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(57)【要約】
　本発明の目的は、優れたＣＤＫ４／６阻害活性を有す
る化合物を提供することである。
　本発明は、式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学的
に許容される塩である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学的に許容される塩。
【化１】

［式中、
Ｒ１は、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ４－１２シクロアルケニル、４～１２員のヘテロ
シクリル、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを表し；Ｒ１におけ
るヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒素原子から、独立
して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、ハロゲン、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ６、－Ｒ７、［０～
２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換され
ているＣ３－６シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリル、［０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されてい
るＣ１－８アシル、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～６
個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立に［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１

－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
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Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり；
Ｒ３は、水素原子、Ｃ１－８アルキル、又はハロゲン原子を表し；
Ｘは、ＣＲ１１又は窒素原子を表し；
Ｒ１１は、水素原子、Ｃ１－６アルキル、又はＣ３－６シクロアルキルを表し；
Ｒ４は、－Ａ１－Ａ２－Ａ３で表され；
Ａ１は、単結合、又はＣ１－８アルキレンを表し；
Ａ１の、任意の位置にある１～２個のｓｐ３炭素原子は、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－Ｃ
（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＲ１５－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１６－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、－
ＮＲ１８－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－ＮＲ１９－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ２０－、－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－
、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２１－、－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－、及び－ＮＲ２３－Ｓ（＝
Ｏ）２－ＮＲ２４－］からなる群から選ばれる１～２個の構造で置き換えられていてもよ
く、
但し、２個のｓｐ３炭素原子が置き換えられる場合は、－Ｏ－Ｏ－、－Ｏ－ＮＲ１４－、
－ＮＲ１４－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ２－ＮＲ１４－、及び－ＮＲ１４－
ＣＨ２－Ｏ－という構造を形成せず；
Ａ２は、単結合、Ｃ１－７アルキレン、Ｃ３－１２シクロアルキレン、Ｃ３－１２シクロ
アルキリデン、４～１２員のヘテロシクリレン、４～１２員のヘテロシクリリデン、Ｃ６

－１０アリーレン、又は５～１０員のヘテロアリーレンを表し；
Ａ３は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ２９、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）
－ＮＲ３２Ｒ３３、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７、－
ＮＲ３８－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ４０、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１

Ｒ４２、又は－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４を表し；
但し、Ａ２側のＡ１末端が、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１５－、－Ｏ
－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１６－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ１８－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－
、－ＮＲ１９－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ２０－、－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２１

－、－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－、及び－ＮＲ２３－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２４－］からな
る群から選ばれる構造で、且つ、Ａ２が単結合である場合は、Ａ３は、－Ｒ２５を表し；
Ｒ１４、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、Ｒ３８、Ｒ４１、及びＲ４３は、それぞれ独立に、水
素原子、Ｃ１－８アルキル、Ｃ１－８アシル、Ｃ１－８アルキルスルホニル、４～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテ
ロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロア
ルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は、（５～１
０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表し；
Ｒ１５～Ｒ３１、Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４２、及びＲ４４は、そ
れぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２

シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘ
テロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（
Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３

アルキルを表し；
Ａ１、Ａ２、Ａ３、並びにＡ１、Ａ２、及びＡ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、それぞれ独
立に、－ＯＨ、＝Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、ハロ
ゲン、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４５、及び０～６個のフッ素原子］で置換
されているＣ１－８アルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４６、及び０～６
個のフッ素原子］で置換されているＣ３－１２シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０
～２個の－ＯＲ４７、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシ
、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４９、及び０～６個のフッ素原子］で置換
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されている４～１２員のヘテロシクリルからなる群から選ばれる、１～４個の置換基で置
換されていてもよく；
Ｒ１４～Ｒ４４は、Ａ１内、Ａ２内、Ａ３内、［Ａ１とＡ２の間］、［Ａ１とＡ３の間］
、又は［Ａ２とＡ３の間］で、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５０－、又は－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－
］を介して結合して環を形成してもよく；
Ｒ１１は、［Ａ１、Ａ２、又はＡ３］と、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５１－、又は－Ｓ（
＝Ｏ）ｐ－］を介して結合して環を形成してもよく；
Ｒ４５～Ｒ５１は、水素原子、又は［０～１個の－ＯＨ、及び０～６個のフッ素原子］で
置換されているＣ１－4アルキルを表し；
ｐは０～２の整数を表し；
Ａ１及びＡ３の、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、（ヘテロシクリル）アルキル、及び
（ヘテロアリール）アルキル、並びに、Ａ２の、ヘテロシクリレン、ヘテロシクリリデン
、ヘテロアリーレン、におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、独立して、酸素原
子、硫黄原子、及び窒素原子から１～４個のヘテロ原子が選択される。］
【請求項２】
　Ｒ１は、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ４－７シクロアルケニル、４～８員のヘテロシク
リル、フェニル、又は、５～１０員のヘテロアリールを表し；
Ｒ１におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒素原子
から、独立して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、フッ素原子、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＯＯＨ、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の
Ｃ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルか
らなる群から選ばれる１～６個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８

、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、０～１個のＣ１－

４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２個のＣ１－８アル
コキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、及びトリフルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ３は、水素原子、又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｘは、ＣＲ１１又は窒素原子を表し；
Ｒ１１は、水素原子、又はＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ４は、－Ａ１－Ａ２－Ａ３で表され；
Ａ１は、単結合、又はＣ１－４アルキレンを表し；
Ａ１の、任意の位置にある１個のｓｐ３炭素原子は、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－ＮＲ１

７－Ｃ（＝Ｏ）－、及び－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］からなる群から選ばれる１個の構
造で置き換えられていてもよく、
Ａ２は、単結合、４～１２員のヘテロシクリレン、Ｃ６－１０アリーレン、又は５～１０
員のヘテロアリーレンを表し；
Ａ３は、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ
２９、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３２

Ｒ３３、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７、－ＮＲ３８－
Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ４０、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１Ｒ４２、又
は－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４を表し；
但し、Ａ２側のＡ１末端が、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、又は
－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］で、且つ、Ａ２が単結合である場合は、Ａ３は、－Ｒ２５

を表し；
Ｒ１４、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、Ｒ３８、Ｒ４１、及びＲ４３は、それぞれ独立に、水
素原子、Ｃ１－８アルキル、Ｃ１－８アシル、Ｃ１－８アルキルスルホニル、４～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテ
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ロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロア
ルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は、（５～１
０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表し；
Ｒ１５～Ｒ３１、Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４２、及びＲ４４は、そ
れぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２

シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘ
テロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（
Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３

アルキルを表し；
Ａ１、Ａ２、Ａ３、並びにＡ１、Ａ２、及びＡ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、それぞれ独
立に、－ＯＨ、＝Ｏ、ハロゲン、Ｃ１－６アルキルスルホニル、及び［０～１個の－ＯＨ
、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルキルからなる群から選ばれ
る、１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ１１とＡ１は、単結合を介して結合して環を形成してもよく；
請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｃ３－１２シクロアルキルを表す、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に
許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ１が、４～１２員のヘテロシクリルを表す、請求項１に記載の化合物又はその薬学的
に許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ１が、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを表す、請求項１に
記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ２が、１～４個のフッ素原子で置換されているＣ１－８アルキルである、請求項１～
５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ２が、０～１個の－ＯＨ、及び［０～１個の－ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ
基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２個のＣ１－８アルコキシ基で置
換されているＣ１－８アルキルである、請求項１～５のいずれかに記載の化合物又はそ
の薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ２が、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１－４アルコキシからなる群
から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよい４～６員のヘテロシクリルである
、請求項１、３～５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　Ｒ２が、フッ素原子、－ＯＨ、及びＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～４
個の置換基で置換されていてもよい、Ｃ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ
９Ｒ１０である、請求項１、３～５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容され
る塩。
【請求項１０】
　ＸがＣＲ１１を表す、請求項１～９のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項１１】
　Ｘが窒素原子を表す、請求項１～９のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項１２】
　Ａ１が、単結合である、請求項１～１１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
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【請求項１３】
　Ａ１が、メチレンを表し、
Ａ１の全てのｓｐ３炭素原子が他の構造で置き換えられていない、請求項１～１１のいず
れかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１４】
　Ａ１が、－Ｏ－である、請求項１～１１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【請求項１５】
　ＸがＣＲ１１を表し；
Ｒ１１がＣ１－６アルキルを表し；
Ａ１がＣ１－８アルキレンを表し；
Ａ１の任意の位置にある１個のｓｐ３炭素原子が［－ＮＲ１４－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ
）－、及び－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］からなる群から選ばれる１個の構造で置き換え
られており；
Ｒ１１とＡ１が、単結合を介して結合して環を形成している、請求項１～９のいずれかに
記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　Ａ２が、５～９員のヘテロシクリレンを表し；
Ａ２が、－ＯＨ、＝Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、ハ
ロゲン、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４５、及び０～６個のフッ素原子］で置
換されているＣ１－８アルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４６、及び０－
６個のフッ素原子］で置換されているＣ３－１２シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、
０～２個の－ＯＲ４７、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキ
シ、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４９、及び０～６個のフッ素原子］で置
換されている４～１２員のヘテロシクリルからなる群から選ばれる、１～４個の置換基で
置換されていてもよい、請求項１～１５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容
される塩。
【請求項１７】
　Ａ３が水素原子である、請求項１～１６のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【請求項１８】
　Ａ３が、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ２９、又は－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０であり、Ｒ２５～Ｒ３０が、それぞれ独立に、水素
原子、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよい４～１２員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいＣ３－１２シクロアルキル、置換されていてもよい（
４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、又は置換されていてもよい（Ｃ３－１

２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキルを表す、請求項１～１６のいずれかに記載の化合物
又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
　Ｒ３が水素原子である、請求項１～１８のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【請求項２０】
　Ｒ３がＣ１－４アルキル、フッ素原子、又は塩素原子を表す、請求項１、３～１９のい
ずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　以下に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-モルホリン-4-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
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1-[6-(ヒドロキシメチル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-2-オン
6-(ジフルオロメチル)-N-[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]-8-モルホリ
ン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[8-シクロヘキシル-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド
[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-フェニルピリド[3,4-d
]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-イル]メタノール
6-(ジフルオロメチル)-8-モルホリン-4-イル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)
ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-フェニル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジ
ン-6-イル]メタノール
6-(ジフルオロメチル)-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)-8-ピペリジン-1-イル
ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(ジフルオロメチル)-8-フェニル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)ピリド[3,4
-d]ピリミジン-2-アミン
6-(ジフルオロメチル)-N-[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]-8-ピペリジ
ン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[8-(4-メチルフェニル)-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d
]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(2-メチルフェニル)-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d
]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-チオフェン-3-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(フラン-3-イル)-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]ピ
リミジン-6-イル]メタノール
[8-(4-メチルフェニル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(2-メチルフェニル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-チオフェン-3-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(フラン-3-イル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(シクロヘキセン-1-イル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミ
ノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-カルボン酸
1-[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]エタノール
メチル 2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[
3,4-d]ピリミジン-6-カルボキシラート
1-[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]エタノン
N,N-ジメチル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イル
ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-カルボキサミド
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2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-カルボキサミド
N-メチル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-カルボキサミド
6-(ジフルオロメチル)-8-(2-メチルフェニル)-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)
ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(ジフルオロメチル)-8-(フラン-3-イル)-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(メトキシメチル)-8-モルホリン-4-イル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[5-メチル-8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
1-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
2,2,2-トリフルオロ-1-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル
)アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
6-(1,1-ジフルオロエチル)-8-モルホリン-4-イル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イ
ル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
2-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
2-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピロリジン-2-カルボン酸
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-3-カルボン酸
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-2-カルボン酸
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]ア
ミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピロリジン-2-カルボン酸
6-(1-メトキシエチル)-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]-8-ピペリジン
-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
8-(1,2,3,3a,4,5,7,7a-オクタヒドロピロロ[2,3-c]ピリジン-6-イル)-6-(1-メトキシエチ
ル)-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミ
ン
[1-[6-(1-メトキシエチル)-2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-イル]メタノール
6-(1-メトキシエチル)-8-[4-(メトキシメチル)ピペリジン-1-イル]-N-[5-(ピペラジン-1-
イルメチル)ピリジン-2-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
(1R)-1-[8-(アゼチジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[8-(アゼチジン-1-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
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イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[[6-メチル-5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピロ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-メチル-5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピロ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(2-アザスピロ[3.3]ヘプタン-2-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(アゼパン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル
]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル
]アミノ]-8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[8-ピペリジン-1-イル-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミ
ノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン
-2-イルアミノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4
-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2
-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペリジン-4-オール
1-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2
-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペリジン-4-オール
1-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2
-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペリジン-4-オール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
(1R)-1-[8-(2,2-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
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1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-カルボ
ン酸
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン
-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラ
ジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリ
ジン-2-イルアミノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒ
ドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8
-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(2R)-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[4-(トリフルオロメチル)ピペリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イ
ル]エタノール
(1R)-1-[8-(1,1-ジオキソ-1,4-チアジナン-4-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピ
ペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エ
タノール
(1R)-1-[2-[(6-メチル-5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピロリジン-1-
イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[(6-メチル-5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-
イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]-6-メチルピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-5-オン
1-[6-[[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]
アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
2-[2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,
4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[8-ピペリジン-1-イル-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミノ)ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[4-[[6-[[6-(ヒドロキシメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノール
1-[6-[[6-(ヒドロキシメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]ア
ミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
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(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(2S)-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(3S)-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(3R)-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[8-(2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[8-(3,3-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
(1R)-1-[8-(3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
(1R)-1-[8-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
[2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
2-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]-8-
ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-
5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3,4-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[2-[[6-[4-(2-メチルスルホニルエチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル
]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)-8-ピペリジン-
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1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1-メチル-1,4-ジアゼパン-5-オン
4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1-メチル-1,4-ジアゼパン-5-オン
(1R)-1-[2-[[5-[(4-エチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダジン-3-イル]アミノ]-8-ピペリジン-
1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダ
ジン-3-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-[6-(4-メチルピペラジ
ン-1-イル)ピリダジン-3-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-(6-ピペラジン-1-イル
ピリダジン-3-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-2-オン
2-[4-[[6-[[6-(ジフルオロメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノール
1-[6-(ジフルオロメチル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]
ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
3-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1R)-1-[2-[[5-[(3S,4S)-3-フルオロ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]オキシ
ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[(3S,4R)-3-フルオロ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]オキシ
ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[8-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン
-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
2-[2-[[6-(ヒドロキシメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]ア
ミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(2R)
-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(2S)
-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(3R)
-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(3S)
-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3,4-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3,3-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
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ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[4-(
トリフルオロメチル)ピペリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-モル
ホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン
-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-ピペリジン-4-イルメタノン
[1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピ
ペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチ
リジン-6-イル]メタノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(1-メチルピペリジン-4-イル)
メタノン
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-(2-ヒドロキシエチル)-4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-5-オン
(1R)-1-[2-[[5-[[(2R)-2,4-ジメチルピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-シクロプロピル-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]
ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[8-シクロプロピル-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イ
ルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(シクロヘキセン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イ
ル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(アゼパン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-
イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1S)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1R)-1-[2-[[6-(オキセタン-3-イル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(2-モルホリン-4-イルエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イ
ル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-ピペリジン-1-イル-2-[(6-ピペリジン-4-イルスルホニル-7,8-ジヒドロ-5H-1,
6-ナフチリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-ピペリジン-1-イル-2-[(5-ピペリジン-4-イルオキシピリジン-2-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]オキシピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(2S)-2-[8-ピペリジン-1-イル-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミ



