，カタログ番号Ｈ
ＴＢ－１３２）を、本明細書における生物学的アッセイ（ｂ）に記載のように、通常の仕
方で保持した。
【０３２７】
　増殖アッセイに対しては、アキュターゼを使用して培養フラスコから細胞を分離し、黒
色のパッカード９６ウェルプレートの内側６０ウェル中に、１００μｌの完全な培養基中
にて８０００細胞／ウェルの密度で接種した。外側ウェルは、１００μｌの無菌ＰＢＳを
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含有した。細胞が接着できるよう、５％ＣＯ２と共に３７℃で一晩、細胞をインキュベー
トした。
【０３２８】
　２日めに、細胞を試験化合物で処理し、５％ＣＯ２と共に３７℃で４８時間インキュベ
ートした。試験化合物を、ＤＭＳＯ中１０ｍＭの原液として調製し、所定の範囲の試験濃
度が得られるよう、必要に応じて培養基で逐次的に希釈した。各化合物希釈液のアリコー
ト（５０μｌ）をウェル中に入れ、細胞を、５％ＣＯ２と共に３７℃で２日間インキュベ
ートした。各プレートは、試験化合物の入っていない対照標準ウェルを含んだ。
【０３２９】
　４日めに、ＢｒｄＵラベリング剤（シグマ社，カタログ番号Ｂ９２８５）を１：１００
０の最終希釈にて加え、細胞を３７℃で２時間インキュベートした。培地を除去し、各ウ
ェル中の細胞を、エタノールと氷酢酸との混合物（エタノール９０％、氷酢酸５％、およ
び水５％）１００μｌで処理することによって固定した。各ウェル中の細胞をＰＢＳ（１
００μｌ）で２回洗浄した。各ウェルに塩酸（２Ｍ，１００μｌ）を加えた。室温にて２
０分経過後に、細胞をＰＢＳで２回洗浄した。各ウェルに過酸化水素（３％，５０μｌ；
シグマ社，カタログ番号Ｈ１００９）を加えた。室温にて１０分後に、ウェルを再びＰＢ
Ｓで洗浄した。
【０３３０】
　１％のＢＳＡと０．０５％のツイーン２０を含有するＰＢＳ中に１：４０にて希釈され
ているマウス抗－ＢｒｄＵ抗体（５０μｌ；カルタグ社，米国カリフォルニア州バーリン
ゲーム；カタログ番号ＭＤ５２００）と共に、室温で１時間インキュベーションすること
により、ＢｒｄＵの組み込みが検知された。ＰＢＳで２回洗浄することで、未結合の抗体
を除去した。組み込まれたＢｒｄＵを視覚化するために、細胞を、Ａｌｅｘａ　ｆｌｕｏ
ｒ４８８標識ヤギ抗マウスＩｇＧの１：１０００希釈液を含有する０．０５％ツイーン２
０緩衝液およびＰＢＳ（５０μｌ）と共に、室温にて１時間処理した。細胞核を視覚化す
るために、ヘキスト・ステイン（Ｈｏｅｃｈｓｔ　ｓｔａｉｎ）（モレキュラー・プロー
ブ社，カタログ番号Ｈ３５７０）の１：１０００希釈液を加えた。各プレートを、ＰＢＳ
で順に洗浄した。引き続き、各ウェルにＰＢＳ（１００μｌ）を加え、セロミックス・ア
レイスキャンを使用してプレートを分析して、全細胞数とＢｒｄＵ陽性細胞の数を測定し
た。
【０３３１】
　各化合物を使用して得られた蛍光線量レスポンスデータを分析し、ＭＤＡ－ＭＢ－４６
８細胞増殖の阻害の程度をＩＣ５０値として表示した。
　式（Ｉ）の化合物の薬理学的特性は、一般には、構造の変化に従って推定されるように
変わるけれども、式（Ｉ）の化合物によって保持される活性は、上記試験（ａ）～（ｄ）
の１つ以上において、下記の濃度もしくは線量にて実証できるものと考えられる。
【０３３２】
　試験（ａ）：　１０μＭ未満（特に、多くの化合物に対して０．００１～０．５μＭ）
でのＩＣ５０対ｍＴＯＲキナーゼ；実施例３４ｂについて、２度の機会にＩＣ５０を測定
し、値は０．１５５μＭと０．０９３μＭであった。
【０３３３】
　試験（ｂ）：　１０μＭ未満（特に、多くの化合物に対して０．００１～０．５μＭ）
でのＩＣ５０対ｐ１１０γタイプＩｂヒトＰＩ３Ｋ；および、１０μＭ未満（特に、多く
の化合物に対しては０．００１～０．５μＭ）でのＩＣ５０対ｐ１１０αタイプＩａヒト
ＰＩ３Ｋ；実施例３４ｂについて、２度の機会にＩＣ５０を測定し、値は９１．２μＭと
５７．８μＭであった。
【０３３４】
　試験（ｃ）：　１０μＭ未満（特に、多くの化合物に対して０．１～２０μＭ）でのＩ
Ｃ５０対Ａｋｔセリン４７３；実施例３４ｂについて、２度の機会にＩＣ５０を測定し、
値は１．３６１μＭと０．６５４μＭであった。
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【０３３５】
　試験（ｄ）：　２０μＭ未満でのＩＣ５０；
　本発明の化合物は、薬理学的活性を有するという点において有益な化合物である。本発
明の化合物は特に、ｍＴＯＲキナーゼ酵素および／またはホスファチジルイノシトール－
３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）酵素〔例えば、クラスＩａ　ＰＩ３Ｋ酵素（例えば、ＰＩ３Ｋ
α、ＰＩ３Ｋβ、およびＰＩ３Ｋδ）とクラスＩｂ　ＰＩ３Ｋ酵素（例えばＰＩ３Ｋγ）
〕を調節する（特に阻害する）。さらに詳細には、本発明の化合物はｍＴＯＲキナーゼを
調節する（特に阻害する）。さらに詳細には、本発明の化合物は、１種以上のＰＩ３Ｋ酵
素を調節する（特に阻害する）。式（Ｉ）の化合物の阻害特性は、本明細書中および実験
セクション中に記載の試験法を使用して実証することができる。従って式（Ｉ）の化合物
は、ｍＴＯＲキナーゼおよび／または１種以上のＰＩ３Ｋ酵素によって（特にｍＴＯＲキ
ナーゼによって）媒介される、ヒトおよびヒト以外の動物における疾病／疾患を処置（治
療処置または予防処置）するのに使用することができる。
【０３３６】
　本発明はさらに、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容
しうる塩を、医薬的に許容しうる希釈剤もしくはキャリヤーと関連させて含む医薬組成物
を提供する。
【０３３７】
　本発明の組成物は、経口投与（例えば、錠剤、トローチ剤、硬もしくは軟カプセル剤、
水性もしくは油性懸濁液、エマルジョン、分散性の粉末もしくは顆粒、シロップ、または
エリキシルとして）、局所投与（例えば、クリーム、軟膏、ゲル、あるいは水性もしくは
油性の溶液または懸濁液として）、吸入による投与（例えば、微粉末や液体エアロゾルと
して）、通気による投与（例えば微粉末として）、または非経口投与（例えば、静脈内投
与、皮下投与、腹腔内投与、もしくは筋内投与のための無菌水溶液または無菌油性溶液と
して、あるいは直腸投与のための坐剤として）に適した形態であってよい。
【０３３８】
　本発明の組成物は、当業界によく知られている従来の医薬用賦形剤を使用して、従来の
手順に従って得ることができる。従って、経口使用が意図されている組成物は、例えば、
１種以上の着色剤、甘味剤、風味剤、および／または保存剤を含有してよい。
【０３３９】
　単一剤形を得るべく１種以上の賦形剤と組み合わせる活性成分の量は、処置されるホス
トおよび投与経路の種類に応じて必然的に変わる。例えば、ヒトへの経口投与が意図され
ている製剤は一般に、例えば１ｍｇ～１ｇ（より適切には１～２５０ｍｇ、例えば１～１
００ｍｇ）の活性成分を、適切で好都合な量（全組成物の約５～約９８重量％）の賦形剤
と配合された形で含有する。
【０３４０】
　式（Ｉ）の化合物の、治療目的もしくは予防目的のための用量は、疾患状態の特質と深
刻度、動物もしくは患者の年齢と性別、および投与経路に従って、そしてよく知られてい
る医学の原理に従って必然的に変わる。
【０３４１】
　治療目的もしくは予防目的のために式（Ｉ）の化合物を使用する場合、式（Ｉ）の化合
物は一般に、例えば体重１ｋｇ当たり１ｍｇ～１００ｍｇの範囲の日用量が（必要に応じ
て分割用量にて）受け取られるように投与される。一般に、非経口経路が使用されるとき
には、より少ない用量が投与される。従って、例えば静脈内投与の場合、一般には、例え
ば体重１ｋｇ当たり１ｍｇ～２５ｍｇの範囲の用量が使用される。同様に、吸入による投
与の場合、例えば体重１ｋｇ当たり１ｍｇ～２５ｍｇの範囲の用量が使用される。一般に
は、単位剤形は、本発明の化合物を約１０ｍｇ～約０．５ｇ含有する。
【０３４２】
　本明細書に記載のように、ｍＴＯＲキナーゼ酵素とＰＩ３Ｋ酵素は、腫瘍形成だけでな
く他の多くの疾患において種々の役割を果たしている。式（Ｉ）の化合物は、強力な抗腫
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瘍活性（ｍＴＯＲキナーゼおよび／またはＰＩ３Ｋ酵素の１種以上を阻害することによっ
て得られると考えられる）を有する、ということを我々は見出した。
【０３４３】
　従って、本発明の化合物は抗腫瘍剤として有用である。本発明の化合物は特に、固形腫
瘍疾患および／または液体腫瘍疾患の抑制および／または治療における抗増殖剤、アポト
ーシス剤、および／または抗浸潤剤として有用である。本発明の化合物は特に、ｍＴＯＲ
酵素および／またはＰＩ３Ｋ酵素の１種以上（例えば、クラスＩａ　ＰＩ３Ｋ酵素とクラ
スＩｂ　ＰＩ３Ｋ酵素）の阻害に対して感受性のある腫瘍の予防と治療において有用であ
ると考えられる。本発明の化合物はさらに、ｍＴＯＲ酵素および／またはＰＩ３Ｋ酵素の
１種以上（例えば、クラスＩａ　ＰＩ３Ｋ酵素とクラスＩｂ　ＰＩ３Ｋ酵素）によっての
み媒介される腫瘍、あるいはある程度媒介される腫瘍の予防と治療において有用であると
考えられる。従って本発明の化合物を使用して、こうした処置を必要とする温血動物にｍ
ＴＯＲ酵素阻害効果を生じさせることができる。本発明の特定の化合物を使用して、こう
した処置を必要とする温血動物にＰＩ３Ｋ酵素阻害効果を生じさせることができる。
【０３４４】
　本明細書に記載のように、ｍＴＯＲキナーゼおよび／または１種以上のＰＩ３Ｋ酵素の
阻害剤は、癌等の増殖性疾患、特に、固形腫瘍（例えば、上皮性悪性腫瘍や非上皮性悪性
腫瘍）、白血病、およびリンパ性悪性疾患を治療する上で、そして特に、例えば、乳癌、
結腸直腸癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、およびｂｒｏｎｃｈｉｏａｌｖｅｏｌａ
ｒ　ｃａｎｃｅｒを含む）、前立腺癌、胆管癌、骨癌、膀胱癌、頭頚部癌、腎臓癌、肝臓
癌、消化管癌、食道癌、卵巣癌、膵臓癌、皮膚癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宮癌、子宮頚外
陰癌、白血病〔急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）と慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）を含む〕、
多発性骨髄腫、およびリンパ腫を治療する上で治療学的に有用のはずである。
【０３４５】
　本発明の他の態様によれば、ヒト等の温血動物において医薬として使用するための、本
明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される
。
【０３４６】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物において抗増殖効果を生じさせる
のに使用するための、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許
容しうる塩が提供される。
【０３４７】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物においてアポトーシス効果を生じ
させるのに使用するための、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬
的に許容しうる塩が提供される。
【０３４８】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物において、増殖性疾患（例えば癌
）の抑制および／または治療における抗浸潤剤として使用するための、本明細書に記載の
式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【０３４９】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物において抗増殖効果を生じさせる
ために、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を
使用することが提供される。
【０３５０】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物において抗増殖効果を生じさせる
のに使用するための医薬を製造する上で、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記
化合物の医薬的に許容しうる塩を使用することが提供される。
【０３５１】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物においてアポトーシス効果を生じ
させるために、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しう
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る塩を使用することが提供される。
【０３５２】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、ヒト等の温血動物においてアポトーシス効
果を生じさせるのに使用するための医薬を製造する上で、本明細書に記載の式（Ｉ）の化
合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使用することが提供される。
【０３５３】
　本発明のさらに他の特徴によれば、ヒト等の温血動物において、増殖性疾患（例えば癌
）の抑制および／または治療における抗浸潤剤として使用するための医薬を製造する上で
、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使用す
ることが提供される。
【０３５４】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、抗増殖効果を生じさせる必要のあるヒト等
の温血動物に、有効量の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投
与することを含む、こうした処置を必要とする前記動物において抗増殖効果を生じさせる
方法が提供される。
【０３５５】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、抗浸潤効果を生じさせる必要のあるヒト等
の温血動物に、有効量の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投
与することを含む、こうした処置を必要とする前記動物において固形腫瘍疾患の抑制およ
び／または治療によって抗浸潤効果を生じさせる方法が提供される。
【０３５６】
　本発明のさらに他の態様によれば、ヒト等の温血動物における増殖性疾患（例えば癌）
の予防または治療において使用するための医薬を製造する上で、本明細書に記載の式（Ｉ
）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使用することが提供される。
【０３５７】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、増殖性疾患（例えば癌）の予防または治療
を必要とするヒト等の温血動物に、有効量の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的
に許容しうる塩を投与することを含む、こうした処置を必要とする前記動物における増殖
性疾患（例えば癌）を予防または治療するための方法が提供される。
【０３５８】
　本発明のさらに他の態様によれば、腫瘍細胞の増殖、生存、侵襲、および移動能力の原
因となるシグナル変換段階に関与するｍＴＯＲキナーゼおよび／または１種以上のＰＩ３
Ｋ酵素（例えば、クラスＩａ酵素および／またはクラスＩｂ酵素）の阻害に対して感受性
のある腫瘍を予防もしくは治療する上で使用するための、本明細書に記載の式（Ｉ）の化
合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【０３５９】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、腫瘍細胞の増殖、生存、侵襲、および移動
能力の原因となるシグナル変換段階に関与するｍＴＯＲキナーゼおよび／または１種以上
のＰＩ３Ｋ酵素（例えば、クラスＩａ酵素および／またはクラスＩｂ酵素）の阻害に対し
て感受性のある腫瘍を予防もしくは治療するのに使用するための医薬を製造する上で、本
明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使用するこ
とが提供される。
【０３６０】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、処置を必要とする動物に、有効量の本明細
書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投与することを
含む、腫瘍細胞の増殖、生存、侵襲、および移動能力の原因となるシグナル変換段階に関
与するｍＴＯＲキナーゼおよび／または１種以上のＰＩ３Ｋ酵素（例えば、クラスＩａ酵
素および／またはクラスＩｂ酵素）の阻害に対して感受性のある腫瘍を予防もしくは治療
するための方法が提供される。
【０３６１】
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　本発明のさらに他の態様によれば、ｍＴＯＲキナーゼ阻害効果および／またはＰＩ３Ｋ
酵素阻害効果（例えば、クラスＩａ　ＰＩ３Ｋ酵素やクラスＩｂ　ＰＩ３Ｋ酵素に対する
阻害効果）をもたらす上で使用するための、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前
記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【０３６２】
　本発明のこの態様のさらなる特徴によれば、ｍＴＯＲキナーゼ阻害効果および／または
ＰＩ３Ｋ酵素阻害効果（例えば、クラスＩａ　ＰＩ３Ｋ酵素やクラスＩｂ　ＰＩ３Ｋ酵素
に対する阻害効果）をもたらすのに使用するための医薬を製造する上で、本明細書に記載
の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使用することが提供され
る。
【０３６３】
　本発明のさらに他の態様によれば、有効量の本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または
前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投与することを含む、ｍＴＯＲキナーゼ阻害効果お
よび／またはＰＩ３Ｋ酵素阻害効果（例えば、クラスＩａ　ＰＩ３Ｋ酵素やクラスＩｂ　
ＰＩ３Ｋ酵素に対する阻害効果）をもたらすための方法が提供される。
【０３６４】
　本発明のさらに他の態様によれば、癌、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾患、また
は心臓血管疾患を治療するのに使用するための、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物また
は前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【０３６５】
　本発明のさらに他の態様によれば、固形腫瘍（例えば、上皮性悪性腫瘍や非上皮性悪性
腫瘍）、白血病、およびリンパ性悪性疾患を治療するのに使用するための、本明細書に記
載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供される。
【０３６６】
　本発明のさらに他の態様によれば、乳癌、結腸直腸癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺
癌、および細気管支-肺胞性癌を含む）、および前立腺癌を治療するのに使用するための
、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩が提供さ
れる。
【０３６７】
　本発明のさらに他の態様によれば、胆管癌、骨癌、膀胱癌、頭頚部癌、腎臓癌、肝臓癌
、消化管癌、食道癌、卵巣癌、膵臓癌、皮膚癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宮癌、子宮頚外陰
癌、白血病（ＡＬＬとＣＭＬを含む）、多発性骨髄腫、およびリンパ腫を治療するのに使
用するための、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しう
る塩が提供される。
【０３６８】
　本発明のさらに他の態様によれば、癌、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾患、また
は心臓血管疾患を治療するのに使用するための医薬を製造する上で、本明細書に記載の式
（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使用することが提供される。
【０３６９】
　本発明のさらに他の態様によれば、固形腫瘍（例えば、上皮性悪性腫瘍や非上皮性悪性
腫瘍）、白血病、およびリンパ性悪性疾患を治療するのに使用するための医薬を製造する
上で、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許容しうる塩を使
用することが提供される。
【０３７０】
　本発明のさらに他の態様によれば、乳癌、結腸直腸癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺
癌、および細気管支-肺胞性癌を含む）、および前立腺癌を治療するのに使用するための
医薬を製造する上で、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物の医薬的に許
容しうる塩を使用することが提供される。
【０３７１】
　本発明のさらに他の態様によれば、胆管癌、骨癌、膀胱癌、頭頚部癌、腎臓癌、肝臓癌
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、消化管癌、食道癌、卵巣癌、膵臓癌、皮膚癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宮癌、子宮頚外陰
癌、白血病（ＡＬＬとＣＭＬを含む）、多発性骨髄腫、およびリンパ腫を治療するのに使
用するための医薬を製造する上で、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または前記化合物
の医薬的に許容しうる塩を使用することが提供される。
【０３７２】
　本発明のさらに他の態様によれば、有効量の本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または
前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投与することを含む、処置を必要とするヒト等の温
血動物における癌、炎症性疾患、閉塞性気道疾患、免疫疾患、または心臓血管疾患を治療
するための方法が提供される。
【０３７３】
　本発明のさらに他の態様によれば、有効量の本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または
前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投与することを含む、処置を必要とするヒト等の温
血動物における固形腫瘍（例えば、上皮性悪性腫瘍や非上皮性悪性腫瘍）、白血病、およ
びリンパ性悪性疾患を治療するための方法が提供される。
【０３７４】
　本発明のさらに他の態様によれば、有効量の本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または
前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投与することを含む、処置を必要とするヒト等の温
血動物における乳癌、結腸直腸癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、および細気管支-
肺胞性癌を含む）、および前立腺癌を治療するための方法が提供される。
【０３７５】
　本発明のさらに他の態様によれば、有効量の本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物または
前記化合物の医薬的に許容しうる塩を投与することを含む、処置を必要とするヒト等の温
血動物における胆管癌、骨癌、膀胱癌、頭頚部癌、腎臓癌、肝臓癌、消化管癌、食道癌、
卵巣癌、膵臓癌、皮膚癌、睾丸癌、甲状腺癌、子宮癌、子宮頚外陰癌、白血病（ＡＬＬと
ＣＭＬを含む）、多発性骨髄腫、およびリンパ腫を治療するための方法が提供される。
【０３７６】
　本明細書に記載のように、式（Ｉ）の化合物のインビボ効果は、式（Ｉ）の化合物の投
与後に、ヒトや動物の体内において形成される１種以上の代謝産物によって作用させるこ
とができる。
【０３７７】
　本発明はさらに、式（Ｉ）の化合物、前記化合物の医薬的に許容しうる塩、または式（
Ｉ）の化合物を含む医薬組成物もしくは製剤を、同時に、逐次的に、あるいは腫瘍学的疾
患（ｏｎｃｏｌｏｇｙ　ｄｉｓｅａｓｅ）を制御する上で使用される他の治療薬と組み合
わせた配合剤として投与する、という組み合わせ療法に関する。
【０３７８】
　特に、本明細書に記載の処置は、単一療法として適用することもできるし、あるいは本
発明の化合物のほかに、従来の外科療法、放射線療法、または化学療法を含んでよい。従
って本発明の化合物はさらに、癌を治療するための現行の治療薬と組み合わせて使用する
こともできる。
【０３７９】
　組み合わせて使用するのに適した薬剤としては、下記のようなものがある：
　（ｉ）　内科的腫瘍学において使用される抗増殖薬／抗腫瘍薬およびこれらの組み合わ
せ物（例えば、シスプラチン、カルボプラチン、シクロホスファミド、ナイトロジェンマ
スタード、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファン、およびニトロソウレア等のア
ルキル化剤）；代謝拮抗剤（例えば、５－フルオロウラシルやテガフルのようなフルオロ
ピリミジン、ラルチトレキセド、メトトレキサート、シトシンアラビノシド、ヒドロキシ
ウレア、およびゲムシタビン等の葉酸拮抗剤）；抗腫瘍抗生物質（例えば、アドリアマイ
シン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウノマイシン、エピルビシン、イダルビシン
、ミトマイシンＣ、ダクチノマイシン、およびミトラマイシン等のアントラサイクリン）
；抗有糸分裂剤（例えば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、およびビノレ
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ルビン等のビンカアルカロイド、ならびに、パクリタキセルやタキソテレ等のタキソイド
）；およびトポイソメラーゼ阻害剤（例えば、エトポシドやテニポシド等のエピポドフィ
ロトキシン、アムサクリン、トポテカン、およびカンプトテシン）；
　（ｉｉ）　抗エストロゲン剤等の細胞増殖抑制剤（例えば、タモキシフェン、トレミフ
ェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェン、およびヨードキシフェン）、エストロゲン受
容体ダウンレギュレーター（例えばフルベストラント）、抗アンドロゲン剤（例えば、ビ
カルタミド、フルタミド、ニルタミド、およびシプロテロンアセテート）、ＬＨＲＨアン
タゴニストまたはＬＨＲＨアゴニスト（例えば、ゴセレリン、ロイプロレリン、およびブ
セレリン）、プロゲストゲン（例えばメゲストロールアセテート）、アロマターゼ阻害剤
（例えば、アナストロゾール、レトロゾール、ボラゾール、およびエキセメスタン）、お
よび５α－レダクターゼの阻害剤（例えばフィナステリド）；
　（ｉｉｉ）　抗浸潤剤〔例えば、４－（６－クロロ－２，３－メチレンジオキシアニリ
ノ）－７－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ］－５－テトラヒドロピ
ラン－４－イルオキシキナゾリン（ＡＺＤ０５３０；国際特許出願ＷＯ０１／９４３４１
）やＮ－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－｛６－［４－（２－ヒドロキシエチ
ル）ピペラジン－１－イル］－２－メチルピリミジン－４－イルアミノ｝チアゾール－５
－カルボキサミド（ダサチニブ，ＢＭＳ－３５４８２５；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２０
０４，４７，６６５８－６６６１）等のｃ－Ｓｒｃキナーゼ系列阻害剤、マリマスタット
等のメタロプロテイナーゼ阻害剤、およびウロキナーゼプラスミノゲン活性化因子受容体
機能の阻害剤〕；
　（ｉｖ）　増殖因子機能の阻害剤：このような阻害剤としては、例えば、増殖因子抗体
や増殖因子受容体抗体（例えば、抗ｅｒｂＢ２抗体トラスツツマブ［ヘルセプチン（Ｈｅ
ｒｃｅｐｔｉｎ）（商標）］や抗ｅｒｂＢ１抗体セツキシマブ［Ｃ２２５］）がある；こ
のような阻害剤としてはさらに、例えば、チロシンキナーゼ阻害剤、例えば上皮細胞増殖
因子系列の阻害剤〔例えば、Ｎ－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－７－メトキシ
－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－アミン（ゲフィチニブ，ＺＤ１８
３９）、Ｎ－（３－エチニルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾ
リン－４－アミン（エルロチニブ，ＯＳＩ－７７４）、および６－アクリルアミド－Ｎ－
（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－７－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン
－４－アミン（ＣＩ１０３３）等のＥＧＦＲ系列チロシンキナーゼ阻害剤、ならびにラパ
チニブ等のｅｒｂＢ２チロシンキナーゼ阻害剤〕、肝細胞増殖因子系列の阻害剤、血小板
由来増殖因子系列の阻害剤（例えばイマチニブ）、セリンキナーゼ／トレオニンキナーゼ
の阻害剤〔例えば、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤等のＲａｓ／Ｒａｆシグナル
伝達阻害剤（例えばソラフェニブ（ＢＡＹ４３－９００６）〕、ならびにＭＥＫキナーゼ
および／またはＡｋｔキナーゼを介した細胞シグナル伝達の阻害剤；などがある；
　（ｖ）　血管内皮細胞増殖因子の作用を阻害する血管新生阻害剤〔例えば、抗血管内皮
細胞増殖因子抗体ベバシツマブ（アバスチン）（Ａｖａｓｔｉｎ）（商標）とＶＥＧＦ受
容体チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、４－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－６
－メトキシ－７－（１－メチルピペリジン－４－イルメトキシ）キナゾリン（ＺＤ６４７
４；ＷＯ０１／３２６５１中の実施例２）、４－（４－フルオロ－２－メチルインドール
－５－イルオキシ）－６－メトキシ－７－（３－ピロリジン－１－イルプロポキシ）キナ
ゾリン（ＡＺＤ２１７１；ＷＯ００／４７２１２中の実施例２４０）、バタラニブ（ＰＴ
Ｋ７８７；ＷＯ９８／３５９８５）、およびＳＵ１１２４８（スニチニブ；ＷＯ０１／６
０８１４））、ならびに他のメカニズムによって作用する化合物（例えば、リノミド、イ
ンテグリンαｖβ３機能の阻害剤、およびアンギオスタチン）〕；
　（ｖｉ）　血流遮断剤（例えば、コンブレタスタチンＡ４、ならびに国際特許出願ＷＯ
９９／０２１６６、ＷＯ００／４０５２９、ＷＯ００／４１６６９、ＷＯ０１／９２２２
４、ＷＯ０２／０４４３４、およびＷＯ０２／０８２１３に開示の化合物）；
　（ｖｉｉ）　アンチセンス治療薬〔例えば、上記の標的に向けられるアンチセンス治療
薬（例えば、ＩＳＩＳ２５０３や抗ｒａｓアンチセンス薬）〕；
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　（ｖｉｉｉ）　異常な遺伝子（例えば、異常ｐ５３、異常ＢＲＣＡ１、または異常ＢＲ
ＣＡ２）を置き換えようとするアプローチ、ＧＤＥＰＴ（遺伝子指向性酵素プロドラッグ
治療）によるアプローチ（例えば、シトシンデアミナーゼ酵素、チミジンキナーゼ酵素、
または細菌ニトロレダクターゼ酵素を使用するアプローチ）、および化学療法や放射線療
法（例えば、複数種薬物耐性遺伝子療法）に対する患者の耐容性を高めようとするアプロ
ーチ、を含む遺伝子療法アプローチ；ならびに
　（ｉｘ）　患者の腫瘍細胞の免疫原性を高めようとするエクスビボアプローチとインビ
ボアプローチ（例えば、インターロイキン２、インターロイキン４、または顆粒球－マク
ロファージコロニー刺激因子等のサイトカインによるトランスフェクション）、Ｔ細胞の
アネルギーを弱めようとするアプローチ、トランスフェクトされた免疫細胞（例えば、サ
イトカインがトランスフェクトされた樹状細胞）を使用するアプローチ、サイトカインが
トランスフェクトされた腫瘍細胞株を使用するアプローチ、および抗イディオタイプの抗
体を使用するアプローチ、を含む免疫療法アプローチ。
【実施例】
【０３８０】
　以下に実施例を挙げて本発明をさらに説明する。
　特に明記しない限り、出発物質は市販品を使用した。溶媒と市販試薬は全て実験グレー
ド品であり、受け入れたままの状態で使用した。
【０３８１】
　実験において、１Ｈ－ＮＭＲスペクトルは、ブルカーＤＰＸ３００（３００ＭＨｚ）機
器、ブルカーＤＰＸ４００（４００ＭＨｚ）機器、またはブルカーＤＰＸ５００（５００
ＭＨｚ）機器を使用して記録した。クロロホルム－ｄ（δＨ　７．２７ｐｐｍ）、ジメチ
ルスルホキシド－ｄ６（δＨ　２．５０ｐｐｍ）、またはアセトン－ｄ６（δＨ　２．０
５ｐｐｍ）の中心ピークを内部標準として使用した。下記の略語を使用した：ｓ，一重項
；ｄ，二重項；ｔ，三重項；ｑ，四重項；ｍ，多重項；ｂｒ，ブロード。
【０３８２】
　カラムクロマトグラフィーは、シリカゲル（０．０４－０．０６３ｍｍ，メルク社）を
使用して行った。一般に、分取ＨＰＬＣに対しては、クロマシルＫＲ－１００－５－Ｃ１
８逆相カラム（２５０×２０ｍｍ，アクゾノーベル社）を使用し、アセトニトリルと水と
の混合物〔０．１％のトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を含有〕を溶離液として１０ｍｌ／分
の流量にて行った。液体クロマトグラフィー（ＬＣ）／マススペクトル（ＭＳ）分析に対
しては、下記の方法を使用した：－ＨＰＬＣ：アジレント１１００またはウォーターズ・
アライアンスＨＴ（２７９０＆２７９５）；マススペクトロメーター：ウォーターズＺＱ
　ＥＳＣｉ
　ＨＰＬＣカラム
使用した標準的なＨＰＬＣカラムは、「フェモネネックス・ジェミニ（Ｐｈｅｍｏｎｅｎ
ｅｘ　Ｇｅｍｉｎｉ）Ｃ１８　５μｍ，５０×２ｍｍ」である。
【０３８３】
　酸性ＨＰＬＣ法
使用した移動相は、移動相Ａが水であり、移動相Ｂがアセトニトリルであり、移動相Ｃが
水：ＭｅＣＮ（５０：５０）（ｖ／ｖ）中１％ギ酸である。
【０３８４】
　それぞれの方法の後に、５ｍｌの流量を０．４５分使用して速やかな平衡化を施す。
４つの一般的なＨＰＬＣ法が利用可能である：
【０３８５】
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【表１】

【０３８６】
【表２】

【０３８７】
【表３】

【０３８８】
【表４】

【０３８９】
　塩基性ＨＰＬＣ法
場合によっては、標準的な酸性法は、化合物イオン化または必要とされるクロマトグラフ
ィー分離に対して適切でないことがある。このような場合、類似した４つの塩基性ＨＰＬ
Ｃ法が利用可能である。使用した移動相は、移動相Ａが水であり、移動相Ｂがアセトニト
リルであり、移動相Ｄがアセトニトリル中０．１％８８０アンモニアである。
【０３９０】
　それぞれの方法の後に、５ｍｌの流量を０．４５分使用して速やかな平衡化を施す。
【０３９１】
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【表５】

【０３９２】
【表６】

【０３９３】
【表７】

【０３９４】
【表８】

【０３９５】
　液体クロマトグラフィー（ＬＣ）／マススペクトル（ＭＳ）分析に対しては、下記の方
法を使用した：
　機器：アジレント１１００；カラム：ウォーターズ「シンメトリー」２．１×３０ｍｍ
；化学イオン化を使用するマススペクトル分析（ＡＰＣＩ）；流量：０．７ｍｌ／分；吸
収波長：２５４ｎｍ；溶媒Ａ：水＋０．１％ＴＦＡ；溶媒Ｂ：アセトニトリル＋０．１％
ＴＦＡ；溶媒勾配：１５－９５％の溶媒Ｂで２．７分、次いで９５％の溶媒Ｂで０．３分
。
【０３９６】
　ＬＣ分析に対しては下記の方法を使用した：
　方法Ａ：　機器：アジレント１１００；カラム：クロマシルＣ１８逆相シリカ，１００
×３ｍｍ，粒径５μｍ；溶媒Ａ：０．１％ＴＦＡ／水，溶媒Ｂ：０．０８％ＴＦＡ／アセ
トニトリル；流量：１ｍｌ／分；溶媒勾配：１０～１００％の溶媒Ｂにて２０分、次いで
１００％の溶媒Ｂにて１分；吸収波長：２２０ｎｍ，２５４ｎｍ，および２８０ｎｍ。一
般には、生成物の保持時間を記録した。
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【０３９７】
　方法Ｂ：　機器：アジレント１１００；カラム：ウォーターズ「エクステラ（Ｘｔｅｒ
ｒａ）」Ｃ８逆相シリカ，１００×３ｍｍ，粒径５μｍ；溶媒Ａ：水中０．０１５Ｍアン
モニア，溶媒Ｂ：アセトニトリル；流量：１ｍｌ／分；溶媒勾配：１０～１００％の溶媒
Ｂにて２０分、次いで１００％の溶媒Ｂにて１分；吸収波長：２２０ｎｍ，２５４ｎｍ，
および２８０ｎｍ。一般には、生成物の保持時間を記録した。
【０３９８】
　本明細書または後述の実施例においては、下記の略語が使用されている：
ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー；ＨＢＴＵ：Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イ
ル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート；ＨＡ
ＴＵ：Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメ
チルウロニウムヘキサフルオロホスフェート；ＨＯＢＴ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール；ＨＯＡＴ：１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール；ＮＭＰ：Ｎ－メチルピ
ロリジン－２－オン；ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド；ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド；Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド；ＴＨＦ：テトラヒドロフラン；ＤＭＥ：１，
２－ジメトキシエタン；ＤＣＣＩ：ジシクロヘキシルカルボジイミド；ＭｅＯＨ：メタノ
ール；ＭｅＣＮ：アセトニトリル；ＤＣＭ：ジクロロメタン；ＤＩＰＥＡ：Ｎ，Ｎ－ジイ
ソプロピルエチルアミン；ＤＢＵ：１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデセ－７
－エン；ＲＴ：室温（約１７～２５℃）；ｔＲ：保持時間；ｍ／ｚ；質量／電荷比。
【０３９９】
　化学名は、ＩＵＰＡＣに準拠した名称を作成するためのレキシケム・ツールキット（Ｌ
ｅｘｉｃｈｅｍ　Ｔｏｏｌｋｉｔ）（バージョン１．４０）を使用したソフトウェア〔オ
ープンアイ・サイエンティフィック・ソフトウェア社（ＯｐｅｎＥｙｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ）（ｗｗｗ．ｅｙｅｓｏｐｅｎ．ｃｏｍ）から市販〕によって
作成した。
【０４００】
　実施例1：
　１－エチル－３－［４－［４－［（３Ｓ）－３－メチルモルホリン－４－イル］－６－
（メチルスルホニルメチル）ピリミジン－２－イル］フェニル］ウレア
【０４０１】
【化６９】

【０４０２】
　４－［４－［（３Ｓ）－３－メチルモルホリン－４－イル］－６－（メチルスルホニル
メチル）ピリミジン－２－イル］アニリン（１００ｍｇ，０．２８ミリモル）をジオキサ
ン（４ｍｌ）中に溶解した。エチルイソシアネート（０．１０９ｍｌ，１．３８ミリモル
）を加え、反応混合物を７０℃で４時間加熱した。反応完了後、溶媒を蒸発除去した。得
られた油状物を、イソヘキサン中１０～５０％酢酸エチルを溶離液とするクロマトグラフ
ィーによって精製して、３－エチル－１－［４－［４－［（３Ｓ）－３－メチルモルホリ
ン－４－イル］－６－（メチルスルホニルメチル）ピリミジン－２－イル］フェニル］ウ
レアを淡黄色固体（１１３ｍｇ，９４％）として得た。
NMR スペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ0.99 (t, 3H), 1.25 (d, 3H), 3.11 (
q, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.29 (m, 2H), 3.5 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.9
9 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.47 (s, 2H), 6.18 (t, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.50 (d, 2H),
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LCMS スペクトル: MH+ 434, 保持時間 1.37分, 方法 5分モニター酸性法
　表中に示されている化合物は、適切なイソシアネートと適切なアニリンとを反応させる
ことによって、３－エチル－１－［４－［４－［（３Ｓ）－３－メチルモルホリン－４－
イル］－６－（メチルスルホニルメチル）ピリミジン－２－イル］フェニル］ウレアの場
合と類似の方法にて製造した。
【０４０３】
【表９】

【０４０４】
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【表１１】

【０４０６】
実施例1a: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (d, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.4 (m, 2H)
, 3.5 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.8 (d, 1H), 3.99 (m, 1H), 4.2 (m, 1H
), 4.50 (s, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.89 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 8.25 (d
, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.83 (s, 1H)
実施例1b: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, 3H), 3.21 (s, 2H), 3.28-3.38 (
m, 2H), 3.35 (t, 1H), 3.67 (d, 1H), 3.69 (d, 1H), 4.18-4.22 (m, 1H), 4.50 (s, 3H
), 6.79 (s, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.31 (m, 2H) 7.47 (d, 2H), 7.59 (d, 2H), 8.27 (d,
 2H), 8.71 (s, 1H), 8.91 (s, 1H)
実施例1c: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.10 (d, 6H), 1.24 (d, 3H), 3.29 (s, 3H
), 3.49 (m, 1H), 3.64-3.66 (m, 1H), 3.77 (m, 2H), 4.18-4.21 (m, 1H), 4.49 (s, 3H
), 6.08 (d, 1H), 6.79, (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 8.22 (d, 2H), 8.51 (s, 1H)
実施例1d: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 - 1.27 (m, 3H), 3.22 (s, 3H), 3.35
 - 3.36 (m, 1H), 3.41 (s, 1H), 3.51 (d, 2H), 3.65 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 
3.98 - 4.02 (m, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 6.80 (s, 1H), 7.12 - 7.16 (m, 2
H), 7.47 - 7.50 (m, 2H), 7.57 (d, 2H), 8.27 (d, 2H), 8.75 (s, 1H), 8.92 (s, 1H)
実施例1e: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 - 1.27 (m, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.25
 (t, 1H), 3.48 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.98 - 4.02 (m
, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.4
7 - 7.51 (m, 2H), 8.08 - 8.12 (m, 1H), 8.13 - 8.15 (m, 1H), 8.31 (t, 1H), 8.77 (
d, 1H), 9.17 (s, 1H)
実施例1f: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.24-3.26 (
m, 1H), 3.52 (t, 1H), 3.66 (t, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.99 - 4.02 (m, 2H), 4.18 (m, 
1H), 4.52 (s, 3H), 6.84 (s, 1H), 7.02 (t, 1H), 7.30 - 7.34 (m, 2H), 7.48 (d, 2H)
, 8.08 - 8.15 (m, 2H), 8.34 (t, 1H), 8.79 (d, 1H), 9.15 (s, 1H)
実施例1g: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 - 1.27 (m, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.30
 (m, 1H), 3.49 - 3.53 (m, 1H), 3.65 - 3.69 (m, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 
4.00 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 6.82 (s, 1H), 7.12 - 7.1
7 (m, 2H), 7.47 - 7.51 (m, 2H), 7.96 (s, 2H), 8.27 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 9.45 (
d, 1H)
実施例1h: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (d, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.30 (m, 1H
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), 3.49 - 3.55 (m, 1H), 3.65 - 3.69 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.80 (d, 1H), 3.97 (s
, 3H), 4.00 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.18 - 4.22 (m, 1H), 4.47 - 4.49 (m, 1H), 4.5
2 (s, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.88 - 6.91 (m, 2H, 7.36 - 7.40 (m, 2H), 7.95 (s, 2H), 
8.28 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.23 (s, 1H)
実施例1i: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.27 (d, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.25 (m, 1H)
, 3.48 - 3.55 (m, 1H), 3.65 - 3.69 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.98 - 4.02 (m, 1H), 4
.20 (s, 1H), 4.52 (s, 3H), 6.87 (s, 1H), 7.14 - 7.21 (m, 2H), 7.56 - 7.60 (m, 2H
), 7.61 - 7.64 (m, 1H), 8.57 - 8.59 (m, 1H), 9.21 - 9.21 (m, 1H), 9.70 (s, 1H), 
10.52 (s, 1H)
実施例1j: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.12 (t, 3H), 1.25 - 1.26 (m, 3H), 3.20 
(s, 3H), 3.22 - 3.24 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.67 (m,
 1H), 3.78 (d, 1H), 3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.50 (s, 3H), 6.84 (s, 1H
), 7.48 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.48 - 8.51 (m, 1H), 9.11 (m, 1H), 9.41 (s, 1H)
　試験(a): 実施例(1) 0.0062μM ; 実施例(1a) 0.062μM ; 実施例(1b) 0.013μM ; 実
施例(1c) 0.078μM ; 実施例(1d) 0.042μM ; 実施例(1e) 0.32μM ; 実施例(1f) 0.36μ
M ; 実施例(1g) 0.96μM ; 実施例(1h) 1.2μM ; 実施例(1i) 0.55μM ; 実施例(1j) 0.0
43μM。
【０４０７】
　以下で、アニリン類、4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
メチル)ピリミジン-2-イル]アニリン、および、2-フルオロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]アニリンの製造を説明す
る。
【０４０８】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]アニリン
【０４０９】
【化７０】

【０４１０】
　tert-ブチルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)
ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(1.09g, 2.35mmol)をメタノール(5mL)に溶解
させ、ジオキサン(5mL)中の4M塩化水素を添加した。この溶液を室温で一晩撹拌し、続い
てこの混合物を蒸発させたところ暗褐色の油になり、これを酢酸エチル(10mL)に溶解させ
た。水(5mL)を添加し、続いて炭酸水素ナトリウム溶液を中性pHが達成されるまで添加し
た(～2mL)。相を分離し、有機相を水で洗浄した(10mL)。有機層を硫酸マグネシウム上で
乾燥させ、蒸発させて薄黄色の発泡体を得た(805mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 3.31 (3H, s), 3.5 (1
H, m), 3.64 (1H, m), 3.78 (1H, m), 4.13 (1H, m), 4.49 (2H, m), 5.57 (2H, s), 6.6
1 (2H, d), 6.68 (1H, s), 8.08 (1H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 363, 保持時間1.02分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４１１】
　tert-ブチルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)
ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【０４１２】
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【化７１】

【０４１３】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(1.0g, 3.27mmol)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(7mL)の溶液に溶
解させた。続いて、[4-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカルボニルアミノ]フェニル]
ボロン酸(1.165g, 4.91mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(4mL)、および、ジクロロビス(トリ
フェニルホスフィン)パラジウム触媒(115mg, 0.16mmol)をこの溶液に添加し、90℃で5時
間、窒素雰囲気下で還流した。この反応液を自然に室温まで冷却し、続いて酢酸エチルと
水とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、乾燥するまで濃縮し
た。この原油をジクロロメタンに溶解させ、ろ過し、不溶性物質を除去した。ベージュ色
の固形がろ液から沈殿し、ろ液を再度ろ過した。この固体を解析したところ、過量のボロ
ン酸であることが見出され、ろ液には生成物と多少の不純物が含まれていた。ろ液を、シ
リカでのクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の0～40%酢酸エチルで溶出させることに
よって精製し、望ましい化合物をオレンジ色の油として得た(530mg)。
LCMSスペクトル: MH+ 463, 保持時間2.23分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４１４】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン
【０４１５】
【化７２】

【０４１６】
　2, 4-ジクロロ-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン(30g, 0.13　mol)をジクロロメ
タンに溶解させ、-5℃で撹拌した(窒素下で)。トリエチルアミン(17.4mL、0.13　mol)を
、に添加し、透明な茶色の溶液を得た。(3S)-3-メチルモルホリンをジクロロメタンに溶
解させ、これを一滴ずつ添加し、この反応を-5℃未満で維持した。次に、冷却槽を除去し
、この混合物を1時間撹拌した。この反応混合物を2時間加熱還流し、続いてこの反応混合
物を水で洗浄し、乾燥させ、続いて蒸発させた。粗生成物を分取用HPLCで精製し、望まし
い材料を固体として得た(19.3g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.21 - 1.23 (m, 3H), 3.11 (s, 3H),
 3.19 - 3.26 (m, 1H), 3.42 - 3.49 (m, 1H), 3.58 - 3.62 (1H, m), 3.73 (d, 1H), 3.
92 - 3.96 (m, 2H), 4.27 - 4.31 (m, 1H), 4.45 (s, 2H), 6.92 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 306, 保持時間1.42分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４１７】
　2, 4-ジクロロ-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン
【０４１８】
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【化７３－１】

【０４１９】
　6-(メチルスルホニルメチル)-1H-ピリミジン-2, 4-ジオン(132g, 0.65mol)をオキシ塩
化リン(1.2L)に添加し、この混合物を16時間加熱還流し、続いて室温に冷却した。過量の
オキシ塩化リンを真空中で除去し、残留物をトルエン(2×500mL)で共沸させ、ジクロロメ
タンに溶解させた。次にこの混合物をゆっくり氷(4L)上に注ぎ、20分間撹拌し、続いてジ
クロロメタン(3×1L)(不溶性の黒色の材料をろ過して除き、捨てた)、および、酢酸エチ
ル(2×1L)で抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ、続いて蒸発させて、望ましい材料を
暗褐色の固体として残留させた(51g)。この材料をそれ以上精製しないで用いた。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.13 (s, 3H), 4.79 (s, 2H), 7.87 (
s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 239, 保持時間1.21分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４２０】
　6-(メチルスルホニルメチル)-1H-ピリミジン-2,4-ジオン
【０４２１】

【化７３－２】

【０４２２】
6-(クロロメチル)-1H-ピリミジン-2,4-ジオン(175 g, 1.09 mol)をDMF(2 L)中に溶解し、
メタンスルフィン酸ナトリウム塩(133.5 g, 1.31 mol)を加えた。反応を125℃まで２時間
で加熱してから冷まし、懸濁液をろ過して減圧濃縮し、黄色の固体を得た。粗製の物質を
水で洗浄、ろ過後、トルエンで粉砕（triturate）した。固体をろ過し、イソヘキサンで
粉砕すると、望ましい化合物が黄色固体(250 g)として残留した。当該物質をさらに精製
することなく使用した。
【０４２３】
　6-(クロロメチル)-1H-ピリミジン-2,4-ジオンは市販されている物質である。
　2-フルオロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]アニリン
【０４２４】

【化７４】

【０４２５】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(860mg)を、7:3:2のDME:水:エタノール中の18%DMF(21mLの溶媒の総体積)に溶解させた
。続いて、4-ピナコラートホウ素-2-フルオロアニリン(1.005g)、2M炭酸ナトリウム(4mL)
、および、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(99mg)をこの溶液に添加し
、還流下で90℃で5時間、窒素雰囲気下で加熱した。この反応液をDCM(50mL)と水(50mL)と
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で分配した。有機抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。
茶色の油をジクロロメタンに溶解させ、ろ過し、微細な物質を除去し、20分間にわたりイ
ソヘキサン中の0～50%酢酸エチルの勾配を用いて精製するためにコンパニオン(Companion
)にローディングした。精製した生成物を、薄黄色の油として得た。
LCMSスペクトル: MH+ 381, 保持時間1.32分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４２６】
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]ピリジン-2-アミン
【０４２７】
【化７５】

【０４２８】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(363mg, 1.19mmol)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(7mL)の溶液に溶
解させた。5-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2-
アミン(496mg, 2.25mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(2mL)、および、ジクロロビス(トリフ
ェニルホスフィン)パラジウム(42mg)をこの溶液に添加し、これを、窒素雰囲気下で、還
流下で90℃で90分間加熱した。この反応液を酢酸エチル(50mL)と水(50mL)とで分配し、有
機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮し、望ましい生成物を黄色
の油として得て(410mg)、これをそれ以上精製しないで用いた。
LCMSスペクトル: MH+ 364, 保持時間0.89分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４２９】
　2-メトキシ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]アニリン
【０４３０】

【化７６】

【０４３１】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(700mg, 2.29mmol)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%の溶液DMF(7mL)に溶
解させた。続いて、(4-アミノ-3-メトキシ-フェニル)ボロン酸(574mg, 3.43mmol)、2M炭
酸ナトリウム溶液(4mL)、および、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(81
mg)をこの溶液に添加し、90℃で1時間還流した。この反応液を自然に室温まで冷却し、続
いて酢酸エチル(50mL)と水(50mL)とで分配し、有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、
ろ過し、真空中で濃縮した。残留物をジクロロメタンに溶解させ、ろ過し、不溶性物質を
除去した。ろ液をコンパニオンを用いて精製した。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.24 (d, 3H), 3.17 - 3.21 (m, 1H), 
3.23 (s, 3H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.67 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.83 (s, 3
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m, 1H), 6.69 (s, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.97 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 393, 保持時間1.17分間, 5分間の酸の方法。
【０４３２】
　実施例2:
　N-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-
2-イル]フェニル]アゼチジン-1-カルボキサミド
【０４３３】
【化７７】

【０４３４】
　トルエン(0.245ml, 0.50mmol)中のホスゲン20%溶液を、ジクロロメタン(0.5mL)で希釈
した。4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン
-2-イル]アニリン(150mg, 0.41mmol)を、ジクロロメタン(2mL)およびピリジン(0.5mL)に
溶解させた。これを、ホスゲン溶液に一滴ずつ2分間かけて添加した。この反応液を室温
で1時間撹拌した。続いてアゼチジン(0.034mL, 0.50mmol)を添加し、この混合物を室温で
1時間撹拌した。この反応液を水と酢酸エチル(それぞれ25mL)との間で分配した。有機層
を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、乾燥するまで蒸発させた。黄色の油をクロマトグラフ
ィーでイソヘキサン中の10～70%酢酸エチルで溶出させることによって精製し、望ましい
材料を黄色の発泡体として得た(50mg, 25%)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, 3H), 2.16 - 2.24 (m, 2H),
 3.19 - 3.23 (m, 4H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.
99 (t, 5H), 4.17 (s, 1H), 4.49 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.62 - 7.64 (m, 2H), 8.20 
- 8.23 (m, 2H), 8.57 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 446, 保持時間1.37分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４３５】
　以下の化合物を、N-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメ
チル)ピリミジン-2-イル]フェニル]アゼチジン-1-カルボキサミドと類似の方法で、4-[4-
[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]ア
ニリン、および、適切なアミンから製造した。
【０４３６】
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【表１２】

【０４３７】
　実施例2a: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.21 (s, 
3H), 3.23 - 3.27 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.51 (s, 4H), 3.53 (m, 1H), 3.64 - 3.68 
(m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.98 - 4.02 (m, 1H), 4.17 - 4.21 (m, 1H), 4.50 (s, 3H), 6
.79 (s, 1H), 7.58 (s, 2H), 8.21 - 8.23 (m, 2H), 8.47 (s, 1H)
実施例2b: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.24 - 1.26 (m, 3H), 2.96 (s, 6H), 3.21 
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(s, 3H), 3.25 (d, 1H), 3.48 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3
.98 - 4.02 (m, 1H), 4.19 (d, 1H), 4.49 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.58 - 7.62 (m, 2H
), 8.20 - 8.23 (m, 2H), 8.50 (s, 1H)
実施例2c: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 - 1.27 (m, 3H), 2.97 (s, 6H), 3.18 
(m, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.48 - 3.55 (m, 1H), 3.65 - 3.69 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3
.93 (s, 3H), 3.98 - 4.02 (m, 1H), 4.20 (d, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.51 (s, 2H), 6.82
 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.91 - 7.94 (m, 2H), 8.00 (s, 1H)
実施例2d: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (d, 3H), 2.66 - 2.67 (d, 3H), 3.21 
(s, 3H), 3.23 (d, 1H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3
.97 - 4.01 (m, 1H), 4.18 (d, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 6.08 (q, 1H), 6.78
 (s, 1H), 7.49 - 7.53 (m, 2H), 8.20 - 8.22 (m, 2H), 8.76 (s, 1H)
実施例2e: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.24 - 1.26 (m, 3H), 2.69 (d, 3H), 3.23 
- 3.24 (m, 1H), 3.26 - 3.27 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3
.67 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.16 - 4.20 (m, 1H), 4.50 (s, 2H
), 6.57 (q, 1H), 6.82 (s, 1H), 8.02 - 8.09 (m, 1H), 8.05 - 8.07 (m, 1H), 8.29 (m
, 1H), 8.55 (d, 1H)
実施例2f: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 - 1.27 (m, 3H), 2.96 (s, 6H), 3.20 
(s, 3H), 3.48 - 3.55 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.98 - 4.02 (m,
 1H), 4.21 (t, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.68 (t, 1H), 8.02
 - 8.11 (m, 2H), 8.15 (s, 1H)
試験(a): 実施例(2) 0.31μM ; 実施例(2a) 2.3μM ; 実施例(2b) 0.29μM ; 実施例(2c)
 1.2μM ; 実施例(2d) 0.0068μM ; 実施例(2e) 0.038μM ; 実施例(2f) 1.7μM。
【０４３８】
　実施例3:
　1-[2-メチル-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０４３９】
【化７８】

【０４４０】
　2-メチル-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]アニリン(130mg, 0.34mmol)を、1, 4-ジオキサン(4mL)に溶解させた。フ
ェニルイソシアネート(0.038mL, 0.34mmol)を添加し、この反応液を75℃で3時間加熱した
。この反応混合物を乾燥するまで蒸発させ、得られた残留物を酢酸エチルで粉砕し、望ま
しい化合物をクリーム色の固体として得た(42mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.21 (
s, 3H), 3.23 - 3.26 (m, 1H), 3.48 - 3.55 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 
1H), 4.00 (d, 1H), 4.20 (d, 1H), 4.50 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.97 - 7.01 (m, 1H)
, 7.31 (d, 2H), 7.47 - 7.50 (m, 2H), 8.08 (s, 2H), 8.13 (d, 2H), 9.13 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 496, 保持時間2.08分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４４１】
　以下の化合物を、類似した方法で適切なアニリン、および、イソシアネートから製造し
た。
【０４４２】
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【表１３】

【０４４３】
　実施例3a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.07 (t, 3H), 1.25 (d, 3H), 3.09 - 3.
14 (m, 2H), 3.19-3.24 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.64 - 3.68 (m
, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.97 - 4.01 (m, H)、 4.17 - 4.20 (m, 1H), 4.5
0 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.87 - 7.90 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.21 -
 8.24 (m, 1H)
実施例3b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.26 (d, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.25 (d, 1H
), 3.48-3.54 (m, 1H), 3.64-3.68 (m, 1H), 3.79 (d, 1H), 3.98-4.02 (m, 1H), 4.20 (
d, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.02 (t, 1H), 7.32 (d, 2H), 7.
49 (d, 2H), 8.24-8.27 (m, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.34-8.37 (m, 1H), 8.49 (s, 1H), 9.
52 (s, 1H)
実施例3c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.27 (d, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.26 (m, 1H
), 3.49-3.56 (m, 1H), 3.65-3.69 (m, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.99-4.03 (m, 1H), 4.20 (
d, 1H), 4.53 (s, 3H), 6.87 (s, 1H), 6.98 (t, 1H), 7.29 (t, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.
47 (d, 2H), 7.71-7.74 (m, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.82 (s
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実施例3d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (d, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.34 (s, 3H
), 3.39 (m, 1H), 3.50 (d, 1H), 3.66 (d, 1H), 3.79 (d, 1H), 4.00 (d, 1H), 4.17 (d
, 1H), 4.52 (s, 3H), 6.85 (s, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.24 (t, 2H), 7.44 (m, 4H), 8.3
3 (s, 1H), 8.35 (s, 2H)
試験 (a):  実施例(3) 1.5μM ; 実施例(3a) 0.1μM ; 実施例(3b) 0.44μM ; 実施例(3c
) 3.3μM ; 実施例(3d) 2.9μM。
【０４４４】
　以下で、2-メチル-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチ
ル)ピリミジン-2-イル]アニリンの製造を説明する。
　2-メチル-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]アニリン
【０４４５】
【化７９】

【０４４６】
　4-ブロモ-2-メチルアニリン(1.00g, 5.37mmol)、酢酸カリウム(1.59g, 16.1mmol)、お
よび、4, 4, 5, 5-テトラメチル-2-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)-1, 3, 2-ジオキサボロラン(1.64g, 6.45mmol)を、1, 4-ジオキサン(20mL)に
溶解させ、この溶液を5分間脱気した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウ
ム(264mg, 0.32mmol)を添加し、この反応液を90℃で4時間撹拌した。2-クロロ-4-[(3S)-3
-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン(1.65g, 5.37mmol)
、エタノール(1.5mL)、2M炭酸ナトリウム水溶液(3mL)およびジクロロビス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム(264mg)を添加した。この反応液を90℃で18時間維持し、続いて室
温に冷却させた。水(15mL)および酢酸エチル(15mL)を添加し、この混合物をろ過し、不溶
性の不純物を除去した。相を分離し、水層を2回に分けた酢酸エチル(15mL)で抽出した。
合わせた有機物を乾燥させ(MgSO4)、真空中で濃縮した。残留物をシリカでのクロマトグ
ラフィーにかけて、DCM中の0～3%メタノールで溶出させ、望ましい化合物をベージュ色の
発泡体として得た(290mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22 - 1.24 (m, 3H), 3.16 - 3.19 (
m, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.46 - 3.52 (m, 1H), 3.62 - 3.66 (m, 1H), 3.77 (d, 1H), 3.
90 (s, 1H), 3.96 - 4.00 (m, 1H), 4.14 - 4.18 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.45 (s, 1H)
, 5.32 (s, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.91 - 7.94 (m, 2H)
LCMSスペクトル: MH+ 377, 保持時間1.21分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４４７】
　以下で、2-クロロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチ
ル)ピリミジン-2-イル]アニリンの製造を説明する。
　2-クロロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]アニリン
【０４４８】
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【化８０】

【０４４９】
　4-ブロモ-2-クロロアニリン(1.00g, 4.84mmol)、酢酸カリウム(1.58g, 14.5mmol)およ
びビス(ピナコラート)ジボロン(1.64g, 5.81mmol)を、1, 4-ジオキサン(20mL)に溶解させ
た。この溶液を窒素下で5分間脱気した。[1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセ
ン](213mg, 0.29mmol)を添加した。この反応液を90℃で4時間撹拌した。エタノール(1.5m
L)、2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミ
ジン(1.49g, 4.84mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(5.4mL)および[1, 1’-ビス(ジフェニル
ホスフィノ)フェロセン](213mg)を添加し、加熱を18時間続けた。この反応液を乾燥する
まで蒸発させ、残留した水(15mL)と酢酸エチル(15mL)とで分配した。この混合物をろ過し
、不溶性物質を除去し、相を分離し、水層を酢酸エチル(15mL)で洗浄した。合わせた有機
物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、蒸発させたところ黄色の油になった。粗生成物を、
シリカでのクロマトグラフィーで、DCM中の0～4%メタノールで溶出させることによって精
製し、望ましい材料をクリーム色の発泡体として得た(1.1g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22-1.24 (m, 3H), 3.18 (s, 3H), 3
.19-3.21 (m, 1H), 3.45-3.52 (m, 1H), 3.62-3.65 (m, 1H), 3.77 (d, 1H), 3.96-4.00 
(m, 1H), 4.13-4.17 (m, 1H), 4.46 (s, 3H), 5.82 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.85 (d, 1
H), 8.00-8.03 (m, 1H), 8.14 (d, 1H)
LCMSスペクトル: MH+397, 保持時間1.64分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４５０】
　以下で、3-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミ
ジン-2-イル]アニリンの製造を説明する。
　3-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]アニリン
【０４５１】
【化８１】

【０４５２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(1.50g, 4.91mmol)を、18%DMF7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノール(15mL)に溶解させ
た。(3-アミノフェニル)ボロン酸(1.01g, 7.36mmol)、2M炭酸ナトリウム(5mL)およびジク
ロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(173mg, 0.25mmol)をこの溶液に添加した
。この反応液を90℃で18時間、窒素雰囲気下で還流し、続いてこの反応液を冷却させ、酢
酸エチル(50mL)と水(50mL)とで分配した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過
し、真空にして乾燥させた。得られた茶色の油をDCMに溶解させ、ろ過し、不溶性物質を
除去し、続いてろ液をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～4%メタノール
で溶出させ、望ましい生成物を黄色の油として得た(1.61g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24-1.26 (m, 3H), 2.90 (s, 3H), 3
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.19-3.26 (m, 1H), 3.47-3.54 (m, 1H), 3.64-3.68 (m, 1H), 3.77-3.80 (m, 1H), 3.99 
(d, 1H), 4.17 (s, 1H), 4.49 (s, 3H), 6.67-6.70 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.11 (d, 1
H), 7.50-7.52 (m, 1H), 7.57-7.58 (m, 1H), 7.96 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+364, 保持時間0.93分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４５３】
　以下で、N-メチル-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチ
ル)ピリミジン-2-イル]アニリンの製造を説明する。
　N-メチル-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]アニリン
【０４５４】
【化８２】

【０４５５】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(1.01g, 3.30mmol)を、7:3:2のジメトキシエタン:水:エタノール(7mL)中の18%DMFに溶
解させた。N-メチル-4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)ア
ニリン(1.00g, 4.29mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(4mL)およびジクロロビス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム(116mg, 0.16mmol)をこの溶液に添加した。この反応液を90℃で
3時間、窒素雰囲気下で還流し、続いてこの混合物を冷却させ、酢酸エチル(30mL)と水(30
mL)とで分配した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、乾燥するまで蒸発
させた。茶色の油をDCMに溶解させ、ろ過し、不溶性物質を除去し、続いてろ液をシリカ
でのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～4%メタノールで溶出させ、望ましい生成物
を黄色の発泡体として得た(1.12g, 90%)
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.23 (d, 3H), 2.74 (d, 3H), 3.06-3
.17 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.46-3.52 (m, 1H), 3.62-3.66 (m, 1H), 3.77 (d, 1H), 3
.96-4.00 (m, 1H), 4.14 (d, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.46 (s, 1H), 6.14 (q, 1H), 6.57-6
.61 (m, 2H), 6.67 (s, 1H), 8.10-8.13 (m, 2H)
LCMSスペクトル: MH+377, 保持時間1.33分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０４５６】
　実施例4:
　1-エチル-3-[2-フルオロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニ
ルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０４５７】

【化８３】

【０４５８】
　ビス(トリクロロメチル)カーボネート(44mg, 0.16mmol)を、DCM(0.25mL)に溶解させ、
無色の溶液を得た。2-フルオロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスル
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ジン(0.2mL)に溶解させた。得られた溶液を、ビス(トリクロロメチル)カーボネート溶液
に0℃で一滴ずつ添加し、この混合物を室温に温め、続いて10分間撹拌した。エチルアミ
ン(THF中の2M溶液, 0.5mL, 1.0mmol)を添加し、この混合物を室温で1時間撹拌した。水(5
mL)を添加し、水層をDCM(5mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥させ(MgSO4)、真空中で
濃縮した。この原油を分取用HPLCで精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(149mg
, 84%)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.08 (t, 3H), 1.25 (d, 3H), 3.13 -
 3.18 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.22 - 3.27 (m, 1H), 3.47 - 3.53 (m, 1H) 3.63 - 3.6
7 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.16 - 4.20 (m, 1H), 4.49 (m, 3H),
 6.68 (t, 1H), 6.81 (s, 1H), 8.01 - 8.08 (m, 2H), 8.29 (t, 1H), 8.47 (d, 1H)
質量スペクトル:
　以下の化合物を、適切なアニリン、および、アミンを用いた類似した方法で製造した。
【０４５９】
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【表１４】

