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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記一般式(1)で表される化合物又はその塩。
【化１】

[式中、環Ｘは
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【化２】

はハロゲン原子及びアルキル基から選択される1又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ1とＲ2は同一又は異なって水素原子、アルキル基、アリール基又は芳香族複素環基を示
し；
Ｒ1又はＲ2がアルキル基の場合、該アルキル基はアリール基、ハロゲノアリール基、アル
コキシアリール基及びアルキルアリール基から選択される1又は複数の置換基を有しても
よく；
Ｒ1又はＲ2がアリール基の場合、該アリール基はハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキ
シ基、ハロゲノアルコキシ基、アルキル基、ハロゲノアルキル基、アリール基、ハロゲノ
アリール基、アルコキシアリール基及びアルキルアリール基から選択される1又は複数の
置換基を有してもよく；
Ｒ1とＲ2が一緒になって非芳香族複素環を形成してもよく；
Ｒ3は水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アリールオキシ基、アル
キル基、アリール基、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、アリール
アミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、アリールカルボニルアミノ基、メルカプト基、
アルキルチオ基、アリールチオ基、アルキルスルフィニル基又は非芳香族複素環基を示し
；
Ｒ3がアルキルアミノ基又はアルキルカルボニルアミノ基の場合、そのアルキル部分はヒ
ドロキシ基、アルコキシ基、アリール基、アミノ基、アルキルアミノ基及び非芳香族複素
環基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3がシクロアルキルアミノ基の場合、そのシクロアルキル部分はヒドロキシ基及びアル
コキシ基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3が非芳香族複素環基の場合、その環はアルキル基、ヒドロキシアルキル基及びアルコ
キシアルキル基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ａ1は硫黄原子、スルフィニル基又はスルホニル基を示し；
Ａ2はアルキレン基を示す。]
【請求項２】
一般式(1)において、
環Ｘが

【化３】

を示し；
Ｒ1がアリール基又は芳香族複素環基を示し；
Ｒ1がアリール基の場合、該アリール基はハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、
ハロゲノアルコキシ基、アルキル基、ハロゲノアルキル基及びアリール基から選択される
1又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ2が水素原子を示し；
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Ｒ3が水素原子、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、アリールアミ
ノ基、アルキルカルボニルアミノ基、メルカプト基、アルキルチオ基、アリールチオ基、
アルキルスルフィニル基又は非芳香族複素環基を示し；
Ｒ3がアルキルアミノ基の場合、そのアルキル部分はヒドロキシ基、アルコキシ基、アリ
ール基及び非芳香族複素環基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3がシクロアルキルアミノ基の場合、そのシクロアルキル部分はヒドロキシ基及びアル
コキシ基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3が非芳香族複素環基の場合、その環はアルキル基、ヒドロキシアルキル基及びアルコ
キシアルキル基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ａ1が硫黄原子を示し；
Ａ2がアルキレン基を示す請求項１記載の化合物又はその塩。
【請求項３】
一般式(1)において、
環Ｘが

【化４】

を示し；
Ｒ1がアリール基又は芳香族複素環基を示し；
Ｒ1がアリール基の場合、該アリール基はハロゲン原子、アルコキシ基、ハロゲノアルコ
キシ基、アルキル基及びハロゲノアルキル基から選択される1又は複数の置換基を有して
もよく；
Ｒ2が水素原子を示し；
Ｒ3が水素原子、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、アルキルカル
ボニルアミノ基、アルキルチオ基又は非芳香族複素環基を示し；
Ｒ3がアルキルアミノ基の場合、そのアルキル部分はヒドロキシ基、アルコキシ基、アリ
ール基及び非芳香族複素環基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3がシクロアルキルアミノ基の場合、そのシクロアルキル部分は１又は複数のヒドロキ
シ基を置換基として有してもよく；
Ｒ3が非芳香族複素環基の場合、その環はアルキル基及びヒドロキシアルキル基から選択
される1又は複数の置換基を有してもよく；
Ａ1が硫黄原子を示し；
Ａ2がアルキレン基を示す請求項１又は２記載の化合物又はその塩。
【請求項４】
一般式(1)において、
環Ｘが

【化５】

を示し；
Ｒ1がフェニル基、3-クロロフェニル基、4-クロロフェニル基、4-メトキシフェニル基、4
-トリフルオロメトキシフェニル基、4-n-プロピルフェニル基、3-イソプロピルフェニル
基、4-tert-ブチルフェニル基、3-トリフルオロメチルフェニル基、5-クロロ-2,4-ジメト
キシフェニル基、3,5-ジメチルフェニル基、インダン-5-イル基、1H-インダゾール-6-イ
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ル基、キノリン-6-イル又はイソキノリン-3‐イル基を示し；
Ｒ2が水素原子を示し；
Ｒ3が水素原子、アミノ基、メチルアミノ基、n-ブチルアミノ基、ジメチルアミノ基、2-
ヒドロキシエチルアミノ基、2-エトキシエチルアミノ基、 1-フェニルエチルアミノ基、2
-モルホリノエチルアミノ基、シクロプロピルアミノ基、シクロブチルアミノ基、4-ヒド
ロキシシクロヘキシルアミノ基、アセチルアミノ基、ジアセチルアミノ基、メチルチオ基
、モルホリノ基、ピペラジニル基、4-メチルピペラジニル基又は4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジニル基を示し；
Ａ1が硫黄原子を示し；
Ａ2がメチレン基を示す請求項１～３記載の化合物又はその塩。
【請求項５】
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニ
ル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）ピ
リジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－イソプロピルフェニ
ル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（キノリン－６－イル）ピ
リジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（イソキノリン－３－イル
）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニ
ル）ベンザミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）ベ
ンザミド、
・３－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニ
ル）チオフェン－２－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３
－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルチオピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルアミノピリミジン－４－イルメ
チルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－ジメチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチ
ルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチ
ルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェ
ニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（インダン－５－
イル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－ジアセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメ
チルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－
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ジメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチルチオ
）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イル
メチルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－トリ
フルオロメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－ｎ－ブチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメ
チルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－［２－（４－アセチルピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］
－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（２－ヒドロキシエチル）アミノピリ
ミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－［２－（２－エトキシエチル）アミノピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ－（
４－トリフルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３
－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド、及び
・２－［２－（ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ－（３－
トリフルオロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド
から選択される化合物又はその塩。
【請求項６】
請求項１～５のいずれか1記載の化合物又はその塩を含有する医薬組成物。
【請求項７】
請求項１～５のいずれか1記載の化合物又はその塩を含有する血管新生が関与する疾患の
治療剤。
【請求項８】
血管新生が関与する疾患が、癌、関節リウマチ、加齢性黄斑変性、糖尿病網膜症、未熟児
網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜血管症、糖尿病黄斑浮腫、尋常性乾癬又は粥
状動脈硬化である請求項７記載の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は医薬として有用なピリミジニルアルキルチオ基を有する新規環式化合物又はそ
の塩に関する。それらの化合物は血管新生が関与する疾患の治療剤、特に癌、関節リウマ
チ、加齢性黄斑変性、糖尿病網膜症、未熟児網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜
血管症、糖尿病黄斑浮腫、尋常性乾癬、粥状動脈硬化等の治療剤として有用である。
【背景技術】
【０００２】
　血管新生とは既存の血管から新しい血管ネットワークが形成される現象であり、おもに
細小血管で観察される。血管新生は本来生理的な現象であり、胎生期の血管形成にとって
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必須であるが、成人では通常、子宮内膜、卵胞等の限られた部位や創傷治癒の過程等の限
られた時期にしか観察されない。ところが、癌、関節リウマチ、加齢性黄斑変性、糖尿病
網膜症、未熟児網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜血管症、糖尿病黄斑浮腫、尋
常性乾癬、粥状動脈硬化等の疾患において病的な血管新生が観察され、それらの疾患の病
態進展と密接に関係している。血管新生はその促進因子と抑制因子のバランスにより調節
されており、それらのバランスが崩れることにより血管新生が発生すると考えられている
（非特許文献１、非特許文献２参照）。
【０００３】
　血管内皮細胞増殖因子（以下、『VEGF』とする）は、血管内皮細胞表面に存在する受容
体（Flt-1、KDR/Flk-1等）に特異的に作用して、血管内皮細胞の増殖、遊走、管腔形成に
よる毛細血管ネットワークの構築を促進する因子であり、血管新生の発生において非常に
重要な役割を担っている。そのため、このVEGFを阻害して、血管新生の発生を制御するこ
とにより、血管新生が関与する疾患を治療する試みが数多く報告されている。このような
治療に用いる薬物として、例えば、インドリン－２－オン誘導体（特許文献１参照）、フ
タラジン誘導体（特許文献２参照）、キナゾリン誘導体（特許文献３参照）、アントラニ
ル酸アミド誘導体（特許文献４参照）、２－アミノニコチン酸誘導体（特許文献５参照）
、４－ピリジルアルキルチオ誘導体（特許文献６参照）等を挙げることができる。
【０００４】
　しかし、これらの特許文献には、ピリミジニルアルキルチオ基を有する環式化合物に関
する記載はなされていない。
【０００５】
　一方、ピリミジニルアルキルチオ基を有する環式化合物が、特許文献７に報告されてい
る。特許文献７は、ＨＩＶ阻害活性を有するピリミジン誘導体に関するものであるが、そ
の特許文献には膨大な組み合わせの化学構造が開示されているだけで、本発明に係るピリ
ミジニルアルキルチオ基を有する環式化合物の具体的な開示は一切なされていない。
【非特許文献１】Molecular Medicine vol.35 臨時増刊号　「症候・病態の分子メカニズ
ム」、中山書店、７３－７４（１９９８）
【非特許文献２】蛋白質　核酸　酵素　増刊　「最先端創薬」、共立出版、　１１８２－
１１８７（２０００）
【特許文献１】国際公開WO98/50356号パンフレット
【特許文献２】国際公開WO98/35958号パンフレット
【特許文献３】国際公開WO97/30035号パンフレット
【特許文献４】国際公開WO00/27819号パンフレット
【特許文献５】国際公開WO01/55114号パンフレット
【特許文献６】国際公開WO04/078723号パンフレット
【特許文献７】国際公開WO03/016306号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ピリミジニルアルキルチオ基を有する新規環式化合物の合成研究及びそれらの化合物の
薬理作用を見出すことは非常に興味深い課題である。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者等はピリミジニルアルキルチオ基を有する環式化合物の合成研究を行い、数多
くの新規化合物を創製することに成功した。
【０００８】
　さらに、それらの化合物の薬理作用を種々研究したところ、それらの化合物は血管新生
阻害作用を有し、血管新生が関与する疾患の治療剤、特に癌、関節リウマチ、加齢性黄斑
変性、糖尿病網膜症、未熟児網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜血管症、糖尿病
黄斑浮腫、尋常性乾癬、粥状動脈硬化等の治療剤として有用であることを見出し、本発明
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を完成させた。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明は医薬として有用なピリミジニルアルキルチオ基を有する新規環式化合物又はそ
の塩を提供する。本発明に係る新規環式化合物は、優れた血管新生阻害作用を有し、血管
新生が関与する疾患、例えば、癌、関節リウマチ、加齢性黄斑変性、糖尿病網膜症、未熟
児網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜血管症、糖尿病黄斑浮腫、尋常性乾癬、粥
状動脈硬化等の治療剤として有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
　本発明は一般式(1)で表される化合物又はその塩（以下、特記なき限り『本発明化合物
』とする）及び本発明化合物を含有する医薬組成物に関する。本発明化合物の医薬用途を
より詳しく説明すると、本発明化合物を有効成分とする血管新生が関与する疾患の治療剤
に関するものであり、例えば、癌、関節リウマチ、加齢性黄斑変性、糖尿病網膜症、未熟
児網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜血管症、糖尿病黄斑浮腫、尋常性乾癬、粥
状動脈硬化等の治療剤に関するものである。
【化１】