(14) JP WO2018/097297 A1 2018.5.31

10

20

30

40

50

ノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(2R)-2-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(2R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
1-[6-[[6-[(2R)-2-ヒドロキシプロピル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2R)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
(2R)-2-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1R)-1-[8-(アゼチジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-
2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(2,2-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(アゼチジン-3-イル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[1-(2-ヒドロキシエチル)アゼチジン-3-イル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフ
チリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-(1,4-
オキサゼパン-4-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-(1,4-オキサゼパン-4-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(2S)-1-[4-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]プロパン-2-オール
(2R)-1-[4-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]プロパン-2-オール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[6-メチル-5-(4-メチルピペラ
ジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[(2S)-2,4-ジメチルピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[[(2S)-2,4-ジメチルピペラ
ジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[(3S)-3,4-ジメチルピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
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(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[[(3S)-3,4-ジメチルピペラ
ジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-フェニルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-フェニルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミ
ノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(2S)-1-ヒドロキシプロパン-2-イル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2S)-2-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
1-[6-[[6-[(2R)-1-ヒドロキシプロパン-2-イル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2S)-2-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
2-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]アセトニトリル
(1R)-1-[2-[[6-(オキセタン-3-イルメチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[2-[[6-(1-メチルアゼチジン-3-イル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イ
ル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-5,7-ジヒドロピロロ[3,4-b]ピリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(2S)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
1-[6-[[6-[(2S)-2-ヒドロキシプロピル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2S)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキソラン-3-イル)-N-[5-(ピペラジン-
1-イルメチル)ピリジン-2-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(オキソラン-3-イル)-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]-8-ピペリジ
ン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキソラン-3-イル)-N-(6-ピペラジン-1
-イルピリダジン-3-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(オキソラン-3-イル)-N-(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イ
ルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-ピロリジン-2-イル]メタ
ノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-ピロリジン-3-イル]メタ
ノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-ピペリジン-2-イル]メタ
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ノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S)-4-ヒドロキシピロリ
ジン-2-イル]メタノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R)-4-ヒドロキシピロリ
ジン-2-イル]メタノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-ピペリジン-3-イル]メタ
ノン
[(2R)-アゼチジン-2-イル]-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]メ
タノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-モルホリン-2-イルメタノン
(1R)-1-[2-[[6-(2-アミノエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]-8
-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-メチルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-メチルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-メチルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-メチルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-メチルピペリジン-3-イル]メタノン
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[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-メチルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-メチルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-メチルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチ
ルモルホリン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチ
ルモルホリン-2-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(1-メチ
ルアゼチジン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
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-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-
ヒドロキシエチル)モルホリン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-
ヒドロキシエチル)モルホリン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[1-(2-
ヒドロキシエチル)アゼチジン-3-イル]メタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピ
ロリジン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-ヒドロキシピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-フルオロピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(
アゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-フルオロアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピ
ペリジン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4
-ヒドロキシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4
-フルオロピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-ヒドロキシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ



(19) JP WO2018/097297 A1 2018.5.31

10

20

30

40

50

ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-フルオロピペリジン-1-イル)エタノン
2-[4-[[6-[[6-(オキセタン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノール
2-[4-[[6-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノー
ル
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-モルホリン-3-イルメタノン
モルホリン-2-イル-[2-[[6-(オキセタン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]メタノン
モルホリン-3-イル-[2-[[6-(オキセタン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-メチ
ルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-メチ
ルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-メチ
ルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-メチ
ルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-メチ
ルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-メチ
ルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-メチ
ルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-メチ
ルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
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ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-メチ
ルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-メチ
ルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチルモル
ホリン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチルモル
ホリン-2-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(1-メチルアゼ
チジン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
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[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-ヒドロ
キシエチル)モルホリン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-ヒドロ
キシエチル)モルホリン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[1-(2-ヒドロ
キシエチル)アゼチジン-3-イル]メタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピロリジ
ン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-ヒドロ
キシピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-フルオ
ロピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(アゼチジ
ン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-ヒドロ
キシアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-フルオ
ロアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピペリジ
ン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4-ヒドロ
キシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4-フルオ
ロピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-ヒドロ
キシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-フルオ
ロピペリジン-1-イル)エタノン
4-(2-ヒドロキシエチル)-1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
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(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピ
ペラジン-1-イル]-6-メチルピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]アミノ]
-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[6-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピ
ペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシプロピル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-2-オン
4-(2-ヒドロキシエチル)-1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-2-オン
1-[6-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
1-[6-[[8-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
【請求項２２】
　請求項１～２１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩と、薬学的に
許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項２３】
　請求項１～２１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分と
して含有する、ＣＤＫ４／６阻害活性を有する医薬組成物。
【請求項２４】
　請求項１～２１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分と
して含有する、関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症、脳梗塞症、又は癌の予防薬又は治
療薬。
【請求項２５】
　式（ＩＩ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。

【化２】

［式（ＩＩ）中、Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテ
ロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
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Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子である。但し、Ｒ２は適切な保護基で保護されていてよい。
］
【請求項２６】
　式（ＩＩＩ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
【化３】

［式（ＩＩＩ）中、Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘ
テロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり、
Ｚはハロゲン原子を表す。但し、Ｒ２は適切な保護基で保護されていてよい。］
【請求項２７】
　 式（ＩＶ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
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【化４】

［式（ＩＶ）中、Ｒ１は、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ４－１２シクロアルケニル、４
～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを
表し；Ｒ１におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒
素原子から、独立して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、ハロゲン、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ６、－Ｒ７、［０～
２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換され
ているＣ３－６シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリル、［０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されてい
るＣ１－８アシル、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～６
個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立に［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１

－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり；
ｎは０、１、又は２を表す。但し、Ｒ１、及びＲ２は適切な保護基で保護されていてよい
。］
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体及びその薬学的に許容される塩に関
し、特に、サイクリン依存性キナーゼ４及び／又はサイクリン依存性キナーゼ６（以下、
「ＣＤＫ４／６」ともいう。）の阻害活性を有し、関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症
、脳梗塞症、又は癌の予防又は治療に有用な化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞増殖は様々な刺激に応答して起こり、細胞が増加し分裂するプロセスである。
　癌をはじめとした細胞の過剰増殖により引き起こされる病態は、例えば細胞周期の進行
を直接又は間接的に調節する遺伝子やタンパク質に異常が生じた結果、細胞が制御不能に
陥り、過剰に細胞周期が進行することを特徴としている。したがって、細胞周期を制御す
ることによって、細胞の過剰増殖を調節する物質は、制御不能又は望ましくない細胞増殖
を特徴とする様々な病態の処置に使用することができる。
　細胞周期の進行は、各周期の段階移行が高度に制御されており、多重のチェックポイン
トが用意されている複雑なプロセスである。
【０００３】
　サイクリン依存性キナーゼ及び関連のセリン／スレオニン蛋白キナーゼは、細胞の分裂
と増殖の調節において必須の機能を果たす重要な細胞内酵素である。サイクリン依存性キ
ナーゼの触媒単位は、サイクリンとして知られる調節サブユニットにより活性化されるこ
とが知られており、哺乳類においても複数のサイクリンが同定されている(非特許文献１)
。
【０００４】
　網膜芽細胞腫タンパク質(Ｒｂ)は、細胞周期におけるＧ１期からＳ期への遷移のための
チェックポイント・タンパク質である。ＲｂはＥ２Ｆ転写因子のファミリーと関連して、
適切な成長刺激の非存在下ではそれらの活性を妨げる(非特許文献２及び３)。有系分裂促
進物質刺激を受けて、細胞は、ＣＤＫ４／６の活性化因子であるサイクリンＤを新たに合
成することによりＳ期に入り始める。一旦サイクリンＤが結合したＣＤＫ４／６は、リン
酸化によってＲｂタンパク質を非活性化する。Ｒｂのリン酸化は、Ｓ期に必要な遺伝子の
転写を指示するためにＥ２Ｆを放出する。Ｒｂの完全な非活性化はサイクリンＤ－ＣＤＫ
４／６及びサイクリンＥ－ＣＤＫ２の両方のリン酸化を必要とする。Ｒｂの特定部位での
ＣＤＫ４／６によるリン酸化は、サイクリンＥ－ＣＤＫ２リン酸化の必須条件であること
が示されている(非特許文献４)。したがって、サイクリンＤ－ＣＤＫ４／６はＧ１期から
Ｓ期を制御する重要酵素複合体である。
【０００５】
　ＣＤＫ２はサイクリンＥの他に、サイクリンＡとも複合体を形成することが知られてお
り、Ｓ期以降の過程にも機能し、ＤＮＡの複製にも関与する。ＣＤＫ２を阻害した場合、
遺伝毒性の発現を想定している報告も存在している（非特許文献５）。
　サイクリンＤが、ＣＤＫ４／６の活性を正に制御する分子機構であることに対比して、
ＩＮＫ４ａ遺伝子によりコード化されているｐ１６は、ＣＤＫ４／６の活性を選択的に負
に制御することが知られている(非特許文献６)。
【０００６】
　ＣＤＫ阻害剤は、癌、心血管障害、腎臓病、特定の感染症及び自己免疫疾患を含む異常
細胞増殖が原因である、様々な疾患を治療するために用いることができる。それに限るも
のではないが、例えば関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症、脳梗塞症、癌の治療にも有
効であることが期待される。このような症例において、ＣＤＫ阻害を介した細胞周期、細
胞増殖抑制が有効であることは以下のような技術的知見から期待される。
【０００７】
　関節リウマチにおいては滑膜細胞の過増殖によるパンヌスの形成が知られており、この
過増殖はモデル動物の患部にｐ１６を導入することや、ＣＤＫ４/６阻害剤を動物に投与
することによって、改善されることが報告されている（非特許文献７～９）。また、関節
リウマチ患者由来滑膜細胞においてはＣＤＫ４－サイクリンＤ複合体により、ＭＭＰ３産
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生も制御されており、ＣＤＫ４／６の活性を負に制御することにより、増殖だけではなく
、ＭＭＰ３産生が抑制されることも報告されている（非特許文献１０）。
　以上の点より、ＣＤＫ４/６阻害剤は、関節リウマチに対して滑膜細胞増殖抑制効果と
ともに軟骨保護効果も期待できる。
【０００８】
　細胞周期Ｇ１及びＳ期チェックポイントに関与する遺伝子を含む細胞増殖調節経路は、
血管形成の後にプラーク進行、狭窄及び再狭窄に関係している。ＣＤＫ阻害タンパク質ｐ
２１の過剰発現は、血管形成に続いて血管平滑筋増殖及び内膜過形成を阻害することが示
されている（非特許文献１１～１２）。
　細胞周期の制御異常は、尿細管に液体で満たされた嚢胞の成長を特徴とする多発性嚢胞
腎にも関係しており、ＣＤＫの小分子阻害薬を用いる治療が効果をあげている（非特許文
献１３）。
【０００９】
　マウスの肺線維症のモデルにおいては、アデノウイルスベクタ－による細胞周期阻害蛋
白質ｐ２１の発現誘導が有効であることが報告されている（非特許文献１４)。
　ラットの脳梗塞モデルにおいては、局所の虚血による神経細胞死に伴いサイクリンＤ１
／ＣＤＫ４レベルが向上することが知られており、非選択的ＣＤＫ阻害剤であるフラボピ
リド－ルの投与により神経細胞死が抑制されることが報告されている（非特許文献１５)
。
【００１０】
　サイクリンＤ－ＣＤＫ４／６－ＩＮＫ４ａ－Ｒｂ経路は、癌の細胞増殖に有利となるよ
うにいずれかの因子の異常、例えば機能的ｐ１６ＩＮＫ４aの欠失やサイクリンＤ１高発
現、ＣＤＫ４高発現、機能的Ｒｂの欠失などがヒトの癌において高頻度に検出されている
（非特許文献１６～１８）。これらは、いずれもＧ１期からＳ期への進行を促進する方向
への異常であり、この経路が癌化又は癌細胞の異常増殖において重要な役割を担っている
ことは明らかである。
【００１１】
　ＣＤＫ４／６阻害剤は、特にＣＤＫ４／６キナーゼ活性を活性化する遺伝子に異常があ
る腫瘍、例えばサイクリンＤの転座がある癌、サイクリンＤの増幅がある癌、ＣＤＫ４や
ＣＤＫ６の増幅又は過剰発現がある癌、ｐ１６不活性化がある癌に対して有効となり得る
。また、その欠陥がサイクリンＤの存在量の増加をもたらすサイクリンＤの上流調節因子
において遺伝子異常がある癌の治療に有用となり得、治療効果を期待することもできる。
　実際、ＣＤＫ４／６活性を阻害する化合物を合成する試みがなされ、当分野で多くの化
合物が開示されており、乳癌をはじめとした複数の癌において臨床試験が実施されている
（非特許文献１９）。
【００１２】
　神経膠腫で悪性度が高い神経膠芽腫はＣＤＫ４／６阻害剤の治療効果が期待される腫瘍
の１つとして知られている。神経膠芽腫由来の培養細胞でＣＤＫ４／６阻害剤の増殖抑制
作用が示されている。脳内病巣で作用を期待するためには、血液から血液脳関門を経た脳
移行もしくは血液を介さない投与法、例えば脳内投与、脳内留置製剤や経鼻投与が必要で
ある。血液脳関門には排出トランスポーター、例えばＰ糖タンパク質やＢＣＲＰにより化
合物透過性が制限されている。実際に、マウス皮下もしくは頭蓋内に移植した神経膠芽腫
に対して、パルボシクリブ（ＣＤＫ４／６阻害剤）が皮下で増殖抑制作用を示したが頭蓋
内では作用が認められないことから、パルボシクリブの血液脳関門低透過性が作用発現を
制限したと報告されている（非特許文献２８）。
【００１３】
　大部分の急性及び重篤な放射線療法や化学療法の毒性は、幹細胞及び前駆細胞への効果
を通してである。ＣＤＫ４／６阻害剤により休止状態になった造血幹細胞及び前駆細胞は
、放射線療法や化学療法による細胞毒性から防護される。阻害剤処理が止まった後、造血
幹細胞及び前駆細胞(ＨＳＰＣ)は、一時的休止期間から回復して、その後正常に機能する
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ためＣＤＫ４／６阻害剤を用いた化学療法抵抗性は、著しい骨髄防護を提供すると期待さ
れる（非特許文献２０）。
　以上から、ＣＤＫ４/６阻害剤は、関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症、脳梗塞症、
癌の治療、骨髄防護に有用であり、特に、関節リウマチ、癌の治療、骨髄防護に有効であ
ることが期待される。
【００１４】
　ＣＤＫ４阻害剤としては特許文献１及び非特許文献２１が、ＣＤＫ４／６を含むＣＤＫ
阻害剤としては特許文献２、３及び非特許文献２２～２４が、ＣＤＫ４／ＦＬＴ３阻害剤
としては非特許文献２５が、それぞれ知られている。
　また、ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体は、Ｍｐｓ１（ＴＴＫとしても知られて
いるキナーゼ）の阻害作用を有することが知られているが（特許文献４）、本発明のＣＤ
Ｋ４／６阻害とは全く異なる作用である。
　また、非特許文献２６と非特許文献２７も、ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体に
ついて述べたものであるが、複数の化合物においてＣＤＫ２阻害活性が認められたという
ことを報告しており、本発明の優れたＣＤＫ４／６阻害とは全く異なる方向性の化合物群
である。
　また、特許文献５に記載のピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体は、ＥＧＦＲの阻害
作用を有することが知られているが、本発明のＣＤＫ４／６阻害とは全く異なる作用であ
る。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明の目的は、優れたＣＤＫ４／６阻害活性を有する化合物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討を重ねた結果、ＣＤＫ４／６阻害活
性を有する、式（Ｉ）で表わされる新規なピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体を見出
し、本発明を完成させた。
　本発明を下記に示す。
【００１９】
（１）式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学的に許容される塩。
【化１】