【０４６０】
　実施例4a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (d, 3H), 2.16 - 2.24 (m, 2H), 3.
20 (s, 3H), 3.23 - 3.26 (m, 1H), 3.47 - 3.54 (m, 1H), 3.63 - 3.67 (m, 1H), 3.78 
(d, 1H), 4.00 (t, 5H), 4.19 (d, 1H), 4.50 (s, 3H), 6.84 (s, 1H), 7.83 - 7.87 (m,
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 1H, 8.04 (d, 1H6)、 8.08 - 8.10 (m, 1H), 8.18 (s, 1H)
実施例4b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.12 (d, 6H), 1.25 (d, 3H), 3.20 (s, 3H
), 3.24 (d, 1H), 3.47 - 3.53 (m, 1H), 3.63 - 3.67 (m, 1H), 3.74 - 3.82 (m, 2H), 
3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.18 (d, 1H), 4.49 (s, 3H), 6.63 (d, 1H), 6.81 (s, 1H), 8.0
1 - 8.08 (m, 2H), 8.29 (t, 1H), 8.37 (d, 1H)
実施例4c: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 - 1.26 (m, 3H), 2.66 - 2.67 (m, 3H)
, 3.18 (d, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.48 - 3.55 (m, 1H), 3.65 - 3.68 (m, 1H), 3.79 (d,
 1H), 3.92 (s, 3H), 3.98 - 4.02 (m, 1H) 4.19 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 6.79 (s, H.)
、 6.85 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.22 - 8.24 (m, 1H)
実施例4d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24 (d, 3H), 3.19 - 3.24 (m, 2H), 3.21
 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 3.47 - 3.53 (m, 1H), 3.63 - 3.67 (m, 1H), 
3.78 (d, 1H), 3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 4.49 (s, 3H), 6.27 (t, 1H), 6.7
7 (s, 1H), 7.47 - 7.51 (m, 2H), 8.19 - 8.23 (m, 2H), 8.78 (s, 1H)
実施例4e: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 - 1.26 (m, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.27 
(s, 1H), 3.28-3.21 (m, 2H), 3.38 - 3.40 (m, 2H), 3.51 (d, 1H), 3.66 (d, 1H), 3.7
7 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.00 (d, 1H), 4.17 - 4.21 (m, 1H), 4.50 (s, 3H), 6.79 (
s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.88 - 7.90 (m, 2H), 8.22 - 8.24 (m, 1H), 8.26 (1s、 H)
実施例4f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24 - 1.26 (m, 3H.)、 2.97 (s, 3H), 3.
20 (s, 3H), 3.23 - 3.26 (m, 1H), 3.47 - 3.56 (m, 5H), 3.64 - 3.67 (m, 1H), 3.78 
(d, 1H), 3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.17 - 4.21 (m, 1H), 4.50 (s, 3H), 6.84 (s, 1H), 7
.82 (t, 1H), 8.02 - 8.10 (m, 2H), 8.41 (s, 1H)
実施例4g: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (d, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.23 (m, 1H)
, 3.29 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.41 (t, 2H), 3.51 (d, 1H), 3.65 (d, 1H), 3.78 (d,
 1H), 3.97 - 4.01 (m, 1H), 4.19 (d, 1H), 4.50 (s, 3H), 6.82 (s, 1H), 6.87 (t, 1H
), 8.02 - 8.09 (m, 2H), 8.29 (t, 1H), 8.63 (d, 1H)
　試験(a): 実施例(4) 0.031μM ; 実施例(4a)1μM ; 実施例(4b) 0.14μM ; 実施例(4c)
 0.8μM ; 実施例(4d) 0.17μM ; 実施例(4e) 0.6μM ; 実施例(4f) 0.68μM ; 実施例(4
g) 0.83μM。
【０４６１】
　実施例5:
　1-エチル-3-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン-2-イル]フェニル]尿素
【０４６２】
【化８４】

【０４６３】
　1-[4-[4-[(ジメチル-tert-ブチル-シリル)オキシメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-エチル-尿素(104mg)を、THF(10mL)に溶解させ
、TBAF(1.0M溶液, 0.22mL)を添加した。この反応液を室温で1時間撹拌し、続いてSCX-2カ
ラムを通過させた。カラムを、メタノールで洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nア
ンモニアで溶出させた。その分画を真空中で濃縮し、望ましい化合物を白色の固体として
得た(76mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.07 (3H, t), 1.23 (3H, d), 3.11 - 
3.16 (2H, m), 3.19 - 3.23 (1H, m), 3.49 (1H, d), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, 
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d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.16 (1H, d), 4.45 (2H, d), 4.48 (1H, s), 5.38 (1H, s),
 6.14 (1H, t), 6.66 (1H, s), 7.46 (2H, d), 8.19 (2H, d), 8.62 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 372。
試験(a): 0.063μM。
【０４６４】
　以下で、1-[4-[4-[(ジメチル-tert-ブチル-シリル)オキシメチル]-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-エチル-尿素の製造を説明する。
　1-[4-[4-[(ジメチル-tert-ブチル-シリル)オキシメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-エチル-尿素
【０４６５】
【化８５】

【０４６６】
　4-[4-[(ジメチル-tert-ブチル-シリル)オキシメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]アニリン(250mg)を、1, 4-ジオキサン(4mL)に溶解させ、エチル
イソシアネート(0.144mL)を添加した。この反応液を、マイクロ波反応器中で120℃で1時
間加熱した。この反応液を真空中で濃縮し、続いて残留物をシリカでのクロマトグラフィ
ーにかけて、DCM中の2.5%メタノールで溶出させ、望ましい化合物を白色の固体として得
た(106mg)。
質量スペクトル; M+H+ 486。
【０４６７】
　4-[4-[(ジメチル-tert-ブチル-シリル)オキシメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【０４６８】

【化８６】

【０４６９】
　[2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタ
ノール(1.54g)を、DCM(60mL)に溶解させ、tert-ブチルジメチルシリル塩化物(928mg)、お
よび、イミダゾールを添加した。この混合物を室温で0.5時間撹拌し、その後ろ過し、真
空中で濃縮した。残留物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の1%メタノー
ルで溶出し、望ましい化合物を白色の固体として得た(1.61g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ0.12 - 0.13 (6H, m), 0.94 - 0.95 (9
H, m), 1.21 (3H, d), 3.13 - 3.20 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, 
m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.13 (1H, d), 4.37 - 4.39 (1H, m), 4.60 (
2H, s), 5.48 (2H, d), 6.50 (1H, s), 6.57 - 6.59 (2H, m), 8.02 - 8.04 (2H, m)
質量スペクトル; M+H+ 415。
【０４７０】
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　[2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタ
ノール
【０４７１】
【化８７】

【０４７２】
　tert-ブチルN-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]フェニル]カルバメート(1.20g)を、ジオキサン(5mL)中の4M塩化水素、およ
び、ジオキサン(5mL)に溶解させた。この反応液を18時間撹拌し、続いてDCM(10mL)を添加
して、材料の可溶化を促進した。この反応液を40℃でさらに18時間撹拌し、続いて乾燥す
るまで蒸発させた。この固体を、DCM(20mL)に懸濁し、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液(
6mL)および水(4mL)の混合物を添加した。有機物を分離し、乾燥させ(MgSO4)、真空中で濃
縮し、望ましい化合物を薄黄色の固体として得た(648mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.21 (3H, d), 3.16 (1H, d), 3.48 (1
H, d), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.95 (1H, d), 4.13 (1H, d), 4.41 (2H, 
d), 4.45 (1H, s), 5.32 (1H, t), 5.47 (2H, s), 6.57 - 6.59 (3H, m), 8.02 - 8.04 (
2H, m)
質量スペクトル; M+H+ 301。
【０４７３】
　tert-ブチルN-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【０４７４】

【化８８】

【０４７５】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(2.44g
)、(4-Boc-アミノフェニル)ボロン酸(4.76g)、2M炭酸ナトリウム溶液 (10mL)、および、
溶媒混合物(7:3:2のDME:水:エタノール中の18%DMF)(35mL)の混合物を脱気した。ジクロロ
ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(300mg)を添加し、この反応液を80℃で3時間加
熱した。この反応液を自然に冷却し、真空中で濃縮した。残留物を酢酸エチル(200mL)と
水(200mL)とで分配し、有機物をブライン(100mL)で洗浄し、乾燥させた(MgSO4)。粗生成
物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の2.5%メタノールで溶出し、望まし
い化合物を白色の固体として得た(4.00g)。
質量スペクトル; M+H+ 401。
【０４７６】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール
【０４７７】
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【化８９】

【０４７８】
　メチル2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
(3.15g)を、乾燥THF(20mL)に溶解させ、窒素下で0℃に冷却した。これに、水素化ホウ素
リチウムの溶液(THF中の2.0M溶液, 6.09mL)を一滴ずつ添加した。この溶液を室温に温め
、1時間撹拌した。この反応液を、水(20mL)でクエンチし、続いて乾燥するまで蒸発させ
た。残留物を酢酸エチル(150mL)に溶解させ、水(150mL)、続いてブライン(50mL)で洗浄し
た。有機物を真空中で濃縮し、望ましい化合物を白色の固体として得た(2.44g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.20 - 1.21 (3H, m), 3.18 - 3.22 (1
H, m), 3.40 - 3.47 (1H, m), 3.56 - 3.60 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.91 - 3.94 (1H, 
m), 3.98 (1H, d), 4.35 (3H, d), 5.51 (1H, t), 6.74 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 244。
【０４７９】
　メチル2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
【０４８０】

【化９０】

【０４８１】
　メチル2, 6-ジクロロピリミジン-4-カルボキシラート(5.00g)を、DCM(120mL)に溶解さ
せた。トリエチルアミン(3.70mL)およびDCM(10mL)に溶解させた(3S)-3-メチこの溶液に、
ルモルホリン(2.49g)を10分間にわたり一滴ずつ添加した。この反応液をそのまま室温で1
時間撹拌させ、続いてこの混合物を真空中で濃縮し、DCM(300mL)に溶解させた。有機物を
水(150mL)で洗浄し、乾燥させた(MgSO4)。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにか
けて、DCM中の2.5%メタノールで溶出し、望ましい化合物を白色の固体として得た(3.15g)
。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.22 - 1.24 (3H, m), 3.25 (1H, d), 
3.41 - 3.48 (1H, m), 3.57 - 3.61 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.87 (3H, s), 3.91 - 3.9
5 (1H, m), 4.25 (1H, s ), 4.45 (1H, s), 7.29 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 272。
【０４８２】
　実施例6:
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０４８３】
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【化９１】

【０４８４】
　1-(4-ブロモ-フェニル)-3-フェニル-尿素(960mg)、酢酸カリウム(969mg)、ビス(ピナコ
ラート)ジボロン(1.01g)を、1, 4ジオキサン(50mL)に溶解させた。この溶液を5分間脱気
し、続いて1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウム(II)ジク
ロロメタン付加物(162mg)を添加し、この反応液を80℃で3時間加熱した。追加の1, 1’-
ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウム(II)ジクロロメタン付加物(1
62mg)を添加し、この反応液を80℃でさらに3時間撹拌した。[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(803mg)、エタノール(3.75mL)、2M炭
酸ナトリウム溶液(6.9mL)および1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロ
パラジウム(II)ジクロロメタン付加物(162mg)を添加し、加熱を16時間続けた。さらに追
加のエタノール(5mL)および1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラ
ジウム(II)ジクロロメタン付加物(162mg)を添加し、この反応液をさらに5時間撹拌し、そ
の後冷却し、2M塩酸で中和した。この反応混合物を3個のSCX-2カラムに通過させ、その都
度サンプルをローディングし、メタノールで洗浄し、続いてメタノール中の7Nアンモニア
で望ましい材料を取り出した。この溶液を真空中で濃縮し、残留物をシリカでのクロマト
グラフィーにかけて、DCM中の5%メタノールで溶出させ、望ましい材料を白色の固体とし
て得た(398mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.24 (3H, d), 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.47 - 3.53
 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.18 (1H, d), 
4.47 (2H, d), 4.50 (1H, s), 5.39 (1H, t), 6.68 (1H, s), 6.97 - 7.01 (1H, m), 7.2
8 - 7.31 (1H, m), 7.30 (1H, s), 7.46 - 7.48 (2H, m), 7.52 - 7.56 (2H, m), 8.25 -
 8.27 (2H, m), 8.68 (1H, s), 8.87 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 419。
試験(a): 0.56μM。
【０４８５】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノールの製造
は上述した通りである。
【０４８６】
　実施例7:
　3-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]フェニ
ル]-1-プロパン-2-イル-尿素
【０４８７】
【化９２】

【０４８８】
　4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]アニリン(7
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0mg, 0.2mmol)およびイソプロピルイソシアネート(0.1mL, 1mmol)をジオキサン(2mL)中で
70℃で4時間加熱した。この反応混合物を蒸発させ、残留物を酢酸エチルで粉砕した。懸
濁液をろ過し、白色の固体を酢酸エチルおよびジエチルエーテルで洗浄し、続いて真空中
で60℃で一晩乾燥させ、表題の化合物を得た(38mg)。
LCMSスペクトル: MH+ 434, 保持時間1.66分間, 方法 :モニターは塩基性で行った。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.11 (d, 6H), 3.2 (s, 3H), 3.7 (m, 
8H), 3.76 (m, 1H), 4.48 (s, 2H), 6.05 (d, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 8.2 (d
, 2H), 8.54 (s, 1H)
　以下の化合物を、類似した方法で、XXXから適切なイソシアネートを用いて製造した。
【０４８９】
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【０４９０】
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【０４９１】
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【表１７】

【０４９２】
　実施例7a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ2.25 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.71 (s, 
8H), 4.49 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.09 (d, 2H), 7.34 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 8.26 
(d, 2H), 8.6 (s, 1H), 8.88 (s, 1H)
実施例7b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.22 (s, 3H), 3.70 (s, 8H), 4.49 (s, 2H
), 6.84 (s, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 8.28 (d, 2H), 8.84 (s
, 1H), 8.95 (s, 1H)
実施例7c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.21 (s, 3H), 3.72 (s, 8H), 4.49 (s, 2H
), 6.84 (s, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.65 (m, 4H), 8.3 (d, 2H), 9.40 (s, 1H), 9.13 (s,
 1H)
実施例7d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ2.23 (s, 6H), 3.21 (s, 3H), 3.72 (bs, 8
H), 4.49 (s, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.08 (s, 2H), 7.55 (d, 2H), 8.28 (
d, 2H), 8.58 (s, 1H), 8.92 (s, 1H)
実施例7e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.21 (s, 3H), 3.72 (s, 8H), 4.49 (s, 2H
), 6.84 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.59 (d, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.3 (d,
 2H), 8.38 (s, 1H), 9.60 (s, 1H)
実施例7f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.22 (s, 3H), 3.70 (bs, 8H), 4.49 (s, 2
H), 6.84 (s, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.55 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.73 (
s, 1H), 8.90 (s, 1H)
実施例7g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.21 (s, 3H), 3.72 (s, 8H), 4.49 (s, 2H
), 6.84 (s, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.8 (m, 1H), 8.28 (m, 2H), 8.95 (s,
 1H), 9.05 (s, 1H)
実施例7i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.22 (s, 3H), 3.70 (bs, 8H), 4.49 (s, 2
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H), 6.84 (s, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 8.28 (d, 2H), 8.84 (
s, 1H), 8.95 (s, 1H)
実施例7j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.88 (m, 3H), 1.39 (m, 4H), 1.43 (m, 2H
), 3.08 (m, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.70 (bs, 8H), 4.47 (s, 2H), 6.2 (t, 1H), 6.81 (s
, 1H), 7.49 (d, 2H), 8.20 (d, 2H), 8.66 (s, 1H)
実施例7m: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.05 (t, 3H), 3.12 (q, 2H), 3.21 (s, 3H
), 3.7 (bs, 8H), 4.46 (s, 2H), 6.19 (t, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.50 (d, 2H), 8.21 (d,
 2H), 8.69 (s, 1H)
実施例7n: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.87 (m, 3H), 1.45 (m, 2H), 3.05 (m, 2H
), 3.20 (s, 3H), 3.70 (bs, 8H), 4.45 (s, 2H), 6.14 (t, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.49 (
d, 2H), 8.20 (d, 2H), 8.69 (s, 1H)
実施例7o: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.19 (t, 3H), 2.55 (q, 2H), 3.21 (s, 3H
), 3.70 (bs, 8H), 4.49 (s, 2H), 6.85 (m, 2H), 7.19 (t, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.33 (
s, 1H), 7.56 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.68 (s, 1H), 8.92 (s, 1H)
実施例7p: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.20 (s, 3H), 3.70 (bs, 8H), 4.31 (d, 1
H), 4.47 (s, 2H), 6.28 (d, 1h), 6.40 (d, 1H), 6.61 (t, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.51 (
d, 2H), 7.59 (s, 1H), 8.22 (d, 2H), 8.77 (s, 1H)
実施例7q: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ2.98 (t, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.38 (m, 2H
), 3.70 (bs, 8H), 4.47 (s, 2H), 6.29 (t, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.97 (
m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.50 (d, 2H), 8.21 (d, 2H), 8.80 (s, 1H)
試験(a): 実施例(7) 0.17μM ; 実施例(7a) 0.28μM ; 実施例(7b) 0.42μM ; 実施例(7c
) 1.7μM ; 実施例(7d) 2.6μM ; 実施例(7e) 2.6μM ; 実施例(7f) 0.029μM ; 実施例(
7g) 1.3μM ; 実施例(7h) 0.24μM ; 実施例(7i) 0.032μM ; 実施例(7j) 1.9μM ; 実施
例(7k) 0.72μM ; 実施例(7l)7μM ; 実施例(7m) 0.081μM ; 実施例(7n) 0.2μM ; 実施
例(7o) 1.7μM ; 実施例(7p) 3.8μM ; 実施例(7q) 1.7μM ; 実施例(7r) 0.19μM。
【０４９３】
　以下で、4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]ア
ニリンの製造を説明する。
　4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]アニリン
【０４９４】
【化９３】

【０４９５】
　2-メチルスルファニル-4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン
(1.00g、3.3mmol)、4-アミノフェニルボロン酸(904mg, 6.60mmol)、銅(I)チオフェン-2-
カルボキシラート(1.64g, 8.58mmol)、Pd(PPh3)4(153mg, 0.04当量, 0.13mmol)を、マイ
クロ波容器に添加し、1、4-ジオキサン(20mL)を添加した。この系をN2で脱気し、密封し
、マイクロ波反応器中で130℃で1時間加熱した。この反応液を冷却したら水に注入し、得
られた沈殿をろ過によって回収し、真空中で乾燥させ、表題の化合物をオフホワイト色の
固体として得た。(988mg)
LCMSスペクトル: MH+ 349.41, 保持時間1.43 方法:モニターは酸性で行った。
NMRスペクトル: 1H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ3.20 (3H, s), 3.61 - 3.83 (8H, m), 4
.43 (2H, s), 5.57 (1H, s), 6.60 (2H, d), 6.70 (1H, s), 8.04 (2H, d)。
【０４９６】
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　2-メチルスルファニル-4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン
【０４９７】
【化９４】

【０４９８】
　2-メチルスルファニル-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-4-オール(15g, 63.97m
mol)をオキシ塩化リン(100ml)中で約1時間加熱還流した。オキシ塩化リンを蒸発させ、残
留物を水酸化ナトリウム溶液で中和し、酢酸エチルに抽出した。続いて、得られた混合物
を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、乾燥するまで蒸発させて、未精製の塩化生成
物を得た。続いて、これをDCMに溶解させ、モルホリン(319mmol、28ml)を添加し、この反
応液を室温で撹拌した。完了したら、得られた沈殿を白色の固体として回収した。ろ液を
濃縮してより多くの固体を得たため、合計の収率は13.7gであった。
NMRスペクトル: 1H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ2.45 (s, 3H), 3.49 - 3.74 (m, 8H), 4
.37 (s, 2H), 6.66 (s, 1H) ppm。
LCMSスペクトル:MH+ 304.50,  保持時間1.49分間,  方法:モニターは塩基性で行った。
【０４９９】
　2-メチルスルファニル-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-4-オール
【０５００】

【化９５】

【０５０１】
　6-(シクロメチル)-2-メチルスルファニル-ピリミジン-4-オール(19.07g, 100mmol)を、
アセトニトリル(400ml)に懸濁した。この撹拌した懸濁液に、メタンスルフィン酸のナト
リウム塩(12.255g、120mmol)およびDMF(100ml)を添加した。続いてこの反応液を100℃に
加熱し、黒ずんだ懸濁液を得て、LCMSでモニターした。完了したら、溶媒を除去し、得ら
れた生成物を1:1のMeOH:DCM(200ml)に添加し、酢酸(10ml)で酸性化した。得られた沈殿を
回収し、水(200ml)およびMeOH(100ml)で洗浄し、真空中で一晩乾燥させ、表題の化合物を
得た白色の固体として得た(16.45g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (300.132 MHz, DMSO) δ2.50 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 4.39 (s,
 2H), 6.25 (s, 1H), 13.09 (s, 1H) ppm。
LCMSスペクトル: MH+ 235.2, 保持時間0.5分間, 方法: 初期の5分間は塩基で行った。
【０５０２】
　6-(クロロメチル)-2-メチルスルファニル-ピリミジン-4-オール
【０５０３】

【化９６】

【０５０４】
　S-メチル-2-チオプソイドウレア硫酸塩(20g, 71.85mmol)、エチル　4-クロロアセトア
セタート(10.755ml, 79.04mmol)および炭酸ナトリウム(13.925g, 107.78mmol)を、水(100
ml)に溶解させ、室温で一晩撹拌した。この反応液をTLCによってモニターし、完了したら
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、反応沈殿物を回収し、上清を6N塩酸で中和し、より多くの反応沈殿物を得て、これも回
収した。次に、蓄積された沈殿を水(3回)で洗浄し、オフホワイト色の固体を得た。これ
を真空中で60℃で48時間乾燥させ、望ましい化合物を薄黄色/白色の固体として得た(43.2
g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (300.132 MHz, CDCl3) δ 2.59 (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 6.41 (
s, 1H), 12.70 (s, 1H) ppm
質量スペクトル: M+ 190。
【０５０５】
　また4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]アニリ
ンは、以下で説明されているように2, 4-ジクロロ-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ンからも製造することができる。
【０５０６】
　4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]アニリン
【０５０７】

【化９７】

【０５０８】
　2-クロロ-4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン(5g, 17.1mmo
l)を、DMF:DME:水:エタノール(16.5mL:41mL:18mL:12mL)の混合物に溶解させた。4-(4, 4,
 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(5.62g, 25.6mmol)、2M
炭酸ナトリウム水溶液(25mL)およびジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(6
00mg)を添加し、この混合物を窒素雰囲気下で5時間還流した。この混合物を冷却し、水で
希釈し、DCMに抽出した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、ろ過し、蒸発させた。粗生成物
を、最低限の熱いDCMに溶解させ、続いてヘキサンを添加し、沈殿をろ過し、望ましい材
料を得た(1.6g)。
LCMSスペクトル:MH+349, 保持時間1.48分間, 方法:塩基性でモニターした。
【０５０９】
　NMR Spectrum1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.20 (3H, s), 3.67 - 3.72 (8H, m), 
4.43 (2H, s), 5.55 - 5.56 (2H, m), 6.59 (2H, d), 6.70 (1H, s), 8.03 (2H, d)。
　2-クロロ-4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン
【０５１０】
【化９８】

【０５１１】
　DCM(230mL)中の2, 4-ジクロロ-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン(10.56g)の懸濁
液を磁石によって撹拌し(窒素下で)、-5℃に冷却した。トリエチルアミン(6.78mL)を添加
し、続いてDCM(30mL)中のモルホリン(3.85mL)の溶液を一滴ずつ添加し、反応温度を-5℃
未満に維持した。この反応液を室温で1時間撹拌し、続いて有機混合物を水(300mL)で洗浄
した。有機相を乾燥させ(　MgSO4)、ろ過し、蒸発させたところ、茶色の固体が得られ、
これをシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の50%酢酸エチルで溶出し、望まし
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NMRスペクトル:1H NMR (DMSO-d6) δ3.12 (3H, s), 3.63 (4H, s), 3.68 - 3.70 (4H, m)
, 4.45 (2H, s), 6.96 (1H, s)
質量スペクトル: MH+ 292。
【０５１２】
　実施例8:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジ
ン-2-イル]フェニル]尿素
【０５１３】
【化９９】

【０５１４】
　NMP (1～2mL)中のフェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-
ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート (94mg, 0.2mmol) 、 シクロプロピルアミン 
(0.069mL, 1mmol)およびトリエチルアミン (0.090mL, 0.65mmol)の混合物を50～70℃で2
時間加熱した。次にこの混合物を分取用HPLCを用いて(モニターは塩基性の方法)直接的に
精製し、望ましい材料を得た。
LCMSスペクトル: MH+432, 保持時間2.42分間, 方法は塩基性で行った。
【０５１５】
　以下の化合物を、類似した方法で、溶媒としてNMPまたはDMFのいずれかを用いて、必要
なフェニルカルバメート、および、適切なアミンから製造した。
【０５１６】
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【表１９】

【０５１８】
　実施例8g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (d, 6H), 1.26 (d, 3H), 3.23 (s,
 3H), 3.25 (d, 1H), 3.48-3.55 (m, 1H), 3.65-3.68 (m, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.80 (t,
 1H), 3.98-4.02 (m, 1H), 4.18 (d, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 5.98 (d, 1H),
 6.85 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.65-7.68 (m, 1H), 7.86-7.88 (m, 1H), 8.20 (t, 1H),
 8.43 (s, 1H)
実施例8h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (t, 3H), 1.26 (d, 3H), 3.09-3.14 
(m, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.24 (m, 1H), 3.48-3.55 (m, 1H), 3.65-3.68 (m, 1H), 3.79 
(d, 1H), 3.98-4.02 (m, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.51 (s, 3H), 6.08 (t, 1H), 6.85 (s, 1
H), 7.32 (t, 1H), 7.64-7.67 (m, 1H), 7.86-7.88 (m, 1H), 8.23 (t, 1H), 8.55 (s, 1
H)
実施例8i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.09 (t, 3H), 1.25 (d, 3H), 3.15 (m, 2H
), 3.19 (s, 3H), 3.20-3.26 (m, 1H), 3.47-3.53 (m, 1H), 3.63-3.67 (m, 1H), 3.78 (
d, 1H), 3.97-4.01 (m, 1H), 4.18 (d, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 6.82 (s, 1H
), 7.13 (t, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.17-8.20 (m, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.33 (d, 1H)
実施例8j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24 (d, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.68 (d, 3H
), 3.20 (s, 3H), 3.22-3.26 (m, 1H), 3.47-3.54 (m, 1H), 3.63-3.67 (m, 1H), 3.78 (
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), 7.79 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.06-8.09 (m, 2H)
試験(a): 実施例(8) 0.031μM ; 実施例(8a) 0.47μM ; 実施例(8b) 0.42μM ; 実施例(8
c) 2.2μM ; 実施例(8d) 0.57μM ; 実施例(8e) 0.28μM ; 実施例(8f) 0.3μM ; 実施例
(8g) 0.96μM ; 実施例(8h) 0.92μM ; 実施例(8i) 1.4μM ; 実施例(8j) 0.16μM。
【０５１９】
　以下で、フェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジ
ン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル
]フェニル]カルバメート
【０５２０】
【化１００】

【０５２１】
　フェニルクロロホルメート(1.33mL, 10.6mmol)を、ジオキサン(150mL)中の炭酸水素ナ
トリウム(1.34g, 15.9mmol)および4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル
-ピリミジン-2-イル]アニリン(3.7g, 10.6mmol)の混合物に0～5℃で添加した。この反応
液を室温で3時間撹拌し、蒸発させ、続いてDCMに溶解させた。有機混合物を水で洗浄し、
Na2SO4上で乾燥させ、ろ過し、蒸発させて薄黄色の発泡体を得て、これを、ヘキサン/エ
ーテルで粉砕し、続いてろ過し、望ましい材料を白色の固体として得た(5.4g)。
LCMSスペクトルMH+470, 保持時間2.18 方法:塩基性でモニターした。
NMRスペクトル 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.22 (3H, s), 3.58 (4H, s), 3.73 (4
H, s), 4.50 (2H, s), 6.88(1H, s)、 7.24 - 7.30 (3H, m), 7.43 - 7.47 (2H, m), 7.6
3 (2H, d), 8.30 (2H, d), 10.45(1H, s)。
【０５２２】
　以下のフェニルカルバメートを、類似した方法で適切なアニリンから製造した。
【０５２３】
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【０５２４】
　上記の必要なアニリンの製造は上述した通りである。
【０５２５】
　実施例9:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０５２６】



(144) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

【化１０１】

【０５２７】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスルファニルメチル)
ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(78mg)を、1, 4-ジオキサン(6mL)および
水(1mL)に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロペルオキシ安息香酸(75%)(34mg
)を添加し、続いて即座に過マンガン酸ナトリウム(40mg)を添加した。この反応液を室温
で2時間撹拌した。この反応液をSCX-2カラムにローディングし、このカラムをメタノール
で洗浄し、メタノール中の7Nアンモニアで望ましい材料を溶出させた。その分画を真空中
で濃縮し、望ましい化合物を薄黄色の固体として得た(77mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (3H, d), 1.31 - 1.38 (6H, m), 
3.18 - 3.24 (1H, m), 3.48 - 3.58 (2H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3.9
8 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.79 (1H, s), 6.97 - 7.01 (1H, m),
 7.28 - 7.31 (1H, m), 7.31 (1H, d), 7.46 - 7.49 (2H, m), 7.56 - 7.58 (2H, m), 8.
25 (2H, d), 8.73 (1H, s), 8.92 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 510。
試験(a): 0.59μM。
【０５２８】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスルファニルメチル)
ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０５２９】
【化１０２】

【０５３０】
　イソプロピルメルカプタン(0.075mL)を、アセトニトリル(5mL)および1, 8-ジアザビシ
クロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(0.12mL)に溶解させた。この反応液を室温で15分間撹拌し、
続いて、アセトニトリル(5mL)中の1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチ
ルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(228mg)を添
加した。この反応液を30分間撹拌し、続いて真空中で濃縮した。残留物をシリカでのクロ
マトグラフィーにかけて、DCM中の2.5%メタノールで溶出し、望ましい化合物をゴムとし
て得た(78mg)。
質量スペクトル;M+H+ 478。
【０５３１】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０５３２】
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【化１０３】

【０５３３】
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-フェニル-尿素(388mg)を、DCM(15mL)およびトリエチルアミン(0.194mL)に
溶解させ、この溶液を、0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.108mL)を添加し、この
反応を0℃で90分間撹拌した。この反応混合物を真空中で濃縮し、DCM(20mL)と水(10mL)と
で分配した。有機相をブライン(10mL)で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、真空中で濃縮し、望
ましい化合物を固体として得た(273mg)。
【０５３４】
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０５３５】
　実施例10:
　3-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素
【０５３６】
【化１０４】

【０５３７】
　3-(4-ブロモフェニル)-1, 1-ジメチル-尿素(825mg)、酢酸カリウム(998mg)、および、
ビス(ピナコラート)ジボロン(1.03g)を、1, 4ジオキサン(45mL)に溶解させた。この溶液
を5分間脱気し、続いて1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウ
ム(II)ジクロロメタン付加物(167mg)を添加し、この反応液を85℃で3時間加熱した。[2-
クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(828mg)、エ
タノール(3.75mL)、2M炭酸ナトリウム溶液(8.53mL)および1, 1’-ビス(ジフェニルホスフ
ィノ)フェロセンジクロロパラジウム(II)ジクロロメタン付加物(167mg)を添加し、加熱を
16時間続けた。この反応液を冷却し、乾燥するまで蒸発させ、残留物を酢酸エチル(125mL
)と水(100mL)とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で
濃縮した。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の5%メタノールで
溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(737mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.22 - 1.24 (3H, m), 2.95 (6H, s), 3.16 - 3.23
 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1
H, m), 4.18 (1H, d), 4.45 - 4.50 (3H, m), 5.38 (1H, t), 6.66 (1H, s), 7.55 - 7.5
9 (2H, m), 8.18 - 8.22 (2H, m), 8.45 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 372。
試験(a): 19μM。
【０５３８】
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　以下で、3-(4-ブロモフェニル)-1, 1-ジメチル-尿素の製造を説明する。
　3-(4-ブロモフェニル)-1, 1-ジメチル-尿素
【０５３９】
【化１０５】

【０５４０】
　4-ブロモフェニルイソシアネート(1.00g)を、THF(30mL)に溶解させた。ジメチルアミン
(THF中の2.0M溶液, 2.78mL)をこの溶液に添加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。こ
の反応液をろ過し、真空中で濃縮し、残留物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、
DCM中の5%メタノールで溶出させ、望ましい材料を白色の固体として得た(830mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ2.90(6H, s), 7.37 - 7.40 (2H, m), 7.45 - 7.47 
(2H, m), 8.37 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 244。
【０５４１】
　実施例11:
　N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(フェニルカルバモイルアミノ)フ
ェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]エチル]アセトアミド
【０５４２】

【化１０６】

【０５４３】
　N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(フェニルカルバモイルアミノ)フ
ェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセトアミド(100mg)を、1, 4-
ジオキサン(6mL)および水(1mL)に溶解させた。この溶液を、0℃に冷却し、3-クロロ過安
息香酸(75%)(40mg)を添加し、続いて即座に過マンガン酸ナトリウム(47mg)を添加した。
この反応液を室温で2時間撹拌した。追加の3-クロロ過安息香酸(4mg)、および、過マンガ
ン酸ナトリウム(4mg)を添加し、この反応液をさらに1時間撹拌した。この反応液をSCX-2
カラムにローディングし、メタノールで洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nアンモ
ニアで除去した。望ましい材料を白色の固体として単離した(102mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.25 (3H, d), 1.84 (3H, s), 3.18 - 3.24 (1H, m
), 3.48 - 3.54 (2H, m), 3.52 (1H, s), 3.58 (2H, q), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1
H, d), 3.98 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.49 (1H, s), 4.53 (2H, s), 6.80 (1H, 
s), 6.99 (1H, t), 7.31 (2H, d), 7.46 - 7.49 (2H, m), 7.57 (2H, d), 8.16 (1H, t),
 8.27 (2H, d), 8.70 (1H, s), 8.92 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 553。
試験(a):  0.14μM。
【０５４４】
　以下で、N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(フェニルカルバモイルア
ミノ)フェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセトアミドの製造を説
明する。
【０５４５】
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　N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(フェニルカルバモイルアミノ)フ
ェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセトアミド
【０５４６】
【化１０７】

【０５４７】
　N-アセチルシステアミン(0.086mL)を、アセトニトリル(5mL)に溶解させた。続いて、DB
U(0.120mL)をこの溶液に添加し、これを室温で15分間撹拌した。アセトニトリル(5mL)中
の1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(228mg)を、この反応液に添加し、30分間撹拌
した。この反応液を真空中で濃縮し、未精製の残留物を、シリカで、DCM中の5%メタノー
ルで溶出させることによって精製し、望ましい化合物を白色の固体として得た(100mg)。
質量スペクトル;M+H+ 521。
【０５４８】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０５４９】
　実施例12:
　1-[4-[4-(ベンゼンスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０５５０】
【化１０８】

【０５５１】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェニルスルファニルメチル)ピリミ
ジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(62mg)を、1, 4-ジオキサン(6mL)および水(1mL)
に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロ過安息香酸(75%)(26mg)を添加し、続い
て、過マンガン酸ナトリウム(30mg)を即座に添加した。この反応液を室温で2時間撹拌し
、続いて追加の3-クロロ過安息香酸(4mg)、および、過マンガン酸ナトリウム(4mg)を添加
した。この反応液をさらに1時間撹拌し、続いてこの反応液をSCX-2カラムにローディング
し、メタノールで洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。望ま
しい材料を薄黄色の固体として単離した(64mg)
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.20 (3H, d), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3.45 - 3.52
 (1H, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.10 (1H, d), 
4.38 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.63 (1H, s), 6.99 (1H, m), 7.31 (2H, d), 7.46 (4H, 
t), 7.63 (2H, t), 7.73 - 7.78 (1H, m), 7.82 (1H, d), 7.82 - 7.84 (1H, m), 7.87 (
2H, d), 8.69 (1H, s), 8.87 (1H, s)。
質量スペクトル; M+H+ 544。
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試験(a):  0.23μM。
【０５５２】
　以下で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェニルスルファニルメチル
)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造を説明する。
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェニルスルファニルメチル)ピリミ
ジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０５５３】
【化１０９】

【０５５４】
　チオフェノール(0.029mL)を、アセトニトリル(3mL)に溶解させた。続いて、DBU(0.043m
L)をこの溶液に添加し、室温で15分間撹拌した。1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿
素(80mg)をこの反応液に添加し、30分間撹拌した。この反応液を真空中で濃縮し、残留物
をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の5%メタノールで溶出させ、望ましい
材料を白色の固体として得た(62mg)。
質量スペクトル;M+H+ 512。
【０５５５】
　実施例13:
　3-[4-[4-(シアノメチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素
【０５５６】

【化１１０】

【０５５７】
　3-[4-[4-(シアノメチルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素(162mg)を、1, 4-ジオキサン(6mL)およ
び水(1mL)に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロ過安息香酸(75%)(79mg)を添
加し、続いて、過マンガン酸ナトリウム(92mg)を即座に添加した。この反応液を室温で2
時間撹拌した。追加の3-クロロ過安息香酸(40mg)および過マンガン酸ナトリウム(45mg)を
添加し、この反応液を1時間撹拌し、続いて追加の3-クロロ過安息香酸(40mg)、および、
過マンガン酸ナトリウム(45mg)を添加し、この反応液を1時間撹拌した。この反応液をSCX
-2カラムにローディングし、メタノールで洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nアン
モニアで除去した。望ましい材料を白色の固体として単離した(17mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.25 (3H, d), 2.96 (6H, s), 3.18 (1H, d), 3.47
 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3.98 - 4.01 (1H, m), 4.17 (1
H, s), 4.46 (1H, d), 4.74 (2H, s), 5.10 (2H, d), 6.82 (1H, s), 7.59 - 7.61 (2H, 
m), 8.21 - 8.23 (2H, m), 8.49 (1H, s)
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質量スペクトル; M+H+ 459。
試験(a):  2.1μM。
【０５５８】
　以下で、3-[4-[4-(シアノメチルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素の製造を説明する。
　3-[4-[4-(シアノメチルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素
【０５５９】
【化１１１】

【０５６０】
　3-[4-[4-(カルバムイミドイルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素(0.38mmol)を、DMF(2mL)に溶解さ
せた。これをブロモアセトニトリル(0.030mL)で処理し、続いて水(1mL)中の水酸化ナトリ
ウム(61mg)で処理し、室温で15分間撹拌した。この反応混合物を真空中で濃縮し、残留物
をSCX-2カラムにローディングし、メタノールで洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7
Nアンモニアで除去した。望ましい材料を単離し、それ以上クロマトグラフィーを行わな
いで用いた。
質量スペクトル;M+H+ 427。
【０５６１】
　3-[4-[4-(カルバムイミドイルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素
【０５６２】

【化１１２】

【０５６３】
　3-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素(140mg)を、DCM(5mL)およびトリエチルアミン(0.079mL)
に溶解させ、この溶液を、0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.044mL)を添加し、こ
の反応液を15分間室温で撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、エタノール(5mL)で置き換え
、続いてチオ尿素(32mg)を添加した。続いてこの反応液を70℃で30分間加熱し、続いて冷
却させ、真空中で濃縮し、望ましい材料を得て、これをそれ以上精製しないで用いた。
質量スペクトル; M+H+ 430。
【０５６４】
　実施例14:
　1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスル
ホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０５６５】
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【化１１３】

【０５６６】
　1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスル
ファニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(163mg)を、1, 4-ジオキサン(6mL)お
よび水(1mL)に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロ過安息香酸(75%)(79mg)を
添加し、続いて、過マンガン酸ナトリウム(92mg)を即座に添加した。この反応液を室温で
2時間撹拌し、続いて追加の3-クロロ過安息香酸(20mg)、および、過マンガン酸ナトリウ
ム(25mg)を添加した。この反応液を1時間撹拌し、続いてSCX-2カラムにローディングし、
メタノールで洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。望ましい
材料(90mg)を白色の固体として単離した。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.25 (3H, d), 1.35 - 1.37 (6H, m), 2.95 (6H, s
), 3.21 - 3.26 (2H, m), 3.47 - 3.54 (2H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 
3.97 - 4.01 (1H, m), 4.24 (1H, m) 4.45 - 4.47 (2H, m), 6.78 (1H, s), 7.58 - 7.61
 (2H, m), 8.17 - 8.20 (2H, m), 8.48 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 462。
試験(a): 0.42μM。
【０５６７】
　以下で、1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-
イルスルファニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造を説明する。
　1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスル
ファニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０５６８】

【化１１４】

【０５６９】
　3-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素(140mg)を、DCM(5mL)およびトリエチルアミン(0.079mL)
に溶解させ、この溶液を、0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.044mL)を添加し、こ
の反応液を15分間室温で撹拌し、その後真空中で濃縮し、メシル酸塩を得て、これをそれ
以上精製しないで用いた。イソプロピルメルカプタン(0.062mL)を、アセトニトリル(5mL)
に溶解させた。続いて、DBU(0.099mL)をこの溶液に添加し、これを室温で5分間撹拌した
。上記で得られた未精製のメシル酸塩をアセトニトリル(5mL)に懸濁し、チオール溶液に
添加した。この反応液をそのまま室温で1時間撹拌させ、続いて追加のDBU(0.099mL)を添
加し、この反応液を室温で30分間撹拌した。この反応混合物を真空中で濃縮し、望ましい
材料を得て、これをそれ以上精製しないで用いた。
質量スペクトル; M+H+ 430。
【０５７０】
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　実施例15:
　3-[4-[4-(ベンゼンスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン-2-イル]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素
【０５７１】
【化１１５】

【０５７２】
　1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェニルスルファニル
メチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(158mg)を、1, 4-ジオキサン(6mL)および水(1m
L)に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロ過安息香酸(75%)(89mg)を添加し、続
いて、過マンガン酸ナトリウム(96mg)を即座に添加した。この反応液を室温で16時間撹拌
し、続いて追加の3-クロロ過安息香酸(20mg)、および、過マンガン酸ナトリウム(25mg)を
添加した。この反応液を1時間撹拌し、続いてSCX-2カラムにローディングし、メタノール
で洗浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。望ましい材料を白色
の固体として単離した(90mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.20 (3H, d), 2.95 (6H, s), 3.13 - 3.20 (1H, m
), 3.44 - 3.51 (1H, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 
4.07 (1H, t), 4.36 (1H, s), 4.70 (2H, s), 6.62 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 7.6
2 (2H, t), 7.72 - 7.75 (1H, m), 7.79 - 7.84 (4H, m), 8.43 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 496。
試験(a): 1μM。
【０５７３】
　以下で、1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェニルスル
ファニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造を説明する。
　1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェニルスルファニル
メチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０５７４】

【化１１６】

【０５７５】
　チオフェノール(0.062mL)を、アセトニトリル(5mL)に溶解させた。続いて、DBU(0.141m
L)をこの溶液に添加し、これを室温で5分間撹拌した。1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェ
ニル]尿素(154mg)をアセトニトリル(5mL)に懸濁し、上記チオールに添加した。この反応
液をそのまま室温で1時間撹拌させ、続いて真空中で濃縮し、望ましい材料を得て、これ
をそれ以上精製しないで用いた。
質量スペクトル; M+H+ 464。
【０５７６】
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　1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキ
シメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０５７７】
【化１１７】

【０５７８】
　3-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-1, 1-ジメチル-尿素(384mg)を、DCM(12mL)およびトリエチルアミン(0.216mL)
に溶解させ、この溶液を、0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.121mL)を添加し、こ
の反応液を15分間室温で撹拌し、その後真空中で濃縮し、望ましい材料を得た。
質量スペクトル; M+H+ 450。
【０５７９】
　実施例16:
　N-[2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4
-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]エチル]アセトアミド
【０５８０】

【化１１８】

【０５８１】
　N-[2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4
-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセトアミド(158mg)を、1, 4-ジ
オキサン(6mL)および水(1mL)に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロ過安息香
酸(75%)(116mg)を添加し、続いて、過マンガン酸ナトリウム(134mg)を即座に添加した。
この反応液を室温で1時間撹拌し、続いてSCX-2カラムにローディングし、メタノールで洗
浄し、望ましい材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。望ましい材料(84mg)を白
色の固体として単離した。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.25 (3H, d), 1.83 (3H, s), 2.96 (6H, s), 3.20
 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.50 (1H, m), 3.52 (2H, d), 3.57 (2H, q), 3.63 - 3.67 (1
H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.51 (3H, m), 6.78 (1H, 
s), 7.58 - 7.61 (2H, m), 8.16 - 8.19 (1H, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.49 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 505。
試験(a): 4μM。
【０５８２】
　以下で、N-[2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセトアミドの製造を説
明する。
【０５８３】
　N-[2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4
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-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセトアミド
【０５８４】
【化１１９】

【０５８５】
　N-アセチルシステアミン(0.064mL)を、アセトニトリル(5mL)に溶解させた。続いて、DB
U(0.141mL)をこの溶液に添加し、これを室温で5分間撹拌した。1, 1-ジメチル-3-[4-[4-[
(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イ
ル]フェニル]尿素(154mg)を、アセトニトリル(5mL)に懸濁し、上記チオールに添加した。
この反応液をそのまま室温で1時間撹拌させ、続いて真空中で濃縮し、望ましい材料を得
た。
質量スペクトル; M+H+ 473。
【０５８６】
　実施例17:
　2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]アセトアミド
【０５８７】

【化１２０】

【０５８８】
　2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]アセトアミド(158mg)を、1, 4-ジオキサン(6
mL)および水(1mL)に溶解させた。この溶液を0℃に冷却し、3-クロロ過安息香酸(75%)(123
mg)を添加し、続いて、過マンガン酸ナトリウム(143mg)を即座に添加した。この反応液を
室温で1時間撹拌し、続いてSCX-2カラムにローディングし、メタノールで洗浄し、望まし
い材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。望ましい材料(55mg)を白色の固体とし
て単離した。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.25 (3H, d), 2.96 (6H, s), 3.22 - 3.26 (1H, m
), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 
4.18 (1H, d), 4.27 (2H, s), 4.47 (1H, s), 4.67 (2H, s), 6.77 (1H, s), 7.53 (1H, 
s), 7.58 - 7.61 (2H, m), 7.79 (1H, s), 8.17 - 8.21 (2H, m), 8.49 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 477。
試験(a):  1.1μM。
【０５８９】
　以下で、2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]アセトアミドの製造を説明する。
　2-[[2-[4-(ジメチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]アセトアミド



(154) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【０５９０】
【化１２１】

【０５９１】
　ジメチル-3-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメ
チル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(154mg)を、エタノール(5mL)に溶解させ、チオ尿
素(29mg)を添加した。続いてこの反応液を70℃で30分間加熱し、その後真空中で濃縮した
。残留物をDMF(2mL)に溶解させ、2-ブロモアセトアミド(52mg)で処理し、それに続いて水
(1mL)中の水酸化ナトリウム(55mg)で処理し、室温で30分間撹拌した。この反応混合物を
真空中で濃縮し、続いてSCX-2カラムにローディングし、メタノールで洗浄し、望ましい
材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。望ましい材料をそれ以上精製しないで用
いた。
質量スペクトル; M+H+ 445。
【０５９２】
　実施例18:
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-メチル-尿素
【０５９３】
【化１２２】

【０５９４】
　1-(4-ブロモフェニル)-3-メチル-尿素(2.50g)、酢酸カリウム(3.21g)、および、ビス(
ピナコラート)ジボロン(3.33g)を、1, 4ジオキサン(120mL)に溶解させた。この溶液を5分
間脱気し、続いて1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウム(II
)ジクロロメタン付加物(535mg)を添加し、この反応液を90℃で3時間加熱した。追加の1, 
1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウム(II)ジクロロメタン付加
物(250mg)を添加し、加熱を1時間続けた。追加の1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フ
ェロセンジクロロパラジウム(II)ジクロロメタン付加物(250mg)を添加し、加熱をさらに1
時間続けた。[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノ
ール(2.66mg)、エタノール(9.5mL)、2M炭酸ナトリウム溶液(27.3mL)および1, 1’-ビス(
ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウム(II)ジクロロメタン付加物(535mg)
を添加し、加熱を16時間続けた。この反応液を冷却し、乾燥するまで蒸発させ、続いて残
留物を酢酸エチル(250mL)と水(100mL)とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥
させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、
DCM中の5%メタノールで溶出し、望ましい材料を茶色の固体として得た(1.25g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.23 (3H, d), 2.66 (3H, d), 3.18 - 3.23 (1H, m
), 3.46 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 
4.16 (1H, d), 4.45 (2H, d), 4.49 (1H, d), 5.38 (1H, t), 6.05 (1H, q), 6.66 (1H, 
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s), 7.46 - 7.48 (2H, m), 8.18 - 8.21 (2H, m), 8.69 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 358。
試験(a):  0.12μM。
【０５９５】
　以下で、1-(4-ブロモフェニル)-3-メチル-尿素の製造を説明する。
　1-(4-ブロモフェニル)-3-メチル-尿素
【０５９６】
【化１２３】

【０５９７】
　4-ブロモフェニルイソシアネート(2.50g)を、THF(75mL)に溶解させた。メチルアミン(T
HF中の2.0M溶液, 75mL)をこの溶液に添加し、室温で1時間撹拌した。この反応液をろ過し
、真空にして乾燥させた。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の5
%メタノールで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(2.65g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ2.64 (3H, d), 6.03 (1H, d), 7.37 (4H, s), 8.61
 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 229。
【０５９８】
　実施例19:
　1-[4-[4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]フェニル]-3-メチル-尿素
【０５９９】

【化１２４】

【０６００】
　1-[4-[4-(シクロヘキシルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-メチル-尿素(0.35mmol)を、1, 4-ジオキサン(5mL)およ
び水(1mL)に溶解させた。3-クロロ過安息香酸(75%)(121mg)をこの溶液に添加し、続いて
過マンガン酸ナトリウム(140mg)を即座に添加し、この反応液を室温で1時間撹拌した。追
加の3-クロロ過安息香酸(75%)(121mg)、および、過マンガン酸ナトリウム(140mg)を添加
し、この反応液を室温で1時間を撹拌させた。追加の3-クロロ過安息香酸(75%)(121mg)、
および、過マンガン酸ナトリウム(140mg)を添加し、この反応液を室温でさらに1時間撹拌
させ、続いてSCX-3カラムにローディングした。このカラムをメタノールで洗浄し、望ま
しい材料をメタノール中の7Nアンモニアで除去した。粗生成物を分取用HPLC(塩基性)で精
製し、望ましい材料を白色の固体として得た(74mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.18 - 1.32 (7H, m), 1.42 (1H, d), 1.48 (1H, d
), 1.68 (1H, d), 1.89 (2H, d), 2.25 (3H, d), 2.32 - 2.34 (1H, m), 2.66 (3H, d), 
3.46 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.1
7 (1H, d), 4.43 (3H, s), 6.08 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.50 - 7.52 (2H, m), 8.19 -
 8.21 (2H, m)
質量スペクトル; M+H+ 488。
【０６０１】
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　以下の化合物を、類似した方法で適切な硫化物から製造した。
【０６０２】
【表２１】

【０６０３】
　実施例19a: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.18 (3H, d), 2.66 (3H, q), 3.11 - 3.19 (1H, m),
 3.43 - 3.50 (1H, m), 3.60 - 3.63 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.94 - 3.98 (1H, m), 4.
08 (1H, d), 4.35 (1H, s), 4.69 (2H, s), 6.04 (1H, q), 6.59 (1H, s), 7.36 - 7.38 
(2H, m), 7.61 (2H, t), 7.71 - 7.75 (1H, m), 7.79 - 7.81 (3H, m), 7.82 (1H, s), 8
.69 (1H, s)
実施例19b: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.20 (3H, d), 2.66 (3H, d), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3
.45 - 3.51 (1H, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.11
 (1H, d), 4.37 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.04 (1H, q), 6.64 (1H, s), 7.37 - 7.41 (2
H, m), 7.43 - 7.48 (2H, m), 7.77 - 7.80 (2H, m), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.71 (1H, 
s)
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.67 (3H, q), 2.68 (1H, s), 3.44 - 3.49 (1H, m), 4.08 (1H, d), 4.35 (1H, s), 4.60
 (2H, s), 6.05 (1H, q), 6.54 (1H, s), 7.37 - 7.39 (2H, m), 7.70 (2H, d), 7.77 (2
H, d), 7.82 (2H, d), 8.68 (1H, s), 10.37 (1H, s)
実施例19d: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.24 (3H, d), 1.35 - 1.37 (7H, m), 2.66 - 2.69 (3H
, m), 3.21 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (2H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d
), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.46 (3H, s), 6.08 (1H, q), 6.77 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2
H, m), 8.17 - 8.19 (2H, m), 8.73 (1H, s)
実施例19e: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.24 (3H, d), 2.66 (2H, s), 2.68 (2H, q), 3.21 - 3
.26 (1H, m), 3.51 (3H, t), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.89 - 3.94 (2H, m
), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.50 (3H, s), 5.18 (1H, t), 6.07 (1H, d), 6.76 (1H, s), 
7.49 - 7.51 (2H, m), 8.20 - 8.22 (2H, m), 8.74 (1H, s)
実施例19f: 1H NMR (DMSO-d6) δ1.20 - 1.25 (3H, m), 2.66 (3H, t), 3.15 - 3.21 (1H
, m), 3.45 - 3.51 (1H, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, t), 3.95 - 3.99 (1H, m
), 4.11 (1H, d), 4.39 (1H, s), 4.87 (2H, s), 6.05 (1H, q), 6.71 (1H, s), 7.35 - 
7.37 (2H, m), 7.64 - 7.66 (2H, m), 7.81 - 7.82 (2H, m), 8.70 (1H, d), 8.90 (1H, 
d), 8.91 (1H, s)
試験(a): 実施例(19) 0.25μM ; 実施例(19a) 0.0047μM ; 実施例(19b) 0.033μM ; 実
施例(19c) 0.022μM ; 実施例(19d) 0.066μM ; 実施例(19e) 0.011μM ; 実施例(19f) 0
.027μM。
【０６０４】
　以下で、1-[4-[4-(シクロヘキシルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-
4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-メチル-尿素の製造を説明する。
　1-[4-[4-(シクロヘキシルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-メチル-尿素
【０６０５】
【化１２５】

【０６０６】
　シクロヘキサンチオール(0.61mmol)を、アセトニトリル(4mL)に溶解させた。続いてDBU
(0.050mL)を添加し、この溶液を室温で5分間撹拌させた。3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニ
ル]尿素(151mg)をアセトニトリル(2mL)に溶解させ、DBU(0.054mL)を添加し、この反応液
を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を真空中で濃縮し、望ましい材料を得て、これ
をそれ以上精製しないで用いた。
【０６０７】
　以下の硫化物を類似の方法で、3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-
6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素、および、適切な
チオールから製造した。
【０６０８】
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【０６０９】
　以下で、3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造を説明する。
　3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメ
チル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０６１０】
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【０６１１】
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-メチル-尿素(1.24g)を部分的にDCM(30mL)およびトリエチルアミン(0.724mL
)に溶解させ、この溶液を0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.405mL)を添加し、こ
の反応液を15分間室温で撹拌し、続いて真空中で濃縮し、望ましい材料を得た。
質量スペクトル; M+H+ 436。
【０６１２】
　実施例20:
　3-[4-[4-(ベンゼンスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]フェ
ニル]-1-メチル-尿素
【０６１３】
【化１２７】

【０６１４】
　フェニル(4-｛4-モルホリン-4-イル-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2-イ
ル｝フェニル)カルバメート(250mg, 0.45mmol)を、DMF(5mL)に溶解させた。トリエチルア
ミン(0.188mL, 1.35mmol)を添加し、続いてメチルアミン(THF中の2M溶液, 1.1mL)を添加
し、この溶液を50℃で1時間加熱した。この反応液を室温に冷却し、真空中で濃縮した。
得られた油を、シリカでのクロマトグラフィーで、DCM中の0～5%メタノールで溶出させる
ことによって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(120mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ2.66 (d, 3H), 3.63 (m, 4H), 3.70 (
m, 4H), 4.69 (s, 2H), 6.05 (m, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.63 (t, 2H), 7.
74 (d, 1H), 7.80 (m, 3H), 8.69 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 468, 保持時間1.76分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６１５】
　表に示される化合物を、類似の方法で、適切なアミンと適切なカルバメートとを反応さ
せ、シリカでのクロマトグラフィーまたは分取用HPLCのいずれかで精製することによって
、N’-(4-｛4-モルホリン-4-イル-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2-イル｝
フェニル)尿素から製造した。
【０６１６】
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【０６１７】
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【０６１８】
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【０６１９】
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【表２６】

【０６２０】
　実施例20a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.00 (t, 3H), 3.05 (m, 2H), 3.56 (s,
 4H), 3.63 (m, 4H), 4.62 (s, 2H), 6.07 (t, 1H), 6.59 (s, 1H), 7.30 (d, 2H), 7.55
 (t, 2H), 7.71 (m, 5H), 8.54 (s, 1H)
実施例20b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.42 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 2.55 (m, 1
H), 3.64 (m, 4H), 3.71 (m, 4H), 4.69 (s, 2H), 6.41 (d, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.38 (
d, 2H), 7.63 (t, 2H), 7.75 (m, 1H), 7.81 (m, 4H), 8.49 (s, 1H)
実施例20c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ2.20 (s, 6H), 2.38 (t, 2H), 3.20 (m, 2
H), 3.63 (s, 4H), 3.70 (s, 4H), 4.69 (s, 2H), 6.17 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.37 (
d, 2H), 7.62 (t, 2H), 7.75 (t, 1H), 7.81 (t, 4H), 8.87 (s, 1H)
実施例20d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.49 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 2.32 (s, 3
H), 2.84 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.63 (s, 4H), 3.70 (m, 4H), 4.69 (s, 2H), 6.46 (
d, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.63 (t, 2H), 7.74 (t, 2H), 7.81 (m, 3H), 8.
76 (s, 1H)
実施例20e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.27 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.40 (t, 2
H), 3.63 (s, 4H), 3.71 (m, 4H), 4.69 (s, 2H), 6.25 (t, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.35 (
d, 2H), 7.62 (t, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.81 (m, 4H), 8.73 (s, 1H)
実施例20f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.15 (t, 3H), 1.25 (d, 3H), 3.12 (m, 3
H), 3.47 (t, 1H), 3.62 (d, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.96 (d, 1H), 4.08 (d, 1H), 4.36 (
s, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.14 (t, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.62 (t, 2H), 7.
74 (t, 1H), 7.81 (m, 4H), 8.62 (s, 1H)
実施例20g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.42 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.20 (d, 3
H), 2.55 (m, 1H), 3.16 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.75 (d, 1H), 3.97 (
m, 1H), 4.09 (d, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.42 (d, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.
39 (d, 2H), 7.63 (t, 2H), 7.75 (t, 1H), 7.82 (m, 4H), 8.49 (s, 1H)
実施例20h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.19 (d, 3H), 2.23 (s, 6H), 2.40 (t, 2
H), 3.21 (m, 3H), 3.47 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.75 (d, 1H), 3.96 (m, 1H), 4.08 (
d, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.21 (t, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.
62 (t, 2H), 7.75 (t, 1H), 7.82 (m, 3H), 7.96 (s, 1H), 8.90 (s, 1H)
実施例20i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.19 (d, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.79 (m, 2
H), 2.02 (t, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.64 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.62 (
m, 1H), 3.75 (d, 1H), 3.96 (m, 1H), 4.08 (d, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 6.
16 (d, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.65 (t, 2H), 7.74 (t, 1H), 7.81 (m, 4H)
, 8.52 (s, 1H)
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実施例20j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.20 (d, 3H), 3.15 (t, 1H), 3.29 (m, 5
H), 3.40 (t, 2H), 3.47 (t, 1H), 3.62 (d, 1H), 3.75 (d, 1H), 3.96 (d, 1H), 4.08 (
d, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.25 (t, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.
62 (t, 2H), 7.74 (t, 1H), 7.82 (d, 4H), 8.73 (s, 1H)
実施例20k: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.36 (d, 6H), 2.66 (s, 3H), 3.51 (m, 1
H), 3.72 (s, 8H), 4.47 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.51 (d, 2H), 8.18 (
d, 2H), 8.76 (s, 1H)
実施例20l: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.07 (t, 3H), 1.35 (d, 6H), 3.12 (m, 2
H), 3.51 (m, 1H), 3.72 (s, 8H), 4.47 (s, 2H), 6.18 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.51 (
d, 2H), 8.18 (d, 2H), 8.68 (s, 1H)
実施例20m: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.42 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.38 (d, 6
H), 2.56 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.72 (s, 8H), 4.46 (s, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.82 (
s, 1H), 7.51 (d, 2H), 8.19 (d, 2H), 8.55 (s, 1H)
実施例20n: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.36 (d, 6H), 2.85 (d, 6H), 3.20 (m, 2
H), 3.46 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.72 (s, 8H), 4.46 (s, 2H), 6.56 (t, 1H), 6.83 (
s, 1H), 7.55 (d, 2H), 8.21 (d, 2H), 9.10 (s, 1H)
実施例20o: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.36 (d, 6H), 1.57 (m, 2H), 1.97 (d, 2
H), 2.59 (s, 1H), 2.78 (s, 2H), 3.16 (d, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.50 (m, 1H), 3.72 (
s, 8H), 4.46 (s, 2H), 6.44 (d, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.49 (d, 2H), 8.20 (d, 2H), 8.
65 (s, 1H)
実施例20p: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.38 (d, 6H), 3.28 (m, 2H), 3.29 (s, 3
H), 3.40 (t, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.72 (s, 8H), 4.46 (s, 2H), 6.28 (t, 1H), 6.81 (
s, 1H), 7.49 (d, 2H), 8.20 (d, 2H), 8.77 (s, 1H)
実施例20q: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.07 (t, 3H), 1.24 (d, 3H), 1.36 (m, 6
H), 3.13 (m, 2H), 3.23 (m, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.72 (d, 1H), 3.99 (
m, 1H), 4.17 (d, 1H), 4.46 (s, 3H), 6.17 (t, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.50 (d, 2H), 8.
18 (d, 2H), 8.65 (s, 1H)
実施例20r: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.42 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.25 (d, 3
H), 1.37 (d, 6H), 2.57 (m, 2H), 3.23 (m, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (
d, 1H), 3.99 (m, 1H), 4.17 (d, 1H), 4.46 (s, 2H), 6.44 (d, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.
51 (d, 2H), 8.19 (d, 2H), 8.53 (s, 1H)
実施例20s: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22 (d, 3H), 1.36 (m, 6H), 2.18 (s, 6
H), 2.34 (t, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.99 (
m, 1H), 4.06 (q, 2H), 4.17 (d, 1H), 4.46 (s, 2H), 6.17 (t, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.
49 (d, 2H), 8.18 (d, 2H), 8.89 (s, 1H)
実施例20t: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22 (d, 3H), 1.36 (m, 6H), 1.42 (m, 2
H), 1.80 (m, 2H), 2.03 (t, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.65 (d, 2H), 3.18 (d, 1H), 3.23 (
m, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.06 (m, 1H), 4.
17 (d, 1H), 4.46 (s, 2H), 6.19 (d, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 8.18 (d, 2H)
, 8.56 (s, 1H)
実施例20u: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24 (d, 4H), 1.36 (m, 6H), 3.18 (d, 3
H), 3.24 (m, 2H), 3.40 (t, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.99 (
m, 1H), 4.06 (m, 1H), 4.17 (d, 1H), 4.46 (s, 2H), 6.28 (t, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.
49 (d, 2H), 8.19 (d, 2H), 8.77 (s, 1H)
試験(a): 実施例(20) 0.043μM ; 実施例(20a) 0.15μM ; 実施例(20b) 0.17μM ; 実施
例(20c)1μM ; 実施例(20d) 1.6μM ; 実施例(20e) 2.1μM ; 実施例(20f) 0.035μM ; 
実施例(20g) 0.039μM ; 実施例(20h) 0.44μM ; 実施例(20i) 0.7μM ; 実施例(20j) 0.
75μM ; 実施例(20k) 0.036μM ; 実施例(20l) 0.074μM ; 実施例(20m) 0.081μM ; 実
施例(20n) 0.86μM ; 実施例(20o) 1.3μM ; 実施例(20p) 0.91μM ; 実施例(20q) 0.039
μM ; 実施例(20r) 0.094μM ; 実施例(20s) 0.62μM ; 実施例(20t) 0.6μM ; 実施例(2
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0u) 0.27μM。
【０６２１】
　以下で、カルバメートフェニル(4-｛4-モルホリン-4-イル-6-[(フェニルスルホニル)メ
チル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート、フェニル(4-｛4-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバ
メート、フェニル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-モルホリン-4-イルピリ
ミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート、フェニル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メ
チル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
の製造を説明する。
【０６２２】
　フェニル(4-｛4-モルホリン-4-イル-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2-イ
ル｝フェニル)カルバメート
【０６２３】
【化１２８】

【０６２４】
　(4-｛4-モルホリン-4-イル-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2-イル｝フェ
ニル)アミン(1g, 2.44mmol)を、ジオキサン(10mL)に溶解させた。炭酸水素ナトリウム(30
7mg, 3.65mmol)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.307mL, 2.44mmol)を添加
し、この反応液を室温で2時間撹拌した。溶媒を真空中で除去し、得られた油を10mLのDCM
と10mLの水とで分配した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃
縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0
～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(790mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.64 (s, 4H), 3.70 (m, 4H), 4.71 (
s, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.45 (t, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.62 (t, 2H), 7.
74 (m, 1H), 7.85 (m, 4H), 10.38 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 531, 保持時間2.61分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６２５】
　(4-{4-モルホリン-4-イル-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2-イル}フェニ
ル)アミン
【０６２６】
【化１２９】