【００１１】
[式中、環Ｘは

【化２】

【００１２】
はハロゲン原子及びアルキル基から選択される1又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ1とＲ2は同一又は異なって水素原子、アルキル基、アリール基又は芳香族複素環基を示
し；
Ｒ1又はＲ2がアルキル基の場合、該アルキル基はアリール基、ハロゲノアリール基、アル
コキシアリール基及びアルキルアリール基から選択される1又は複数の置換基を有しても
よく；
Ｒ1又はＲ2がアリール基の場合、該アリール基はハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキ
シ基、ハロゲノアルコキシ基、アルキル基、ハロゲノアルキル基、アリール基、ハロゲノ
アリール基、アルコキシアリール基及びアルキルアリール基から選択される1又は複数の
置換基を有してもよく；
Ｒ1とＲ2が一緒になって非芳香族複素環を形成してもよく；
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Ｒ3は水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキシ基、アリールオキシ基、アル
キル基、アリール基、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、アリール
アミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、アリールカルボニルアミノ基、メルカプト基、
アルキルチオ基、アリールチオ基、アルキルスルフィニル基又は非芳香族複素環基を示し
；
Ｒ3がアルキルアミノ基又はアルキルカルボニルアミノ基の場合、そのアルキル部分はヒ
ドロキシ基、アルコキシ基、アリール基、アミノ基、アルキルアミノ基及び非芳香族複素
環基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3がシクロアルキルアミノ基の場合、そのシクロアルキル部分はヒドロキシ基及びアル
コキシ基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ｒ3が非芳香族複素環基の場合、その環はアルキル基、ヒドロキシアルキル基及びアルコ
キシアルキル基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
Ａ1は硫黄原子、スルフィニル基又はスルホニル基を示し；
Ａ2はアルキレン基を示す。以下、同じ。]
【００１３】
　特許請求の範囲及び明細書中で使用される各原子又は基は、特許請求の範囲及び明細書
全体を通して下記の意味を有するものとする。
【００１４】
　『ハロゲン原子』とはフッ素、塩素、臭素又はヨウ素を示す。
【００１５】
　『アルキル』とは炭素原子数１～６個の、直鎖又は分枝のアルキルを示す。具体例とし
てメチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、イソプロ
ピル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソペンチル等が挙げられる。
【００１６】
　『シクロアルキル』とは炭素原子数３～８個のシクロアルキルを示す。具体例としてシ
クロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シク
ロオクチル等が挙げられる。
【００１７】
　『アリール』とは炭素原子数６～１４個の、単環式芳香族炭化水素又は２環式若しくは
３環式の縮合多環式芳香族炭化水素を示す。また、それら単環式芳香族炭化水素又は２環
式若しくは３環式の縮合多環式芳香族炭化水素とシクロアルカン環の縮合により形成され
る縮合多環式炭化水素も本願発明の『アリール』に含まれる。単環式芳香族炭化水素の具
体例としてフェニルが、縮合多環式芳香族炭化水素の具体例としてナフチル、アントリル
、フェナントリル等が、縮合多環式炭化水素の具体例としてインダニル、テトラヒドロナ
フチル、テトラヒドロアントリル等が挙げられる。
【００１８】
　『芳香族複素環』とは１又は複数のヘテロ原子（窒素原子、酸素原子、硫黄原子）を環
内に有する単環式芳香族複素環又は２環式若しくは３環式の縮合多環式芳香族複素環を示
す。
【００１９】
　単環式芳香族複素環の具体例として、ピロール、フラン、チオフェン、ピリジン等の環
内に１個のヘテロ原子を有する芳香族複素環；イミダゾール、オキサゾール、チアゾール
、ピラゾール、イソオキサゾール、イソチアゾール等のアゾール系芳香族複素環；ピラジ
ン、ピリミジン等の環内に２個の窒素原子を有する芳香族複素環等が、２環式若しくは３
環式の縮合多環式芳香族複素環の具体例として、インドール、イソインドール、ベンゾイ
ミダゾール、ベンゾオキサゾール、ベンゾチアゾール、キノリン、イソキノリン、チアン
トレン、フェノキサチン、フェナントロリン等の縮合芳香族複素環等が挙げられる。
【００２０】
　『非芳香族複素環』とは１又は複数のヘテロ原子（窒素原子、酸素原子、硫黄原子）を
環内に有する単環式非芳香族複素環又は２環式若しくは３環式の縮合多環式非芳香族複素
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環を示す。
【００２１】
　単環式非芳香族複素環の具体例として、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒド
ロチオフェン、ピペリジン、テトラヒドロピラン、ホモピペラジン等の環内に１個のヘテ
ロ原子を有する飽和非芳香族複素環；イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、
ピラゾリジン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、ホモピペリジン、ホモモルホ
リン等の環内に２個のヘテロ原子を有する飽和非芳香族複素環；ピロリン、ジヒドロフラ
ン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロピリジン、ジヒドロピリジン、ジヒドロピラン、
ピラン等の環内に１個のヘテロ原子を有する不飽和非芳香族複素環；イミダゾリン、オキ
サゾリン、チアゾリン、ピラゾリン等の２個のヘテロ原子を有する不飽和非芳香族複素環
等が、２環式若しくは３環式の縮合多環式芳香族複素環の具体例として、クロマン、イン
ドリン、イソインドリン、キサンチン等が挙げられる。
【００２２】
　『アルコキシ』とは炭素原子数１～６個の、直鎖又は分枝のアルコキシを示す。具体例
としてメトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｎ－ペントキシ、ｎ－ヘキ
シルオキシ、イソプロポキシ、イソブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、
イソペントキシ等が挙げられる。
【００２３】
　『アリールオキシ』とは炭素原子数６～１４個の、単環式芳香族炭化水素オキシ又は２
環式若しくは３環式の縮合多環式芳香族炭化水素オキシを示す。単環式芳香族炭化水素オ
キシの具体例としてフェノキシが、縮合多環式芳香族炭化水素オキシの具体例としてナフ
チルオキシ、アントリルオキシ、フェナントリルオキシ等が挙げられる。
【００２４】
　『アルキルアミノ』とは炭素原子数１～６個のモノアルキルアミノ又は炭素原子数２～
１２個のジアルキルアミノを示す。モノアルキルアミノの具体例としてメチルアミノ、エ
チルアミノ、ヘキシルアミノ等が、ジアルキルアミノの具体例としてエチルメチルアミノ
、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジヘキシルアミノ等が挙げられる。
【００２５】
　『シクロアルキルアミノ』とは炭素原子数３～２２個のモノシクロアルキルアミノ又は
炭素原子数６～１６個のジシクロアルキルアミノを示す。モノシクロアルキルアミノの具
体例としてシクロプロピルアミノ、シクロブチルアミノアミノ、シクロヘキシルアミノ、
シクロプロピルフェニルアミノ等が、ジシクロアルキルアミノの具体例としてジシクロプ
ロピルアミノ、ジシクロブチルアミノ、ジシクロペンチルアミノ、ジシクロヘキシルアミ
ノ、ジシクロヘプチルアミノ、ジシクロオクチルアミノ等が挙げられる。
【００２６】
　『アリールアミノ』とは炭素原子数６～２０個のモノアリールアミノ又は炭素原子数１
２～２８個のジアリールアミノを示す。モノアリールアミノの具体例としてフェニルアミ
ノ、ナフチルアミノ、エチルフェニルアミノ等が、ジアリールアミノの具体例としてジフ
ェニルアミノ、ジアントリルアミノ等が挙げられる。
【００２７】
　『アルキルカルボニルアミノ』とは炭素原子数２～７個のモノアルキルカルボニルアミ
ノ又は炭素原子数４～１４個のジアルキルカルボニルアミノを示す。モノアルキルカルボ
ニルアミノの具体例としてメチルカルボニルアミノ、エチルカルボニルアミノ、ヘキシル
カルボニルアミノ等が、ジアルキルカルボニルアミノの具体例としてエチルメチルカルボ
ニルアミノ、ジメチルカルボニルアミノ、ジエチルカルボニルアミノ、ジヘキシルカルボ
ニルアミノ等が挙げられる。
【００２８】
　『アリールカルボニルアミノ』とは炭素原子数７～２１個のモノアリールカルボニルア
ミノ又は炭素原子数１４～３０個のジアリールカルボニルアミノを示す。モノアリールカ
ルボニルアミノの具体例としてフェニルカルボニルアミノ、ナフチルカルボニルアミノ、
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エチルフェニルカルボニルアミノ、フェニルカルボニルアミノ等が、ジアリールアミノの
具体例としてジフェニルカルボニルアミノ、ジアントリルカルボニルアミノ等が挙げられ
る。
【００２９】
　『アルキルチオ』とは炭素原子数１～６個の、直鎖又は分枝のアルキルチオを示す。具
体例としてメチルチオ、エチルチオ、ｎ－プロピルチオ、ｎ－ブチルチオ、ｎ－ペンチル
チオ、ｎ－ヘキシルチオ、イソプロピルチオ、イソブチルチオ、ｓｅｃ－ブチルチオ、ｔ
ｅｒｔ－ブチルチオ、イソペンチルチオ等が挙げられる。
【００３０】
　『アリールチオ』とは炭素原子数６～１４個の、単環式芳香族炭化水素チオ又は２環式
若しくは３環式の縮合多環式芳香族炭化水素チオを示す。単環式芳香族炭化水素チオの具
体例としてフェニルチオが、縮合多環式芳香族炭化水素チオの具体例としてナフチルチオ
、アントリルチオ、フェナントリルチオ等が挙げられる。
【００３１】
　『アルキルスルフィニル』とは炭素原子数１～６個の、直鎖又は分枝のアルキルスルフ
ィニルを示す。具体例としてメチルスルフィニル、エチルスルフィニル、ｎ－プロピルス
ルフィニル、ｎ－ブチルスルフィニル、ｎ－ペンチルスルフィニル、ｎ－ヘキシルスルフ
ィニル、イソプロピルスルフィニル、イソブチルスルフィニル、ｓｅｃ－ブチルスルフィ
ニル、ｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル、イソペンチルスルフィニル等が挙げられる。
【００３２】
　『アルキレン』とは炭素原子数１～６個の、直鎖又は分枝のアルキレンを示す。具体例
としてメチレン、エチレン、トリメチレン、テトラメチレン、ペンタメチレン、ヘキサメ
チレン、メチルメチレン、ジメチルメチレン、プロピレン、２－メチルトリメチレン等が
挙げられる。
【００３３】
　『ハロゲノアルコキシ』とは、同一又は異なる１又は複数のハロゲン原子を置換基とし
て有するアルコキシを示す。
【００３４】
　『ハロゲノアルキル』とは、同一又は異なる１又は複数のハロゲン原子を置換基として
有するアルキルを示す。
【００３５】
　『ハロゲノアリール』とは、同一又は異なる１又は複数のハロゲン原子を置換基として
有するアリールを示す。
【００３６】
　『アルコキシアリール』とは、同一又は異なる１又は複数のアルコキシを置換基として
有するアリールを示す。
【００３７】
　『アルキルアリール』とは、同一又は異なる１又は複数のアルキルを置換基として有す
るアリールを示す。
【００３８】
本発明化合物が遊離の、ヒドロキシ基、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルア
ミノ基、アリールアミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、アリールカルボニルアミノ基
又はメルカプト基を置換基として有する場合、それらの置換基は保護基で保護されていて
もよい。また、芳香族複素環基又は非芳香族複素環が遊離の窒素原子を有する場合も、該
窒素原子は保護基で保護されていてもよい。
【００３９】
　『遊離のヒドロキシ基の保護基』とは、メチル基、メトキシメチル基、ベンジル基、４
－メトキシフェニルメチル基、アリル基等の置換若しくは無置換アルキル基、又は無置換
アルケニル基；３－ブロモテトラヒドロピラニル基、テトラヒドロピラニル基、テトラヒ
ドロフラニル基等の置換若しくは無置換非芳香族複素環基；アセチル基、トリフルオロア
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セチル基、ベンゾイル基、４－クロロベンゾイル基等の置換若しくは無置換アルキルカル
ボニル基、又は置換若しくは無置換アリールカルボニル基；メトキシカルボニル基、エト
キシカルボニル基、イソブトキシカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベン
ジルオキシカルボニル基、ｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル基、９－フルオレニル
メトキシカルボニル基、ビニルオキシカルボニル基、アリルオキシカルボニル基、フェニ
ルオキシカルボニル基、ｐ－ニトロフェニルオキシカルボニル基等の置換若しくは無置換
アルキルオキシカルボニル基、無置換アルケニルオキシカルボニル基、又は置換若しくは
無置換アリールオキシカルボニル基；トリメチルシリル基、トリエチルシリル基、トリイ
ソプロピルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニル
シリル基等の置換シリル基；等の遊離のヒドロキシ基の保護基として汎用されるものを示
す。
【００４０】
　『遊離のアミノ基、遊離のアルキルアミノ基、遊離のシクロアルキルアミノ基、遊離の
アリールアミノ基、遊離のアルキルカルボニルアミノ基、遊離のアリールカルボニルアミ
ノ基遊離の窒素原子を有する芳香族複素環基又は遊離の窒素原子を有する非芳香族複素環
基の保護基』とは、アリル基等の無置換アルケニル基；ホルミル基等のヒドロカルボニル
基；アセチル基、トリクロロアセチル基、トリフルオロアセチル基、ベンゾイル基、４－
クロロベンゾイル基、ピコリノイル基等の置換若しくは無置換アルキルカルボニル基、置
換若しくは無置換アリールカルボニル基、又は無置換芳香族複素環カルボニル基；メトキ
シカルボニル基、イソブトキシカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、２，２
，２－トリクロロエトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基、ジフェニルメト
キシカルボニル基、フェノキシカルボニル基、ｍ－ニトロフェノキシカルボニル基等の置
換若しくは無置換アルキルオキシカルボニル、又は置換若しくは無置換アリールオキシカ
ルボニル基；メチルスルホニル基、ベンジルスルホニル基、フェニルスルホニル基、４－
クロロフェニルスルホニル基、トリルスルホニル基、２，４，６－トリメチルフェニルス
ルホニル基等の置換若しくは無置換アルキルスルホニル基、又は置換若しくは無置換アリ
ールスルホニル基；等の遊離のアミノ基、遊離のアルキルアミノ基、遊離のシクロアルキ
ルアミノ基、遊離のアリールアミノ基、遊離のアルキルカルボニルアミノ基、遊離のアリ
ールカルボニルアミノ基、遊離の窒素原子を有する芳香族複素環基又は遊離の窒素原子を
有する非芳香族複素環基の保護基として汎用されるものを示す。
【００４１】
　『遊離のメルカプト基の保護基』とは、メチル基、メトキシメチル基、ベンジル基、４
－メトキシフェニルメチル基、アリル基等の置換若しくは無置換アルキル基、又は無置換
アルケニル基；３－ブロモテトラヒドロピラニル基、テトラヒドロピラニル基、テトラヒ
ドロフラニル基等の置換若しくは無置換非芳香族複素環基；アセチル基、トリフルオロア
セチル基、ベンゾイル基、４－クロロベンゾイル基等の置換若しくは無置換アルキルカル
ボニル基、又は置換若しくは無置換アリールカルボニル基；メトキシカルボニル基、エト
キシカルボニル基、イソブトキシカルボニル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベン
ジルオキシカルボニル基、ｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル基、９－フルオレニル
メトキシカルボニル基、ビニルオキシカルボニル基、アリルオキシカルボニル基、フェニ
ルオキシカルボニル基、ｐ－ニトロフェニルオキシカルボニル基等の置換若しくは無置換
アルキルオキシカルボニル基、無置換アルケニルオキシカルボニル基、又は置換若しくは
無置換アリールオキシカルボニル基；等の遊離のメルカプト基の保護基として汎用される
ものを示す。
【００４２】
　前記の置換アルキル基、置換非芳香族複素環基、置換アルキルカルボニル基、置換アリ
ールカルボニル基、置換アルキルオキシカルボニル基、置換アリールオキシカルボニル基
、置換シリル基、置換アルキルスルホニル基又は置換アリールスルホニル基は、それぞれ
、ハロゲン原子、アルコキシ基、アルキル基、アリール基、ハロゲノアリール基、アルコ
キシアリール基及びニトロ基から選択される１又は複数の基で置換された、アルキル基、
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非芳香族複素環基、アルキルカルボニル基、アリールカルボニル基、アルキルオキシカル
ボニル基、アリールオキシカルボニル基、シリル基、アルキルスルホニル基又はアリール
スルホニル基を示す。
【００４３】
　本発明でいう『複数の基』は、それぞれの基が同一でも異なっていてもよく、また、好
ましくは２又は３の基を、より好ましくは２の基を示す。
【００４４】
　また、本発明でいう『基』には、水素原子及びハロゲン原子も含まれる。
【００４５】
　本発明化合物における『塩』とは、医薬として許容される塩であれば、特に制限はなく
、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸等の無機酸との塩、酢酸、フマ
ル酸、マレイン酸、コハク酸、クエン酸、酒石酸、アジピン酸、グルコン酸、グルコヘプ
ト酸、グルクロン酸、テレフタル酸、メタンスルホン酸、乳酸、馬尿酸、１，２－エタン
ジスルホン酸、イセチオン酸、ラクトビオン酸、オレイン酸、パモ酸、ポリガラクツロン
酸、ステアリン酸、タンニン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、
ｐ－トルエンスルホン酸、硫酸ラウリルエステル、硫酸メチル、ナフタレンスルホン酸、
スルホサリチル酸等の有機酸との塩、臭化メチル、ヨウ化メチル等との四級アンモニウム
塩、臭素イオン、塩素イオン、ヨウ素イオン等のハロゲンイオンとの塩、リチウム、ナト
リウム、カリウム等のアルカリ金属との塩、カルシウム、マグネシウム等のアルカリ土類
金属との塩、鉄、亜鉛等との金属塩、アンモニアとの塩、トリエチレンジアミン、２－ア
ミノエタノール、２，２－イミノビス（エタノール）、１－デオキシ－１－（メチルアミ
ノ）－２－Ｄ－ソルビトール、２－アミノ－２－（ヒドロキシメチル）－１，３－プロパ
ンジオール、プロカイン、Ｎ，Ｎ－ビス（フェニルメチル）－１，２－エタンジアミン等
の有機アミンとの塩等が挙げられる。
【００４６】
　本発明化合物に幾何異性体又は光学異性体が存在する場合は、それらの異性体も本発明
の範囲に含まれる。
【００４７】
　また、本発明化合物は水和物又は溶媒和物の形態をとっていてもよい。
【００４８】
　さらに、本発明化合物にプロトン互変異性が存在する場合には、それらの互変異性体も
本発明の範囲に含まれる。
【００４９】
（ａ）本発明化合物における好ましい例として、一般式(1)で示される化合物において、
各基が下記に示す基である化合物又はその塩が挙げられる。
【００５０】
一般式(1)において、
(ａ１)環Ｘが
【化３】