【００２０】
［式中、
Ｒ１は、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ４－１２シクロアルケニル、４～１２員のヘテロ
シクリル、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを表し；Ｒ１におけ
るヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒素原子から、独立
して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、ハロゲン、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ６、－Ｒ７、［０～
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２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換され
ているＣ３－６シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリル、［０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されてい
るＣ１－８アシル、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～６
個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立に［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１

－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり；
Ｒ３は、水素原子、Ｃ１－８アルキル、又はハロゲン原子を表し；
Ｘは、ＣＲ１１又は窒素原子を表し；
Ｒ１１は、水素原子、Ｃ１－６アルキル、又はＣ３－６シクロアルキルを表し；
Ｒ４は、－Ａ１－Ａ２－Ａ３で表され；
Ａ１は、単結合、又はＣ１－８アルキレンを表し；
Ａ１の、任意の位置にある１～２個のｓｐ３炭素原子は、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－Ｃ
（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＲ１５－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１６－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、－
ＮＲ１８－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－ＮＲ１９－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ２０－、－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－
、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２１－、－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－、及び－ＮＲ２３－Ｓ（＝
Ｏ）２－ＮＲ２４－］からなる群から選ばれる１～２個の構造で置き換えられていてもよ
く、
但し、２個のｓｐ３炭素原子が置き換えられる場合は、－Ｏ－Ｏ－、－Ｏ－ＮＲ１４－、
－ＮＲ１４－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ２－ＮＲ１４－、及び－ＮＲ１４－
ＣＨ２－Ｏ－という構造を形成せず；
Ａ２は、単結合、Ｃ１－７アルキレン、Ｃ３－１２シクロアルキレン、Ｃ３－１２シクロ
アルキリデン、４～１２員のヘテロシクリレン、４～１２員のヘテロシクリリデン、Ｃ６

－１０アリーレン、又は５～１０員のヘテロアリーレンを表し；
Ａ３は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ２９、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）
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－ＮＲ３２Ｒ３３、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７、－
ＮＲ３８－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ４０、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１

Ｒ４２、又は－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４を表し；
但し、Ａ２側のＡ１末端が、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１５－、－Ｏ
－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１６－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ１８－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－
、－ＮＲ１９－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ２０－、－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２１

－、－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－、及び－ＮＲ２３－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２４－］からな
る群から選ばれる構造で、且つ、Ａ２が単結合である場合は、Ａ３は、－Ｒ２５を表し；
Ｒ１４、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、Ｒ３８、Ｒ４１、及びＲ４３は、それぞれ独立に、水
素原子、Ｃ１－８アルキル、Ｃ１－８アシル、Ｃ１－８アルキルスルホニル、４～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテ
ロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロア
ルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は、（５～１
０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表し；
Ｒ１５～Ｒ３１、Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４２、及びＲ４４は、そ
れぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２

シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘ
テロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（
Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３

アルキルを表し；
Ａ１、Ａ２、Ａ３、並びにＡ１、Ａ２、及びＡ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、それぞれ独
立に、－ＯＨ、＝Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、ハロ
ゲン、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４５、及び０～６個のフッ素原子］で置換
されているＣ１－８アルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４６、及び０～６
個のフッ素原子］で置換されているＣ３－１２シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０
～２個の－ＯＲ４７、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシ
、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４９、及び０～６個のフッ素原子］で置換
されている４～１２員のヘテロシクリルからなる群から選ばれる、１～４個の置換基で置
換されていてもよく；
Ｒ１４～Ｒ４４は、Ａ１内、Ａ２内、Ａ３内、［Ａ１とＡ２の間］、［Ａ１とＡ３の間］
、又は［Ａ２とＡ３の間］で、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５０－、又は－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－
］を介して結合して環を形成してもよく；
Ｒ１１は、［Ａ１、Ａ２、又はＡ３］と、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５１－、又は－Ｓ（
＝Ｏ）ｐ－］を介して結合して環を形成してもよく；
Ｒ４５～Ｒ５１は、水素原子、又は［０～１個の－ＯＨ、及び０～６個のフッ素原子］で
置換されているＣ１－4アルキルを表し；
ｐは０～２の整数を表し；
Ａ１、Ａ２、及びＡ３におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、独立して、酸素原
子、硫黄原子、及び窒素原子から１～４個のヘテロ原子が選択される。］
【００２１】
（２）Ｒ１は、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ４－７シクロアルケニル、４～８員のヘテロ
シクリル、フェニル、又は、５～１０員のヘテロアリールを表し；
Ｒ１におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒素原子
から、独立して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、フッ素原子、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＯＯＨ、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の
Ｃ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルか
らなる群から選ばれる１～６個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８

、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
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Ｒ２のＣ１－８アルキルは、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、０～１個のＣ１－

４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２個のＣ１－８アル
コキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、及びトリフルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ３は、水素原子、又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｘは、ＣＲ１１又は窒素原子を表し；
Ｒ１１は、水素原子、又はＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ４は、－Ａ１－Ａ２－Ａ３で表され；
Ａ１は、単結合、又はＣ１－４アルキレンを表し；
Ａ１の、任意の位置にある１個のｓｐ３炭素原子は、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－ＮＲ１

７－Ｃ（＝Ｏ）－、及び－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］からなる群から選ばれる１個の構
造で置き換えられていてもよく、
Ａ２は、単結合、４～１２員のヘテロシクリレン、Ｃ６－１０アリーレン、又は５～１０
員のヘテロアリーレンを表し；
Ａ３は、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ
２９、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３２

Ｒ３３、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７、－ＮＲ３８－
Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ４０、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１Ｒ４２、又
は－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４を表し；
但し、Ａ２側のＡ１末端が、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、又は
－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］で、且つ、Ａ２が単結合である場合は、Ａ３は、－Ｒ２５

を表し；
Ｒ１４、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、Ｒ３８、Ｒ４１、及びＲ４３は、それぞれ独立に、水
素原子、Ｃ１－８アルキル、Ｃ１－８アシル、Ｃ１－８アルキルスルホニル、４～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテ
ロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロア
ルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は、（５～１
０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表し；
Ｒ１５～Ｒ３１、Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４２、及びＲ４４は、そ
れぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２

シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘ
テロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（
Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３

アルキルを表し；
Ａ１、Ａ２、Ａ３、並びにＡ１、Ａ２、及びＡ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、それぞれ独
立に、－ＯＨ、＝Ｏ、ハロゲン、Ｃ１－６アルキルスルホニル、及び［０～１個の－ＯＨ
、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルキルからなる群から選ばれ
る、１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ１１とＡ１は、単結合を介して結合して環を形成してもよく；
Ａ１、Ａ２、及びＡ３におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、独立して、酸素原
子、硫黄原子、及び窒素原子から１～４個のヘテロ原子が選択される、
（１）に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２２】
（３）Ｒ１が、Ｃ３－１２シクロアルキルを表す、（１）に記載の化合物又はその薬学的
に許容される塩。
（４）Ｒ１が、４～１２員のヘテロシクリルを表す、（１）に記載の化合物又はその薬学
的に許容される塩。
（５）Ｒ１が、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを表す、（１）
に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
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（６）Ｒ２が、１～４個のフッ素原子で置換されているＣ１－８アルキルである、（１）
～（５）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
（７）Ｒ２が、０～１個の－ＯＨ、及び［０～１個の－ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコ
キシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２個のＣ１－８アルコキシ基
で置換されているＣ１－８アルキルである、（１）～（５）のいずれかに記載の化合物又
はその薬学的に許容される塩。
（８）Ｒ２が、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１－４アルコキシからな
る群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよい４～６員のヘテロシクリルで
ある、（１）、（３）～（５）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩
。
（９）Ｒ２が、フッ素原子、－ＯＨ、及びＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１
～４個の置換基で置換されていてもよい、Ｃ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯ
ＮＲ９Ｒ１０である、（１）、（３）～（５）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的
に許容される塩。
（１０）ＸがＣＲ１１を表す、（１）～（９）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的
に許容される塩。
（１１）Ｘが窒素原子を表す、（１）～（９）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的
に許容される塩。
（１２）Ａ１が、単結合である、（１）～（１１）のいずれかに記載の化合物又はその薬
学的に許容される塩。
（１３）Ａ１が、メチレンを表し、
Ａ１の全てのｓｐ３炭素原子が他の構造で置き換えられていない、（１）～（１１）のい
ずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
（１４）Ａ１が、－Ｏ－である、（１）～（１１）のいずれかに記載の化合物又はその薬
学的に許容される塩。
（１５）ＸがＣＲ１１を表し；
Ｒ１１がＣ１－６アルキルを表し；
Ａ１がＣ１－８アルキレンを表し；
Ａ１の任意の位置にある１個のｓｐ３炭素原子が［－ＮＲ１４－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ
）－、及び－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］からなる群から選ばれる１個の構造で置き換え
られており；
Ｒ１１とＡ１が、単結合を介して結合して環を形成している、（１）～（９）のいずれか
に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
（１６）Ａ２が、５～９員のヘテロシクリレンを表し；
Ａ２が、－ＯＨ、＝Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、ハ
ロゲン、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４５、及び０～６個のフッ素原子］で置
換されているＣ１－８アルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４６、及び０－
６個のフッ素原子］で置換されているＣ３－１２シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、
０～２個の－ＯＲ４７、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキ
シ、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４９、及び０～６個のフッ素原子］で置
換されている４～１２員のヘテロシクリルからなる群から選ばれる、１～４個の置換基で
置換されていてもよい、（１）～（１５）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
（１７）Ａ３が水素原子である、（１）～（１６）のいずれかに記載の化合物又はその薬
学的に許容される塩。
（１８）Ａ３が、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ２９、又は－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０であり、Ｒ２５～Ｒ３０が、それぞれ独立に
、水素原子、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよい４～１２員
のヘテロシクリル、置換されていてもよいＣ３－１２シクロアルキル、置換されていても
よい（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、又は置換されていてもよい（Ｃ
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３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキルを表す、（１）～（１６）のいずれかに記載
の化合物又はその薬学的に許容される塩。
（１９）Ｒ３が水素原子である、（１）～（１８）のいずれかに記載の化合物又はその薬
学的に許容される塩。
（２０）Ｒ３がＣ１－４アルキル、フッ素原子、又は塩素原子を表す、（１）、（３）～
（１９）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２３】
（２１）以下に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-モルホリン-4-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
1-[6-(ヒドロキシメチル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-2-オン
6-(ジフルオロメチル)-N-[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]-8-モルホリ
ン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[8-シクロヘキシル-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド
[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-フェニルピリド[3,4-d
]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-イル]メタノール
6-(ジフルオロメチル)-8-モルホリン-4-イル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)
ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-フェニル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジ
ン-6-イル]メタノール
6-(ジフルオロメチル)-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)-8-ピペリジン-1-イル
ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(ジフルオロメチル)-8-フェニル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)ピリド[3,4
-d]ピリミジン-2-アミン
6-(ジフルオロメチル)-N-[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]-8-ピペリジ
ン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[8-(4-メチルフェニル)-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d
]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(2-メチルフェニル)-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d
]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-チオフェン-3-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(フラン-3-イル)-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]ピ
リミジン-6-イル]メタノール
[8-(4-メチルフェニル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(2-メチルフェニル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-チオフェン-3-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[8-(フラン-3-イル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール



(34) JP WO2018/097297 A1 2018.5.31

10

20

30

40

50

[8-(シクロヘキセン-1-イル)-2-[[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミ
ノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-カルボン酸
1-[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]エタノール
メチル 2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[
3,4-d]ピリミジン-6-カルボキシラート
1-[2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]エタノン
N,N-ジメチル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イル
ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-カルボキサミド
2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]
ピリミジン-6-カルボキサミド
N-メチル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-カルボキサミド
6-(ジフルオロメチル)-8-(2-メチルフェニル)-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)
ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(ジフルオロメチル)-8-(フラン-3-イル)-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(メトキシメチル)-8-モルホリン-4-イル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[5-メチル-8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
1-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
2,2,2-トリフルオロ-1-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル
)アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
6-(1,1-ジフルオロエチル)-8-モルホリン-4-イル-N-(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イ
ル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
2-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
2-[8-モルホリン-4-イル-2-[(5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピロリジン-2-カルボン酸
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-3-カルボン酸
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-2-カルボン酸
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]ア
ミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピロリジン-2-カルボン酸
6-(1-メトキシエチル)-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]-8-ピペリジン
-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
8-(1,2,3,3a,4,5,7,7a-オクタヒドロピロロ[2,3-c]ピリジン-6-イル)-6-(1-メトキシエチ
ル)-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミ
ン
[1-[6-(1-メトキシエチル)-2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-イル]メタノール
6-(1-メトキシエチル)-8-[4-(メトキシメチル)ピペリジン-1-イル]-N-[5-(ピペラジン-1-
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イルメチル)ピリジン-2-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
(1R)-1-[8-(アゼチジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[8-(アゼチジン-1-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[[6-メチル-5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピロ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-メチル-5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピロ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(2-アザスピロ[3.3]ヘプタン-2-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(アゼパン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル
]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル
]アミノ]-8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[8-ピペリジン-1-イル-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミ
ノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン
-2-イルアミノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4
-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2
-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペリジン-4-オール
1-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2
-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペリジン-4-オール
1-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2
-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペリジン-4-オール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]ア
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ミノ]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[[4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-イル]メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-モルホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
(1R)-1-[8-(2,2-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-カルボ
ン酸
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン
-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラ
ジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリ
ジン-2-イルアミノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒ
ドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8
-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(2R)-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[4-(トリフルオロメチル)ピペリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イ
ル]エタノール
(1R)-1-[8-(1,1-ジオキソ-1,4-チアジナン-4-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピ
ペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エ
タノール
(1R)-1-[2-[(6-メチル-5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピロリジン-1-
イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[(6-メチル-5-ピペラジン-1-イルピリジン-2-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-
イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]-6-メチルピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-5-オン
1-[6-[[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
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2-[2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]
アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
2-[2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,
4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[8-ピペリジン-1-イル-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミノ)ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[4-[[6-[[6-(ヒドロキシメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノール
1-[6-[[6-(ヒドロキシメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]ア
ミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(2S)-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(3S)-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-[(3R)-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[8-(2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[8-(3,3-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
(1R)-1-[8-(3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
(1R)-1-[8-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)
ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
[2-[(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-
d]ピリミジン-6-イル]メタノール
[2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]メタノール
2-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]-8-
ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
2-[2-[[6-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-
5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
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(1R)-1-[8-(3,4-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジ
ン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
(1R)-1-[2-[[6-[4-(2-メチルスルホニルエチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル
]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)-8-ピペリジン-
1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピロリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1-メチル-1,4-ジアゼパン-5-オン
4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1-メチル-1,4-ジアゼパン-5-オン
(1R)-1-[2-[[5-[(4-エチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペ
リジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダジン-3-イル]アミノ]-8-ピペリジン-
1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-2-[[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダ
ジン-3-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-[6-(4-メチルピペラジ
ン-1-イル)ピリダジン-3-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
8-(4-フルオロピペリジン-1-イル)-6-[(1R)-1-メトキシエチル]-N-(6-ピペラジン-1-イル
ピリダジン-3-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-2-オン
2-[4-[[6-[[6-(ジフルオロメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノール
1-[6-(ジフルオロメチル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]
ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
3-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1R)-1-[2-[[5-[(3S,4S)-3-フルオロ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]オキシ
ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[(3S,4R)-3-フルオロ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]オキシ
ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[8-(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン
-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-8-イル]ピペリジン-4-オール
2-[2-[[6-(ヒドロキシメチル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]ア
ミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(2R)
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-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(2S)
-2-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(3R)
-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[(3S)
-3-メチルピロリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3,4-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3,3-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-[4-(
トリフルオロメチル)ピペリジン-1-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-モル
ホリン-4-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン
-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-ピペリジン-4-イルメタノン
[1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピ
ペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチ
リジン-6-イル]メタノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(1-メチルピペリジン-4-イル)
メタノン
(1R)-1-[8-(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メ
チル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-(2-ヒドロキシエチル)-4-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-5-オン
(1R)-1-[2-[[5-[[(2R)-2,4-ジメチルピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-シクロプロピル-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]
ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[8-シクロプロピル-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[2-[[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イ
ルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(シクロヘキセン-1-イル)-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イ
ル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(アゼパン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-
イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1S)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
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アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1R)-1-[2-[[6-(オキセタン-3-イル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(2-モルホリン-4-イルエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イ
ル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-ピペリジン-1-イル-2-[(6-ピペリジン-4-イルスルホニル-7,8-ジヒドロ-5H-1,
6-ナフチリジン-2-イル)アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-ピペリジン-1-イル-2-[(5-ピペリジン-4-イルオキシピリジン-2-イル)アミノ]
ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[1-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-4-イル]オキシピリジン-2-イル]ア
ミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(2S)-2-[8-ピペリジン-1-イル-2-(5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミ
ノ)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(2R)-2-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(2R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
1-[6-[[6-[(2R)-2-ヒドロキシプロピル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2R)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
(2R)-2-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
(1R)-1-[8-(アゼチジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-
2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(2,2-ジメチルピロリジン-1-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(アゼチジン-3-イル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[1-(2-ヒドロキシエチル)アゼチジン-3-イル]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフ
チリジン-2-イル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]-8-(1,4-
オキサゼパン-4-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-(1,4-オキサゼパン-4-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[8-[(3S)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピロリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(2S)-1-[4-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
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ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]プロパン-2-オール
(2R)-1-[4-[[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]プロパン-2-オール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[6-メチル-5-(4-メチルピペラ
ジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[5-[[(2S)-2,4-ジメチルピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[[(2S)-2,4-ジメチルピペラ
ジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[(3S)-3,4-ジメチルピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ
]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[[(3S)-3,4-ジメチルピペラ
ジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノ
ール
(1R)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-フェニルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-フェニルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミ
ノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
1-[6-[[6-[(2S)-1-ヒドロキシプロパン-2-イル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2S)-2-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
1-[6-[[6-[(2R)-1-ヒドロキシプロパン-2-イル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2S)-2-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-1-オール
2-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-
イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]アセトニトリル
(1R)-1-[2-[[6-(オキセタン-3-イルメチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)
メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-[(3R)-3-フルオロピペリジン-1-イル]-2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペ
ラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタ
ノール
(1R)-1-[2-[[6-(1-メチルアゼチジン-3-イル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イ
ル]アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-5,7-ジヒドロピロロ[3,4-b]ピリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(2S)-1-[2-[[5-[[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]メチル]ピリジン-2-イル]
アミノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
1-[6-[[6-[(2S)-2-ヒドロキシプロピル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(2S)-1-[2-[[6-(2-ヒドロキシエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミ
ノ]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]プロパン-2-オール
8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキソラン-3-イル)-N-[5-(ピペラジン-
1-イルメチル)ピリジン-2-イル]ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(オキソラン-3-イル)-N-[5-(ピペラジン-1-イルメチル)ピリジン-2-イル]-8-ピペリジ
ン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
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8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキソラン-3-イル)-N-(6-ピペラジン-1
-イルピリダジン-3-イル)ピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
6-(オキソラン-3-イル)-N-(6-ピペラジン-1-イルピリダジン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イ
ルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-アミン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-ピロリジン-2-イル]メタ
ノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-ピロリジン-3-イル]メタ
ノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-ピペリジン-2-イル]メタ
ノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S)-4-ヒドロキシピロリ
ジン-2-イル]メタノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R)-4-ヒドロキシピロリ
ジン-2-イル]メタノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-ピペリジン-3-イル]メタ
ノン
[(2R)-アゼチジン-2-イル]-[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]メ
タノン
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-モルホリン-2-イルメタノン
(1R)-1-[2-[[6-(2-アミノエチル)-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ]-8
-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-メチルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-メチルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-メチルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-メチルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
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[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S
)-4-ヒドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-メチルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-メチルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-メチルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-メチルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチ
ルモルホリン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチ
ルモルホリン-2-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(1-メチ
ルアゼチジン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S
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)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S
)-4-ヒドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1
-(2-ヒドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1
-(2-ヒドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-
ヒドロキシエチル)モルホリン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-
ヒドロキシエチル)モルホリン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[1-(2-
ヒドロキシエチル)アゼチジン-3-イル]メタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピ
ロリジン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-ヒドロキシピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-フルオロピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(
アゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-フルオロアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
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ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピ
ペリジン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4
-ヒドロキシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4
-フルオロピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-ヒドロキシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3
-フルオロピペリジン-1-イル)エタノン
2-[4-[[6-[[6-(オキセタン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノール
2-[4-[[6-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[
3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]メチル]ピペラジン-1-イル]エタノー
ル
[2-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-2-イ
ル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-モルホリン-3-イルメタノン
モルホリン-2-イル-[2-[[6-(オキセタン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]メタノン
モルホリン-3-イル-[2-[[6-(オキセタン-3-イル)-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-メチ
ルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-メチ
ルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-メチ
ルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-メチ
ルピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-メチ
ルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-メチ
ルピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
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ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-メチルピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-メチ
ルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-メチ
ルピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-メチ
ルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-メチ
ルアゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチルモル
ホリン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(4-メチルモル
ホリン-2-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-(1-メチルアゼ
チジン-3-イル)メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピロリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
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[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R,4R)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S,4S)-4-ヒ
ドロキシ-1-(2-ヒドロキシエチル)ピロリジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(3S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)ピペリジン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2R)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[(2S)-1-(2-ヒ
ドロキシエチル)アゼチジン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-ヒドロ
キシエチル)モルホリン-3-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[4-(2-ヒドロ
キシエチル)モルホリン-2-イル]メタノン
[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-d]
ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-[1-(2-ヒドロ
キシエチル)アゼチジン-3-イル]メタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピロリジ
ン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-ヒドロ
キシピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-フルオ
ロピロリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(アゼチジ
ン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-ヒドロ
キシアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-フルオ
ロアゼチジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-ピペリジ
ン-1-イルエタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4-ヒドロ
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キシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(4-フルオ
ロピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-ヒドロ
キシピペリジン-1-イル)エタノン
1-[2-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-(オキセタン-3-イル)ピリド[3,4-
d]ピリミジン-2-イル]アミノ]-7,8-ジヒドロ-5H-1,6-ナフチリジン-6-イル]-2-(3-フルオ
ロピペリジン-1-イル)エタノン
4-(2-ヒドロキシエチル)-1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]ピペラジン-2-オン
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[5-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピ
ペラジン-1-イル]-6-メチルピリジン-2-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]
エタノール
(1R)-1-[2-[[6-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]アミノ]
-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノール
(1R)-1-[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-2-[[6-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピ
ペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]アミノ]ピリド[3,4-d]ピリミジン-6-イル]エタノー
ル
1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシプロピル]-8-ピペリジン-1-イルピリド[3,4-d]ピリミジン-
2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-2-オン
4-(2-ヒドロキシエチル)-1-[6-[[6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]-8-ピペリジン-1-イルピ
リド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-1,4-ジアゼパン-2-オン
1-[6-[[8-(7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
1-[6-[[8-(8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-6-[(1R)-1-ヒドロキシエチル]ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-2-イル]アミノ]ピリジン-3-イル]-4-メチルピペラジン-2-オン
【００２４】
（２２）（１）～（２１）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩と、
薬学的に許容される担体を含む医薬組成物。
（２３）（１）～（２１）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有
効成分として含有する、ＣＤＫ４／６阻害活性を有する医薬組成物。
（２４）（１）～（２１）のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有
効成分として含有する、関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症、脳梗塞症、又は癌の予防
薬又は治療薬。
（２５）式（ＩＩ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
【化２】

［式（ＩＩ）中、Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテ
ロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
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Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子である。但し、Ｒ２は適切な保護基で保護されていてよい。
］
（２６）式（ＩＩＩ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
【化３】

［式（ＩＩＩ）中、Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘ
テロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり、
Ｚはハロゲン原子を表す。但し、Ｒ２は適切な保護基で保護されていてよい。］
（２７）式（ＩＶ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
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【化４】

［式（ＩＶ）中、Ｒ１は、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ４－１２シクロアルケニル、４
～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを
表し；Ｒ１におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒
素原子から、独立して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、ハロゲン、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ６、－Ｒ７、［０～
２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換され
ているＣ３－６シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリル、［０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されてい
るＣ１－８アシル、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～６
個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立に［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１

－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり；
ｎは０、１、又は２を表す。但し、Ｒ１、及びＲ２は適切な保護基で保護されていてよい
。］
【発明の効果】
【００２５】
　本発明の化合物は、優れたＣＤＫ４／６阻害活性を有し、関節リウマチ、動脈硬化症、
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肺線維症、脳梗塞症、又は癌の予防薬又は治療薬として有用である。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　本発明の一般式（Ｉ）で示される化合物の各構造（基）については、次のように表記さ
れる。「基」の表記については、括弧を使った標記については、例えば（シクロアルキル
）アルキルは、シクロアルキル基がアルキル基に結合したもののことで、アルキル基側が
他の構造に結合する側になることを意味する。同様に（ヘテロシクリル）アルキルは、ヘ
テロシクリル基がアルキル基に結合したもののことで、アルキル基側が他の構造に結合す
る側になることを意味する。
　本明細書及び添付の特許請求の範囲において、単数形「a」、「an」、及び「the」の表
現がある場合は、文脈が明らかに示さない限り、その複数形の概念をも含むことに留意さ
れたい。
【００２７】
　また、本発明における、例えば「［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ
、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ３－６シクロアルキル」は、０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子の置換基で置換さ
れていることを意味する。例えば、２個の－ＯＨ、１個のＣ１－８アルコキシ及び３個の
フッ素原子で置換されているＣ３－６シクロアルキル、２個のＣ１－８アルコキシ及び４
個のフッ素原子で置換されているＣ３－６シクロアルキル、及び１個の－ＯＨで置換され
ているＣ３－６シクロアルキル等を意味し、全てゼロの数値となる場合は全く置換されて
いないＣ３－６シクロアルキルを意味する。また、置換基の数は化学的に可能な数を意味
する。例えば、「０～６個のフッ素原子で置換されているＣ１アルキル」は、「０～３個
までのフッ素原子で置換されているＣ１アルキル」を意味する。
【００２８】
　「Ｃ１－８」は、炭素数が１～８個であることを意味し、「Ｃ１－６」であれば、「Ｃ