【０６２７】
　4-｛2-クロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝モルホリン(3.3g,
 9.33mmol)を、7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノール(36mL)の混合物中の18%DMF溶液に
溶解させた。続いて[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)フ
ェニル]アミン(3.07g, 13.99mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(12mL)およびジクロロビス(ト
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リフェニルホスフィン)パラジウム触媒(328mg, 0.47mmol)を添加し、この反応液を90℃で
2時間、窒素雰囲気下で還流した。この反応液を自然に室温まで冷却し、続いて酢酸エチ
ル(20mL)と水(20mL)とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真
空中で濃縮した。この原油をDCMに溶解させ、ろ過し、不溶性物質を除去した。ベージュ
色の固形がろ液から沈殿し、ろ液を再度ろ過した。この固体を解析したところ、望ましい
材料であることが見出された(2.2g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.60 (m, 4H), 3.69 (m, 4H), 4.64 (
s, 2H), 5.50 (s, 2H), 6.48 (d, 2H), 6.54 (s, 1H), 7.63 (m, 4H), 7.74 (t, 1H), 7.
82 (m, 2H)
LCMSスペクトル: MH+ 411, 保持時間1.70分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６２８】
　4-｛2-クロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝モルホリン
【０６２９】
【化１３０】

【０６３０】
　2, 4-ジクロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン(6g, 19.8mmol)を、DCM(50
mL)に溶解させ、(窒素下で)-5℃で撹拌した。トリエチルアミン(3.06mL, 21.8mmol)を添
加し、透明な茶色の溶液を得た。モルホリン(1.65mL, 19.8mmol)をDCMに溶解させ、一滴
ずつ添加し、この反応を-5℃未満で維持した。次に冷却槽を除去し、この反応混合物を室
温で1時間撹拌した。続いてこの反応混合物を水(50mL)で洗浄し、硫酸マグネシウム上で
乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにかけ
て、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(4g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ3.53 (s, 4H), 3.65 (t, 4H), 4.61 (
s, 2H), 6.71 (s, 1H), 7.64 (t, 2H), 7.77 (m, 3H)
LCMSスペクトル: MH+ 354, 保持時間1.50分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６３１】
　2, 4-ジクロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン
【０６３２】

【化１３１】

【０６３３】
　6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2, 4(1H, 3H)-ジオン(13.3g, 49mmol)を
、オキシ塩化リン(100mL)に添加し、この混合物を16時間加熱還流した。続いてこの反応
液を室温に冷却し、過量のオキシ塩化リンを真空中で除去した。残留物をトルエン(2×10
0mL)と共沸させ、DCMに溶解させた。次にこの混合物を氷(1L)にゆっくり注ぎ、20分間撹
拌し、続いてDCM(3×500mL)で抽出し、抽出物を合わせ、硫酸マグネシウム上で乾燥させ
、続いて真空中で濃縮し、望ましい材料を茶色の固体として得た(12g)。この材料をそれ
以上精製しないで用いた。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ4.97 (s, 2H), 7.65 (t, 2H), 7.72 (
s, 1H), 7.79 (m, 3H)
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LCMSスペクトル: M-H 301, 保持時間2.08分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６３４】
　6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-2, 4(1H, 3H)-ジオン
【０６３５】
【化１３２】

【０６３６】
　6-(クロロメチル)-1H-ピリミジン-2, 4-ジオン (8g, 50mmol) を、DMF(200mL)に溶解さ
せ、ベンゼンスルフィン酸のナトリウム塩 (9.8g, 60mmol) を添加した。この反応液を12
5℃で2時間加熱し、続いて冷却させ、 懸濁液をろ過し、真空中で濃縮し、黄色の固体を
得た。粗生成物を水(100mL)で洗浄し、 ろ過し、続いてアセトニトリルで粉砕し、望まし
い材料をクリーム色の固体として得た(13.2g)。この材料をそれ以上精製しないで用いた
。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ4.46 (s, 2H), 7.69 (t, 2H), 7.81 (
m, 1H), 7.87 (m, 3H), 10.85 (s, 1H), 11.11 (s, 1H)。
【０６３７】
　6-(シクロメチル)-1H-ピリミジン-2, 4-ジオンは市販の材料である。
　フェニル(4-｛4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(フェニルスルホニル)メチル]
ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６３８】

【化１３３】

【０６３９】
　(4-｛4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジ
ン-2-イル｝フェニル)アミン(2g, 4.71mmol)を、ジオキサン(20mL)に溶解させた。炭酸水
素ナトリウム(594mg, 7.07mmol)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.593mL, 4
.71mmol)を添加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。溶媒を真空中で除去し、得られ
た油を20mLのDCMと20mLの水とで分配した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ
過し、真空中で濃縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグラフィーに
かけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.1g
)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.20 (d, 3H), 3.17 (m, 1H), 3.48 (
m, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.97 (m, 1h), 4.11 (d, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.
72 (s, 2H), 6.65 (s, 1H), 7.27 (m, 3H)、 7.45 (t, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.62 (t, 2H
), 7.74 (t, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 10.38 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 545, 保持時間2.7分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６４０】
　(4-｛4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジ
ン-2-イル｝フェニル)アミン
【０６４１】
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【化１３４】

【０６４２】
　tert-ブチル(4-｛4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(フェニルスルホニル)メチ
ル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート(3.1g, 5.91mmol)を、DCM(20mL)に溶解さ
せ、トリフルオロ酢酸(10mL)を添加した。この反応混合物を室温で2時間撹拌し、続いてD
CM(20mL)で希釈し、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液(20mL)で洗浄した。有機相を回収し
、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮し、望ましい材料をベージュ色
の固体として得た(2.5g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22 (d, 3H), 3.24 (m, 1H), 3.47 (
m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.14 (s, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.
75 (s, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.67 (d, 3H), 7.65 (m, 2H), 7.78 (m, 3H), 7.84 (m, 3H)
LCMSスペクトル: MH+ 425, 保持時間2.03分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６４３】
　tert-ブチル(4-｛4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(フェニルスルホニル)メチ
ル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６４４】
【化１３５】

【０６４５】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチルモ
ルホリン(3.2g, 8.70mmol)を、7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノールの混合物中の18%DM
Fの溶液(36mL)に溶解させた。続いてtert-ブチル[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-
ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]カルバメート(4.16g, 13.05mmol)、2M炭酸ナトリウ
ム溶液(8mL)およびジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム触媒(306mg, 0.43m
mol)を添加し、この反応液を90℃で2時間、窒素雰囲気下で還流した。この反応液を自然
に室温まで冷却し、続いて酢酸エチル(20mL)と水(20mL)とで分配した。有機物を硫酸マグ
ネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。未精製の固体をシリカでのクロマト
グラフィーにかけて、DCM中の0～30%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料をベージュ色の
固体として得た(3.1g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.19 (d, 3H), 1.49 (s, 9H), 3.16 (
m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.75 (d, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.10 (d, 1H), 4.
35 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.62 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.74 (m, 1H)
, 7.82 (m, 4H), 9.49 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 525, 保持時間2.80分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６４６】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチルモ
ルホリン



(169) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

【０６４７】
【化１３６】

【０６４８】
　2, 4-ジクロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン(2.8g, 9.24mmol)を、DCM(
20mL)に溶解させ、(窒素下で)-5℃で撹拌した。トリエチルアミン(1.42mL, 10.17mmol)を
、に添加し、透明な茶色の溶液を得た。(3S)-3-メチルモルホリン(935mg, 9.24mmol)をDC
Mに溶解させ、一滴ずつ添加し、この反応を-5℃未満で維持した。次に冷却槽を除去し、
この反応混合物を室温で1時間撹拌した。続いてこの反応混合物を水(50mL)で洗浄し、硫
酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗生成物をシリカでのクロマ
トグラフィーにかけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体
として得た(2.6g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.15 (d, 3H), 3.15 (m, 1H), 3.42 (
m, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.72 (d, 1H), 3.92 (m, 2H), 4.15 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 6.
66 (s, 1H), 7.74 (t, 1H), 7.76 (t, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.80 (m, 2H)
LCMSスペクトル: MH+ 368, 保持時間1.95分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６４９】
　フェニル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジン-
2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６５０】
【化１３７】

【０６５１】
　(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジン-2-イル｝
フェニル)アミン(1.5g, 3.98mmol)を、ジオキサン(10mL)に溶解させた。炭酸水素ナトリ
ウム(503mg, 5.98mmol)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.502mL, 3.98mmol)
を添加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。溶媒を真空中で除去し、得られた油を10m
LのDCMと10mLの水とで分配した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空
中で濃縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DC
M中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.5g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.30 (d, 6H), 3.45 (m, 1H), 3.65 (
s, 8H), 4.40 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 7.20 (m, 3H), 7.38 (t, 2H), 7.56 (d, 2H), 8.
22 (d, 2H), 10.37 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 497, 保持時間2.54分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６５２】
　(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジン-2-イル｝
フェニル)アミン
【０６５３】
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【化１３８】

【０６５４】
　tert-ブチル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジ
ン-2-イル｝フェニル)カルバメート(2.7g, 5.67mmol)を、DCM(20mL)に溶解させ、トリフ
ルオロ酢酸(10mL)を添加した。この反応混合物を室温で2時間撹拌し、続いてDCM(20mL)で
希釈し、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液(20mL)で洗浄した。有機相を回収し、硫酸マグ
ネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮し、望ましい材料をクリーム色の固体とし
て得た(2.1g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.35 (d, 6H), 3.50 (m, 1H), 3.67 (
m, 4H), 3.72 (m, 4H), 4.41 (s, 2H), 5.57 (s, 2H), 6.60 (d, 2H), 6.70 (s, 1H), 8.
03 (d, 2H)
LCMSスペクトル: MH+ 377, 保持時間1.61分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６５５】
　tert-ブチル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジ
ン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６５６】
【化１３９】

【０６５７】
　4-｛2-クロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝モルホリン(1
.5g, 4.69mmol)を、7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノール(36mL)の混合物の18%DMF溶液
に溶解させた。続いて｛4-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]フェニル｝ボロン酸(1.67
g, 7.04mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(12mL)およびジクロロビス(トリフェニルホスフィ
ン)パラジウム触媒(165mg, 0.23mmol)を添加し、この反応液を90℃で2時間、窒素雰囲気
下で還流した。この反応液を自然に室温まで冷却し、続いて酢酸エチル(20mL)と水(20mL)
とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。こ
の原油をDCMに溶解させ、ろ過し、不溶性物質を除去した。茶色の固形がろ液から沈殿し
、ろ液を再度ろ過した。この固体を解析したところ、望ましい材料であることが見出され
た(1.9g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.36 (d, 6H), 1.50 (s, 9H), 3.52 (
m, 1H), 3.72 (s, 8H), 4.46 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.57 (d, 2H), 8.22 (d, 2H), 9.
56 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 477, 保持時間2.50分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６５８】
　4-｛2-クロロ-6-[(フェニルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝モルホリン
【０６５９】
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【化１４０】

【０６６０】
　2, 4-ジクロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン(2.65g, 9.85mmol)を
、DCM(50mL)に溶解させ、(窒素下で)-5℃で撹拌した。トリエチルアミン(1.5mL, 10.84mm
ol)を、に添加し、透明な茶色の溶液を得た。モルホリン(0.86mL, 9.85mmol)をDCMに溶解
させ、一滴ずつ添加し、この反応を-5℃未満で維持した。次に冷却槽を除去し、この反応
混合物を室温で1時間撹拌した。続いてこの反応混合物を水(50mL)で洗浄し、硫酸マグネ
シウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗生成物をシリカでのクロマトグラフ
ィーにかけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を得た(2.5g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.30 (d, 6H), 3.42 (m, 1H), 3.62 (
s, 4H), 3.68 (m, 4H), 4.42 (s, 2H), 6.95 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 320, 保持時間1.51分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６６１】
　2, 4-ジクロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン
【０６６２】

【化１４１】

【０６６３】
　2, 4-ジクロロ-6-[(イソプロピルチオ)メチル]ピリミジン(6.2g, 26.16mmol)を、DCM(1
00mL)に溶解させ、3, 5-ジクロロベンゼンカルボペルオキシ酸(13.5g, 78.4mmol)を10分
間にわたり一部ずつ添加した。この反応液を室温で4時間撹拌した。続いてこの反応混合
物を炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液(50mL)で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、
ろ過し、真空中で濃縮し、クリーム色の固体を得た。順相クロマトグラフィーで精製し、
イソヘキサン中の0～50%酢酸エチルで溶出させ、望ましい材料をクリーム色の固体として
得た(5.3g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.25 (d, 6H), 3.43 (m, 1H), 4.77 (
s, 2H), 7.87 (s, 1H)
LCMSスペクトル: M-H 267, 保持時間1.64分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６６４】
　2, 4-ジクロロ-6-[(イソプロピルチオ)メチル]ピリミジン
【０６６５】

【化１４２】

【０６６６】
　6-[(イソプロピルチオ)メチル]ピリミジン-2, 4(1H, 3H)-ジオン(8g, 40mmol)を、オキ
シ塩化リン(100mL)に添加し、この混合物を16時間加熱還流した。続いてこの反応液を室
温に冷却し、過量のオキシ塩化リンを真空中で除去した。残留物をトルエン(2×100mL)と
共沸させ、DCMに溶解させた。次にこの混合物を氷(1L)にゆっくり注ぎ、20分間撹拌し、
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続いてDCM(3×500mL)で抽出した　抽出物を合わせ、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、続
いて真空中で濃縮し、望ましい材料を茶色の油として得た(6.5g)。この材料をそれ以上精
製しないで用いた。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.21 (d, 6H), 2.96 (m, 1H), 3.85 (
s, 2H), 7.82 (s, 1H)
LCMSスペクトル: 保持時間2.51分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６６７】
　6-[(イソプロピルチオ)メチル]ピリミジン-2, 4(1H, 3H)-ジオン
【０６６８】
【化１４３】

【０６６９】
　6-(シクロメチル)-1H-ピリミジン-2, 4-ジオン(8g, 50mmol)を、アセトニトリル(200mL
)に溶解させ、1, 8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(13mL, 87.19mmol)を添加し
、この反応液を室温で15分間撹拌した。続いてイソプロピルメルカプタン(8.1mL, 87.19m
mol)を添加し、この反応液をさらに2時間室温で撹拌した。溶媒を真空中で除去し、得ら
れた茶色の油をDCMに溶解させ、水で洗浄した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ
、ろ過し、真空中で濃縮した。得られた油をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DC
M中の0～10%メタノールで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(8g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.21 (d, 6H), 2.90 (m, 1H), 3.42 (
s, 2H), 5.49 (s, 1H), 10.82 (s, 1H), 10.94 (s, 1H)
LCMSスペクトル: M-H 199, 保持時間0.63分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６７０】
　6-(シクロメチル)-1H-ピリミジン-2, 4-ジオンは市販の材料である。
　フェニル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６７１】
【化１４４】

【０６７２】
　(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリ
ミジン-2-イル｝フェニル)アミン(1.5g、3.84mmol)を、ジオキサン(10mL)に溶解させた。
炭酸水素ナトリウム(485mg, 5.76mmol)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.48
4mL, 3.84mmol)を添加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。溶媒を真空中で除去し、
得られた油を10mLのDCMと10mLの水とで分配した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥さ
せ、ろ過し、真空中で濃縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグラフ
ィーにかけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得
た(1.8g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.18 (d, 3H), 1.30 (m, 6H), 3.17 (
m, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.58 (m, 1H), 3.70 (d, 1H), 3.92 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 4.
41 (s, 2H), 6.74 (s, 1H), 7.20 (m, 3H), 7.38 (t, 2H), 7.56 (d, 2H), 8.22 (d, 2H)
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, 10.37 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 511, 保持時間2.67分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６７３】
　(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリ
ミジン-2-イル｝フェニル)アミン
【０６７４】
【化１４５】

【０６７５】
　tert-ブチル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-
4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート(3.2g, 6.52mmol)を、DCM(20mL)に溶
解させ、トリフルオロ酢酸(10mL)を添加した。この反応混合物を室温で2時間撹拌し、続
いてDCM(20mL)で希釈し、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液(20mL)で洗浄した。有機相を
回収し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮し、望ましい材料をクリ
ーム色の固体として得た(2.4g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22 (d, 3H), 1.35 (m, 6H), 3.19 (
m, 1H), 3.49 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.77 (d, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.14 (d, 1H), 4.
41 (s, 2H), 4.45 (m, 1H), 5.56 (s, 2H), 6.60 (d, 2H), 6.66 (s, 1H), 8.02 (d, 2H)
LCMSスペクトル: MH+ 391, 保持時間1.84分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６７６】
　tert-ブチル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-
4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６７７】

【化１４６】

【０６７８】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチ
ルモルホリン(2.0g, 5.99mmol)を、7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノールの混合物の18%
DMFの溶液(16mL)に溶解させた。続いて｛4-[(tert-ブトキシカルボニル)アミノ]フェニル
｝ボロン酸(2.13g, 8.99mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(8mL)およびジクロロビス(トリフ
ェニルホスフィン)パラジウム触媒(211mg, 0.30mmol)を添加し、この反応液を90℃で2時
間、窒素雰囲気下で還流した。この反応液を自然に室温まで冷却し、続いて酢酸エチル(2
0mL)と水(20mL)とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中
で濃縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM
中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を茶色の固体として得た(3.2g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.36 (m, 6H), 1.50 (s, 9H), 3.24 (
m, 4H), 3.51 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.99 (m, 1H), 4.18 (d, 1H), 4.
47 (s, 2H), 6.79 (s, 1H), 7.57 (d, 2H), 8.21 (d, 2H), 9.55 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 491, 保持時間2.67分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
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【０６７９】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチ
ルモルホリン
【０６８０】
【化１４７】

【０６８１】
　2, 4-ジクロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン(2.65g, 9.85mmol)を
、DCM(50mL)に溶解させ、(窒素下で)-5℃で撹拌した。トリエチルアミン(1.5mL, 10.84mm
ol)を添加し、透明な茶色の溶液を得た。3S-3-メチルモルホリン(997mg, 9.85mmol)をDCM
に溶解させ、一滴ずつ添加し、この反応を-5℃未満で維持した。次に冷却槽を除去し、こ
の反応混合物を室温で1時間撹拌した。続いてこの反応混合物を水(50mL)で洗浄し、硫酸
マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。粗生成物をシリカでのクロマト
グラフィーにかけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体と
して得た(2g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22 (d, 3H), 1.31 (d, 6H), 3.22 (
m, 1H), 3.43 (m, 2H), 3.60 (m, 1H), 3.74 (d, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.
43 (s, 2H), 6.91 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 332, 保持時間1.70分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６８２】
　実施例21:
　3-メチル-1-[4-[4-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-モルホリン-4-イル-ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０６８３】

【化１４８】

【０６８４】
　フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イルピリミ
ジン-2-イル｝フェニル)カルバメート(116mg, 0.22mmol)を、DMF(3mL)に溶解させた。ト
リエチルアミン(0.098mL, 0.7mmol)を添加し、続いてメチルアミン(THF中の2M溶液, 0.6m
L, 1.17mmol)を添加した。この混合物を50℃で1時間撹拌した。この反応液を濃縮し、分
取用HPLCによって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(54mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.77 (s, 6H), 2.66 (d, 3H), 3.04 (
s, 3H), 3.73 (s, 8H), 6.06 (m, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.51 (d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.
74 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 434, 保持時間1.64分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６８５】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)
エチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート、または、フ
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イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメートのいずれか、および、適切なアミンか
ら製造した。
【０６８６】
【表２７】

【０６８７】
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【表２８】

【０６８８】
　実施例21a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.07 (t, 3H), 1.77 (s, 6H), 3.04 (s,
 3H), 3.13 (m, 2H), 3.73 (s, 8H), 6.15 (t, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.50 (d, 2H), 8.24
 (d, 2H), 8.66 (s, 1H)
実施例21b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.42 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.77 (s, 6
H), 2.57 (m, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.73 (s, 8H), 6.43 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.51 (
d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.54 (s, 1H)
実施例21c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.77 (s, 6H), 2.18 (s, 6H), 2.34 (t, 2
H), 3.04 (s, 3H), 3.19 (m, 2H), 3.73 (s, 8H), 6.15 (t, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.49 (
d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.90 (s, 1H)
実施例21d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.40 (m, 2H), 1.77 (s, 6H), 2.03 (m, 2
H), 2.17 (s, 3H), 2.45 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 3.47 (m, 1H), 3.73 (
s, 8H), 6.18 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.57 (s, 1H)
実施例21e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.77 (s, 6H), 3.04 (s, 3H), 3.27 (m, 2
H), 3.29 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 3.73 (s, 8H), 6.26 (t, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.49 (
d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.79 (s, 1H)
実施例21f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.16 (d, 3H), 1.70 (s, 6H), 2.59 (d, 3
H), 2.96 (s, 3H), 3.16 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.70 (d, 1H), 3.91 (
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m, 1H), 4.16 (d, 1H), 4.53 (s, 1H), 5.99 (m, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), 8.
16 (d, 2H), 8.67 (s, 1H)
実施例21g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.00 (t, 3H), 1.16 (d, 3H), 1.70 (d, 6
H), 2.96 (s, 3H), 3.06 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 3.43 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.70 (
d, 1H), 3.91 (m, 1H), 4.16 (d, 1H), 4.52 (s, 1H), 6.09 (t, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.
43 (d, 2H), 8.16 (d, 2H), 8.59 (s, 1H)
実施例21h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ0.42 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.23 (d, 3
H), 1.78 (d, 6H), 2.56 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.23 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.65 (
m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.23 (d, 1H), 4.60 (s, 1H), 6.43 (d, 1H), 6.
74 (s, 1H), 7.51 (d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.54 (s, 1H)
実施例21i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.23 (d, 3H), 1.77 (d, 6H), 2.18 (s, 6
H), 2.34 (t, 2H), 3.03 (s, 3H), 3.19 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77 (
d, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.23 (d, 1H), 4.59 (s, 1H), 6.16 (t, 1H), 6.73 (s, 1H), 7.
49 (d, 2H), 8.23 (d, 2H), 8.90 (s, 1H)
実施例21j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24 (s, 3H), 1.41 (m, 2H), 1.78 (d, 6
H), 1.81 (m, 2H), 2.02 (t, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.64 (m, 2H), 3.03 (s, 3H), 3.22 (
m, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.23 (d, 1H), 4.
61 (s, 1H), 6.18 (d, 1H), 6.74 (s, 1H), 7.48 (d, 2H), 8.23 (d, 2H), 8.57 (s, 1H)
実施例21k: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.23 (d, 3H), 1.77 (d, 6H), 3.03 (s, 3
H), 3.21 (m, 2H), 3.27 (m, 1H), 3.40 (t, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.72 (
d, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.23 (d, 1H), 4.60 (s, 1H), 6.26 (t, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.
86 (s, 1H), 7.49 (d, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.78 (s, 1H)
試験(a): 実施例(21) 0.05μM ; 実施例(21a) 0.73μM ; 実施例(21b) 0.36μM ; 実施例
(21c) 0.48μM ; 実施例(21d) 0.27μM ; 実施例(21e)1μM ; 実施例(21f) 0.017μM ; 
実施例(21g) 0.02μM ; 実施例(21h) 0.028μM ; 実施例(21i) 0.076μM ; 実施例(21j) 
0.51μM ; 実施例(21k) 0.31μM。
【０６８９】
　以下で、フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イ
ルピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート、および、フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(
メチルスルホニル)エチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル｝フ
ェニル)カルバメートの製造を説明する。
【０６９０】
　フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イルピリミ
ジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６９１】
【化１４９】

【０６９２】
　(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジン-2-
イル｝フェニル)アミン(1.5g, 3.98mmol)を、ジオキサン(15mL)に溶解させた。炭酸水素
ナトリウム(503mg, 5.98mmol)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.502mL, 3.9
8mmol)を添加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。溶媒を真空中で除去し、得られた
油を20mLのDCMと20mLの水とで分配した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過
し、真空中で濃縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグラフィーにか
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けて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(700mg)
。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.20 (d, 3H), 3.17 (m, 1H), 3.48 (
m, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.97 (m, 1h), 4.11 (d, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.
72 (s, 2H), 6.65 (s, 1H), 7.27 (m, 3H)、 7.45 (t, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.62 (t, 2H
), 7.74 (t, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 10.38 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 545, 保持時間2.7分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６９３】
　(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イルピリミジン-2-
イル｝フェニル)アミン
【０６９４】
【化１５０】

【０６９５】
　tert-ブチル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イルピ
リミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート(2.6g, 5.46mmol)を、DCM(20mL)に溶解させ、
トリフルオロ酢酸(10mL)を添加した。この反応混合物を室温で2時間撹拌し、続いてDCM(2
0mL)で希釈し、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液(20mL)で洗浄した。有機相を回収し、硫
酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮し、望ましい材料をクリーム色の固
体として得た(2.1g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.75 (s, 6H), 3.03 (s, 3H), 3.71 (
s, 8H), 5.56 (s, 2H), 6.61 (d, 2H), 6.69 (s, 1H), 8.07 (d, 2H)
LCMSスペクトル: MH+ 377, 保持時間1.84分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６９６】
　tert-ブチル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-モルホリン-4-イルピ
リミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０６９７】

【化１５１】

【０６９８】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝-3
-メチルモルホリン(1.75g, 5.47mmol)を、7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノールの混合
物の18%DMFの溶液(18mL)に溶解させた。続いてtert-ブチル[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル
-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]カルバメート(2.62g, 8.2mmol)、2M炭酸ナ
トリウム溶液(8mL)およびジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム触媒(192mg,
 0.27mmol)を添加し、この反応液を90℃で2時間、窒素雰囲気下で還流した。この反応液
を自然に室温まで冷却し、続いて酢酸エチル(20mL)と水(20mL)とで分配した。有機物を硫
酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。未精製の固体をシリカでのク
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ロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～30%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の
固体として得た(2.6g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.50 (s, 9H), 1.77 (s, 6H), 3.04 (
s, 3H), 3.73 (s, 8H), 6.80 (s, 1H), 7.57 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 9.54 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 477, 保持時間2.66分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０６９９】
　4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝モルホ
リン
【０７００】
【化１５２】

【０７０１】
　4-｛2-クロロ-6-[(メチルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝モルホリン(2.9g, 9
.94mmol)を、DMF(20mL)に溶解させ、この反応液を-5℃に冷却した。ナトリウムt-ブトキ
シド(956mg, 9.94mmol)を、この反応液に添加し、それに続いてヨードメタン(0.6mL, 9.9
4mmol)添加し、-5℃の温度を維持した。続いて2回目の当量のナトリウムt-ブトキシド(95
6mg, 9.94mmol)およびヨードメタン(0.6mL, 9.94mmol)を添加し、この反応液を-5℃で1時
間、続いて室温で4時間撹拌した。DCM(20mL)を添加し、この反応液を2MのHCl水溶液(20mL
)で洗浄した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。未
精製の固体をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出
し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.7g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.68 (s, 6H), 2.99 (s, 3H), 3.67 (
s, 8H), 6.91 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 320, 保持時間1.67分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０７０２】
　フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート
【０７０３】
【化１５３】

【０７０４】
　(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル
]ピリミジン-2-イル｝フェニル)アミン(3.6g, 8.77mmol)を、ジオキサン(20mL)に溶解さ
せた。炭酸水素ナトリウム(1.1g, 13.15mmol)を添加し、続いてフェニルクロロホルメー
ト(1.1mL, 8.77mmol)を添加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。溶媒を真空中で除去
し、得られた油を20mLのDCMと20mLの水とで分配した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾
燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。得られたクリーム色の固体をシリカでのクロマトグ
ラフィーにかけて、DCM中の0～50%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固体とし
て得た(2g)。
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NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.24 (d, 3H), 1.78 (d, 6H), 3.04 (
s, 3H), 3.24 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (d, 1H), 3.96 (m, 1H), 4.
25 (d, 1H), 4.61 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.45 (m, 2H), 7.64 (d, 2H)
, 8.34 (d, 2H), 10.43 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 511, 保持時間2.7分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０７０５】
　(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル
]ピリミジン-2-イル｝フェニル)アミン
【０７０６】
【化１５４】

【０７０７】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝-3
-メチルモルホリン(2.2g, 6.59mmol)を、7:3:2ジメトキシエタン:水:エタノールの混合物
の18%DMFの溶液(18mL)に溶解させた。続いて[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオ
キサボロラン-2-イル)フェニル]アミン(2.17g, 9.89mmol)、2M炭酸ナトリウム溶液(8mL)
およびジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム触媒(232mg, 0.33mmol)を添加
し、この反応液を90℃で2時間、窒素雰囲気下で還流した。この反応液を自然に室温まで
冷却し、続いて酢酸エチル(20mL)と水(20mL)とで分配した。有機物を硫酸マグネシウム上
で乾燥させ、ろ過し、真空中で濃縮した。未精製の固体をシリカでのクロマトグラフィー
にかけて、DCM中の0～10%メタノールで溶出し、望ましい材料を茶色の油として得た(3.6g
)。
LCMSスペクトル: MH+ 389, 保持時間1.00分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０７０８】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝-3
-メチルモルホリン
【０７０９】
【化１５５】

【０７１０】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(メチルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチルモル
ホリン(2.1g, 6.87mmol)を、DMF(20mL)に溶解させ、この反応液を-5℃に冷却した。ナト
リウムt-ブトキシド(650mg, 6.87mmol)を、この反応液に添加し、続いてヨードメタン(0.
4mL, 6.87mmol)を添加し、-5℃の温度を維持した。続いて2回目の当量のナトリウムt-ブ
トキシド(650mg, 6.87mmol)およびヨードメタン(0.4mL, 6.87mmol)を添加し、この反応液
を-5℃で1時間撹拌し、続いて室温で4時間撹拌した。DCM(20mL)を添加し、この反応液を2
M塩酸水溶液(20mL)で洗浄した。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空
中で濃縮した。未精製の固体をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～50%
酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を得た(2.2g)。
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NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.21 (d, 3H), 1.68 (s, 6H), 2.74 (
s, 3H), 3.21 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.73 (d, 1H), 3.94 (m, 1H), 4.
07 (d, 1H), 4.45 (s, 1H), 6.86 (s, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 334, 保持時間1.85分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０７１１】
　実施例22:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-
2-イル]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素
【０７１２】
【化１５６】

【０７１３】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(170mg, 0.35mmol)を、DMF(1.5mL)に溶解させた
。トリエチルアミン(0.147mL, 1.06mmol)を添加した。1, 2-オキサゾール-3-アミン(198m
g, 2.35mmol)を添加し、この反応液を60℃で2時間撹拌した。この反応液を乾燥するまで
蒸発させ、逆相クロマトグラフィーによって精製し、望ましい材料を白色の固体として得
た(81mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 - 1.26 (3H, m), 3.21 (3H, s)
, 3.23 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3
.98 - 4.01 (1H, m), 4.17 - 4.20 (1H, m), 4.50 (3H, s), 6.81 (1H, s), 6.87 (1H, d
), 7.58 (2H, d), 8.29 (2H, d), 8.75 (1H, d), 9.07 (1H, s), 9.62 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 473, 保持時間1.63分間, 酸をモニターする方法を用いた。
【０７１４】
　以下の化合物を類似の方法で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6
-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート、および、適切な
アミンから製造した。
【０７１５】
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【表３０】

【０７１７】
　実施例22a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.22 (3H, s), 3.24 - 
3.26 (1H, m), 3.48 - 3.55 (1H, m), 3.65 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3.98 - 4.0
2 (1H, m), 4.20 (1H, d), 4.51 (3H, s), 6.82 (1H, s), 7.16 (1H, t), 7.71 - 7.73 (
2H, m), 8.30 - 8.33 (2H, m), 8.70 (2H, d), 10.21 (1H, s), 11.63 (1H, s)
実施例22b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 - 1.26 (3H, m), 2.23 (6H, s), 3.
21 (3H, s), 3.23 (1H, d), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.17 - 4.20 (1H, m), 4.49 (3H, s), 6.79 (1H, s), 7.08 (3H
, d), 7.55 - 7.59 (2H, m), 7.78 (1H, s), 8.23 - 8.27 (2H, m), 9.00 (1H, s)
実施例22c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.22 (3H, s), 3.24 (1H,
 d), 3.48 - 3.55 (1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3.98 - 4.02 (1H, m)
, 4.19 (1H, d), 4.51 (3H, s), 6.24 (1H, d), 6.81 (1H, s), 7.56 (1H, t), 7.70 (2H
, d), 8.28 - 8.30 (2H, m), 9.28 (1H, s)
実施例22d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.38 (3H, d), 3.21 (3H,
 s), 3.23 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3.97 
- 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.50 (3H, s), 6.57 (1H, d), 6.81 (1H, s), 7.56 (2H
, d), 8.27 - 8.29 (2H, m), 9.05 (1H, d), 9.46 (1H, s)
実施例22e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.37 (3H, s), 3.21 (3H,
 s), 3.22 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, s), 4.49 (3H, s), 6.80 (1H, s), 7.55 - 7.58 (2H
, m), 8.18 (1H, s), 8.25 - 8.27 (2H, m), 8.67 (1H, d), 8.99 (1H, s)
実施例22f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.22 - 3.
26 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.77-3.30 (1H, m) 3.79 (3H
, s), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, s), 4.49 (3H, s), 6.79 (1H, s), 7.38 (1H, d
), 7.53 - 7.57 (2H, m), 7.76 (1H, s), 8.23 - 8.26 (2H, m), 8.39 (1H, s), 8.84 (1
H, s)
実施例22g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.23 - 3.
26 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 
(1H, m), 4.18 (1H, d), 4.50 (3H, s), 6.25 - 6.27 (1H, m), 6.46 (1H, d), 6.81 (1H
, s), 7.25 (1H, d), 7.55 - 7.57 (2H, m), 8.27 - 8.29 (2H, m), 8.92 (1H, s), 9.05
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 (1H, s), 11.04 (1H, s)
実施例22h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.01 (3H, s), 2.10 (3H,
 s), 3.21 (3H, s), 3.25 (1H, d), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 (3H, s), 3.66 - 3.70 
(1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.49 (3H, s), 6.78 (1H
, s), 7.48 (1H, s), 7.53 - 7.57 (2H, m), 8.22 - 8.24 (2H, m), 8.80 (1H, s)
実施例22i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.03 (3H, s), 2.09 (3H,
 s), 3.21 (3H, s), 3.25 (1H, d), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 
(1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.49 (3H, s), 6.78 (1H, s), 7.44 (1H
, s), 7.55 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.81 (1H, s), 12.04 (1H, s)
試験(a): 実施例(22a) 0.06μM ; 実施例(22b) 1.6μM ; 実施例(22d) 0.0048μM ; 実施
例(22e) 0.56μM ; 実施例(22f) 0.091μM ; 実施例(22g) 0.0045μM ; 実施例(22h) 1.5
μM ; 実施例(22i)4.3μM。
試験(c): 実施例(22c) 0.21μM。
【０７１８】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造は上述した通りである。
【０７１９】
　実施例23:
　3-メチル-1-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]-4-ピペリジル]尿素
【０７２０】

【化１５７】

【０７２１】
　フェニルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメート(220mg, 0.45mmol)を、DMF(3mL)に溶解さ
せた。トリエチルアミン(0.188mL, 1.35mmol)を添加し、続いてTHF中の2Mメチルアミン(1
.2mL, 2.25mmol)を添加した。この混合物を50℃で3時間撹拌した。この反応混合物を乾燥
するまで蒸発させ、DCM中の0～6%メタノール勾配を用いた順相クロマトグラフィーによっ
て精製し、油を得て、これをジエチルエーテルで粉砕することによって、望ましい材料を
白色の固体として得た(153mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.17 (3H, d), 1.20 - 1.27 (2H, m)
, 1.77 (2H, d), 2.54 (3H, d), 2.99 (2H, d), 3.08 (1H, d), 3.12 (3H, s), 3.37 - 3
.40 (1H, m), 3.43 (1H, d), 3.57 (1H, d), 3.71 (1H, d), 3.91 (1H, d), 3.94 (1H, d
), 4.23 (2H, s), 4.26 (1H, d), 4.42 (2H, d), 5.57 (1H, q), 5.83 (1H, d), 6.14 (1
H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 427, 保持時間0.85分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０７２２】
　以下の化合物を同様にしてフェニルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メ
チルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメート、および、適切
なアミンから製造した。
【０７２３】
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【表３１】

【０７２４】
　実施例23a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.98 (3H, t), 1.13 - 1.18 (3H, m), 
1.20 - 1.26 (2H, m), 1.77 (2H, d), 2.97 - 3.03 (4H, m), 3.05 - 3.10 (1H, m), 3.1
2 (3H, s), 3.38 - 3.45 (1H, m), 3.55 - 3.59 (1H, m), 3.63 (1H, t), 3.71 (1H, d),
 3.92 (1H, d), 3.92 (1H, d), 4.23 (2H, s), 4.27 (1H, m), 4.41 (2H, d), 5.64 (1H,
 t), 5.77 (1H, d), 6.14 (1H, s)
試験(a):  実施例(23) 5.6μM ; 実施例(23a) 3.7μM。
【０７２５】
　以下で、フェニルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメ
チル)ピリミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメート
【０７２６】

【化１５８】

【０７２７】
　1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]ピペリジン-4-アミン(500mg, 1.35mmol)を、ジオキサン(10mL)に溶解させた。炭酸
水素ナトリウム(171mg, 1.50mmol)を添加した。続いてフェニルクロロホルメート(0.171m
L, 1.35mmol)を2分間かけて一滴ずつ添加した。このスラリーを室温で3時間撹拌した。フ
ェニルクロロホルメート(0.021mL, 0.27mmol)および炭酸水素ナトリウム(21mg, 0.12mmol
)を添加した。室温での撹拌を1時間続け、この反応混合物を乾燥するまで蒸発させ、水(1
0mL)と酢酸エチル(10mL)とで分配した。水を2回に分けた酢酸エチルで抽出した(10mL)。
合わせた有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、蒸発させ、望ましい材料を発泡体とし
て得た(701mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 1.34 - 1.44 (2H, m)
, 1.86 (2H, d), 2.99 (2H, d), 3.11 (1H, d), 3.13 (3H, s), 3.40 - 3.46 (1H, m), 3
.60 (2H, d), 3.72 (2H, d), 3.91 - 3.96 (2H, m), 4.25 (2H, s), 4.28 (1H, m), 4.52
 (2H, d), 6.16 (1H, s), 7.10 (2H, d), 7.20 (1H, t), 7.38 (2H, t), 7.76 (1H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 490, 保持時間1.58分間, 酸をモニターする方法を用いた。
【０７２８】
　1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
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イル]ピペリジン-4-アミン
【０７２９】
【化１５９】

【０７３０】
　tert-ブチルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)
ピリミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメート(1.30g, 2.77mmol)を、メタノール(10mL
)に溶解させた。ジオキサン(10mL)中の4M塩酸を添加した。この反応液を室温で3時間撹拌
した。pH7に達するまで炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液を添加し、有機溶媒を真空中で
除去した。水(20mL)を添加し、生成物を酢酸エチルに抽出した(50mL)。水層を2回に分け
た酢酸エチルで抽出した(25mL)。合わせた有機物を蒸発させ、望ましい材料を黄色の発泡
体として得た(1.05g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.17 (3H, d), 1.69 - 1.73 (2H, m)
, 2.75 - 2.80 (1H, m), 2.87 - 2.94 (2H, m), 3.07 (1H, d), 3.11 (1H, m), 3.12 (3H
, s), 3.39 - 3.45 (1H, m), 3.55 - 3.62 (1H, m), 3.69 - 3.73 (1H, m), 3.90 - 3.94
 (2H, m), 4.22 (2H, s), 4.26 (1H, s), 4.43 (1H, s), 4.46 (1H, d), 6.12 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 370, 保持時間0.48分間, 酸をモニターする方法を用いた。
【０７３１】
　tert-ブチルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)
ピリミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメート
【０７３２】
【化１６０】

【０７３３】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(1.00g, 3.27mmol)、炭酸カリウム(498mg, 3.60mmol)およびtert-ブチルN-(4-ピペリジ
ル)カルバメート(721mg, 3.60mmol)、アセトニトリル(10mL)を添加し、この混合物を還流
下で4時間加熱した。アセトニトリルを蒸発させて除去し、白色の固体を残留させ、これ
を水(40mL)と酢酸エチル(60mL)とで分配した。相を分離し、水層を2回に分けた酢酸エチ
ル(40mL)で抽出した。合わせた有機物を乾燥するまで蒸発させ、望ましい材料をクリーム
色の固体として得た(1.32g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.16 - 1.18 (3H, m), 1.23 - 1.31 (
2H, m), 1.39 (9H, s), 1.74 (2H, d), 2.91 (2H, t), 3.06 - 3.09 (1H, m), 3.11 (3H,
 s), 3.39 - 3.44 (1H, m), 3.49 (1H, s), 3.55 - 3.59 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.90 
(1H, d), 3.94 (1H, d), 4.23 (2H, s), 4.26 (1H, d), 4.50 (2H, d), 6.14 (1H, s), 6
.78 (1H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 470, 保持時間1.39分間, 酸をモニターする方法を用いた。
【０７３４】
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　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ンの製造は上述した通りである。
【０７３５】
　実施例24:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-
2-イル]フェニル]-3-(2-ピリジン-2-イルエチル)尿素
【０７３６】
【化１６１】

【０７３７】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(242mg, 0.50mmol)を、DMF(1.5mL)に溶解させた
。トリエチルアミン(0.209mL, 1.50mmol)を添加した。2-ピリジン-2-イルエタンアミン(3
06mg, 2.50mmol)を添加した。この反応液を40℃で2時間撹拌した。この反応混合物を逆相
クロマトグラフィーで精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(239mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.94 (2H, t), 3.21 
(3H, s), 3.22 - 3.26 (1H, m), 3.48 (1H, d), 3.50 - 3.54 (2H, m), 3.63 - 3.67 (1H
, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.26 (1H, t
), 6.77 (1H, s), 7.22 - 7.26 (1H, m), 7.30 (1H, d), 7.47 - 7.51 (2H, m), 7.71 - 
7.75 (1H, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.52 - 8.54 (1H, m), 8.77 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 511, 保持時間1.67分間, 方法は5分間の塩基性条件を用いた。
【０７３８】
　以下の化合物を類似の方法で、適切なカルバメート、および、適切なアミンから製造し
た。
【０７３９】
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【０７４９】
　実施例24a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.22 - 
3.26 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.0
1 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.35 (2H, d), 4.48 (3H, s), 6.77 (1H, t)、 6.78 (1H, s)
, 7.35 - 7.38 (1H, m), 7.52 (2H, d), 7.71 - 7.74 (1H, m), 8.22 (2H, d), 8.46 - 8
.47 (1H, m), 8.55 (1H, d), 8.88 (1H, s)
実施例24b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.67 (2H, t), 3.21 (3H,
 s), 3.24 (1H, d), 3.34 - 3.39 (2H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m)
, 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.23 (1H, t), 6
.77 (1H, s), 6.83 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 7.55 (1H, d), 8.21 (2H, s), 8.79
 (1H, s), 11.81 (1H, s)
実施例24c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.48 (3H, s), 3.21 (3H,
 s), 3.22 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.45 (2H, d), 4.49 (3H, s), 6.78 (1H, s), 6
.85 (1H, t), 7.50 - 7.53 (2H, m), 8.21 - 8.23 (2H, m), 8.49 - 8.51 (2H, m), 9.01
 (1H, s)
実施例24d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.25 (1H,
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 d), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m)
, 4.17 (1H, d), 4.44 (2H, d), 4.49 (3H, s), 6.78 (1H, s), 6.84 (1H, t), 7.27 - 7
.30 (1H, m), 7.37 (1H, d), 7.51 - 7.55 (2H, m), 7.76 - 7.80 (1H, m), 8.22 (2H, d
), 8.53 - 8.55 (1H, m), 9.04 (1H, s)
実施例24e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.23 - 3.
26 (1H, m), 3.50 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 (1H, d)
, 4.00 - 4.19 (1H, m), 4.36 (2H, d), 4.48 (2H, s), 4.49 (1H, s), 6.78 (1H, s), 6
.81 (1H, t), 7.30 - 7.31 (2H, m), 7.51 - 7.55 (2H, m), 8.21 - 8.24 (2H, m), 8.51
 - 8.52 (2H, m), 8.96 (1H, s)
実施例24f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.24 (1H,
 d), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.74 (3H, s), 3.78 (1H, d), 3.97 
- 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.25 (2H, d), 4.48 - 4.48 (2H, m), 6.59 (1H, t), 6
.78 (1H, s), 6.89 - 6.92 (2H, m), 7.23 - 7.26 (2H, m), 7.50 - 7.52 (2H, m), 8.20
 - 8.23 (2H, m), 8.76 (1H, s)
実施例24g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.24 (1H, d), 3.47 - 3.
53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.76 (1H, s), 3.79 (3H, s), 3.97 - 4.01 (1H, m)
, 4.13 (2H, d), 4.19 (1H, s), 4.48 (2H, s), 4.49 (1H, s), 6.42 (1H, t), 6.77 (1H
, s), 7.35 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 7.59 (1H, s), 8.20 - 8.22 (2H, m), 8.69
 (1H, s)
実施例24h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.38 (3H, s), 3.25 (1H,
 d), 3.48 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m)
, 4.17 (1H, d), 4.32 (2H, d), 4.48 (2H, s), 4.49 (1H, s), 6.16 (1H, d), 6.71 (1H
, t), 6.78 (1H, s), 7.50 - 7.53 (2H, m), 8.21 - 8.24 (2H, m), 8.91 (1H, s)
実施例24i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.88 (6H, s), 3.21 (3H,
 s), 3.25 (1H, d), 3.50 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 
- 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.25 (2H, d), 4.48 (1H, d), 4.49 (2H, s), 6.59 (2H
, t), 6.63 (1H, d), 6.68 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.14 (1H, t), 7.51 (2H, d), 8.22
 (2H, d), 8.77 (1H, s)
実施例24j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.21 (3H, d), 3.23 - 3.
26 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 
(1H, m), 4.17 (1H, s), 4.49 (1H, d), 4.49 (2H, s), 4.54 (2H, d), 6.78 (1H, s), 6
.80 (1H, t), 7.50 - 7.54 (2H, m), 7.79 (1H, d), 8.21 - 8.24 (2H, m), 8.87 (1H, s
), 8.97 (1H, d)
実施例24k: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.69 (3H, d), 3.19 (1H,
 d), 3.25 (3H, s), 3.48 (1H, d), 3.63 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m)
, 4.12 (1H, s), 4.44 (1H, m), 4.48 (2H, s), 6.49 (1H, d), 6.72 (1H, s), 6.78 (1H
, s), 8.44 (1H, d), 9.30 (1H, s)
実施例24l: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.08 (3H, t), 1.25 (3H, d), 3.12 - 3.
19 (2H, m), 3.23 (3H, s), 3.24 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.65 (1H, m)
, 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.12 (1H, s), 4.45 (1H, m), 4.48 (2H, s), 6
.46 (1H, d), 6.78 (1H, s), 6.89 (1H, s), 8.44 (1H, d), 9.22 (1H, s)
実施例24m: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.39 - 0.43 (2H, m), 0.64 - 0.69 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 2.56 - 2.60 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.25 (1H, m), 3.45 - 3.52 
(1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.12 (1H, s), 4
.45 (1H, s), 4.48 (2H, s), 6.47 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.09 (1H, s), 8.44 (1H, d
), 9.16 (1H, s)
実施例24n: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 (3H, d), 1.18 - 1.24 (2H, m), 1.
64 (6H, s), 1.77 (2H, d), 2.54 (3H, d), 2.98 (3H, s), 3.02 (2H, t), 3.08 - 3.12 
(1H, m), 3.39 - 3.45 (1H, m), 3.55 - 3.60 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.69 - 3
.74 (1H, m), 3.90 - 3.93 (1H, m), 3.98 (1H, d), 4.36 (1H, d), 4.42 (2H, d), 5.57
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 (1H, q), 5.82 (1H, s), 6.14 (1H, s)
実施例24o: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.98 (3H, t), 1.15 (3H, t), 1.20 - 1.
27 (2H, m), 1.64 (6H, s), 1.77 (2H, d), 2.98 (4H, s), 3.00 - 3.02 (2H, m), 3.05 
(1H, d), 3.08 - 3.12 (1H, m), 3.39 - 3.45 (1H, m), 3.55 - 3.60 (1H, m), 3.64 (1H
, d), 3.71 (1H, d), 3.90 - 3.93 (1H, m), 3.99 (1H, d), 4.36 (1H, d), 4.42 (2H, d
), 5.64 (1H, t), 5.76 (1H, d), 6.14 (1H, s)
実施例24p: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.29 - 0.33 (2H, m), 0.53 - 0.57 (2H,
 m), 1.16 (3H, d), 1.31 (2H, m), 1.64 (6H, s), 1.76 (2H, d), 2.09 (3H, s), 2.37 
- 2.43 (1H, m), 2.75 (1H, s), 2.98 (3H, s), 2.96 - 3.01 (1H, m), 3.05 - 3.12 (1H
, m), 3.39 - 3.45 (1H, m), 3.55 - 3.59 (1H, m), 3.66 (1H, t), 3.71 (1H, d), 3.90
 - 3.93 (1H, m), 3.99 (1H, d), 4.36 (1H, d), 4.44 (2H, d), 5.72 (1H, d), 5.97 (1
H, d), 6.14 (1H, s)
実施例24q: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 (3H, d), 1.18 - 1.27 (2H, m), 1.
64 (6H, s), 1.78 (2H, d), 2.98 (3H, s), 3.00 (1H, s), 3.03 (1H, d), 3.08 - 3.12 
(1H, m), 3.39 - 3.45 (1H, m), 3.58 (1H, d), 3.65 (1H, t), 3.71 (1H, t), 3.78 (3H
, s), 3.89 - 3.93 (1H, m), 4.00 (3H, d), 4.35 (1H, s), 4.41 (2H, d), 5.82 (1H, d
), 5.89 (1H, t), 6.14 (1H, s), 7.28 (1H, s), 7.51 (1H, s)
実施例24r: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.47 - 0.50 (2H, m), 0.66 - 0.71 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 2.61 - 2.67 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m)
, 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.19 (1H, d), 4.49 (3H, d), 6.83 (1H, s), 7
.54 (1H, d), 8.10 (1H, s), 8.48 - 8.51 (1H, m), 9.09 (1H, d), 9.32 (1H, s)
実施例24s: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, s), 3.04 (3H,
 s), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.25 (1H, d), 4.61 (1H, s), 6.77 (1H, s), 6.87 (1H, d), 7
.58 (2H, d), 8.31 (2H, d), 8.75 (1H, d), 9.07 (1H, s), 9.61 (1H, s)
実施例24t: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, d), 2.38 (3H,
 d), 3.04 (3H, s), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m)
, 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.61 (1H, d), 6.57 (1H, d), 6
.77 (1H, s), 7.55 - 7.58 (2H, m), 8.31 (2H, d), 9.05 (1H, s), 9.46 (1H, s)
実施例24u: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, d), 3.04 (3H,
 s), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.83 (3H, s), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.61 (1H, s), 6.76 (1H, s), 6
.80 (1H, d), 7.57 (2H, d), 7.83 - 7.86 (1H, m), 8.21 (1H, d), 8.29 (2H, d), 8.62
 (1H, s), 8.97 (1H, s)
実施例24v: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.79 (6H, d), 3.04 (3H,
 s), 3.19 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.25 (1H, d), 4.63 (1H, s), 5.42 (1H, s), 5.90 (1H, d), 6
.78 (1H, s), 7.84 (2H, d), 8.06 (1H, d), 8.34 (2H, d), 9.84 (1H, s)
実施例24w: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.78 (6H, d), 3.04 (3H,
 s), 3.20 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.61 (1H, s), 6.76 (1H, s), 6.99 (1H, t), 7
.30 (2H, d), 7.47 (2H, d), 7.57 (2H, d), 8.30 (2H, d), 8.71 (1H, s), 8.91 (1H, s
)
実施例24x: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.78 (6H, d), 3.04 (3H,
 s), 3.20 - 3.25 (1H, m), 3.27 (3H, s), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m)
, 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.61 (1H, s), 6.76 (1H, s), 6
.99 (1H, t), 7.30 (2H, d), 7.47 (2H, d), 7.57 (2H, d), 8.30 (2H, d), 8.71 (1H, s
), 8.91 (1H, s)
実施例24y: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.78 (6H, d), 3.04 (3H,
 s), 3.19 - 3.26 (1H, m), 3.48 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d)
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, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.25 (1H, d), 4.62 (1H, s), 6.77 (1H, s), 7.61 (2H, d), 7
.71 - 7.76 (1H, m), 7.78 - 7.82 (1H, m), 8.29 (1H, d), 8.32 (2H, d), 9.38 (1H, s
), 9.87 (1H, s)
実施例24z: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.77 (6H, s), 3.00 (3H,
 s), 3.02 - 3.23 (1H, m), 3.46 - 3.51 (1H, m), 3.64 (1H, d), 3.76 (1H, d), 3.80 
(3H, s), 3.95 - 3.98 (1H, m), 4.28 (1H, m), 4.29 (2H, d), 4.63 (1H, s), 6.83 (1H
, s), 7.39 (1H, s), 7.63 (1H, s), 9.25 (1H, t), 9.36 (2H, s), 10.09 (1H, s)
実施例24aa: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.41 - 0.45 (2H, m), 0.63 - 0.68 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 2.53 - 2.59 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.25 (1H, d), 3.47 - 3.54 
(1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4
.49 (3H, s), 6.44 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.52 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.55 (1H, s
)
実施例24ab: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.79 (6H, d), 2.66 (3H,
 d), 3.02 (3H, s), 3.20 - 3.27 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m)
, 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.27 (1H, d), 4.63 (1H, s), 6.27 (1H, q), 6
.86 (1H, s), 7.95 - 8.01 (2H, m), 8.14 (1H, s)
実施例24ac: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.25 (3H, d), 1.79 (6H,
 d), 3.01 (3H, s), 3.09 - 3.15 (2H, m), 3.20 - 3.27 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m)
, 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.27 (1H, d), 4.63 (1H
, s), 6.36 (1H, t), 6.85 (1H, s), 7.95 - 8.01 (2H, m), 8.05 (1H, s)
実施例24ad: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.43 - 0.47 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 1.79 (6H, d), 2.53 - 2.58 (1H, m), 3.02 (3H, s), 3.20 - 3.27 
(1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H
, m), 4.27 (1H, d), 4.63 (1H, s), 6.66 (1H, d), 6.86 (1H, s), 7.97 (2H, d), 8.00
 (1H, s)
実施例24ae: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.79 (6H, d), 3.02 (3H,
 s), 3.20 - 3.27 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.81 (3H, s), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.12 (2H, d), 4.27 (1H, d), 4.63 (1H, s), 6
.63 (1H, t), 6.86 (1H, s), 7.35 (1H, d), 7.58 (1H, s), 7.97 - 8.01 (2H, m), 8.09
 (1H, s)
実施例24af: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (3H, t), 1.25 (3H, d), 1.78 (6H,
 d), 3.02 (3H, s), 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.27-3.29 (2H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 
3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.28 (1H, d), 4.64 (1H, 
s), 6.84 (1H, s), 9.06 (1H, t), 9.39 (2H, s), 10.01 (1H, s)
実施例24ag: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.54 - 0.57 (2H, m), 0.70 - 0.74 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 1.78 (3H, s), 1.78 (3H, s), 2.68 - 2.73 (1H, m), 3.02 (3H, s)
, 3.19 - 3.27 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3
.96 - 4.00 (1H, m), 4.28 (1H, d), 4.63 (1H, s), 6.84 (1H, s), 9.13 (1H, d), 9.38
 (2H, s), 10.07 (1H, s)
実施例24ah: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.78 (3H, s), 1.78 (3H,
 s), 2.76 (3H, d), 3.03 (3H, s), 3.20 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 
- 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.25 (1H, d), 4.62 (1H, s), 6
.80 (1H, s), 7.42 - 7.45 (1H, m), 8.15 (1H, d), 8.52 - 8.55 (1H, m), 9.14 (1H, d
), 9.48 (1H, s)
実施例24ai 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.12 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.78 (3H, 
s), 1.78 (3H, s), 3.02 (3H, s), 3.19 - 3.23 (2H, m), 3.24 - 3.26 (1H, m), 3.47 -
 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.25 (1H,
 d), 4.61 (1H, s), 6.80 (1H, s), 7.46 - 7.49 (1H, m), 8.17 (1H, t), 8.52 - 8.55 
(1H, m), 9.14 (1H, d), 9.40 (1H, s)
実施例24aj 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.47 - 0.51 (2H, m), 0.67 - 0.71 (2H, 
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m), 1.24 (3H, d), 1.78 (3H, s), 1.78 (3H, s), 2.61 - 2.67 (1H, m), 3.02 (3H, s),
 3.19 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.
96 - 4.00 (1H, m), 4.26 (1H, d), 4.62 (1H, s), 6.80 (1H, s), 7.53 (1H, d), 8.16 
(1H, s), 8.53 - 8.56 (1H, m), 9.13 (1H, d), 9.33 (1H, s)
実施例24ak: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.90 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.42 - 1.
49 (2H, m), 1.78 (6H, d), 3.04 (3H, s), 3.18 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m)
, 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.61 (1H
, d), 6.21 (1H, t), 6.74 (1H, s), 7.49 - 7.52 (2H, m), 8.23 - 8.25 (2H, m), 8.66
 (1H, s))
実施例24al: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.12 (6H, d), 1.24 (3H, d), 1.77 (3H,
 s), 1.78 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.21 - 3.24 (1H, m), 3.48 - 3.53 (1H, m), 3.63 
- 3.67 (1H, m), 3.76 - 3.81 (2H, m), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.60 (1H
, d), 6.07 (1H, d), 6.74 (1H, s), 7.47 - 7.51 (2H, m), 8.23 (2H, d), 8.55 (1H, s
)
実施例24am: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.59 - 1.66 (2H, m), 1.
78 (6H, d), 1.84 - 1.89 (2H, m), 2.19 - 2.25 (2H, m), 3.04 (3H, s), 3.21 - 3.25 
(1H, m), 3.48 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H
, m), 4.15 (1H, q), 4.23 (1H, d), 4.60 (1H, d), 6.47 (1H, d), 6.74 (1H, s), 7.49
 (2H, d), 8.24 (2H, d), 8.58 (1H, s)
実施例24an: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.25 - 1.25 (5H, m), 1.
78 (6H, s), 3.04 (3H, s), 3.19 - 3.24 (1H, m), 3.40 (2H, d), 3.50 (1H, d), 3.63 
- 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.59 (1H, s), 4
.96 (1H, t), 6.01 (1H, s), 6.74 (1H, s), 7.46 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.74 (1H, s
)
実施例24ao: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, d), 3.04 (3H,
 s), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.36 (2H, d), 4.60 (1H, d), 6.75 (1H, s), 6
.78 (1H, t), 7.36 - 7.39 (1H, m), 7.53 (2H, d), 7.72 - 7.75 (1H, m), 8.25 (2H, d
), 8.46 - 8.48 (1H, m), 8.55 (1H, d), 8.88 (1H, s)
実施例24ap: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.24 (3H, d), 1.77 (3H,
 s), 1.78 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.34 - 3.42 (2H, m), 3.47 
- 3.54 (1H, m), 3.65 (1H, d), 3.70 - 3.74 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H
, m), 4.24 (1H, d), 4.60 (1H, s), 4.79 (1H, t), 6.10 (1H, d), 6.74 (1H, s), 7.49
 (2H, d), 8.24 (2H, d), 8.73 (1H, s)
実施例24aq: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.18 - 0.22 (2H, m), 0.42 - 0.47 (2H,
 m), 0.94 - 0.98 (1H, m), 1.24 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78 (3H, s), 3.00 (2H, t)
, 3.04 (3H, s), 3.18 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3
.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.60 (1H, s), 6.27 (1H, t), 6.74
 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.24 (2H, d), 8.70 (1H, s)
実施例24ar: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 3.04 (3H, s), 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m
), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.36 (2H, d), 4.60 (1H, s), 
6.74 (1H, s), 6.83 (1H, t), 7.30 - 7.31 (2H, m), 7.51 - 7.55 (2H, m), 8.23 - 8.2
6 (2H, m), 8.51 - 8.52 (2H, m), 9.01 (1H, s)
実施例24as: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.56 - 1.62 (2H, m), 1
.76 (3H, s), 1.77 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.14 - 3.19 (2H, m), 3.20 - 3.24 (1H, m
), 3.44 - 3.47 (2H, m), 3.49 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 
3.96 - 4.00 (1H, m), 4.22 (1H, s), 4.52 (1H, t), 4.59 (1H, s), 6.22 (1H, t), 6.7
4 (1H, s), 7.48 - 7.51 (2H, m), 8.23 (2H, d), 8.75 (1H, s)
実施例24at: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.88 (6H, d), 1.22 (3H, t), 1.66 - 1
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.73 (1H, m), 1.74 - 1.76 (3H, m), 1.77 (3H, s), 2.94 (2H, t), 3.04 (3H, s), 3.20
 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 
4.00 (1H, m), 4.22 (1H, s), 4.60 (1H, s), 6.26 (1H, t), 6.74 (1H, s), 7.48 - 7.5
1 (2H, m), 8.23 (2H, d), 8.68 (1H, s)
実施例24au: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m
), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.32 (2H, d), 4.60 (1H, s), 
6.64 (1H, t), 6.74 (1H, s), 6.83 (1H, s), 7.04 (1H, s), 7.50 - 7.53 (2H, m), 8.2
2 - 8.26 (2H, m), 8.96 (1H, s), 11.87 (1H, s)
実施例24av: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m
), 3.76 (1H, s), 3.79 (3H, s), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.12 (2H, d), 4.23 (1H, s), 
4.60 (1H, s), 6.44 (1H, t), 6.74 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.50 (2H, d), 7.60 (1H, 
s), 8.24 (2H, d), 8.74 (1H, s)
実施例24aw: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 2.38 (3H, d), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62
 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.32 (2H, d), 
4.60 (1H, s), 6.16 (1H, d), 6.71 (1H, s), 6.74 (1H, s), 7.52 (2H, d), 8.25 (2H, 
d), 8.96 (1H, s)
実施例24ax: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.44 (3H, d), 1.76 (3H
, s), 1.76 (3H, s), 3.03 (3H, s), 3.19 - 3.24 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62
 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.23 (1H, d), 4.59 (1H, s), 
4.88 (1H, t), 6.74 (1H, s), 6.81 (1H, d), 7.36 - 7.39 (1H, m), 7.48 (2H, d), 7.7
5 - 7.78 (1H, m), 8.23 (2H, d), 8.45 - 8.47 (1H, m), 8.59 (1H, d), 8.71 (1H, s)
実施例24ay: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m
), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.22-4.33 (1H, m), 4.28 (2H, d), 4.60 (1H,
 s), 6.18 (1H, s), 6.52 (1H, s), 6.74 (1H, s), 7.51 (2H, d), 7.67 (1H, s), 8.25 
(2H, d), 8.84 (1H, s), 12.64 (1H, s)
実施例24az: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 - 1.76 (5H, m), 1.77 (3H, s), 3
.20 (1H, d), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.76 - 3.80 (4H, m), 3.96
 - 4.00 (1H, m), 4.23 (2H, d), 4.25 (1H, s), 4.60 (1H, s), 6.14 (1H, d), 6.52 (1
H, t), 6.74 (1H, s), 7.51 (2H, d), 7.61 (1H, d), 8.24 (2H, d), 8.84 (1H, s)
実施例24ba: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 2.95 (6H, s), 3.04 (3H, s), 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.49 (1H, d), 3.62 - 3.66
 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, s), 4.60 (1H, s), 6.75 (1
H, s), 7.59 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.52 (1H, s)
実施例24bb: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.45 (4H, t), 3.49 - 3.52 (1H, m), 3.61
 - 3.63 (4H, m), 3.65 (1H, s), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.25 (1H, d), 
4.60 (1H, s), 6.75 (1H, s), 7.59 (2H, d), 8.25 (2H, d), 8.77 (1H, s)
実施例24bc: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.29 - 1.38 (2H, m), 1
.75-1.77 (2H, m), 1.77 (3H, s), 1.77 (3H, s), 3.04 (4H, s), 3.07 - 3.11 (2H, m),
 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.67 - 3.70 (1H,
 m), 3.77 (1H, d), 3.85 (2H, q), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.60 (1H, s)
, 4.74 (1H, d), 6.74 (1H, s), 7.58 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.72 (1H, s)
実施例24bd: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.33 - 1.41 (2H, m), 1
.69 - 1.73 (1H, m), 1.77 (3H, s), 1.77 (3H, s), 1.85 - 1.88 (1H, m), 2.74 - 2.79
 (1H, m), 2.91 - 2.97 (1H, m), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.45 - 3.53 (2
H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, s), 3.79 (1H, t), 3.93 - 4.00 (2H, m), 4.2
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4 (1H, d), 4.60 (1H, s), 4.88 (1H, d), 6.74 (1H, s), 7.57 - 7.59 (2H, m), 8.21 -
 8.24 (2H, m), 8.69 (1H, s)
実施例24be: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, t), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 2.15 - 2.23 (2H, m), 3.04 (3H, s), 3.18 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H, m
), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.98 (5H, t), 4.22 (1H, s), 4.60 (1H, s), 
6.74 (1H, s), 7.62 (2H, d), 8.22 - 8.25 (2H, m), 8.59 (1H, s)
実施例24bf: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (3H, s), 1.77 (3H
, s), 3.04 (3H, s), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m
), 3.71 - 3.75 (2H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.14 - 4.18 (2H, m), 
4.24 (1H, d), 4.41 - 4.46 (1H, m), 4.60 (1H, s), 5.66 (1H, d), 6.74 (1H, s), 7.6
2 (2H, d), 8.22 - 8.25 (2H, m), 8.64 (1H, s)
実施例24bg: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.68 - 0.72 (2H, m), 0.90 (2H, d), 1
.23 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78 (3H, s), 2.70 - 2.74 (1H, m), 2.87 (3H, s), 3.04
 (3H, d), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1
H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.25 (1H, d), 4.59 (1H, s), 6.75 (1H, s), 7.63 - 7.6
6 (2H, m), 8.24 (2H, d), 8.43 (1H, s)
　 実施例24bh: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.77 
(3H, s), 2.80 (3H, d), 3.02 (3H, s), 3.18 - 3.26 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H, m), 3
.62 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.27 (1H, d), 4.63 (1H, s
), 6.84 (1H, s), 8.98 (1H, d), 9.37 (2H, s), 10.11 (1H, s)
実施例24bi: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, d), 3.02 (3H
, s), 3.18 - 3.26 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d
), 3.80 (3H, s), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (2H, d), 4.27 (1H, m), 4.61 (1H, s), 
6.79 (1H, s), 7.38 (1H, s), 7.49 - 7.52 (1H, m), 7.62 (1H, s), 8.36 (1H, s), 8.5
3 - 8.56 (1H, m), 9.12 (1H, d), 9.45 (1H, s)
実施例24bj: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.77 (6H, d), 3.03 (3H
, s), 3.17 (2H, q), 3.23 (1H, d), 3.46 (2H, q), 3.49 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.66
 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, d), 4.60 (1H, d), 4.73 (1
H, t), 6.25 (1H, t), 6.74 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.24 (2H, d), 8.81 (1H, s)
　試験(a): 実施例(24) 0.34μM ; 実施例(24a) 0.082μM ; 実施例(24b) 0.038μM ; 実
施例(24c) 0.56μM ; 実施例(24d)4.4μM ; 実施例(24e) 0.81μM ; 実施例(24f)4.5μM 
; 実施例(24g) 0.31μM ; 実施例(24h)4.4μM ; 実施例(24i) 0.33μM ; 実施例(24j) 0.
22μM ; 実施例(24k) 0.18μM ; 実施例(24l) 0.84μM ; 実施例(24m) 0.65μM ; 実施例
(24n) 3.2μM ; 実施例(24o) 3.4μM ; 実施例(24p) 0.89μM ; 実施例(24q)5.8μM ; 実
施例(24r) 0.34μM ; 実施例(24s) 0.0047μM ; 実施例(24t) 0.012μM ; 実施例(24u) 0
.12μM ; 実施例(24v) 0.055μM ; 実施例(24w) 0.034μM ; 実施例(24x) 0.1μM ; 実施
例(24y) 2.2μM ; 実施例(24z) 0.37μM ; 実施例(24aa) 0.11μM ; 実施例(24ab) 0.042
μM ; 実施例(24ac) 0.048μM ; 実施例(24ad) 0.51μM ; 実施例(24ae) 0.24μM ; 実施
例(24bh) 0.012μM ; 実施例(24bi) 0.43μM ; 実施例(24bj) 0.051μM。
【０７５０】
　試験(c):実施例(24af) 1.4μM ; 実施例(24ag) 0.32μM ; 実施例(24ah) 0.51μM ; 実
施例(24ai) 0.26μM ; 実施例(24aj) 0.45μM ; 実施例(24ak) 0.21μM ; 実施例(24al) 
0.038μM ; 実施例(24am) 0.21μM ; 実施例(24an) 1.8μM ; 実施例(24ao) 0.24μM ; 
実施例(24ap) 0.077μM ; 実施例(24aq)2μM ; 実施例(24ar) 0.049μM ; 実施例(24as) 
0.22μM ; 実施例(24at) 0.089μM ; 実施例(24au) 2.4μM ; 実施例(24av)4.9μM ; 実
施例(24aw) 3.4μM ; 実施例(24ax) 0.64μM ; 実施例(24ay)7.9μM ; 実施例(24az)5.6
μM ; 実施例(24ba)5.1μM ; 実施例(24bb)7.8μM ; 実施例(24bc) 0.69μM ; 実施例(24
bd) 3.2μM ; 実施例(24be)4.9μM ; 実施例(24bf)6.7μM ; 実施例(24bg) 2.4μM。
【０７５１】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
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リミジン-2-イル]フェニル]カルバメート、および、フェニル(4-｛4-[1-メチル-1-(メチ
ルスルホニル)エチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニ
ル)カルバメートの製造は上述した通りである。
【０７５２】
　以下のカルバメートを、上述したフェニルN-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメートと類似し
た方法で適切なアミン、または、アニリンから製造した。
【０７５３】
【表４２】