【００５１】
を示し；及び／又は
(ａ２)Ｒ1がアリール基又は芳香族複素環基を示し；及び／又は
(ａ３)Ｒ1がアリール基の場合、該アリール基はハロゲン原子、ヒドロキシ基、アルコキ
シ基、ハロゲノアルコキシ基、アルキル基、ハロゲノアルキル基及びアリール基から選択
される1又は複数の置換基を有してもよく；及び／又は
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(ａ４)Ｒ2が水素原子を示し；及び／又は
(ａ５)Ｒ3が水素原子、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、アリー
ルアミノ基、アルキルカルボニルアミノ基、メルカプト基、アルキルチオ基、アリールチ
オ基、アルキルスルフィニル基又は非芳香族複素環基を示し；及び／又は
(ａ６)Ｒ3がアルキルアミノ基の場合、そのアルキル部分はヒドロキシ基、アルコキシ基
、アリール基及び非芳香族複素環基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；
及び／又は
(ａ７)Ｒ3がシクロアルキルアミノ基の場合、そのシクロアルキル部分はヒドロキシ基及
びアルコキシ基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；及び／又は
(ａ８)Ｒ3が非芳香族複素環基の場合、その環はアルキル基、ヒドロキシアルキル基及び
アルコキシアルキル基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく；及び／又は
(ａ９)Ａ1が硫黄原子を示し；及び／又は
(ａ１０)Ａ2がアルキレン基を示す。
【００５２】
　すなわち、一般式(1)で示される化合物において、上記（ａ１）、（ａ２）、（ａ３）
、（ａ４）、（ａ５）、（ａ６）、（ａ７）、（ａ８）、（ａ９）及び（ａ１０）から選
択される１又は２以上の各組み合わせからなる化合物又はその塩。
【００５３】
（ｂ）本発明化合物におけるより好ましい例として、一般式(1)で示される化合物におい
て、各基が下記に示す基である化合物又はその塩が挙げられる。
【００５４】
（ｂ１）環Ｘが
【化４】

【００５５】
を示し；及び／又は
（ｂ２）Ｒ1がアリール基又は芳香族複素環基を示し；及び／又は
（ｂ３）Ｒ1がアリール基の場合、該アリール基はハロゲン原子、アルコキシ基、ハロゲ
ノアルコキシ基、アルキル基及びハロゲノアルキル基から選択される1又は複数の置換基
を有してもよく；及び／又は
（ｂ４）Ｒ2が水素原子を示し；及び／又は
（ｂ５）Ｒ3が水素原子、アミノ基、アルキルアミノ基、シクロアルキルアミノ基、アル
キルカルボニルアミノ基、アルキルチオ基又は非芳香族複素環基を示し；及び／又は
（ｂ６）Ｒ3がアルキルアミノ基の場合、そのアルキル部分はヒドロキシ基、アルコキシ
基、アリール基及び非芳香族複素環基から選択される１又は複数の置換基を有してもよく
；及び／又は
（ｂ７）Ｒ3がシクロアルキルアミノ基の場合、そのシクロアルキル部分は１又は複数の
ヒドロキシ基を置換基として有してもよく；及び／又は
（ｂ８）Ｒ3が非芳香族複素環基の場合、その環はアルキル基及びヒドロキシアルキル基
から選択される1又は複数の置換基を有してもよく；及び／又は
（ｂ９）Ａ1が硫黄原子を示し；及び／又は
（ｂ１０）Ａ2がアルキレン基を示す。
【００５６】
　すなわち、一般式(1)で示される化合物において、上記（ｂ１）、（ｂ２）、（ｂ３）
、（ｂ４）、（ｂ５）、（ｂ６）、（ｂ７）、（ｂ８）、（ｂ９）及び（ｂ１０）から選
択される１又は２以上の各組み合わせからなる化合物又はその塩。
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【００５７】
（ｃ）本発明化合物における特に好ましい例として、一般式(1)で示される化合物におい
て、各基が下記に示す基である化合物又はその塩が挙げられる。
【００５８】
（ｃ１）環Ｘが
【化５】

【００５９】
を示し；及び／又は
（ｃ２）Ｒ1がフェニル基、3-クロロフェニル基、4-クロロフェニル基、4-メトキシフェ
ニル基、4-トリフルオロメトキシフェニル基、4-n-プロピルフェニル基、3-イソプロピル
フェニル基、4-tert-ブチルフェニル基、3-トリフルオロメチルフェニル基、5-クロロ-2,
4-ジメトキシフェニル基、3,5-ジメチルフェニル基、インダン-5-イル基、1H-インダゾー
ル-6-イル基、キノリン-6-イル又はイソキノリン-3‐イル基を示し；及び／又は
（ｃ３）Ｒ2が水素原子を示し；及び／又は
（ｃ４）Ｒ3が水素原子、アミノ基、メチルアミノ基、n-ブチルアミノ基、ジメチルアミ
ノ基、2-ヒドロキシエチルアミノ基、2-エトキシエチルアミノ基、 1-フェニルエチルア
ミノ基、2-モルホリノエチルアミノ基、シクロプロピルアミノ基、シクロブチルアミノ基
、4-ヒドロキシシクロヘキシルアミノ基、アセチルアミノ基、ジアセチルアミノ基、メチ
ルチオ基、モルホリノ基、ピペラジニル基、4-メチルピペラジニル基又は4-（2-ヒドロキ
シエチル）ピペラジニル基を示し；及び／又は
（ｃ５）Ａ1が硫黄原子を示し；及び／又は
（ｃ６）Ａ2がメチレン基を示す。
【００６０】
　すなわち、一般式（1）で示される化合物において、上記（ｃ１）、（ｃ２）、（ｃ３
）、（ｃ４）、（ｃ５）及び（ｃ６）から選択される１又は２以上の各組み合わせからな
る化合物又はその塩。
【００６１】
（ｄ）本発明化合物における特に好ましい具体例として、下記の化合物又はその塩が挙げ
られる。
【００６２】
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニ
ル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）ピ
リジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキ
シフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－イソプロピルフェニ
ル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（キノリン－６－イル）ピ
リジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（イソキノリン－３－イル
）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニ
ル）ベンザミド、
・２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）ベ
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ンザミド、
・３－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニ
ル）チオフェン－２－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３
－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルチオピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルアミノピリミジン－４－イルメ
チルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－ジメチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチ
ルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチ
ルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェ
ニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（インダン－５－
イル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－ジアセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメ
チルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－
ジメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチルチオ
）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロメ
トキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イル
メチルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリ
フルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－トリ
フルオロメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－（２－ｎ－ブチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメ
チルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－［２－（４－アセチルピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］
－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（２－ヒドロキシエチル）アミノピリ
ミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド、
・２－［２－（２－エトキシエチル）アミノピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ－（
４－トリフルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３
－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド、
・Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
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ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド、及び
・２－［２－（ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ－（３－
トリフルオロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド。
【００６３】
本発明化合物は、以下の方法により製造することができる。尚、個々の具体的な製造方法
については、後述の実施例［製造例の項］で詳細に説明する。また、下記の合成経路中で
使用されているＨａｌはハロゲン原子を示す。
【００６４】
本発明化合物の主合成経路は、以下に示す二つの経路（合成経路Ａ，Ｂ）に大別すること
ができ、置換基の種類に応じて、適宜その方法を選択することができる。
【００６５】
本発明化合物（Ｉ）は、合成経路Ａに従い製造することができる。すなわち、化合物（Ｉ
Ｖ）と一級又は二級のアミン（Ｖ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（以下ＤＭＦと略す
）等の有機溶媒中、Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－
テトラメチルウロニウム　ヘキサフルオロフォスフェート（以下ＨＡＴＵと略す）等の縮
合剤、及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（以下ＤＩＥＡと略す）等の塩基存在下
、室温から５０℃で、１時間から２４時間反応させることで化合物（ＩＩＩ）を得ること
が出来る。続いて化合物（ＩＩＩ）と化合物（ＩＩ）をＤＭＦ等の有機溶媒中、トリエチ
ルアミン（以下ＴＥＡと略す）等の塩基存在下、室温から５０℃で、１時間から２４時間
反応させることで本発明化合物（Ｉ）を得ることができる。
【００６６】
合成経路Ａ
【化６】

【００６７】
　本発明化合物（Ｉ）は、合成経路Ｂに従い製造することもできる。すなわち、化合物（
ＩＩ）と化合物（ＩＶ）をＤＭＦ等の有機溶媒中、ＴＥＡ等の塩基存在下、室温から５０
℃で、１時間から２４時間反応させることで化合物（ＶＩ）を得た後、化合物（ＶＩ）と
一級又は二級のアミン（Ｖ）をＤＭＦ等の有機溶媒中、ＨＡＴＵ等の縮合剤、及びＤＩＥ
Ａ等の塩基存在下、室温から５０℃で、１時間から２４時間反応させることにより本発明
化合物（Ｉ）が得られる。
【００６８】
合成経路Ｂ
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【化７】

【００６９】
　主合成経路で得られた本発明化合物（Ｉ）は、さらに以下に示す方法でＲc基の変換が
できる。
【００７０】
Ｒc基がアミノ（－ＮＨＲd）基の本発明化合物（Ｉａ）は合成経路Ｃに従いアミノ（－Ｎ
ＨＲd）基上にＲeＣＯ基の導入ができる。すなわち、前述の方法で得られる化合物（Ｉａ
）と無水酢酸や塩化アセチルなどのアシル化剤（ＶＩＩａ、ＶＩＩｂ）をＤＭＦ等の有機
溶媒中又は無溶媒で、ピリジン等の塩基存在下、室温から５０℃で、１時間から２４時間
反応させることにより本発明化合物（Ｉｂ）を得ることができる。
【００７１】
合成経路Ｃ

【化８】

【００７２】
　一方Ｒc基がメチルスルフィニル（－Ｓ（＝Ｏ）Ｍｅ）基の本発明化合物（Ｉｃ）は合
成経路Ｄに従いメチルスルフィニル基のアミノ（－ＮＲfＲg）基への変換ができる。すな
わち、前述の方法で得られる化合物（Ｉｃ）と一級又は二級アミン（ＶＩＩＩ）をＤＭＦ
等の有機溶媒中又は無溶媒で、室温から１００℃で、１時間から１２時間反応させること
で本発明化合物（Ｉｄ）を得ることができる。
【００７３】
合成経路Ｄ
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【化９】

【００７４】
主合成経路で用いる化合物（ＩＩ）は以下に示す合成経路Ｅ、Ｆ又はＧで調製できる。
【００７５】
　化合物（ＩＩａ）は、合成経路Ｅに従い製造することができる。すなわち、化合物（Ｉ
Ｘ）をベンゼン等の有機溶媒中、２，２’－アゾビスイソブチロニトリル等のラジカル開
始剤及びＮ－ブロモコハク酸イミド等のハロゲン化剤存在下、加熱還流下で１時間から１
２時間反応させることで、化合物（ＩＩａ）を得ることができる。
【００７６】
合成経路Ｅ
【化１０】