１－８」の説明のうち、炭素数が１～６個のものであることを意味する。同様に、「５～
１０員」は炭素５～１０個で構成された構造を意味するが、そのうち「５～６員」は「５
～１０員」の説明のうち、「５～６員」のものを意味する。
【００２９】
　下記に本明細書におけるそれぞれの基の意味を説明するが、それぞれの例示として挙げ
られた基に限定されるものではない。
　本発明におけるアルキルとは、アルカンの任意の炭素原子から１個の水素原子を除去し
た１価の基を意味する。
　本発明におけるアルキレンとは、アルカンの任意の炭素原子から２個の水素原子を除去
した２価の基を意味する。
　本発明におけるアルカンとは、飽和脂肪族炭化水素を意味する。
【００３０】
　本発明における「Ｃ１－８アルキル」は、炭素数１～８個を有する直鎖、又は分枝状の
炭素鎖を意味し、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、
イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ネオペンチル、イソペ
ンチル、１，２－ジメチルプロピル、ｎ－ヘキシル、イソヘキシル、１，１－ジメチルブ
チル、２，２－ジメチルブチル、１－エチルブチル、２－エチルブチル、イソヘプチル、
ｎ－オクチル、及びイソオクチル等が挙げられる。
【００３１】
　本発明における「Ｃ１－８アルキレン」のアルカンは、炭素数１～８個を有する直鎖、
又は分枝状の炭素鎖を意味し、例えば、メタン、エタン、プロパン、ｎ－ブタン、２－メ
チルプロパン、ｎ－ペンタン、２，２－ジメチルプロパン、ｎ－ヘキサン、２－メチルペ
ンタン、３－メチルペンタン、２，２－ジメチルブタン、２，３－ジメチルブタン、ｎ－
ヘプタン、２，２－ジメチルヘキサン、２，３－ジメチルヘキサン、ｎ－オクタン、及び
２－メチルヘプタン等が挙げられる。
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【００３２】
　本発明におけるシクロアルキルとは、シクロアルカンの任意の炭素原子から１個の水素
原子を除去した１価の基を意味する。
　本発明におけるシクロアルケニルとは、シクロアルケンの任意の炭素原子から１個の水
素原子を除去した１価の基を意味する。
　本発明におけるシクロアルキレンとは、シクロアルカンの任意の二つの異なる炭素原子
から２個の水素原子を除去した２価の基を意味する。
　本発明におけるシクロアルキリデンとは、シクロアルカンの一つの炭素原子から２個の
水素原子を除去した２価の基を意味する。
　本発明におけるシクロアルカンとは、脂環式炭化水素を意味する。
【００３３】
　本発明における「Ｃ３－１２シクロアルキル」、本発明における「Ｃ３－１２シクロア
ルキレン」、及び本発明における「Ｃ３－１２シクロアルキリデン」のシクロアルカンは
、単環式又は多環式の３～１２員の脂肪族炭化水素環を意味し、具体的には、シクロプロ
パン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、シクロオクタ
ン、スピロ[３．３]ヘプタン、ビシクロ［１．１．１］ペンタン、ビシクロ[２．２．２]
オクタン、及びアダマンタン等が挙げられる。
　本発明における「Ｃ４－１２シクロアルケニル」のシクロアルケンは、単環式又は多環
式の４～１２員の脂肪族炭化水素環を意味し、具体的には、シクロブテン、シクロペンテ
ン、シクロヘキセン、シクロヘプテン、シクロオクテン、スピロ[３．３]ヘプテン、及び
ビシクロ[２．２．２]オクテン等が挙げられる。
【００３４】
　本発明におけるヘテロシクリルとは、ヘテロサイクルの任意の炭素原子又は窒素原子か
ら１個の水素原子を除去した１価の基を意味する。
　本発明におけるヘテロシクリレンとは、ヘテロサイクルの任意の二つの異なる炭素原子
又は窒素原子から２個の水素原子を除去した２価の基を意味する。
　本発明におけるヘテロシクリリデンとは、ヘテロサイクルの一つの炭素原子から２個の
水素原子を除去した２価の基を意味する。
　本発明におけるヘテロサイクルとは、硫黄原子、窒素原子、及び酸素原子から選ばれる
ヘテロ原子を含んでいる環であって、環の一部、又はすべてが脂肪族である環を意味する
。
【００３５】
　本発明における「４～１２員のヘテロシクリル」、本発明における「４～１２員のヘテ
ロシクリレン」、及び本発明における「４～１２員のヘテロシクリリデン」のヘテロサイ
クルは、「４～１２員のヘテロシクロアルカン」、「４～１２員のヘテロシクロアルカン
」に不飽和結合を有するもの、ヘテロシクロアルカンの一部にヘテロアレーン又はアレー
ンが結合して全体として４～１２員の環であるもの、シクロアルカンの一部にヘテロアレ
ーンが結合して全体として４～１２員の環であるもの、４～１２員のヘテロ原子を含んで
且つスピロ構造を有する環であるもの、及び４～１２員のヘテロ原子を含んで且つ架橋構
造を有する環であるもの、を意味する。「４～１２員のヘテロシクロアルカン」とは、単
環式又は多環式の脂肪族炭化水素環であって、硫黄原子、窒素原子、及び酸素原子から選
ばれるヘテロ原子を１～４個含んでいる、４～１２員の環状のヘテロアルカンを意味する
。「４～１２員のヘテロシクロアルカン」は、具体的には、アジリジン、チイラン、アゼ
チジン、オキセタン、チエタン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、１，４－ジ
オキサン、ピペリジン、ピペラジン、ピロリジン、イミダゾリジン、ピラゾリジン、モル
ホリン、チオモルホリン、テトラヒドロチオピラン、テトラヒドロチオフェン、１，４－
ジアゼパン、オキセパン、等が挙げられる。「スピロ構造」とは、二つの環構造（シクロ
アルカンもしくはヘテロシクロアルカン）が1つの炭素原子を共有している化合物であり
、２－アザスピロ[３．３]ヘプタン、１，６－ジアザスピロ[３．３]ヘプタン、２，６－
ジアザスピロ[３．３]ヘプタン、２，６－ジアザスピロ[３．４]オクタン、２，７－ジア
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ザスピロ[３．５]ノナン、１，７－ジアザスピロ[４．５]デカン、２，８－ジアザスピロ
[４．５]デカン、４，７－ジアザスピロ［２．５］オクタン、等が挙げられる。「架橋構
造」とは、二つの環構造（シクロアルカンもしくはヘテロシクロアルカン）が２つもしく
はそれ以上の炭素原子、窒素原子、もしくは酸素原子を共有している化合物であり、２，
５－ジアザビシクロ[２．２．２]オクタン、３，８－ジアザビシクロ[３．２．１]オクタ
ン、１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン、オクタヒドロピロロ[３，４－ｂ]ピ
ロール、等が挙げられる。
【００３６】
　本発明におけるアリールとは、アレーンの任意の炭素原子から１個の水素原子を除去し
た１価の基を意味する。
　本発明におけるアリーレンとは、アレーンの任意の炭素原子から２個の水素原子を除去
した２価の基を意味する。
　本発明におけるアレーンとは、芳香族炭化水素を意味する。
　本発明における「Ｃ６－１０アリール」、及び本発明における「Ｃ６－１０アリーレン
」のアレーンは、炭素数６～１０個の芳香族炭化水素環を意味し、具体的には、ベンゼン
、ナフタレン等が挙げられる。
【００３７】
　本発明におけるヘテロアリールとは、ヘテロアレーンの任意の炭素原子又は窒素原子か
ら１個の水素原子を除去した１価の基を意味する。
　本発明におけるヘテロアリーレンとは、ヘテロアレーンの任意の炭素原子又は窒素原子
から２個の水素原子を除去した２価の基を意味する。
　本発明におけるヘテロアレーンとは、硫黄原子、窒素原子、及び酸素原子から選ばれる
ヘテロ原子を含んでいる芳香族複素環を意味する。
　本発明における「５～１０員のヘテロアリール」、及び本発明における「５～１０員の
ヘテロアリーレン」のヘテロアレーンは、硫黄原子、窒素原子、及び酸素原子から選ばれ
るヘテロ原子を１～４個含んでいる、５～１０員の芳香族複素環を意味し、具体的には、
フラン、チオフェン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、トリアゾール、テトラゾー
ル、チアゾール、オキサゾール、イソキサゾール、オキサジアゾール、チアジアゾール、
イソチアゾール、ピリジン、ピリダジン、ピラジン、ピリミジン、キノリン、イソキノリ
ン、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、インドール、インダゾール、及びベンゾイミダゾ
ール、等が挙げられる。
【００３８】
　本発明における「（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－６アルキル」は、４～１２員
のヘテロシクリルが、Ｃ１－６アルキルに結合し、Ｃ１－６アルキルが他の構造に結合す
るものを意味する。具体的には、上記の４～１２員のヘテロシクリルの具体例とＣ１－６

アルキルの具体例が結合しているものが挙げられる。
　本発明における「（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－６アルキル」は、Ｃ６－１０アリール
がＣ１－６アルキルに結合し、Ｃ１－６アルキルが他の構造に結合するものを意味し、具
体的には、上記のＣ６－１０アリールの具体例とＣ１－６アルキルの具体例が結合してい
るものが挙げられる。
　本発明における「（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－６アルキル」は、５～１０員
のヘテロアリールがＣ１－６アルキルに結合し、Ｃ１－６アルキルが他の構造に結合する
ものを意味する。具体的には、上記の５～１０員のヘテロアリールの具体例とＣ１－６ア
ルキルの具体例が結合しているものが挙げられる。
【００３９】
　本発明における「Ｃ１－８アルキルスルホニル」は、Ｃ１－８アルキルがスルホニル（
－Ｓ（＝Ｏ）２－）に結合し、スルホニルが他の構造に結合するものを意味する。
　本発明における「Ｃ１－８アシル」は、Ｃ１－７アルキルがカルボニル（－ＣＯ－）に
結合し、カルボニルが他の構造に結合するものを意味する。
　本発明における「ハロゲン」はフッ素原子、塩素原子、臭素原子、又はヨウ素原子を意
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味する。
　本発明における「Ｃ１－８アルコキシ」は、炭素数１～８個を有する直鎖、分枝状、又
は環状のアルコキシを意味し、具体的には、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソ
プロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｎ
－ペンチルオキシ、ネオペンチルオキシ、ｔｅｒｔ－ペンチルオキシ、２－メチルブトキ
シ、ｎ－ヘキシルオキシ、イソヘキシルオキシ、シクロプロピルオキシ、シクロブチルオ
キシ、シクロペンチルオキシ、シクロヘキシルオキシ、シクロヘプチルオキシ、シクロオ
クチルオキシ、スピロ[３．３]ヘプチルオキシ、及びビシクロ[２．２．２]オクチルオキ
シ等が挙げられる。
【００４０】
　Ｒ１における「Ｃ３－１２シクロアルキル」は、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、スピロ[３．３]ヘプチル、ビシクロ［１．１．１］ペンタ
ン、ビシクロ[２．２．２]オクチル、又はアダマンチルが好ましい。
　Ｒ１における「Ｃ４－１２シクロアルケニル」は、シクロペンテニル、シクロヘキセニ
ル、又はシクロヘプテニルが好ましい。
　Ｒ１における「４～１２員のヘテロシクリル」におけるヘテロサイクルは、アゼチジン
、オキセタン、チエタン、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、モルホリン、チオ
モルホリン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフェン、又はオキセパンが好ましい
。
【００４１】
　Ｒ１における「Ｃ６－１０アリール」は、フェニルが好ましい。
　Ｒ１における「５～１０員のヘテロアリール」は、フラニル、ピラゾリル、又はチエニ
ルが好ましい。
　Ｒ１の置換基における「ハロゲン」は、フッ素原子又は塩素原子が好ましい。
　Ｒ１の置換基における「－ＣＯＯＲ６」は、－ＣＯＯＨ、又は－ＣＯＯＣＨ３が好まし
い。
【００４２】
　Ｒ１の置換基における「Ｒ７」は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ
－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ネオペンチ
ル、イソペンチル、１，１－ジメチル－２－メトキシエチル、１－メチル‐２－メトキシ
エチル、１－メチル－２－ヒドロキシエチル、２，２，２－トリフルオロエチル、ヒドロ
キシメチル、又は１－メチル－２，２，２－トリフルオロエチルが好ましい。
【００４３】
　Ｒ１の置換基における「［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０
～６個のフッ素原子］で置換されているＣ３－６シクロアルキル」は、シクロペンチル、
シクロヘキシル、４－メトキシシクロヘキシル、又は４－イソプロポキシシクロヘキシル
が好ましい。
　Ｒ１の置換基における［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリルは、テトラヒドロフラ
ニル、テトラヒドロピラニル、又は２，２－ジメチルテトラヒドロピラニルが好ましい。
　Ｒ１全体としては、以下の構造が好ましい。
【００４４】
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【化５】

【００４５】
　Ｒ２における「Ｃ１－８アルキル」は、メチル、エチル、又はｎ－プロピルが好ましく
、置換基は、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシ、又はフッ素原子が好ましい。
　Ｒ２における「Ｃ３－８シクロアルキル」は、シクロプロピルが好ましく、置換基はヒ
ドロキシ、ヒドロキシメチル、又はフッ素原子が好ましい。
　Ｒ２における「４～６員のヘテロシクリル」は、オキセタニル、又はテトラヒドロフラ
ニルが好ましい。
　Ｒ２における「Ｃ１－８アシル」は、アセチルが好ましい。
　Ｒ２における「－ＣＯＯＲ８」は、－ＣＯＯＨ、又は－ＣＯＯＣＨ３が好ましい。
　Ｒ２における「－ＣＯＮＲ９Ｒ１０」は、－ＣＯＮ（ＣＨ３）２が好ましい。
　Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合
して、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよい、とは、例えば、
以下の構造が挙げられる。
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【化６】

　Ｒ２全体としては、以下の構造が好ましい。
【００４６】
【化７】

【００４７】
　Ｒ３における「Ｃ１－８アルキル」は、メチルが好ましい。
　Ｒ３における「ハロゲン」は、フッ素原子、又は塩素原子が好ましい。
　Ｒ３全体としては、水素原子、フッ素原子、塩素原子、又はメチルが好ましい。
　Ｒ１１は、水素原子、メチル、エチル、又はシクロプロピルが好ましい。
【００４８】
　Ａ１における「Ｃ１－８アルキレン」は、メチレン、エチレン、又はｎ－プロピレンが
好ましい。
　Ａ１の、任意の位置にある１～２個のｓｐ３炭素原子を置き換えた構造としては、－Ｏ
－、－ＯＣＨ２－，－ＯＣＨ２ＣＨ２－，－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－，－ＣＨ２Ｏ－，－
ＣＨ２ＯＣＨ２－，－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－，－ＣＨ２ＣＯ－，－ＣＯＣＨ２－，－Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＣＯ－，－ＣＯＣＨ２ＣＨ２－，－ＣＨ２ＣＯＣＨ２－，－ＣＨ２ＣＯＣＨ２