【０７５４】
　(S)-フェニル2, 6-ジフルオロ-4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6-(2-(メチルスルホニル)
プロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル)フェニルカルバメート:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-
d6) δ 1.25 (3H, d), 1.79 (6H, d), 3.00 (3H, s), 3.20-3.27 (1H, m), 3.47 - 3.55 
(1H, m), 3.58 (15H, s), 3.65 (1H, d), 3.75 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.28 (1
H, d), 4.63 (1H, s), 6.88 (1H, s), 7.21 (2H, d), 7.27 (1H, t), 7.44 (2H, t), 8.0
8 (2H, d), 9.96 (1H, s)。
【０７５５】
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　以下で、1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミ
ジン-2-イル]ピラゾール-3-アミンの製造を説明する。
　1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]ピラゾール-3-アミン
【０７５６】
【化１６２】

【０７５７】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン(1.00g)、1H-ピラゾール-3-アミン(300mg)、および、炭酸カリウム(498mg)を、ブチロ
ニトリル(20mL)に溶解させた。この混合物を24時間加熱還流した。この反応液を、酢酸エ
チル(20mL)で希釈し、水(20mL)で洗浄した。水を酢酸エチル(20mL)で抽出した。合わせた
有機抽出物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、蒸発させた。粗生成物を、シリカでのクロ
マトグラフィーで、DCM中の0～5%メタノールで溶出させることによって精製し、望ましい
材料を得た(635mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 3.20 (3H, s), 3.24 
(1H, m), 3.43 - 3.50 (1H, m), 3.60 - 3.64 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.94 - 3.98 (1H
, m), 4.06 - 4.12 (1H, m), 4.43 (1H, s), 4.43 (2H, s), 5.25 (2H, s), 5.75 (1H, s
), 5.80 (1H, d), 6.66 (1H, s), 8.26 (1H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 490, 保持時間1.58分間, 酸をモニターする方法を用いた。
【０７５８】
　1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]ピペリジン-4-アミンを、1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(
メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]ピペリジン-4-アミンと類似の2工程の手順
で、(3S)-4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝
-3-メチルモルホリン、および、tert-ブチルN-(4-ピペリジル)カルバメートから製造した
。
【０７５９】

【表４３】

【０７６０】
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　1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]ピペリジン-4-アミン:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.27 (3H, d)
, 1.75 (6H, s), 1.83 - 1.87 (2H, m), 2.88 (1H, d), 2.91 (5H, s), 2.94 (1H, d), 3
.17 - 3.25 (1H, m), 3.50 - 3.57 (1H, m), 3.68 (1H, d), 3.70 (2H, s), 3.75 - 3.77
 (1H, m), 3.92 (1H, s), 3.95 - 3.99 (2H, m), 4.30 (1H, d), 4.61 (2H, d), 6.06 (1
H, s)
　tert-ブチル N-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロ
パン-2-イル)ピリミジン-2-イル]-4-ピペリジル]カルバメート: 1H NMR (400.13 MHz, DM
SO-d6) δ 1.25 (5H, d), 1.27 (2H, d), 1.30 - 1.35 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.54 (6
H, s), 1.98 (2H, d), 2.04 (4H, s), 2.90 (3H, s), 2.95 - 3.01 (2H, m), 3.17 - 3.2
4 (1H, m), 3.50 - 3.57 (1H, m), 3.66 - 3.70 (2H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (
2H, m), 4.29 (1H, d), 4.56 (2H, d), 6.07 (1H, s)。
【０７６１】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝-3
-メチルモルホリンの製造は上述した通りである。
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]ピリミジン-2-アミン、および、5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]ピリジン-2-アミンを、
上述した(4-｛4-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-
4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)アミンと類似した方法で、(3S)-4-｛2-クロロ-6-[
1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチルモルホリンから製
造した。
【０７６２】
【表４４】

【０７６３】
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]ピリミジン-2-アミン:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d)
, 1.75 - 1.76 (6H, m), 3.00 (3H, s), 3.16 - 3.23 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3
.61 - 3.65 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.57 (1H, s
), 6.74 (1H, s), 7.11 (2H, s), 9.09 (2H, s)
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]ピリジン-2-アミン: 1H NMR (400.13 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d), 1
.86 (6H, s), 2.93 (3H, s), 3.31 - 3.35 (1H, m), 3.56 - 3.62 (1H, m), 3.72 - 3.75
 (1H, m), 3.82 (1H, d), 4.02 - 4.05 (1H, m), 4.12 (1H, d), 4.48 - 4.50 (1H, m), 
4.83 (2H, s), 6.52 - 6.55 (1H, m), 6.59 (1H, s), 8.35 - 8.38 (1H, m), 9.08 - 9.0
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9 (1H, m)。
【０７６４】
　以下で、2, 6-ジフルオロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスル
ホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]アニリンの製造を説明する。
　2, 6-ジフルオロ-4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプ
ロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]アニリン
【０７６５】
【化１６３】

【０７６６】
　4-ブロモ-2, 6-ジフルオロ-アニリン(400mg, 1.92mmol)、酢酸カリウム(566mg, 5.77mm
ol)および4, 4, 5, 5-テトラメチル-2-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)-1, 3, 2-ジオキサボロラン(587mg, 2.31mmol)を、1, 4ジオキサン(5mL)に
溶解させた。この溶液を10分間脱気し、続いて1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェ
ロセンジクロロパラジウムを添加した(95mg, 0.12mmol)この反応液を90℃で3時間撹拌し
た。(3S)-4-｛2-クロロ-6-[1-メチル-1-(メチルスルホニル)エチル]ピリミジン-4-イル｝
-3-メチルモルホリン(450mg, 1.35mmol)、エタノール(1mL)、2M炭酸ナトリウム(1mL)およ
び1, 1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンジクロロパラジウム(95mg, 0.12mmol)
を添加し、加熱を18時間続けた。この反応液を自然に室温まで冷却し、続いて水(50mL)を
添加し、続いて酢酸エチル(50mL)を添加した。溶解していない固体を、ろ過によって除去
した。相を分離し、水相を2回に分けた酢酸エチル(30mL)で抽出した。合わせた有機物を
硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、乾燥するまで蒸発させた。粗生成物を、DCM(25
mL)に溶解させ、ろ過し、不溶性物質を除去し、および、ろ液をシリカでのクロマトグラ
フィーで、イソヘキサン中の0～35%酢酸エチルで溶出させることによって精製し、望まし
い材料をオフホワイト色の固体として得た(402mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.76 (6H, d), 3.00 
(3H, s), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.45 - 3.51 (1H, m), 3.62 - 3.65 (1H, m), 3.76 (1H
, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.57 (1H, s), 5.70 (2H, d), 6.73 (1H, s
), 7.83 - 7.85 (2H, m)
LCMSスペクトル: MH+ 427, 保持時間2.35分間, 酸をモニターする方法を用いた。
【０７６７】
　以下で、フェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメ
チル)ピリミジン-2-イル]ピリジン-2-イル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]ピリジン-2-イル]カルバメート
【０７６８】
【化１６４】
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　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]ピリジン-2-アミン(770mg, 2.12mmol)を、ジオキサン(10mL)に溶解させ、炭酸水素
ナトリウム(267mg, 3.18mmol)を、に添加し、薄い黄色のスラリーを得た。フェニルクロ
ロホルメート(0.267mL, 2.12mmol)を10分間にわたり一滴ずつ添加し、水浴を用いて発熱
を制御し、この混合物を室温で16時間撹拌した。追加の炭酸水素ナトリウム(267mg, 3.18
mmol)およびフェニルクロロホルメート(0.267mL, 2.12mmol)を添加し、この混合物を室温
で2時間撹拌した。再度フェニルクロロホルメート(0.267mL, 2.12mmol)を添加し、この混
合物を室温で1時間撹拌し、続いて35℃に16時間加熱した。この反応液を乾燥するまで蒸
発させ、残留物を水(15mL)と酢酸エチル(20mL)とで分配した。白色の固体をろ過して除き
、水(5mL)、DCM(5mL)およびメタノール(5mL)で洗浄した。この固体を真空中で40℃で5時
間乾燥させ、生成物を白色の固体として得た(117mg)。
LCMSスペクトル:MH+ 484,  保持時間2.32分間,  酸をモニターする方法を用いた。
【０７７０】
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]ピリジン-2-アミンの製造は上述した通りである。
【０７７１】
　実施例25:
　1-[1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-
2-イル]ピラゾール-3-イル]-3-フェニル-尿素
【０７７２】

【化１６５】

【０７７３】
　1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]ピラゾール-3-アミン(90mg, 0.26mmol)を、ジオキサン(4mL)に溶解させた。フェニ
ルイソシアネート(0.024mL, 0.22mmol)を、得られた溶液に添加した。この混合物を80℃
で2時間加熱した。この固体をろ過して除き、ジエチルエーテル(5mL)で洗浄し、望ましい
材料を白色の固体として得た(66mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.23 (3H, s), 3.40 
(1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4
.14 (1H, s), 4.47 (1H, m), 4.51 (2H, d), 6.60 (1H, d), 6.81 (1H, s), 7.01 (1H, t
), 7.29 - 7.33 (2H, m), 7.47 (2H, d), 8.51 (1H, d), 9.18 (1H, s), 9.50 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 472, 保持時間1.86分間, 方法は5分間の酸性条件を用いた。
【０７７４】
　以下の化合物を類似の方法で、1-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルス
ルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]ピラゾール-3-アミン、および、適切なイソシアネー
トから製造した。
【０７７５】



(209) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【表４５】

【０７７６】
　実施例25a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.47 - 3.53 (1H, m), 
3.56 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.73 (3H, s), 3.78 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, 
m), 4.14 (1H, s), 4.47 (1H, m), 4.50 (2H, s), 6.57 (1H, d), 6.81 (1H, s), 6.87 -
 6.91 (2H, m), 7.35 - 7.39 (2H, m), 8.50 (1H, d), 9.04 (1H, s), 9.42 (1H, s)
実施例25b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.26 (1H, m), 3.46 - 3.
53 (1H, m), 3.58 (3H, s), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m)
, 4.14 (1H, s), 4.46 (1H, m), 4.50 (2H, s), 6.59 (1H, d), 6.81 (1H, s), 7.13 - 7
.18 (2H, m), 7.45 - 7.50 (2H, m), 8.51 (1H, d), 9.17 (1H, s), 9.51 (1H, s)
試験(a): 実施例(25) 1.9μM ; 実施例(25a)4.4μM ; 実施例(25b)4.4μM。
【０７７７】
　実施例26:
　N-メチル-2-[[2-[4-(メチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]アセトアミド
【０７７８】
【化１６６】

【０７７９】
　N-メチル-2-[[2-[4-(メチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]アセトアミド(0.35mmol)を、1, 4-ジ
オキサン(5mL)および水(1mL)に溶解させた。m-CPBA(75%)(121mg)、続いて即座に過マンガ
ン酸ナトリウム(140mg)をこの溶液に添加し、この反応液を室温で1時間撹拌した。追加の
m-CPBA(75%)(121mg)、続いて即座に過マンガン酸ナトリウム(140mg)をこの溶液に添加し
、室温で1時間撹拌した。再度、追加のm-CPBA(75%)(121mg)、続いて即座に過マンガン酸
ナトリウム(140mg)を添加し、この反応液を室温で1時間撹拌した。この反応液をSCX-3(10
g)カラムにローディングし、これをメタノールで洗浄し、生成物をメタノール中の7Nアン
モニアで溶出させた。この材料を分取用HPLC(塩基性)によってさらに精製し、望ましい材
料を白色の固体として得た(30mg)。
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NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 - 1.25 (3H, m), 2.66 - 2.70 
(3H, m), 2.68 (1H, d), 3.21 - 3.26 (1H, m), 3.46 - 3.53 (3H, m), 3.63 - 3.67 (1H
, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.29 (2H, s), 4.47 (1H, s
), 4.67 (2H, s), 6.07 (1H, q), 6.76 (1H, s), 7.48 - 7.52 (2H, m), 8.17 - 8.20 (2
H, m), 8.31 (1H, t), 8.74 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 477。
【０７８０】
　以下の化合物を、類似した方法で適切な硫化物から製造した。
【０７８１】
【表４６】

【０７８２】
　実施例26a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.66 (3H, d), 3.18 - 
3.26 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.97 - 4.0
0 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.27 (2H, s), 4.48 (1H, s), 4.66 (2H, s), 6.07 (1H, q),
 6.76 (1H, s), 7.48 - 7.52 (3H, m), 7.79 (1H, s), 8.17 - 8.21 (2H, m), 8.74 (1H,
 s)
実施例26b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.83 (3H, s), 2.66 (2H,
 s), 2.68 (2H, q), 3.21 - 3.26 (1H, m), 3.47 - 3.53 (2H, m), 3.52 (1H, s), 3.57 
(2H, q), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4
.51 (2H, s), 6.06 (1H, q), 6.77 (1H, s), 7.48 - 7.52 (2H, m), 8.14 - 8.21 (3H, m
), 8.74 (1H, s)
試験(a): 実施例(26) 0.029μM ; 実施例(26a) 0.037μM ; 実施例(26b) 0.041μM。
【０７８３】
　以下で、N-メチル-2-[[2-[4-(メチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]アセトアミドの製造を説明
する。
【０７８４】
　N-メチル-2-[[2-[4-(メチルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]アセトアミド
【０７８５】
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【化１６７】

【０７８６】
　N-メチル-2-スルファニル-アセトアミド(0.61mmol)を、アセトニトリル(4mL)に溶解さ
せた。続いてDBU(0.050mL)をこの溶液に添加し、室温で5分間撹拌した。アセトニトリル(
2mL)およびDBU(0.054mL)中の3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(
メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(151mg)の溶液を添加
し、この反応液を室温で2時間撹拌し、その後真空中で濃縮し、即座にそれに続く工程に
使用した。
【０７８７】
　以下の硫化物を類似した方法で製造した。
【０７８８】
【表４７】

【０７８９】
　3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメ
チル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【０７９０】
　実施例27:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(モルホリン-4-イルメチル)ピリミジン
-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０７９１】
【化１６８】

【０７９２】



(212) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-フェニル-尿素(90mg)を、DCM(5mL)およびトリエチルアミン(0.045mL)に溶
解させ、この溶液を0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.026mL)を添加し、この反応
液を室温で1時間撹拌した。モルホリン(0.2mL)を添加し、この反応液を室温で72時間その
ままにし、その後真空中で濃縮し、分取用HPLC(塩基性)によって精製し、望ましい化合物
を白色の固体として得た(64mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 3.17 (4H, t), 3.46 
- 3.52 (4H, m), 3.63 (4H, d), 3.65 (1H, s), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.98 (1H, m), 4
.14 (1H, d), 4.49 (1H, s), 6.64 (1H, s), 6.97 (1H, t), 7.29 (2H, d), 7.45 (2H, d
), 7.53 (2H, d), 8.25 (2H, d), 8.68 (1H, s), 8.87 (1H, s)。
質量スペクトル; M+H+ 489。
試験(a):  0.19μM。
【０７９３】
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０７９４】
　実施例28:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(フェノキシメチル)ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０７９５】
【化１６９】

【０７９６】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素を、DCM(5mL)に溶解させ、フェノール(41mg)a
ddedを添加し、この反応液をそのままにして、室温で1時間撹拌した。DBU(0.2mL)を添加
し、この混合物をそのままにして18時間撹拌し、その後真空中で濃縮し、分取用HPLC(塩
基性)によって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(26mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 - 1.21 (3H, m), 3.18 (1H, s)
, 3.47 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4
.16 (1H, s), 4.51 (1H, s), 5.08 (2H, s), 6.72 (1H, s), 6.96 - 7.01 (2H, m), 7.07
 - 7.10 (2H, m), 7.28 - 7.35 (4H, m), 7.48 (2H, d), 7.57 (2H, d), 8.28 (2H, d), 
8.75 (1H, s), 8.95 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 496。
試験(a):  4.7μM。
【０７９７】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０７９８】
　実施例29:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(2-オキソピロリジン-3-イル)スルホ
ニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０７９９】
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【化１７０】

【０８００】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(2-オキソピロリジン-3-イル)スルフ
ァニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(0.26mmol)を、1, 4-ジオ
キサン(5mL)および水(1mL)に溶解させた。m-CPBA(75%)(113mg)、続いて即座に過マンガン
酸ナトリウム(125mg)をこの溶液に添加し、そのままにして室温で1時間撹拌した。この反
応液をSCX-2(10g)カラムにローディングし、これをメタノールで洗浄し、生成物をメタノ
ール中の7Nアンモニアで溶出させた。この材料を分取用HPLC(塩基性)によってさらに精製
し、望ましい材料を白色の固体として得た(18mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.32 - 2.34 (1H, m)
, 2.47 (1H, d), 3.24 (2H, t), 3.34 (2H, d), 3.51 (1H, t), 3.66 (1H, d), 3.78 (1H
, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.49 (1H, s), 4.58 - 4.63 (2H, m), 5.01 (1H, d), 6.79
 (1H, s), 6.97 - 7.01 (1H, m), 7.28 - 7.32 (1H, m), 7.30 (1H, s), 7.46 - 7.48 (2
H, m), 7.56 - 7.58 (2H, m), 8.24 - 8.27 (2H, m), 8.38 (1H, s), 8.72 (1H, s), 8.9
2 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 551。
試験(a):  0.56μM。
【０８０１】
　以下で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(2-オキソピロリジン-3-イル
)スルファニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造を説明する
。
【０８０２】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(2-オキソピロリジン-3-イル)スルフ
ァニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０８０３】
【化１７１】

【０８０４】
　1-[4-[4-(カルバムイミドイルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(125mg)を、DMF(3mL)に溶解させた。
続いて、この溶液を、3-ブロモ-ピロリジン-2-オン(48mg)で処理し、それに続いて水(1mL
)中の水酸化ナトリウム(42mg)で処理し、40℃に加熱し、そのままにして24時間撹拌した
。この反応液を少量のメタノールで希釈し、SCX-2カラム(20g)にローディングし、これを
メタノールで洗浄し、望ましい生成物をメタノール中の7Nアンモニアで溶出させ、望まし
い材料を得て、これをさらなる特徴付けを行わないで用いた。
【０８０５】
　1-[4-[4-(カルバムイミドイルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
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ル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０８０６】
【化１７２】

【０８０７】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(865mg)を、エタノール(30mL)に溶解させ、チ
オ尿素(146mg)を添加した。続いてこの反応液を70℃で30分間加熱し、続いて冷却させ、
真空中で濃縮し、望ましい材料を得て、これをさらなる特徴付けを行わないで用いた。
【０８０８】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０８０９】
　実施例30:
　1-[4-[4-(アニリノメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]
フェニル]-3-フェニル-尿素
【０８１０】

【化１７３】

【０８１１】
　DCMの溶液(5mL)に溶解させた1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルス
ルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(105mg, 0.21mmol
)を、アニリン(0.097mL, 1.06mmol)に添加し、室温で18時間撹拌した。この混合物を真空
にして乾燥させ、分取用HPLC(塩基性)によって精製し、望ましい材料を白色の固体として
得た(41mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (3H, d), 3.12 - 3.18 (1H, m)
, 3.43 - 3.50 (1H, m), 3.59 - 3.63 (1H, m), 3.74 (1H, d), 3.93 - 3.97 (1H, m), 4
.10 (1H, d), 4.24 (2H, d), 4.39 (1H, s), 6.20 (1H, t), 6.55 (1H, d), 6.60 (1H, s
), 6.63 (1H, d), 6.65 (1H, s), 6.97 - 7.01 (1H, m), 7.06 - 7.10 (2H, m), 7.28 - 
7.32 (1H, m), 7.30 (1H, s), 7.46 - 7.49 (2H, m), 7.55 - 7.57 (2H, m), 8.29 - 8.3
1 (2H, m), 8.69 (1H, s), 8.88 (1H, s)。
質量スペクトル; M+H+ 495。
【０８１２】
　以下の化合物を類似した方法で製造した。
【０８１３】
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【表４８】

【０８１４】
　実施例30a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 2.22 (3H, s), 2.44 (2
H, d), 2.53 (2H, d), 2.56 (2H, s), 2.60 - 2.61 (1H, m), 2.67 - 2.69 (1H, m), 3.1
5 - 3.23 (1H, m), 3.46 - 3.54 (3H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 -
 4.00 (1H, m), 4.15 (1H, d), 4.47 - 4.49 (1H, m), 6.63 (1H, s), 6.97 - 7.01 (1H,
 m), 7.28 - 7.32 (1H, m), 7.30 (1H, s), 7.46 - 7.48 (2H, m), 7.53 - 7.56 (2H, m)
, 8.25 - 8.27 (2H, m), 8.69 (1H, s), 8.88 (1H, s)
実施例30b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.30 - 0.31 (2H, m), 0.37 - 0.40 (2H,
 m), 1.23 (3H, d), 2.14 - 2.19 (1H, m), 3.15 - 3.23 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m)
, 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.72 (2H, s), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H
, d), 4.51 (1H, d), 6.67 (1H, s), 6.99 - 7.01 (1H, m), 7.28 - 7.32 (2H, m), 7.46
 - 7.48 (2H, m), 7.53 - 7.56 (2H, m), 8.28 (2H, d), 8.69 (1H, s), 8.87 (1H, s)
実施例30d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40- 0.41 (2H, t), 0.45 - 0.49 (2H, 
m), 1.21 (3H, d), 1.90 - 1.95 (1H, m), 2.34 (3H, s), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3.46 -
 3.53 (1H, m), 3.63 (3H, t), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.13 (1H, d), 4.
49 (1H, s), 6.54 (1H, s), 6.97 - 7.01 (1H, m), 7.28 - 7.32 (1H, m), 7.30 (1H, s)
, 7.46 - 7.48 (2H, m), 7.54 - 7.56 (2H, m), 8.26 - 8.28 (2H, m), 8.69 (1H, s), 8
.87 (1H, s)
試験(a): 実施例(30) 0.9μM ; 実施例(30a) 0.12μM ; 実施例(30b) 0.18μM ; 実施例(
30c) 1.1μM ; 実施例(30d) 0.28μM。
【０８１５】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０８１６】
　実施例31:
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　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(1-メチル-4-ピペリジル)オキシメチ
ル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素
【０８１７】
【化１７４】

【０８１８】
　DCM(5mL)の溶液に溶解させた1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルス
ルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(105mg)、および
、トリエチルアミン(0.045mL)を、4-ヒドロキシ-1-メチルピペリジン(5当量)に添加した
。DBU(0.158mL)を添加し、室温で18時間撹拌した。この混合物を真空にして乾燥させ、分
取用HPLC(塩基性)によって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(64mg)。
質量スペクトル; M+H+ 517。
試験(a):  0.35μM。
【０８１９】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素の製造は上述した通りである。
【０８２０】
　実施例32:
　1-[4-[4-(メトキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]
フェニル]-3-フェニル-尿素
【０８２１】
【化１７５】

【０８２２】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-フェニル-尿素(90mg)を、DCM(5mL)およびトリエチルアミン(
0.045mL)の溶液に溶解させた。ナトリウムメトキシド(メタノール中の33%)(0.073mL)をこ
の反応液に添加し、この混合物を室温で18時間撹拌し、その後水で反応を止め、分配した
。有機相を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、蒸発させ、ゴムを得て、これを分取用HPLC(
塩基性)で精製し、望ましい化合物を白色の固体として得た(32mg)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 3.34 (1H, d), 3.43 (
3H, s), 3.49 (1H, t), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.19 (1H,
 d), 4.41 (2H, s), 4.51 (1H, d), 6.59 (1H, s), 6.99 (1H, t), 7.30 (2H, t), 7.46 
- 7.48 (2H, m), 7.55 (2H, d), 8.26 (2H, d), 8.69 (1H, s), 8.88 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 434。
試験(a):  0.0062μM。
【０８２３】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
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【０８２４】
　実施例33:
　3-メチル-1-[4-[4-[(1-メチルイミダゾール-2-イル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０８２５】
【化１７６】

【０８２６】
　3-メチル-1-[4-[4-[(1-メチルイミダゾール-2-イル)スルファニルメチル]-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(0.23mmol)を、1, 4-ジオキ
サン(4mL)および水(1mL)に溶解させた。m-CPBA(75%)(80mg)、続いて即座に過マンガン酸
ナトリウム(92mg)をこの溶液に添加した。この反応液を室温で18時間撹拌し、続いてSCX-
2(10g)カラムにローディングし、これをメタノールで洗浄し、生成物をメタノール中の7N
アンモニアで溶出させた。この反応液を真空にして乾燥させ、分取用HPLC(塩基性)によっ
て精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(37mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.17 - 1.22 (3H, m), 2.66 (3H, d)
, 2.68 (1H, t), 3.14 - 3.22 (1H, m), 3.45 - 3.49 (1H, m), 3.62 (3H, s), 3.77 (1H
, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.09 - 4.12 (1H, m), 4.41 (1H, s), 4.75 (2H, s), 6.07
 (1H, q), 6.61 (1H, s), 7.20 (1H, d), 7.43 - 7.47 (2H, m), 7.43 - 7.49 (1H, m), 
7.95 - 7.97 (2H, m), 8.72 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 486。
【０８２７】
　以下の化合物を、類似した方法で適切な硫化物から製造した。
【０８２８】
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【表４９】

【０８２９】
　実施例33a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, q), 2.65 - 2.68 (3H, m), 
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2.68 (1H, d), 3.17 (1H, d), 3.44 - 3.51 (1H, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.76 (1H, 
d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.09 (1H, t), 4.88 (2H, s), 6.05 (1H, q), 6.71 (1H, s),
 7.33 - 7.35 (2H, m), 7.44 - 7.48 (1H, m), 7.65 - 7.69 (1H, m), 7.67 (1H, s), 7.
71 - 7.77 (2H, m), 7.83 - 7.85 (1H, m), 8.68 (1H, s)。
実施例33b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 2.66 - 2.69 (3H, m), 3.
12 - 3.21 (1H, m), 3.43 - 3.50 (1H, m), 3.59 - 3.63 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.94 
- 3.98 (1H, m), 4.05 (4H, m), 4.37 (1H, s), 4.70 - 4.77 (2H, m), 6.04 (1H, q), 6
.61 (1H, s), 7.01 - 7.05 (1H, m), 7.34 - 7.36 (2H, m), 7.39 (1H, d), 7.54 - 7.57
 (1H, m), 7.67 - 7.74 (3H, m), 8.67 (1H, s)。
実施例33c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 2.66 (3H, d), 3.12 - 3.
20 (1H, m), 3.43 - 3.50 (1H, m), 3.60 - 3.63 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 
(1H, m), 4.08 (1H, d), 4.36 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.06 (1H, q), 6.47 (1H, s), 7
.34 (2H, s), 7.42 - 7.44 (2H, m), 7.95 - 7.97 (2H, m), 8.70 (1H, s), 13.52 (1H, 
s)
実施例33d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 2.66 - 2.69 (3H, m), 3.
12 - 3.21 (1H, m), 3.44 - 3.48 (1H, m), 3.60 - 3.64 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.94 
- 3.98 (1H, m), 4.05 (1H, t), 4.33 (1H, s), 4.44 (2H, s), 6.06 (1H, t), 6.12 (2H
, d), 6.41 (1H, s), 6.58 - 6.62 (2H, m), 7.34 - 7.38 (2H, m), 7.42 - 7.46 (2H, m
), 7.99 - 8.01 (2H, m), 8.70 (1H, s)
実施例33e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 2.67 (6H, m), 3.14 - 3.
18 (1H, m), 3.44 - 3.50 (1H, m), 3.60 - 3.64 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.94 - 3.98 
(1H, m), 4.06 (1H, q), 4.37 (1H, s), 4.66 (2H, s), 6.05 (1H, d), 6.60 (1H, s), 7
.34 (1H, d), 7.36 - 7.38 (2H, m), 7.47 (1H, d), 7.56 - 7.60 (1H, m), 7.66 - 7.68
 (1H, m), 7.77 - 7.80 (2H, m), 8.69 (1H, s)
実施例33f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 2.65 - 2.68 (3H, m), 3.
16 - 3.21 (1H, m), 3.44 - 3.51 (1H, m), 3.60 - 3.64 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 
- 3.99 (1H, m), 4.11 (1H, d), 4.38 (1H, s), 4.80 - 4.88 (2H, m), 6.04 (1H, q), 6
.68 (1H, s), 7.34 - 7.36 (2H, m), 7.64 - 7.67 (2H, m), 7.78 - 7.81 (1H, m), 7.88
 - 7.90 (1H, m), 8.07 - 8.12 (1H, m), 8.69 (1H, s), 8.92 - 8.94 (1H, m)
実施例33g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 2.67 (3H, q), 3.16 - 3.
21 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 
(1H, m), 4.40 (2H, s), 4.91 (2H, d), 6.06 (1H, d), 6.70 (1H, s), 7.40 - 7.42 (2H
, m), 7.84 (2H, d), 8.27 - 8.29 (2H, m), 8.71 (1H, s)。
実施例33h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 - 1.27 (3H, m), 2.52 - 2.61 (3H,
 m), 2.66 - 2.69 (3H, m), 3.15 - 3.22 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 
(1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.13 (1H, d), 4.40 (1H, s), 4.87 (2H
, d), 6.05 (1H, q), 6.70 (1H, s), 7.41 - 7.43 (2H, m), 7.82 (1H, S)
試験(a): 実施例(33) 0.84μM ; 実施例(33a) 0.06μM ; 実施例(33b) 0.066μM ; 実施
例(33c) 0.0014μM ; 実施例(33d) 0.00031μM ; 実施例(33e) 0.088μM ; 実施例(33f) 
0.27μM ; 実施例(33g) 0.021μM ; 実施例(33h) 0.048μM。
【０８３０】
　以下で、3-メチル-1-[4-[4-[(1-メチルイミダゾール-2-イル)スルファニルメチル]-6-[
(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造を説明する。
　3-メチル-1-[4-[4-[(1-メチルイミダゾール-2-イル)スルファニルメチル]-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０８３１】
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【化１７７】

【０８３２】
　1-メチルイミダゾール-2-チオl(0.23mmol)を、アセトニトリル(2mL)に溶解させ、DBU(0
.035mL)を添加し、この反応液を室温で5分間撹拌させた。アセトニトリル(2mL)およびDBU
(0.034mL)中の3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニ
ルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(100mg)の溶液を添加し、この混合物
をそのままにして、室温で18時間撹拌し、その後真空中で濃縮し、望ましい材料を得た。
この材料をそれ以上精製しないで用いた。
【０８３３】
　以下の硫化物を類似した方法で製造した。
【０８３４】
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【表５０】

【０８３５】
　3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメ
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チル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【０８３６】
　実施例34:
　[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]フェニル]
尿素
【０８３７】
【化１７８】

【０８３８】
　フェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル
]フェニル]カルバメート(110mg)を、DMF(2mL)に溶解させ、トリエチルアミン(0.098mL)を
添加した。2-アミノピリミジン(108mg)を添加し、この反応液を40℃で2時間撹拌した。こ
の未精製の混合物を分取用HPLC(塩基性)で精製したが、この混合物から[4-[4-(メチルス
ルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素だけを単離し
た(8mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 3.21 (3H, s), 3.71 - 3.72 (8H, m)
, 4.48 (2H, s), 5.91 (2H, s), 6.81 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 8.20 - 8.23 (2H
, m), 8.76 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 392。
【０８３９】
　以下の化合物を類似の手順で製造した。
【０８４０】

【表５１】

【０８４１】
　実施例34a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 3.21 (3H, s), 3.73 (8H, s), 4.50 (2
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H, s), 6.85 - 6.87 (2H, m), 7.56 - 7.59 (2H, m), 8.28 - 8.31 (2H, m), 8.75 (1H, 
d), 9.07 (1H, s), 9.62 (1H, s)
実施例34b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 3.15 - 3.25 (3H, s), 3.21 - 3.26 (3H,
 s), 3.73 (8H, s), 4.49 (2H, s), 6.56 (1H, s), 6.85 (1H, s), 7.55 - 7.57 (2H, m)
, 8.28 - 8.30 (2H, m), 9.05(1H, s), 9.47 (1H, s)
実施例34c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 3.21 (3H, s), 3.72 (3H, s), 3.74 (8H,
 s), 4.49 (2H, s), 6.25 (1H, d), 6.84 (1H, s), 7.54 - 7.56 (2H, m), 7.57 (1H, d)
, 8.26 - 8.28 (2H, m), 8.93 (1H, s), 9.18 (1H, s)。
試験(a): 実施例(34) 0.21μM ; 実施例(34a) 0.042μM ; 実施例(34b) 0.12μM ; 実施
例(34c) 0.72μM。
【０８４２】
　フェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル
]フェニル]カルバメートの製造は上述した通りである。
【０８４３】
　実施例35:
　3-(1-ヒドロキシプロパン-2-イル)-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メ
チルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０８４４】
【化１７９】

【０８４５】
　DMF(2mL)中のフェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニ
ルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(110mg, 0.23mmol)およびトリエチ
ルアミン(0.079mL, 0.68mmol)の溶液を、2-アミノプロパン-1-オール(1.14mmol)に添加し
た。この反応液を40℃で2時間撹拌し、続いて分取用HPLC(塩基性)によって精製し、望ま
しい材料を固体として得た(22mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.24 (3H, d), 3.21 
(3H, s), 3.37 - 3.43 (2H, m), 3.47 - 3.53 (2H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.72 (1H
, d), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.15 - 4.19 (1H, m), 4.48 (3H, s), 4.78
 (1H, t), 6.09 - 6.11 (1H, m), 6.77 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 8.20 - 8.22 (2
H, m), 8.71 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 463。
【０８４６】
　以下の化合物を類似した方法で製造した。
【０８４７】
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【０８４８】
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【表５３】

【０８４９】
　実施例35a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.54 - 1.62 (2H, m), 
2.10 - 2.14 (6H, s), 2.23 (2H, d), 2.32 - 2.34 (1H, m), 2.44 - 2.47 (1H, m), 3.0
7 - 3.15 (2H, m), 3.21 (3H, s), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (
1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.32 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.48 - 7.52 (2H,
 m), 8.19 - 8.21 (2H, m), 8.79 (1H, s)
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実施例35b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.68 (2H, t), 3.15 (2H,
 d), 3.21 (3H, s), 3.25 (4H, s), 3.38 (2H, t), 3.50 (1H, d), 3.67 (1H, d), 3.76 
- 3.79 (1H, m), 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.21 (1H, s), 6.77 (1H
, s), 7.48 - 7.51 (2H, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.70 (1H, s)
実施例35c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.85 - 1.88 (4H, m), 3.
21 (3H, s), 3.40 (5H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.78 (1H, s), 7.63 - 7.66 (2H
, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.31 (1H, s)
実施例35d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ δ 1.25 (3H, d), 3.21 (3H, s), 3.33 -
 3.34 (1H, m), 3.46 (5H, t), 3.61 - 3.63 (4H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H,
 d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.19 (1H, d), 4.49 (3H, s), 6.79 (1H, s), 7.57 - 7.61 
(2H, m), 8.21 - 8.23 (2H, m), 8.74 (1H, s)
実施例35e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 - 1.30 (4H, m), 1.31 - 1.39 (1H,
 m), 1.67 (2H, d), 1.71 - 1.72 (1H, m), 1.74 - 1.78 (2H, m), 3.09 - 3.12 (1H, m)
, 3.22 (3H, d), 3.48 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.84 (1H, d), 3
.83 - 3.88 (1H, m), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.19 (1H, d), 4.48 - 4.51 (3H, m), 4.69
 (1H, s), 6.76 (1H, t), 7.57 - 7.59 (2H, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.69 (1H, s)
実施例35f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.31 (9, s), 3.20 (3H, 
s), 3.22 (1H, d), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 -
 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.06 (1H, s), 6.77 (1H, s), 7.43 - 7.
47 (2H, m), 8.19 - 8.21 (2H, m), 8.48 (1H, s)
実施例35g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.18 (6H, s), 2.34 (2 h
 t), 3.17 - 3.25 (5H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d)
, 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.16 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7
.47 - 7.51 (2H, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.89 (1H, s)
実施例35h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H d), 3.21 (5H, t), 3.46 (3H, 
t), 3.52 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.15 -
 4.19 (1H, m), 4.48 (3H, s), 4.73 (1H, s), 6.26 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.48 - 7.
50 (2H, m), 8.21 (2H, d), 8.82 (1H, s)
実施例35i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.38 (2H, d), 1.70 (1H,
 d), 1.89 (1H, s), 2.74 - 2.78 (1H, m), 2.96 (1H, s), 3.20 (3H, s), 3.47 - 3.50 
(1H, m), 3.51 (1H, s), 3.66 - 3.67 (1H, m), 3.77 - 3.80 (2H, m), 3.98 (2H, d), 4
.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 4.83 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.57 - 7.59 (2H, m), 8.19
 - 8.21 (2H, m), 8.66 (1H, s)
実施例35j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 2.26 (6H, s), 2.67 - 2.
69 (2H, m), 2.95 (3H, s), 3.21 (3H, s), 3.40 (3H, t), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 
- 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.49 (3H, s), 6
.78 (1H, s), 7.50 - 7.53 (2H, m), 8.20 - 8.23 (2H, m), 9.51 (1H, s)
実施例35k: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 2.39 (2H, d), 2.41 (4H,
 d), 3.21 (3H, s), 3.24 (2H, t), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.58 - 3.63 (5H, m), 3.67 
(1H, d), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.17 (1H
, t), 6.77 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 8.21 (2H, d), 8.88 (1H, s)
実施例35l: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 3.19 - 3.23 (3H, m), 3.
26 (1H, s), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.16 - 4.19 
(1H, m), 4.32 (2H, d), 4.48 (3H, s), 6.63 (1H, t), 6.78 (1H, s), 6.93 (2H, s), 7
.51 - 7.53 (2H, m), 8.22 (2H, d), 8.93 (1H, s), 11.84 (1H, s)
実施例35m: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.69 - 0.73 (2H, m), 0.88 - 0.93 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 2.70 - 2.76 (1H, m), 2.88 (3H, s), 3.21 (3H, s), 3.22 - 3.25 
(1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H
, m), 4.19 (1H, d), 4.49 (3H, s), 6.79 (1H, s), 7.62 - 7.65 (2H, m), 8.21 - 8.23
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実施例35n: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.25 (3H, d), 3.15 - 3.
23 (1H, m), 3.20 (3H, s), 3.36 - 3.42 (2H, m), 3.50 (1H, d), 3.53 - 3.57 (1H, m)
, 3.64 - 3.68 (2H, m), 3.75 (1H, s), 3.78 (2H, d), 3.85 - 3.88 (1H, m), 3.97 - 4
.01 (1H, m), 4.20 (2H, d), 4.49 (3H, s), 6.79 (1H, s), 7.58 - 7.61 (2H, m), 8.21
 - 8.23 (2H, m), 8.65 (1H, s)。
試験(a): 実施例(35) 0.064μM ; 実施例(35a)6.4μM ; 実施例(35b) 0.42μM ; 実施例(
35c) 3.4μM ; 実施例(35d) 3.2μM ; 実施例(35e) 2.5μM ; 実施例(35f) 0.82μM ; 実
施例(35g) 0.66μM ; 実施例(35h) 0.024μM ; 実施例(35i) 0.77μM ; 実施例(35j) 3.6
μM ; 実施例(35k) 1.2μM ; 実施例(35l) 0.47μM ; 実施例(35m)2μM ; 実施例(35n) 1
.1μM。
【０８５０】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造は上述した通りである。
【０８５１】
　実施例36:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-カルボニル]-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０８５２】
【化１８０】

【０８５３】
　2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-4-カルボン酸(95mg)を、DMF(3mL)に溶解させ、(3S)-3-メチルモルホリ
ンを添加した。DIPEA(0.125mL)およびHATU(137mg)を添加し、この反応液を室温で3時間撹
拌し、その後真空中で濃縮し、DCM(25mL)と水(25mL)とで分配した。有機層を硫酸マグネ
シウム上で乾燥させ、ろ過し、乾燥するまで蒸発させ、望ましい材料を固体として得た(8
8mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 
(2H, m), 1.24 (6H, m), 2.52 - 2.61 (1H, m), 3.23-3.29 (2H, m) 3.41 - 3.42 (1H, m
), 3.46 - 3.47 (1H, m), 3.50 - 3.55 (2H, m), 3.60 (2H, d), 3.70 - 3.81 (2H, m), 
3.97 (2H, d), 4.17 (1H, s), 4.53 (1H, s), 6.43 (1H, s), 6.74 (1H, d), 7.51 (2H, 
d), 8.20 (2H, t), 8.54 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 480。
【０８５４】
　以下のサンプルを類似した方法で製造した。
【０８５５】
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【表５４】

【０８５６】
　実施例36a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.39 - 0.44 (2H, m), 0.56 - 0.61 (2
H, m), 0.65 - 0.68 (2H, m), 0.74 - 0.76 (2H, m), 1.24 (3H, d), 2.52 - 2.59 (1H, 
m), 2.53 - 2.61 (1H, m), 3.25 (1H, s), 3.50 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (
1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.25 (1H, s), 4.53 (1H, s), 6.42 - 6.43 (1H, m), 7.
12 (1H, d), 7.51 (2H, d), 8.38 - 8.41 (2H, m), 8.56 (1H, s), 8.69 (1H, d)。
実施例36b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.24 (3H, d), 2.25 - 2.26 (3H, m), 2.40 - 2.48 (2H, m), 2.43 - 2.48 (2H, m)
, 2.52 - 2.61 (1H, m), 3.18 - 3.25 (1H, m), 3.46 - 3.52 (3H, m), 3.62 - 3.66 (3H
, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.44 (1H, d
), 6.73 (1H, s), 7.50 - 7.52 (2H, m), 8.18 - 8.20 (2H, m), 8.54 (1H, s)。
試験(a): 実施例(36) 0.062μM ; 実施例(36a) 2.9μM ; 実施例(36b) 0.18μM。
【０８５７】
　以下で、2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボン酸の製造を説明する。
　2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-4-カルボン酸
【０８５８】
【化１８１】

【０８５９】
　メチル2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート(350mg)を、水酸化ナトリウム(67mg)を含む
水(15mL)に溶解させ、この反応液を室温で1時間撹拌した。さらに2当量の水酸化ナトリウ
ムをTHF(3mL)と共に添加した。この反応液を追加の1時間撹拌し、続いてTHFを減圧下で除
去し、水溶液を酢酸エチル(15mL)で分配した。水層を濃塩酸で酸性化し、沈殿をろ過し、
vac-オーブン中で50℃で18時間乾燥させ、望ましい材料を白色の固体として得た(350mg)
。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.60 - 0.64 
(2H, m), 1.22 (3H, d), 2.52 - 2.58 (1H, m), 3.17 - 3.21 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H
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, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.14 - 4.17 (1H, m
), 4.48 (1H, d), 6.92 (1H, s), 7.28 (1H, s), 7.56 (2H, d), 8.22 (2H, d), 9.41 (1
H, s)
質量スペクトル; M+H+ 398。
【０８６０】
　メチル2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
【０８６１】
【化１８２】

【０８６２】
　メチル6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(フェノキシカルボニルアミノ)フェ
ニル]ピリミジン-4-カルボキシラート(547mg)を、DMF(8mL)およびトリエチルアミン(0.59
mL)に溶解させ、それに続いてシクロプロピルアミン(0.491mL)を添加した。この反応液を
40℃で2時間撹拌し、続いてこの混合物を真空にして乾燥させ、DCM(50mL)と水(50mL)とで
分配した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、真空にして乾燥させ、続いてシリカ
でのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の5%メタノールで溶出させ、望ましい材料を白
色の固体として得た(351mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.41 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.68 
(2H, m), 1.25 (3H, d), 2.52 - 2.58 (1H, m), 2.67 - 2.69 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H
, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.91 (3H, s), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23
 - 4.27 (1H, m), 4.58 (1H, s), 6.43 (1H, d), 7.14 (1H, s), 7.51 - 7.53 (2H, m), 
8.22 - 8.25 (2H, m), 8.56 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 412。
【０８６３】
　メチル6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(フェノキシカルボニルアミノ)フェ
ニル]ピリミジン-4-カルボキシラート
【０８６４】
【化１８３】

【０８６５】
　メチル2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カル
ボキシラート(400mg)を、ジオキサン(10mL)に溶解させ、炭酸水素ナトリウム(154mg)、お
よび、フェニルクロロホルメート(0.154mL)を一滴ずつ添加した。この混合物を室温で16
時間撹拌し、続いてジオキサンを減圧下で除去し、残留した水(50mL)と酢酸エチル(50mL)
とで分配した。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、蒸発させ、望ましい材
料を茶色の発泡体として得た(624mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.11 (1H, s), 3.47 
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- 3.54 (1H, m), 3.58 (1H, s), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.73 (1H, d), 3.91 (3H, s), 3
.96 - 4.00 (1H, m), 4.27 (1H, s), 6.73 - 6.78 (1H, m), 7.14 - 7.20 (1H, m), 7.24
 - 7.30 (2H, m), 7.43 - 7.48 (2H, m), 7.64 - 7.66 (2H, m), 8.32 - 8.34 (2H, m), 
10.46 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 449。
【０８６６】
　メチル2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カル
ボキシラート
【０８６７】
【化１８４】

【０８６８】
　2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボン酸
(1.15g)を、メタノール(15mL)に溶解させ、硫酸(0.01mL)を添加し、この反応液を80℃で2
4時間加熱した。少量の活性化された分子篩4Aをこの反応液に添加し、2時間撹拌した。こ
の反応液をろ過し、真空にして乾燥させ、続いて酢酸エチル(250mL)に懸濁し、炭酸水素
ナトリウムの飽和溶液(250mL)で1回洗浄した。有機層をろ過し、硫酸マグネシウム上で乾
燥させ、真空にして乾燥させ、望ましい材料を茶色の固体として得た(405mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 3.08 (1H, s), 3.45 
- 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.89 (3H, s), 3.97 (1H, d), 4
.21 (1H, d), 4.55 (1H, s), 5.59 (2H, d), 6.59 - 6.63 (2H, m), 7.04 (1H, s), 8.06
 - 8.08 (2H, m)
質量スペクトル; M+H+ 329。
【０８６９】
　2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボン酸
【０８７０】
【化１８５】

【０８７１】
　メチル2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
(1.00g)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(10mL)に溶解させた。続いて(
4-アミノフェニル)ボロン酸ピナコールエステル(1.21g)、および、2M炭酸ナトリウム(5mL
)を添加し、この溶液を5分間脱気した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウ
ム触媒(130mg)を添加し、この反応液を、窒素雰囲気下で、90℃で18時間還流した。この
反応液を自然に冷却し、真空中で濃縮し、残留物を酢酸エチル(100mL)と水(100mL)とで分
配した。水相をろ過し、真空中で体積を減少させた。得られた溶液を濃塩酸で酸性化し、
真空にして乾燥させ、望ましい材料を得た。
質量スペクトル; M+H+ 315。
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【０８７２】
　メチル2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
の製造は上述した通りである。
【０８７３】
　実施例37:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０８７４】
【化１８６】

【０８７５】
　2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパン-2-オ
ール(70mg)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(4mL)に溶解させ、4-(3-シ
クロプロピルウレイド)フェニルボロン酸(98mg)、および、2M炭酸ナトリウム(1mL)を添加
した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム触媒(10mg)を添加し、この溶液
を、マイクロ波反応器中で100℃で0.5時間加熱した。この混合物を濃塩酸で酸性化し、SC
X-2カラム(10g)に直接ローディングし、カラムをメタノールで洗浄し、続いて生成物　メ
タノール中の7Nアンモニアで溶出させ、望ましい材料を白色の固体として得た(55mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.41 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 
(2H, m), 1.23 (3H, d), 1.45 (6H, s), 2.54 (1H, t), 3.19 - 3.23 (1H, m), 3.46 - 3
.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 (1H, d), 4.14 - 4.17 (1H, m
), 4.50 (1H, s), 5.17 (1H, s), 6.41 (1H, d), 6.80 (1H, s), 7.48 (2H, d), 8.23 (2
H, d), 8.50 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 412。
試験(a): 0.051μM。
【０８７６】
　以下で、2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパ
ン-2-オールの製造を説明する。
　2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパン-2-オ
ール
【０８７７】

【化１８７】

【０８７８】
　メチル2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
(300mg)を、乾燥THFに溶解させ、-78℃に冷却した。メチル臭化マグネシウム(ジエチルエ
ーテル中の3.0M, 0.74mL)を2分間かけて一滴ずつ添加し、続いてこの反応液を-78℃で20
分間撹拌させ、その後そのままにして室温に温めた。この反応液をさらに20分間撹拌し、
続いて水(2mL)で反応を止めた。この反応液の体積を減少させて乾燥させ、酢酸エチル(50
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せて、望ましい材料を白色の固体として得た(291mg)。
NMRスペクトル: (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 - 1.23 (3H, m), 1.36 (6H, s), 3.15 
- 3.23 (1H, m), 3.40 - 3.47 (1H, m), 3.56 - 3.60 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.91 - 3
.94 (2H, m), 4.34 (1H, s), 5.28 (1H, s), 6.87 (1H, s)。
質量スペクトル; M+H+ 272。
【０８７９】
　メチル2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボキシラート
の製造は上述した通りである。
【０８８０】
　実施例38:
　1-[4-[4-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素
【０８８１】

【化１８８】

【０８８２】
　2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパン-2-オ
ール(70mg)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(4mL)に溶解させた。3-[(1
-メチルピラゾール-4-イル)メチル]-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)フェニル]尿素(115mg)、および、2M炭酸ナトリウム(1mL)を添加した。
ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム触媒(10mg)を添加し、この溶液を、マ
イクロ波反応器中で100℃で0.5時間加熱した。この混合物を濃塩酸で酸性化し、SCX-2カ
ラム(10g)に直接ローディングし、カラムをメタノールで洗浄し、続いて生成物　メタノ
ール中の7Nアンモニアで溶出させ、望ましい材料を白色の固体として得た(55mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.45 (6H, s), 3.16 
- 3.23 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.78 - 3.80 (1H, m), 3
.75 - 3.81 (3H, s), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.13 (3H, d), 4.49 - 4.52 (1H, m), 5.17
 (1H, s), 6.39 (1H, t), 6.80 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 7.59 (1
H, s), 8.22 - 8.24 (2H, m), 8.65 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 466。
試験(a): 1.3μM。
【０８８３】
　2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパン-2-オ
ールの製造は上述した通りである。
　以下で、3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1,
 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]尿素の製造を説明する。
【０８８４】
　3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジ
オキサボロラン-2-イル)フェニル]尿素
【０８８５】



(233) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【化１８９】

【０８８６】
　(4-アミノフェニル)ボロン酸ピナコールエステル(200mg)を、乾燥THF(5mL)に溶解させ
、炭酸水素ナトリウム(116mg)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.115mL)を一
滴ずつ添加した。この混合物を室温で1時間撹拌した。(1-メチルピラゾール-4-イル)メタ
ンアミン(102mg)を添加し、この反応液をそのまま室温で2時間撹拌し、その後40℃で16時
間加熱した。この混合物を真空中で濃縮し、残留物をDCM(25mL)と水(25mL)とで分配した
。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空にして乾燥させた。この材料を
シリカでのクロマトグラフィーにかけて、酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を白色の固
体として得た(232mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.28 (12 H, s), 3.79 (3H, s), 4.1
1 (2H, d), 6.39 (1H, t), 7.34 (1H, s), 7.39 - 7.41 (2H, m), 7.52 - 7.54 (2H, m),
 7.59 (1H, s), 8.56 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 357。
【０８８７】
　実施例39:
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素
【０８８８】

【化１９０】

【０８８９】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(500mg
)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(10mL)に溶解させた。続いて、3-(1,
 2-オキサゾール-3-イル)-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2
-イル)フェニル]尿素(811mg)、および、2M炭酸ナトリウム水溶液(4mL)をこの溶液に添加
し、得られた混合物を5分間脱気した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウ
ム触媒(73mg)を添加し、この溶液を、窒素雰囲気下で、90℃で7時間還流した。この反応
液を自然に冷却し、続いて濃塩酸で中和し、SCX-2カラム(50g)に直接ローディングし、カ
ラムをメタノールで洗浄し、生成物をメタノール中の7Nアンモニアで溶出させた。この材
料をシリカでのクロマトグラフィーで、DCM中の5%メタノールで溶出させることによって
さらに精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(318mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.20 - 3.24 (1H, m)
, 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4
.16 - 4.19 (1H, m), 4.47 (2H, d), 4.50 (1H, s), 5.40 (1H, t), 6.69 (1H, s), 6.87
 (1H, d), 7.53 - 7.56 (2H, m), 8.27 - 8.29 (2H, m), 8.75 - 8.75 (1H, m), 9.03 (1
H, d), 9.60 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 411。
試験(a): 0.075μM。
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【０８９０】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノールの製造
は上述した通りである。
　以下で、3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジ
オキサボロラン-2-イル)フェニル]尿素の製造を説明する。
【０８９１】
　3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)フェニル]尿素
【０８９２】
【化１９１】

【０８９３】
　(4-アミノフェニル)ボロン酸ピナコールエステル(1g)を、乾燥THF(30mL)に溶解させ、
炭酸水素ナトリウム(576mg)を添加し、続いてフェニルクロロホルメート(0.575mL)を一滴
ずつ添加した。この混合物を室温で1時間撹拌し、続いて3-アミノイソキサゾール(0.506m
L)を添加し、この反応液をそのままにして、40℃で16時間撹拌した。追加の3-アミノイソ
キサゾール(0.506mL)および炭酸水素ナトリウム(576mg)を添加し、この反応液を75℃で8
時間加熱した。この混合物を真空中で濃縮し、その後DCM(50mL)と水(50mL)とで分配した
。有機層を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、真空にして乾燥させた。残留物をシ
リカでのクロマトグラフィーにかけて、酢酸エチルで溶出し、望ましい化合物を白色の固
体として得た(1.05g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.29 (12 h, s), 5.89 (1H, d), 6.8
6 (1H, d), 7.47 - 7.49 (2H, m), 7.61 - 7.63 (2H, m), 8.32 (1H, t), 8.75 (1H, d)
質量スペクトル; M+H+ 330。
【０８９４】
　実施例40:
　N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-(1, 2-オキサゾール-3-イルカルバ
モイルアミノ)フェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]エチル]アセトアミド
【０８９５】
【化１９２】

【０８９６】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素(89mg, 0.18mmol)を部分的
にアセトニトリル(4mL)に溶解させ、N-(2-スルファニルエチル)アセトアミド(0.034mL, 0
.32mmol)を添加した。DBU(0.055mL, 0.36mmol)を添加し、この反応液を室温で6時間撹拌
し、その後真空にして乾燥させた。この材料を1, 4-ジオキサン(2mL)に溶解させ、1, 4ジ
オキサン(2mL)中のm-CPBA(75%)(158mg)の溶液を添加し、続いて即座に水(1mL)中の過マン
ガン酸ナトリウム(175mg)の溶液を添加した。この反応液を室温で1時間撹拌し、続いてSC
X-2(10g)カラムにローディングし、カラムをメタノールで洗浄し、生成物をメタノール中
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の7Nアンモニアで溶出させた。この材料を分取用HPLC(塩基性)によってさらに精製し、望
ましい材料を固体として得た(13mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 1.84 (3H, s), 3.24 (
1H, d), 3.52 (2H, t), 3.54 (1H, s), 3.58 (2H, t), 3.65 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H,
 d), 3.98 - 4.02 (1H, m), 4.20 (1H, s), 4.54 (3H, m), 6.82 (1H, s), 6.88 (1H, d)
, 7.56 - 7.59 (2H, m), 8.16 - 8.17 (1H, m), 8.28 - 8.31 (2H, m), 8.76 - 8.77 (1H
, m), 9.09 (1H, d), 9.62 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 544。
【０８９７】
　以下の化合物を、類似した方法で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メ
チルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イ
ル)尿素、および、適切なチオールから製造した。
【０８９８】
【表５５】

【０８９９】
　実施例40a: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.26 (3H, d), 3.24 (1H, d), 3.53 (3H
, t), 3.65 - 3.68 (1H, m), 3.79 (1H, d), 3.93 (2H, q), 3.98 - 4.02 (1H, m), 4.20
 (1H, s), 4.51 (3H, d), 5.20 (1H, t), 6.80 (1H, s), 6.88 - 6.88 (1H, m), 7.58 (2
H, d), 8.29 - 8.31 (2H, m), 8.76 (1H, s), 9.09 (1H, d), 9.64 (1H, s)。
試験(c):実施例(40) 0.1μM ; 実施例(40a) 0.055μM。
【０９００】
　以下で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチ
ル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素の製造を説明する
。
【０９０１】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素
【０９０２】

【化１９３】

【０９０３】
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素(300mg)を部分的にDCM(10mL)およびトリ
エチルアミン(0.153mL)に溶解させ、この溶液を0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0
.086mL)を添加し、この反応液を室温で45分間撹拌した。続いてこの反応液を水(2mL)で洗
浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させた。この溶液を真空にして乾燥させ、望ましい材料
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を黄色の固体として得た。
質量スペクトル; M+H+ 489。
【０９０４】
　実施例41:
　1-[4-[4-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]フェニル]-3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)尿素
【０９０５】
【化１９４】

【０９０６】
　2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパン-2-オ
ール(160mg, 0.59mmol)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(6mL)中の3-(1
, 2-オキサゾール-3-イル)-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-
2-イル)フェニル]尿素(242mg)、および、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジ
ウム触媒(21mg)に添加した。この反応液をマイクロ波反応器中で100℃で30分間加熱し、
室温に冷却した。この反応混合物を2M塩酸で酸性化し、粗生成物をSCX(10g)カラムにロー
ディングし、望ましい材料をメタノール中の7Nアンモニアで溶出させた。この材料を、溶
出液として極性が徐々に減少する水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPL
Cによってさらに精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(52mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.47 (6H, s), 3.18 -
 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.
01 (1H, m), 4.16 - 4.19 (1H, m), 4.51 - 4.53 (1H, m), 5.20 (1H, s), 6.84 (1H, s)
, 6.88 (1H, d), 7.55 - 7.57 (2H, m), 8.30 - 8.32 (2H, m), 8.76 (1H, d), 9.06 (1H
, s), 9.61 (1H, s)
質量スペクトル: M+H+439.4
試験(c):0.047μM。
【０９０７】
　2-[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]プロパン-2-オ
ール、および、3-(1, 2-オキサゾール-3-イル)-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2
-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]尿素の両方の製造は上述した通りである。
【０９０８】
　実施例42:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９０９】
【化１９５】

【０９１０】
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　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(3.30g
)を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(50mL)に溶解させた。続いて4-(3-シ
クロプロピルウレイド)フェニルボロン酸(4.92g)、および、2M炭酸ナトリウム(5mL)を添
加し、この溶液を5分間脱気した。続いてジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジ
ウム触媒(476mg)をこの溶液に添加し、窒素雰囲気下で、90℃で7時間還流した。この反応
液を自然に冷却し、蒸発させ、残留物をDCM(200mL)と水(200mL)とで分配した。有機層を
硫酸マグネシウム上で乾燥させ、蒸発させ、シリカでのクロマトグラフィーで、DCM中の5
%メタノールで溶出させることによって精製し、望ましい材料を黄色の固体として得た(4.
33g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 
(2H, m), 1.23 (3H, d), 2.54 - 2.58 (1H, m), 3.17 - 3.22 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H
, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.15 - 4.18 (1H, m
), 4.45 (2H, d), 4.49 (1H, d), 5.38 (1H, t), 6.41 (1H, d), 6.66 (1H, s), 7.46 - 
7.50 (2H, m), 8.18 - 8.22 (2H, m), 8.49 (1H, s)
質量スペクトル; M+H+ 384。
試験(a):  0.19μM。
【０９１１】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノールの製造
は上述した通りである。
　実施例43:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルス
ルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９１２】
【化１９６】