【００７７】
　また化合物（ＩＩａ，ｂ）は、化合物（Ｘ）をメタノール等の有機溶媒中、水素化ホウ
素ナトリウムなどの還元剤でアルコール体（ＸＩ）とした後、塩化チオニルなどのハロゲ
ン化剤を用いて塩化メチレン等の有機溶媒中、０℃から５０℃で、１時間から２４時間反
応させることでハロゲン体（ＩＩａ）とするか、塩化メタンスルホニルとＴＥＡ等の塩基
によってメタンスルホニルエーテル体（ＩＩｂ）として得ることができる。
【００７８】
合成経路Ｆ
【化１１】

【００７９】
Ｒc基がメチルスルフィニル（－Ｓ（＝Ｏ）Ｍｅ）基の原料化合物（ＩＩｄ）は合成経路
Ｇに示した方法で調整することができる。すなわち合成経路Ｆで調製した化合物（ＩＩｃ
、Ｒc：－ＳＭｅ）を塩化メチレン等の有機溶媒中、ｍ－クロロ過安息香酸で、０℃から
５０℃で、１時間から２４時間酸化することで化合物（ＩＩｄ、Ｒc：－Ｓ（＝Ｏ）Ｍｅ
）を得ることができる。
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合成経路Ｇ
【化１２】

【００８１】
また化合物（Ｘ）は合成経路Ｈに示すように特開２００３－８９６９０「２－置換チオピ
リジン－４－カルボン酸エステルの製法」に記載の化合物から調整した。すなわちＲc基
がメチルチオ基（－ＳＭｅ）の化合物（Ｘａ）は化合物（ＸＩＩ）とメチルイソチオウレ
ア（ＸＩＩＩ）からプロピオニトリル等の有機溶媒中、加熱還流することで得ることが出
来る。一方Ｒc基がアミノ基（－ＮＲfＲg）の化合物（Ｘｂ）も同様の条件で化合物（Ｘ
ＩＩ）と種々のグアニジン（ＸＩＶ）から得ることができる。
【００８２】
合成経路Ｈ
【化１３】

【００８３】
化合物（Ｘｃ）は合成経路Ｉに示す方法で調製することが出来る。すなわち化合物（ＸＶ
）と化合物（ＶＩＩＩ）をメタノール等の有機溶媒中、室温から８０℃で１５分間から５
時間反応させることで化合物（ＸＶＩ）とした後、水酸化ナトリウムなどの塩基でアルカ
リ加水分解して得られる中間体（ＸＶＩＩ）を重曹などの塩基中、ヨウ化メチルなどのア
ルキル化剤と室温で１時間から２４時間反応させることで得ることが出来る。
【００８４】
合成経路Ｉ
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【化１４】

【００８５】
本発明化合物（Ｉ）は合成経路Ｊに従い対応するスルオキシドを有する本発明化合物（Ｘ
ＶＩＩＩ）に変換することができる。すなわち主合成経路Ａ、Ｂ及び合成経路Ｃ、Ｄで調
製した本発明化合物（Ｉ）をｍ－クロロ過安息香酸で塩化メチレン等の有機溶媒中、０℃
から５０℃で、１時間から２４時間酸化することで本発明化合物（ＸＶＩＩＩ）を得るこ
とができる。
【００８６】
合成経路Ｊ
【化１５】

【００８７】
前記の合成経路により製造した本発明化合物は、汎用されている技術により、前述した塩
、水和物又は溶媒和物の形態とすることもできる。
【００８８】
　本発明化合物の有用性を見出すため、薬物の血管新生阻害効果を評価する方法であるVE
GF誘発HUVEC増殖反応評価系（HUVEC：正常ヒトさい帯静脈由来血管内皮細胞）を使用して
、本発明化合物の細胞増殖阻害効果試験を実施し、その血管新生阻害効果を評価した。そ
の詳細については、後述の実施例［薬理試験の項］で説明するが、本発明化合物は優れた
細胞増殖阻害作用を示し、血管新生阻害効果を有することを見出した。
【００８９】
　前述したように血管新生は癌、関節リウマチ、加齢性黄斑変性、糖尿病網膜症、未熟児
網膜症、網膜静脈閉塞症、ポリープ状脈絡膜血管症、糖尿病黄斑浮腫、尋常性乾癬、粥状
動脈硬化等の疾患と深く関係していることが報告されている。したがって、本発明化合物
は、血管新生が関与するそれら疾患の治療剤として非常に期待されるものである。
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【００９０】
　本発明化合物は経口でも、非経口でも投与することができる。投与剤型として、錠剤、
カプセル剤、顆粒剤、散剤、注射剤、軟膏、点眼剤、眼軟膏等が挙げられ、それらは汎用
される技術を使用して製剤化することができる。
【００９１】
　例えば、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤等の経口剤は、乳糖、マンニトール、デンプ
ン、結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、炭酸カルシウム、リン酸水素カルシウム等の賦形
剤、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、タルク等の滑沢剤、デンプン、ヒドロキ
シプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン等
の結合剤、カルボキシメチルセルロース、低置換度ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、クエン酸カルシウム等の崩壊剤、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、マクロゴール
、シリコーン樹脂等のコーティング剤、パラオキシ安息香酸エチル、ベンジルアルコール
等の安定化剤、甘味料、酸味料、香料等の矯味矯臭剤等を必要に応じて使用して、調製す
ることができる。
【００９２】
　また、注射剤、点眼剤等の非経口剤は、塩化ナトリウム、濃グリセリン、プロピレング
リコール、ポリエチレングリコール、塩化カリウム、ソルビトール、マンニトール等の等
張化剤、リン酸ナトリウム、リン酸水素ナトリウム、酢酸ナトリウム、クエン酸，氷酢酸
、トロメタモール等の緩衝化剤、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレート、ステアリ
ン酸ポリオキシ４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油等の界面活性剤、クエン酸ナトリ
ウム、エデト酸ナトリウム等の安定化剤、塩化ベンザルコニウム、パラベン、塩化ベンゾ
トニウム、パラオキシ安息香酸エステル、安息香酸ナトリウム、クロロブタノール等の防
腐剤等、塩酸、クエン酸、リン酸、氷酢酸、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水
素ナトリウム等のｐＨ調整剤、ベンジルアルコール等の無痛化剤等を必要に応じて使用し
、調製することができる。
【００９３】
　本発明化合物の投与量は、症状、年齢、剤型等により適宜選択して使用することができ
る。例えば、経口剤では通常１日当たり０．０１～１０００ｍｇ、好ましくは１～１００
ｍｇを１回又は数回に分けて投与することができる。また、点眼剤は通常０．０００１％
～１０％（ｗ／ｖ）、好ましくは０．０１％～５％（ｗ／ｖ）の濃度のものを１回又は数
回に分けて投与することができる。
【００９４】
以下に本発明化合物の製造例、製剤例及び薬理試験の結果を示す。尚、これらの例示は本
発明をよりよく理解するためのものであり、本発明の範囲を限定するものではない。
【００９５】
［製造例］
参考例１
２－ジメチルアミノ－４－トリフルオロメチルピリミジン（参考化合物１－１）
【化１６】

【００９６】
　２－クロロ－４－トリフルオロメチルピリミジン（６００μＬ、５．０ｍｍｏｌ）を２
．０Ｍジメチルアミン－メタノール溶液（１０ｍＬ）に溶解し、封管中６０℃で２時間撹
拌した。反応液を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、水（５０ｍＬ）で洗浄後、無水硫酸
マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、標記参考化合物６４０ｍｇを無色油状物
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質として得た（収率６７％）。
【００９７】

１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　３．２２（ｓ，６Ｈ），６．７２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．４８（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【００９８】
参考例２
２－ジメチルアミノ－４－メトキシカルボニルピリミジン（参考化合物２－１）
【化１７】

【００９９】
　２－ジメチルアミノ－４－トリフルオロメチルピリミジン（３２０ｍｇ、１．７ｍｍｏ
ｌ、参考化合物１－１）と水酸化ナトリウム（６７０ｍｇ、１７ｍｍｏｌ）をメタノール
（５．０ｍＬ）と水（５．０ｍＬ）の混合溶媒に懸濁させ、封管中マイクロウェーブを照
射しながら１６０℃で２時間半加熱撹拌した。反応液を酢酸エチル（３０ｍＬ）で希釈し
、水（３０ｍＬ）と飽和重曹水（３０ｍＬ）で順次抽出した。抽出した水層は６Ｍ塩酸で
ｐＨ７とした後、減圧下濃縮した。残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５．０ｍＬ）
に懸濁し、重曹（１．３ｇ、１４ｍｍｏｌ）とヨウ化メチル（０．８７ｍＬ、１７ｍｍｏ
ｌ）を加え、室温で２３時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、飽
和重曹水（１００ｍＬ）と飽和食塩水（１００ｍＬ）で２回ずつ順次洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製し、標記参考化合物２８ｍｇを無色針状晶として得た（収率９．３％）。
【０１００】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　３．２４（ｓ，６Ｈ），３．９５（ｄ，Ｊ　＝　０．６　Ｈｚ，３Ｈ），７．０７（
ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．４９（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，０．６　Ｈｚ，
１Ｈ）
【０１０１】
参考例３
２－アミノ－４－メトキシカルボニルピリミジン（参考化合物３－１）

【化１８】

【０１０２】
　４－ブトキシ－２－オキソ－３－ブテン酸メチル（３７ｇ、２００ｍｍｏｌ、特開２０
０３－８９６９０）とグアニジン塩酸塩（２３ｇ、２４０ｍｍｏｌ）のプロピオニトリル
（５０ｍＬ）懸濁液にトリエチルアミン（２９ｍＬ、２１０ｍｍｏｌ）を加え１００℃で
４時間撹拌した。反応液を減圧下濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製
した。目的物と目的物のブチルエステル体との混合物が１８ｇ灰白色固体として得られた
（収率６０％）。
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【０１０３】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．８５（ｓ，３Ｈ），６．９９－７．０６（ｍ，３Ｈ），８．４８（ｄ，Ｊ　＝　
４．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１０４】
　以下、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用いて、参考化合物３－１の
製造方法に準じ、参考化合物３－２～４を得た。
【０１０５】
４－メトキシカルボニル－２－メチルチオピリミジン（参考化合物３－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．６２（ｓ，３Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．７４（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１０６】
２－メチルアミノ－４－メトキシカルボニルピリミジン（参考化合物３－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．８２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，３Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），７．０４（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５２（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ）
【０１０７】
２－アセチルアミノ－４－メトキシカルボニルピリミジン（参考化合物３－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．１９（ｓ，３Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．９１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．９０（ｓ，１Ｈ）
【０１０８】
参考例４
２－アミノ－４－ヒドロキシメチルピリミジン（参考化合物４－１）
【化１９】

【０１０９】
２－アミノ－４－メトキシカルボニルピリミジン（３．０ｇ、２０ｍｍｏｌ、参考化合物
３－１）をエタノール（１５０ｍＬ）とジクロロメタン（２０ｍＬ）の混合溶媒に懸濁さ
せ、室温にて水素化ホウ素ナトリウム（２．２ｇ、５９ｍｍｏｌ）を加え２４時間撹拌し
た。氷冷下アセトン（２０ｍＬ）を徐々に加え、さらに２Ｍ塩酸を泡が出なくなるまで加
えた。飽和重曹水を加えｐＨ８とし、析出した固体をろ去した。ろ液を減圧下濃縮した後
、１０％メタノール－クロロホルム溶液に懸濁させ、シリカゲル（５．０ｇ）を用いてろ
過した。ろ液を減圧下濃縮した後、析出した固体を酢酸エチルでろ取し、減圧下乾燥し標
記参考化合物１．８ｇを薄黄色固体として得た（収率７３％）。
【０１１０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．３０（ｓ，２Ｈ），５．３５（ｓ，１Ｈ），６．４８（ｓ，２Ｈ），６．６５（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１１１】
　以下、参考化合物３－１～４、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用い
て、参考化合物４－１の製造方法に準じ、参考化合物４－２～４を得た。
【０１１２】
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２－ジメチルアミノ－４－ヒドロキシメチルピリミジン（参考化合物４－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　３．２１（ｓ，６Ｈ），３．８８（ｓ，１Ｈ），４．５７（ｓ，２Ｈ），６．３５（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２４（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１１３】
２－アセチルアミノ－４－ヒドロキシメチルピリミジン（参考化合物４－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．１７（ｓ，３Ｈ），４．４８（ｄ，Ｊ　＝　５．４　Ｈｚ，２Ｈ），５．６０（
ｔ，Ｊ　＝　５．４　Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８
．６１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４６（ｓ，１Ｈ）
【０１１４】
４－ヒドロキシメチル－２－メチルチオピリミジン（参考化合物４－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．５８（ｓ，３Ｈ），３．２７（ｔ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．７０（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，２Ｈ），６．９６（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８
．４７（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１１５】
参考例５
２－アミノ－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシメチル）ピリミジン（参考化
合物５－１）
【化２０】

【０１１６】
２－アミノ－４－ヒドロキシメチルピリミジン（７５０ｍｇ、６．０ｍｍｏｌ、参考化合
物４－１）と塩化ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラン（９９０ｍｇ、６．６ｍｍｏｌ）を無
水Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（８．０ｍＬ）に懸濁し、イミダゾール（０．９０ｇ、
１３ｍｍｏｌ）を加え室温で１時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し
、飽和重曹水（５０ｍＬ）で２回、飽和食塩水（５０ｍＬ）で順次洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、析出した固体を５０％酢酸エチル－ｎ－ヘキ
サン溶液でろ取し、減圧下乾燥し標記参考化合物１．２ｇを白色固体として得た（収率８
４％）。
【０１１７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　０．１１（ｓ，６Ｈ），０．９５（ｓ，９Ｈ），４．５９（ｓ，２Ｈ），５．０３（
ｓ，２Ｈ），６．８７（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ　＝　５
．１　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１１８】
参考例６
４－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシメチル－２－（メチルアミノ）ピリミジン（
参考化合物６－１）
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【化２１】