ＣＨ２－，－ＮＲ１４－、－ＮＲ１４ＣＨ２－，－ＣＨ２ＮＲ１４－，－ＮＲ１４ＣＨ２

ＣＨ２－，－ＣＨ２ＮＲ１４ＣＨ２－，－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ１４－が好ましい。
Ｒ１１が、Ａ１と単結合を介して結合して環を形成する場合、Ａ１は、任意の位置にある
１個のｓｐ３炭素原子を［－ＮＲ１４－、又は－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１５－］からなる群か
ら選ばれる１個の構造で置き換えた構造が好ましく、Ａ１は、－ＣＨ２ＮＲ１４－，－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲ１５－、－ＣＨ２－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、又は－ＣＨ２－ＮＲ２２－Ｓ
（＝Ｏ）２－が好ましい。
【００４９】
　Ａ２における「Ｃ１－７アルキレン」は、メチレン、エチレン、又はｎ－プロピレンが
好ましい。
　Ａ２における「Ｃ３－１２シクロアルキレン」は、シクロプロピレン、シクロブチレン
、シクロペンチレン、又はシクロヘキシレンが好ましい。
　Ａ２における「Ｃ３－１２シクロアルキリデン」は、シクロプロピリデン、シクロブチ
リデン、シクロペンチリデン、又はシクロヘキシリデンが好ましい。
　Ａ２における「４～１２員のヘテロシクリレン」におけるヘテロサイクルは、ピペリジ
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ン、ピペラジン、ピロリジン、モルホリン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、
１，４－ジアゼパン、オキセパン、２－アザスピロ[３．３]ヘプタン、１，６－ジアザス
ピロ[３．３]ヘプタン、２，６－ジアザスピロ[３．３]ヘプタン、２，６－ジアザスピロ
[３．４]オクタン、２，５－ジアザビシクロ[２．２．２]オクタン、３，８－ジアザビシ
クロ[３．２．１]オクタン、２，７－ジアザスピロ[３．５]ノナン、１，７－ジアザスピ
ロ[４．５]デカン、２，８－ジアザスピロ[４．５]デカン、４，７－ジアザスピロ［２．
５］オクタン、１，４－ジアザビシクロ［３．２．２］ノナン、又はオクタヒドロピロロ
[３，４－ｂ]ピロールが好ましい。
【００５０】
　Ａ２における「４～１２員のヘテロシクリリデン」におけるヘテロサイクルは、オキセ
タン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン
、モルホリン、又はオキセパンが好ましい。
　Ａ２における「Ｃ６－１０アリーレン」は、フェニレンが好ましい。
　Ａ２における「５～１０員のヘテロアリーレン」におけるヘテロアレーンは、フラン、
チオフェン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、トリアゾール、テトラゾール、チア
ゾール、オキサゾール、イソキサゾール、オキサジアゾール、チアジアゾール、イソチア
ゾール、ピリジン、ピリダジン、ピラジン、ピリミジン、キノリン、イソキノリン、ベン
ゾフラン、ベンゾチオフェン、インドール、インダゾール、又はベンゾイミダゾールが好
ましい。
【００５１】
　Ａ３における「ハロゲン」は、フッ素原子、又は塩素原子が好ましい。
　Ａ３における「－Ｒ２５」は、水素原子、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピ
ル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチルが好ましい。－Ｒ２５が置換基で置換さ
れている場合は、ヒドロキシメチル、１－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシエチル、２
－ヒドロキシ－２－プロピル、２－ヒドロキシ－１－プロピル、１－ヒドロキシ－２－プ
ロピル、１－ヒドロキシ－２－メチル－２－プロピル、２－ヒドロキシ－２－メチル－１
－プロピル、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、カルボキシメチル
、１－カルボキシエチル、２－カルボキシエチル、２－カルボキシ－２－プロピル、又は
シアノメチルが好ましい。
　Ａ３における「－ＯＲ２６」は、－ＯＨ、メトキシ、エトキシ、又はイソプロポキシが
好ましい。
　Ａ３における「－ＮＲ２７Ｒ２８」は、アミノ、ジメチルアミノ、メチルアミノ、ピロ
リジン－１－イル、ピペリジン－１－イル、ピペラジン－１－イル、又はモルホリン－１
－イルが好ましい。
【００５２】
　Ａ３における「－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２９」は、アセチル、テトラヒドロフラン－２－カルボ
ニル、テトラヒドロフラン－３－カルボニル、ピロリジン－２－カルボニル、ピロリジン
－３－カルボニル、ピペリジン－２－カルボニル、ピペリジン－３－カルボニル、ピペリ
ジン－４－カルボニル、ピコリノイル、ニコチノイル、又はイソニコチノイルが好ましい
。－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２９が置換基で置換されている場合は、ヒドロキシアセチルが好ましい
。
　Ａ３における「－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０」は、－ＣＯＯＨ、メトキシカルボニル、エト
キシカルボニル、又はイソプロポキシカルボニルが好ましい。
　Ａ３における「－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１」は、アセトキシが好ましい。
　Ａ３における「－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３２Ｒ３３」は、（（ジメチルアミノ）カルボ
ニル）オキシ、（（ピロリジン－１－イル）カルボニル）オキシ、（（ピペリジン－１－
イル）カルボニル）オキシ、（（モルホリン－１－イル）カルボニル）オキシ、又は（（
ピペラジン－１－イル）カルボニル）オキシが好ましい。
　Ａ３における「－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５」は、アミノカルボニル（別称：カルバ
モイル）、（メチルアミノ）カルボニル、（ジメチルアミノ）カルボニル、（ピロリジン
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－１－イル）カルボニル、（ピペリジン－１－イル）カルボニル、（モルホリン－１－イ
ル）カルボニル、又は（ピペラジン－１－イル）カルボニルが好ましい。
　Ａ３における「－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７」は、（アセチル）アミノ、（ヒドロキ
シアセチル）アミノ、（テトラヒドロフラン－２－カルボニル）アミノ、（テトラヒドロ
フラン－３－カルボニル）アミノ、２－オキソピロリジン－１－イル、又は３－オキソモ
ルホリノが好ましい。
【００５３】
　Ａ３における「－ＮＲ３８－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９」は、（メトキシカルボニル）アミ
ノ、（メトキシカルボニル）（メチル）アミノ、又は（２－オキソ）オキサゾリジン－３
－イルが好ましい。
　Ａ３における「－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ４０」は、メタンスルホニル、エチルスルホニル、
（ピロリジン－３－イル）スルホニル、（ピペリジン－３－イル）スルホニル、又は（ピ
ペリジン－４－イル）スルホニルが好ましい。
　Ａ３における「－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１Ｒ４２」は、（ジメチルアミノ）スルホニル
、（ピロリジン－１－イル）スルホニル、（ピペリジン－１－イル）スルホニル、（モル
ホリン－１－イル）スルホニル、又は（ピペラジン－１－イル）スルホニルが好ましい。
　Ａ３における「－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４」は、メタンスルホニルアミノ、（メ
タンスルホニル）（メチル）アミノ、１，１－ジオキシドイソチアゾリジン－２－イル、
１，１－ジオキシド－１，２，５－チアジアジナン－２－イル、又は３，３－ジオキシド
－１，３，４－オキサチアジナン－４－イルが好ましい。
【００５４】
　Ａ１、Ａ２、Ａ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、Ａ１内、Ａ２内、Ａ３内、［Ａ１とＡ２

の間］、［Ａ１とＡ３の間］、又は［Ａ２とＡ３の間］で、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５

０－、又は－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－］を介して結合して環を形成してもよい、とは、例えば、以
下の構造が挙げられる。
【化８】

【００５５】
　Ｒ１１は、［Ａ１、Ａ２、又はＡ３］と、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５１－、又は－Ｓ
（＝Ｏ）ｐ－］を介して結合して環を形成してもよい、とは、例えば、以下の構造が挙げ
られる。
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【化９】

【００５６】
【化１０】

　上記の構造の全体としては、以下の構造が好ましい。
【００５７】
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【化１１】

【００５８】
　式（Ｉ）で表される化合物においては、上記の選択肢を有する各基の定義及び好ましい
基、又は好ましい基同士を互いに組み合わせたものは、また好ましい化合物である。
　本発明におけるＲ１、Ｒ２、及びＲ４における－ＯＨの適切な保護基としては、アセチ
ル、ベンゾイル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル
、ベンジル、４－メトキシベンジル、２，４－ジメトキシベンジル、（メトキシ）メチル
、又は２－（トリメチルシリル）エトキシメチル等が挙げられる。
　本発明におけるＲ１、及びＲ４におけるアミノ、アルキルアミノ、及び含窒素ヘテロア
リールのＮＨの適切な保護基としては、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、ベンジルオキシ
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カルボニル、ベンジル、４－メトキシベンジル、２，４－ジメトキシベンジル、トリフル
オロアセチル、又は２－（トリメチルシリル）エトキシメチル等が挙げられる。
【００５９】
　本発明の式（Ｉ）で表される化合物は必要に応じて医学上許容される塩に変換すること
ができる。かかる塩としては、例えば、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、硝酸、
リン酸、炭酸等の無機酸との塩；ギ酸、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸、フタル
酸、シュウ酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、
クエン酸、安息香酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ‐
トルエンスルホン酸等の有機酸との塩；リジン、アルギニン、オルニチン、グルタミン酸
、アスパラギン酸等のアミノ酸との塩；ナトリウム、カリウム、リチ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；アルミニウム、亜鉛
、鉄等の金属との塩；メチルアミン、エチルアミン、ｔ－オクチルアミン、ジエチルアミ
ン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、エチレンジアミン、ピペリジン、ピペラジン
、ピリジン、ピコリン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン
、シクロヘキシルアミン、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ－メチルグルカミン、トリス（ヒ
ドロキシメチル）アミノメタン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン等の有機塩基と
の塩；アンモニウム塩等が挙げられる。
【００６０】
　本発明には、式（Ｉ）で表される化合物の、一つ、又はそれ以上の原子が、安定同位体
、及び放射性同位体で置換された化合物も含まれる。
　本発明には、式（Ｉ）で表される化合物の、立体異性体、ラセミ体、及び可能なすべて
の光学活性体も含まれる。また、発明の化合物は、各置換基の組み合わせによって互変異
性体を生じる場合があり、このような互変異性体も本発明の化合物に含まれる。
【００６１】
　以下に一般式（Ｉ）で表される本発明化合物の代表的な合成法を説明する。
　本発明の化合物は、下記の方法によって合成することができる。なお、各式中、Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、は式（Ｉ）の定義のとおりである。また、化学式中に記載の、条件と
しての試薬又は溶媒等は、本文にも記載のとおり例示にすぎない。各置換基は、必要に応
じて、適切な保護基で保護されていてもよく、適切な段階において脱保護を行ってよい（
参考文献：ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ｉｎ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨＥ
ＳＩＳ，４ＴＨ　ＥＤＩＴＩＯＮ、Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．）。本文
中又は表における置換基、試薬、及び溶媒の略号はそれぞれ以下のことを表す。
Ｍｅ：メチル
Ｅｔ：エチル
Ｐｈ：フェニル
Ｂｏｃ：ｔｅｒｔ‐ブトキシカルボニル
Ｃｂｚ：ベンジルオキシカルボニル
ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＮＭＰ：Ｎ－メチルピロリドン
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
ＴＢＳ：ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
ＢＩＮＡＰ：２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル
ＴＢＤＰＳ：ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル
ＤＩＰＥＡ：Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＬＡＨ：リチウムアルミニウムヒドリド
ＤＭＡＰ：４－ジメチルアミノピリジン
Ａｃ：アセチル
Ｍｓ：メシル
ＷＳＣ：ｗａｔｅｒ－ｓｏｌｕｂｌｅ　ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ　（１－エチル－３－
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（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド）
ｍ－ＣＰＢＡ：メタクロロ過安息香酸
ＤＡＳＴ：ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｓｕｌｆｕｒ　ｔｒｉｆｌｕｏｒｉｄｅ
ｄｂａ：ジベンジリデンアセトン
ＤＩＢＡＬ－Ｈ：ジイソブチルアルミニウムヒドリド
ｄｐｐｆ：１，１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
ＨＡＴＵ：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
【００６２】
　１）化合物Ｉ－ｅの合成
【化１２】

【００６３】
　化合物Ｉ－ｅで表される化合物は既知化合物であるので、当業者に知られた方法で合成
できる。例えば、上記の工程で合成できる。
【００６４】
　２）化合物Ｉ－ｅから化合物Ｉ－ｆの合成

【化１３】

【００６５】
　化合物Ｉ－ｅを、適当なパラジウム触媒（例えば、テトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム）の存在下、適当な銅触媒（例えば、ヨウ化銅（Ｉ））の存在下、適当な
塩基（例えば、トリエチルアミン）の存在下、適当な有機溶媒（例えば、ＴＨＦ、ＤＭＦ
）中、０℃から溶媒が加熱還流する温度範囲で、Ｒ２－Ｃ≡ＣＨで表わされる末端アルキ
ン誘導体と反応させることで、化合物Ｉ－ｆが得られる。
【００６６】
　３）化合物Ｉ－ｆから化合物Ｉ－ｈの合成
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【化１４】

【００６７】
　化合物Ｉ－ｆを、適当な塩基（例えば、酢酸ナトリウム）の存在下又は非存在下、適当
な有機溶媒（例えば、エタノール）中、０℃から溶媒が加熱還流する条件下で、ヒドロキ
シルアミン又はその塩と反応させることでヒドロキシイミン化を行った後、適当な酸、又
は塩基（例えば、銀トリフレート、炭酸カリウム）と反応させることで化合物Ｉ－ｈが得
られる。
【００６８】
　４）化合物Ｉ－ｈから化合物Ｉ－ｉの合成
【化１５】

【００６９】
　化合物Ｉ－ｈを、適当な有機溶媒（例えば、ジクロロメタン）中又は無溶媒条件下、０
℃から１４０℃の温度範囲で、適当なハロゲン化剤（例えば、塩化チオニル）と反応させ
ることで、化合物Ｉ－ｉが得られる。
【００７０】
　５）化合物Ｉ－ｉから化合物Ｉ－ｊの合成

【化１６】

【００７１】
　Ｒ１－Ｙが環状二級アミン誘導体である場合は、化合物Ｉ－ｉを、適当な塩基（例えば
、トリエチルアミン、炭酸カリウム、水素化ナトリウム）の存在下又は非存在下、適当な
有機溶媒（例えば、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン）中又は無溶媒条件下、０℃から溶媒が
加熱還流する温度範囲で、Ｒ１－Ｙで表される環状二級アミン誘導体と反応させることで
、化合物Ｉ－ｊが得られる。
Ｒ１－Ｙがホウ酸誘導体などの有機金属試薬である場合は、化合物Ｉ－ｉを、適当な触媒
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（例えば、酢酸パラジウム、塩化パラジウム）の存在下、適当なリガンド（例えば、トリ
フェニルホスフィン、ＢＩＮＡＰ、ｄｐｐｆ）の存在下又は非存在下、適当な塩基（例え
ば、トリエチルアミン、炭酸カリウム、水素化ナトリウム）の存在下又は非存在下、適当
な有機溶媒（例えば、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン）中、０℃から溶媒が加熱還流する温
度範囲で、Ｒ１－Ｙで表されるホウ酸誘導体などの有機金属試薬と反応させることで、化
合物Ｉ－ｊが得られる。
　更に、この段階で、Ｒ２を目的の構造に応じて当業者に知られた方法を用いて変換する
ことができる。
【００７２】
　６）化合物Ｉ－ｊから化合物Ｉ－ｋの合成
【化１７】

【００７３】
　化合物Ｉ－ｊを、適当な有機溶媒（例えば、ジクロロメタン、水）中、０℃から溶媒が
加熱還流する温度範囲で、適切な酸化剤（例えば、オキソン（Ｒ）、ｍ－クロロ過安息香
酸）と反応させることで、化合物Ｉ－ｋが得られる。
【００７４】
　７）化合物Ｉ－ｊ、又は化合物Ｉ－ｋから化合物Ｉ－ｌの合成

【化１８】

【００７５】
　化合物Ｉ－ｊ、又は化合物Ｉ－ｋを、適当な有機溶媒（例えば、ジクロロメタン、１，
２－ジクロロエタン）中で、０℃から溶媒が加熱還流する温度範囲で、適切なハロゲン化
剤（例えば、Ｎ－クロロスクシンイミド）と反応させることで、化合物Ｉ－ｌが得られる
。更に、この段階で、Ｒ３を目的の構造に応じて当業者に知られた方法を用いて変換する
ことができる。
　なお、化合物Ｉ－ｌにおいてｑ＝０である場合、引き続いて、６）の方法に従って硫黄
原子の酸化反応を行うことができる。
【００７６】
　８）化合物Ｉ－ｌから化合物Ｉ－ｍの合成
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【化１９】