【０９１３】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(100mg, 0.24mmol)を部分的にアセトニ
トリル(4mL)に溶解させ、ピリジン-4-チオール(0.38mmol)を添加した。この反応液を室温
で1時間撹拌し、続いてDBU(0.065mL, 0.43mmol)を添加し、この反応液を室温で18時間撹
拌した。この反応液を乾燥するまで蒸発させ、1, 4-ジオキサン(2mL)に溶解させた。1, 4
ジオキサン(2mL)中のm-CPBA(75%)(94mg)の溶液、続いて即座に水(1mL)中の過マンガン酸
ナトリウム(104mg)の溶液を、この反応液に添加し、室温で1時間撹拌させた。追加の1, 4
ジオキサン(1mL)中のm-CPBA(75%)(94mg)の溶液、続いて即座に水(0.5mL)中の過マンガン
酸ナトリウム(104mg)の溶液を添加し、この反応液を室温で1時間撹拌した。この反応混合
物をSCX-2(10g)カラムにローディングし、カラムをメタノールで洗浄し、生成物をメタノ
ール中の7Nアンモニアで溶出させた。この材料を分取用HPLC(塩基性)によってさらに精製
し、望ましい材料を固体として得た(10mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 
(2H, m), 1.21 (3H, d), 2.58 - 2.61 (1H, m), 3.15 - 3.25 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H
, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.10 - 4.14 (1H, m
), 4.38 (1H, s), 4.86 (2H, t), 6.41 - 6.42 (1H, m), 6.71 (1H, s), 7.37 (2H, d), 
7.66 (2H, d), 7.81 - 7.82 (2H, m), 8.50 (1H, s), 8.90 - 8.91 (2H, m)
質量スペクトル; M+H+ 509。
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　以下の化合物を、適切なチオールを用いた類似した方法で製造した。
【０９１５】
【表５６】

【０９１６】
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【表５７】

【０９１７】
　実施例43a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2
H, m), 1.23 - 1.25 (3H, m), 2.57 - 2.60 (1H, m), 2.67 - 2.70 (3H, m), 3.19 - 3.2
5 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (
1H, m), 4.15 - 4.19 (1H, m), 4.29 (2H, s), 4.48 (1H, s), 4.67 (2H, s), 6.43 - 6.
44 (1H, m), 6.77 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.19 (2H, d), 8.31 (1H, t), 8.54 (1H, s)
実施例43b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.20 (3H, d), 2.52 - 2.60 (1H, m), 3.15 - 3.20 (1H, m), 3.45 - 3.51 (1H, m)
, 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.10 - 4.13 (1H, m), 4
.38 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.40 (1H, d), 6.65 (1H, s), 7.38 - 7.41 (2H, m), 7.43
 - 7.48 (2H, m), 7.79 (2H, d), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.51 (1H, s)
実施例43c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.19 (3H, d), 2.13 (3H, s), 2.53 - 2.61 (1H, m), 3.15 - 3.20 (1H, m), 3.43 
- 3.50 (1H, m), 3.60 - 3.63 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.94 - 3.98 (1H, m), 4.09 (1H
, s), 4.34 (1H, s), 4.60 (2H, s), 6.41 - 6.42 (1H, m), 6.55 (1H, s), 7.39 (2H, d
), 7.70 (2H, d), 7.77 (2H, d), 7.83 (2H, d), 8.48 (1H, s), 10.37 (1H, s)
実施例43d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.24 (3H, d), 2.59 - 2.61 (1H, m), 3.15 - 3.20 (1H, m), 3.51 (3H, t), 3.63 
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- 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.92 (2H, q), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.16 - 4.19 (1H
, m), 4.50 (3H, s), 5.18 (1H, t), 6.44 (1H, d), 6.76 (1H, s), 7.50 - 7.52 (2H, m
), 8.21 - 8.23 (2H, m), 8.54 (1H, s)
実施例43e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.20 (3H, d), 2.52 - 2.61 (1H, m), 3.15 - 3.20 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m)
, 3.62 - 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.12 (1H, d), 4.40 (2H
, s), 4.90 - 4.91 (1H, m), 6.42 (1H, d), 6.71 (1H, s), 7.40 - 7.43 (2H, m), 7.84
 (2H, d), 8.27 - 8.29 (2H, m), 8.50 (1H, s)
実施例43f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.20 - 1.22 (3H, m), 2.53 (1H, m), 3.17 (1H, d), 3.49 (1H, d), 3.62 - 3.66 
(1H, m), 3.77 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.12 (1H, d), 4.40 (1H, s), 4.74 - 4
.75 (2H, m), 6.42 - 6.42 (1H, m), 6.70 (1H, s), 7.37 (2H, d), 7.72 (2H, d), 7.80
 (1H, d), 7.90 (2H, t), 8.08 (1H, d), 8.48 (1H, s)
実施例43g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.42 (2H, d), 0.63 - 0.67 (2H, m), 1.
23 (3H, d), 2.53 (1H, d), 2.80 (3H, s), 3.20 (1H, d), 3.48 (1H, d), 3.62 - 3.66 
(1H, m), 3.77 (1H, d), 4.12 (1H, d), 4.40 (2H, s), 5.04 (2H, t), 6.44 (1H, s), 6
.80 (1H, s), 7.43 (2H, d), 7.79 (2H, d), 8.53 (1H, s)
実施例43i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.21 (3H, d), 2.60 - 2.61 (1H, m), 3.20 (1H, d), 3.34 - 3.39 (3H, s), 3.45 
- 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.12 (1H
, d), 4.41 (1H, s), 4.86 - 4.87 (2H, m), 6.41 - 6.42 (1H, m), 6.71 (1H, s), 7.41
 - 7.44 (2H, m), 7.82 (1H, d), 7.87 (2H, d), 8.51 (1H, s)
実施例43j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.24 (3H, t), 1.83 (3H, s), 2.52 - 2.60 (1H, m), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.47 
- 3.50 (2H, m), 3.52 (2H, d), 3.56 (2H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3
.97 - 4.01 (1H, m), 4.12 (1H, d), 4.50 (2H, d), 6.43 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.50
 (2H, d), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.54 (1H, s), 9.00 (1H, s)
実施例43k: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 (2H,
 m), 1.24 (3H, d), 1.67 (6H, d), 2.03 (6H, s), 2.12 (3H, s), 2.53 - 2.60 (1H, m)
, 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.47 - 3.51 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3
.97 - 4.01 (1H, m), 4.12 (1H, d), 4.39 - 4.45 (3H, m), 6.43 (1H, d), 6.73 (1H, s
), 7.49 - 7.51 (2H, m), 8.22 (2H, d), 8.53 (1H, s)
試験(a): 実施例(43) 0.076μM ; 実施例(43a) 0.087μM ; 実施例(43b) 0.15μM ; 実施
例(43c) 0.013μM ; 実施例(43d) 0.011μM ; 実施例(43e) 0.13μM ; 実施例(43f) 0.11
μM ; 実施例(43h) 0.0071μM ; 実施例(43i) 0.058μM ; 実施例(43j) 1.8μM。
試験(c):実施例(43g) 1.9μM ; 実施例(43k) 2.9μM。
【０９１８】
　以下で、3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルス
ルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造を説明する。
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９１９】
【化１９７】
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【０９２０】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(1.83g)を部分的にDCM(50mL)およびトリエチルアミン(
1mL)に溶解させ、この溶液を0℃に冷却した。塩化メタンスルホニル(0.56mL)を添加し、
この反応液を室温で45分間撹拌した。続いてこの反応液を水(10mL)で洗浄し、有機物を硫
酸マグネシウム上で乾燥させた。この溶液を真空にして乾燥させ、望ましい材料を黄色の
固体として得た。
質量スペクトル; M+H+ 462。
【０９２１】
　実施例44:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(3-ヒドロキシプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９２２】
【化１９８】

【０９２３】
　過マンガン酸ナトリウム一水和物(38mg, 0.24mmol)を、ジオキサン(2mL)および水(1mL)
中のm-CPBA(33.2mg, 0.19mmol)および3-シクロプロピル-1-[4-[4-(3-ヒドロキシプロピル
スルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル
]尿素(44mg, 0.10mmol)に20℃で添加した。得られた溶液を20℃で45分間撹拌し、この混
合物をSCX-3(5g)カラムにローディングし、望ましい生成物をメタノール中の7Mアンモニ
アを用いてカラムから溶出させた。この材料を、極性が徐々に減少する溶出液として水(1
%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた分取用HPLCによってさらに精製し、
望ましい材料を白色の固体として得た(19mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 
(2H, m), 1.24 (3H, d), 1.92 - 1.99 (2H, m), 2.53 - 2.60 (1H, m), 3.18 - 3.26 (1H
, m), 3.39 (2H, q), 3.47 - 3.50 (1H, m), 3.55 (2H, q), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78
 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.16 - 4.19 (1H, m), 4.46 (3H, s), 4.72 (1H, t), 
6.43 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 8.20 - 8.23 (2H, m), 8.53 (1H, 
s)
質量スペクトル; M+H+490
試験(a): 1.8μM。
【０９２４】
　以下で、3-シクロプロピル-1-[4-[4-(3-ヒドロキシプロピルスルファニルメチル)-6-[(
3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造を説明する。
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(3-ヒドロキシプロピルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９２５】
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【化１９９】

【０９２６】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(100mg)を部分的にアセトニトリル(4mL)
に溶解させ、3-スルファニルプロパン-1-オール(0.38mmol)に添加した。この反応液を室
温で1時間撹拌した。DBU(0.065uL)をこの反応液に添加し、この混合物をそのままにして
を室温で18時間撹拌した。この混合物を真空中で濃縮し、分取用HPLC(塩基性)によって精
製し、望ましい材料を白色の固体として得た(44mg)。
質量スペクトル;M+H+ 458。
【０９２７】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【０９２８】
　実施例45:
　1-(2-ヒドロキシエチル)-1-メチル-3-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-
4-イル-ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９２９】
【化２００】

【０９３０】
　NMP(1mL)中のフェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(94mg, 2mmol)およびトリエチルアミン(0.09mL, 9
.2mmol)の溶液を、2-メチルアミノエタノール(10mmol)に添加した。この混合物を70℃で2
時間加熱し、この反応液を分取用HPLCによって精製し、望ましい化合物を得た。
LCMSスペクトル: MH+ 450, 保持時間2.07分間。
【０９３１】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モ
ルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート、または、フェニルN-[4-[4
-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フ
ェニル]カルバメートのいずれか、および、適切なアミンから製造した。
【０９３２】
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【表５８】

【０９３３】
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【０９３４】
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【表６０】

【０９３５】
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【０９３６】
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【表６２】

【０９３７】
　試験(a): 実施例(45) 0.66μM ; 実施例(45a) 0.63μM ; 実施例(45b) 0.12μM ; 実施
例(45c) 0.082μM ; 実施例(45d) 0.56μM ; 実施例(45e) 0.56μM ; 実施例(45f) 1.6μ
M ; 実施例(45g) 0.041μM ; 実施例(45h) 0.14μM ; 実施例(45i)3μM ; 実施例(45j) 0
.72μM ; 実施例(45k) 0.049μM ; 実施例(45l) 1.1μM ; 実施例(45m) 0.17μM ; 実施
例(45n) 0.63μM ; 実施例(45o) 0.9μM ; 実施例(45p) 0.92μM ; 実施例(45q) 0.032μ
M ; 実施例(45r) 0.41μM ; 実施例(45s) 0.3μM ; 実施例(45t) 0.082μM ; 実施例(45u
) 0.42μM ; 実施例(45v) 1.2μM ; 実施例(45w) 0.74μM ; 実施例(45x) 1.1μM ; 実施
例(45y) 1.2μM ; 実施例(45z)1μM ; 実施例(45aa) 0.83μM ; 実施例(45ab) 0.39μM。
【０９３８】
　フェニルN-[4-[4-(メチルスルホニルメチル)-6-モルホリン-4-イル-ピリミジン-2-イル
]フェニル]カルバメート、および、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造は上述し
た通りである。
【０９３９】
　実施例46:
　3-メチル-1-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]尿素
【０９４０】
【化２０１】

【０９４１】
　NMP(2mL)中のフェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニ
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、メチルアミン(1mmol)およびトリエチルアミン(0.085mL, 0.6mmol)の混合物を70℃で2時
間加熱した。この材料を分取用HPLCで精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(27m
g)。
LCMSスペクトル: MH+ 427, 保持時間1.44分間。
【０９４２】
　以下の化合物を類似した方法で製造した。
【０９４３】
【表６３】

【０９４４】
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【表６４】

【０９４５】
試験(a): 実施例(46) 0.14μM ; 実施例(46a) 0.35μM ; 実施例(46b) 0.0061μM ; 実施
例(46c) 0.45μM ; 実施例(46d) 0.85μM ; 実施例(46e) 0.71μM ; 実施例(46f) 1.2μM
 ; 実施例(46g) 0.73μM ; 実施例(46h) 0.063μM ; 実施例(46i) 0.097μM。
【０９４６】
　以下で、フェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメ
チル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピ
リミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]カルバメート
【０９４７】
【化２０２】

【０９４８】
　ジオキサン中の5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)
ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-アミン(1g, 2.71mmol)、炭酸水素ナトリウム(34
2mg)、および、フェニルクロロホルメート(0.511mL)の溶液を室温で2時間撹拌し、続いて
真空中で濃縮した。残留物をDCMと水とで分配し、有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ
、蒸発させ、発泡体を得た。この発泡体を、ヘキサンおよびジエチルエーテルの混合物で
粉砕し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.1g)。
LCMSスペクトルMH+490,  保持時間2.17, 酸をモニターする方法を用いた。
【０９４９】
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-
イル]-1, 3-チアゾール-2-アミン
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【化２０３】

【０９５１】
　DCM(15mL)中のtert-ブチルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスル
ホニルメチル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]-N-[(2-メチルプロパン-2-
イル)オキシカルボニル]カルバメート(1.7g, 2.9mmol)およびTFA(8mL)の溶液を室温で16
時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残留物をアンモニア水溶液で塩基性にした。生成
物を酢酸エチルで抽出し、有機物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過し、蒸発させ、望
ましい材料を白色の固体として得た(1g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 - 1.22 (3H, m), 3.13 - 3.18 
(1H, m), 3.19 (3H, s), 3.43 - 3.50 (1H, m), 3.60 - 3.63 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3
.94 - 3.97 (1H, dd), 4.04 (1H, d), 4.37 (1H, s), 4.40 (2H, s), 5.75 (1H, s), 6.6
4 (1H, s), 7.40 (2H, s), 7.73 (1H, s)
LCMSスペクトル; MH+ 370, 保持時間1.38分間, 塩基をモニターする方法を用いた。
【０９５２】
　tert-ブチルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)
ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]-N-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカ
ルボニル]カルバメート
【０９５３】
【化２０４】

【０９５４】
　トルエン(10mL)中のtert-ブチルN-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカルボニル]-N-(
5-トリブチルスタンニル-1, 3-チアゾール-2-イル)カルバメート(3g, 5.1mmol)、2-クロ
ロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルメチル)ピリミジン(1g, 3
.2mmol)およびパラジウムテトラキス(トリフェニルホスフィン)(50mg)の混合物を窒素下
で105℃で2時間加熱した。この混合物をシリカでのクロマトグラフィーにかけ、望ましい
材料を得た(1.7g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.53 (9H, s), 3.18 
(3H, s), 3.55 (1H, t), 3.62 (1H, d), 3.75 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.10 (1H, s), 3
.90 (1H, s), 3.98 (2H, s), 6.80 (1H, s), 8.18 (1H, s)
LCMSスペクトル; MH+ 570, 保持時間2.89分間, 塩基をモニターする方法を用いた。
【０９５５】
　tert-ブチルN-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカルボニル]-N-(5-トリブチルスタン
ニル-1, 3-チアゾール-2-イル)カルバメート
【０９５６】
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【化２０５】

【０９５７】
　n-ブチルリチウム(ヘキサン中の1.6M, 30mL, 0.48mol)を、THF(480mL)中のジイソプロ
ピルアミン(6.7mL, 0.48mol)に0℃で添加した。この混合物を0℃で30分間撹拌し、続いて
-78℃に冷却した。tert-ブチルN-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカルボニル]-N-(1, 
3-チアゾール-2-イル)カルバメート(12g, 0.05mol)を添加し、この溶液を30分間撹拌した
。トリブチルスズ塩化物(16.3mL)を添加し、この溶液を30分間撹拌し、その後そのままに
して室温に温めた。この反応を塩化アンモニウムの飽和水溶液(20mL)で止め、生成物を酢
酸エチルで抽出した。有機物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、真空中で濃縮し、シリカで
のクロマトグラフィーにかけて、ヘキサン中の5～15%酢酸エチルで溶出させ、望ましい材
料を透明な油として得た(9g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.49 (18H, s), 7.50 (1H, d), 7.55
 (1H, d)。
【０９５８】
　tert-ブチルN-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカルボニル]-N-(1, 3-チアゾール-2-
イル)カルバメート
【０９５９】
【化２０６】

【０９６０】
　THF(100mL)中の2-アミノチアゾール(5g, 0.05mol)、(2-メチルプロパン-2-イル)オキシ
カルボニルtert-ブチルカーボネート(27.8g, 0.15mol)、および、DMAP(100mg)の溶液を還
流しながら一晩撹拌した。この混合物を自然に冷却し、真空中で濃縮した。残留物をシリ
カでのクロマトグラフィーにかけて、ヘキサン中の8%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料
を白色の固体として得た(12g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.49 (18H, s), 7.50 (1H, d), 7.55
 (1H, d)
LCMSスペクトルMH- 299, 保持時間2.6分間, 塩基をモニターする方法を用いた。
【０９６１】
　実施例47:
　3-メチル-1-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパ
ン-2-イル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]尿素
【０９６２】
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【化２０７】

【０９６３】
　NMP(3mL)中のフェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホ
ニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]カルバメート(200mg
, 0.39mmol)、メチルアミン(1.5mmol)およびトリエチルアミン(0.163mL, 1.16mmol)の溶
液を70℃で2時間加熱した。この混合物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、酢酸
エチル中の0～5%メタノールで溶出し、望ましい材料を得た。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.70 (6H, s), 3.19 
(3H, s), 3.20 (1H, dd), 3.45 (1H, dd), 3.62 (1H, d), 3.75 (1H, d), 3.96 (1H, d),
 4.18 (1H, d), 4.52 (1H, s), 6.40 (1H, s), 6.65 (1H, s), 8.09 (1H, s), 10.70 (1H
, s)
LCMSスペクトル; MH+ 455, 保持時間1.78分間。
【０９６４】
　以下の化合物を類似した方法で製造した。
【０９６５】
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【表６５】

【０９６６】
　実施例47a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.45 (2H, q), 0.68 (2H, q), 1.20 (3
H, d), 1.70 (6H, s), 3.05 (3H, s), 3.20 (1H, dd), 3.48 (1H, dd), 3.62 (1H, d), 3
.75 (1H, d), 3.98 (1H, dd), 4.18 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.68 (1H, s), 6.75 (1H, 
s), 8.05 (1H, s), 11.0 (1H, s)。
実施例47b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.70 (6H, s), 3.03 (3H,
 s), 3.20 (1H, dd), 3.48 (1H, dd), 3.65 (1H, d), 3.70-3.80 (4H, m), 3.99 (1H, dd
), 4.15 (1H, d), 4.53 (1H, s), 6.70 (1H, s), 7.42 (1H, s), 7.82 (1H, s), 8.10 (1
H, s), 8.72 (1H, s), 10.75 (1H, s)
実施例47c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.70 (6H, s), 2.68 (3H,
 s), 3.05 (3H, s), 3.18 (1H, dd), 3.48 (1H, dd), 3.62 (1H, d), 3.75 (1H, d), 3.9
8 (1H, d), 4.05 (1H, q), 4.18 (2H, s), 4.51 (1H, s), 6.68 (1H, s), 6.78 (1H, s),
 7.35 (1H, s), 7.62 (1H, s), 8.09 (1H, s), 10.60 (1H, s)。
試験(a):  実施例(47) 0.26μM ; 実施例(47a) 1.2μM ; 実施例(47b) 0.41μM ; 実施例
(47c) 1.4μM ; 実施例(47d) 0.97μM。
【０９６７】
　以下で、フェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニル
プロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]カルバメートの製造を説
明する。
【０９６８】
　フェニルN-[5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン
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-2-イル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-イル]カルバメート
【０９６９】
【化２０８】

【０９７０】
　ジオキサン(10mL)中の5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニ
ルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-アミン(1.05g, 2.6mmol)、
フェニルクロロホルメート(618mg, 3.9mmol)および炭酸水素ナトリウム(311mg, 3.9mmol)
の混合物を室温で2時間撹拌し、続いて酢酸エチルで希釈し、水(150mL)およびブライン(1
00mL)で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、真空中で濃縮した。残留物
をジエチルエーテルおよびヘキサンから再結晶化させ、望ましい生成物をベージュ色の固
体として得た(1g)。
【０９７１】
　5-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]-1, 3-チアゾール-2-アミン
【０９７２】

【化２０９】

【０９７３】
　トルエン(30mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスル
ホニルプロパン-2-イル)ピリミジン(1.2g, 3.6mmol)、tert-ブチルN-[(2-メチルプロパン
-2-イル)オキシカルボニル]-N-(5-トリブチルスタンニル-1, 3-チアゾール-2-イル)カル
バメート(3.1g, 5.2mmol)およびパラジウムテトラキス(トリフェニルホスフィン)(200mg)
の混合物を、窒素雰囲気下で110℃で一晩加熱した。この混合物を、酢酸エチルで希釈し
、水で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、蒸発させた。残留物
を、DCM(50mL)に溶解させ、トリフルオロ酢酸(15mL)を添加した。2時間撹拌させた後、こ
の混合物を蒸発させ、水を添加した。この混合物をアンモニア水溶液で塩基性にし、酢酸
エチルで抽出した。有機物を硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過し、蒸発させて固体に
した。残留物をジエチルエーテルおよびヘキサンの混合物で粉砕し、望ましい材料を得た
(1.05g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 1.65 (6H, s), 3.0 (3
H, s), 3.15 (3H, dd), 3.45 (1H, dd), 3.60 (1H, dd), 3.71 (1H, d), 3.95 (1H, dd),
 4.10 (1H, d), 4.50 (1H, s), 6.60 (1H, s), 7.35 (2H, s), 7.75 (1H, s)。
LCMSスペクトル;MH+ 398 保持時間1.76分間, 塩基をモニターする方法を用いた。
【０９７４】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-メチルスルホニルプロパン-2-イ
ル)ピリミジン、および、tert-ブチルN-[(2-メチルプロパン-2-イル)オキシカルボニル]-
N-(5-トリブチルスタンニル-1, 3-チアゾール-2-イル)カルバメートの製造は上述した通
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りである。
【０９７５】
　実施例48:
　3-シクロブチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスル
ホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【０９７６】
【化２１０】

【０９７７】
　シクロブチルアミン(0.074mL, 0.87mmol)を、DMF(3mL)中のフェニルN-[4-[4-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フ
ェニル]カルバメート(0.095g, 0.17mmol)およびトリエチルアミン(0.073mL, 0.52mmol)の
溶液に添加し、続いて窒素下で50℃に温めた。得られた溶液を50℃で2時間撹拌した。溶
媒を真空中で除去し、粗生成物を分取用HPLCによって精製し、望ましい材料を白色の固体
として得た(0.089g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20-1.22(3H, d), 1.59-1.66(2H, m)
, 1.82-1.92(2H, m), 2.18-2.25(2H, m), 3.15-3.22(1H, td), 3.45-3.52(1H, td), 3.62
-3.65(1H, td), 3.75-3.78(1H, d), 3.96-3.99(1H, dd), 4.09-4.17(2H, m), 4.39(1H, b
s), 4.87(2H, s), 6.52-6.54(1H, d), 6.71(1H, s), 7.33-7.35(2H, d), 7.64-7.67(2H, 
d), 7.80-7.82(2H, q), 8.61(1H, s), 8.90-8.91(2H, q)。
LCMSスペクトル: MH+ 523 保持時間1.96分間。
【０９７８】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート、
および、適切なアミンから製造した。
【０９７９】
【表６６】

【０９８０】
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　実施例48a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.05-1.09(3H, t), 1.20-1.22(3H, d),
 3.09-3.16(2H, m), 3.16-3.22(1H, td), 3.45-3.52(1H, td), 3.62-3.65(1H, dd), 3.75
-3.78(1H, d), 3.96-3.99(1H, dd), 4.10-4.14(1H, d), 4.39(1H, bs), 4.88(2H, s), 6.
14-6.17(1H, t), 6.71(1H, s), 7.35-7.37(2H, d), 7.65-7.67(2H, d), 7.81-7.82(2H, d
), 8.64(1H, s), 8.90-8.91(2H, d)。
実施例48b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20-1.21(3H, d), 2.41(2H, bs), 2.74(
3H, s), 2.90(3H, s), 3.15-3.23(1H, td), 3.2-3.4(2H, m), 3.45-3.51(1H, td), 3.61-
3.65(1H, dd), 3.75-3.78(1H, d), 3.96-3.99(1H, dd), 4.10-4.13(1H, d), 4.39(1H, bs
), 4.87(2H, s), 6.25(1H, t), 6.72(1H, s), 7.35-7.37(2H, d), 7.65-7.67(2H, d), 7.
81-7.82(2H, q), 7.96(1H, s), 8.89-8.91(2H, d)。
試験(c): 実施例(48) 0.038μM ; 実施例(48a) 0.25μM。
【０９８１】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルス
ルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニル
メチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【０９８２】
【化２１１】

【０９８３】
　フェニルクロロホルメート(0.029mL, 0.23mmol)を、ジオキサン中の4-[4-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]アニリ
ン(0.097g, 0.23mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.029g, 0.34mmol)の溶液に室温で添加
した。得られたスラリーを室温で2時間撹拌した。追加のフェニルクロロホルメート(2×0
.005mL)を添加してこの反応を促進し、完了させた。続いて、水をこの反応液に添加し、
固体をろ過し、真空オーブン中で乾燥させ、望ましい材料をオフホワイト色の固体として
得た(0.098g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21-1.23(3H, d), 3.16-3.24(1H, td
), 3.46-3.52(1H, td), 3.62-3.66(1H, dd), 3.76-3.79(1H, d), 3.96-4.00(1H, dd), 4.
13-4.16(1H, bd), 4.41(1H, bs), 4.90(2H, s), 6.76(s、 1H), 7.23-7.31(3H, m), 7.43
-7.51(4H, m), 7.74-7.77(2H, m), 7.81-7.83(2H, dd), 8.90-8.92(2H, dd), 10.39(1H, 
s)。
LCMSスペクトル: MH+ 546 保持時間2.35分間。
【０９８４】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]アニリン
【０９８５】

【化２１２】
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　トランス-ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(0.039g, 0.06mmol)
を、7:3:2のDME:水:エタノールの混合物中の18%DMF(100mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル)ピリミジン(0.411g, 1.11m
mol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(0.366g
, 1.67mmol)および炭酸ナトリウム(0.233mL, 5.56mmol)の混合物に、室温で、窒素下で添
加した。得られた溶液を90℃で5時間撹拌した。この反応液を冷却し、酢酸エチルおよび
水で希釈した。この反応混合物を酢酸エチルで抽出し、合わせた有機物を乾燥させ(MgSO4
)、ろ過し、蒸発させた。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0
～5%メタノールで溶出し、望ましい材料を白色の固体として得た(0.453g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.19-1.20(3H, d), 3.12-3.19(1H, td
), 3.44-3.50(1H, td), 3.61-3.64(1H, dd), 3.74-3.77(1H, d), 3.95-3.98(1H, dd), 4.
07-4.11(1H, d), 4.37(1H, bs), 4.83(2H, s), 5.50-5.52(2H, d), 6.45-6.47(2H, d), 6
.60(1H, s), 7.48-7.50(2H, d), 7.80-7.81(2H, q), 8.89-8.90(2H, q)。
LCMSスペクトル: MH+ 426 保持時間1.80分間。
【０９８７】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル
)ピリミジン
【０９８８】
【化２１３】

【０９８９】
　過酸化水素(1.799mL, 58.19mmol)の溶液を、ジオキサン(200mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルファニルメチル)ピリミジン(0.980
g, 2.91mmol)、タングステン酸ナトリウム二水和物(0.005mL, 0.06mmol)および2N硫酸(0.
075mL)の撹拌溶液に、55℃で、5分間にわたり、空気下で一滴ずつ添加した。得られた溶
液を55℃で3時間撹拌した。水(200mL)を添加し、この反応液を冷却し、固体をろ過し、水
で洗浄し、真空オーブン中で50℃で一晩乾燥させ、望ましい材料を白色の固体として得た
(0.580g)。DCMで水層を抽出することにより、追加の材料を得た。抽出物を乾燥させ(MgSO

4)、ろ過し、蒸発させ、シリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～3%メタノー
ルで溶出させ、追加量の望ましい材料を得た(0.144g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.17-1.19(3H, d), 3.14-3.22(1H, td
), 3.40-3.47(1H, td), 3.56-3.60(1H, dd), 3.71-3.74(1H, d), 3.90(1H, bs), 3.91-3.
95(1H, dd), 4.20(1H, bs), 4.79(2H, s), 6.79(1H, s), 7.77-7.79(2H, q), 8.92-8.93(
2H, q)。
LCMSスペクトル: MH+ 369 保持時間1.39分間。
【０９９０】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルファニルメチ
ル)ピリミジン
【０９９１】
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【化２１４】

【０９９２】
　4-メルカプトピリジン(0.752g, 6.77mmol)を、アセトニトリル(100mL)中の2-クロロ-4-
(iodoメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.596g, 4.51mmol)に、
室温で、空気下で添加した。続いてDBU(0.3mL, 2.01mmol)を添加し、得られた溶液を室温
で2分間撹拌した。溶媒を除去し、DCMを添加した。この反応混合物を水で連続的に洗浄し
、有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させた。粗生成物をシリカでのクロマトグラ
フィーにかけて、DCM中の0～2%メタノールで溶出した。不純物のある分画をさらにシリカ
でのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～4.5%メタノールで溶出させ、最初の純粋な
分画と合わせて、望ましい材料を黄色のゴムとして得た(0.980g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.14-1.16(3H, d), 3.11-3.18(1H, td
), 3.37-3.44(1H, td), 3.53-3.57(1H, dd), 3.64-3.67(1H, d), 3.86-3.90(2H, dd), 4.
01(2H, s), 4.14(1H, bs), 6.43(1H, s), 7.04-7.06(2H, d), 8.29-8.30(2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 337 保持時間1.62分間。
【０９９３】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン
【０９９４】
【化２１５】

【０９９５】
　ヨウ化ナトリウム(1.006ml, 24.61mmol)を、DCM中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン(1.584g, 4.92mmol)に室温
で添加した。得られた溶液を40℃で18時間還流した。この反応混合物をDCMで希釈し、水
で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、望ましい生成物を得た(1.
596g)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.13 MHz, CDCl3) δ 1.27-1.28(3H, d), 3.20-3.27(1H, td),
 3.46-3.53(1H, td), 3.62-3.65(1H, dd), 3.72-3.75(1H, d), 3.93-3.97(2H, dd), 4.17
(2H, s), 4.26(1H, bs), 6.41(1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 354 保持時間1.85分間。
【０９９６】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピ
リミジン
【０９９７】

【化２１６】
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　塩化メタンスルホニル(0.488mL, 6.31mmol)を、DCM中の[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(1.025g, 4.21mmol)およびトリエチルア
ミン(0.880mL, 6.31mmol)に、0℃で、2分間にわたり一滴ずつ添加した。得られた溶液を2
時間にわたりそのままにして徐々に室温に温めた。この反応混合物をDCM(50mL)で希釈し
、水で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、望ましい材料を得て(
1.584g)、これをそれ以上精製しないで用いた。
LCMSスペクトル: MH+ 322 保持時間1.60分間。
【０９９９】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノールの製造
は上述した通りである。
【１０００】
　実施例49:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(シクロプロピルアミノ)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１００１】
【化２１７】

【１００２】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(107mg, 0.23mmol)を、DCM(5mL)に溶解
させ、シクロプロピルアミン(1.16mmol)に添加した。トリエチルアミン(0.162mL, 1.16mm
ol)をこの溶液に添加し、室温で18時間撹拌した。この反応液を乾燥するまで蒸発させ、
分取用HPLC(塩基性)によって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(27mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.29 - 0.31 (2H, m), 0.34 - 0.44 
(4H, m), 0.62 - 0.67 (2H, m), 1.21 - 1.27 (3H, m), 2.13 - 2.17 (1H, m), 2.53 - 2
.58 (1H, m), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.65 (1H, m), 3.71
 (2H, d), 3.75 (1H, s), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.14 - 4.17 (1H, m), 4.49 - 4.51 (1
H, m), 6.46 (1H, d), 6.65 (1H, s), 7.47 - 7.50 (2H, m), 8.21 - 8.23 (2H, m), 8.5
5 (1H, s)。
質量スペクトル; M+H+ 423。
【１００３】
　以下の化合物を、類似した方法で、3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素、お
よび、適切なアミンから製造した。
【１００４】
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【表６８】

【１００６】
　実施例49a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2
H, m), 1.21 - 1.27 (3H, m), 2.30 (3H, s), 2.53 - 2.58 (1H, m), 3.14 - 3.21 (1H, 
m), 3.46 - 3.58 (7H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m),
 4.15 - 4.18 (1H, m), 4.45 (1H, t), 4.48 (1H, s), 6.42 (1H, d), 6.73 (1H, s), 7.
47 - 7.49 (2H, m), 8.19 - 8.21 (2H, m), 8.50 (1H, s)。
実施例49b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.21 (3H, d), 2.17 (3H, s), 2.30 - 2.37 (8H, m), 2.53 - 2.58 (1H, m), 3.14 
- 3.21 (1H, m), 3.47 - 3.50 (3H, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3
.99 (1H, m), 4.12 - 4.15 (1H, m), 4.45 - 4.47 (1H, m), 6.43 (1H, d), 6.61 (1H, s
), 7.46 - 7.50 (2H, m), 8.19 - 8.21 (2H, m), 8.51 (1H, s)。
実施例49c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.21 - 1.26 (3H, m), 3.14 - 3.22 (1H, m), 3.26 (3H, s), 3.39 - 3.49 (5H, m)
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, 3.62 - 3.66 (2H, m), 3.67 (2H, s), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.16 (1H
, d), 4.48 (1H, s), 6.54 (1H, s), 6.66 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.19 (2H, q), 8.62
 (1H, s)。
実施例49d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.21 - 1.22 (3H, m), 2.25 (6H, s), 2.52 - 2.57 (1H, m), 3.17 (1H, d), 3.42 
(2H, s), 3.46 - 3.50 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.95 - 3.98 (1H
, m), 4.14 - 4.18 (1H, m), 4.46 - 4.48 (1H, m), 6.44 (1H, d), 6.61 (1H, s), 7.47
 - 7.50 (2H, m), 8.19 - 8.22 (2H, m), 8.53 (1H, s)。
実施例49e: スペクトルなし
実施例49f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.21 (3H, d), 2.52 - 2.57 (1H, m), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3.49 (2H, s), 3.50 
(2H, t), 3.63 (7H, m), 3.66 (1H, d), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.13 - 4
.16 (1H, m), 4.49 (1H, d), 6.42 (1H, d), 6.64 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 8.19
 - 8.21 (2H, m), 8.51 (1H, s)。
実施例49g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.22 (3H, d), 2.13 (6H, s), 2.32 - 2.35 (2H, m), 2.52 - 2.57 (1H, m), 2.62 
(2H, t), 3.14 - 3.22 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.67 (3H
, s), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.14 - 4.18 (1H, m), 4.49 (1H, s), 6.42
 (1H, d), 6.65 (1H, s), 7.48 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.50 (1H, s)。
実施例49h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.24 (3H, d), 1.46 (1H, d), 1.73 - 1.77 (2H, m), 2.27 (4H, s), 2.37 (1H, d)
, 2.43 (1H, s), 2.56 - 2.61 (2H, m), 2.73 - 2.76 (3H, m), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3
.47 - 3.53 (1H, m), 3.59 - 3.68 (3H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.14
 - 4.17 (1H, m), 4.45 (1H, s), 6.43 (1H, d), 6.65 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 
8.19 - 8.21 (2H, m), 8.51 (1H, s)。
実施例49i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.01 (6H, s), 1.21 - 1.27 (3H, m), 1.36 (1H, t), 2.07 (1H, t), 2.52 - 2.57 
(1H, m), 3.15 - 3.21 (1H, m), 3.23 (2H, d), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.65 (3H
, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.12 - 4.16 (1H, m), 4.50 - 4.52 (1H, m
), 6.49 (1H, s), 6.69 (1H, s), 7.47 - 7.50 (2H, m), 8.16 - 8.22 (2H, m), 8.56 (1
H, s)
実施例49j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H,
 m), 1.21 - 1.27 (3H, m), 2.53 - 2.58 (1H, m), 2.68 (2H, q), 3.09 (2H, s), 3.18 
(1H, t), 3.20 (2H, t), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.57 (2H, s), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3
.75 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.15 - 4.18 (1H, m), 4.48 - 4.51 (1H, m), 6.44
 (1H, d), 6.63 (1H, s), 7.48 - 7.50 (2H, m), 7.74 (1H, s), 8.19 - 8.22 (2H, m), 
8.53 (1H, s)
試験(a): 実施例(49) 0.033μM ; 実施例(49a) 0.15μM ; 実施例(49b) 0.014μM ; 実施
例(49c) 0.04μM ; 実施例(49e) 0.032μM ; 実施例(49f) 0.2μM ; 実施例(49g0　0.087
μM ; 実施例(49h) 0.18μM ; 実施例(49i) 0.016μM ; 実施例(49k) 0.014μM ; 実施例
(49l) 1.6μM。
試験(c):実施例(49d) 0.62μM ; 実施例(49j) 0.13μM。
【１００７】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【１００８】
　実施例50:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(1, 1-ジオキソ-1, 4-チアジナン-4-イル)メチル]-6-[(3S
)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１００９】
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【化２１８】

【１０１０】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(107mg, 0.23mmol)を、DCM(5mL)に溶解
させ、チオモルホリン(1.16mmol)に添加した。トリエチルアミン(0.162mL, 1.16mmol)を
この溶液に添加し、室温で18時間撹拌した。この反応液を乾燥するまで蒸発させ、1, 4-
ジオキサン(4mL)と水(1mL)の混合物に溶解させた。この溶液に、メタ-クロロ過安息香酸(
100mg, 0.58mmol)および過マンガン酸ナトリウム(110mg, 0.69mmol)を1回で添加し、室温
で1時間撹拌した。未精製の溶液をSCX-2カラムにローディングし、メタノール中の7Nアン
モニアで除去し、乾燥するまで蒸発させた。この固体を分取用HPLC(塩基性)で精製し、望
ましい材料を白色の固体として得た(11mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 
(2H, m), 1.22 (3H, d), 2.53 - 2.58 (1H, m), 3.00 (1H, s), 3.02 (3H, t), 3.15 - 3
.22 (5H, m), 3.50 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.77 (1H, d), 3.96
 - 3.99 (1H, m), 4.18 (1H, s), 4.53 (1H, s), 6.42 (1H, d), 6.70 (1H, s), 7.47 - 
7.50 (2H, m), 8.19 - 8.21 (2H, m), 8.50 (1H, s)。
質量スペクトル; M+H+ 501。
試験(a):  0.0016μM。
【１０１１】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【１０１２】
　実施例51:
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素
【１０１３】
【化２１９】

【１０１４】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(1.00g
, 4.10mmol)を、DME:EtOH:水　7:2:3中の18%DMF(18mL)中の3-[(1-メチルピラゾール-4-イ
ル)メチル]-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニ
ル]尿素(2.193g, 6.16mmol)および炭酸ナトリウム(8.21mL, 16.41mmol)に添加し、この溶
液を5分間脱気した。ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(0.144g, 0.
21mmol)を、この混合物に添加した。得られた溶液を85℃で18時間撹拌した。この反応液
を自然に冷却し、濃塩酸で中和した。粗生成物を、SCX-2(50g)カラムを用いたイオン交換
クロマトグラフィーで精製し、続いて、溶出勾配としてDCM中の0～7%メタノールを用いた
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として得た(963mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 3.19 - 3.23 (1H, m)
, 3.46 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.79 (3H, s), 3.96 - 3
.99 (1H, m), 4.13 (3H, d), 4.45 - 4.50 (3H, m), 5.38 (1H, t), 6.39 (1H, t), 6.66
 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.45 - 7.49 (2H, m), 7.59 (1H, s), 8.19 - 8.21 (2H, m), 
8.64 (1H, s), m/z LCMSスペクトル: MH+ 438, 保持時間1.37分間。
【１０１５】
　[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メタノール(1.00g
, 4.10mmol)および3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]-1-[4-(4, 4, 5, 5-テトラメ
チル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【１０１６】
　実施例52:
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]
ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素
【１０１７】
【化２２０】

【１０１８】
　1-メチルピペラジン(0.067mL, 0.60mmol)を、DCM(5mL)中のトリエチルアミン(0.084mL,
 0.60mmol)および1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキ
シメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素(1
55mg, 0.30mmol)の溶液に、室温で、窒素下で添加した。得られた溶液を室温で18時間撹
拌した。この反応混合物を蒸発させた。粗生成物を、極性が徐々に減少する溶出液として
水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCで精製し、望ましい材料を白色
の固体として得た(65mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 2.17 (3H, s), 2.35 
(8H, s), 3.14 - 3.21 (1H, m), 3.47 - 3.50 (3H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H
, s), 3.79 (3H, s), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.13 (3H, d), 4.46 (1H, d), 6.42 (1H, t
), 6.61 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.47 (2H, d), 7.59 (1H, s), 8.20 (2H, d), 8.66 (1
H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 520, 保持時間1.49分間。
【１０１９】
　以下の化合物を、類似した方法で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メ
チルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-
イル)メチル]尿素、および、適切なアミンから製造した。
【１０２０】
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【表６９】

【１０２１】
　実施例52a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.28 - 0.33 (2H, m), 0.37 - 0.39 (1
H, m), 1.21 - 1.26 (3H, m), 1.36 (1H, t), 2.13 - 2.17 (1H, m), 2.82 (1H, s), 3.1
4 - 3.21 (1H, m), 3.43 - 3.51 (1H, m), 3.62 - 3.65 (1H, m), 3.71 (2H, d), 3.77 -
 3.79 (4H, m), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.12 - 4.17 (3H, m), 4.50 (1H, d), 6.55 (1H,
 s), 6.64 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.48 (2H, d), 7.59 (1H, s), 8.17 - 8.23 (2H, m)
, 8.79 (1H, s)。
実施例52b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 (2H, t), 0.44 - 0.49 (2H, m), 1.
20 (3H, d), 1.89 - 1.94 (1H, m), 2.33 (3H, s), 3.16 - 3.20 (2H, m), 3.45 - 3.52 
(1H, m), 3.65 (3H, d), 3.79 (3H, s), 3.94 - 3.98 (1H, m), 4.13 (3H, d), 4.46 (1H
, s), 6.40 (1H, t), 6.52 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.46 - 7.49 (2H, m), 7.59 (1H, s
), 8.21 (2H, d), 8.64 (1H, s)。
試験(a):  実施例(52) 1.4μM ; 実施例(52a) 0.33μM ; 実施例(52b) 0.57μM。
【１０２２】
　以下で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチ
ル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素の製造を
説明する。
【１０２３】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素
【１０２４】

【化２２１】

【１０２５】
　塩化メタンスルホニル(0.246mL, 3.15mmol)を、DCM(30mL)中のトリエチルアミン(0.440
mL, 3.15mmol)および1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素(920mg, 2.1
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℃で45分間撹拌した。この反応混合物を水(10mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)
、ろ過し、蒸発させて、望ましい材料を得て、これをそれ以上精製しないで用いた。
LCMSスペクトル: MH+ 516, 保持時間1.72分間。
【１０２６】
　1-[4-[4-(ヒドロキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素の製造は上述した通りである。
【１０２７】
　実施例53:
　N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メ
チルカルバモイルアミノ]フェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]エチル]アセト
アミド
【１０２８】
【化２２２】

【１０２９】
　ジオキサン(2mL)に溶解させたメタ-クロロ過安息香酸(156mg, 0.90mmol)、および、水(
1mL)に溶解させた過マンガン酸ナトリウム一水和物(192mg, 1.20mmol)を、ジオキサン(6m
L)および水(2mL)中のN-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-[(1-メチルピラ
ゾール-4-イル)メチルカルバモイルアミノ]フェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファ
ニル]エチル]アセトアミド(162mg, 0.30mmol)に、室温で、窒素下で、一滴ずつ添加した
。得られた溶液を室温で1時間撹拌した。粗生成物を、SCXカラムを用いたイオン交換クロ
マトグラフィーによって精製した。望ましい生成物をメタノール中の7Mアンモニアを用い
てカラムから溶出させ、純粋な分画を乾燥するまで蒸発させた。粗生成物を、極性が徐々
に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCで精製
し、望ましい材料を白色の固体として得た(61mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.83 (3H, s), 3.18 
(1H, m), 3.50 - 3.58 (6H, m), 3.66 - 3.67 (1H, m), 3.76 (1H, s), 3.80 (3H, s), 3
.97 (1H, s), 4.13 (2H, d), 4.51 (3H, m), 6.40 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.35 (1H, s
), 7.48 - 7.51 (2H, m), 7.59 (1H, s), 8.15 (1H, s), 8.21 (2H, d), 8.69 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 571, 保持時間1.42分間。
【１０３０】
　以下の化合物を、類似した方法で適切な硫化物から製造した。
【１０３１】
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【表７０】

【１０３２】
　実施例53a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.19 - 3.25 (1H, m), 
3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.76 (1H, s), 3.79 (3H, s), 3.97 - 4.0
0 (1H, m), 4.13 (3H, d), 4.27 (2H, s), 4.48 (1H, s), 4.67 (2H, s), 6.42 (1H, t),
 6.76 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.48 - 7.52 (3H, m), 7.59 (1H, s), 7.79 (1H, s), 8.
20 (2H, d), 8.69 (1H, s)。
実施例53b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 3.22 (1H, d), 3.51 (3H,
 t), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.80 (4H, s), 3.92 (2H, q), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.13 
(3H, d), 4.50 (3H, s), 5.18 (1H, t), 6.42 (1H, t), 6.76 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7
.49 - 7.51 (2H, m), 7.59 (1H, s), 8.22 (2H, d), 8.68 (1H, s)。
実施例53c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 - 1.26 (3H, m), 3.15 - 3.22 (1H,
 m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.61 - 3.65 (1H, m), 3.78 (1H, s), 3.80 (3H, s), 3.95 
- 3.99 (1H, m), 4.12 (3H, d), 4.39 (1H, s), 4.87 (2H, s), 6.39 (1H, t), 6.71 (1H
, s), 7.34 - 7.39 (3H, m), 7.59 (1H, s), 7.66 (2H, d), 7.81 - 7.82 (2H, m), 8.64
 (1H, s), 8.90 - 8.91 (2H, m)。
試験(a):  実施例(53) 0.64μM ; 実施例(53a) 0.6μM ; 実施例(53c) 0.03μM。
試験(c): 実施例(53b) 3μM。
【１０３３】
　以下で、N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-[(1-メチルピラゾール-4-
イル)メチルカルバモイルアミノ]フェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチ
ル]アセトアミドの製造を説明する。
【１０３４】
　N-[2-[[6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-2-[4-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メ
チルカルバモイルアミノ]フェニル]ピリミジン-4-イル]メチルスルファニル]エチル]アセ
トアミド
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【１０３５】
【化２２３】

【１０３６】
　N-アセチルシステアミン(0.056mL, 0.53mmol)を、アセトニトリル(4mL)中のDBU(0.091m
L, 0.60mmol)および1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオ
キシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素
(155mg, 0.30mmol)に窒素下で添加した。得られた溶液を室温で5時間撹拌した。この反応
混合物を蒸発させ、望ましい材料を得て、これをそれ以上精製しないで用いた。
LCMSスペクトル: MH+ 539, 保持時間1.66分間。
【１０３７】
　以下の硫化物を、類似した方法で、1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メ
チルスルホニルオキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-
イル)メチル]尿素、および、適切なチオールから製造した。
【１０３８】

【表７１】

【１０３９】
　1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニルオキシメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]-3-[(1-メチルピラゾール-4-イル)メチル]尿素の製造は上述し
た通りである。
【１０４０】
　実施例54:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(メトキシメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１０４１】
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【化２２４】

【１０４２】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素(75mg, 0.16mmol)および炭酸カリウム(9
0mg, 0.65mmol)を、メタノール(3mL)に懸濁し、マイクロ波管に密封した。この反応液を
、マイクロ波反応器中で100℃で10分間加熱し、室温に冷却した。粗生成物を、SCXカラム
を用いたイオン交換クロマトグラフィーによって精製した。望ましい生成物をメタノール
中の7Mアンモニアを用いてカラムから溶出させた。粗生成物を、極性が徐々に減少する溶
出液として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCによってさらに精製
し、望ましい材料を白色の固体として得た(15mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 
(2H, m), 1.22 (3H, d), 2.54 - 2.58 (1H, m), 3.18 - 3.23 (1H, m), 3.40 (3H, s), 3
.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.75 (1H, d), 3.95 - 3.98 (1H, m), 4.16
 - 4.19 (1H, m), 4.39 (2H, s), 4.50 (1H, s), 6.42 (1H, d), 6.57 (1H, s), 7.47 - 
7.50 (2H, m), 8.19 - 8.21 (2H, m), 8.51 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 398, 保持時間1.86分間。
試験(c): 0.11μM。
【１０４３】
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(メチルスルホニル
オキシメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素の製造は上述した通りである。
【１０４４】
　実施例55:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１０４５】
【化２２５】

【１０４６】
　[4-(3-シクロプロピルウレイド)フェニル]ボロン酸、ピナコールエステル(80mg, 0.26m
mol)、炭酸ナトリウム(1.055mL, 2.11mmol)、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(II)(14.8mg, 0.02mmol)および2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-
6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(70mg, 0.21mmol)を、DME:エタノール:
水の7:2:3混合物中の18%DMF(4mL)に懸濁し、マイクロ波管に密封した。室温に冷却した。
この反応液を、マイクロ波反応器中で100℃で10分間加熱し、室温に冷却した。粗生成物
を、SCXカラムを用いたイオン交換クロマトグラフィーによって精製した。望ましい生成
物をメタノール中の7Mアンモニアを用いてカラムから溶出させた。粗生成物を、極性が徐
々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCによ
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ってさらに精製し、望ましい材料を無色のゴムとして得た(33.0mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.41 - 0.43 (2H, m), 0.64 - 0.66 
(2H, m), 0.98 - 1.01 (2H, m), 1.04 - 1.08 (2H, m), 1.24 (3H, d), 2.56 (1H, s), 2
.86 (1H, d), 3.18 (1H, d), 3.50 (1H, d), 3.67 (1H, d), 3.76 - 3.79 (1H, m), 4.50
 (2H, s), 6.43 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 7.55 - 7.57 (1H, m), 
7.60 - 7.65 (2H, m), 8.21 - 8.23 (2H, m), 8.53 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 472, 保持時間1.80分間。
試験(a):  0.062μM。
【１０４７】
　以下で、2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジンの製造を説明する。
　2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン
【１０４８】

【化２２６】

【１０４９】
　シクロプロパンスルフィン酸のナトリウム塩(381mg, 2.97mmol)を、アセトニトリル(20
mL)中の2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(70
0mg, 1.98mmol)に室温で一部ずつ添加した。得られた懸濁液を90℃で3時間撹拌した。こ
の反応混合物を乾燥するまで蒸発させ、DCM(50mL)に再溶解させ、水(50mL)で洗浄した。
有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッ
シュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し
、望ましい材料を白色の固体として得た(458mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.95 - 0.98 (2H, m), 1.02 - 1.06 
(2H, m), 1.18 - 1.23 (3H, m), 2.77 - 2.83 (1H, m), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.42 - 3
.49 (1H, m), 3.58 - 3.62 (1H, m), 3.73 (1H, d), 3.92 - 3.96 (2H, m), 4.30 (1H, s
), 4.48 (2H, s), 6.92 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 332, 保持時間1.68分間。
【１０５０】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
【１０５１】
　実施例56:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3
-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１０５２】
【化２２７】
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【１０５３】
　[4-(3-シクロプロピルウレイド)フェニル]ボロン酸、ピナコールエステル(199mg, 0.66
mmol)、2-クロロ-4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン(190mg, 0.53mmol)、炭酸ナトリウム(1.320mL, 2.64mmol)お
よびジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(37.1mg, 0.05mmol)を、DME:
水:EtOHの7:3:2溶液中の18%DMF(4mL)に懸濁し、マイクロ波管に密封した。この反応液を
、マイクロ波反応器中で100℃で20分間加熱し、室温に冷却した。粗生成物を、SCXカラム
を用いたイオン交換クロマトグラフィーによって精製した。望ましい生成物をメタノール
中の7Mアンモニアを用いてカラムから溶出させ、純粋な分画を乾燥するまで蒸発させた。
粗生成物を、極性が徐々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を
用いた分取用HPLCによってさらに精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(85mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 
(2H, m), 0.78 - 0.83 (1H, m), 0.81 (1H, d), 0.95 (2H, d), 1.23 (3H, d), 1.81 (6H
, d), 2.56 (1H, q), 2.73 - 2.77 (1H, m), 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.48 - 3.53 (1H, m
), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.20 - 4.23 (1H, m), 
4.57 - 4.59 (1H, m), 6.42 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.49 - 7.51 (2H, m), 8.23 - 8.2
5 (2H, m), 8.52 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 500, 保持時間2.04分間。
試験(a):  2.4μM。
【１０５４】
　以下で、2-クロロ-4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造を説明する。
　2-クロロ-4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン
【１０５５】
【化２２８】

【１０５６】
　ヨードメタン(0.033mL, 0.53mmol)を、DMF(2mL)中のナトリウムtert-ブトキシド(50.7m
g, 0.53mmol)および2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン(175mg, 0.53mmol)に-10℃で添加した。撹拌を容易にするた
めに、得られた濃い懸濁液を室温で15分間撹拌した。ヨードメタン(0.033mL, 0.53mmol)
およびナトリウムtert-ブトキシド(50.7mg, 0.53mmol)を再度この反応液に添加し、得ら
れた懸濁液を室温で15分間撹拌した。この反応混合物を、DCM(20mL)で希釈し、水(20mL)
で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、望ましい材料を得た(153m
g)。
LCMSスペクトル: MH+ 360, 保持時間2.13分間。
【１０５７】
　2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１０５８】
　実施例57:
　1-[4-[4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-メチル-尿素
【１０５９】
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【１０６０】
　メチルアミン(0.699mL, 1.40mmol)を、DMF(2mL)中のフェニルN-[4-[4-(2-シクロプロピ
ルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル
]フェニル]カルバメート(150mg, 0.28mmol)およびトリエチルアミン(0.117mL, 0.84mmol)
に添加した。得られた溶液を40℃で2時間撹拌した。粗生成物を、極性が徐々に減少する
溶出液として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCで精製し、望まし
い材料を白色の固体として得た(74.0mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.77 - 0.85 (2H, m), 0.91 - 0.98 
(2H, m), 1.22 - 1.23 (3H, m), 1.81 (6H, d), 2.67 (3H, t), 2.72 - 2.78 (1H, m), 3
.20 - 3.24 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96
 - 4.00 (1H, m), 4.20 - 4.23 (1H, m), 4.57 - 4.59 (1H, m), 6.06 (1H, q), 6.77 (1
H, s), 7.48 - 7.52 (2H, m), 8.22 - 8.25 (2H, m), 8.72 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 474, 保持時間1.92分間。
試験(c):実施例(57) 0.25μM ; 実施例(57a) 0.064μM ; 実施例(57b) 0.089μM ; 実施
例(57c) 0.36μM ; 実施例(57d) 0.84μM ; 実施例(57e) 0.38μM ; 実施例(57f) 0.72μ
M ; 実施例(57g) 0.095μM ; 実施例(57h) 0.066μM ; 実施例(57i) 0.27μM ; 実施例(5
7j) 0.07μM ; 実施例(57k) 0.34μM ; 実施例(57l) 0.088μM。
【１０６１】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-(2-シクロプロピルスルホニルプ
ロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カル
バメート、または、フェニルN-[4-[4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、および
、適切なアミンから製造した。
【１０６２】
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【１０６３】
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【表７３】

【１０６４】
　実施例57a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.79 - 0.83 (2H, m), 0.94 - 0.97 (2
H, m), 1.22 (3H, d), 1.24 (6H, s), 1.81 (6H, d), 2.74 - 2.78 (1H, m), 3.21 (1H, 
t), 3.39 (2H, d), 3.50 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (
1H, m), 4.20 - 4.23 (1H, m), 4.56 - 4.59 (1H, m), 4.95 (1H, t), 6.00 (1H, s), 6.
76 (1H, s), 7.44 - 7.46 (2H, m), 8.22 (2H, d), 8.72 (1H, s)。
実施例57b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.79 - 0.84 (2H, m), 0.95 (2H, d), 1.
23 (3H, d), 1.81 (6H, d), 2.18 (6H, s), 2.34 (2H, t), 2.73 - 2.77 (1H, m), 3.17 
- 3.23 (3H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4
.00 (1H, m), 4.19 - 4.23 (1H, m), 4.58 (1H, d), 6.15 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.47
 - 7.50 (2H, m), 8.22 - 8.24 (2H, m), 8.88 (1H, s)。
実施例57c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.81 - 0.83 (2H, m), 0.96 (2H, d), 1.
22 - 1.24 (3H, m), 1.82 (6H, d), 2.73 - 2.77 (1H, m), 3.21 - 3.25 (1H, m), 3.47 
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- 3.51 (1H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.76 (1H, s), 3.79 (3H, s), 3.97 - 4.00 (1H
, m), 4.22 (1H, d), 4.57 - 4.60 (1H, m), 6.78 (1H, s), 7.38 (1H, d), 7.53 - 7.56
 (2H, m), 7.76 (1H, s), 8.27 (2H, d), 8.38 (1H, s), 8.82 (1H, s)
実施例57d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.97 - 1.01 (2H, m), 1.03 - 1.09 (2H,
 m), 1.23 - 1.25 (3H, m), 2.67 (3H, t), 2.83 - 2.90 (1H, m), 3.18 (1H, m), 3.47 
- 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.20 (1H
, d), 4.50 (3H, m), 6.06 (1H, q), 6.77 (1H, s), 7.48 - 7.51 (2H, m), 8.20 - 8.23
 (2H, m), 8.72 (1H, s)。
実施例57e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.98 - 1.01 (2H, m), 1.05 - 1.09 (2H,
 m), 1.23 (3H, d), 1.25 (6H, s), 2.85 - 2.89 (1H, m), 3.18 (1H, d), 3.39 (2H, d)
, 3.47 - 3.51 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4
.15 - 4.18 (1H, m), 4.47 (1H, s), 4.50 (2H, s), 4.95 (1H, t), 6.00 (1H, s), 6.77
 (1H, s), 7.43 - 7.47 (2H, m), 8.21 (2H, d), 8.72 (1H, s)。
実施例57f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.01 (2H, m), 1.05 - 1.08 (2H,
 m), 1.24 (3H, d), 2.18 (6H, s), 2.34 (2H, t), 2.86 (1H, d), 3.17 (1H, d), 3.20 
(2H, m), 3.51 (1H, s), 3.66 - 3.67 (1H, m), 3.76 - 3.79 (1H, m), 4.02 (1H, d), 4
.20 (1H, d), 4.50 (3H, m), 6.15 (1H, s), 6.77 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 8.20
 - 8.23 (2H, m), 8.88 (1H, s)。
実施例57g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.02 (2H, m), 1.04 - 1.10 (2H,
 m), 1.25 (3H, d), 2.85 - 2.89 (1H, m), 3.18 (2H, m), 3.48 - 3.51 (1H, m), 3.64 
- 3.68 (1H, m), 3.77 (1H, s), 3.79 (3H, s), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.48 (1H, s), 4
.51 (2H, s), 6.78 (1H, d), 7.38 - 7.39 (1H, m), 7.53 - 7.55 (2H, m), 7.76 (1H, s
), 8.24 - 8.27 (2H, m), 8.38 (1H, s), 8.82 (1H, s)。
実施例57h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.77 - 0.84 (2H, m), 0.91 - 0.96 (2H,
 m), 1.22 - 1.23 (3H, m), 1.59 - 1.64 (2H, m), 1.80 (6H, s), 1.81 - 1.85 (2H, m)
, 2.17 - 2.25 (2H, m), 2.73 - 2.77 (1H, m), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.47 - 3.53 (1H
, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.11 (1H, m), 4.19
 (1H, m), 4.56 - 4.59 (1H, m), 6.46 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.46 - 7.49 (2H, m), 
8.24 (2H, d), 8.55 (1H, s)。
実施例57i: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.77 - 0.83 (2H, m), 0.94 (2H, t), 1.
23 (3H, d), 1.81 (6H, d), 2.73 - 2.77 (1H, m), 3.18 (2H, d), 3.20 - 3.24 (1H, m)
, 3.46 (2H, q), 3.48 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4
.00 (1H, m), 4.21 (1H, d), 4.58 (1H, d), 4.72 (1H, t), 6.25 (1H, t), 6.75 (1H, d
), 7.47 - 7.50 (2H, m), 8.23 - 8.25 (2H, m), 8.79 (1H, s)。
実施例57j: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.97 - 1.01 (2H, m), 1.03 - 1.10 (2H,
 m), 1.04 - 1.09 (3H, m), 1.23 - 1.25 (3H, m), 2.85 - 2.89 (1H, m), 3.09 - 3.16 
(2H, m), 3.21 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H
, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.15 (1H, d), 4.50 (3H, m), 6.16 (1H, t), 6.77 (1H, s
), 7.47 - 7.50 (2H, m), 8.20 - 8.23 (2H, m), 8.65 (1H, s)。
実施例57k: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.78 - 0.83 (2H, m), 0.95 (2H, d), 1.
07 (3H, t), 1.23 (3H, d), 1.81 (6H, d), 2.75 (1H, d), 3.15 (2H, d), 3.18 (1H, s)
, 3.50 (1H, d), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.19 - 4
.23 (1H, m), 4.58 (1H, d), 6.16 (1H, t), 6.74 - 6.77 (1H, m), 7.48 - 7.50 (2H, m
), 8.23 (2H, d), 8.65 (1H, s)。
実施例57l: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.97 - 1.03 (2H, m), 1.03 - 1.09 (2H,
 m), 1.23 - 1.25 (3H, m), 1.57 - 1.66 (2H, m), 1.83 - 1.88 (2H, m), 2.17 - 2.24 
(2H, m), 2.83 - 2.88 (1H, m), 3.21 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3
.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.14 (2H, m), 4.50 (3H, m), 6.45
 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.45 - 7.49 (2H, m), 8.20 - 8.23 (2H, m), 8.55 (1H, s)。
【１０６５】
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　以下で、フェニルN-[4-[4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する
。
【１０６６】
　フェニルN-[4-[4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１０６７】
【化２３０】

【１０６８】
　フェニルクロロホルメート(0.215mL, 1.71mmol)を、ジオキサン(15mL)中の4-[4-(2-シ
クロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]アニリン(712mg, 1.71mmol)および炭酸水素ナトリウム(215mg, 2.56mmol)に
窒素下で一滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を
乾燥するまで蒸発させ、酢酸エチル(100mL)中に再溶解させ、水(100mL)で洗浄した。有機
層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させ、望ましい材料を得た(983mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.77 - 0.84 (2H, m), 0.95 (2H, t)
, 1.23 (3H, s), 1.82 (6H, d), 2.74 - 2.78 (1H, m), 3.18 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3
.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, d
), 4.59 (1H, s), 6.80 (1H, s), 7.22 - 7.30 (3H, m), 7.40 - 7.48 (2H, m), 7.55 - 
7.64 (2H, m), 8.35 (2H, d), 10.42 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 537, 保持時間2.87分間。
【１０６９】
　4-[4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１０７０】
【化２３１】

【１０７１】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(96mg, 0.14mmol)を、7:3:2のD
ME:水:エタノール中の18%DMF(20mL)中の(4-アミノフェニル)ボロン酸ピナコールエステル
(747mg, 3.41mmol)、2-クロロ-4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S
)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(982mg, 2.73mmol)および炭酸ナトリウム(6.82
mL, 13.64mmol)に添加した。得られた溶液を80℃で16時間撹拌した。粗生成物を、SCXカ
ラムを用いたイオン交換クロマトグラフィーによって精製した。望ましい生成物をメタノ
ール中の7Mアンモニアを用いてカラムから溶出させた。粗生成物を、フラッシュシリカク
ロマトグラフィーによって溶出勾配として0～DCM中の2.5%メタノールを用いてさらに精製
し、望ましい材料を黄色の結晶質固体として得た(712mg)。