【０１１９】
窒素雰囲気下、氷冷下水素化ナトリウム（６０％、３７ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の無水
テトラヒドロフラン（１．０ｍＬ）懸濁液へ、２－アミノ－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリルオキシメチル）ピリミジン（２００ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ、参考化合物５－
１）の無水テトラヒドロフラン（４．０ｍＬ）溶液を滴下した。氷冷のまま１５分間撹拌
した後、ヨウ化メチル（５７μＬ、０．９２ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２時間撹拌した
。反応液を飽和食塩水（３０ｍＬ）に注いだ後、酢酸エチル（３０ｍＬ）で抽出した。無
水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、標記参考化合物４３ｍｇを無色油状物質として得た（収率２０
％）。
【０１２０】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　０．１１（ｓ，６Ｈ），０．９５（ｓ，９Ｈ），２．９９（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈ
ｚ，３Ｈ），４．５９（ｓ，２Ｈ），５．０６（ｓ，１Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ　＝　４
．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１２１】
参考例７
４－ヒドロキシメチル－２－メチルアミノピリミジン（参考化合物７－１）
【化２２】

【０１２２】
４－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシメチル－２－メチルアミノピリミジン（４０
ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、参考化合物６－１）をテトラヒドロフラン（３．０ｍＬ）に溶
解し、そこへフッ化テトラブチルアンモニウム・３水和物（５５ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ
）のテトラヒドロフラン（３．０ｍＬ）溶液を加え室温で４０分間撹拌した。反応液を減
圧下濃縮し、２５％メタノール－クロロホルム溶液に懸濁し、シリカゲル（２．０ｇ）を
用いてろ過した。ろ液を減圧下濃縮し、標記参考化合物とフッ化テトラブチルアンモニウ
ムの混合物６０ｍｇを褐色油状物質として得た。
【０１２３】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　３．０１（ｓ，３Ｈ），３．３０（ｍ，１Ｈ），４．５６（ｓ，２Ｈ），６．５０（
ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ　＝５．２　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１２４】
参考例８
２－アミノ－４－メタンスルホニルオキシメチルピリミジン（参考化合物８－１）
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【化２３】

【０１２５】
氷冷下、２－アミノ－４－ヒドロキシメチルピリミジン（１７０ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ、
参考化合物４－１）の無水テトラヒドロフラン（５．０ｍＬ）懸濁液に、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（４９０μＬ、２．９ｍｍｏｌ）と塩化メタンスルホニル（１１０
μＬ、１．５ｍｍｏｌ）を順次加え、室温で７時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（３０
０ｍＬ）で希釈し、水（３００ｍＬ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
減圧下溶媒を留去し、析出した固体を酢酸エチルでろ取した後、減圧下乾燥し標記参考化
合物１４０ｍｇを白色固体として得た（収率５３％）。
【０１２６】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．３０（ｓ，３Ｈ），５．０６（ｓ，２Ｈ），６．６３（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈ
ｚ，１Ｈ），６．７８（ｓ，２Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１２７】
　以下、参考化合物４－４、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用いて、
参考化合物８－１の製造方法に準じ、参考化合物８－２を得た。
【０１２８】
４－メタンスルホニルオキシメチル－２－メチルチオピリミジン（参考化合物８－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．５７（ｓ，３Ｈ），３．１４（ｓ，３Ｈ），５．２２（ｓ，２Ｈ），７．１３（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１２９】
参考例９
４－メタンスルホニルオキシメチル－２－メチルスルフィニルピリミジン（参考化合物９
－１）
【化２４】

【０１３０】
氷冷下、４－メタンスルホニルオキシメチル－２－メチルチオピリミジン（２．４ｇ、１
０ｍｍｏｌ、参考化合物８－２）の無水塩化メチレン（３０ｍＬ）溶液にｍ－クロロ過安
息香酸（７５％、２．４ｇ、１０ｍｍｏｌ）を加え１５分間撹拌した。さらに氷冷下、ｍ
－クロロ過安息香酸（０．２９ｇ、１．３ｍｍｏｌ）を加え１０分間撹拌した。反応液を
酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、飽和重曹水（３０ｍＬ）で２回洗浄した後、飽和食
塩水（３０ｍＬ）で洗浄した。水層をクロロホルム（１００ｍＬ）で２回抽出し酢酸エチ
ル層と合わせた後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮し標記参考化合物２．
２ｇを無色油状物質として得た（収率８８％）。
【０１３１】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
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δ　２．９７（ｓ，３Ｈ），３．２１（ｓ，３Ｈ），５．４２（ｓ，２Ｈ），７．６２（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．９３（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１３２】
参考例１０
４－ブロモメチルピリミジン（参考化合物１０－１）
【化２５】

【０１３３】
４－メチルピリミジン（０．９７ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）とＮ－ブロモこはく酸イミド（１
．９ｇ、１１ｍｍｏｌ）の無水ベンゼン（２５ｍＬ）溶液に、２，２’－アゾビスイソブ
チロニトリル（１７０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を加え、７０℃で１６時間攪拌した。不溶
物をろ去後、減圧下で溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーにより精製し、標記参考化合物４００ｍｇを黄色油状物として得た（収率２１％）。
【０１３４】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．６５（ｓ，２Ｈ），７．６７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），
８．８３（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），９．１８（ｄ，Ｊ　＝　１．５　Ｈｚ，
１Ｈ）
【０１３５】
参考例１１
２－アセチルアミノ－４－クロロメチルピリミジン（参考化合物１１－１）

【化２６】

【０１３６】
室温下、２－アセチルアミノ－４－ヒドロキシメチルピリミジン（２９０ｍｇ、１．７ｍ
ｍｏｌ、参考化合物４－３）の無水塩化メチレン（１０ｍＬ）縣濁液に、塩化チオニル（
０．１８ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加え、３０分間攪拌した。減圧下で溶媒を留去した後
、水（５０ｍＬ）と酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え分配し、さらに水層を酢酸エチル（
５０ｍＬ）で２回抽出した。有機層を合わせて無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧
下で溶媒を留去し、標記参考化合物６８ｍｇを黄色固体として得た（収率１８％）。
【０１３７】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．１９（ｓ，３Ｈ），４．７１（ｓ，２Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．６９（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６４（ｓ，１Ｈ）
【０１３８】
参考例１２
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）ニコチン酸（参考化合物１２－１）
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【化２７】

【０１３９】
２－アミノ－４－メタンスルホニルオキシメチルピリミジン（５８０ｍｇ、２．９ｍｍｏ
ｌ、参考化合物８－１）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）に懸濁させ、氷冷
下２－メルカプトニコチン酸（４００ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）とトリエチルアミン（１．
２ｍＬ、８．６ｍｍｏｌ）を加え、室温で２１時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（５０
ｍＬ）で希釈し、水（５０ｍＬ）と飽和重曹水（３０ｍＬ）で抽出した。水層に２Ｍ塩酸
を泡が出なくなるまで加え、析出した固体をろ取した。固体を５５℃で減圧下乾燥させ、
標記参考化合物４７０ｍｇを白色固体として得た（収率７０％）。
【０１４０】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．２３（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．６１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄ，
Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ．１Ｈ），８．２２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ
），８．６０（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１３．４８（ｓ，１Ｈ）
【０１４１】
　以下、参考化合物８－１～２、９－１、１０－１、１１－１、市販化合物及び既知化合
物から選択される化合物を用いて、参考化合物１２－１の製造方法に準じ、参考化合物１
２－２～６を得た。
【０１４２】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）安息香酸（参考化合物１２－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．０５（ｓ，２Ｈ），６．６７－６．６９（ｍ，３Ｈ），７．２１（ｔｄ，Ｊ　＝
　７．３，１．４　Ｈｚ，１Ｈ），７．４５－７．４９（ｍ，２Ｈ），７．８８（ｄｄ，
Ｊ　＝　７．３，１．４　Ｈｚ，１Ｈ），８．１６（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ）
，１３．０８（ｓ，１Ｈ）
【０１４３】
３－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）チオフェン－２－カルボン酸（参考
化合物１２－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．１９（ｓ，２Ｈ），６．７４（ｄ，Ｊ　＝　５．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．０１（
ｓ，２Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ　＝　５．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ　＝　５
．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ　＝　５．５　Ｈｚ，１Ｈ），１３．００（ｓ，
１Ｈ）
【０１４４】
２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ニコチン酸（参考化合物１２－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．４７（ｓ，２Ｈ），７．２６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．６　Ｈｚ，１Ｈ），
７．５９（ｄｄ，Ｊ　＝　５．４，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．２４（ｄｄ，Ｊ　＝　７
．６，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．５９（ｄｄ，Ｊ　＝　４．６，１．５　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．６８（ｄ，Ｊ　＝　５．４　Ｈｚ，１Ｈ），９．０８（ｄ，Ｊ　＝　１．５　Ｈｚ
，１Ｈ），１３．５２（ｓ，１Ｈ）
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【０１４５】
２－（２－メチルチオピリミジン－４－イルメチルチオ）ニコチン酸（参考化合物１２－
５）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．５５（ｓ，３Ｈ），４．４８（ｓ，２Ｈ），７．１０－７．１３（ｍ，２Ｈ），
８．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．３８（ｄ，Ｊ　＝　５．
４　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．６，１．９　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１４６】
２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イルメチルチオ）ニコチン酸（参考例１
２－６）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．７３（ｓ，３Ｈ），４．５５（ｓ，２Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８．２５（ｄｄ
，Ｊ　＝　７．６，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．５　
Ｈｚ，１Ｈ），８．８５（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），１３．５９（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ）
【０１４７】
参考例１３
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－チオキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カ
ルボキサミド（参考化合物１３－１）
氷冷下、２－メルカプトニコチン酸（９０ｇ、０．５８ｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（６６０ｍＬ）に懸濁させ、カルボニルジイミダゾール（１１０ｇ、０．７０ｍ
ｏｌ）を加え室温で２時間撹拌した。水（５．４ｍＬ）を加え４０分間撹拌した後、３，
５－キシリジン（７６ｍＬ、０．６１ｍｏｌ）を加え、６０℃で１６時間撹拌した。放冷
後、水（１．３Ｌ）を加え析出する固体をろ取し、減圧下４５℃にて乾燥し標記参考化合
物１３０ｇを黄色固体として得た（収率８９％）。
【化２８】

【０１４８】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２７（ｓ，６Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
６．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（ｓ，２Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ　＝　６．０，１．
８　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１２．９
０（ｓ，１Ｈ），１４．１８（ｓ，１Ｈ）
【０１４９】
　以下、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用いて、参考化合物１３－１
の製造方法に準じ、参考化合物１３－２～４を得た。
【０１５０】
２－チオキソ－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）－１，２－ジヒドロピリジン
－３－カルボキサミド（参考化合物１３－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　７．０８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．５，５．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ　＝　
８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），８．０３（ｄｄ
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，Ｊ　＝　５．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．４８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．５，１．８　
Ｈｚ，１Ｈ），１２．９１（ｓ，１Ｈ），１４．１９（ｓ，１Ｈ）
【０１５１】
Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－チオキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カルボキ
サミド（参考化合物１３－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　７．０８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，６．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ　＝　
８．７　Ｈｚ，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），８．０３（ｄｄ
，Ｊ　＝　６．１，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．４８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　
Ｈｚ，１Ｈ），１２．９０（ｓ，１Ｈ），１４．１９（ｓ，１Ｈ）
【０１５２】
Ｎ－（インダン－５－イル）－２－チオキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カルボキ
サミド（参考化合物１３－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．９８－２．０６（ｍ，２Ｈ），２．８１－２．８９（ｍ，４Ｈ），７．０９（ｄ
ｄ，Ｊ　＝　７．６，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１
Ｈ），７．４３（ｄｄ，Ｊ　＝　８．１，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｓ，１Ｈ）
，８．０３（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　
７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１２．９３（ｓ，１Ｈ），１４．１８（ｓ，１Ｈ）
【０１５３】
実施例１
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル
）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－１）
【化２９】