【００７７】
　化合物Ｉ－ｌを、適当な有機溶媒（例えば、ＮＭＰ、ＴＨＦ、トルエン）中又は無溶媒
条件下、適当な塩基（例えば、水素化ナトリウム、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプ
ロピル－Ｎ－エチルアミン）の存在下又は非存在下、０℃から溶媒が加熱還流する温度範
囲で、Ｒ４－（Ｘを含む含窒素ヘテロアリール）－ＮＨ２で表されるアミン誘導体と反応
させることで、化合物Ｉ－ｍが得られる。
　なお、化合物Ｉ－ｍ中のＲ１、Ｒ２、及びＲ４が適切な保護基で保護されている場合は
、当業者に周知の方法で脱保護を行うことができる。例えば、適当な有機溶媒（例えば、
ジクロロメタン、メタノール、ＴＨＦ）中又は無溶媒条件下、０℃から溶媒が加熱還流す
る温度範囲で、適切な脱保護試剤（例えば、保護基がＢｏｃ基であればＴＦＡ、塩化水素
、保護基がベンゾイル基であれば水酸化リチウム、保護基がＣｂｚ基であればＰｄ／Ｃ存
在下で水素）と反応させることで、脱保護を行うことができる。（参考図書：Ｇｒｅｅｎ
’ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ，４版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．）
　化合物Ｉ－ｍが複数の保護基で保護されている場合は、化合物Ｉ－ｍの構造に合わせて
適切な順番で脱保護することが可能である。
　また、下記９）～１３）に示した反応は、それぞれの反応条件に合わせて、化合物Ｉ－
ｍ中のＲ１、Ｒ２、及びＲ４が適切に保護された形で行われるものとし、それぞれの反応
を行った後、適切な方法で脱保護することが可能である。
【００７８】
　９）化合物Ｉ－ｍから化合物Ｉ－ｎの合成

【化２０】

【００７９】
　Ｒ４の中に一級、又は二級のアミン構造を有する化合物Ｉ－ｍを、適当な有機溶媒（例
えば、ジクロロメタン、ＮＭＰ、ＴＨＦ）中、適当な酸（三フッ化ホウ素ジエチルエーテ
ル錯体）、又は適当な塩基（例えば、炭酸カリウム、トリエチルアミン）の存在下又は非
存在下、０℃から溶媒が加熱還流する温度範囲で、置換されていてもよいエポキシドと反
応させることで、化合物Ｉ－ｎが得られる。
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【００８０】
　１０）化合物Ｉ－ｍから化合物Ｉ－ｏの合成
【化２１】

【００８１】
　Ｒ４の中に一級、又は二級のアミン構造を有する化合物Ｉ－ｍを、適当な有機溶媒（例
えば、ＮＭＰ、ＴＨＦ、ピリジン）中、適当な塩基（例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピル－Ｎ－エチルアミン）の存在下又は非存在下、０℃から溶媒が加熱還流
する温度範囲で、カルボン酸塩化物、カルボン酸無水物、又はカルボン酸及び縮合剤と反
応させることで、化合物Ｉ－ｏが得られる。本式において、Ｒは、水素原子、Ｃ１－８ア
ルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール
、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（
Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキ
ル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表す。
【００８２】
　１１）化合物Ｉ－ｍから化合物Ｉ－ｐの合成
【化２２】

【００８３】
　Ｒ４の中に一級、又は二級のアミン構造を有する化合物Ｉ－ｍを、適当な有機溶媒（例
えば、ＮＭＰ、ＴＨＦ、ピリジン）中、適当な塩基（例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピル－Ｎ－エチルアミン）の存在下又は非存在下、０℃から溶媒が加熱還流
する温度範囲で、スルホン酸塩化物と反応させることで、化合物Ｉ－ｐが得られる。本式
において、Ｒは、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロア
ルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘテロシク
リル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１

０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキル
を表す。
【００８４】
　１２）化合物Ｉ－ｍから化合物Ｉ－ｑの合成
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【化２３】

【００８５】
　Ｒ４の中に一級、又は二級のアミン構造を有する化合物Ｉ－ｍを、適当な有機溶媒（例
えば、ＮＭＰ、メタノール）中、適当な酸（例えば、酢酸）の存在下、室温から溶媒が加
熱還流する温度範囲で、置換されていてもよいケトン、又は置換されていてもよいアルデ
ヒド及び適当な還元剤（例えば、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、シアノ水素化
ホウ素ナトリウム）と反応させることで、化合物Ｉ－ｑが得られる。本式において、Ｒａ

、Ｒｂは、これらが結合した－ＣＨを含めた－ＣＨＲａＲｂ全体として、Ｃ１－８アルキ
ル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、（４～１２員のヘテロシ
クリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－

１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキ
ルを表す。
【００８６】
　１３）化合物Ｉ－ｍから化合物Ｉ－ｒの合成

【化２４】

【００８７】
　Ｒ４の中に一級、又は二級のアミン構造を有する化合物Ｉ－ｍを、適当な有機溶媒（例
えば、ＮＭＰ、ＴＨＦ、ピリジン）中、適当な塩基（例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピル－Ｎ－エチルアミン）の存在下又は非存在下、０℃から溶媒が加熱還流
する温度範囲で、ハロゲン原子、又はスルホニルオキシ基などの脱離基が結合した化合物
と反応させることで、化合物Ｉ－ｒが得られる。本式において、Ｒは、Ｃ１－８アルキル
、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、（４～１２員のヘテロシク
リル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１

０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキル
を表す。
【００８８】
　１４）化合物Ｉ－ｍから化合物Ｉ－ｓの合成
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【化２５】

【００８９】
　Ｒ４の中に一級、又は二級のアミン構造を有する化合物Ｉ－ｍを、適当な有機溶媒（例
えば、メタノール、ＴＨＦ）中、０℃から溶媒が加熱還流する温度範囲で、マイケル受容
体構造を持つ化合物と反応させることで、化合物Ｉ－ｓが得られる。本式において、Ｒａ

、Ｒｂ、及びＲｃは、これらが結合した－Ｃ－ＣＨ－構造を含めた－ＣＲａＲｂ－ＣＨＲ
ｃ－全体として、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロア
ルキル、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキ
ル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員の
ヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表す。
【００９０】
　本発明の化合物は、ＣＤＫ４/６阻害活性を有するため、ＣＤＫ４/６を介する疾患の予
防又は治療に有用である。具体的には、関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症、脳梗塞症
、癌の治療、骨髄防護に有用であり、特に、関節リウマチ、癌の治療、骨髄防護に有効で
ある。
【００９１】
　また、本発明の化合物は他のキナーゼと比較してＣＤＫ４／６阻害活性について選択性
を有することは好ましい。例えばＣＤＫ２阻害活性と乖離することは好ましい。ＣＤＫ２
阻害はＤＮＡの複製にも関与するため、乖離することによって、遺伝毒性の発現する懸念
を低減するという効果が期待される。本発明の化合物においては、ＣＤＫ２よりもＣＤＫ
４を選択的に阻害するものが好ましい。
　本発明の有効成分は、固形製剤、半固形製剤、及び液状製剤等のいずれの剤形、経口剤
及び非経口剤（注射剤、経皮剤、点眼剤、坐剤、経鼻剤、及び吸入剤等）のいずれの適用
製剤であっても使用することができる。
【００９２】
　本発明の有効成分を含有する製剤は、通常製剤化に用いられる添加剤を用いて調製され
る。それら添加剤としては、固形製剤の場合、乳糖、白糖、ブドウ糖、トウモロコシデン
プン、バレイショデンプン、結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、合成ケイ酸アルミニウム
、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、及びリン酸水素カルシウム等の賦形剤；結晶セル
ロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、及びポリビニルピロリドン等の結合剤；デンプン、カルボキシ
メチルセルロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、クロスカルメロ
ースナトリウム、及びカルボキシメチルスターチナトリム等の崩壊剤；タルク、及びステ
アリン酸類等の滑沢剤；ヒドロキシメチルプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースフタレート、及びエチルセルロース等のコーティング剤；着色剤；半固形製
剤の場合、白色ワセリン等の基剤、液状製剤の場合、エタノール等の溶剤、エタノール等
の溶解補助剤、パラオキシ安息香酸エステル類等の保存剤、ブドウ糖等の等張化剤、クエ
ン酸類等の緩衝剤、Ｌ－アスコルビン酸等の抗酸化剤、ＥＤＴＡ等のキレート剤、及びポ
リソルベート８０等の懸濁化剤・乳化剤、等を挙げることができる。
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　本発明の有効成分の投与量は、通常１～１０００ｍｇ／日程度であり、投与回数は通常
１～３回／日である。
【実施例】
【００９３】
　本発明を以下、具体的な実施例に基づいて説明する。しかしながら、本発明はこれらの
実施例に限定されるものではない。
　単離された新規化合物の構造は、１Ｈ－ＮＭＲ及び／又は電子スプレイ源を備えた単一
四重極装置（ｓｉｎｇｌｅ　ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ）
を用いる質量分析、その他適切な分析法により確認した。
　１Ｈ‐ＮＭＲスペクトル（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６、ＣＤ３ＯＤ、またはＣＤＣ
ｌ３）については、その化学シフト（δ：ｐｐｍ）およびカップリング定数（Ｊ：Ｈｚ）
を示す。なお、以下の略号はそれぞれ次のものを表す。ｓ＝ｓｉｎｇｌｅｔ、ｄ＝ｄｏｕ
ｂｌｅｔ、ｔ＝ｔｒｉｐｌｅｔ、ｑ＝ｑｕａｒｔｅｔ、ｂｒｓ＝ｂｒｏａｄ　ｓｉｎｇｌ
ｅｔ、ｍ＝ｍｕｌｔｉｐｌｅｔ。質量分析の結果については、（Ｍ＋Ｈ）＋、すなわち化
合物の分子質量（Ｍ）にプロトン（Ｈ＋）が付加した値として観測された測定値を示す。
【００９４】
　［参考例１］
５－ブロモ－２－（メチルチオ）ピリミジン－４－カルボン酸の合成
【００９５】
【化２６】

【００９６】
　２－メチル－２－シュードチオウレア硫酸塩（３２４ｇ、１．１６ｍｏｌ）の水溶液（
２．５Ｌ）にムコブロモ酸（３００ｇ、１．１６ｍｏｌ）を室温で添加した。この懸濁液
を撹拌しながら０℃に冷却し、トリエチルアミン（４８６ｍＬ、３．４９ｍｏｌ）を４時
間かけて滴下した。反応溶液を終夜撹拌し、シリカゲルＴＬＣで反応の完結を確認した後
、反応溶液を濃塩酸（約２５０ｍＬ）で酸性にした。生じた黄色の固体を濾取し、水（５
００ｍＬ）で２回洗浄した後、ジエチルエーテル（５００ｍＬ）で２回洗浄した。得られ
た固体を減圧乾燥し、表題化合物（１６０ｇ、収率５５％）を得た。
【００９７】
　［参考例２］
メチル　５－ブロモ－２－メチルチオピリミジン－４－カルボキシレートの合成
【００９８】
【化２７】

【００９９】
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　５－ブロモ－２－（メチルチオ）ピリミジン－４－カルボン酸（１１０ｇ、０．４４ｍ
ｏｌ）のメタノール溶液（１．１Ｌ）を撹拌しながら０℃に冷却し、塩化チオニル（５０
ｍＬ、０．６６ｍｏｌ）を滴下した。反応溶液をゆっくりと加熱し、加熱還流下で４時間
反応させた。反応の完結をＬＣ／ＭＳとＴＬＣで確認し、反応溶液を室温で冷却した。揮
発成分を減圧下で留去し、残差を酢酸エチル（１Ｌ）に溶解させ、１０％炭酸ナトリウム
水溶液（２００ｍＬ）で３回、飽和食塩水（２００ｍＬ）で２回洗浄し、得られた有機相
を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。得ら
れた粗体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物（８８ｇ、収率７
５％）を得た。
【０１００】
　［参考例３］
５－ブロモ－２－メチルチオピリミジン－４－カルバルデヒドと（５－ブロモ－２－メチ
ルチオピリミジン－４－イル）メトキシメタノールの混合物の合成
【０１０１】

【化２８】

【０１０２】
　メチル　５－ブロモ－２－メチルスルファニルピリミジン－４－カルボキシレート（２
５ｇ、９５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（３７５ｍＬ）を窒素雰囲気下で－７８℃に冷却、撹
拌した。この溶液にＤＩＢＡＬ－Ｈ（８４ｍＬ、１４３ｍｍｏｌ、１．７Ｍトルエン溶液
）を滴下し、－７８℃で４時間撹拌し、反応の完結をＴＬＣで確認後、－７８℃でメタノ
ールを滴下して反応を停止させ、反応溶液をゆっくりと０℃まで昇温させた。反応溶液を
酢酸エチルで希釈し、セライトを通して吸引濾過した。濾液を飽和食塩水（２００ｍＬ）
で２回洗浄し、得られた有機相を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、固体を濾別した。濾
液を濃縮することで、表題化合物の混合物（２５ｇ、粗体）を得た。この粗体は更に精製
することなく次の反応に用いた。
【０１０３】
　［参考例４］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－ニトロピリジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
レートの合成
【０１０４】
【化２９】

【０１０５】
　５－ブロモ－２－ニトロピリジン（２０３ｇ、１．３７ｍｏｌ）、ピペラジン（１５３
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ｇ、１．７７ｍｏｌ）、テトラブチルアンモニウムアイオダイド（２５．２ｇ、０．０６
８ｍｏｌ）、炭酸カリウム（２０７ｇ、１．５０ｍｏｌ）を、ジメチルスルホキシド（２
．６Ｌ）中、８０℃で終夜撹拌した。反応溶液を室温まで冷却した後、反応溶液を水（７
Ｌ）中に注ぎ込み、生じた固体を濾取した。得られた固体をジクロロメタン（１Ｌ×２回
）で洗浄し、乾燥させた。濾液については、クロロホルムで抽出（２Ｌ×７回、）し、得
られた有機相を水（２Ｌ）で洗浄し、続いて飽和食塩水（２Ｌ）で洗浄し、減圧下で濃縮
して固体を得た。得られた固体を混合し、さらに精製することなく次の反応に用いた。
【０１０６】
　固体（４９０ｇ）をＴＨＦ（２Ｌ）と水（５００ｍＬ）に溶解させ、炭酸水素ナトリウ
ム（１１９ｇ、１．４２ｍｏｌ）を添加した。この懸濁液にジ－ｔｅｒｔ－ブチル　ジカ
ルボキシレート（２６２ｇ、１．２ｍｏｌ）を添加して、室温で３時間撹拌した。反応溶
液減圧下で濃縮し、残渣を水（１Ｌ）で希釈し、ジクロロメタン（１Ｌ×３回）で抽出し
、得られた有機相を混合した後、水（１Ｌ）で洗浄した。この水相をジクロロメタン（３
００ｍＬ）で抽出した。得られた有機相を混合し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させた。
固体を濾別し、減圧下で濃縮した。生じた固体を酢酸エチル（２Ｌ）に懸濁させ、６０℃
に加温し、６０℃で固体を濾別した。得られた固体を減圧下で乾燥させることで、表題化
合物（１９１ｇ、収率６２％）を得た。
ＡＰＣＩ－ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋　３０９．１、Ｃ１４Ｈ２０Ｎ４Ｏ４＝３０８．１５
１Ｈ－ＮＭＲ　δ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３)：８．１６（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），
８．１１（ｄ，Ｊ＝３Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，１Ｈ），３．６
４－３．６１（ｍ，４Ｈ），３．４５－３．４２（ｍ，４Ｈ），１．４７（ｓ，９Ｈ）．
【０１０７】
　［参考例５］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－アミノピリジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキシ
レートの合成
【０１０８】
【化３０】