(277) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.79 - 0.83 (2H, m), 0.94 - 0.96 
(2H, s), 1.21 (3H, d), 1.79 (6H, d), 2.74 (1H, m), 3.17 (1H, d), 3.49 (1H, d), 3
.62 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.16 - 4.19 (1H, m), 4.54
 (1H, d), 5.51 - 5.53 (2H, m), 6.59 (2H, t), 6.67 (1H, s), 8.07 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 417, 保持時間2.22分間。
【１０７２】
　2-クロロ-4-(2-シクロプロピルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジンの製造は上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
【１０７３】
　フェニルN-[4-[4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１０７４】

【化２３２】

【１０７５】
　フェニルクロロホルメート(0.315mL, 2.50mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-(シク
ロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]
アニリン(972mg, 2.50mmol)および炭酸水素ナトリウム(315mg, 3.75mmol)に一滴ずつ添加
した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を乾燥するまで蒸発させ
、酢酸エチル(100mL)中に再溶解させ、水(100mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)
、ろ過し、蒸発させて、望ましい材料を得た(1.35g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.98 - 1.03 (2H, m), 1.06 - 1.10 
(2H, m), 1.26 (3H, d), 2.86 - 2.93 (1H, m), 3.48 - 3.52 (1H, m), 3.58 (1H, s), 3
.64 - 3.68 (1H, m), 3.77 - 3.80 (1H, m), 3.98 - 4.06 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.50
 (1H, s), 4.56 (2H, s), 6.86 (1H, s), 7.24 - 7.29 (3H, m), 7.43 - 7.47 (2H, m), 
7.65 (2H, d), 8.31 (2H, d), 10.47 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 509, 保持時間2.29分間。
【１０７６】
　4-[4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]アニリン
【１０７７】
【化２３３】

【１０７８】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(96mg, 0.14mmol)を、7:3:2のD
ME:水:エタノール中の18%DMF(20mL)中の(4-アミノフェニル)ボロン酸ピナコールエステル
(747mg, 3.41mmol)、2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチル
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mol)に添加した。得られた溶液を80℃で6時間撹拌した。未精製の反応液を、SCXカラムを
用いたイオン交換クロマトグラフィーによって精製した。望ましい生成物をメタノール中
の7Mアンモニアを用いてカラムから溶出させた。粗生成物を、フラッシュシリカクロマト
グラフィーによって溶出勾配として0～DCM中の2.5%メタノールを用いてさらに精製し、望
ましい材料を黄色の固体として得た(972mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.97 - 1.02 (2H, m), 1.03 - 1.10 
(2H, m), 1.23 (3H, d), 2.81 - 2.87 (1H, m), 3.15 - 3.22 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H
, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.12 - 4.15 (1H, m
), 4.45 (3H, s), 5.53 (2H, d), 6.58 - 6.61 (2H, m), 6.66 (1H, s), 8.03 - 8.07 (2
H, m)。
LCMSスペクトル: MH+ 389, 保持時間1.82。
【１０７９】
　2-クロロ-4-(シクロプロピルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１０８０】
　実施例58:
　3-メチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニ
ルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１０８１】
【化２３４】

【１０８２】
　メチルアミン(THF中の2M溶液)(0.55mL, 1.10mmol)を、DMF(4mL)中のフェニルN-[4-[4-[
(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピ
リミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(125mg, 0.22mmol)およびトリエチルアミン(0.0
92mL, 0.66mmol)に添加した。得られた溶液を50℃で一晩撹拌した。粗生成物を、極性が
徐々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた分
取用HPLCで精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(91mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ1.22-1.23 (3H, d), 1.82-1.83 (6H, 
d), 2.66-2.67 (3H, d), 3.15-3.23 (1H, td), 3.47-3.53 (1H, td), 3.63-3.53 (1H, dd
), 3.76-3.79 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.18-4.21 (1H, d), 4.57 (1H, bs), 6.03
-6.07 (1H, q), 6.71 (1H, s), 7.35-7.37 (2H, d), 7.47-7.48 (2H, q), 7.65-7.68 (2H
, d), 8.70 (1H, s), 8.74-8.75 (2H, q)。
LCMSスペクトル: MH+ 511, 保持時間2.03分間。
【１０８３】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カ
ルバメート、および、適切なアミンから製造した。
【１０８４】
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【表７４】

【１０８５】
　実施例58a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.05-1.09 (3H, t), 1.22-1.23 (3H, d
), 1.82-1.83 (6H, d), 3.09-3.22 (3H, m), 3.47-3.53 (1H, td), 3.63-3.67 (1H, dd),
 3.76-3.79 (1H, d), 3.96-3.99 (1H, dd), 4.18-4.22 (1H, d), 4.57 (1H, bs), 6.13-6
.15 (1H, t), 6.71 (1H, s), 7.34-7.36 (2H, d), 7.47-7.48 (2H, q), 7.65-7.68 (2H, 
d), 8.62 (1H, s), 8.74-8.75 (2H, q)。
実施例58b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m),
 1.22-1.23 (3H, d), 1.82-1.83 (6H, d), 2.54-2.59 (1H, m), 3.15-3.23 (1H, td), 3.
47-3.53 (1H, td), 3.63-3.67 (1H, dd), 3.76-3.79 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.1
8-4.21 (1H, d), 4.57 (1H, bs), 6.41-6.42 (1H, d), 6.72 (1H, s), 7.35-7.38 (2H, d
), 7.47-7.48 (2H, q), 7.66-7.68 (2H, d), 8.50 (1H, s), 8.74-8.75 (2H, q)。
実施例58c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22-1.23 (3H, d), 1.58-1.66 (2H, m),
 1.82-1.83 (6H, d), 1.83-1.89 (2H, m), 2.18-2.25 (2H, m), 3.15-3.22 (1H, td), 3.
47-3.53 (1H, td), 3.63-3.67 (1H, dd), 3.76-3.79 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.1
1-4.21 (2H, m), 4.57 (1H, bs)、 6.43-6.45 (1H, d), 6.72 (1H, s), 7.32-7.34 (2H, 
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実施例58d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22-1.23 (3H, d), 1.82-1.83 (6H, d),
 3.16-3.23 (3H, m), 3.44-3.48 (2H, q), 3.48-3.53 (1H, td), 3.63-3.67 (1H, dd), 3
.76-3.79 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.18-4.22 (1H, d), 4.56 (1H, bs), 4.71-4.7
4 (1H, t), 6.22-6.25 (1H, t), 6.72 (1H, s), 7.33-7.36 (2H, d), 7.47-7.48 (2H, q)
, 7.66-7.68 (2H, d), 8.74-8.75 (2H, q), 8.77 (1H, s)。
実施例58e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22-123 (3H, d), 1.82-1.83 (6H, d), 
2.19 (6H, s), 2.32-2.36 (2H, t), 3.15-3.22 (3H, m), 3.47-3.53 (1H, td), 3.63-3.6
7 (1H, dd), 3.76-3.79 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.18-4.21 (1H, d), 4.56 (1H, 
bs), 6.13-6.15 (1H, t), 6.72 (1H, s), 7.33-7.35 (2H, d), 7.47-7.48 (2H, q), 7.66
-7.68 (2H, d), 8.74-8.75 (2H, q), 8.85 (1H, s)。
【１０８６】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イル
スルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明す
る。
【１０８７】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニ
ルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１０８８】
【化２３５】

【１０８９】
　フェニルクロロホルメート(0.177mL, 1.41mmol)を、ジオキサン(175mL)中の4-[4-[(3S)
-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミ
ジン-2-イル]アニリン(0.640g, 1.41mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.178g, 2.12mmol)
に、室温で、空気下で添加した。得られたスラリーを室温で2時間撹拌した。さらに2回に
分けた追加のフェニルクロロホルメート(2×0.005mL)を添加し、この反応液を室温で撹拌
させた。続いて水をこの反応液に添加し、この固体をろ過し、真空オーブン中で55℃で一
晩乾燥させ、望ましい材料を黄褐色の固体として得た(0.758g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23-1.24 (3H, d), 1.83-1.84 (6H,
 d), 3.17-3.24 (1H, td), 3.48-3.53 (1H, td), 3.64-3.67 (1H, dd), 3.76-3.79 (1H, 
d), 3.97-4.00 (1H, dd), 4.21-4.24 (1H, d), 4.59 (1H, bs), 6.76 (1H, s), 7.24-7.3
1 (3H, m), 7.43-7.50 (6H, m), 7.75-7.78 (2H, d), 8.74-8.76 (2H, d), 10.39 (1H, s
)。
LCMSスペクトル: MH+572, 保持時間2.82分間。
【１０９０】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニルプロパン-2
-イル)ピリミジン-2-イル]アニリン
【１０９１】
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【化２３６】

【１０９２】
　トランス-ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(0.050g, 0.07mmol)
を、DME:水:エタノール(7:3:2)の混合物中の18%DMF(30mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン(0.
560g, 1.41mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニ
リン(0.464g, 2.12mmol)および炭酸ナトリウム(3.53mL, 7.05mmol)に、室温で、窒素下で
添加した得られた溶液を80℃で5時間撹拌した。この反応液を自然に冷却し、酢酸エチル
と水とで分配した。水層を酢酸エチルで2回抽出し、合わせた有機物を乾燥させ(MgSO4)、
ろ過し、蒸発させて、望ましい材料を得て(0.640g)、これをそれ以上精製しないで用いた
。
LCMSスペクトル: MH+454, 保持時間2.18分間。
【１０９３】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-4-イルスルホニルプロ
パン-2-イル)ピリミジン
【１０９４】
【化２３７】

【１０９５】
　ヨードメタン(0.164mL, 2.63mmol)を、DMF(15mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル)ピリミジン(0.970g, 2.63mmol)お
よびナトリウムtert-ブトキシド(0.253g, 2.63mmol)に、0℃で、空気下で添加した。追加
のナトリウムtert-ブトキシド(0.253g, 2.63mmol)およびヨードメタン(0.164mL, 2.63mmo
l)を添加し、得られた溶液を0℃で1時間撹拌した。この溶液をゆっくり室温に温めた。水
および酢酸エチルを添加し、この溶液を分離した。水層を酢酸エチルで2回抽出し、合わ
せた有機物を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、シリカ上で蒸発させた。粗生成物をシリカでの
クロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～60%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を黄色
の油として得て、これを静置して凝固させた(0.56g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, CDCl3) δ 1.27-1.29 (3H, d), 1.71-1.72 (6H, d
), 3.22-3.29 (1H, td), 3.48-3.54 (1H, td), 3.64-3.67 (1H, dd), 3.73-3.76 (1H, d)
, 3.95-3.98 (2H, dd), 4.29 (1H, bs), 6.63 (1H, s), 7.39-7.41 (2H, dd), 8.78-8.79
 (2H, dd)。
LCMSスペクトル: MH+ 397, 保持時間1.73分間。
【１０９６】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-4-イルスルホニルメチル
)ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１０９７】
　実施例59:
　3-エチル-1-[4-[4-(2-ヒドロキシエチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
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ン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１０９８】
【化２３８】

【１０９９】
　フェニルN-[4-[4-(2-ヒドロキシエチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(0.073g, 0.14mmol)、エチルアミ
ン(0.70mmol)およびトリエチルアミン(0.42mmol)を合わせ、空気雰囲気下で一晩、50℃で
加熱した。粗生成物を、極性が徐々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびMeCN
の混合物を用いた分取用HPLCで精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(0.047g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.06-1.09 (3H, t), 1.24-1.25 (3H,
 d), 3.10-3.17 (2H, m), 3.19-3.26 (1H, td), 3.47-3.53 (3H, m), 3.64-3.67 (1H, dd
), 3.77-3.80 (1H, d), 3.90-3.94 (2H, q), 3.97-4.01 (1H, dd), 4.15-4.19 (1H, d), 
4.48 (1H, bs), 4.50 (2H, s), 5.17-5.20 (1H, t), 6.15-6.18 (1H, t), 6.76 (1H, s),
 7.49-7.51 (2H, d), 8.20-8.23 (2H, d), 8.66 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 464, 保持時間1.62分間。
【１１００】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-(2-ヒドロキシエチルスルホニル
メチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメー
ト、および、適切なアミンから製造した。
【１１０１】
【表７５】

【１１０２】
　実施例59a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24-1.25 (3H, d), 1.57-1.69 (2H, m
), 1.82-1.92 (2H, m), 2.18-2.25 (2H, m), 3.18-3.27 (1H, td), 3.47-3.53 (3H, m), 
3.64-3.67 (1H, dd), 3.77-3.79 (1H, d), 3.90-3.94 (2H, q), 3.97-4.01 (1H, dd), 4.
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10-4.18 (2H, m), 4.47 (1H, bs), 4.50 (2H, s), 5.17-5.20 (1H, t), 6.46-6.48 (1H, 
d), 6.76 (1H, s), 7.47-7.49 (2H, d), 8.20-8.22 (2H, d), 8.56 (1H, s)。
実施例59b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.35-1.37 (3H, d), 3.37 (6H, s), 2.56
-2.59 (2H, t), 3.31-3.38 (5H, m), 3.49 (2H, s), 3.56-3.63 (1H, td), 3.72-3.76 (1
H, dd), 3.82-3.85 (1H, d), 4.03-4.07 (1H, dd), 4.14-4.17 (2H, t), 4.17-4.20 (1H,
 d), 4.42-4.43 (2H, d), 4.48 (1H, bs), 5.61 (1H, bs), 6.45 (1H, s), 7.46-7.48 (2
H, d), 8.19-8.21 (2H, d)。
試験(c): 実施例(59a) 0.037μM ; 実施例(57b) 0.043μM。
【１１０３】
　以下で、フェニルN-[4-[4-(2-ヒドロキシエチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-(2-ヒドロキシエチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１１０４】

【化２３９】

【１１０５】
　フェニルクロロホルメート(0.046mL, 0.36mmol)を、ジオキサン(20mL)中の2-[[2-(4-ア
ミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニ
ル]エタノール(0.143g, 0.36mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.046g, 0.55mmol)に、室
温で、空気下で添加した。得られたスラリーを室温で2時間撹拌した。水を添加し、湿潤
したDCMで3回抽出した。合わせた有機物を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、真空中で濃縮し、
望ましい材料を黄色の固体として得た(0.228g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.24-1.26 (3H, d), 3.20-3.26 (1H,
 td), 3.51-3.54 (3H, m), 3.58 (1H, s), 3.64-3.68 (1H, dd), 3.77-3.80 (1H, d), 3.
90-3.95 (2H, m), 3.97-4.01 (1H, dd), 4.18-4.21 (1H, d), 4.48 (1H, bs), 4.52 (2H,
 s), 5.18-5.20 (1H, t), 6.80 (1H, s), 7.25-7.30 (3H, m), 7.43-7.47 (2H, t), 7.63
-7.65 (3H, d), 8.31-8.33 (2H, d), 10.44 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 513, 保持時間2.28分間。
【１１０６】
　2-[[2-(4-アミノフェニル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]
メチルスルホニル]エタノール
【１１０７】
【化２４０】

【１１０８】
　トランス-ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(0.013g, 0.02mmol)
を、DME:水:エタノール(7:3:2)の混合物中の18%DMF(10mL)中の2-[[2-クロロ-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホニル]エタノール(0.122g, 0.
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36mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(0.1
19g, 0.54mmol)および炭酸ナトリウム(0.908mL, 1.82mmol)に、室温で、窒素下で添加し
た。得られた溶液を80℃で2時間撹拌した。この反応液を冷却し、酢酸エチルと水とで分
配した。この反応混合物を酢酸エチルで2回抽出し、合わせた有機物を乾燥させ(MgSO4)、
ろ過し、真空中で濃縮し、望ましいものを得た(0.143g)。
LCMSスペクトル: MH+ 393, 保持時間1.30分間。
【１１０９】
　2-[[2-クロロ-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-イル]メチルスルホ
ニル]エタノール
【１１１０】
【化２４１】

【１１１１】
　過酸化水素の30%水溶液(0.225mL, 7.29mmol)を、水(0.2mL)、ならびに、1, 4-ジオキサ
ン(1.4mL)およびメタノール(1.4mL)中の2N硫酸(0.011mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]-6-[2-(オキサン-2-イルオキシ)エチルスルファニルメチル]ピリミジ
ン(0.141g, 0.36mmol)、タングステン酸ナトリウム二水和物(2.4mg, 0.0073mmol)の撹拌
溶液に添加し、空気下で55℃に温めた。得られた溶液を55℃で4時間撹拌し、続いて水(50
mL)を添加し、この反応液を冷却した。メタ重亜硫酸ナトリウムの10%水溶液を添加し、続
いて溶液全体をDCMで抽出した。有機物を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、真空中で濃縮し、望
ましい材料を不透明な油として得た(0.198g)。
LCMSスペクトル: MH+ 336, 保持時間1.18分間。
【１１１２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-(オキサン-2-イルオキシ)エチル
スルファニルメチル]ピリミジン
【１１１３】

【化２４２】

【１１１４】
　DIPEA(0.211g, 1.63mmol)を、アセトニトリル中の2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)
-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(0.231g, 0.65mmol)および2-(テトラヒドロ-2H-
ピラン-2-イルオキシ)エタンチオール(0.133g, 0.82mmol)に、室温で、空気下で一滴ずつ
添加した。得られた溶液を室温で1時間撹拌した。溶媒を除去し、この反応混合物をDCMで
希釈し、水で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得
た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～2%メタノールで溶
出させることによって精製し、望ましい材料を無色の油として得た(0.141g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, CDCl3) δ 1.24-1.26 (3H, d), 1.40-1.55 (4H, m
), 1.60-1.67 (1H, m), 1.69-1.77 (1H, m), 2.68-2.71 (2H, t), 3.17-3.24 (1H, td), 
3.41-3.47 (2H, m), 3.50-3.58 (1H, m), 3.59 (2H, s), 3.62-3.63 (1H, d), 3.69-3.72
 (1H, d), 3.76-3.86 (2H, m), 3.91-3.95 (1H, dd), 3.97 (1H, bs), 4.25 (1H, bs)< 4
.52-4.54 (1H, t), 6.44 (1H, s)。
LCMSスペクトル: m/z (ES+)(M+H)+=386; HPLC tR=2.11分間。
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【１１１５】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
【１１１６】
　実施例60:
　3-シクロブチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(プロパン-2-イルスル
ホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１１１７】
【化２４３】

【１１１８】
　シクロブチルアミン(70mg, 0.98mmol)を、DMF(2mL)中のフェニル(4-｛4-[(イソプロピ
ルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニ
ル)カルバメート(100mg, 0.20mmol)およびトリエチルアミン(0.082mL, 0.59mmol)に添加
した。得られた溶液を50℃で2時間撹拌した。粗生成物を、極性が徐々に減少する溶出液
として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCで精製し、望ましい材料
を白色の固体として得た(57mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.35 (3H, d), 1.37
 (3H, d), 1.57 - 1.68 (2H, m), 1.81 - 1.91 (2H, m), 2.18 - 2.25 (2H, m), 3.18 - 
3.25 (1H, m), 3.25 - 3.27 (1H, m), 3.47 - 3.54 (2H, m), 3.65 (1H, dd), 3.78 (1H,
 d), 3.99 (1H, dd), 4.11 - 4.17 (2H, m), 4.46 (2H, s), 6.47 (1H, d), 6.77 (1H, s
), 7.48 (2H, d), 8.18 (2H, d), 8.55 (1H, s)
　LCMSスペクトル: MH+ 488, 保持時間1.99分間。
【１１１９】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル
]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメート、ま
たは、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イルスル
ホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、および
、適切なアミンから製造した。
【１１２０】
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【表７９】

【１１２４】
　実施例60a: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.89 (3H, t), 1.25 (3H, d), 1.35 (
3H, d), 1.37 (3H, d), 1.43 - 1.49 (2H, m), 3.04 - 3.07 (1H, m), 3.21 - 3.26 (1H,
 m), 3.47 - 3.52 (2H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.67 - 3.87 (3H, m), 3.98 - 4.00 
(1H, m), 4.20 (1H, d), 4.47 (2H, s), 6.23 (1H, t), 6.79 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8
.18 (2H, d), 8.66 (1H, s)
実施例60b: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.89 (6H, d), 1.25 (3H, d), 1.35 (3H
, d), 1.37 (3H, d), 1.71 (1H, 五重項)、 2.95 (2H, t), 3.20 - 3.27 (1H, m), 3.47 
- 3.54 (3H, m), 3.65 (1H, dd), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, dd), 4.19 (1H, d), 4.47 (
2H, s), 6.27 (1H, t), 6.79 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.18 (2H, d), 8.66 (1H, s)
実施例60c: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.35 - 1.37 (6H, m), 1
.60 (2H, 五重項)、 3.17 (2H, q), 3.21 - 3.25 (1H, m), 3.45 - 3.54 (4H, m), 3.63 
- 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H, d), 4.46 - 4.49 (3H
, m), 6.21 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.18 (2H, d), 8.70 (1H, s)
実施例60d: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.36 (3H, d), 1.38 (3H
, d), 3.20 - 3.27 (2H, m), 3.48 - 3.55 (2H, m), 3.66 (1H, dd), 3.79 (1H, d), 4.0
0 (1H, dd), 4.19 (1H, d), 4.48 (2H, s), 6.80 (1H, s), 7.59 (2H, d), 7.64 - 7.70 
(4H, m), 8.27 (2H, d), 9.04 (1H, s), 9.15 (1H, s)
実施例60e: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.37 (3H, d), 1.38 (3H
, d), 3.20 - 3.24 (1H, m), 3.27 (1H, s), 3.48 - 3.56 (2H, m), 3.66 (1H, dd), 3.7
9 (1H, d), 4.00 (1H, dd), 4.19 (1H, d), 4.49 (2H, s), 6.81 (1H, s), 7.02 - 7.05 
(1H, m), 7.55 (1H, d), 7.65 (2H, d), 7.75 - 7.79 (1H, m), 8.27 - 8.31 (3H, m), 9
.47 (1H, s), 10.63 (1H, s)
実施例60f: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (6H, d), 1.24 (3H, d), 1.35 (3H
, d), 1.37 (3H, d), 3.19 - 3.25 (2H, m), 3.47 - 3.54 (2H, m), 3.65 (1H, dd), 3.7
3 - 3.82 (2H, m), 3.99 (1H, dd), 4.17 (1H, d), 4.46 (2H, s), 6.07 (1H, d), 6.77 
(1H, s), 7.48 (2H, d), 8.18 (2H, d), 8.52 (1H, s)
実施例60g: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.24 (6H, s), 1.35 (3H
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, d), 1.37 (3H, d), 3.18 (1H, d), 3.22 - 3.27 (1H, m), 3.39 (1H, d), 3.47 - 3.55
 (2H, m), 3.64 - 3.66 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.98 - 4.00 (1H, m), 4.17 (1H, d), 
4.46 (2H, s), 4.95 (1H, t), 6.01 (1H, s), 6.77 (1H, s), 7.46 (2H, d), 8.17 (2H, 
d), 8.73 (1H, s)
実施例60h: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.36 (3H, d), 1.38 (3H
, d), 3.18 - 3.25 (2H, m), 3.48 - 3.54 (2H, m), 3.66 (1H, dd), 3.78 (1H, d), 3.7
9 (3H, s), 3.99 (1H, dd), 4.18 (1H, d), 4.47 (2H, s), 6.78 (1H, s), 7.39 (1H, s)
, 7.55 (2H, d), 7.76 (1H, s), 8.22 (2H, d), 8.40 (1H, s), 8.83 (1H, s)
実施例60i: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.22 (3H
, d), 1.79 (6H, d), 2.66 (3H, d), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.50 (1H, dt), 3.65 (1H, 
dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.56 (1H, s), 6.06 - 6.08
 (1H, m), 6.78 (1H, s), 7.51 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.74 (1H, s)
実施例60j: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.09 (3H, d), 1.12 (3H
, d), 1.22 (3H, d), 1.79 (6H, d), 3.10 - 3.15 (2H, m), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.50
 (1H, dt), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.56
 (1H, s), 6.16 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.66 (1H, s)
実施例60k: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.08 - 1.13 (12H, m), 1.22 (3H, d), 
1.79 (6H, d), 3.18 - 3.24 (2H, m), 3.50 (1H, dt), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.82 (2H
, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.06 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.4
9 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.53 (1H, s)
実施例60l: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.33 - 0.37 (2H, m), 0.56 - 0.60 (2H
, m), 1.02 (3H, d), 1.05 (3H, d), 1.15 (3H, d), 1.73 (6H, d), 2.47 - 2.52 (1H, m
), 3.14 (1H, dt), 3.43 (1H, dt), 3.58 (1H, dd), 3.63 - 3.72 (2H, m), 3.89 - 3.92
 (1H, m), 4.16 (1H, d), 4.50 (1H, s), 6.36 (1H, d), 6.72 (1H, s), 7.44 (2H, d), 
8.16 (2H, d), 8.46 (1H, s)
実施例60m: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.22 (3H
, d), 1.57 - 1.66 (2H, m), 1.79 (6H, d), 1.83 - 1.90 (2H, m), 2.18 - 2.25 (2H, m
), 3.20 (1H, dt), 3.50 (1H, dt), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, d
d), 4.12 - 4.18 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.46 (1H, d), 6.78 (1H, s),
 7.48 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.56 (1H, s)
実施例60n: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.22 (3H
, d), 1.79 (6H, d), 3.16 - 3.24 (2H, m), 3.44 - 3.53 (3H, m), 3.65 (1H, dd), 3.7
0 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.55 (1H, s), 4.73 (1H, t), 6.26 
(1H, t), 6.78 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.24 (2H, s), 8.80 (1H, s)
実施例60o: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.13 (3H, d), 1.22 (3H
, d), 1.24 (6H, s), 1.79 (6H, d), 3.17 - 3.24 (1H, m), 3.39 (2H, d), 3.50 (1H, d
t), 3.65 (1H, dd), 3.71 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.56 (1H, s
), 4.95 (1H, t), 6.01 (1H, s), 6.78 (1H, s), 7.46 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.73 (1
H, s)
実施例60p: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.22 (3H
, d), 1.79 (6H, d), 2.18 (6H, s), 2.32 - 2.35 (2H, m), 3.17 - 3.22 (3H, m), 3.50
 (1H, dt), 3.66 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.57
 (1H, s), 6.16 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.89 (1H, s)
実施例60q: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.89 (3H, t), 1.09 (3H, d), 1.12 (3H
, d), 1.22 (3H, d), 1.41 - 1.50 (2H, m), 1.79 (6H, d), 3.04 - 3.09 (2H, m), 3.18
 - 3.24 (2H, m), 3.50 (1H, dt), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (1H, m), 3.98 (1H, dd
), 4.22 (1H, d), 4.56 (1H, s), 6.21 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.23 (2
H, d), 8.65 (1H, s)
実施例60r: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.89 (6H, d), 1.09 (3H, d), 1.12 (3H
, d), 1.22 (3H, d), 1.67 - 1.74 (1H, m), 1.79 (6H, d), 2.95 (2H, t), 3.22 (1H, d
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d), 3.50 (1H, dt), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.79 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, 
d), 4.55 (1H, s), 6.25 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.64 (
1H, s)
実施例60s: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.22 (3H
, d), 1.60 (2H, 五重項)、 1.79 (6H, d), 3.15 - 3.24 (3H, m), 3.45 - 3.53 (3H, m)
, 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.47 (1H, t),
 4.55 (1H, s), 6.21 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.71 (1H,
 s)
実施例60t: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.10 (3H, d), 1.13 (3H, d), 1.23 (3H
, d), 1.81 (6H, d), 3.22 - 3.25 (1H, m), 3.66 (1H, dd), 3.71 - 3.79 (1H, m), 3.9
7 - 4.00 (2H, m), 4.04 - 4.08 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.57 (1H, s), 6.82 (1H, s),
 7.59 (2H, d), 7.64 - 7.70 (4H, m), 8.31 (2H, d), 9.04 (1H, s), 9.14 (1H, s)
実施例60u: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.10 (3H, d), 1.14 (3H, d), 1.24 (3H
, d), 1.81 (6H, d), 3.18 - 3.27 (1H, m), 3.51 (1H, dt), 3.66 (1H, ddd), 3.73 - 3
.80 (2H, m), 3.99 (1H, dd), 4.24 (1H, d), 4.57 (1H, s), 6.82 (1H, s), 7.02 - 7.0
5 (1H, m), 7.57 (1H, t), 7.65 (2H, d), 7.74 - 7.79 (1H, m), 8.29 - 8.33 (3H, m),
 9.45 (1H, s), 10.59 (1H, s)
実施例60v: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.13 (3H, d), 1.23 (3H
, d), 1.80 (6H, d), 3.18 - 3.24 (2H, m), 3.51 (1H, dt), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.7
1 - 3.78 (1H, m), 3.79 (3H, s), 3.98 (1H, dd), 4.23 (1H, d), 4.56 (1H, s), 6.80 
(1H, s), 7.39 (1H, s), 7.55 (2H, d), 7.76 (1H, s), 8.27 (2H, d), 8.39 (1H, s), 8
.84 (1H, s)
試験(c):実施例(60) 1.0μM ; 実施例(60a) 3.3μM ; 実施例(60b) 1.8μM ; 実施例(60b
) 1.8μM ; 実施例(60c) 0.77μM ; 実施例(60d) 0.59μM ; 実施例(60e) 1.3μM ; 実施
例(60f) 0.87μM ; 実施例(60g) 0.22μM ; 実施例(60h) 1.9μM ; 実施例(60i) 0.12μM
 ; 実施例(60j) 0.19μM ; 実施例(60k) 0.18μM ; 実施例(60l) 0.064μM ; 実施例(60m
) 0.059μM ; 実施例(60n) 0.15μM ; 実施例(60o) 0.086μM ; 実施例(60p) 0.14μM ; 
実施例(60q) 0.16μM ; 実施例(60r) 0.21μM ; 実施例(60s) 0.3μM ; 実施例(60t) 1.4
μM ; 実施例(60u) 0.16μM ; 実施例(60v) 0.27μM。
【１１２５】
　フェニル(4-｛4-[(イソプロピルスルホニル)メチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル｝フェニル)カルバメートの製造は上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イル
スルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明す
る。
【１１２６】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イルスルホニ
ルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１１２７】
【化２４４】

【１１２８】
　フェニルクロロホルメート(0.42mL, 3.34mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(3S)-3
-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジ
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ン-2-イル]アニリン(1.4g, 3.34mmol)および炭酸ナトリウム(0.421g、5.02mmol)に窒素下
で一滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を乾燥す
るまで蒸発させ、DCM(50mL)中に再溶解させ、水(50mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(Mg
SO4)、ろ過し、蒸発させ、粗生成物を得て、これをジエチルエーテルで粉砕し、望ましい
生成物を得た(1.57g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.23
 (3H, d), 1.80 (6H, d), 3.17 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.66 (1H, dd),
 3.72 - 3.79 (2H, m), 3.97 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.57 (1H, s), 6.82 (1H,
 s), 7.25 (3H, d), 7.45 (2H, t), 7.64 (2H, d), 8.34 (2H, d), 10.43 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 539, 保持時間2.76分間。
【１１２９】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イルスルホニルプロパン-2
-イル)ピリミジン-2-イル]アニリン
【１１３０】

【化２４５】

【１１３１】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(116mg, 0.17mmol)を、DME:水:
エタノール(7:3:2)の混合物中の18%DMF(20mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン(1.2g, 3.32mmol
)および炭酸ナトリウム(5mL, 10.00mmol)に添加した。得られた溶液を90℃で4時間撹拌し
た。この反応混合物を、酢酸エチル(20mL)で希釈し、水で洗浄した(2×20mL)。有機層を
乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリ
カクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の5～60%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し
、望ましい材料をクリーム色の固体として得た(1.40g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.09 (3H, d), 1.12 (3H, d), 1.21
 (3H, d), 1.77 (6H, d), 3.13 - 3.21 (1H, m), 3.46 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1
H, m), 3.69 - 3.77 (2H, m), 3.97 (1H, dd), 4.19 (1H, d), 4.53 (1H, d), 5.55 (2H,
 s), 6.61 (2H, d), 6.69 (1H, s), 8.06 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 419, 保持時間2.11分間。
【１１３２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-プロパン-2-イルスルホニルプロ
パン-2-イル)ピリミジン
【１１３３】
【化２４６】

【１１３４】
　ヨードメタン(0.23mL, 3.75mmol)を、DMF(2mL)中のナトリウムtert-ブトキシド(360mg,
 3.75mmol)および(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン-4
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-イル｝-3-メチルモルホリン(2.5g, 7.49mmol)に-10℃で添加した。撹拌を容易にするた
めに、得られた濃い懸濁液を室温で15分間撹拌した。ヨードメタン(0.23mL, 3.75mmol)お
よびナトリウムtert-ブトキシド(360mg, 3.75mmol)を再度この反応液に添加し、得られた
懸濁液を室温で15分間撹拌した。この反応混合物をDCM(20mL)で希釈し、水(20mL)で洗浄
した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、
フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～50%酢酸エチルの溶出勾配を用いて
精製し、望ましい材料をベージュ色の固体として得た(1.20g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (3H, d), 1.14 (3H, d), 1.20
 (3H, d), 1.70 (6H, s), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.41 - 3.48 (1H, m), 3.59 (1H, dd),
 3.67 (1H, q), 3.72 (1H, d), 3.94 (1H, dd), 4.06 (1H, d), 4.42 (1H, s), 6.91 (1H
, s)
　LCMSスペクトル: MH+ 362, 保持時間2.08分間。
【１１３５】
　(3S)-4-｛2-クロロ-6-[(イソプロピルスルホニル)メチル]ピリミジン-4-イル｝-3-メチ
ルモルホリンの製造は上述した通りである。
【１１３６】
　実施例61:
　3-シクロブチル-1-[4-[4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１１３７】
【化２４７】

【１１３８】
　シクロブチルアミン(0.96mmol)を、DMF(2mL)中のフェニルN-[4-[4-[(4-フルオロフェニ
ル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニ
ル]カルバメート(120mg, 0.21mmol)およびトリエチルアミン(0.090mL, 0.59mmol)に添加
した。得られた溶液を50℃で3時間撹拌した。粗生成物を、極性が徐々に減少する溶出液
として水(1%NH3を含む)およびMeCNの混合物を用いた分取用HPLCで精製し、望ましい材料
を白色の固体として得た(117mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.57 - 1.66 (2H, m
), 1.81 - 1.91 (2H, m), 2.18 - 2.24 (2H, m), 3.17 (1H, dt), 3.47 (1H, dt), 3.63 
(1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.08 - 4.19 (2H, m), 4.38 (1H, s), 4.71 (
2H, s), 6.42 (1H, d), 6.64 (1H, s), 7.36 (2H, d), 7.46 (2H, t), 7.78 (2H, d), 7.
85 - 7.89 (2H, m), 8.53 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 540, 保持時間2.25分間。
【１１３９】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(4-フルオロフェニル)スルホニ
ルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメ
ート、または、フェニルN-[4-[4-[2-(4-フルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-
6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート、およ
び、適切なアミンから製造した。
【１１４０】
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【表８０】

【１１４１】
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【１１４２】
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【表８２】

【１１４３】
　実施例61a: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.20 (3H, d), 3.09 -
 3.21 (3H, m), 3.49 (1H, dd), 3.63 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.11 (
1H, d), 4.37 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.13 (1H, t), 6.64 (1H, s), 7.38 (2H, d), 7.
46 (2H, t), 7.78 (2H, d), 7.85 - 7.88 (2H, m), 8.64 (1H, s)
実施例61b: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (6H, d), 1.20 (3H, d), 3.18 (1H
, dt), 3.48 (1H, dt), 3.63 (1H, dd), 3.73 - 3.81 (2H, m), 3.97 (1H, dd), 4.11 (1
H, d), 4.38 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.03 (1H, d), 6.64 (1H, s), 7.36 (2H, d), 7.4
6 (2H, t), 7.79 (2H, d), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.51 (1H, s)
実施例61c: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 3.13 - 3.21 (3H, m), 3
.44 - 3.50 (3H, m), 3.63 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.11 (1H, d), 4.
37 (1H, s), 4.71 - 4.74 (3H, m), 6.22 (1H, t), 6.64 (1H, s), 7.38 (2H, d), 7.46 
(2H, t), 7.79 (2H, d), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.78 (1H, s)
実施例61d: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.24 (6H, s), 3.14 - 3
.20 (2H, m), 3.39 (1H, d), 3.48 (1H, t), 3.63 (1H, d), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, d
), 4.11 (1H, d), 4.37 (1H, s), 4.72 (2H, s), 4.95 (1H, s), 5.98 (1H, s), 6.64 (1
H, s), 7.34 (2H, d), 7.46 (2H, t), 7.78 (2H, d), 7.86 - 7.89 (2H, m), 8.72 (1H, 
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s)
実施例61e: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 2.18 (6H, s), 2.34 (2H
, t), 3.14 - 3.21 (3H, m), 3.48 (1H, dt), 3.63 (1H, d), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, 
d), 4.04 - 4.12 (1H, m), 4.37 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.13 (1H, t), 6.64 (1H, s),
 7.37 (2H, d), 7.46 (2H, t), 7.78 (2H, d), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.86 (1H, s)
実施例61f: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.89 (3H, t), 1.20 (3H, d), 1.46 (2H
, sextet)、 3.06 (2H, q), 3.17 (1H, dt), 3.48 (1H, dt), 3.63 (1H, dd), 3.76 (1H,
 d), 3.97 (1H, dd), 4.11 (1H, d), 4.37 (1H, s), 4.71 (2H, s), 6.17 (1H, t), 6.64
 (1H, s), 7.38 (2H, d), 7.46 (2H, t), 7.79 (2H, d), 7.86 - 7.89 (2H, m), 8.62 (1
H, s)
実施例61g: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.89 (6H, d), 1.20 (3H, d), 1.67 - 1
.72 (1H, m), 2.94 (2H, t), 3.17 (1H, t), 3.48 (1H, t), 3.63 (1H, dd), 3.76 (1H, 
d), 3.97 (1H, dd), 4.11 (1H, d), 4.38 (1H, s), 4.72 (2H, s), 6.21 (1H, t), 6.65 
(1H, s), 7.38 (2H, d), 7.46 (2H, t), 7.79 (2H, d), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.62 (1H
, s)
実施例61h: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.60 (2H, 五重項)、 3.
14 - 3.21 (3H, m), 3.45 - 3.51 (3H, m), 3.63 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, d
d), 4.11 (1H, d), 4.38 (1H, s), 4.47 (1H, t), 4.71 (2H, s), 6.17 (1H, t), 6.64 (
1H, s), 7.38 (2H, d), 7.46 (2H, t), 7.78 (2H, d), 7.85 - 7.89 (2H, m), 8.68 (1H,
 s)
実施例61i: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 9.10 (1H, s), 9.02 (1H, s), 7.86 - 7
.89 (4H, m), 7.64 - 7.70 (4H, m), 7.45 - 7.49 (4H, m), 6.68 (1H, s), 4.73 (2H, s
), 4.39 (1H, s), 4.13 (1H, d), 3.98 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.64 (1H, dd), 3.49 (
1H, td), 3.19 (1H, td), 1.21 (3H, d)
実施例61j: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 3.19 (1H, dt), 3.50 (1
H, dt), 3.64 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.12 (1H, d), 4.39 (1H, s), 4.
74 (2H, s), 6.68 (1H, s), 7.02 - 7.05 (1H, m), 7.45 - 7.59 (5H, m), 7.75 - 7.79 
(1H, m), 7.86 - 7.90 (4H, m), 8.30 (1H, d), 9.42 (1H, s), 10.52 (1H, s)
実施例61k: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.27 (3H, d), 1.84 (6H, d), 2.71 (3H
, d), 3.19 - 3.26 (1H, m), 3.52 - 3.57 (1H, m), 3.70 (1H, dd), 3.82 (1H, d), 4.0
2 (1H, dd), 4.22 (1H, d), 4.59 (1H, s), 6.09 - 6.10 (1H, m), 6.73 (1H, s), 7.36 
(2H, t), 7.44 (2H, d), 7.60 - 7.63 (2H, m), 7.83 (2H, d), 8.76 (1H, s)
実施例61l: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.22 (3H, d), 1.79 (6H
, d), 3.09 - 3.20 (3H, m), 3.50 (1H, t), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d
), 4.17 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.13 (1H, t), 6.68 (1H, s), 7.31 (2H, t), 7.38 (2
H, d), 7.54 - 7.58 (2H, m), 7.78 (2H, d), 8.62 (1H, s)
実施例61m: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (6H, d), 1.22 (3H, d), 1.79 (6H
, d), 3.11 - 3.20 (1H, m), 3.50 (1H, t), 3.65 (1H, d), 3.75 - 3.80 (2H, m), 3.98
 (1H, d), 4.17 (1H, d), 4.54 (1H, s), 6.03 (1H, d), 6.68 (1H, s), 7.31 (2H, t), 
7.36 (2H, d), 7.54 - 7.58 (2H, m), 7.78 (2H, d), 8.50 (1H, s)
実施例61n: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.57 - 1.66 (2H, m), 1
.78 (6H, d), 1.82 - 1.91 (2H, m), 2.14 - 2.25 (2H, m), 3.17 (1H, dt), 3.49 (1H, 
dt), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.09 - 4.18 (2H, m), 4.54 (1H, 
s), 6.43 (1H, d), 6.68 (1H, s), 7.31 (2H, t), 7.36 (2H, d), 7.54 - 7.58 (2H, m),
 7.78 (2H, d), 8.53 (1H, s)
実施例61o: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.79 (6H, d), 2.18 (6H
, s), 2.34 (2H, t), 3.13 - 3.21 (3H, m), 3.50 (1H, t), 3.64 (1H, d), 3.77 (1H, d
), 3.98 (1H, d), 4.17 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.14 (1H, t), 6.67 (1H, s), 7.31 (2
H, t), 7.37 (2H, d), 7.54 - 7.58 (2H, m), 7.78 (2H, d), 8.85 (1H, s)
実施例61p: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.79 (6H, d), 3.14 - 3
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.21 (3H, m), 3.44 - 3.53 (3H, m), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, dd), 4.
17 (1H, d), 4.55 (1H, s), 4.72 (1H, t), 6.23 (1H, t), 6.68 (1H, s), 7.31 (2H, t)
, 7.37 (2H, d), 7.54 - 7.58 (2H, m), 7.78 (2H, d), 8.77 (1H, s)
実施例61q: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.62 - 0.67 (2H
, m), 1.22 (3H, d), 1.79 (6H, d), 2.54 - 2.58 (1H, m), 3.17 (1H, dt), 3.49 (1H, 
dt), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.17 (1H, d), 4.55 (1H, s), 6.4
0 (1H, d), 6.68 (1H, s), 7.31 (2H, t), 7.39 (2H, d), 7.54 - 7.58 (2H, m), 7.79 (
2H, d), 8.50 (1H, s)
試験(c): 実施例(61) 0.33μM ; 実施例(61a) 0.75μM ; 実施例(61b) 0.038μM ; 実施
例(61c) 0.41μM ; 実施例(61d) 0.18μM ; 実施例(61e) 0.12μM ; 実施例(61g) 0.45μ
M ; 実施例(61h) 0.79μM ; 実施例(61k) 0.12μM ; 実施例(61l) 0.099μM ; 実施例(61
m) 0.03μM ; 実施例(61n) 0.038μM ; 実施例(61o) 0.045μM ; 実施例(61q) 0.077μM
。
【１１４４】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１１４５】
【化２４８】

【１１４６】
　フェニルクロロホルメート(0.474mL, 3.77mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(4-フ
ルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-
イル]アニリン(1.67g, 3.77mmol)および炭酸水素ナトリウム(476mg, 5.66mmol)に窒素下
で一滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を乾燥す
るまで蒸発させ、DCM(50mL)中に再溶解させ、水(50mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(Mg
SO4)、ろ過し、蒸発させ、粗生成物を得て、これをジエチルエーテルで粉砕し、望ましい
生成物を得た(1.90g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 3.15 - 3.22 (1H, m
), 3.35 (1H, s), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.63 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd)
, 4.13 (1H, d), 4.39 (1H, s), 4.73 (2H, s), 6.69 (1H, s), 7.24 - 7.26 (2H, m), 7
.43 - 7.48 (4H, m), 7.53 (2H, d), 7.86 - 7.90 (4H, m), 10.39 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 563, 保持時間2.65分間。
【１１４７】
　4-[4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン-2-イル]アニリン
【１１４８】
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【化２４９】

【１１４９】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(136mg, 0.19mmol)を、DME:水:
エタノール(7:3:2)中の18%DMF(20mL)中の4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)アニリン(1.107g, 5.05mmol)および2-クロロ-4-[(4-フルオロフェニル)
スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.50g, 3.89mmol)
および炭酸ナトリウム(5mL, 10.00mmol)に添加した。得られた溶液を90℃で4時間撹拌し
た。この反応混合物を、酢酸エチル(20mL)で希釈し、水で洗浄した(2×20mL)。有機層を
乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリ
カクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の5～60%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し
、望ましい材料をクリーム色の固体として得た(1.670g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 3.10 - 3.18 (1H, m
), 3.44 - 3.50 (1H, m), 3.62 (1H, dd), 3.75 (1H, d), 3.96 (1H, dd), 4.07 (1H, d)
, 4.35 (1H, s), 4.67 (2H, s), 5.52 (2H, s), 6.49 (2H, d), 6.53 (1H, s), 7.45 (2H
, t), 7.62 (2H, d), 7.84 - 7.88 (2H, m)
LCMSスペクトル: MH+ 443, 保持時間1.96分間。
【１１５０】
　2-クロロ-4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4
-イル]ピリミジン
【１１５１】
【化２５０】

【１１５２】
　トリエチルアミン(1.117ml, 8.01mmol)を、DCM(36.4mL)中の2, 4-ジクロロ-6-[(4-フル
オロフェニル)スルホニルメチル]ピリミジン(2.34g, 7.29mmol)に0℃で添加し、続いてDC
M(20mL)中の(3S)-3-メチルモルホリン(0.737g, 7.29mmol)を15分間にわたり添加した。続
いてこの反応液を室温で16時間撹拌した。この反応混合物を水(50mL)で洗浄し、有機層を
乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリ
カクロマトグラフィーで、DCM中の0～50%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望まし
い材料をベージュ色の固体として得た(1.530g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.17 (3H, d), 3.13 - 3.20 (1H, m
), 3.27 - 3.28 (1H, m), 3.39 - 3.46 (1H, m), 3.57 (1H, dd), 3.72 (1H, d), 3.93 (
1H, dd), 4.17 (1H, s), 4.65 (2H, s), 6.71 (1H, s), 7.48 (2H, t), 7.83 - 7.87 (2H
, m)
　LCMSスペクトル: MH+ 386, 保持時間1.94分間。
【１１５３】
　2, 4-ジクロロ-6-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]ピリミジン
【１１５４】
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【化２５１】

【１１５５】
　3-クロロペルオキシ安息香酸(3.78g, 21.89mmol)を、DCM(36.5mL)中の2, 4-ジクロロ-6
-[(4-フルオロフェニル)スルファニルメチル]ピリミジン(2.11g, 7.30mmol)に一部ずつ添
加し、この反応液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を、炭酸水素ナトリウムの飽
和水溶液(50mL)で洗浄し、有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、望ましい生
成物を得た(2.35g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 4.99 (2H, s), 7.48 - 7.52 (2H, m
), 7.76 (1H, s), 7.85 - 7.88 (2H, m)
LCMSスペクトル: MH+ 319, 保持時間2.01分間。
【１１５６】
　2, 4-ジクロロ-6-[(4-フルオロフェニル)スルファニルメチル]ピリミジン
【１１５７】

【化２５２】

【１１５８】
　オキシ塩化リン(15.2g, 99.1mmol)を、6-[(4-フルオロフェニル)スルファニルメチル]-
1H-ピリミジン-2, 4-ジオン(2.5g, 9.91mmol)に添加し、得られた溶液を還流下で7時間撹
拌した。この反応液を自然に冷却し、オキシ塩化リンを減圧下で除去し、茶色の油を得た
。これを、DCMに溶解させ、氷水(50mL)を添加し、続いて固体の炭酸水素ナトリウムを添
加した(泡立ちが止まるまで)。水層をDCMで抽出し(2×50mL)、有機物を乾燥させ(MgSO4)
、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフ
ィーで、イソヘキサン中の0～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を
黄色のゴムとして得た(2.11g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 4.21 (2H, s), 7.09 - 7.14 (2H, m
), 7.34 - 7.38 (2H, m), 7.58 (1H, s)
LCMSスペクトル: M-H+ 287, 保持時間2.51分間。
【１１５９】
　6-[(4-フルオロフェニル)スルファニルメチル]-1H-ピリミジン-2, 4-ジオン
【１１６０】
【化２５３】

【１１６１】
　DBU(4.02mL, 26.91mmol)を、DMF(90mL)中の4-フルオロベンゼンthiol(3.45g, 26.91mmo
l)に室温で添加した。得られた溶液を20℃で15分間撹拌した。続いて6-(シクロメチル)-1
H-ピリミジン-2, 4-ジオン(2.88g, 17.94mmol)を添加し、この反応液を4時間撹拌した。
この反応混合物を濃縮し、DCM(100mL)で希釈し、水(100mL)で洗浄した。水層を2M塩酸で
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酸性化し、白色の固体を得て、これをろ過し、水で洗浄し、続いて真空中で乾燥させ、望
ましい生成物を得た(2.5g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 3.80 (2H, s), 5.20 (1H, s), 7.18
 - 7.23 (2H, m), 7.45 - 7.49 (2H, m), 10.90 (1H, s), 10.93 (1H, s)
LCMSスペクトル: M-H- 251, 保持時間0.80分間。
【１１６２】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[2-(4-フルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(
3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説
明する。
【１１６３】
　フェニルN-[4-[4-[2-(4-フルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１１６４】
【化２５４】

【１１６５】
　フェニルクロロホルメート(0.482mL, 3.83mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[2-(4-
フルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]アニリン(1.8g, 3.83mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.482g, 5.74mmo
l)に窒素下で一滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合
物を乾燥するまで蒸発させ、DCM(50mL)中に再溶解させ、水(50mL)で洗浄した。有機層を
乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させ、粗生成物を得て、これをジエチルエーテルで粉砕
し、望ましい材料を白色の固体として得た(2.26g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.80 (6H, d), 3.18
 (1H, dt), 3.50 (1H, dt), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, dd), 4.19 (1H, 
d), 4.55 (1H, s), 6.72 (1H, s), 7.24 - 7.33 (5H, m), 7.45 (2H, t), 7.52 (2H, d),
 7.55 - 7.58 (2H, m), 7.88 (2H, d), 10.39 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 591, 保持時間3.10分間。
【１１６６】
　4-[4-[2-(4-フルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１１６７】
【化２５５】

【１１６８】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(170mg, 0.24mmol)を、DME:水:
エタノール(7:3:2)中の18%DMF(20mL)中の4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)アニリン(1.376g, 6.28mmol)および2-クロロ-4-[2-(4-フルオロフェニ
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.83mmol)および炭酸ナトリウム(5mL, 10.00mmol)に添加した。得られた溶液を90℃で4時
間撹拌した。この反応混合物を、酢酸エチル(20mL)で希釈し、水で洗浄した(2×20mLl)。
有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッ
シュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の5～60%酢酸エチルの溶出勾配を用い
て精製し、望ましい材料をクリーム色の固体として得た(1.80g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.76 (6H, d), 3.14
 (1H, dt), 3.48 (1H, dt), 3.63 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.96 (1H, dd), 4.13 (1H, 
d), 4.51 (1H, d), 5.50 (2H, s), 6.49 (2H, d), 6.58 (1H, s), 7.31 (2H, t), 7.54 -
 7.57 (2H, m), 7.62 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 471, 保持時間2.57分間。
【１１６９】
　2-クロロ-4-[2-(4-フルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン
【１１７０】
【化２５６】

【１１７１】
　ヨードメタン(0.32mL, 5.20mmol)を、DMF(2mL)中のナトリウムtert-ブトキシド(498mg,
 5.20mmol)および2-クロロ-4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジン(2g, 5.18mmol)に-10℃で添加した。撹拌を容易にする
ために、得られた濃い懸濁液を室温で15分間撹拌した。ヨードメタン(0.32mL, 5.20mmol)
およびナトリウムtert-ブトキシド(498mg, 5.20mmol)を再度この反応液に添加し、得られ
た懸濁液を室温で15分間撹拌した。この反応混合物を、DCM(20mL)で希釈し、水(20mL)で
洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物
を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～50%酢酸エチルの溶出勾配を用
いて精製した。純粋な分画を乾燥するまで蒸発させた　望ましい生成物を白色の固体とし
て得た(2.00g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 1.67 (6H, d), 3.17
 (1H, dt), 3.43 (1H, dt), 3.58 (1H, dd), 3.72 (1H, d), 3.93 (1H, dd), 4.01 (1H, 
d), 4.38 (1H, s), 6.75 (1H, s), 7.44 (2H, t), 7.58 - 7.61 (2H, m)
　LCMSスペクトル: MH+ 414, 保持時間2.35分間。
【１１７２】
　2-クロロ-4-[(4-フルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4
-イル]ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１１７３】
　実施例62:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１１７４】
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【化２５７】

【１１７５】
　DMF(2mL)中のフェニルN-[4-[4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(150mg, 0.29mmol)の溶
液に、トリエチルアミン(0.120mL, 0.86mmol)を添加し、続いてシクロプロピルアミン(0.
100mL, 1.44mmol)を添加し、この反応液を50℃で2時間加熱した。粗生成物を、極性が徐
々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた分取
用HPLCで精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(85mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67 
(2H, m), 1.14 (3H, t), 1.23 (3H, d), 1.79 (6H, s), 2.55 (1H, m), 3.17 - 3.21 (1H
, m), 3.23 (2H, d), 3.46 - 3.50 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96
 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, d), 4.59 (1H, s), 6.43 (1H, d), 6.75 (1H, s), 7.51 (2
H, d), 8.23 (2H, d), 8.54 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 488, 保持時間2.19分間。
【１１７６】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-
イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
、または、フェニルN-[4-[4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、および、適切なアミンから
製造した。
【１１７７】
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【表８３】

【１１７８】
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　実施例62a: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.14 (3H, t), 1.23 (3H, d), 1.54 - 
1.68 (2H, m), 1.78 (6H, s), 1.83 -1.90 (2H, d), 2.18 - 2.25 (2H, m), 3.17 - 3.21
 (1H, m), 3.23 (2H, q), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 
3.96 - 4.00 (1H, m), 4.15 (1H, q), 4.22 (1H, d), 4.59 (1H, s), 6.46 (1H, d), 6.7
5 (1H, s), 7.48 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.56 (1H, s)
実施例62b: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.14 (3H, t), 1.23 (3H,
 d), 1.78 (6H, d), 3.09 - 3.16 (2H, m), 3.18 (1H, m), 3.22 (2H, t), 3.46 - 3.53 
(1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, d), 4
.58 (1H, s), 6.16 (1H, t), 6.75 (1H, d), 7.50 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.66 (1H, s
)
実施例62c: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.14 (3H, t), 1.23 (3H,
 d), 1.78 (6H, d), 3.09 - 3.16 (2H, m), 3.18 (1H, m), 3.22 (2H, t), 3.46 - 3.53 
(1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, d), 4
.58 (1H, s), 6.16 (1H, t), 6.75 (1H, d), 7.50 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.66 (1H, s
)
実施例62d: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.14 (3H, t), 1.22 - 1.24 (3H, m), 1.
78 (6H, s), 3.17 (1H, t), 3.20 - 3.22 (2H, s), 3.24 (2H, m), 3.46 (2H, q), 3.48 
(1H, m), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.21 - 4.24 (1H
, m), 4.57 - 4.60 (1H, m), 4.73 (1H, t), 6.25 (1H, t), 6.75 (1H, s), 7.48 - 7.51
 (2H, m), 8.23 (2H, d), 8.80 (1H, s)
実施例62e: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.14 (3H, t), 1.27 (3H, d), 1.78 (6H,
 m), 2.68 (3H, d), 3.18 (1H, m), 3.24 (2H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.66 
(1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.23 (1H, d), 4.59 (1H, s), 6.07 (1H
, t), 6.75 (1H, s), 7.51 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.74 (1H, s)
実施例62f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 - 1.25 (3H, m), 1.35 (3H, t), 1.
59 - 1.66 (2H, m), 1.83 - 1.86 (2H, m), 2.19 - 2.23 (2H, m), 3.18 (1H, m), 3.33 
(2H, m), 3.47 - 3.50 (1H, m), 3.66 (1H, d), 3.76 - 3.79 (1H, m), 3.96 (1H, d), 4
.14 (2H, d), 4.45 (3H, m), 6.47 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.47 - 7.49 (2H, m), 8.18
 - 8.20 (2H, m), 8.56 (1H, s)
実施例62g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.35 (3H,
 t), 3.09 - 3.16 (2H, m), 3.21 - 3.26 (1H, m), 3.33 (2H, d), 3.47 - 3.53 (1H, m)
, 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.14 (1H, d), 4.45 (3H
, s), 6.17 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.48 - 7.51 (2H, m), 8.18 - 8.20 (2H, m), 8.66
 (1H, s)
実施例62h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 - 1.25 (3H, m), 1.35 (3H, t), 2.
18 (6H, s), 2.34 (2H, t), 3.20 (3H, q), 3.33 (2H, d), 3.47 - 3.53 (1H, m), 3.63 
- 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.01 (1H, m), 4.14 (1H, d), 4.45 (3H, s), 6
.16 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.47 - 7.51 (2H, m), 8.18 - 8.20 (2H, m), 8.89 (1H, s
)。
【１１７９】
　以下で、フェニルN-[4-[4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１１８０】



(306) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【化２５８】

【１１８１】
　フェニルクロロホルメート(0.373mL, 2.97mmol)を、ジオキサン(25mL)中の4-[4-(2-エ
チルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イ
ル]アニリン(1.20g, 2.97mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.374g, 4.45mmol)に窒素下で
一滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を乾燥する
まで蒸発させ、酢酸エチル(150mL)と水(150mL)とで分配した。有機層を乾燥させ(MgSO4)
、ろ過し、蒸発させ、望ましい材料を白色の固体として得た(1.40g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.14 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.79 
(6H, d), 3.24 (3H, q), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3
.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.60 (1H, s), 6.74 - 6.79 (2H, m), 7.24 - 7.27
 (2H, m), 7.43 - 7.47 (2H, m), 7.61 - 7.64 (2H, m), 8.33 (2H, d), 10.43 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 525, 保持時間2.84分間。
【１１８２】
　4-[4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]アニリン
【１１８３】
【化２５９】

【１１８４】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(0.360g, 0.51mmol)を、DME:水
:エタノール(7:3:2)中の18%DMF混合物(25mL)中の2-クロロ-4-(2-エチルスルホニルプロパ
ン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.784g, 5.13mmol)、4-(4,
 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(1.404g, 6.41mmol)
および炭酸ナトリウム(12.82mL, 25.64mmol)の脱気した溶液に添加した。得られた溶液を
85℃で2時間撹拌した。この反応混合物を濃縮し、DCM(150mL)と水(100mL)とで分配し、有
機物をブライン(100mL)で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得
た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、0～DCM中の2.5%メタノールの
溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を茶色の固体として得た(1.20g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.13 (3H, t), 1.21 (3H, d), 1.76 
(6H, d), 3.14 - 3.18 (1H, m), 3.23 (2H, q), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.65 (1H
, m), 3.76 (1H, d), 3.95 - 3.99 (1H, m), 4.17 - 4.21 (1H, m), 4.54 - 4.56 (1H, m
), 5.54 (2H, d), 6.61 (1H, d), 6.62 (2H, t), 8.06 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 405, 保持時間2.14分間。
【１１８５】
　2-クロロ-4-(2-エチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン
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【１１８６】
【化２６０】

【１１８７】
　ヨードメタン(0.321mL, 5.13mmol)を、DMF(75mL)中のナトリウムtert-ブトキシド(0.49
3g, 5.13mmol)および2-クロロ-4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン(1.64g, 5.13mmol)に-5℃で添加した。この溶液を-5℃で15分間撹
拌した。追加のヨードメタン(0.321mL, 5.13mmol)およびナトリウムtert-ブトキシド(0.4
93g, 5.13mmol)を添加し、この反応液を-5℃で15分間撹拌した。この反応混合物をDCM(20
0mL)で希釈し、水(2×100mL)およびブライン(100mL)で洗浄した。有機物を乾燥させ(MgSO

4)、ろ過し、蒸発させ、望ましい材料を茶色の固体として得た(1.784g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 (3H, t), 1.21 (3H, d), 1.69 
(6H, s), 3.15 - 3.19 (2H, m), 3.14 - 3.24 (1H, m), 3.41 - 3.48 (1H, m), 3.57 - 3
.61 (1H, m), 3.72 (1H, d), 3.92 - 3.95 (1H, m), 4.05 - 4.44 (2H, m), 6.87 (1H, s
)
LCMSスペクトル: MH+ 348, 保持時間1.79分間。
【１１８８】
　2-クロロ-4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン
【１１８９】
【化２６１】

【１１９０】
　エタンスルフィン酸のナトリウム塩(3.94g, 33.94mmol)を、アセトニトリル(250mL)中
の2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(12.0g, 
33.94mmol)に室温で一部ずつ添加した。得られた懸濁液を80℃で16時間撹拌した。この反
応混合物を乾燥するまで蒸発させ、残留物をDCM(250mL)と水(200mL)とで分配した。有機
層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュ
シリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望
ましい材料を黄色の固体として得た(5.94g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, m), 1.28 (3H, t), 3.22 
(2H, d), 3.32 (1H, s), 3.42 - 3.49 (1H, m), 3.58 - 3.62 (1H, m), 3.73 (1H, d), 3
.92 - 3.96 (2H, m), 4.25 - 4.31 (1H, m), 4.43 (2H, s), 6.92 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 320, 保持時間1.46分間。
【１１９１】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
【１１９２】
　フェニルN-[4-[4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
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リミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１１９３】
【化２６２】

【１１９４】
　フェニルクロロホルメート(0.207mL, 1.65mmol)を、ジオキサン(15mL)中の4-[4-(エチ
ルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
(620mg, 1.65mmol)および炭酸水素ナトリウム(208mg, 2.47mmol)に窒素下で一滴ずつ添加
した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を乾燥するまで蒸発させ
、残留物を酢酸エチル(200mL)と水(200mL)とで分配した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ
過し、蒸発させ、望ましい材料を白色の固体として得た(885mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 - 1.29 (3H, m), 1.35 (3H, t)
, 3.20 - 3.28 (2H, m), 3.47 - 3.54 (2H, m), 3.64 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3
.97 - 4.01 (1H, m), 4.20 (1H, d), 4.48 (3H, s), 6.83 (1H, s), 7.24 - 7.30 (3H, m
), 7.42 - 7.48 (2H, m), 7.64 (2H, d), 8.28 - 8.30 (2H, m), 10.45 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 497, 保持時間2.57分間。
【１１９５】
　4-[4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-
イル]アニリン
【１１９６】
【化２６３】

【１１９７】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)(0.162g, 0.23mmol)を、DME:水
:エタノール(7:3:2)中の18%DMF混合物(20mL)中の2-クロロ-4-(エチルスルホニルメチル)-
6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(0.74g, 2.31mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テ
トラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(0.634g, 2.89mmol)および炭酸
ナトリウム(5.78mL, 11.57mmol)の脱気した溶液に添加した。得られた溶液を85℃で30分
間撹拌した。この反応混合物を濃縮し、DCM(100mL)で希釈し、続いて水(100mL)で洗浄し
た。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フ
ラッシュシリカクロマトグラフィーで、0～DCM中の2.5%メタノールの溶出勾配を用いて精
製した。得られた材料をさらにSCXカラムを用いて、メタノール中の7Mアンモニアで溶出
させることによって精製し、望ましい材料を黄色の固体として得た(0.62g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.34 (3H, t), 3.16 
- 3.19 (1H, m), 3.32 (2H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H
, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.12 (1H, s), 4.42 (3H, d), 5.56 (2H, s), 6.59 - 6.62
 (2H, m), 6.67 (1H, s), 8.01 - 8.04 (2H, m)
LCMSスペクトル: MH+ 377, 保持時間1.83分間。
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【１１９８】
　2-クロロ-4-(エチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ンの製造は上述した通りである。
【１１９９】
　実施例63:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(モルホリン-4-カル
ボニル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１２００】
【化２６４】

【１２０１】
　2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-4-カルボン酸(100mg, 0.25mmol)を、乾燥DMF(3mL)中のモルホリン(0.06
6mL, 0.75mmol)、DIPEA(0.132mL, 0.75mmol)およびHATU(144mg, 0.38mmol)に、窒素下で
、室温で30分間にわたり添加した。得られた溶液を室温で3時間撹拌し、粗生成物を極性
が徐々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた
分取用HPLCによって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(98mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m),
 1.23-1.25 (3H, d), 2.54-2.59 (1H, m), 3.18-3.27 (1H, m), 3.46-3.49 (3H, m), 3.6
0-3.69 (7H, m), 3.74-3.77 (1H, d), 3.95-3.99 (1H, dd), 4.21-4.24 (1H, d), 4.56 (
1H, s), 6.43-6.44 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.50-7.52 (2H, d), 8.18-8.20 (2H, d), 8
.54 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 467, 保持時間1.69分間。
【１２０２】
　以下の化合物を、類似した方法で、2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニ
ル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-4-カルボン酸を用いて適切なアミ
ンから製造した。
【１２０３】
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【１２０４】
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【１２０５】
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【表８６】