【０１５４】
　室温下、２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）ニコチン酸（６０ｍｇ、
０．２４ｍｍｏｌ、参考化合物１２－１）、３，５－ジメチルアニリン（３３μＬ、０．
２７ｍｍｏｌ）とＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．９３μＬ、０．５３ｍｍｏ
ｌ）の無水Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ）溶液にＯ－（７－アザベンゾト
リアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラウロニウムヘキサフルオロフォス
フェート（１１０ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）を加え、１８時間攪拌した。酢酸エチル（３
０ｍＬ）を加え、飽和重曹水（５０ｍＬ）と飽和食塩水（５０ｍＬ）で洗浄した後、有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去し、析出した固体をろ取し、５
０％ジエチルエーテル－酢酸エチル溶液で洗浄した。６０℃で減圧下乾燥し、標的化合物
３５ｍｇを薄褐色固体として得た（収率４１％）。
【０１５５】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），４．２６（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｓ，２Ｈ），６．６２（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７６（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　
７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．
６，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（
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ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０１５６】
　以下、参考化合物１２－１～６、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用
いて、化合物１－１の製造方法に準じ、化合物１－２～３４を得た。
【０１５７】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）ピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物１－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．２７（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｄ，
Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．９
７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６２（ｓ
，１Ｈ）
【０１５８】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロメトキシ
フェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．２７（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．８，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄ，
Ｊ　＝　８．３　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．３　Ｈｚ，２Ｈ），７．９
８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．８，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６８（ｓ
，１Ｈ）
【０１５９】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（インダン－５－イル）ピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物１－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．９９－２．０５（ｍ，２Ｈ），２．８１－２．８９（ｍ，４Ｈ），４．２６（ｓ
，２Ｈ），６．５９（ｓ，２Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．
１８（ｄ，Ｊ　＝　８．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　
Ｈｚ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ　＝　８．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｓ，１Ｈ），
７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．
１　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３
６（ｓ，１Ｈ）
【０１６０】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－メチルフェニル）ピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物１－５）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．３１（ｓ，３Ｈ），４．２７（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｓ，２Ｈ），６．６２（
ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ　＝　７．７　Ｈｚ，１Ｈ），７
．２３（ｔ，Ｊ　＝　７．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９
　Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ　＝　７．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ）
，７．９３（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５
．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．
４０（ｓ，１Ｈ）
【０１６１】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェ
ニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－６）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
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δ　１．２８（ｓ，９Ｈ），４．２６（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｓ，２Ｈ），６．６２（
ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．４，４．９　Ｈｚ，
１Ｈ），７．３７（ｄｄ，Ｊ　＝　８．９，２．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ　
＝　８．９　Ｈｚ，２Ｈ），７．９３（ｄｄ，Ｊ　＝　７．４，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），
８．１１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．
９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４１（ｓ，１Ｈ）
【０１６２】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－イソプロピルフェニル
）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－７）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．２０（ｄ，Ｊ　＝　９．１　Ｈｚ，６Ｈ），２．８８（ｍ，１Ｈ），４．２７（
ｓ，２Ｈ），６．５９（ｓ，２Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７
．００（ｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．２５－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．５
２（ｄ，Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　
＝　７．６，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８
．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４２（ｓ，１Ｈ）
【０１６３】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（５－クロロ－２，４－ジメ
トキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－８）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．８６（ｓ，３Ｈ），３．９０（ｓ，３Ｈ），４．２５（ｓ，２Ｈ），６．６０（
ｓ，２Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．８８（ｓ，１Ｈ），７
．２６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），７．９
５（ｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．５５（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），９．７４（ｓ，１Ｈ）
【０１６４】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－メトキシフェニル）ピ
リジン－３－カルボキサミド（化合物１－９）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．７４（ｓ，３Ｈ），４．２６（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．６２（
ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，２Ｈ），７
．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ　＝　９．０
　Ｈｚ，２Ｈ），７．９３（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（
ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，
１Ｈ），１０．３４（ｓ，１Ｈ）
【０１６５】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４’－メトキシフェネチル
）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－１０）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．７５（ｔ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．３６－３．４２（ｍ，２Ｈ），
３．７１（ｓ，３Ｈ），４．２１（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，
１Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．８５（ｄｄ，Ｊ　＝　８．１，１．９　Ｈｚ，２Ｈ
），７．１６（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，２Ｈ），７．２０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．
１０（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．５０（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　
Ｈｚ，１Ｈ），８．５９（ｔ，Ｊ　＝　５．６　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１６６】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（キノリン－６－イル）ピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物１－１１）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
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δ　４．２８（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｓ，２Ｈ），６．６３（ｄ，Ｊ　＝　５．７　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．５１（ｄｄ
，Ｊ　＝　８．３，４．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｍ，１Ｈ），８．００－８．０６
（ｍ，２Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．３６（ｄ，Ｊ　＝　
７．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．５３（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．
７　Ｈｚ，１Ｈ），８．８２（ｄｄ，Ｊ　＝　４．１，１．４　Ｈｚ，１Ｈ），１０．８
３（ｓ，１Ｈ）
【０１６７】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（イソキノリン－３－イル）
ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－１２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．２８（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．６３（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｍ，
１Ｈ），７．７５（ｍ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０
４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０８－８．１３（ｍ，２Ｈ），
８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），９．
２０（ｓ，１Ｈ），１１．１８（ｓ，１Ｈ）
【０１６８】
［２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３－イル］モルホリノ
メタノン（化合物１－１３）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．１１（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．５０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．６３（ｄ，Ｊ　＝
　５．５　Ｈｚ，４Ｈ），４．３１（ｓ，２Ｈ），６．５６（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ
，１Ｈ），６．６１（ｓ，２Ｈ），７．２４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１
Ｈ），７．６４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝
　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５１（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１６９】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（インダゾール－６－イル）
ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－１４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．２８（ｓ，２Ｈ），６．６０－６．６４（ｍ，３Ｈ），７．２５（ｄｄ，Ｊ　＝
　８．５，１．４　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１
Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ　＝　８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７－８．００（ｍ，２Ｈ）
，８．１１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２３（ｓ，１Ｈ），８．５８（ｄ
ｄ，Ｊ　＝　４．９，１．６　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６３（ｓ，１Ｈ），１２．９７（ｓ
，１Ｈ）
【０１７０】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－ｎ－プロピルフェニル
）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－１５）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．８８（ｔ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，３Ｈ），１．５５－１．６０（ｍ，２Ｈ），
２．５０－２．５４（ｍ，２Ｈ），４．２６（ｓ，２Ｈ），６．６０－６．６３（ｍ，３
Ｈ），７．１７（ｄ，Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６
，４．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．９３（ｄ
ｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１
Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４１（ｓ，１Ｈ
）
【０１７１】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル
）ベンザミド（化合物１－１６）
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１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２５（ｓ，６Ｈ），４．０６（ｓ，２Ｈ），６．６０－６．６３（ｍ，３Ｈ），
６．７４（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｔｄ，Ｊ　＝　７．３，１．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．
３５（ｓ，２Ｈ），７．４２（ｔｄ，Ｊ　＝　７．３，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．４７
－７．５１（ｍ，２Ｈ），８．１３（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．２１（
ｓ，１Ｈ）
【０１７２】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニル）ベン
ザミド（化合物１－１７）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．０７（ｓ，２Ｈ），６．６０－６．６３（ｍ，３Ｈ），７．２９（ｔｄ，Ｊ　＝
　７．５，１．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．
４５（ｍ，１Ｈ），７．５２（ｍ，２Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ
），８．１２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．５１（ｓ，１Ｈ）
【０１７３】
［２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）フェニル］モルホリノメタノン（
化合物１－１８）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．９８－３．０５（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．４８（ｍ，２Ｈ），３．５７－３
．６６（ｍ，４Ｈ），４．０６（ｓ，２Ｈ），６．５２（ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１
Ｈ），６．６４（ｓ，２Ｈ），７．２１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．４　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．２７（ｔｄ，Ｊ　＝　７．３，１．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｔｄ，Ｊ　＝　
７．３，１．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．５０（ｄ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，１Ｈ），８．１
２（ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１７４】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４’－メトキシフェネチル
）ベンザミド（化合物１－１９）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．７６（ｔ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．３６－３．４１（ｍ，２Ｈ），
３．７２（ｓ，３Ｈ），４．０１（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，
１Ｈ），６．６４（ｓ，２Ｈ），６．８５（ｄｄ，Ｊ　＝　６．７，２．１　Ｈｚ，２Ｈ
），７．１５－７．２１（ｍ，３Ｈ），７．３０－７．３７（ｍ，２Ｈ），７．４１（ｄ
，Ｊ　＝　７．４　Ｈｚ，１Ｈ），８．１３（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．
３９（ｔ，Ｊ　＝　５．６　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１７５】
３－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル
）チオフェン－２－カルボキサミド（化合物１－２０）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），４．０９（ｓ，２Ｈ），６．５５（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈ
ｚ，１Ｈ），６．６０（ｓ，２Ｈ），６．７５（ｓ，１Ｈ），７．２５－７．２８（ｍ，
３Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８．１３（ｄ，Ｊ　＝　５．２
　Ｈｚ，１Ｈ），９．８９（ｓ，１Ｈ）
【０１７６】
［３－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）チオフェン－２－イル］モルホリ
ノメタノン（化合物１－２１）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　３．３９（ｂｒ　ｓ，４Ｈ），３．５２－３．５８（ｍ，４Ｈ），４．０２（ｓ，２
Ｈ），６．４８（ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１Ｈ），６．６３（ｓ，２Ｈ），７．２１
（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），
８．１２（ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１Ｈ）
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【０１７７】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン
－３－カルボキサミド（化合物１－２２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），４．５１（ｓ，２Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），７．２８（
ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．５９（ｄｄ
，Ｊ　＝　５．１，１．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　
Ｈｚ，１Ｈ），８．５４（ｄｄ，Ｊ　＝　４．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．６９（ｄ
，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），９．０８（ｄ，Ｊ　＝　１．２　Ｈｚ，１Ｈ），１０
．３１（ｓ，１Ｈ）
【０１７８】
Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３－
カルボキサミド（化合物１－２３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　４．５１（ｓ，２Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．６　Ｈｚ，１Ｈ），
７．４３（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．５９（ｄｄ，Ｊ　＝　５．１，１．
５　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ
　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　４．６，１．７　Ｈｚ
，１Ｈ），８．６８（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），９．０７（ｄ，Ｊ　＝　１．
５　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６２（ｓ，１Ｈ）
【０１７９】
Ｎ－（インダン－５－イル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリジン－３－
カルボキサミド（化合物１－２４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．９８－２．０５（ｍ，２Ｈ），２．８１－２．８８（ｍ，４Ｈ），４．５０（ｓ
，２Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），７．
３９（ｍ，１Ｈ），７．５８－７．６２（ｍ，２Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６
，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５３（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８
．６９（ｄ，Ｊ　＝　５．４　Ｈｚ，１Ｈ），９．０７（ｄ，Ｊ　＝　１．２　Ｈｚ，１
Ｈ），１０．３７（ｓ，１Ｈ）
【０１８０】
Ｎ－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－（ピリミジン－４－イルメチルチオ）ピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物１－２５）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．２８（ｓ，９Ｈ），４．５０（ｓ，２Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３７（ｄｄ，Ｊ　＝　６．８，２．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．
５７－７．６２（ｍ，３Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．５４（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．６９（ｄ，Ｊ　＝　５
．１　Ｈｚ，１Ｈ），９．０８（ｄ，Ｊ　＝　１．２　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４２（ｓ，
１Ｈ）
【０１８１】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルチオピリミジン－４－イルメチル
チオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－２６）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．３３（ｄ，Ｊ　＝　０．５　Ｈｚ，６Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），４．５４（
ｓ，２Ｈ），６．８３（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），７
．１５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｓ，２Ｈ），７．９
３（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｓ，１Ｈ），８．３９（
ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．５０（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，
１Ｈ）



(36) JP 4834441 B2 2011.12.14

10

20

30

40

50

【０１８２】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イ
ルメチルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－２７）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），４．５８（ｓ，２Ｈ），６．７７（
ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，
２Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．
６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．５３（ｄｄ，　Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．８７（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３３（ｓ，１Ｈ）
【０１８３】
Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－２８）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．８４（ｓ，３Ｈ），４．５９（ｓ，２Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．７１（ｄ，
Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），８．０
３（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，
１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．８６（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６３（ｓ
，１Ｈ）
【０１８４】
２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフル
オロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－２９）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．８４（ｓ，３Ｈ），４．５９（ｓ，２Ｈ），７．３２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ　＝　８．２　Ｈｚ，２Ｈ），７．７１（ｄ，
Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．２　Ｈｚ，２Ｈ），８．０
４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，
１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．８７（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６８（ｓ
，１Ｈ）
【０１８５】
Ｎ－（イソキノリン－３－イル）－２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イル
メチルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－３０）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．８４（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｓ，２Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｔ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，
Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｔ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．９
９（ｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．０８－８．１３（ｍ，２Ｈ），８．５５（
ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．６０（ｓ，１Ｈ），８．８７（ｄ，
Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），９．２０（ｓ，１Ｈ），１１．１９（ｓ，１Ｈ）
【０１８６】
Ｎ－（３－クロロフェニル）－２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－３１）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．８４（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｓ，２Ｈ），７．２０（ｍ，１Ｈ），７．３２（
ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｍ，１Ｈ），７．６０（ｍ，
１Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｍ，１Ｈ），８．０
４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，
１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．８７（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６７（ｓ
，１Ｈ）
【０１８７】
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２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－トリフル
オロメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－３２）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．８４（ｓ，３Ｈ），４．６０（ｓ，２Ｈ），７．３３（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄｄ
，Ｊ　＝　７．９，７．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ
），７．９３（ｄ，Ｊ　＝　７．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，
１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．
８　Ｈｚ，１Ｈ），８．８７（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），１０．８１（ｓ，１
Ｈ）
【０１８８】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルアミノピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－３３）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），２．７６（ｄ，Ｊ　＝　４．６　Ｈｚ，３Ｈ），４．２８（
ｓ，２Ｈ），６．６１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７６（ｓ，１Ｈ），７
．０４（ｄ，Ｊ　＝　４．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９
　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．６　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．１５（ｓ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．６　Ｈｚ，
１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０１８９】
２－（２－ジメチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチル
フェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物１－３４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．３２（ｓ，６Ｈ），３．１２（ｓ，６Ｈ），４．４６（ｓ，２Ｈ），６．５５（
ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｄｄ，Ｊ　＝　
７．６，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．２３（ｓ，２Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．
６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｓ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５３（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０１９０】
実施例２
２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチル
フェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物２－１）
【化３０】

【０１９１】
室温下、Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－チオキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－カルボキサミド（２８ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ、参考化合物１３－１）、２－アセ
チルアミノ－４－（クロロメチル）ピリミジン（１８ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ、参考化合
物１１－１）の無水Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１．０ｍＬ）溶液にトリエチルアミ
ン（４５μＬ、０．３２ｍｍｏｌ）を加え、１６時間撹拌した。酢酸エチル（３０ｍＬ）
を加え、飽和重曹水（３０ｍＬ）と飽和食塩水（３０ｍＬ）で洗浄した後、有機層を無水
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ルでろ取、洗浄した。５０℃で減圧下乾燥し、標的化合物２１ｍｇを薄橙色固体として得
た（収率５２％）。
【０１９２】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．１６（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｓ，６Ｈ），４．４３（ｓ，２Ｈ），６．７７（
ｓ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ　＝　
７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．
６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５４（
ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３３（ｓ，１Ｈ），１０．４９（
ｓ，１Ｈ）
【０１９３】
　以下、参考化合物１３－２～４、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用
いて、化合物２－１の製造方法に準じ、化合物２－２～４を得た。
【０１９４】
２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェニ
ル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物２－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．１５（ｓ，３Ｈ），４．４４（ｓ，２Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ，
Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，２Ｈ），８．０
０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４９（ｓ
，１Ｈ），１０．６２（ｓ，１Ｈ）
【０１９５】
２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロ
メトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物２－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．１５（ｓ，３Ｈ），４．４４（ｓ，２Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄ，
Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），８．０
１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．５２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．４９（ｓ
，１Ｈ），１０．６８（ｓ，１Ｈ）
【０１９６】
２－（２－アセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（インダン－５－イ
ル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物２－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．９７－２．０４（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．８０－２．８８（ｍ
，４Ｈ），４．４３（ｓ，２Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ　＝　８．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　
Ｈｚ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ　＝　８．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｓ，１Ｈ），
７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．５１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ
，１Ｈ），８．５４（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３７（ｓ，
１Ｈ），１０．４９（ｓ，１Ｈ）
【０１９７】
実施例３
２－（２－ジアセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチ
ルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物３－１）