【１２０６】
　実施例63a: 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 0.68-0.68 (2H, d), 0.86-0.87 (2H, d), 1.3
4-1.35 (3H, d), 1.86-1.90 (1H, m), 1.94-2.02 (1H, m), 2.62-2.64 (1H, t), 2.99-3.
04 (2H, m), 3.06-3.11 (2H, m), 3.30-3.37 (1H, td), 3.56-3.59 (1H, d), 3.63-3.68 
(3H, m), 3.72-3.75 (1H, d), 3.78-3.84 (3H, m), 4.02-4.06 (1H, dd), 4.15-4.18 (1H
, d), 4.49 (1H, s), 4.98-4.99 (1H, d), 6.62-6.64 (1H, d), 7.07-7.08 (1H, d), 7.4
8-7.50 (2H, d), 8.30-8.33 (2H, m)
実施例63b: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.63-0.67 (2H, m), 1.2
3-1.24 (3H, d), 1.64-1.70 (2H, m), 1.75-1.80 (2H, m), 2.54-2.58 (1H, m), 3.2-3.2
1 (1H, d), 3.36-3.44 (2H, dt), 3.46-3.53 (1H, m), 3.57-3.60 (1H, q), 3.62-3.65 (
2H, m), 3.74-3.77 (1H, d), 3.95-3.98 (1H, dd), 4.21-4.24 (1H, d), 4.54 (1H, s), 
6.43-6.44 (1H, d), 6.70-6.71 (1H, d), 7.49-7.51 (2H, d), 8.18-8.20 (2H, d), 8.45
 (1H, s)
実施例63c: 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 0.68-0.72 (2H, m), 0.86-0.90 (2H, m), 1.13-
1.15 (3H, dd), 1.27-1.29 (3H, d), 1.35-1.37 (3H, d), 2.54-2.61 (1H, t), 2.62-2.6
6 (1H, m), 2.82-2.91 (1H, m), 3.31-3.39 (1H, td), 3.57-3.63 (1H, td), 3.73-3.76 
(3H, m), 3.82-3.85 (1H, d), 4.03-4.07 (1H, dd), 4.11-4.18 (2H, m), 4.51 (1H, s),
 4.56-4.60 (1H, dd), 4.96 (1H, s), 6.69 (1H, s), 7.069 (1H, s), 7.51-7.53 (2H, d
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), 8.31-8.33 (2H, d)
実施例63d: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.42-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
3-1.25 (3H, d), 2.54-2.59 (1H, m), 2.99-3.01 (6H, d), 3.46-3.53 (1H, td), 3.62-3
.66 (1H, dd), 3.74-3.77 (1H, d), 3.95-3.99 (1H, dd), 4.21-4.24 (1H, d), 4.55 (1H
, s), 6.43-6.44 (1H, d), 6.71 (1H, s), 7.49-7.51 (2H, d), 8.19-8.21 (2H, d), 8.5
4 (1H, s)
実施例63e: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.44 (2H, m), 0.63-0.67 (2H, m), 1.2
3-1.25 (3H, d), 2.32-2.34 (1H, m), 2.54-2.61 (1H, m), 3.03 (3H, s), 3.18-3.25 (1
H, td), 3.36-3.41 (1H, q), 3.49-3.50 (1H, d), 3.52-3.54 (1H, d), 3.57 (1H, s), 3
.63-3.66 (1H, dd), 3.74-3.77 (1H, d), 3.95-3.99 (1H, dd), 4.21-4.23 (1H, d), 4.5
2 (1H, s), 4.74 (1H, s), 6.45-6.46 (1H, d), 6.70 (1H, s), 7.50-7.52 (2H, d), 8.1
7-8.20 (2H, m), 8.56 (1H, s)
実施例63f: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.45 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
4-1.26 (3H, d), 2.33-2.35 (1H, m), 2.67-2.69 (1H, m), 2.70 (1H, s), 2.74 (2H, s)
, 2.90 (3H, s), 3.49-3.53 (2H, m), 3.63-3.67 (1H, dd), 3.76-3.78 (1H, d), 3.96-4
.00 (1H, dd), 4.35 (1H, s), 4.56-4.58 (1H, d), 6.43-6.44 (1H, d), 7.13 (1H, s), 
7.52-7.54 (2H, d), 7.96 (1H, s), 8.38-8.40 (2H, d), 8.57 (1H, s)
実施例63g: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
3-1.25 (3H, d), 2.20 (2H, s), 2.27 (1H, s), 2.33-2.35 (2H, m), 2.67-2.69 (3H, m)
, 2.74 (1H, s), 2.90-2.91 (2H, d), 2.97 (2H, s), 3.17-3.21 (1H, m), 3.47-3.52 (1
H, m), 3.63-3.66 (1H, dd), 3.74-3.77 (1H, d), 3.96-3.98 (1H, dd), 4.22-4.24 (1H,
 d), 4.32-4.34 (1H, d), 4.56 (1H, s), 6.43-6.45 (1H, m), 6.69-6.70 (1H, d), 7.49
-7.53 (2H, dd), 8.19-8.21 (2H, dd), 8.54 (1H, s)
実施例63h: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.63-0.67 (2H, m), 1.2
3-1.24 (3H, d), 1.43 (2H, s), 1.74-1.84 (2H, d), 2.53-2.57 (1H, m), 3.14-3.18 (1
H, m), 3.21-2.24 (2H, m), 3.46-3.52 (1H, td), 3.56 (1H, m), 3.62-3.66 (1H, dd), 
3.74-3.77 (2H, d), 3.95-3.98 (1H, dd), 4.00-4.04 (1H, m), 4.21 (1H, d), 4.55 (1H
, s), 4.77-4.78 (1H, d), 6.43-6.44 (1H, d), 6.71 (1H, s), 7.49-7.52 (2H, d), 8.1
8-8.20 (2H, d), 8.54 (1H, s)
実施例63i: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
3-1.24 (3H, d), 1.60-1.61 (4H, d), 1.74-1.75 (4H, d), 2.67-2.69 (1H, m), 3.17-3.
25 (1H, m), 3.37-3.40 (1H, t) 3.56-3.59 (1H, t), 3.62-3.65 (1H, dd), 3.74-3.77 (
1H, d), 3.94-3.99 (1H, dd), 4.22-4.24 (1H, d), 4.54 (1H, s), 6.43-6.44 (1H, d), 
6.69 (1H, s), 7.49-7.51 (2H, d), 8.18-2.20 (2H, d), 8.53 (1H, s)
実施例63j: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.45 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.1
5-1.19 (3H, t), 1.24-1.26 (3H, d), 2.56-2.60 (1H, m), 3.25-3.26 (1H, m), 3.33-3.
42 (2H, m), 3.47-3.53 (1H, td), 3.64-3.67 (1H, dd), 3.75-3.78 (1H, d), 3.96-4.00
 (1H, dd), 4.35-4.27 (1H, d), 4.57 (1H, s), 6.43-6.44 (1H, d), 7.13 (1H, s), 7.5
2-7.54 (2H, d), 8.40-8.42 (2H, d), 8.57 (1H, s)8.91-8.93 (1H, t)
実施例63k: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
2-1.25 (3H, m), 2.01 (2H, s), 2.24 (2H, s), 2.55-2.58 (1H, m), 2.99-3.01 (3H, d)
, 3.27 (3H, s), 3.35-3.39 (3H, m), 3.46-3.49 (1H, dd), 3.52-3.56 (1H, td), 3.62-
3.66 (1H, dd), 3.74-3.77 (1H, d), 3.96-3.98 (1H, d), 4.21-4.24 (1H, d), 4.55 (1H
, s), 6.43-6.44 (1H, d), 6.68-6.70 (1H, d), 7.50-7.52 (2H, d), 8.20-8.22 (2H, d)
, 8.54 (1H, s)
実施例63l: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
3-1.25 (3H, d), 2.55-2.58 (1H, m), 3.02 (3H, s), 3.19 (2H, s), 3.24-3.25 (1H, m)
, 3.46-3.47 (1H, d), 3.49-3.54 (3H, m), 3.59-3.60 (1H, d), 3.61-3.66 (2H, dd), 3
.74-3.78 (1H, d), 3.95-3.98 (1H, dd), 4.21-4.22 (1H, d), 4.51 (1H, s), 6.44 (1H,
 s), 6.69-6.71 (1H, s), 7.50-7.52 (2H, d), 8.18-8.20 (2H, d), 8.55 (1H, s)
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実施例63m: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.45 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
4-1.25 (3H, d), 1.74-1.78 (4H, m), 1.97-2.04 (3H, m), 2.55-2.61 (1H, m), 2.76-2.
79 (2H, d), 3.21-3.26 (1H, m), 3.27 (1H, s), 3.47-3.53 (1H, td), 3.63-3.67 (1H, 
dd), 3.73-3.78 (2H, d), 3.80-3.84 (1H, m), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.24-4.27 (1H, d)
, 4.58 (1H, s), 6.44-6.45 (1H, d), 7.12 (1H, s), 7.52-7.54 (2H, d), 8.38-8.40 (2
H, d), 8.51-8.54 (1H, d), 8.57 (1H, s)
実施例63n: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
3-1.25 (3H, d), 2.56-2.59 (1H, m), 3.19-3.23 (1H, dd), 3.46-3.53 (1H, td), 3.62-
3.66 (1H, dd), 3.75-3.78 (1H, d), 3.80-3.84 (1H, m), 3.96-3.99 (1H, dd), 4.23 (1
H, s), 4.26-4-31 (1H, qd), 4.42-4.47 (1H, m), 4.53-4.58 (2H, m), 4.88-4.94 (1H, 
m), 5.72-5.73 (1H, d), 6.44-6.45 (1H, d), 7.04 (1H, s), 7.52-7.54 (2H, d), 8.20-
8.23 (2H, d), 8.56 (1H, s)
実施例63o: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
4-1.26 (3H, d), 2.55-2.59 (1H, m), 3.21-3.25 (1H, m), 3.47-3.53 (1H, td), 3.63-3
.64 (1H, d), 3.66 (3H, s), 3.75-3.78 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.24-4.28 (1H,
 d), 4.52-4.54 (2H, d), 4.58 (1H, s), 6.42-6.44 (1H, d), 6.65 (1H, s), 7.15 (1H,
 s), 7.50-7.51 (1H, t), 7.52-7.53 (2H, d), 8.38-8.40 (2H, d), 8.56 (1H, s)
実施例63p: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.45 (2H, m), 0.63-0.68 (2H, m), 1.2
5-1.27 (3H, d), 2.56-2.59 (1H, m), 2.91 (3H, s), 3.03 (3H, s), 3.20-3.24 (1H, m)
, 2.48-3.54 (1H, td), 3.64-3.68 (1H, dd), 3.76-3.79 (1H, d), 3.97-4.00 (1H, dd),
 4.18-4.20 (2H, d), 4.26 (1H, d), 4.59 (1H, s), 6.46-6.47 (1H, d), 7.14 (1H, s),
 7.54-7.56 (2H, d), 8.34-8.36 (2H, d), 8.59 (1H, s), 8.99-9.02 (1H, t)
実施例63q: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.40-0.44 (2H, m), 0.49-0.53 (4H, m), 0.6
3-0.67 (2H, m), 1.22-1.24 (3H, d), 2.55-2.61 (2H, m), 2.87-2.88 (1H, d), 2.93 (2
.95 (1H, m), 3.17-3.25 (1H, td), 3.27 (1H, s), 3.47-3.54 (1H, td), 3.62-3.67 (1H
, dd), 3.75-3.78 (1H, d), 3.94-3.98 (1H, dd), 4.21-4.24 (1H, d), 4.52 (1H, s), 6
.42-6.43 (1H, d), 6.73 (1H, s), 7.49-7.51 (2H, d), 8.19-8.22 (2H, d), 8.53 (1H, 
s)
実施例63r: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.14-0.18 (1H, m), 0.30-0.34 (1H, m), 0.4
0-0.43 (2H, m), 0.44-0.48 (1H, dq), 0.51-0.56 (1H, dq), 0.63-0.67 (2H, m), 1.06-
1.10 (1H, m), 1.22-1.25 (3H, m), 2.54-2.59 (1H, m), 3.03-3.06 (3H, d), 3.16-3.19
 (1H, m), 3.20-3.25 (1H, m), 3.35-3.37 (1H, m), 3.46-3.53 (1H, td), 3.62-3.66 (1
H, dd), 3.74-3.77 (1H, d), 3.95-3.98 (1H, dd), 4.22-4.24 (1H, d), 4.55 (1H, s)6.
44-6.45 (1H, d), 6.70-6.71 (1H, d), 7.49-7.59 (2H, dd), 8.18-8.21 (2H, dd), 8.54
-8.55 (1H, d)
実施例63s: 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 0.41-0.45 (2H, m), 0.64-0.68 (2H, m), 1.2
4-1.25 (3H, d), 2.55-2.60 (1H, m), 3.17-3.25 (1H, m), 3.47-3.54 (1H, td), 3.63-3
.67 (1H, dd), 3.75-3.78 (1H, d), 3.96-4.00 (1H, dd), 4.25-4.27 (1H, d), 4.57 (1H
, s), 4.74-4.80 (4H, m), 5.04-5.13 (1H, m), 6.44-6.45 (1H, d), 7.11 (1H, s), 7.5
3-7.55 (2H, d), 8.46-8.48 (2H, d), 8.58 (1H, s), 9.38-9.40 (1H, d)
試験(c): 実施例(63) 0.41μM ; 実施例(63a) 0.092μM ; 実施例(63b) 0.5μM ; 実施例
(63c) 0.26μM。
【１２０７】
　2-[4-(シクロプロピルカルバモイルアミノ)フェニル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-4-カルボン酸の製造は上述した通りである。
【１２０８】
　実施例64:
　1-[4-[4-(2-シクロペンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-シクロプロピル-尿素
【１２０９】
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【化２６５】

【１２１０】
　トリエチルアミン(0.175mL, 1.25mmol)を、NMP(2mL)中のフェニルN-[4-[4-(2-シクロペ
ンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-
イル]フェニル]カルバメート(200mg, 0.31mmol)およびシクロプロピルアミン(1.25mmol)
の混合物に添加し、75℃で6時間加熱した。この反応混合物を、極性が徐々に減少する溶
出液として水(1%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた分取用HPLCで精製し
、望ましい材料を固体として得た(136mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.39 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67
 (2H, m), 1.22 (3H, d), 1.40 - 1.48 (4H, m), 1.52 - 1.59 (4H, m), 1.70 - 1.80 (6
H, m), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.46 - 3.54 (1H, m), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.9
1 - 4.01 (2H, m), 4.23 (1H, d), 4.60 (1H, s), 6.44 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.51 (
2H, d), 8.24 (2H, d), 8.55 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 528, 保持時間2.43分間。
【１２１１】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-(2-シクロペンチルスルホニルプ
ロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カル
バメート、または、フェニルN-[4-[4-(シクロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、および
、適切なアミンから製造した。
【１２１２】
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【表８７】

【１２１３】
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　実施例64a: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.39 - 1.68 (10H, m)
, 1.69 - 1.80 (6H, m), 1.86 (2H, q), 2.17 - 2.25 (2H, m), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3
.46 - 3.55 (1H, m), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.95 (1H, 五重項)、 4.14 (1H, q
), 4.22 (1H, d), 4.60 (1H, s), 6.46 (1H, d), 6.78 (1H, s), 7.48 (2H, d), 8.23 (2
H, d), 8.57 (1H, s)
実施例64b: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.22 (3H, d), 1.41 - 1
.48 (4H, m), 1.51 - 1.57 (4H, m), 1.70 - 1.79 (6H, m), 3.12 (2H, q), 3.16 - 3.24
 (1H, m), 3.50 (1H, dd), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.91 - 4.00 (2H, m), 4.22 (
1H, d), 4.60 (1H, s), 6.17 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.22 (2H, d), 8.
67 (1H, s)
実施例64c: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.41 - 1.48 (4H, m), 1
.52 - 1.58 (4H, m), 1.69 - 1.79 (6H, m), 2.19 (6H, s), 2.33 (2H, t), 3.16 - 3.24
 (3H, m), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.90 - 4.01 (2H, m), 4.22 
(1H, d), 4.59 (1H, s), 6.15 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8
.90 (1H, s)
実施例64d: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.41 - 1.47 (4H, m), 1
.50 - 1.58 (4H, m), 1.70 - 1.79 (6H, m), 3.15 - 3.24 (3H, m), 3.44 - 3.54 (3H, m
), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.91 - 4.00 (2H, m), 4.22 (1H, d), 4.60 (1H, s),
 4.73 (1H, t), 6.26 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.82 (1H,
 s)
実施例64e: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.41 - 1.49 (4H, m), 1
.51 - 1.58 (4H, m), 1.68 - 1.81 (6H, m), 2.67 (3H, d), 3.16 - 3.24 (1H, m), 3.50
 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.91 - 4.00 (2H, m), 4.22 (1H, d), 4.60 
(1H, s), 6.07 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.23 (2H, d), 8.75 (1H, s)
実施例64f: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.57 - 1.74 (6H, m), 1
.82 - 1.90 (2H, m), 1.93 - 2.07 (4H, m), 2.17 - 2.25 (2H, m), 3.16 - 3.27 (1H, m
), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.73 - 3.83 (1H, m), 3.99 (1H, dd), 4.10 - 4.20
 (2H, m), 4.45 (2H, s), 4.49 (1H, s), 6.47 (1H, d), 6.79 (1H, s), 7.47 (2H, d), 
8.19 (2H, d), 8.56 (1H, s)
実施例64g: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.60 - 1
.74 (4H, m), 1.89 - 2.06 (4H, m), 3.09 - 3.16 (2H, m), 3.18 - 3.26 (1H, m), 3.46
 - 3.54 (1H, m), 3.65 (1H, dd), 3.75 - 3.83 (2H, m), 3.99 (1H, dd), 4.17 (1H, d)
, 4.43 (2H, s), 4.49 (1H, s), 6.16 (1H, t), 6.79 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.19 (2H
, d), 8.66 (1H, s)
実施例64h: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.60 - 1.74 (4H, m), 1
.91 - 2.07 (4H, m), 2.19 (6H, s), 2.34 (2H, t), 3.16 - 3.22 (3H, m), 3.50 (2H, t
d), 3.65 (2H, dd), 3.74 - 3.83 (2H, m), 3.99 (2H, dd), 4.16 (1H, d), 4.44 (2H, s
), 4.51 (1H, s), 6.17 (1H, t), 6.78 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.19 (2H, d), 8.89 (1
H, s)。
【１２１４】
　以下で、フェニルN-[4-[4-(2-シクロペンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する
。
【１２１５】
　フェニルN-[4-[4-(2-シクロペンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１２１６】
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【化２６６】

【１２１７】
　フェニルクロロホルメート(0.635mL, 5.06mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-(2-シ
クロペンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]アニリン(1.5g, 3.37mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.425g, 5.06mmol)に
窒素下で5℃で添加した。得られた混合物を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を酢酸
エチル(200mL)で希釈し、水(125mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸
発させて、粗生成物を得て、これをジエチルエーテル、および、イソヘキサンの混合物で
粉砕し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.30g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.23 (3H, d), 1.41 - 1.47 (2H, m
), 1.50 - 1.57 (2H, m), 1.69 - 1.78 (4H, m), 1.79 (6H, d), 3.21 (1H, td), 3.51 (
1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.92 - 4.01 (2H, m), 4.24 (1H, d), 4.62 (1
H, s), 6.82 (1H, s), 7.23 - 7.31 (3H, m), 7.42 - 7.48 (2H, m), 7.64 (2H, d), 8.3
4 (2H, d), 10.45 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 565, 保持時間3.0分間。
【１２１８】
　4-[4-(2-シクロペンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１２１９】
【化２６７】

【１２２０】
　ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(200mg, 0.28mmol)を、エタノー
ル(5mL)、DMF(10mL)、水(7mL)およびDME(25mL)の混合物中の2-クロロ-4-(2-シクロペンチ
ルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.66g,
 4.28mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(
1.406g, 6.42mmol)および炭酸ナトリウム(10mL, 20.00mmol)に室温で添加した。得られた
混合物を脱気し、続いて95℃で18時間撹拌した。この反応混合物を自然に冷却し、酢酸エ
チル(200mL)で希釈し、続いて水で洗浄した(2×150mL)およびブライン(150mL)。有機層を
乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリ
カクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の10～60%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製
し、得られた残留物を、ジエチルエーテル、および、イソヘキサンの混合物で粉砕し、望
ましい材料を薄いピンク色の固体として得た(1.52g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.41 - 1.50 (2H, m
), 1.52 - 1.60 (2H, m), 1.69 - 1.80 (10H, m), 3.17 (1H, td), 3.49 (1H, td), 3.64
 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.90 - 3.99 (2H, m), 4.18 (1H, d), 4.56 (1H, s), 5.57 (
2H, s), 6.61 (2H, d), 6.68 (1H, s), 8.06 (2H, d)
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LCMSスペクトル: MH+ 445, 保持時間2.42分間。
【１２２１】
　2-クロロ-4-(2-シクロペンチルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン
【１２２２】
【化２６８】

【１２２３】
　ナトリウムtert-ブトキシド(5.56mmol)を、DMF(10mL)中の2-クロロ-4-(シクロペンチル
スルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(2g, 5.56mmol)の溶
液に-5℃添加し、それに続いてヨードメタン(0.365mL)を-5℃で一滴ずつ添加した。追加
のナトリウムtert-ブトキシド(5.56mmol)およびヨードメタン(0.365mL)を添加し、この反
応液を-5℃で一晩撹拌した。この反応混合物を、酢酸エチル(250mL)で希釈し、水で洗浄
した(2×150mL)。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得て、こ
れをジエチルエーテル、および、イソヘキサンの混合物で粉砕し、望ましい材料をクリー
ム色の固体として得た(1.66g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (4H, d), 1.46 - 1.61 (6H, m
), 1.69 - 1.84 (12H, m), 1.70 (9H, s), 3.20 (3H, td), 3.45 (1H, td), 3.60 (1H, d
d), 3.75 (1H, s), 3.85 (2H, q), 3.96 (1H, d), 4.06 (1H, d), 4.46 (1H, s), 6.90 (
1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 388, 保持時間2.47分間。
【１２２４】
　2-クロロ-4-(シクロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン
【１２２５】

【化２６９】

【１２２６】
　過酸化水素(19.54mL, 632mmol)を、ジオキサン(100mL)中の2-クロロ-4-(シクロペンチ
ルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(10.36g, 31.60
mmol)、タングステン酸ナトリウム二水和物(0.208g, 0.63mmol)(最低限の量の水に溶解さ
せた)、および、2M硫酸　溶液(0.177mL)に空気下で55℃で添加した。得られた溶液を55℃
で2時間撹拌した。この反応混合物を、酢酸エチル(100mL)で希釈し、水で洗浄し、続いて
メタ重亜硫酸ナトリウムの10%水溶液で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸
発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソ
ヘキサン中の5～70%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を無色のゴムと
して得た(9.7g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.64 (4H, m), 1.95
 (4H, m), 3.24 (1H, m), 3.45 (1H, td), 3.60 (1H, dd), 3.71 (1H, m), 3.95 (2H, m)
, 4.35 (1H, s), 4.40 (2H, s), 6.91 (1H, s)
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質量スペクトル: MH+360。
【１２２７】
　2-クロロ-4-(シクロペンチルスルファニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン
【１２２８】
【化２７０】

【１２２９】
　DIPEA(9.62mL, 55.57mmol)を、DMF(80mL)中のシクロペンタンチオール(5.93mL, 55.57m
mol)に、室温で、窒素下で添加した。得られた溶液を室温で20分間撹拌した。2-クロロ-4
-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(13.1g、37.05mmol)を
この反応液に添加し、2時間室温で撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル(500mL)で希釈
し、水で洗浄した(2×200mL)。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成
物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の0～3
0%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を無色のゴムとして得た(11.13g)
。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.43 (2H, m), 1.53
 (2H, m), 1.65 (2H, m), 1.94 (2H, m), 3.16 (2H, m), 3.44 (1H, td), 3.71 (1H, d),
 3.95 (2H, m), 4.35 (1H, s), 6.79 (1H, s)
質量スペクトル: MH+ 328。
【１２３０】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-(シクロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
【１２３１】
　フェニルN-[4-[4-(シクロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１２３２】
【化２７１】

【１２３３】
　フェニルクロロホルメート(0.759mL, 6.05mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-(シク
ロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]
アニリン(1.68g, 4.03mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.508g, 6.05mmol)に、5℃で、窒
素下で添加した。得られた混合物を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル(
200mL)で希釈し、水(125mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて
、粗生成物を得て、これをジエチルエーテル、および、イソヘキサンの混合物で粉砕し、
望ましい材料を白色の固体として得た(2.10g)。
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NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (3H, d), 1.57 - 1.76 (4H, m
), 1.93 - 2.08 (4H, m), 3.24 (1H, td), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.66 (1H, dd), 3.75 
- 3.84 (2H, m), 3.99 (1H, dd), 4.20 (1H, d), 4.47 (2H, s), 4.52 (1H, s), 6.84 (1
H, s), 7.24 - 7.31 (3H, m), 7.42 - 7.48 (2H, m), 7.64 (2H, d), 8.29 (2H, d), 10.
47 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 537, 保持時間2.75分間。
【１２３４】
　4-[4-(シクロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]アニリン
【１２３５】
【化２７２】

【１２３６】
　ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(118mg, 0.17mmol)を、エタノー
ル(6mL)、DMF(10mL)、水(6mL)およびDME(20mL)の混合物中の2-クロロ-4-(シクロペンチル
スルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.67g, 4.64mmol)
、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(1.525g, 6.
96mmol)および炭酸ナトリウム(10mL, 20.00mmol)に室温で添加した。得られた混合物を脱
気し、続いて95℃で18時間撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル(400mL)で希釈し、水
で洗浄した(2×150mL)。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得
た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の10～60%酢
酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料をクリーム色の結晶質固体として得た
(1.680g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.58 - 1.73 (4H, m
), 1.93 - 2.06 (4H, m), 3.19 (1H, td), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.74 - 3.82
 (2H, m), 3.97 (1H, dd), 4.14 (1H, d), 4.39 (2H, s), 4.47 (1H, s), 5.57 (2H, s),
 6.60 (2H, d), 6.67 (1H, s), 8.03 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 417, 保持時間2.09分間。
【１２３７】
　2-クロロ-4-(シクロペンチルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１２３８】
　実施例65:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオ
ロメチル)フェニル]スルホニルプロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１２３９】
【化２７３】
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　トリエチルアミン(0.197mL, 1.40mmol)を、NMP(2mL)中のフェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルプロパン-2
-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(200mg, 0.35mmol)およびシクロプロピ
ルアミン(1.40mmol)の混合物に添加し、75℃で6時間加熱した。この反応混合物を、極性
が徐々に減少する溶出液として水(1%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた
分取用HPLCで精製し、望ましい材料を固体として得た(163mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.43 (2H, m), 0.63 - 0.66
 (2H, m), 1.20 (3H, d), 1.84 (6H, d), 3.11 - 3.19 (1H, m), 3.49 (1H, dd), 3.64 (
1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.13 (1H, d), 4.62 (1H, s), 6.41 (1H, d), 6
.67 (1H, s), 7.32 (2H, d), 7.59 (2H, d), 7.78 (1H, d), 7.82 - 7.91 (2H, m), 7.97
 (1H, d), 8.48 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 604, 保持時間2.59分間。
【１２４１】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルプロパン-2-イル]ピリミジン-2-
イル]フェニル]カルバメート、または、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェ
ニル]カルバメートのいずれか、および、適切なアミンから製造した。
【１２４２】
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【１２４３】
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【表８９】

【１２４４】
実施例65a: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.57 - 1.68 (4H, m), 1
.84 (6H, d), 2.18 - 2.25 (2H, m), 3.12 - 3.18 (1H, m), 3.45 - 3.53 (1H, m), 3.64
 (1H, d), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.09 - 4.18 (2H, m), 4.60 (1H, s), 6.43 (1
H, d), 6.66 (1H, s), 7.29 (2H, d), 7.59 (2H, d), 7.78 (1H, d), 7.82 - 7.91 (2H, 
m), 7.97 (1H, d), 8.50 (1H, s)
実施例65b: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.06 (3H, t), 1.20 (3H, d), 1.82 (6H
, d), 3.08 - 3.19 (2H, m), 3.49 (1H, dd), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.94 - 3.
99 (1H, m), 4.12 (1H, d), 4.62 (1H, s), 6.14 (1H, t), 6.68 (1H, s), 7.30 (2H, d)
, 7.59 (2H, d), 7.77 - 7.80 (1H, m), 7.82 - 7.91 (2H, m), 7.97 (1H, d), 8.60 (1H
, s)
実施例65c: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.84 (6H, d), 2.20 (6H
, s), 2.34 (2H, t), 3.09 - 3.21 (3H, m), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.76 (1H,
 d), 3.97 (1H, dd), 4.12 (1H, d), 4.61 (1H, s), 6.14 (1H, t), 6.67 (1H, s), 7.30
 (2H, d), 7.59 (2H, d), 7.78 (2H, dd), 7.82 - 7.91 (2H, m), 7.97 (2H, d), 8.83 (
1H, s)
実施例65d: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 1.85 (6H, d), 3.11 - 3
.20 (3H, m), 3.43 - 3.53 (3H, m), 3.64 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.
13 (1H, d), 4.60 (1H, s), 4.72 (1H, t), 6.23 (1H, t), 6.67 (1H, s), 7.30 (2H, d)
, 7.59 (2H, d), 7.78 (1H, dd), 7.82 - 7.91 (2H, m), 7.95 - 7.99 (1H, m), 8.74 (1
H, s)
実施例65e: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.20 (3H, d), 1.84 (6H, d), 2.66 (3H
, d), 3.15 (1H, td), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 
4.12 (1H, d), 4.61 (1H, s), 6.02 - 6.07 (1H, m), 6.66 (1H, s), 7.31 (2H, d), 7.5
9 (2H, d), 7.76 - 7.80 (1H, m), 7.82 - 7.91 (2H, m), 7.95 - 7.99 (1H, m), 8.67 (
1H, s)
実施例65f: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.10 (3H, t), 1.20 (3H, d), 1.58 - 1
.67 (2H, m), 1.81 - 1.92 (2H, m), 2.16 - 2.25 (2H, m), 3.12 - 3.22 (1H, m), 3.44
 - 3.52 (1H, m), 3.63 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.06 - 4.17 (2H, m), 4.44 (1H, s), 
4.77 (2H, s), 6.45 (1H, d), 6.71 (1H, s), 7.33 (2H, d), 7.71 (2H, d), 7.76 - 7.8
2 (1H, m), 7.87 - 7.93 (2H, m), 8.09 (1H, d), 8.52 (1H, s)
実施例65g: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.21 (3H, d), 3.08 - 3
.22 (3H, m), 3.48 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.11 (1H
, d), 4.44 (1H, s), 4.78 (2H, s), 6.15 (1H, t), 6.70 (1H, s), 7.35 (2H, d), 7.72



(325) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

 (2H, d), 7.79 (1H, t), 7.87 - 7.93 (2H, m), 8.08 (1H, d), 8.61 (1H, s)
実施例65h: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 2.19 (6H, s), 2.33 (2H
, t), 3.13 - 3.22 (3H, m), 3.44 - 3.53 (1H, m), 3.64 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.9
7 (1H, dd), 4.10 (1H, d), 4.44 (1H, s), 4.76 (2H, s), 6.14 (1H, t), 6.70 (1H, s)
, 7.34 (2H, d), 7.71 (2H, d), 7.79 (1H, t), 7.87 - 7.92 (2H, m), 8.08 (1H, d), 8
.84 (1H, s)。
【１２４５】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロ
メチル)フェニル]スルホニルプロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメー
トの製造を説明する。
【１２４６】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)
フェニル]スルホニルプロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１２４７】

【化２７４】

【１２４８】
　フェニルクロロホルメート(0.542mL, 4.32mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルプロパ
ン-2-イル]ピリミジン-2-イル]アニリンライン(1.5g, 2.88mmol)および炭酸水素ナトリウ
ム(0.363g, 4.32mmol)に、5℃で、窒素下で添加した。得られた混合物を室温で2時間撹拌
し、続いて酢酸エチル(200mL)で希釈し、水(125mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4
)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得て、これをジエチルエーテル、および、イソヘキ
サンの混合物で粉砕し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.38g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.85 (6H, d), 3.16
 (1H, td), 3.45 - 3.54 (1H, m), 3.65 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.15
 (1H, d), 4.63 (1H, s), 6.71 (1H, s), 7.23 - 7.29 (3H, m), 7.42 - 7.47 (4H, m), 
7.69 (2H, d), 7.78 (1H, d), 7.82 - 7.92 (2H, m), 7.98 (1H, d), 10.37 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 641, 保持時間3.08分間。
【１２４９】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)フェニル]ス
ルホニルプロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１２５０】
【化２７５】

【１２５１】
　ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(200mg, 0.28mmol)を、エタノー
ル(5mL)、DMF(10mL)、水(7mL)およびDME(25mL)の混合物中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチル
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モルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルプロパン-2-イ
ル]ピリミジン(1.91g, 4.12mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)アニリン(1.353g, 6.18mmol)および炭酸ナトリウム(10mL, 20.00mmol)に室
温で添加した。得られた混合物を脱気し、続いて95℃で18時間撹拌した。この反応混合物
を自然に冷却し、酢酸エチル(200mL)で希釈し、水(2×200mL)およびブライン(100mL)で洗
浄した。有機層を乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を
、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の10～60%酢酸エチルの溶出
勾配を用いて精製し、得られた材料を、ジエチルエーテル、および、イソヘキサンの混合
物で粉砕し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.50g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 1.82 (6H, d), 3.12
 (1H, td), 3.47 (1H, td), 3.63 (1H, dd), 3.75 (1H, d), 3.95 (1H, dd), 4.08 (1H, 
d), 4.57 (1H, s), 5.47 (2H, s), 6.42 (2H, d), 6.56 (1H, s), 7.44 (2H, d), 7.78 -
 7.89 (3H, m), 7.92 - 7.96 (1H, m)
LCMSスペクトル: MH+ 521, 保持時間2.56分間。
【１２５２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[2-(トリフルオロメチル)フェニ
ル]スルホニルプロパン-2-イル]ピリミジン
【１２５３】
【化２７６】

【１２５４】
　ナトリウムtert-ブトキシド(4.59mmol)を、DMF(10mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルメチル]ピリミジ
ン(2g, 4.59mmol)の溶液に-5℃で添加し、それに続いてヨードメタン(0.030mL)を-5℃で
一滴ずつ添加した。追加のナトリウムtert-ブトキシド(4.59mmol)およびヨードメタン(0.
030mL)を添加し、この反応液を-5℃で一晩撹拌した。有機物を真空中で除去し、残留物を
酢酸エチル(200mL)と水(100mL)とで分配した。有機層を水(100mL)で洗浄し、乾燥させ(Mg
SO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得て、これをジエチルエーテル、および、イソヘ
キサンの混合物で粉砕し、望ましい材料をクリーム色の固体として得た(1.91g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.17 (3H, d), 3.13 (1H, td), 3.4
1 (1H, td), 3.57 (1H, dd), 3.71 (1H, d), 3.89 - 3.98 (2H, m), 4.46 (1H, s), 6.72
 (1H, s), 7.87 - 8.02 (4H, m)。
【１２５５】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル
]スルホニルメチル]ピリミジン
【１２５６】
【化２７７】

【１２５７】
　ナトリウム2-(トリフルオロメチル)ベンゼンスルフィナート(10.24g, 44mmol)を、アセ



(327) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

トニトリル(500mL)中の2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル
]ピリミジン(13g, 36.77mmol)に、室温で、窒素下で添加した。得られた混合物を80℃で3
時間撹拌した。追加のナトリウム2-(トリフルオロメチル)ベンゼンスルフィナート(10.2g
, 44mmol)を添加し、この反応液を80℃で1時間加熱した。この反応混合物を冷却させ、真
空中で濃縮した。この材料を、酢酸エチル(500mL)に溶解させ、水(200mL)で洗浄した。有
機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシ
ュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の0～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて
精製し、望ましい材料をオレンジ/クリーム色の固体として得た(9.48g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 3.17 (1H, td), 3.4
3 (1H, td), 3.58 (1H, dd), 3.72 (1H, d), 3.93 (2H, m), 4.27 (1H, s), 4.68 (2H, s
), 6.79 (1H, s), 7.94 (3H, m), 8.08 (1H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 436; 保持時間2.35分間。
【１２５８】
　ナトリウム2-(トリフルオロメチル)ベンゼンスルフィナート
【１２５９】
【化２７８】

【１２６０】
　亜硫酸ナトリウム(3.92mL, 81.88mmol)を、水に溶解させ、室温で10分間撹拌した。炭
酸水素ナトリウム(13.74g, 163.52mmol)を添加し、この混合物を50℃で1時間撹拌した。
この反応混合物に、2-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1-塩化スルホニル(12.62mL, 81.76
mmol)を一滴ずつ添加し、次にこれを50℃で18時間撹拌した。この反応混合物を乾燥する
まで蒸発させ、残留物をメタノール(250mL)に懸濁し、室温で20分間撹拌した。この固体
をろ過によって除去し、ろ液を蒸発させ、望ましい材料を得た(20.00g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 7.40 (1H, d), 7.51 (1H, d), 7.64
 (1H, d), 8.05 (1H, d)。
【１２６１】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメ
チル)フェニル]スルホニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説
明する。
【１２６２】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フ
ェニル]スルホニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１２６３】

【化２７９】

【１２６４】
　フェニルクロロホルメート(0.535mL, 4.26mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルメチル]
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ピリミジン-2-イル]アニリン(1.4g, 2.84mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.358g, 4.26m
mol)に、5℃で、窒素下で添加した。得られた混合物を室温で2時間撹拌し、続いてこの反
応混合物を酢酸エチル(200mL)で希釈し、水(125mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4
)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得て、これをジエチルエーテル、および、イソヘキ
サンの混合物で粉砕し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.70g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 3.19 (1H, td), 3.4
9 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, dd), 4.13 (1H, d), 4.47 (1H, 
s), 4.79 (2H, s), 6.75 (1H, s), 7.23 - 7.31 (3H, m), 7.42 - 7.51 (4H, m), 7.77 -
 7.83 (2H, m), 7.87 - 7.92 (2H, m), 8.09 (1H, d), 10.39 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 613, 保持時間2.92分間。
【１２６５】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スル
ホニルメチル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１２６６】

【化２８０】

【１２６７】
　ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(300mg, 0.43mmol)を、エタノー
ル(6mL)、DMF(10mL)、水(6mL)およびDME(20mL)の混合物中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル]スルホニルメチル]ピリミジ
ン(1.66g, 3.81mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)
アニリン(1.252g, 5.71mmol)および炭酸ナトリウム(10mL, 20.00mmol)に室温で添加した
。得られた混合物を脱気し、続いて95℃で18時間撹拌した。この反応混合物を自然に冷却
し、続いて酢酸エチル(400mL)で希釈し、水で洗浄した(2×200mL)。有機層を乾燥させ(Mg
SO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグ
ラフィーで、イソヘキサン中の10～60%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい
材料をクリーム色の結晶質固体として得た(1.40g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 3.14 (1H, td), 3.4
7 (1H, td), 3.62 (1H, dd), 3.75 (1H, d), 3.96 (1H, dd), 4.04 - 4.11 (1H, m), 4.4
1 (1H, s), 4.72 (2H, s), 5.51 (2H, s), 6.47 (2H, d), 6.59 (1H, s), 7.56 (2H, d),
 7.76 - 7.81 (1H, m), 7.86 - 7.92 (2H, m), 8.07 (1H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 493, 保持時間2.35分間。
【１２６８】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル
]スルホニルメチル]ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１２６９】
　実施例66:
　3-エチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチ
ル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１２７０】
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【化２８１】

【１２７１】
　エチルアミン塩酸塩(86.4mg, 1.03mmol)を、DMF(2mL)中の。フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニ
ル]カルバメート(120mg, 0.23mmol)およびトリエチルアミン(0.21mL, 1.49mmol)に添加し
、この反応混合物を室温で65時間そのままにした。粗生成物を、極性が徐々に減少する溶
出液として水(1%NH3を含む)およびアセトニトリルの混合物を用いた分取用HPLCで精製し
、望ましい材料を無色の固体として得た(79.0mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.25 (3H, d), 1.39 (
9H, s), 3.10 - 3.25 (3H, m), 3.45 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.69 (1H, m), 3.79 (1H,
 d), 3.95 - 4.03 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.46 (3H, s), 6.18 (1H, t), 6.75 (1H, s)
, 7.50 (2H, m), 8.21 (2H, d), 8.68 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 476, 保持時間2.04分間。
【１２７２】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート、また
は、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスルホニル
プロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、および、適切
なアミンから製造した。
【１２７３】
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【表９０】

【１２７４】
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【表９１】

【１２７５】
　実施例66a: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (3H, d), 1.39 (9H, s), 1.54 - 1
.69 (2H, m), 1.79 - 1.92 (2H, m), 2.15 - 2.27 (2H, m), 3.15 - 3.25 (1H, m), 3.51
 (1H, t), 3.66 (1H, d), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, d), 4.10 - 4.22 (2H, m), 4.46 (3
H, s), 6.46 (1H, d), 6.75 (1H, s), 7.48 (2H, d), 8.21 (2H, d), 8.1 (1H, s)
実施例66b: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 - 1.25 (3H, m), 1.39 (9H, s), 2.1
9 (6H, s), 2.34 (2H, t), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.45 - 3.56 (1H, m), 3.62 - 3.68 (
1H, m), 3.79 (1H, d), 3.95 - 4.02 (1H, m), 4.08 (2H, q), 4.18 (1H, d), 4.46 (3H,
 s), 6.17 (1H, t), 6.75 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.21 (2H, d), 8.90 (1H, s)
実施例66c: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.41 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.68 (2H, 
m), 1.15 (9H, s), 1.21 (3H, d), 1.85 (3H, s), 1.88 (3H, s), 2.55 - 2.59 (1H, m),
 3.18 (1H, dt), 3.51 (1H, dt), 3.66 (1H, dd), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, dd), 4.22 
(1H, d), 4.51 (1H, br, s), 6.44 (1H, d), 6.88 (1H, s), 7.52 (2H, d), 8.27 (2H, d
), 8.55 (1H, s)
実施例66d: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (9H, s), 1.21 (3H, d), 1.58 - 1.6
8 (2H, m), 1.80 - 1.91 (8H, m), 2.15 - 2.25 (2H, m), 3.12 - 3.23 (1H, m), 3.45 -
 3.55 (1H, m), 3.62 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.94 - 4.02 (1H, m), 4.08 - 4.
26 (2H, m), 4.51 (1H, br, s), 6.47 (1H, d), 6.88 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.26 (2H
, d), 8.58 (1H, s)
実施例66e: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.15 (9H, s), 1.21 (3H, 
d), 1.85 (3H, s), 1.88 (3H, s), 3.10 - 3.24 (3H, m), 3.44 - 3.55 (1H, m), 3.62 -
 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.94 - 4.01 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.51 (1H, br, s)
, 6.17 (1H, t), 6.88 (1H, s), 7.51 (2H, d), 8.26 (2H, d), 8.67 (1H, s)
実施例66f: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (9H, s), 1.21 (3H, d), 1.85 (3H, 
s), 1.88 (3H, s), 2.19 (6H, s), 2.35 (2H, t), 3.13 - 3.23 (3H, m), 3.45 - 3.54 (
1H, m), 3.62 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.94 - 4.01 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.
52 (1H, br, s), 6.17 (1H, t), 6.88 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.26 (2H, d), 8.91 (1H
, s)
実施例66g: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (9H, s), 1.21 (3H, d), 1.85 (3H, 
s), 1.88 (3H, s), 3.12 - 3.22 (3H, m), 3.43 - 3.54 (3H, m), 3.62 - 3.68 (1H, m),
 3.78 (1H, d), 3.95 - 4.01 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.51 (1H, br, s), 4.74 (1H, t)
, 6.27 (1H, t), 6.88 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.27 (2H, d), 8.82 (1H, s)
実施例66h: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (9H, s), 1.21 (3H, d), 1.85 (3H, 
s), 1.88 (3H, s), 2.67 (3H, d), 3.14 - 3.23 (1H, m), 3.46 - 3.55 (1H, m), 3.63 -
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 3.69 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.96 - 4.02 (1H, m), 4.22 (1H, d), 4.52 (1H, br, s)
, 6.06 - 6.12 (1H, m), 6.88 (1H, s), 7.52 (2H, d), 8.26 (2H, d), 8.77 (1H, s)
試験(c): 実施例(66c) 0.15μM ; 実施例(66d) 0.16μM ; 実施例(66e) 0.26μM ; 実施
例(66f) 0.04μM ; 実施例(66g) 0.3μM。
【１２７６】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスル
ホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスルホニルプ
ロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１２７７】
【化２８２】

【１２７８】
　フェニルクロロホルメート(0.368mL, 2.93mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-
2-イル]アニリン(1.153g, 2.67mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.336g, 4.00mmol)に室
温で添加した。得られたスラリーを室温で2時間撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル
と水とで分配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物を
シリカでのクロマトグラフィーにかけて、イソヘキサン中の20%～70%酢酸エチルで溶出し
、望ましい材料をほぼ無色の固体として得た(1.42g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.13 MHz, CDCl3) δ 1.25 (9H, s), 1.32 (3H, d), 1.95 (3
H, s), 1.97 (3H, s), 3.31 (1H, dt), 3.61 (1H, dt), 3.76 (1H, dd), 3.83 (1H, d), 
4.05 (1H, dd), 4.18 (1H, d), 4.47 (1H, br), 6.88 (1H, s), 7.10 (1H, br, s), 7.20
 - 7.27 (3H, m), 7.41 (2H, t), 7.55 (2H, d), 8.43 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 553, 保持時間3.05分間。
【１２７９】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスルホニルプロパン-2-イ
ル)ピリミジン-2-イル]アニリン
【１２８０】
【化２８３】

【１２８１】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)-パラジウム(II)(0.103g, 0.15mmol)を、DMF(6
mL)、DME(5mL)、エタノール(5mL)および水(12.5mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン(1.10g, 2.93m
mol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(0.833g
, 3.80mmol)および2M炭酸ナトリウム水溶液(5.27mL, 10.53mmol)に、室温で、窒素下で添
加した。この反応液を窒素で15分間パージし、得られた混合物を80℃で16時間撹拌した。
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この反応混合物を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、ろ
過し、減圧下で濃縮した。残留物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、イソヘキサ
ン中の25%～100%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を黄色の固体として得た(1.19g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.24 (9H, s), 1.30 (3H, d), 1.93 (3H, 
s), 1.95 (3H, s), 3.28 (1H, dt), 3.60 (1H, dt), 3.75 (1H, dd), 3.82 (1H, d), 3.9
0 (2H, s), 4.03 (1H, dd), 4.16 (1H, d), 4.46 (1H, br), 6.72 (2H, d), 6.79 (1H, s
), 8.26 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 433, 保持時間2.42分間。
【１２８２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-tert-ブチルスルホニルプロパン
-2-イル)ピリミジン
【１２８３】
【化２８４】

【１２８４】
　ナトリウムtert-ブトキシド(0.345g, 3.59mmol)を、DMF(30mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3
-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピリミジン(1.250g, 3.59
mmol)に、0℃で、窒素下で添加した。ヨードメタン(0.224mL, 3.59mmol)を添加し、得ら
れた溶液を0℃で15分間撹拌した。追加のナトリウムtert-ブトキシド(0.345g, 3.59mmol)
を添加し、続いてヨードメタン(0.224mL, 3.59mmol)を添加し、得られた溶液を0℃で1時
間撹拌した。この反応液を、DCM(100mL)で希釈し、水(100mL)およびブライン(100mL)で洗
浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、溶媒を蒸発させ、ゴムを得て、これをゆっ
くり結晶化した。粗生成物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0～40%酢
酸エチルで溶出し、望ましい材料を無色の固体として得た(1.14g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.28 (9H, s), 1.30 (3H, d), 1.84 (3H, 
s), 1.86 (3H, s), 3.27 (1H, dt), 3.54 (1H, dt), 3.69 (1H, dd), 3.79 (1H, d), 3.9
9 - 4.05 (2H, m), 4.30 (1H, br, s), 6.89 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 376, 378, 保持時間2.52分間。
【１２８５】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピ
リミジン
【１２８６】

【化２８５】

【１２８７】
　過酸化水素(9.48mL, 107.30mmol)(35%　水溶液)の溶液を、ジオキサン(80mL)中の2-ク
ロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルファニルメチル)ピリミ
ジン(9.82g, 31.1mmol)、タングステン酸ナトリウム二水和物(0.205g, 0.62mmol)および
硫酸(0.6mL, 1M, 0.6mmol)の撹拌溶液に一滴ずつ添加した。この混合物を、空気下で、55
℃で1時間加熱した。この反応液が完全したら、この溶液を水で希釈し、冷却した。残存
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する過酸化物を破壊するために、メタ重亜硫酸ナトリウムの溶液(10%　w/v)を添加した。
この溶液をDCMで抽出し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、望ましい材料をほぼ無色のゴムとし
て得た(9.34g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d), 1.44 (9H, s), 3.29 (1H
, dt), 3.54 (1H, dt), 3.69 (1H, dd), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.13 (2H, m), 4.21 (2H
, s), 4.30 (1H, br, s), 6.71 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 348, 350, 保持時間1.82分間。
【１２８８】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルファニルメチル)
ピリミジン
【１２８９】
【化２８６】

【１２９０】
　N-エチルジイソプロピルアミン(8.61mL, 49.78mmol)を、DMF(55mL)中の2-メチル-2-プ
ロパンチオール(4.21mL, 37.33mmol)に、室温で、窒素下で添加した。得られた溶液を室
温で20分間撹拌した。2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン(11.00g, 31.11mmol)を、この反応混合物に一部ずつ添加した。この混合物を4
時間室温で撹拌した。この反応混合物を水浴中に60℃で1.5時間置き、続いて酢酸エチル
と水とで分配した。有機層を追加の水で洗浄し、続いてを乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸
発させて、望ましい材料を黄色のゴムとして得た(10.02g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, CDCl3) δ 1.31 (3H, d), 1.34 (9H, s), 3.27 (1H
, dt), 3.54 (1H, dt), 3.66 - 3.71 (3H, m), 3.78 (1H, d), 3.97 - 4.07 (2H, m), 4.
31 (1H, br, s), 6.56 (1H, s)
LCMSスペクトル: MH+ 316, 318, 保持時間2.61分間。
【１２９１】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホ
ニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
【１２９２】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチ
ル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１２９３】

【化２８７】

【１２９４】
　フェニルクロロホルメート(0.227mL, 1.81mmol)を、ジオキサン(12mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]アニ
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リン(665mg, 1.64mmol)および炭酸水素ナトリウム(207mg, 2.47mmol)に添加した。得られ
たスラリーを室温で1時間撹拌した。この混合物を酢酸エチルと水とで分配した。有機溶
液を乾燥させ(MgSO4)、減圧下で濃縮した。残留物をシリカでのクロマトグラフィーにか
けて、イソヘキサン中の25%～80%酢酸エチルで溶出し、望ましい材料を黄色の乾燥したフ
ィルムとして得た(860mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.44 (9H, s), 3.32 (1H, 
dt), 3.60 (1H, dt), 3.75 (1H, dd), 3.82 (1H, d), 4.04 (1H, dd), 4.20 (1H, d), 4.
34 (2H, s), 4.46 (1H, br), 6.68 (1H, s), 7.10 (1H, s), 7.19 - 7.27 (3H, m), 7.40
 (2H, t), 7.53 (2H, d), 8.37 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 525, 保持時間2.69分間。
【１２９５】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピリミジ
ン-2-イル]アニリン
【１２９６】

【化２８８】

【１２９７】
　ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)-パラジウム(II)(63mg, 0.09mmol)を、DMF(3.7
5mL)、DME(5mL)、エタノール(5mL)および水(12.5mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピリミジン(626mg, 1.8mmol)、4-(4, 
4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(513mg, 2.34mmol)お
よび2M炭酸ナトリウム水溶液(3.24mL, 6.48mmol)に、室温で、窒素下で添加した。この反
応混合物を窒素で15分間パージし、得られた混合物を80℃で16時間撹拌した。この混合物
を酢酸エチルと水とで分配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮し
た。残留物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、イソヘキサン中の25%～100%酢酸
エチルで溶出し、望ましい材料を黄色の固体として得た(681mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.32 (3H, d), 1.43 (9H, s), 3.30 (1H, 
m), 3.60 (1H, m), 3.74 (1H, dd), 3.81 (1H, d), 3.89 (2H, s), 4.03 (1H, dd), 4.18
 (1H, d), 4.31 (2H, d), 4.44 (1H, br), 6.61 (1H, s), 6.71 (2H, d), 8.21 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 405, 保持時間1.98分間 。
【１２９８】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(tert-ブチルスルホニルメチル)ピ
リミジンの製造は上述した通りである。
【１２９９】
　実施例67:
　1-[4-[4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-エチル-尿素
【１３００】
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【化２８９】

【１３０１】
　フェニルN-[4-[4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(120mg, 0.207mmol)を、DMF
(1.5mL)中のエチルアミン塩酸塩(86mg, 1.03mmol)およびトリエチルアミン(0.2mL, 1.49m
mol)の混合物に室温で添加した。この反応混合物を室温で65時間そのままにした。粗生成
物を、極性が徐々に減少する溶出液として水(1%アンモニアを含む)およびアセトニトリル
の混合物を用いた分取用HPLCで精製し、望ましい材料を無色の固体として得た(19.0mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.22 (3H, d), 3.09 -
 3.3 (3H, m), 3.44 - 3.3 (1H, m), 3.61 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.94 - 4.01
 (1H, m), 4.09 - 4.18 (1H, m), 4.41 (1H, br, s), 4.87 (2H, s), 6.16 (1H, t), 6.7
1 (1H, s), 7.40 (2H, d), 7.58 - 7.64 (2H, m), 7.72 - 7.83 (3H, m), 8.65 (1H, s)
。
LCMSスペクトル: MH+ 532, 保持時間2.29分間。
【１３０２】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スル
ホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カル
バメート、または、フェニルN-[4-[4-[2-(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン
-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメー
トのいずれか、および、適切なアミンから製造した。
【１３０３】
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【表９２】

【１３０４】
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【表９３】

【１３０５】
　実施例67a: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.56 - 1.70 (2H, m), 1
.80 - 1.94 (2H, m), 2.15 - 2.27 (2H, m), 3.14 - 3.24 (1H, m), 3.44 - 3.53 (1H, m
), 3.61 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.95 - 4.02 (1H, m), 4.08 - 4.20 (2H, m), 
4.41 (1H, br, s), 4.87 (2H, s), 6.46 (1H, d), 6.71 (1H, s), 7.38 (2H, d), 7.59 -
 7.64 (2H, m), 7.72 - 7.83 (3H, m), 8.55 (1H, s)。
実施例67b: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 2.19 (6H, s), 2.34 (2H, 
t), 3.14 - 3.23 (3H, m), 3.44 - 3.54 (1H, m), 3.62 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d),
 3.94 - 4.00 (1H, m), 4.06 - 4.14 (1H, m), 4.41 (1H, br, s), 4.87 (2H, s), 6.16 
(1H, t), 6.71 (1H, s), 7.39 (2H, d), 7.58 - 7.64 (2H, m), 7.74 - 7.83 (3H, m), 8
.88 (1H, s)。
実施例67c: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 0.39 - 0.45 (2H, m), 0.62 - 0.69 (2H, 
m), 1.23 (3H, d), 1.82 (6H, s), 2.54 - 2.60 (1H, m), 3.13 - 3.22 (1H, m), 3.46 -
 3.54 (1H, m), 3.62 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.95 - 4.00 (1H, m), 4.18 (1H,
 d), 4.59 (1H, br, s), 6.43 (1H, s), 6.71 (1H, s), 7.16 - 7.23 (2H, d), 7.41 (2H
, d), 7.60 - 7.67 (1H, m), 7.84 (2H, d), 8.53 (1H, s)。
実施例67d: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.56 - 1.69 (2H, m), 1.7
8 - 1.92 (8H, m), 2.17 - 2.26 (2H, m), 3.12 - 3.22 (1H, m), 3.46 - 3.53 (1H, m),
 3.61 - 3.68 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.95 - 4.02 (1H, m), 4.10 - 4.22 (2H, m), 4.
59 (1H, br, s), 6.46 (1H, d), 6.71 (1H, s), 7.15 - 7.23 (2H, m), 7.38 (2H, d), 7
.60 - 7.68 (1H, m), 7.84 (2H, d), 8.55 (1H, s)。
実施例67e: 1H NMR (399.9 MHz, DMSO-d6) δ 1.08 (3H, t), 1.23 (3H, d), 1.83 (6H, 
s), 3.09 - 3.22 (3H, m), 3.50 (1H, t), 3.66 (1H, d), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, d),
 4.19 (1H, d), 4.60 (1H, br, s), 6.16 (1H, s), 6.71 (1H, s), 7.21 (2H, s), 7.41 
(2H, d), 7.59 - 7.69 (1H, m), 7.84 (2H, d), 8.65 (1H, s)。
実施例67f: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.80 - 1.83 (6H, m), 2.
18 (6H, s), 2.34 (2H, t), 3.12 - 3.23 (3H, m), 3.44 - 3.54 (1H, m), 3.63 - 3.67 
(1H, m), 3.77 (1H, d), 3.94 - 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.59 (1H, br, s), 6.15
 (1H, t), 6.70 (1H, s), 7.15 - 7.23 (2H, m), 7.39 (2H, d), 7.59 - 7.66 (1H, m), 
7.84 (2H, d), 8.86 (1H, s)。
実施例67g: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.80 - 1.83 (6H, m), 3.
12 - 3.23 (3H, m), 3.40 - 3.53 (3H, m), 3.62 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.95 
- 4.01 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.59 (1H, br, s), 4.73 (1H, t), 6.24 (1H, t), 6.70
 (1H, s), 7.16 - 7.23 (2H, m), 7.39 (2H, d), 7.59 - 7.66 (1H, m), 7.84 (2H, d), 
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8.78 (1H, s)。
実施例67h: 1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.82 (6H, s), 2.66 (3H,
 d), 3.12 - 3.22 (1H, m), 3.44 - 3.54 (1H, m), 3.60 - 3.68 (1H, m), 3.77 (1H, d)
, 3.93 - 4.00 (1H, m), 4.18 (1H, d), 4.58 (1H, br, s), 6.03 - 6.09 (1H, m), 6.70
 (1H, s), 7.14 - 7.23 (2H, m), 7.40 (2H, d), 7.63 (1H, t), 7.83 (2H, d), 8.71 (1
H, s)。
【１３０６】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[2-(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]
-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造
を説明する。
【１３０７】
　フェニルN-[4-[4-[2-(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)
-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１３０８】

【化２９０】

【１３０９】
　フェニルクロロホルメート(0.413mL, 3.29mmol)を、ジオキサン(25mL)中の4-[4-[2-(3,
 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]ピリミジン-2-イル]アニリン(1.46g, 2.99mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.377g, 4
.48mmol)に添加した。得られたスラリーを室温で1時間撹拌した。この混合物を酢酸エチ
ルと水とで分配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物
をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、イソヘキサン中の25%～80%酢酸エチルで溶出
し、無色のゴムを得た。この材料を、ジエチルエーテルで粉砕し、望ましい材料を無色の
結晶質固体として得た(1.808g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, CDCl3) δ 1.36 (3H, d), 1.89 (6H, s), 3.34 (1H
, dt), 3.63 (1H, dt), 3.79 (1H, dd), 3.86 (1H, d), 4.08 (1H, dd), 4.14 (1H, d), 
4.48 - 4.58 (1H, m), 6.66 (1H, s), 6.88 - 6.95 (1H, m), 7.04 (1H, s), 7.08 - 7.1
3 (2H, m), 7.19 - 7.28 (3H, m), 7.38 - 7.44 (4H, m), 7.98 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 609, 保持時間3.26分間。
【１３１０】
　4-[4-[2-(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１３１１】
【化２９１】

【１３１２】
　窒素流を、DMF(6mL)、DME(5mL)、エタノール(5mL)および水(12.5mL)中の2-クロロ-4-[2
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-(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-
4-イル]ピリミジン(1.4g, 3.24mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)アニリン(0.923g, 4.21mmol)および2M炭酸ナトリウム水溶液(5.83mL, 11.
67mmol)の混合物に室温で通過させた。この反応混合物を、ジクロロビス(トリフェニルホ
スフィン)パラジウム(II)(0.114g, 0.16mmol)で処理し、80℃で1時間撹拌した。この反応
混合物を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、減圧下で濃
縮した。残留物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、イソヘキサン中の25%～60%酢
酸エチルで溶出し、望ましい材料を薄黄色の固体として得た(1.496g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.88 (6H, s), 3.32 (1H, 
dt), 3.63 (1H, dt), 3.77 (1H, dd), 3.82 (1H, s), 3.86 (2H, s), 4.05 (1H, dd), 4.
12 (1H, d), 4.46 - 4.54 (1H, m), 6.57 - 6.62 (3H, m), 6.88 - 6.93 (1H, m), 7.08 
- 7.12 (2H, m), 7.82 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 489, 保持時間2.77分間。
【１３１３】
　2-クロロ-4-[2-(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン
【１３１４】
【化２９２】

【１３１５】
　ナトリウムtert-ブトキシド(0.336g, 3.49mmol)を、DMF(30mL)中の2-クロロ-4-[(3, 5-
ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン(1.41g, 3.49mmol)に、0℃で、窒素下で添加した。ヨードメタン(0.217mL, 3.49mmol)
を添加し、得られた溶液を0℃で15分間撹拌した。ナトリウムtert-ブトキシド(0.336g, 3
.49mmol)を添加し、続いてヨードメタン(0.217mL, 3.49mmol)を添加し、得られた溶液を0
℃で1時間撹拌した。この反応液を水(100mL)に注入した。得られた沈殿をろ過によって単
離し、真空中で乾燥させ、望ましい生成物を無色の固体として得た(1.434g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.77 (6H, s), 3.32 (1H
, dt), 3.58 (1H, dt), 3.72 (1H, dd), 3.81 (1H, d), 3.97 - 4.05 (2H, m), 4.36 (1H
, br, s), 6.69 (1H, s), 7.07 - 7.16 (3H, m)。
LCMSスペクトル: MH+ 432, 434, 保持時間2.78分間。
【１３１６】
　2-クロロ-4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン
【１３１７】
【化２９３】

【１３１８】
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　水(2mL)中のタングステン酸ナトリウム二水和物(199mg, 0.60mmol)の溶液を、ジオキサ
ン(40mL)中の2-クロロ-4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルファニルメチル]-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(11.23g, 30.2mmol)および2M硫酸(0.302mL, 0.60mm
ol)の撹拌溶液に添加した。過酸化水素(3.22mL, 104.19mmol)を添加し、この混合物を室
温で一晩撹拌した。沈殿をろ過によって回収し、真空中で乾燥させた。ろ液を酢酸エチル
と水とで分配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、減圧下で濃縮した。残留物をシリカで
のクロマトグラフィーにかけて、5%～DCM中の20%酢酸エチルで溶出し、得られた生成物を
沈殿した材料と合わせて、望ましい材料をほぼ無色の固体として得た(11.27g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, s), 3.31 (1H, dt), 3.56 (1H,
 dt), 3.71 (1H, dd), 3.80 (1H, d), 3.98 - 4.10 (2H, m), 4.31 (2H, s), 6.55 (1H, 
s), 7.12 (1H, tt)、 7.30 - 7.36 (2H, m)。
LCMSスペクトル: MH+ 404, 406, 保持時間2.32分間。
【１３１９】
　2-クロロ-4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルファニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン
【１３２０】
【化２９４】

【１３２１】
　DIPEA(8.07mL, 46.67mmol)を、DMF(55mL)中の3, 5-ジフルオロベンゼンチオール(5.00g
, 34.22mmol)に、室温で、窒素下で添加した。得られた溶液を室温で20分間撹拌した。2-
クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(11.00g, 31.
11mmol)を、この反応混合物に一部ずつ添加した。この混合物を4時間室温で撹拌した。こ
の反応混合物を水浴中で60℃で1.5時間加熱し、その後酢酸エチルと水とで分配した。有
機溶液を追加の水で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、望ましい材料をゴ
ムとして得た(12.24g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, CDCl3) δ 1.27 (3H, d), 3.24 (1H, dt), 3.52 (1
H, dt), 3.66 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.96 - 4.04 (4H, m), 4.21 (1H, br, s), 6.41
 (1H, s), 6.59 - 6.66 (1H, m), 6.80 - 6.86 (2H, m)。
LCMSスペクトル: MH+ 372, 374, 保持時間2.66分間。
【１３２２】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する
。
【１３２３】
　フェニルN-[4-[4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１３２４】
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【化２９５】

【１３２５】
　フェニルクロロホルメート(0.208mL, 1.66mmol)を、ジオキサン(10mL)中の4-[4-[(3, 5
-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン-2-イル]アニリン(693mg, 1.50mmol)および炭酸水素ナトリウム(190mg, 2.26mmol)に添
加した。得られたスラリーを室温で1時間撹拌した。この混合物を酢酸エチルと水とで分
配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、減圧下で濃縮した。残留物をシリカでのクロマト
グラフィーにかけて、イソヘキサン中の25%～80%酢酸エチルで溶出し、望ましい生成物を
黄色の乾燥したフィルムとして得た(827mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.9 MHz, CDCl3) δ 1.35 (3H, d), 3.33 (1H, dt), 3.61 (1
H, dt), 3.76 (1H, dd), 3.83 (1H, d), 4.16 (1H, d), 4.38 - 4.48 (3H, m), 6.48 (1H
, s), 6.98 - 7.08 (2H, m), 7.19 - 7.28 (4H, m), 7.32 - 7.47 (5H, m), 8.02 (2H, d
)。
LCMSスペクトル: MH+ 581, 保持時間2.91分間。
【１３２６】
　4-[4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１３２７】
【化２９６】

【１３２８】
　窒素流を、DMF(3.75mL)、DME(5mL)、エタノール(5mL)および水(12.5mL)中の2-クロロ-4
-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン(0.727g, 1.8mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン
-2-イル)アニリン(0.513g, 2.34mmol)および2M炭酸ナトリウム水溶液(3.24mL, 6.48mmol)
に15分間通過させた。この反応混合物を、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジ
ウム(II)(0.063g, 0.09mmol)で処理し、この混合物を80℃で16時間撹拌した。この混合物
を酢酸エチルと水とで分配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、減圧下で濃縮した。残留
物をシリカでのクロマトグラフィーにかけて、イソヘキサン中の25%～60%酢酸エチルで溶
出し、望ましい生成物を黄色の固体として得た(0.735g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, t), 3.31 (1H, dt), 3.60 (1H,
 dt), 3.75 (1H, dd), 3.80 - 3.93 (3H, m), 4.01 - 4.08 (1H, dd), 4.15 (1H, d), 4.
40 (3H, s), 6.40 (1H, s), 6.62 (2H, d), 7.01 (1H, tt)、 7.32 - 7.38 (2H, m), 7.8
5 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 461, 保持時間2.46分間。
【１３２９】
　2-クロロ-4-[(3, 5-ジフルオロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ



(343) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

リン-4-イル]ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１３３０】
　実施例68:
　1-[4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン
-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-シクロプロピル-尿素
【１３３１】
【化２９７】

【１３３２】
　DMF(2mL)中のシクロプロピルアミン(53mg, 0.93mmol)の溶液に、トリエチルアミン(0.0
9mL, 0.64mmol)、それに続いてフェニルN-[4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-
2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメー
ト(118mg, 0.20mmol)を添加した。得られた混合物を50℃に加熱し、2時間撹拌した。この
反応混合物を冷却し、追加のDMF(1mL)で希釈し、その後、未精製の反応混合物を、極性が
徐々に減少する溶出液として水(1%アンモニア水溶液を含む)およびアセトニトリルの混合
物を用いた分取用HPLCによって精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(75mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67
 (2H, m), 1.00 - 1.19 (3H, m), 1.22 (3H, d), 1.24 - 1.37 (2H, m), 1.47 - 1.53 (1
H, m), 1.64 - 1.82 (10H, m), 2.53 - 2.59 (1H, m), 3.20 (1H, td), 3.50 (1H, td), 
3.65 (1H, dd), 3.71 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.23 (1H, d), 4.56 - 4.62 (1H
, m), 6.44 (1H, d), 6.75 (1H, s), 7.52 (2H, d), 8.25 (2H, d), 8.55 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 542, 保持時間2.37分間。
【１３３３】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプ
ロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カル
バメート、または、フェニルN-[4-[4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メ
チルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、および
、適切なアミンから製造した。
【１３３４】
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【表９４】

【１３３５】



(345) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【表９５】

【１３３６】
　実施例68a: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.02 - 1.18 (3H, m), 1.22 (3H, d),
 1.25 - 1.35 (2H, m), 1.47 - 1.53 (1H, m), 1.57 - 1.91 (14H, m), 2.18 - 2.25 (2H
, m), 3.20 (1H, td), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H
, dd), 4.11 - 4.26 (2H, m), 4.55 - 4.61 (1H, m), 6.48 (1H, d), 6.75 (1H, s), 7.4
9 (2H, d), 8.24 (2H, d), 8.58 (1H, s)。
実施例68b: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.17 (6H, m), 1.22 (3H, d), 1
.25 - 1.36 (2H, m), 1.47 - 1.53 (1H, m), 1.64 - 1.84 (10H, m), 3.10 - 3.16 (2H, 
m), 3.20 (1H, td), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.71 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, 
dd), 4.23 (1H, d), 4.55 - 4.62 (1H, m), 6.17 (1H, t), 6.75 (1H, s), 7.51 (2H, d)
, 8.25 (2H, d), 8.68 (1H, s)。
実施例68c: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.19 (3H, m), 1.22 (3H, d), 1
.25 - 1.37 (2H, m), 1.48 - 1.53 (1H, m), 1.64 - 1.84 (10H, m), 2.18 (6H, s), 2.3
4 (2H, t), 3.17 - 3.24 (3H, m), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m
), 3.98 (1H, dd), 4.23 (1H, d), 4.56 - 4.62 (1H, m), 6.17 (1H, t), 6.75 (1H, s),
 7.50 (2H, d), 8.25 (2H, d), 8.91 (1H, s)。
実施例68d: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.18 (3H, m), 1.22 (3H, d), 1
.25 - 1.37 (2H, m), 1.47 - 1.53 (1H, m), 1.63 - 1.84 (10H, m), 3.16 - 3.24 (3H, 
m), 3.44 - 3.53 (3H, m), 3.65 (1H, dd), 3.70 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.23
 (1H, d), 4.56 - 4.63 (1H, m), 4.73 (1H, t), 6.26 (1H, t), 6.75 (1H, s), 7.50 (2
H, d), 8.25 (2H, d), 8.82 (1H, s)。
実施例68e: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.00 - 1.18 (3H, m), 1.22 (3H, d), 1
.25 - 1.36 (2H, m), 1.47 - 1.52 (1H, m), 1.64 - 1.84 (10H, m), 2.66 (3H, d), 3.2
0 (1H, td), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.71 - 3.78 (2H, m), 3.98 (1H, dd), 4.
23 (1H, d), 4.56 - 4.61 (1H, m), 6.08 (1H, q), 6.75 (1H, s), 7.52 (2H, d), 8.25 
(2H, d), 8.76 (1H, s)。
実施例68f: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 - 1.31 (6H, m), 1.41 - 1.49 (2H
, m), 1.57 - 1.69 (3H, m), 1.82 - 1.92 (4H, m), 2.18 - 2.28 (4H, m), 3.22 (1H, t
d), 3.34 (1H, tt)、 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, dd), 4
.09 - 4.22 (2H, m), 4.40 - 4.51 (3H, m), 6.48 (1H, d), 6.77 (1H, s), 7.48 (2H, d
), 8.19 (2H, d), 8.58 (1H, s)。
実施例68g: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.15 - 1.33 (6H, m), 1
.39 - 1.50 (2H, m), 1.65 - 1.71 (1H, m), 1.86 - 1.92 (2H, m), 2.21 - 2.28 (2H, m
), 3.09 - 3.16 (2H, m), 3.22 (1H, td), 3.34 (1H, tt)、 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, 
dd), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, dd), 4.13 - 4.21 (1H, m), 4.40 - 4.51 (3H, m), 6.18
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 (1H, t), 6.77 (1H, s), 7.50 (2H, d), 8.20 (2H, d), 8.68 (1H, s)。
実施例68h: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 - 1.33 (6H, m), 1.39 - 1.50 (2H
, m), 1.65 - 1.71 (1H, m), 1.86 - 1.92 (2H, m), 2.18 (6H, s), 2.21 - 2.27 (2H, m
), 2.34 (2H, t), 3.17 - 3.26 (3H, m), 3.34 (1H, tt)、 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, d
d), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, dd), 4.14 - 4.21 (1H, m), 4.40 - 4.51 (3H, m), 6.18 
(1H, t), 6.77 (1H, s), 7.49 (2H, d), 8.20 (2H, d), 8.90 (1H, s)。
【１３３７】
　以下で、フェニルN-[4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-
メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する
。
【１３３８】
　フェニルN-[4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１３３９】

【化２９８】

【１３４０】
　1, 4-ジオキサン(12mL)中の4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(
3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン(1.1g, 2.40mmol)の溶液に
、炭酸水素ナトリウム(0.302g, 3.60mmol)を添加した。次に、フェニルクロロホルメート
(0.316mL, 2.52mmol)を一滴ずつ添加し、得られた混合物を室温で3時間撹拌した。得られ
た混合物を乾燥するまで蒸発させ、残留した水(10mL)とDCM(10mL)とで分配した。有機層
を分離し、乾燥するまで蒸発させた。残留物を、ジエチルエーテルで粉砕し、望ましい材
料を固体として得た(1.328g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.18 (3H, m), 1.20 - 1.37
 (5H, m), 1.46 - 1.52 (1H, m), 1.63 - 1.83 (10H, m), 3.21 (1H, td), 3.51 (1H, td
), 3.65 (1H, dd), 3.69 - 3.79 (3H, m), 3.98 (1H, dd), 4.21 - 4.28 (1H, m), 4.56 
- 4.64 (1H, m), 7.24 - 7.30 (3H, m), 7.45 (2H, t), 7.65 (2H, d), 8.36 (2H, d), 1
0.43 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 579, 保持時間3.11分間。
【１３４１】
　4-[4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１３４２】
【化２９９】

【１３４３】
　DMF(5mL)、水(12.50mL)、エタノール(5.00mL)およびDME(5.00mL)の混合物中の2-クロロ
-4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル
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, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(0.907g, 4.14mmol
)の混合物を、窒素で10分間パージし、その後、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウ
ム(II)塩化物(0.111g, 0.16mmol)で処理した。この撹拌した混合物を、80℃に加熱し、窒
素下で2.5時間撹拌した。この反応混合物を冷却し、酢酸エチル(50mL)および水(50mL)で
処理した。有機層を分離し、水層を酢酸エチルで再度抽出した(2×30mL)。合わせた有機
物をブラインで洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、蒸発させて、粗生成物を得て、これを、フラ
ッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の25～75%酢酸エチルの溶出勾配を
用いて精製し、望ましい材料を得た(1.130g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 - 1.23 (6H, m), 1.25 - 1.36
 (2H, m), 1.47 - 1.53 (1H, m), 1.65 - 1.83 (10H, m), 3.18 (1H, td), 3.49 (1H, td
), 3.64 (1H, dd), 3.73 - 3.81 (2H, m), 3.97 (1H, dd), 4.19 (1H, d), 4.52 - 4.58 
(1H, m), 5.54 - 5.57 (2H, m), 6.62 (2H, d), 6.64 (1H, s), 8.08 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 459, 保持時間2.56分間。
【１３４４】
　2-クロロ-4-(2-シクロヘキシルスルホニルプロパン-2-イル)-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン
【１３４５】
【化３００】

【１３４６】
　DMF(16mL)中の2-クロロ-4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン(1.26g, 3.37mmol)の冷却した(氷/水浴)溶液を、ナトリウムte
rt-ブトキシド(0.324g, 3.37mmol)で処理した。この混合物を0℃で5分間撹拌した。続い
てヨードメタン(0.210mL, 3.37mmol)を添加し、混合物を0℃でさらに10分間撹拌した。続
いて追加のナトリウムtert-ブトキシド(0.324g, 3.37mmol)を添加し、さらに5分間撹拌し
続け、その後、追加のヨードメタン(0.210mL, 3.37mmol)を添加した。得られた混合物を0
℃でさらに15分間撹拌した。次に冷却槽を除去し、反応液をそのままにして温め、撹拌し
ながら室温にした。反応混合物に水(75mL)を添加し、得られた沈殿を吸引ろ過によって回
収し、さらなる水(40mL)で洗浄し、乾燥させ、望ましい材料を得た(1.180g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.04 - 1.15 (1H, m), 1.19 - 1.37
 (7H, m), 1.54 - 1.60 (1H, m), 1.69 (6H, s), 1.70 - 1.80 (4H, m), 3.17 - 3.25 (1
H, m), 3.45 (1H, td), 3.52 - 3.62 (2H, m), 3.72 (1H, d), 3.94 (1H, dd), 4.07 (1H
, d), 4.39 - 4.48 (1H, m), 6.89 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 402, 保持時間2.72分間。
【１３４７】
　2-クロロ-4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジン
【１３４８】
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【化３０１】

【１３４９】
　DCM(25mL)中の2, 4-ジクロロ-6-(シクロヘキシルスルホニルメチル)ピリミジン(1.65g,
 5.34mmol)の冷却した(氷/水浴)溶液にトリエチルアミン(0.820mL, 5.88mmol)を添加した
。得られた溶液を、8分間かけて、DCM(5mL)中の(3S)-3-メチルモルホリン(609mg, 6.02mm
ol)の溶液を一滴ずつ加えて処理した。この混合物を6℃で30分間撹拌した。次に冷却槽を
除去し、反応混合物をそのままにして一晩撹拌した。続いて水(25mL)を添加し、この反応
混合物を5分間撹拌した。次に有機層を分離し、乾燥させ(MgSO4)、蒸発させ、未精製の茶
色の油を得て、これを、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の25～
75%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を得た(1.440g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 - 1.45 (8H, m), 1.63 - 1.68
 (1H, m), 1.81 - 1.87 (2H, m), 2.11 - 2.17 (2H, m), 3.15 - 3.25 (2H, m), 3.45 (1
H, td), 3.60 (1H, dd), 3.73 (1H, d), 3.92 - 4.01 (2H, m), 4.30 (1H, br s)、 4.39
 (2H, s), 6.90 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 374, 保持時間2.24分間。
【１３５０】
　2, 4-ジクロロ-6-(シクロヘキシルスルホニルメチル)ピリミジン
【１３５１】
【化３０２】

【１３５２】
　DCM(28mL)中の2, 4-ジクロロ-6-(シクロヘキシルスルファニルメチル)ピリミジン(1.53
g, 5.52mmol)の撹拌溶液に、3-クロロペルオキシ安息香酸(3.09g, 13.80mmol)を、温度が
28℃未満に制御されるように、窒素下で20分間にわたり一部ずつ添加した。得られた懸濁
液を室温で3時間撹拌し、続いて炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液溶液(40mL)を添加し、
この反応混合物を5分間撹拌した。次に有機層を分離し、乾燥させ(MgSO4)、乾燥するまで
蒸発させた。得られた固体をDCM(40mL)中に再溶解させ、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶
液溶液(40mL)を添加した。この混合物を15分間撹拌し、その後有機層を分離し、乾燥させ
(MgSO4上で)、蒸発させ、望ましい材料を得た(1.650g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.12 - 1.46 (5H, m), 1.61 - 1.69
 (1H, m), 1.80 - 1.88 (2H, m), 2.10 - 2.17 (2H, m), 3.22 (1H, tt)、 4.73 (2H, s)
, 7.85 (1H, s)。
LCMSスペクトル: M-H- 307, 保持時間2.26分間。
【１３５３】
　2, 4-ジクロロ-6-(シクロヘキシルスルファニルメチル)ピリミジン
【１３５４】



(349) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

50

【化３０３】

【１３５５】
　オキシ塩化リン(15mL, 160.93mmol)中の6-(シクロヘキシルスルファニルメチル)-1H-ピ
リミジン-2, 4-ジオン(3.6g, 14.98mmol)の懸濁液を15分間かけて100℃に温めた。得られ
た暗いオレンジ色の溶液を100℃で7時間撹拌した。続いてこの反応混合物を冷却し、その
後蒸発させて粘性の茶色の油を得て、これをDCM(20mL)と氷水(20mL)とで分配し。次に固
体の炭酸水素ナトリウムを、泡立ちが制御されるように、30分間にわたり一部ずつ慎重に
添加した。添加中に追加の水(30mL)およびDCMのアリコートを添加した。泡立ちが止まっ
たら、pHを8に調節し、この混合物を分液漏斗に移し、有機層を分離した。水層をDCMで再
抽出し(2×50mL)、合わせた有機層をブライン(100mL)で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、蒸発
させて、粗生成物を得て、これを、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサ
ン中の10～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を得た(1.60g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 - 1.31 (5H, m), 1.51 - 1.58
 (1H, m), 1.63 - 1.71 (2H, m), 1.86 - 1.93 (2H, m), 2.70 - 2.77 (1H, m), 3.85 (2
H, s), 7.81 (1H, s)。
LCMSスペクトル: M-H- 275, 保持時間3.04分間。
【１３５６】
　6-(シクロヘキシルスルファニルメチル)-1H-ピリミジン-2, 4-ジオン
【１３５７】

【化３０４】

【１３５８】
　DMF(150mL)中のシクロヘキサンチオール(10mL, 81.74mmol)の溶液を、1, 8-ジアザビシ
クロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(14mL, 93.80mmol)で処理した。得られた溶液を室温で20分
間撹拌した。次に、6-(シクロメチル)ピリミジン-2, 4(1H, 3H)-ジオン(10g, 62.28mmol)
を、内部温度が35℃未満に維持されるように、30分間にわたり、窒素下で一部ずつ添加し
た。得られた溶液を室温で一晩撹拌した。続いてこの反応混合物を乾燥するまで蒸発させ
、残留物をDCM(100mL)と水(150mL)とで分配した。形成された沈殿を混合する際に、この
沈殿を吸引ろ過によって除去し、真空中で55℃で2時間乾燥させ、望ましい材料を得た(6.
45g)。2M塩酸を一滴ずつ添加してろ液のpHを2調節し、沈殿を分取し、その沈殿を水(100m
L)で洗浄し、真空オーブン中で乾燥させることにより、追加の望ましい材料(3.62g)を得
た。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 - 1.34 (5H, m), 1.51 - 1.58
 (1H, m), 1.63 - 1.72 (2H, m), 1.87 - 1.96 (2H, m), 2.65 - 2.72 (1H, m), 3.41 (2
H, s), 5.49 (1H, s), 10.75 - 10.96 (2H, m)。
LCMSスペクトル: MH+ 241, 保持時間0.99分間。
【１３５９】
　以下で、フェニルN-[4-[4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
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【１３６０】
【化３０５】

【１３６１】
　炭酸水素ナトリウム(113mg, 1.35mmol)を、1, 4-ジオキサン(5mL)4-[4-(シクロヘキシ
ルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
(370mg, 0.86mmol)の溶液に添加した。フェニルクロロホルメート(0.124mL, 0.99mmol)を
一滴ずつ添加し、得られた混合物をを室温で5時間撹拌した。得られた混合物を乾燥する
まで蒸発させ、残留物をDCM(5mL)と水(5mL)とで分配した。有機層を分離し、乾燥するま
で蒸発させた。未精製の残留物をジエチルエーテルで粉砕し、望ましい材料を得た(429mg
)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 - 1.33 (6H, m), 1.40 - 1.50
 (2H, m), 1.64 - 1.70 (1H, m), 1.85 - 1.92 (2H, m), 2.21 - 2.28 (2H, m), 3.19 - 
3.36 (2H, m), 3.50 (1H, td), 3.65 (1H, dd), 3.78 (1H, d), 3.99 (1H, dd), 4.16 - 
4.23 (1H, m), 4.43 - 4.52 (3H, m), 6.81 (1H, s), 7.24 - 7.30 (3H, m), 7.43 - 7.4
7 (2H, m), 7.63 (2H, d), 8.30 (2H, d), 10.44 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 551, 保持時間2.88分間。
【１３６２】
　4-[4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミ
ジン-2-イル]アニリン
【１３６３】
【化３０６】

【１３６４】
　DMF(2mL)、エタノール(2mL)、水(5mL)およびDME(2mL)の混合物中の2-クロロ-4-(シクロ
ヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(437mg, 1.
17mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(381
mg, 1.74mmol)および2M炭酸ナトリウム水溶液(0.60mL, 1.20mmol)の混合物を、窒素で5分
間パージし、その後ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(41.0mg, 0.06m
mol)を添加した。この反応混合物を窒素下で80℃に加熱し、3.5時間撹拌した。この反応
混合物を冷却し、酢酸エチル(25mL)と水(30mL)とで分配した。有機層を分離し、水層を酢
酸エチルで再抽出した(2×25mL)。合わせた有機抽出物を飽和ブライン(50mL)で洗浄し、
乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得て、これを、フラッシュシリカク
ロマトグラフィーで、イソヘキサン中の25～75%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、
望ましい材料を得た(402mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 - 1.32 (6H, m), 1.38 - 1.50
 (2H, m), 1.64 - 1.70 (1H, m), 1.85 - 1.92 (2H, m), 2.20 - 2.27 (2H, m), 3.19 (1
H, td), 3.31 - 3.40 (1H, m), 3.48 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1



(351) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

H, dd), 4.10 - 4.18 (1H, m), 4.38 (2H, s), 4.40 - 4.48 (1H, m), 5.57 (2H, s), 6.
61 (2H, d), 6.66 (1H, s), 8.04 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 431, 保持時間2.33分間。
【１３６５】
　2-クロロ-4-(シクロヘキシルスルホニルメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]
ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１３６６】
　実施例69:
　3-シクロプロピル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3
-チアゾール-2-イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１３６７】
【化３０７】

【１３６８】
　シクロプロピルアミン(53mg, 0.93mmol)に、DMA(2mL)およびトリエチルアミン(0.045mL
, 0.32mmol)中のフェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-
1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カ
ルバメート(54mg, 0.09mmol)の溶液を添加した。得られた混合物を50℃で16時間加熱した
。この反応混合物を冷却し、水(30mL)に注入した。得られた沈殿を吸引ろ過によって回収
し、減圧下で乾燥させ、粗生成物を得て、これを、フラッシュシリカクロマトグラフィー
で、イソヘキサン中の25～75%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製した。生成物を含む分
画を乾燥するまで蒸発させ、イソヘキサン/ジエチルエーテルで粉砕し、真空中で50℃で1
時間乾燥させ、望ましい材料を白色の固体として得た(38mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 0.40 - 0.44 (2H, m), 0.63 - 0.67
 (2H, m), 1.21 (3H, d), 1.92 (6H, s), 2.42 (3H, s), 2.53 - 2.59 (1H, m), 3.16 (1
H, td), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.13 - 4.20 (
1H, m), 4.52 - 4.58 (1H, m), 6.40 - 6.42 (1H, m), 6.69 (1H, s), 7.42 (2H, d), 7.
68 (1H, d), 7.87 (2H, d), 8.51 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 557, 保持時間2.33分間。
【１３６９】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン
-2-イル]フェニル]カルバメート、または、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-
4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニルメチル]ピリミジン-2-イル]
フェニル]カルバメートのいずれか、および、適切なアミンから製造した。
【１３７０】
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【表９７】

【１３７２】
　実施例69a: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.57 - 1.68 (2H, m),
 1.80 - 1.92 (2H, m), 1.92 (6H, s), 2.18 - 2.25 (2H, m), 2.41 - 2.42 (3H, m), 3.
16 (1H, td), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.11 - 4
.19 (2H, m), 4.51 - 4.58 (1H, m), 6.44 (1H, d), 6.69 (1H, s), 7.39 (2H, d), 7.68
 (1H, d), 7.87 (2H, d), 8.53 (1H, s)。
実施例69b: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (3H, t), 1.21 (3H, d), 1.92 (6H
, s), 2.41 - 2.42 (3H, m), 3.09 - 3.20 (3H, m), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.
77 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.14 - 4.19 (1H, m), 4.52 - 4.58 (1H, m), 6.14 (1H, t
), 6.69 (1H, s), 7.41 (2H, d), 7.68 (1H, d), 7.87 (2H, d), 8.63 (1H, s)。
実施例69c: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.92 (6H, s), 2.20 (6H
, s), 2.33 - 2.40 (2H, m), 2.42 (3H, s), 3.12 - 3.22 (3H, m), 3.49 (1H, td), 3.6
4 (1H, dd), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.16 (1H, d), 4.51 - 4.57 (1H, m), 6.15
 (1H, t), 6.69 (1H, s), 7.40 (2H, d), 7.68 (1H, s), 7.87 (2H, d), 8.87 (1H, s)。
実施例69d: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.92 (6H, s), 2.41 (3H
, s), 3.13 - 3.21 (3H, m), 3.44 - 3.52 (3H, m), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.9
7 (1H, dd), 4.13 - 4.19 (1H, m), 4.52 - 4.57 (1H, m), 4.72 (1H, t), 6.24 (1H, t)
, 6.69 (1H, s), 7.40 (2H, d), 7.68 (1H, s), 7.87 (2H, d), 8.78 (1H, s)。
実施例69e: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.21 (3H, d), 1.92 (6H, s), 2.41 - 2
.42 (3H, m), 2.66 (3H, d), 3.12 - 3.20 (1H, m), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.
76 (1H, d), 3.97 (1H, dd), 4.13 - 4.19 (1H, m), 4.51 - 4.57 (1H, m), 6.05 (1H, q
), 6.69 (1H, s), 7.42 (2H, d), 7.68 (1H, d), 7.87 (2H, d), 8.72 (1H, s)。
実施例69f:NMRスペクトルなし。
実施例69g:NMRスペクトルなし。
実施例69h:NMRスペクトルなし。
【１３７３】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3-
チアゾール-2-イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメ
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ートの製造を説明する。
【１３７４】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3-チアゾー
ル-2-イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１３７５】
【化３０８】

【１３７６】
　1, 4-ジオキサン(4mL)中の4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-
1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン(340
mg, 0.72mmol)の溶液に炭酸水素ナトリウム(90mg, 1.08mmol)を添加した。次に、フェニ
ルクロロホルメート(0.104mL, 0.83mmol)を一滴ずつ添加し、得られた混合物を室温で6時
間撹拌した。次に、この反応混合物を蒸発させ、残留物をDCM(5mL)と水(5mL)とで分配し
た。有機層を分離し、水層を追加のDCM(5mL)で再抽出した。合わせた有機層を混合し、乾
燥するまで蒸発させて、コハク色のゴムを得て、これをジエチルエーテル(5mL)に溶解さ
せ、超音波破砕で粉砕した。得られた固体を吸引ろ過によって回収し、乾燥させ、望まし
い材料を得た(334mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 1.93 (6H, s), 2.41
 (3H, s), 3.17 (1H, td), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d
d), 4.15 - 4.22 (1H, m), 4.53 - 4.59 (1H, m), 6.73 (1H, s), 7.24 - 7.30 (3H, m),
 7.45 (2H, t), 7.55 (2H, d), 7.68 (1H, m), 7.97 (2H, d), 10.39 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 594, 保持時間2.91分間。
【１３７７】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)
スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１３７８】

【化３０９】

【１３７９】
　DMF(2mL)、1, 2-ジメトキシエタン(2mL)、エタノール(2mL)および水(5mL)の混合物中の
2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イ
ル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン(480mg, 1.15mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラ
メチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(378mg, 1.73mmol)および2M炭酸ナト
リウム水溶液(2.8mL, 5.60mmol)の混合物を、窒素で10分間パージし、その後ビス(トリフ
ェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(54mg, 0.08mmol)を添加した。この反応混合物
を85℃に加熱し、その温度で、窒素下で3時間撹拌した。続いてこの反応混合物を冷却し
、酢酸エチル(50mL)と水(30mL)とで分配した。有機層を分離し、水層を酢酸エチル(25mL)
で再抽出した。合わせた有機層をブライン(50mL)で洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、
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蒸発させて、粗生成物を得て、これを、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘ
キサン中の25～75%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を得た(367mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 1.90 (6H, s), 2.43
 (3H, s), 3.13 (1H, td), 3.48 (1H, td), 3.63 (1H, dd), 3.75 (1H, d), 3.96 (1H, d
d), 4.09 - 4.15 (1H, m), 4.47 - 4.54 (1H, m), 5.50 (2H, s), 6.52 (1H, d), 6.58 (
2H, s), 7.68 - 7.72 (3H, m)。
LCMSスペクトル: MH+ 474, 保持時間2.31分間。
【１３８０】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[2-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-
イル)スルホニル]プロパン-2-イル]ピリミジン
【１３８１】
【化３１０】

【１３８２】
　DMF(8mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チア
ゾール-2-イル)スルホニルメチル]ピリミジン(612mg, 1.57mmol)の冷却した(氷/水浴)溶
液にナトリウムtert-ブトキシド(157mg, 1.63mmol)を添加した。この混合物を、窒素下で
5分間撹拌し、その後ヨードメタン(0.100mL, 1.61mmol)を添加した。この反応混合物を冷
却槽中でさらに10分間撹拌し、その後追加のナトリウムtert-ブトキシド(157mg, 1.63mmo
l)を添加した。さらに5分間撹拌した後、追加のヨードメタン(0.100mL, 1.61mmol)を添加
し、反応混合物を、窒素下で、冷却槽中で20分間撹拌した。次に冷却槽を除去し、さらに
2時間撹拌し続けた。続いて水(25mL)を添加し、得られた沈殿をろ過によって回収し、水(
50mL)で洗浄し、真空中で50℃で2時間乾燥させ、望ましい材料を得た(487mg)。
NMRスペクトル:1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 1.79 (6H, d), 2.46 
(3H, s), 3.15 (1H, td), 3.43 (1H, td), 3.58 (1H, dd), 3.72 (1H, d), 3.93 (1H, dd
), 3.96 - 4.03 (1H, m), 4.35 - 4.44 (1H, m), 6.78 (1H, s), 7.89 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 417, 保持時間2.28分間。
【１３８３】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イ
ル)スルホニルメチル]ピリミジン
【１３８４】

【化３１１】

【１３８５】
　DCM(12mL)中の2, 4-ジクロロ-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニルメチ
ル]ピリミジン(901mg, 2.78mmol)の冷却した(氷/水浴)溶液にトリエチルアミン(0.45mL, 
3.23mmol)を添加した。得られた溶液を、3分間かけて、DCM中の(2.5mL)(3S)-3-メチルモ
ルホリン(319mg, 3.15mmol)の溶液で一滴ずつ処理した。この反応混合物を、窒素下で24
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時間撹拌し、反応液を室温に温めた。この反応混合物に水(20mL)を添加し、15分間撹拌し
た。次に有機層を分離し、乾燥させ(MgSO4)、蒸発させ、粗生成物を得て、これを、フラ
ッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の25～75%酢酸エチルの溶出勾配を
用いて精製し、望ましい材料を得た(615mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d), 2.49 (3H, s), 3.18
 (1H, td), 3.43 (1H, td), 3.58 (1H, dd), 3.72 (1H, d), 3.86 - 3.96 (2H, m), 4.16
 - 4.28 (1H, m), 4.82 (2H, s), 6.80 (1H, s), 7.89 (1H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 389, 保持時間1.89分間。
【１３８６】
　2, 4-ジクロロ-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニルメチル]ピリミジン
【１３８７】
【化３１２】

【１３８８】
　DCM(15mL)中の2, 4-ジクロロ-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルファニルメ
チル]ピリミジン(867mg, 2.97mmol)の冷却した(氷/水浴)溶液に、3-クロロペルオキシ安
息香酸(1.42g, 6.34mmol)を10分間にわたり一部ずつ添加した。得られた懸濁液を冷却槽
中で15分間撹拌した。次に冷却槽を除去し、この反応混合物を室温に温め、22時間撹拌し
た。この反応は完了しておらず、追加の3-クロロペルオキシ安息香酸(162mg, 0.72mmol)
を添加し、この混合物をさらに1時間撹拌した。この反応混合物に炭酸水素ナトリウムの
飽和水溶液溶液(20mL)を添加し、30分間撹拌した。有機層を分離し、乾燥させ(MgSO4)、
ろ過し、蒸発させて、望ましい材料を得た(912mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 2.48 (3H, d), 5.19 (2H, s), 7.84
 (1H, s), 7.94 - 7.95 (1H, m)。
LCMSスペクトル: M-H- 322, 保持時間1.47分間。
【１３８９】
　2, 4-ジクロロ-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルファニルメチル]ピリミジ
ン
【１３９０】
【化３１３】

【１３９１】
　オキシ塩化リン(6mL, 64.37mmol)中の6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルファ
ニルメチル]-1H-ピリミジン-2, 4-ジオン(1.4g, 5.48mmol)の懸濁液を、100℃に温め、6
時間撹拌した。この反応混合物を冷却し、その後蒸発させ、残留物をDCM(30mL)と氷水(30
mL)との間で分配した。次に炭酸水素ナトリウムを、泡立ちが制御されるように、30分間
にわたり慎重に一部ずつ添加した。泡立ちが止まったら、pHを8に調節し、この混合物を
追加のDCM(30mL)および水(20mL)で処理し、分液漏斗に移し、有機層を分離した。水層を
追加のDCM(2×25mL)で再抽出し、合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ(MgS
O4)、乾燥するまで蒸発させて、粗生成物を得て、これを、フラッシュシリカクロマトグ
ラフィーで、イソヘキサン中の10～20%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい
材料を得た(0.90g)。
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NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 2.31 (3H, d), 4.55 (2H, s), 7.23
 - 7.24 (1H, m), 7.83 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 292, 保持時間2.33分間。
【１３９２】
　6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルファニルメチル]-1H-ピリミジン-2, 4-ジ
オン
【１３９３】
【化３１４】

【１３９４】
　DMF(15mL)中の4-メチルチアゾール-2-チオール(1.01g, 7.70mmol)の溶液に、1, 8-ジア
ザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(1.4mL, 9.38mmol)を添加した。得られた溶液を室温
で30分間撹拌した。次に、6-(シクロメチル)ピリミジン-2, 4(1H, 3H)-ジオン(1g, 6.23m
mol)を、10分間にわたり、窒素下で一部ずつ添加した。得られた溶液を室温で19時間撹拌
した。続いてこの反応混合物を乾燥するまで蒸発させ、残留物をDCM(20mL)と水(20mL)と
で分配した。沈殿した固形を吸引ろ過によって回収し、この沈殿を水(20mL)で洗浄し、真
空中で60℃で2時間乾燥させ、望ましい材料を得た(1.07g, 67%)。ろ液のpHを2M塩酸で2に
調節し、沈殿をろ過し、それを水(20mL)でを洗浄し、真空オーブン中で乾燥させることに
より、追加の望ましい材料(0.330g)を得た。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 2.34 (3H, d), 4.08 (2H, s), 5.43
 (1H, s), 7.27 (1H, m), 11.01 (2H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 256, 保持時間0.53分間。
【１３９５】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チ
アゾール-2-イル)スルホニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を
説明する。
【１３９６】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-
2-イル)スルホニルメチル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１３９７】

【化３１５】

【１３９８】
　フェニルクロロホルメート(0.190mL, 1.51mmol)を、ジオキサン(10mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニルメチル]
ピリミジン-2-イル]アニリン(450mg, 1.01mmol)、炭酸水素ナトリウム(127mg, 1.51mmol)
に、5℃で、窒素下で添加した。得られた混合物を室温で2時間撹拌した。この反応混合物
を酢酸エチル(200mL)で希釈し、水(125mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過
し、蒸発させて、粗生成物を得て、これを、ジエチルエーテル、および、イソヘキサンの
混合物で粉砕し、望ましい材料を得た(360mg)。
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NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.22 (3H, d), 2.53 (3H, s) [obsc
ured by DMSO]、 3.20 (1H, td), 3.49 (1H, td), 3.64 (1H, dd), 3.77 (1H, d), 3.98 
(1H, dd), 4.15 (1H, d), 4.45 (1H, s), 4.93 (2H, s), 6.77 (1H, s), 7.22 - 7.32 (3
H, m), 7.43 - 7.47 (2H, m), 7.56 (2H, d), 7.84 (1H, s), 7.97 (2H, d), 10.43 (1H,
 s)。
LCMSスペクトル: MH+ 566, 保持時間2.66分間。
【１３９９】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スル
ホニルメチル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１４００】
【化３１６】

【１４０１】
　ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(54.4mg, 0.08mmol)を、DMF(6mL)
、DME(12mL)、エタノール(3mL)および水(3.5mL)の混合物中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イル)スルホニルメチル]ピリミジ
ン(600mg, 1.55mmol)、4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)
アニリン(510mg, 2.33mmol)および炭酸ナトリウム(5mL, 10.00mmol)に、室温で、窒素下
で添加した。この反応混合物を脱気して、窒素を数回充填し、得られた混合物を95℃で18
時間撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル(250mL)で希釈し、水で洗浄した(2×150mL)
。有機層を乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得て、これを、フラッシ
ュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の10～70%酢酸エチルの溶出勾配を用い
て精製し、望ましい材料を得た(450mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (400.132 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d), 2.53 (3H, s), 3.15
 (1H, td), 3.47 (1H, td), 3.62 (1H, dd), 3.75 (1H, d), 3.96 (1H, dd), 4.09 (1H, 
d), 4.40 (1H, s), 4.83 (2H, s), 5.54 (2H, s), 6.52 (2H, d), 6.60 (1H, s), 7.70 (
2H, d), 7.81 (1H, s)。
LCMSスペクトル: MH+ 446, 保持時間2.0分間。
【１４０２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-[(4-メチル-1, 3-チアゾール-2-イ
ル)スルホニルメチル]ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１４０３】
　実施例70:
　3-エチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニ
ルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１４０４】
【化３１７】
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　メタノール中のエチルアミン(0.471mL, 0.94mmol)の2M溶液を、DMF(2mL)中のフェニルN
-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニルプロパン-2
-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(120mg, 0.21mmolに、室温で、窒素下
で、一部ずつ添加した。得られた溶液を室温で60分間撹拌した。この反応混合物を乾燥す
るまで蒸発させ、粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～7%メ
タノールの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を白色の発泡体として得た(103mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (t, 3H), 1.21 (d, 3H), 1.88
 (s, 6H), 3.09 - 3.21 (m, 3H), 3.45 - 3.53 (m, 1H), 3.61 - 3.66 (m, 1H), 3.77 (d
, 1H), 3.95 - 4.00 (m, 1H), 4.15 (d, 1H), 4.53 (s, 1H), 6.15 (t, 1H), 6.66 (s, 1
H), 7.35 (d, 2H), 7.61 - 7.66 (m, 2H), 7.71 (d, 2H), 7.88 - 7.93 (m, 1H), 8.61 (
s, 1H), 8.74 - 8.76 (m, 1H)。
LCMSスペクトル: MH+ 525.56, 保持時間2.14分間。
【１４０６】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イル
スルホニルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明す
る。
【１４０７】
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニ
ルプロパン-2-イル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１４０８】

【化３１８】

【１４０９】
　フェニルクロロホルメート(0.432mL, 3.44mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニルプロパン-2-イル)ピリミ
ジン-2-イル]アニリン(1.3g, 2.87mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.482g, 5.73mmol)に
室温で添加した。得られたスラリーを室温で1時間撹拌し、続いてこの反応混合物を酢酸
エチルと水とで分配した。有機溶液を乾燥させ(MgSO4)、減圧下で濃縮した。残留物をシ
リカでのクロマトグラフィーにかけて、DCM中の0%～20%酢酸エチルで溶出させ、望ましい
材料を黄色の乾燥したフィルムとして得た(1.62g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.27 (d, 3H), 1.90 (s, 6H), 3.25 (
m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 4.03 (m, 2H), 4.39 - 4.46 (m, 1H), 6.60 (s, 
1H), 6.93 (s, 1H), 7.12 - 7.22 (m, 12H), 7.32 (m, 5H), 7.57 (m, 2H), 7.82 (d, 2H
)。
LCMSスペクトル: MH+ 574.52, 保持時間2.85分間。(モニターは酸性で行った)。
【１４１０】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニルプロパン-2
-イル)ピリミジン-2-イル]アニリン
【１４１１】
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【化３１９】

【１４１２】
　テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン-2-イル)アニリン(0.773g, 3.53mmol)および2
-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニルプロパ
ン-2-イル)ピリミジン(1.4g, 3.53mmol)を、室温で、窒素下で、DME(10mL)、エタノール(
10.00mL)、DMF(10.00mL)および水(10mL)の混合物中に懸濁した。この混合物を窒素でパー
ジし、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(0.124g, 0.18mmol)を添加し
た。得られた懸濁液を、窒素雰囲気下で、80℃で90分間撹拌した。この反応混合物を濃縮
し、酢酸エチル(150mL)で希釈し、水(2x150mL)および飽和ブライン(100mL)で洗浄した。
有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッ
シュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し
、望ましい材料を黄色の発泡体として得た(1.210g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.25 (d, 3H), 1.89 (s, 6H), 3.22 (
m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.66 - 3.80 (m, 4H), 3.97 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 4.42 (s, 
1H), 6.46 - 6.53 (m, 3H), 7.28 (m, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.64 (d, 2H), 8.61 (d, 1H)
。
LCMSスペクトル: MH+ 454.58, 保持時間1.88分間。
【１４１３】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(2-ピリジン-2-イルスルホニルプロ
パン-2-イル)ピリミジン
【１４１４】

【化３２０】

【１４１５】
　ヨードメタン(1.266mL, 20.33mmol)を、DMF(50mL)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモル
ホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル)ピリミジン(2.5g, 6.78mmol)およ
びナトリウムtert-ブトキシド(1.954g, 20.33mmol)の溶液に、0℃で、窒素下で添加した
。この溶液をゆっくり室温に温め、室温で1時間撹拌した。水および酢酸エチルを添加し
、この溶液を振盪し、分離した。合わせた酢酸エチル層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過した。
ろ液を蒸発させ、粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～60%
酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を黄色の油として得て、これを静置
して凝固させた(1.77g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.26 (d, 3H), 1.77 (s, 6H), 3.22 (
m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 3.74 (d, 1H), 3.89 - 3.98 (m, 2H), 4.27 (s, 
1H), 6.67 (s, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.82 (m, 1H)。
LCMSスペクトル: MH+ 397.38, 保持時間2.04分間。
【１４１６】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル
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)ピリミジン
【１４１７】
【化３２１】

【１４１８】
　過酸化水素(8.26mL, 93.53mmol)の35%水溶液を、ジオキサン(300mL)中の2-クロロ-4-[(
3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルファニルメチル)ピリミジン(1
0.5g、31.17mmol)、タングステン酸ナトリウム二水和物(0.206g, 0.62mmol)および2N硫酸
(0.6mL)の撹拌溶液に一滴ずつ添加し、続いてこの溶液を55℃に温めた。この溶液を55℃
で4時間撹拌した。追加の過酸化水素(8.26mL)を添加し、この混合物を50℃で18時間撹拌
した。3-クロロペルオキシ安息香酸(5.38g, 31.17mmol)を添加し、この混合物を室温で2
時間撹拌した。この溶液を、水(500mL)で希釈し、20℃に冷却した。残存する全ての過酸
化物を破壊するためにメタ重亜硫酸ナトリウムの10%溶液を添加して、この溶液を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過した。粗生成物を、フラッシュシリカ
クロマトグラフィーで、DCM中の0～50%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい
材料を黄色のゴムとして得た(10.5g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.24 (d, 3H), 3.20 (m, 1H), 3.46 (
m, 1H), 3.61 (d, 1H), 3.71 (d, 1H), 3.90 - 3.98 (m, 2H), 4.21 (s, 1H), 4.51 (s, 
2H), 6.50 (s, 1H), 7.51 - 7.53 (m, 1H), 7.86 - 7.95 (m, 2H), 8.72 - 8.74 (m, 1H)
LCMSスペクトル: MH+ 369.37, 保持時間1.73分間。
【１４１９】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルファニルメチ
ル)ピリミジン
【１４２０】

【化３２２】

【１４２１】
　DIPEA(8.77ml, 50.71mmol)を、DMF(300mL)中の2-メルカプトピリジン(3.80g, 34.22mmo
l)に、室温で、窒素雰囲気下で添加した。得られた溶液を室温で15分間撹拌した。2-クロ
ロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(11g, 31.11mmol)
を5分間かけて一部ずつ添加し、この混合物を室温で3時間撹拌した。この反応混合物を乾
燥するまで蒸発させ、DCM(200mL)中に再溶解させ、炭酸水素ナトリウム飽和溶液(100mL)
および飽和ブライン(50mL)で連続的に洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸
発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM
中の0～20%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を黄褐色の油として得た
(10.50g)。NMRは、0.6当量のm-クロロ安息香酸の存在を示す。この材料は、それ以上精製
しないでそれに続く工程に用いられた。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.23 (d, 3H), 3.17 - 3.25 (m, 1H),
 3.46 - 3.54 (m, 1H), 3.62 - 3.67 (m, 1H), 3.74 (d, 1H), 3.93 - 4.01 (m, 2H), 4.
20 (s, 1H), 4.29 - 4.38 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 6.99 - 7.02 (m, 1H), 7.20 (d, 1H)
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, 7.47 - 7.51 (m, 1H), 8.40 - 8.42 (m, 1H)。
LCMSスペクトル: MH+ 337.48, 保持時間2.19分間。
【１４２２】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
【１４２３】
　実施例71:
　3-エチル-1-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニル
メチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]尿素
【１４２４】
【化３２３】

【１４２５】
　メタノール(0.495mL, 0.99mmol)中のエチルアミンの2M溶液を、DMF(2mL)中のフェニルN
-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(120mg, 0.22mmol)の溶液に、室温で、窒素下で、
一部ずつ添加した。得られた溶液を室温で60分間撹拌した。この反応混合物を乾燥するま
で蒸発させ、粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、DCM中の0～7%メタノ
ールの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を白色の発泡体として得た(83mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (t, 3H), 1.20 (d, 3H), 3.09
 - 3.22 (m, 3H), 3.44 - 3.52 (m, 1H), 3.61 - 3.65 (m, 1H), 3.76 (d, 1H), 3.95 - 
4.00 (m, 1H), 4.12 (d, 1H), 4.40 (s, 1H), 4.85 (q, 2H), 6.14 (t, 1H), 6.69 (s, 1
H), 7.35 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.79 - 7.82 (m, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.08 - 8.13 (
m, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.93 (d, 1H)。
LCMSスペクトル:MH+ 497.49, 保持時間1.66分間。
【１４２６】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルス
ルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
　フェニルN-[4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニル
メチル)ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１４２７】

【化３２４】

【１４２８】
　フェニルクロロホルメート(0.390mL, 3.10mmol)を、ジオキサン(25mL)中の4-[4-[(3S)-
3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル)ピリミジン-2-イル]
アニリン(1.1g, 2.59mmol)および炭酸水素ナトリウム(0.434g, 5.17mmol)に室温で添加し
た。得られたスラリーを室温で1時間撹拌した。この混合物を酢酸エチルと水とで分配し
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リカクロマトグラフィーで勾配溶出としてDCM中の0%～20%酢酸エチルを用いて精製し、望
ましい材料を黄色の発泡体として得た(1.130g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.25 (d, 3H), 3.23 (m, 1H), 3.52 (
m, 1H), 3.65 - 3.68 (m, 1H), 3.75 (d, 1H), 3.95 - 3.99 (m, 1H), 4.05 - 4.11 (m, 
2H), 4.31 - 4.38 (m, 1H), 4.63 (q, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.13 (m, 2H)
, 7.17 - 7.21 (m, 1H), 7.34 (m, 4H), 7.48 (m, 1H), 7.75 - 7.85 (m, 4H), 8.77 - 8
.79 (m, 1H)。
LCMSスペクトル: MH+ 546.49, 保持時間2.54分間。
【１４２９】
　4-[4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル)ピリ
ミジン-2-イル]アニリン
【１４３０】
【化３２５】

【１４３１】
　炭酸ナトリウム(7.32mL, 14.64mmol)を、DME(10mL)、エタノール(10.00mL)、DMF(10.00
mL)および水(10mL)の混合物中の4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオキサボロラン
-2-イル)アニリン(0.891g, 4.07mmol)および2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イ
ル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル)ピリミジン(1.5g, 4.07mmol)に、室温で、窒
素下で添加した。この混合物を窒素で3回パージし、ビス(トリフェニルホスフィン)パラ
ジウム(II)塩化物(0.143g, 0.20mmol)を添加し、この混合物を窒素で再度パージした。得
られた懸濁液を80℃で90分間撹拌した。この反応混合物を乾燥するまで蒸発させ、酢酸エ
チル(150mL)に懸濁し、水(2×150mL)および飽和ブライン(100mL)で洗浄した。有機層を乾
燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を、フラッシュシリカ
クロマトグラフィーで、DCM中の0～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい
材料を黄色の発泡体として得た(1.21g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.23 (d, 3H), 3.16 - 3.24 (m, 1H),
 3.47 - 3.55 (m, 1H), 3.63 - 3.68 (m, 1H), 3.71 - 3.80 (m, 3H), 3.92 - 3.98 (m, 
1H), 4.02 - 4.09 (m, 1H), 4.30 - 4.37 (m, 1H), 4.59 (q, 2H), 6.32 (s, 1H), 6.48 
- 6.53 (m, 2H), 7.44 - 7.49 (m, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.73 - 7.83 (m, 2H), 8.77 - 8
.79 (m, 1H)。
LCMSスペクトル:MH+ 426.48, 保持時間1.24分間。(モニターは酸性で行った)。
【１４３２】
　2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6-(ピリジン-2-イルスルホニルメチル
)ピリミジンの製造は上述した通りである。
【１４３３】
　実施例72:
　1-[4-[4-[2-(4-クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホ
リン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]-3-シクロプロピル-尿素
【１４３４】
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【１４３５】
　シクロプロピルアミン(0.139mL, 1.98mmol)を、DMF(2mL)中のフェニルN-[4-[4-[2-(4-
クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリ
ミジン-2-イル]フェニル]カルバメート(150mg, 0.25mmol)に添加した。得られた溶液を60
℃で5時間撹拌した。この混合物を乾燥するまで蒸発させ、残留物を酢酸エチル(30mL)と
水(30mL)とで分配した。有機層を水(2×30mL)および飽和ブライン(30mL)で洗浄し、乾燥
させ(MgSO4)、ろ過し、乾燥するまで蒸発させた。残留物を、フラッシュシリカクロマト
グラフィーで、イソヘキサン中の30～60%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製した。純粋
な分画を乾燥するまで蒸発させ、残留物をジエチルエーテルで粉砕し、望ましい材料を白
色の固体として得た(92mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 0.70 (2H, s), 0.88 (2H, s), 1.34 (
3H, d), 1.86 (6H, s), 2.63 (1H, t), 3.33 (1H, td), 3.63 (1H, td), 3.78 (2H, dd),
 3.85 (2H, d), 4.06 (1H, dd), 4.14 (1H, d), 4.49 (1H, d), 4.88 (1H, s), 6.63 (1H
, s), 6.93 (1H, s), 7.30 (4H, d), 7.39 (2H, d), 7.47 (2H, d), 7.87 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 570, 572, 保持時間2.63分間。
【１４３６】
　以下の化合物を、類似した方法で、フェニルN-[4-[4-[2-(4-クロロフェニル)スルホニ
ルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]
カルバメート、または、フェニルN-[4-[4-[(4-クロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3
S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートのいずれか、
および、適切なアミンから製造した。
【１４３７】
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【表９８】

【１４３８】
　実施例72a: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.72 (2H, m), 1.86 (2H
, m), 1.86 (6H, s), 2.39 (2H, m), 3.32 (1H, ddd), 3.63 (1H, ddd), 3.77 (1H, dd),
 3.85 (1H, d), 4.06 (1H, dd), 4.14 (1H, d), 4.31 (1H, dtt)、 4.49 (1H, br.d), 4.
86 (1H, d), 6.29 (1H, s), 6.63 (1H, s), 7.27 (2H, d), 7.29 (2H, d), 7.47 (2H, d)
, 7.86 (2H, d)。
実施例72b: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.86 (6H, s), 2.86 (3H, 
d), 3.32 (1H, ddd), 3.62 (1H, ddd), 3.77 (1H, dd), 3.84 (1H, d), 4.06 (1H, dd), 
4.13 (1H, d), 4.48 (1H, br.d), 4.81 (1H, q), 6.52 (1H, s), 6.62 (1H, s), 7.28 (2
H, d), 7.29 (2H, d), 7.47 (2H, d), 7.87 (2H, d)。
実施例72c: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.17 (3H, t), 1.34 (3H, d), 1.86 (6H, 
s), 3.32 (2H, dq), 3.32 (1H, ddd), 3.62 (1H, ddd), 3.77 (1H, dd), 3.84 (1H, d), 
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4.06 (1H, dd), 4.13 (1H, d), 4.49 (1H, br.d), 4.78 (1H, t), 6.46 (1H, s), 6.62 (
1H, s), 7.28 (2H, d), 7.29 (2H, d), 7.47 (2H, d), 7.86 (2H, d)。
実施例72d: 1H NMR (399.90 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.85 (6H, s), 2.32 (6H, s
), 2.53 (2H, t), 3.31 (1H, ddd), 3.33 (2H, dt), 3.62 (1H, ddd), 3.77 (1H, dd), 3
.84 (1H, d), 4.06 (1H, dd), 4.14 (1H, d), 4.49 (1H, br.d), 5.29 (1H, br.s), 6.61
 (1H, s), 7.29 (2H, d), 7.33 (2H, d), 7.47 (2H, d), 7.83 (2H, d), 8.41 (1H, v.br
.s)。
実施例72e: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d), 1.71 (2H, m), 1.84 (2H, 
m), 2.37 (2H, m), 3.30 (1H, ddd), 3.59 (1H, ddd), 3.74 (1H, dd), 3.82 (1H, d), 4
.04 (1H, dd), 4.14 (1H, d), 4.30 (2H, dtt)、 4.38 (2H, s), 4.39 (1H, d), 4.97 (1
H, d), 6.44 (1H, s), 6.49 (1H, s), 7.31 (2H, d), 7.43 (2H, d), 7.70 (2H, d), 7.8
7 (2H, d)。
実施例72f: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.17 (3H, t), 1.33 (3H, d), 3.30 (1H, 
ddd), 3.32 (2H, dq), 3.60 (1H, ddd), 3.74 (1H, dd), 3.83 (1H, d), 4.05 (1H, dd),
 4.15 (1H, d), 4.38 (2H, s), 4.42 (1H, br.d), 4.77 (1H, t), 6.44 (1H, s), 6.47 (
1H, s), 7.31 (2H, d), 7.43 (2H, d), 7.70 (2H, d), 7.88 (2H, d)。
【１４３９】
　以下で、フェニルN-[4-[4-[2-(4-クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S
)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明
する。
【１４４０】
　フェニルN-[4-[4-[2-(4-クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチ
ルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１４４１】
【化３２７】

【１４４２】
　フェニルクロロホルメート(0.256mL, 2.04mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[2-(4-
クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリ
ミジン-2-イル]アニリン(850mg, 1.85mmol)および炭酸水素ナトリウム(233mg, 2.78mmol)
に室温で一滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を
酢酸エチル(100mL)で希釈し、水(2×100mL)および飽和ブライン(50mL)で洗浄した。有機
層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させた。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグ
ラフィーで、イソヘキサン中の30～50%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製した。純粋な
分画を乾燥するまで蒸発させて、望ましい材料を白色の固体として得た(955mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 3.32 (1H, ddd), 3.61
 (1H, ddd), 3.75 (1H, dd), 3.84 (1H, d), 4.05 (1H, dd), 4.16 (1H, br.d), 4.38 (2
H, s), 4.43 (1H, br.d), 6.46 (1H, s), 7.03 (1H, s), 7.21 (2H, d), 7.25 (1H, dd),
 7.40 (2H, d), 7.43 (2H, dd), 7.45 (2H, d), 7.70 (2H, d), 7.92 (2H, d)
LCMSスペクトル: MH+ 579, 581, 保持時間2.94分間。
【１４４３】
　4-[4-[2-(4-クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-2-イル]アニリン
【１４４４】
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【化３２８】

【１４４５】
　炭酸ナトリウム(2M水溶液, 6.69mL, 13.38mmol)を、DME(10mL)、エタノール(10.00mL)
、DMF(10.00mL)および水(20mL)の混合物中の4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオ
キサボロラン-2-イル)アニリン(0.815g, 3.72mmol)および2-クロロ-4-[2-(4-クロロフェ
ニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.6
0g, 3.72mmol)に、室温で、窒素下で添加した。この混合物を脱気し、窒素で3回パージし
た。ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)塩化物(0.130g, 0.19mmol)を添加し、
この混合物を脱気し、窒素でさらに3回パージした。得られた懸濁液を窒素下で80℃で90
分間撹拌した。この反応混合物を濃縮し、酢酸エチル(150mL)で希釈し、水(2×150mL)お
よび飽和ブライン(100mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させた。
粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、イソヘキサン中の30～45%酢酸エ
チルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を白色の固体として得た(1.502g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d), 1.84 (6H, s), 3.31 (
1H, ddd), 3.62 (1H, ddd), 3.77 (1H, dd), 3.84 (1H, d), 3.86 (2H, s), 4.05 (1H, d
d), 4.13 (1H, br.d), 4.48 (1H, br.d), 6.57 (1H, s), 6.60 (2H, d), 7.30 (2H, d), 
7.47 (2H, d), 7.72 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 487, 489, 保持時間2.64分間。
【１４４６】
　2-クロロ-4-[2-(4-クロロフェニル)スルホニルプロパン-2-イル]-6-[(3S)-3-メチルモ
ルホリン-4-イル]ピリミジン
【１４４７】

【化３２９】

【１４４８】
　ヨウ化メチル(0.310mL, 4.97mmol)を、DMF(50mL)中の2-クロロ-4-[(4-クロロフェニル)
スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(2.00g, 4.97mmol)
およびナトリウムtert-ブトキシド(0.478g, 4.97mmol)に、窒素下で、0℃で、5分間にわ
たり一滴ずつ添加した。得られた溶液を0℃で15分間撹拌した。0℃で、ナトリウムtert-
ブトキシド(0.478g, 4.97mmol)を添加し、それに続いてヨウ化メチル(0.310mL, 4.97mmol
)を添加し、この混合物を0℃でさらに1時間撹拌した。この混合物を、迅速に撹拌した水(
700mL)に注入し、得られた沈殿をろ過によって回収し、水で洗浄し、真空中で乾燥させ、
望ましい材料を白色の固体として得た(1.79g)
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 1.74 (6H, s), 3.30 (
1H, ddd), 3.57 (1H, ddd), 3.72 (dd、 1H), 3.81 (1H, d), 4.02 (2H, m), 4.33 (1H, 
br.s), 6.71 (1H, s), 7.45 (2H, d), 7.50 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 430, 432, 保持時間2.68分間。
【１４４９】
　2-クロロ-4-[(4-クロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
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イル]ピリミジン
【１４５０】
【化３３０】

【１４５１】
　4-クロロベンゼンスルフィン酸のナトリウム塩(5.39g, 27.15mmol)を、アセトニトリル
(400mL)中の2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジ
ン(8.00g, 22.63mmol)に室温で一部ずつ添加した。得られた懸濁液を85℃で還流下で5時
間撹拌した。この反応混合物を濃縮し、DCM(400mL)で希釈し、水(400mL)で洗浄した。有
機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、蒸発させた。粗生成物を、フラッシュシリカクロマト
グラフィーで、イソヘキサン中の25～40%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望まし
い材料を白色の固体として得た(6.90g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d), 3.30 (1H, ddd), 3.55
 (1H, ddd), 3.70 (1H, dd), 3.80 (1H, d), 4.02 (2H, m), 4.28 (1H, br.s), 4.29 (2H
, s), 6.55 (1H, s), 7.51 (2H, d), 7.70 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 402, 404, 保持時間2.26分間。
【１４５２】
　2-クロロ-4-(ヨードメチル)-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジンの製造は
上述した通りである。
　以下で、フェニルN-[4-[4-[(4-クロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチル
モルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメートの製造を説明する。
【１４５３】
　フェニルN-[4-[4-[(4-クロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリ
ン-4-イル]ピリミジン-2-イル]フェニル]カルバメート
【１４５４】

【化３３１】

【１４５５】
　フェニルクロロホルメート(0.256mL, 2.04mmol)を、ジオキサン(20mL)中の4-[4-[(4-ク
ロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン-2-イ
ル]アニリン(850mg, 1.85mmol)および炭酸水素ナトリウム(233mg, 2.78mmol)に室温で一
滴ずつ添加した。得られた懸濁液を室温で2時間撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル(
100mL)で希釈し、水(2×100mL)および飽和ブライン(50mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ
(MgSO4)、ろ過し、蒸発させた。粗生成物を、フラッシュシリカクロマトグラフィーで、
イソヘキサン中の30～50%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望ましい材料を白色の
固体として得た(955mg)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d), 3.32 (1H, ddd), 3.61
 (1H, ddd), 3.75 (1H, dd), 3.84 (1H, d), 4.05 (1H, dd), 4.16 (1H, br.d), 4.38 (2
H, s), 4.43 (1H, br.d), 6.46 (1H, s), 7.03 (1H, s), 7.21 (2H, d), 7.25 (1H, dd),
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 7.40 (2H, d), 7.43 (2H, dd), 7.45 (2H, d), 7.70 (2H, d), 7.92 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 579, 581, 保持時間2.94分間。
【１４５６】
　4-[4-[(4-クロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピ
リミジン-2-イル]アニリン
【１４５７】
【化３３２】

【１４５８】
　炭酸ナトリウム(2M水溶液, 4.47mL, 8.95mmol)を、DME(6.00mL)、DMF(6.00mL)、エタノ
ール(6.00mL)および水(14.00mL)の混合物中の4-(4, 4, 5, 5-テトラメチル-1, 3, 2-ジオ
キサボロラン-2-イル)アニリン(0.572g, 2.61mmol)および2-クロロ-4-[(4-クロロフェニ
ル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]ピリミジン(1.00g, 2.49mmo
l)に室温で添加した。この混合物を脱気し、窒素で3回パージした。ビス(トリフェニルホ
スフィン)パラジウム(II)塩化物(0.087g, 0.120mmol)を添加し、この混合物を脱気し、窒
素でさらに3回パージした。得られた懸濁液を窒素下で80℃で90分間撹拌した。この反応
混合物を濃縮し、酢酸エチル(100mL)で希釈し、水(2×100mL)で洗浄した。有機層を、上
で乾燥させ(MgSO4上で)、ろ過し、蒸発させた。粗生成物を、フラッシュシリカクロマト
グラフィーで、イソヘキサン中の30～60%酢酸エチルの溶出勾配を用いて精製し、望まし
い材料を白色の固体として得た(0.980g)。
NMRスペクトル: 1H NMR (399.902 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d), 3.30 (1H, ddd), 3.60
 (1H, ddd), 3.74 (1H, dd), 3.82 (1H, d), 3.87 (2H, s), 4.04 (1H, dd), 4.15 (1H, 
m), 4.36 (2H, s), 4.42 (1H, br.s), 6.39 (1H, s), 6.62 (2H, d), 7.44 (2H, d), 7.6
9 (2H, d), 7.73 (2H, d)。
LCMSスペクトル: MH+ 459, 461, 保持時間2.34分間。
【１４５９】
　2-クロロ-4-[(4-クロロフェニル)スルホニルメチル]-6-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-
イル]ピリミジンの製造は上述した通りである。



(370) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40

【国際調査報告】



(371) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40



(372) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40



(373) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40



(374) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

40



(375) JP 2010-501534 A 2010.1.21

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ０７Ｄ 403/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 403/12    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 401/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 401/12    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 405/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 405/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/551    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/551   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/541    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/541   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(
BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,
CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,K
P,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU
,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100135415
            弁理士　中濱　明子
(72)発明者  フィンレイ，モーリス・レイモンド・ヴァースコイル
            イギリス国チェシャー　エスケイ１０・４ティージー，マックルズフィールド，オルダリー・パー
            ク，アストラゼネカ・アール・アンド・ディー・オルダリー
(72)発明者  モーリス，ジェフリー
            イギリス国チェシャー　エスケイ１０・４ティージー，マックルズフィールド，オルダリー・パー
            ク，アストラゼネカ・アール・アンド・ディー・オルダリー
(72)発明者  パイク，カート・ゴードン
            イギリス国チェシャー　エスケイ１０・４ティージー，マックルズフィールド，オルダリー・パー
            ク，アストラゼネカ・アール・アンド・ディー・オルダリー
Ｆターム(参考) 4C063 AA01  AA03  AA05  BB01  BB08  BB09  CC29  CC34  CC51  CC54 
　　　　 　　        CC62  CC64  CC75  CC78  CC92  DD10  DD22  DD29  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC73  BC82  GA02  GA04  GA07  GA08  GA09 
　　　　 　　        GA10  GA12  MA01  MA04  NA14  ZA40  ZA59  ZB07  ZB11  ZB21 
　　　　 　　        ZB26 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