(39) JP 4834441 B2 2011.12.14

10

20

30

40

【化３１】

【０１９８】
２－（２－アミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル
）ピリジン－３－カルボキサミド（２．０ｇ、５．５ｍｍｏｌ、化合物１－１）を無水酢
酸（２０ｍＬ）に懸濁し、１００℃で４時間撹拌した。反応液を酢酸エチル（１．０Ｌ）
で希釈し、水（１．０Ｌ）で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下溶媒
を留去しシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、標的化合物０．６９ｇを薄黄色
固体として得た（収率３０％）。
【０１９９】
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．１７（ｓ，６Ｈ），２．３２（ｓ，６Ｈ），４．６０（ｓ，２Ｈ），６．８２（
ｄ，Ｊ　＝　０．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．１４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，
１Ｈ），７．２５－７．２７（ｍ，２Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ
），７．８７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０８（ｓ，１Ｈ），
８．４６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．６９（ｄ，Ｊ　＝　５．
２　Ｈｚ，１Ｈ）
【０２００】
　以下、化合物１－４、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用いて、化合
物３－１の製造方法に準じ、化合物３－２を得た。
【０２０１】
２－（２－ジアセチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（インダン－５－
イル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物３－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ　２．０４－２．１２（ｍ，２Ｈ），２．２３（ｓ，６Ｈ），２．８６－２．９２（ｍ
，４Ｈ），４．５９（ｓ，２Ｈ），７．１４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１
Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ　＝　５．１　
Ｈｚ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．８８（ｄ，Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，１Ｈ），
８．０５（ｓ，１Ｈ），８．４６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．
６９（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．８９（ｓ，１Ｈ）
【０２０２】
実施例４
２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジ
メチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１）
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【化３２】

【０２０３】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－メチルスルフィニルピリミジン－４－イ
ルメチルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（９９０ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ、化合物１
－２７）にシクロプロピルアミン（６．０ｍＬ）を加え、８０℃で３０分間撹拌した。反
応液を酢酸エチル（８０ｍＬ）で希釈し、水（５０ｍＬ）で２回洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥した。減圧下溶媒を留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、標的化合物６５０ｍｇ（エタノール再結晶）を無色固体として得た（収率６
７％）。
【０２０４】
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．４０－０．４５（ｍ，２Ｈ），０．５５－０．６５（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ
，６Ｈ），２．６７（ｍ，１Ｈ），４．２９（ｓ，２Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ　＝　５．
２　Ｈｚ，１Ｈ），６．７６（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　
Ｈｚ，１Ｈ），７．３０－７．３５（ｍ，３Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１
．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，
Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０２０５】
　以下、化合物１－２７～３２、市販化合物及び既知化合物から選択される化合物を用い
て、化合物４－１の製造方法に準じ、化合物４－２～３６を得た。
【０２０６】
Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチルチオ）
ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－２）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．６０－３．６６（ｍ，８Ｈ），４．３３（ｓ，２Ｈ），６．７１（ｄ，Ｊ　＝　
５．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
４２（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．７３（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ
），７．９９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２６（ｄ，Ｊ　＝　
５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０
．６１（ｓ，１Ｈ）
【０２０７】
２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオロメト
キシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　３．６１－３．６５（ｍ，８Ｈ），４．３４（ｓ，２Ｈ），６．７２（ｄ，Ｊ　＝　
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
３８（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），７．８１（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ
），７．９９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ　＝　
４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０
．６８（ｓ，１Ｈ）
【０２０８】
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Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－（２－モルホリノピリミジン－４－イルメチル
チオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），３．６１－３．６６（ｍ，８Ｈ），４．３３（ｓ，２Ｈ），
６．７１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｄｄ
，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９３（ｄｄ，Ｊ
　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），
８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０２０９】
Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメ
チルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－５）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．４０－０．４５（ｍ，２Ｈ），０．５９－０．６４（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｍ
，１Ｈ），４．２９（ｓ，２Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｍ，１Ｈ），７．４２
（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．７３（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），
７．９７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　４．
９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６
２（ｓ，１Ｈ）
【０２１０】
２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフ
ルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－６）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．４０－０．４５（ｍ，２Ｈ），０．５８－０．６４（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｍ
，１Ｈ），４．２９（ｓ，２Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｍ，１Ｈ），７．３８
（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），７．８１（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），
７．９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　４．
９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６
８（ｓ，１Ｈ）
【０２１１】
２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（イソキノリ
ン－３－イル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－７）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．４０－０．４４（ｍ，２Ｈ），０．５８－０．６４（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｍ
，１Ｈ），４．３１（ｓ，２Ｈ），６．６８（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７
．５８（ｄｄｄ，Ｊ　＝　８．１，７．８，１．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｄｄｄ，
Ｊ　＝　８．１，７．３，１．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ
，１Ｈ），８．０５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄ，Ｊ
　＝　７．３　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５７
（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．６０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．２
０（ｓ，１Ｈ），１１．１８（ｓ，１Ｈ）
【０２１２】
Ｎ－（３－クロロフェニル）－２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメ
チルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－８）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．４０－０．４５（ｍ，２Ｈ），０．５９－０．６４（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｍ
，１Ｈ），４．３０（ｓ，２Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２０（ｄｄｄ，Ｊ　＝　８．１，７．１，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　
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＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｍ，１Ｈ），７．３９（ｄｄ，Ｊ　＝　
８．３，８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｄ，Ｊ　＝　８．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．９
０（ｔ，Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　
４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６７（ｓ，１Ｈ）
【０２１３】
２－（２－シクロプロピルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３－トリフ
ルオロメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－９）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．４１－０．４５（ｍ，２Ｈ），０．５９－０．６３（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｍ
，１Ｈ），４．３０（ｓ，２Ｈ），６．６７（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．
３１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｍ，１Ｈ），７．４８
（ｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄｄ，Ｊ　＝　１．９，１．９　Ｈｚ
，１Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ　＝　７
．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１８－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．５９（ｄｄ，Ｊ　
＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１０．８１（ｓ，１Ｈ）
【０２１４】
２－（２－ｎ－ブチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（３，５－ジメチ
ルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１０）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．８６（ｔ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，３Ｈ），１．２５－１．３３（ｍ，２Ｈ），
１．４３－１．５０（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，６Ｈ），３．１９－３．２４（ｍ，２
Ｈ），４．２７（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７６
（ｓ，１Ｈ），７．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９
　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　
４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０２１５】
２－（２－ｎ－ブチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－クロロフェ
ニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４５－１１）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．８６（ｔ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，３Ｈ），１．２４－１．３３（ｍ，２Ｈ），
１．４３－１．４９（ｍ，２Ｈ），３．１８－３．２３（ｍ，２Ｈ），４．２８（ｓ，２
Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７
．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ　＝　８．６
　Ｈｚ，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，２Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ　
＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８
．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６１（ｓ，１Ｈ）
【０２１６】
２－（２－ｎ－ブチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（４－トリフルオ
ロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１２）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　０．８５（ｔ，Ｊ　＝　７．３　Ｈｚ，３Ｈ），１．２４－１．３２（ｍ，２Ｈ），
１．４２－１．４９（ｍ，２Ｈ），３．１８－３．２３（ｍ，２Ｈ），４．２８（ｓ，２
Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７
．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ　＝　８．７
　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，２Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ　
＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８
．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６８（ｓ，１Ｈ）
【０２１７】
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２－（２－シクロブチルアミノピリミジン－４－イルメチルチオ）－Ｎ－（イソキノリン
－３－イル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．５０－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．８５－２．００（ｍ，２Ｈ），２．１５－２
．２０（ｍ，２Ｈ），４．２８（ｓ，２Ｈ），４．２９（ｍ，１Ｈ），６．６１（ｄ，Ｊ
　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．８，４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．４３－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．６１（ｔ，Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，１Ｈ），７
．９３（ｄ，Ｊ　＝　８．３　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．８，１．７
　Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ）
，８．５９（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．８１（ｓ，１Ｈ）
【０２１８】
Ｎ－（３－クロロフェニル）－２－（２－シクロブチルアミノピリミジン－４－イルメチ
ルチオ）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．５６－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．８８－１．９９（ｍ，２Ｈ），２．１４－２
．２１（ｍ，２Ｈ），４．２８（ｓ，２Ｈ），４．２９（ｍ，１Ｈ），６．６１（ｄ，Ｊ
　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｍ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６
，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３７－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ　＝　８
．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７
　Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　
＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６６（ｓ，１Ｈ）
【０２１９】
２－［２－（４－アセチルピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１５）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．０３（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｓ，６Ｈ），３．４２－３．４９（ｍ，４Ｈ），
３．６４－３．６８（ｍ，２Ｈ），３．７２－３．７５（ｍ，２Ｈ），４．３３（ｓ，２
Ｈ），６．７１（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），７．２８
（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９４（ｄ
ｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１
Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３３（ｓ，１Ｈ
）
【０２２０】
２－［２－（４－アセチルピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－
Ｎ－（４－クロロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１６）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．０３（ｓ，３Ｈ），３．４６－３．５０（ｍ，４Ｈ），３．６４－３．６７（ｍ
，２Ｈ），３．７２－３．７５（ｍ，２Ｈ），４．３４（ｓ，２Ｈ），６．７１（ｄ，Ｊ
　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．４２（ｄ，Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ
，２Ｈ），７．８９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ
　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，１０．６２（ｓ，１Ｈ）
【０２２１】
２－［２－（４－アセチルピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－
Ｎ－（４－トリフルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－
１７）
１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．０３（ｓ，３Ｈ），３．４８－３．５０（ｍ，４Ｈ），３．６４－３．６７（ｍ
，２Ｈ），３．７２－３．７５（ｍ，２Ｈ），４．３４（ｓ，２Ｈ），６．７１（ｄ，Ｊ
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　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．３８（ｄ，Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ
，２Ｈ），８．００（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ
　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５９（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，１０．６８（ｓ，１Ｈ）
【０２２２】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（１－フェニルエチル）アミノピリミジ
ン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１８）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．４０（ｄ，Ｊ　＝　７．１　Ｈｚ，３Ｈ），２．２６（ｓ，６Ｈ），４．２７（
ｓ，２Ｈ），５．０７（ｍ，１Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），６
．７７（ｓ，１Ｈ），７．１３－７．１６（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．３８（ｍ，７Ｈ
），７．６９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１
Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．５４（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９
，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０２２３】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（２－ヒドロキシエチル）アミノピリミ
ジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－１９）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），３．２７－３．３１（ｍ，２Ｈ），３．３８－３．５０（ｍ
，２Ｈ），４．２７（ｓ，２Ｈ），４．６５（ｔ，Ｊ　＝　５．６　Ｈｚ，１Ｈ），６．
６２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｓ，１Ｈ），７．００（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２
Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１５（ｄ，Ｊ　＝
　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１
０．３３（ｓ，１Ｈ）
【０２２４】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（２－エトキシエチル）アミノピリミジ
ン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－２０）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．０７（ｔ，Ｊ　＝　６．８　Ｈｚ，３Ｈ），２．２６（ｓ，６Ｈ），３．３０－
３．５０（ｍ，６Ｈ），４．２８（ｓ，２Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，
１Ｈ），６．７６（ｓ，１Ｈ），７．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝
　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７
．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１５（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６
（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３２（ｓ，１Ｈ）
【０２２５】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（２－モルホリノエチル）アミノピリミ
ジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド　１塩酸塩（化合物４－２１
）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．２６（ｓ，６Ｈ），３．２７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．６０－４．００（ｍ，１
０Ｈ），４．３４（ｓ，２Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．７
７（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（
ｓ，２Ｈ），７．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　
Ｈｚ，１Ｈ），８．２５（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝
　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．２０（ｓ，１Ｈ），１０．３６（ｓ，１Ｈ）
【０２２６】
２－［２－（２－エトキシエチル）アミノピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ－（４
－トリフルオロメトキシフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－２２）
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１Ｈ－ＮＭＲ　（４００ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．０７（ｔ，Ｊ　＝　６．８　Ｈｚ，３Ｈ），３．３０－３．５０（ｍ，６Ｈ），
４．２９（ｓ，２Ｈ），６．６３（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．０７（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３７（ｄ
，Ｊ　＝　８．３　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ　＝　８．３　Ｈｚ，２Ｈ），７．
９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１５（ｄ，Ｊ　＝　４．９　
Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｄｄ，Ｊ　＝　４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６８（
ｓ，１Ｈ）
【０２２７】
Ｎ－（４－クロロフェニル）－２－［２－（２－モルホリノエチル）アミノピリミジン－
４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－２３）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　２．３０－２．５０（ｍ，８Ｈ），３．５３（ｂｒ　ｓ，４Ｈ），４．２８（ｓ，２
Ｈ），６．６２（ｄ，Ｊ　＝　４．９　Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（Ｓ，１Ｈ），７．２９
（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ
，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７
．６，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　
４．９，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），１０．６１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
【０２２８】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（１，４－ｔｒａｎｓ－４－ヒドロキシ
シクロヘキシルアミノ）ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド（化合物４－２４）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１．１５－１．２０（ｍ，４Ｈ），１．７６－１．８８（ｍ，４Ｈ），２．２６（ｓ
，６Ｈ），３．３５（ｍ，１Ｈ），３．６０（ｍ，１Ｈ），４．２６（ｓ，２Ｈ），４．
５０（ｄ，Ｊ　＝　４．３　Ｈｚ，１Ｈ），６．５８（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ
），６．７６（ｓ，１Ｈ），６．９７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄｄ，Ｊ　＝　７
．６，４．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，２Ｈ），７．９２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．６
，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｄ，Ｊ　＝　５．２　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄ
ｄ，Ｊ　＝　４．９，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），１０．３１（ｓ，１Ｈ）
【０２２９】
 Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（
化合物４－２５）１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．３２（ｓ，６Ｈ），２．５４（ｔ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，４Ｈ），２．５
８（ｔ，Ｊ　＝　５．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．６６（ｔ，Ｊ　＝　５．３　Ｈｚ，２Ｈ）
，３．８１（ｔ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，４Ｈ），４．４４（ｓ，２Ｈ），６．６１（ｄ
，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｄｄ，Ｊ　＝　７
．７，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．２３（ｓ，２Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７
，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ　＝　５．０
　Ｈｚ，１Ｈ），８．５４（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０２３０】
２－［２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イ
ルメチルチオ］－Ｎ－（イソキノリン－３－イル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合
物４－２６）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．５０－２．６５（ｍ，６Ｈ），３．６６（ｔ，Ｊ　＝　５．３　Ｈｚ，２Ｈ
），３．８３（ｔ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，４Ｈ），４．４５（ｓ，２Ｈ），６．６４（
ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，４．８　Ｈｚ，
１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ　＝　７．２，７．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄｄ，Ｊ
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　＝　８．１，７．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８７（ｄ，Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，１Ｈ），
７．９１（ｄ，Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，１．
８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ
　＝　４．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．７５（ｓ，１Ｈ），８．８６（ｓ，１Ｈ），
８．９７（ｓ，１Ｈ）
【０２３１】
Ｎ－（３－クロロフェニル）－２－［２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－
１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４
－２７）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．５３（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），２．５８（ｔ，Ｊ　＝　５．３
　Ｈｚ，２Ｈ），３．６６（ｔ，Ｊ　＝　５．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．７９（ｔ，Ｊ　＝
　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），４．４６（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ
，１Ｈ），７．１０－７．２０（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｍ，１Ｈ），７．４５（ｄ，Ｊ
　＝　８．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ　＝　７．７　
Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．３１（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），８．５６（ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０２３２】
２－［２－（４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イ
ルメチルチオ］－Ｎ－（３－トリフルオロメチルフェニル）ピリジン－３－カルボキサミ
ド（化合物４－２８）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．５３（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），２．５８（ｔ，Ｊ　＝　５．３
　Ｈｚ，２Ｈ），３．６６（ｔ，Ｊ　＝　５．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．７９（ｔ，Ｊ　＝
　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），４．４７（ｓ，２Ｈ），６．６１（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ
，１Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄ，Ｊ
　＝　７．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｄｄ，Ｊ　＝　８．１，７．９　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．８２（ｄ，Ｊ　＝　７．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｄ
ｄ，Ｊ　＝　７．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｄ，Ｊ　＝５．０　Ｈｚ，１Ｈ
），８．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５７（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．８　Ｈｚ，１
Ｈ）
【０２３３】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピ
リミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－２９）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．３２（ｓ，６Ｈ），２．３３（ｓ，３Ｈ），２．４０－２．５０（ｍ，４Ｈ
），３．７６－３．８８（ｍ，４Ｈ），４．４４（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｄ，Ｊ　＝　
５．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，４．
８　Ｈｚ，１Ｈ），７．２３（ｓ，２Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，１．８　
Ｈｚ，１Ｈ），８．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１
Ｈ），８．５３（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０２３４】
Ｎ－（イソキノリン－３－イル）－２－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリ
ミジン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３０）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．３４（ｓ，３Ｈ），２．４０－２．５１（ｍ，４Ｈ），３．８０－３．９０
（ｍ，４Ｈ），４．４５（ｓ，２Ｈ），６．６５（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），
７．１６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，５．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ　＝　８
．１，７．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄｄ，Ｊ　＝　８．１，７．２　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．８７（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ
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，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ
　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　５．０，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．７４（ｓ，１Ｈ），８．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．９９（ｓ，１Ｈ）
【０２３５】
Ｎ－（３－クロロフェニル）－２－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリミジ
ン－４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３１）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．３４（ｓ，３Ｈ），２．４４（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），３．８
０（ｔ，Ｊ　＝　４．６　Ｈｚ，４Ｈ），４．４６（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝
　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ　＝　８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ
，Ｊ　＝　７．７，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｔ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ
），７．４４（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．
９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｄ，Ｊ　＝　５．０　
Ｈｚ，１Ｈ），８．３１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．８
　Ｈｚ，１Ｈ）
【０２３６】
２－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ
－（３－トリフルオロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド　塩酸塩（化合物４－３
２）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．７４（ｂｒ．ｓ，３Ｈ），２．９０－３．１０（ｍ，２Ｈ），３．２５－３
．５０（ｍ，４Ｈ），４．３６（ｓ，２Ｈ），４．６３（ｂｒ　ｄ，Ｊ　＝　４．１　Ｈ
ｚ，２Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ　＝　
７．７，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ　＝　７．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．６
０（ｔ，Ｊ　＝　７．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｄ，Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．０７（ｄ，Ｊ　＝　７．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ
，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５８（ｂｒ　ｄ，Ｊ　＝　４．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，１０．９１（ｓ，１Ｈ），１１．０６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
【０２３７】
Ｎ－（３，５－ジメチルフェニル）－２－［２－（ピペラジン－１－イル）ピリミジン－
４－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３３）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．３２（ｓ，６Ｈ），２．８５－２．９５（ｍ，４Ｈ），３．７６－３．８３
（ｍ，４Ｈ），４．４４（ｓ，２Ｈ），６．６０（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），
６．８１（ｓ，１Ｈ），７．１６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．３，５．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２３（ｓ，２Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ　＝　７．３，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０６
（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．１９（ｄｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５４（ｄｄ
，Ｊ　＝　５．０，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
【０２３８】
Ｎ－（イソキノリン－３－イル）－２－［２－（ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４
－イルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３４）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．９１（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），３．８０（ｔ，Ｊ　＝　５．０
　Ｈｚ，４Ｈ），４．４５（ｓ，２Ｈ），６．６５（ｄ，Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１４（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．５２（ｔ，Ｊ　＝　７
．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｔ，Ｊ　＝　７．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８６－７．９
０（ｍ，２Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（
ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．８　Ｈｚ，
１Ｈ），８．７７（ｓ，１Ｈ），８．８６（ｓ，１Ｈ），９．２７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）
【０２３９】
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Ｎ－（３－クロロフェニル）－２－［２－（ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イ
ルメチルチオ］ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３５）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
　 δ　２．９２（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），３．７９（ｔ，Ｊ　＝　５．０
　Ｈｚ，４Ｈ），４．４５（ｓ，２Ｈ），６．５９（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１４－７．２１（ｍ，２Ｈ），７．２８（ｔ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７
．４４（ｄ，Ｊ　＝　８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，
Ｊ　＝　７．５，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．３１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｄｄ，Ｊ　＝　４．８，１．７　Ｈｚ，１Ｈ
）
【０２４０】
２－［２－（ピペラジン－１－イル）ピリミジン－４－イルメチルチオ］－Ｎ－（３－ト
リフルオロフェニル）ピリジン－３－カルボキサミド（化合物４－３６）
　 １Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

δ　２．８４（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，４Ｈ），３．７２（ｔ，Ｊ　＝　５．０　Ｈ
ｚ，４Ｈ），４．４５（ｓ，２Ｈ），６．５８（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），７
．１６（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，４．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ　＝　７．９
　Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ　＝　７．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ　＝
　７．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ　＝　７．７，１
．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ　＝　５．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｍ，２
Ｈ）
【０２４１】
　前記した本発明化合物の化学構造を表１～６に示す。尚、表中R3内に記載の数字はピリ
ミジン環に対するR3の置換位置を示す。
【０２４２】
【化３３】

【０２４３】
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【０２４４】
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【表２】

【０２４５】
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【表３】

【０２４６】
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【表４】

【０２４７】
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【表５】

【０２４８】
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【表６】

【０２４９】
［製剤例］
本発明化合物の代表的な製剤例を以下に示す。
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【０２５０】
１）錠剤　１００ｍｇ中
本発明化合物　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｍｇ
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　６６．４ｍｇ
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　　　２０ｍｇ
カルボキシメチルセルロースカルシウム　　　　　６ｍｇ
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　４ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　０．６ｍｇ
【０２５１】
　上記処方の錠剤に、コーティング剤（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
マクロゴール、シリコーン樹脂等の通常のコーティング剤）２ｍｇを用いてコーティング
を施し、目的とするコーティング錠を得る。また、本発明化合物並びに添加物の種類及び
量を適宜変更することにより、所望の錠剤を得ることができる。
【０２５２】
２）カプセル剤
処方２　１５０ｍｇ中
本発明化合物　　　　　　　　　　　　　　　５ｍｇ
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　１４５ｍｇ
【０２５３】
　本発明化合物と乳糖の混合比を適宜変更することにより、所望のカプセル剤を得ること
ができる。
【０２５４】
３）点眼剤
処方３　１００ｍＬ中
本発明化合物　　　　　　　　　　　　　１００ｍｇ
塩化ナトリウム　　　　　　　　　　　　９００ｍｇ
ポリソルベート８０　　　　　　　　　　２００ｍｇ
水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　　適量
塩酸　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
滅菌精製水　　　　　　　　　　　　　　適量
【０２５５】
　本発明化合物並びに添加物の種類及び量を適宜変更することにより、所望の点眼剤を得
ることができる。
【０２５６】
［薬理試験］
１．血管新生阻害効果の評価試験
　薬物の血管新生阻害効果を評価する汎用される方法の一つとして、ＶＥＧＦ誘発ＨＵＶ
ＥＣ増殖反応評価系を用いた細胞増殖阻害作用試験がＣａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５９，９
９－１０６（１９９９）に報告されている。そこで、前記文献記載の方法に準じて、本発
明化合物の細胞増殖阻害作用試験を行い、その細胞増殖阻害率を算出して、それを指標に
本発明化合物の血管新生阻害効果を評価した。
【０２５７】
（被験化合物溶液の調製）
　被験化合物をジメチルスルホキシド（以下、ＤＭＳＯ）に溶解し、得られた溶液を市販
のリン酸緩衝溶液（以下、ＰＢＳ）で希釈し、２０μｇ／ｍＬの被験化合物溶液を調製し
た。
【０２５８】
（ＨＵＶＥＣ懸濁液の調製）
　ＨＵＶＥＣを０．５％ウシ胎児血清（以下、ＦＢＳ）含有Ｆ１２Ｋ培地に懸濁し、２×
１０4ｃｅｌｌｓ／ｍＬのＨＵＶＥＣ懸濁液を調製した。
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【０２５９】
（ＶＥＧＦ溶液の調製）
　ＶＥＧＦを０．１％ウシ血清アルブミン含有ＰＢＳに溶解し、得られた溶液を０．５％
ＦＢＳ含有Ｆ１２Ｋ培地で希釈し、４００ｎｇ／ｍＬのＶＥＧＦ溶液を調製した。
【０２６０】
（試験方法及び測定方法）
１）Ｉ型コラーゲンでコートした９６穴プレートの各穴にＨＵＶＥＣ懸濁液を１００μＬ
ずつ播種した（１穴あたり２×１０３ｃｅｌｌｓ）。
【０２６１】
２）播種１日後、被験化合物溶液を１穴あたり５μＬずつ添加した。
【０２６２】
３）被験化合物溶液の添加１時間後、ＶＥＧＦ溶液を１穴あたり５μＬずつ添加した。
【０２６３】
４）ＶＥＧＦ溶液の添加３日後、ＷＳＴ－８アッセイ試薬（同仁化学）を１穴あたり１０
μＬずつ添加した。
【０２６４】
５）３時間後、吸光光度計（マルチラベルカウンターＡＲＶＯ）に前記プレートを装着し
て、４５０ｎｍにおける各穴懸濁液（以下、被験化合物懸濁液）の吸光度を測定した。
【０２６５】
６）被験化合物溶液に代えて１．０％ＤＭＳＯを使用し、他は前記１～５）と同じ方法で
試験を行い、その結果をコントロールとした。
【０２６６】
尚、前記の各試験工程間は、全てインキュベータ内にて、３７℃、５％二酸化炭素、９５
％酸素の条件下で、インキュベーションを行った。
【０２６７】
（細胞増殖阻害率の算出）
　以下に示す計算式から、血管新生阻害効果の指標となる細胞増殖阻害率（％）を算出し
た。
【０２６８】
（計算式）
細胞増殖阻害率（％）
＝１００－｛（被験化合物懸濁液の吸光度－Ａ）／（コントロールの吸光度－Ａ）｝×１
００
Ａ：細胞懸濁液（細胞＋培地）のみの吸光度
【０２６９】
（試験結果及び考察）
試験結果の一例として、被験化合物（化合物１－１、化合物１－７、化合物１－１２、化
合物１－１６、化合物１－２０、化合物１－２２、化合物１－２６、化合物１－３３、化
合物２－１、化合物２－２、化合物２－４、化合物３－１、化合物４－１、化合物４－４
、化合物４－６、化合物４－９、化合物４－１９、化合物４－２２、化合物４－２５及び
化合物４－３６の細胞増殖阻害率（％）を表７に示す。
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【表７】

【０２７０】
　表７に示されるとおり、本発明化合物は優れた細胞増殖阻害作用を示した。よって、本
発明化合物は優れた血管新生阻害効果を有する。
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