【０１０９】
　参考例４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－ニトロピリジン－３－イル）ピペラ
ジン－１－カルボキシレート（８３ｇ、２６９ｍｍｏｌ）をＰａｒｒ　Ｓｈａｃｋｅｒ中
でメタノール（１．３Ｌ）に溶解させ、ラネーニッケル（１５ｇ、５０％水懸濁液）を添
加した。反応溶液を水素雰囲気下（５０ｐｓｉ）で５時間撹拌した。反応溶液をセライト
パッドに通して固体を濾別し、濾液を減圧下で濃縮した。得られた固体をジエチルエーテ
ル（１２０ｍＬ）に懸濁させて４時間撹拌し、ヘプタンを加えて０℃で４５分間冷却した
。固体を濾別し、減圧下で乾燥させることで、表題化合物（６２．５ｇ、収率８３％）を
得た。
ＥＳＩ－ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＋　２７９、Ｃ１４Ｈ２２Ｎ４Ｏ２＝２７８．１７
【０１１０】
　以下の中間体Ａ－１～Ａ－５は、参考例４及び５の方法に従い、対応するハロピリジン
誘導体及びアミン誘導体を用い、必要に応じて適切な保護、脱保護の反応を行うことによ
り合成した。
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【０１１１】
【化３１】

【０１１２】
　［参考例６］
６－アミノピリジン－３－カルバルデヒドの合成
【０１１３】
【化３２】

【０１１４】
　６－アミノピリジン－３－カルボニトリル（１．９ｇ、１６ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１６
０ｍＬ）に溶解させ、撹拌しながら－７８℃に冷却した。この溶液に－７８℃で水素化ジ
イソブチルアルミニウム（１０６．５ｍＬ、１．５Ｍトルエン溶液）をゆっくりと滴下し
、撹拌しながら２０℃まで昇温した後、２時間撹拌を継続した。反応溶液に氷水（１００
ｍＬ）を加えて反応を停止させ、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で３回抽出した。得られた
有機相を混合した後、食塩水（１００ｍＬ）で１回洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで粗精製し、表題化合物の粗体（１．７ｇ）を得た。この粗体はこれ以上精製せず
に次の反応に用いた。
【０１１５】
　［参考例７］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［（６－アミノピリジン－３－イル）メチル］ピペラジン－１－
カルボキシレートの合成
【０１１６】
【化３３】

【０１１７】
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　参考例６で合成した６－アミノピリジン－３－カルバルデヒドの粗体（１．７ｇ、１３
．９ｍｍｏｌ）とｔｅｒｔ－ブチル　ピペラジン－１－カルボキシレート（３．２ｇ、１
７．２ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５０ｍＬ）に溶解させ、室温で８時間撹拌した。こ
の反応溶液にトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（８．８４ｇ、４０．９ｍｍｏｌ）
を添加し、室温で２時間撹拌した。反応の進行はＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、飽和
炭酸ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）を加えて反応を停止させ、酢酸エチル（５０ｍＬ）で
３回抽出した。得られた有機相を混合し、食塩水（１００ｍＬ）で１回洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで粗精製し、表題化合物（３．３ｇ、収率８１％）を得た。
【０１１８】
　［参考例８］
１－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オキシ）エチル）－４－（（６－ク
ロロピリジン－３－イル）メチルピペラジンの合成
【０１１９】

【化３４】

【０１２０】
　２－クロロ－５－（クロロメチル）ピリジン（１．６２ｇ、１０ｍｍｏｌ）、１－（２
－（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オキシ）エチル）ピペラジン（３．８７ｇ、
１０．５ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（４．１５ｇ、３０ｍｍｏｌ）、及びヨウ化ナトリウ
ム（１５０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）に、ＤＭＦ（３３．３ｍＬ）を添加した。この反応溶
液を、６０℃で２時間撹拌した。反応溶液に水を加え、酢酸エチル（８０ｍＬ）で２回抽
出した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固体を濾別し、濾液を濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、表題化合物（３．２６ｇ
、収率６６％）を得た。
【０１２１】
　［参考例９］
５－（（４－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オキシ）エチル）ピペラジ
ン－１－イル）メチル）ピリジン－２－アミンの合成
【０１２２】
【化３５】

【０１２３】
　参考例８で合成した１－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オキシ）エチ
ル）－４－（（６－クロロピリジン－３－イル）メチルピペラジン（３．２６ｇ、６．６
ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノンイミン（１．３３ｍＬ、７．９２ｍｍｏｌ）、トリス（ジベ
ンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（３０２ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、ＢＩＮＡ
Ｐ（４１１ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）、及びｔｅｒｔ－ブトキシナトリウム（１．２７ｇ
、１３．２ｍｍｏｌ）にトルエン（３３ｍＬ）を添加し、窒素雰囲気下、１２０℃で終夜
撹拌した。反応溶液を室温で冷却し、反応溶液をセライトパッドで濾過し、セライトパッ
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ドを酢酸エチル（８０ｍＬ）で洗浄した。濾液を水で洗浄し、更に飽和食塩水で洗浄した
。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固体を濾別し、濾液を濃縮した。残渣をＴＨ
Ｆ（６６ｍＬ）に溶解させ、クエン酸水溶液（１６ｍＬ、２．０ｍｏｌ／Ｌ）を添加した
。反応溶液を室温で終夜撹拌した。この反応溶液を、強酸性陽イオン交換樹脂を充填した
カラムに通すことで目的物を吸着させ、この樹脂をメタノールで洗浄した後、アンモニア
（２．０ｍｏｌ／Ｌ、メタノール溶液）を流すことで目的物を溶出させた。得られた溶出
液を濃縮して表題化合物（１．１７ｇ、収率３７％）を得た。
【０１２４】
　以下の中間体Ｂ－１～Ｂ－１２は、参考例６及び７、あるいは参考例８及び９のいずれ
かの方法又は組み合わせの方法に従い、対応するアルデヒド誘導体、又は対応するアルキ
ルハライド誘導体、及び対応するアミン誘導体を用い、必要に応じて適切な保護、脱保護
の反応を行うことにより合成した。
【０１２５】
【化３６】

【０１２６】
　［参考例１０］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－ニトロピリジン－３－イル）－３－オキソピペラジン－１
－カルボキシレートの合成
【０１２７】

【化３７】

【０１２８】
　ＷＯ２０１２／０３１００４に記載の方法を参考に、２－ニトロ－５－ブロモピリジン
（１．０１ｇ、５．０ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－ブチル　２－オキソ－４－ピペラジンカル
ボキシレート（１．００ｇ、５．０ｍｍｏｌ）と炭酸セシウム（３．２６ｇ、１０．０ｍ
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懸濁液に、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（２４６ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）とトリス（ジベンジリデ
ンアセトン）ジパラジウム（２２９ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を添加し、加熱還流下で２
時間撹拌した。反応溶液を室温で冷却した後、水と酢酸エチルを加え、セライトを通して
濾過した。濾液の有機相を分離し、水相を酢酸エチルで抽出した。得られた有機相を混合
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させたのち、固体を濾別し、減圧下で濃縮した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物（１．０８ｇ、収率６
７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ:８．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．３２（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），８．１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．４ Ｈｚ），４．
３３（２Ｈ，ｓ），３．９３－３．８３（４Ｈ，ｍ），１．５１（９Ｈ，ｓ）．
【０１２９】
　［参考例１１］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－アミノピリジン－３－イル）－３－オキソピペラジン－１
－カルボキシレートの合成
【０１３０】
【化３８】

【０１３１】
　参考例１０で得られた化合物を（１．０８ｇ、３．３４ｍｍｏｌ）をエタノール（４５
ｍＬ）とＴＨＦ（２２ｍＬ）に溶解させた。この溶液にパラジウム炭素（１０８ｍｇ）を
加え、水素雰囲気下で２４時間撹拌した。反応溶液をセライトを通して濾過し、濾液を減
圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物（
０．９２８ｇ、収率９５％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３）δ：　７．９９ （１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），７．３８
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．４Ｈｚ），６．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），４
．５０（２Ｈ，ｂｒｓ），４．２４（２Ｈ，ｓ），３．７８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ
），３．６７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ），１．５０（９Ｈ，ｓ）．
【０１３２】
　以下の中間体Ｃ－１～Ｃ－６は、参考例１３及び１４の方法に従い、対応するハロピリ
ジン誘導体、及び対応するアミド誘導体を用い、必要に応じて適切な保護、脱保護の反応
を行うことにより合成した。
【０１３３】
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【化３９】

　［参考例１２］
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－３－フルオロ－４－（（６－ニトロピリジン－３－イル
）オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレートの合成
【０１３４】
【化４０】

【０１３５】
　水素化ナトリウム（４８ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（２ｍＬ）に懸濁させ、ｔｅ
ｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－３－フルオロ－４－ヒドロキシピペリジン－１－カルボキシ
レート（２６３ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（２ｍＬ）を添加して、室温で１時
間撹拌した。この懸濁液に、５－フルオロ－２－ニトロピリジン（１４２ｍｇ、１．０ｍ
ｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（１ｍＬ）を室温で加えた後、室温で終夜撹拌した。反応はＬＣ／
ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液に水（１０ｍＬ）を入れることで反応を停止させ、
酢酸エチル（１０ｍＬ）で３回抽出した。得られた有機相を混合し、飽和食塩水で洗浄し
た後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することで、表題化合物（３１０ｍｇ
、収率９１％）を得た。
【０１３６】
　［参考例１３］
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－（（６－アミノピリジン－３－イル）オキシ）－３
－フルオロピペリジン－１－カルボキシレートの合成
【０１３７】
【化４１】

【０１３８】
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　参考例１２で得られたｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－３－フルオロ－４－（（６－ニ
トロピリジン－３－イル）オキシ）ピペリジン－１－カルボキシレート（３１０ｍｇ、０
．９０８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（９ｍＬ）とメタノール（９ｍＬ）に溶解させた。この溶液
に、塩化アンモニウム（４８６ｍｇ、９．０８ｍｍｏｌ）と亜鉛末（５９４ｍｇ、９．０
８ｍｍｏｌ）を添加して、室温で１時間撹拌した。反応溶液をセライトを通して濾過し、
濾液を減圧下で濃縮した。残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（３０ｍＬ）を添加し、
水相をジクロロメタン（３０ｍＬ）で２回抽出した。得られた有機相を混合し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、表題化合物の粗体
を得た。得られた粗体は精製することなく次の反応に用いた。
【０１３９】
　以下の中間体Ｄ－１～Ｄ－３は、参考例１５及び１６の方法に従い、対応するハロピリ
ジン誘導体、及び対応するアルコール誘導体を用い、必要に応じて適切な保護、脱保護の
反応を行うことにより合成した。
【０１４０】

【化４２】

【０１４１】
　［参考例１４］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロピリダジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキ
シレートの合成
【０１４２】

【化４３】

【０１４３】
　３，６－ジクロロピリダジン（５．０１ｇ、３３．６ｍｍｏｌ）とｔｅｒｔ－ブチル　
ピペラジン－１－カルボキシレート（６．８８ｇ、３７．０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５０ｍ
Ｌ）に溶解させ、トリエチルアミン（１１．７ｍＬ、５０．４ｍｍｏｌ）を添加して、８
０℃で終夜撹拌した。反応溶液を室温に冷却し、水を加えた後、ジクロロメタンとメタノ
ールの９５：５混合溶液（５０ｍＬ）で３回抽出した。混合した有機相を無水硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。得られた粗体をジエチ
ルエーテルで洗浄することで、表題化合物（７．０ｇ、収率７０％）を得た。
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【０１４４】
　［参考例１５］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（ジフェニルメチレン）アミノ）ピリダジン－３－イル
）ピペラジン－１－カルボキシレートの合成
【０１４５】
【化４４】

【０１４６】
　参考例１４で得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－クロロピリダジン－３－イル）ピ
ペラジン－１－カルボキシレート（５９．８ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノン
イミン（４３．５ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラ
ジウム（９．２ｍｇ、０．０１０ｍｍｏｌ）、ＢＩＮＡＰ（１２．５ｍｇ、０．０２０ｍ
ｍｏｌ）と炭酸セシウム（１３０．３ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）をトルエン（１．０ｍＬ
）に懸濁させ、１００℃で終夜撹拌した。室温で冷却した後、反応溶液をセライトを通し
て濾過し、セライトを酢酸エチルで洗浄した。得られた濾液を飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥させた後、固体を濾別し、濾液を減圧下で濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物（６７ｍｇ、収率７６％）を得た
。
【０１４７】
　［参考例１６］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－アミノピリダジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキ
シレートの合成
【０１４８】
【化４５】

【０１４９】
　参考例１５で得られたｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（ジフェニルメチレン）アミノ
）ピリダジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（６７ｍｇ、０．１５１ｍ
ｍｏｌ）をＴＨＦ（０．７６ｍＬ）に溶解させ、クエン酸水溶液（０．３７８ｍＬ、０．
７５５ｍｍｏｌ、２ｍｏｌ／Ｌ）を加えて室温で終夜撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液（５ｍＬ）を加えて中和し、酢酸エチル（５ｍＬ）で２回抽出した。有
機相を混合し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃
縮した。得られた粗体をｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（５ｍＬ）で洗浄することで、
表題化合物（３０ｍｇ、収率７１％）を得た。
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　以下の中間体Ｅ－１、及びＥ－２は、参考例１７～１９のいずれかの方法又は組み合わ
せの方法に従い、対応するハロヘテロアリール誘導体、及び対応するアミン誘導体を用い
、必要に応じて適切な保護、脱保護の反応を行うことにより合成した。
【０１５１】
【化４６】

　［参考例１７］
　中間体Ｆ－１は、参考例９の方法に従い、ｔｅｒｔ－ブチル　２－クロロ－７，８－ジ
ヒドロ－１，６－ナフチリジン－６（５Ｈ）－カルボキシレートに、Ｐｄ触媒存在下、ベ
ンゾフェノンイミン、ｔｅｒｔ－ブトキシナトリウムを反応させ、脱保護することで合成
した。
【０１５２】

【化４７】

【０１５３】
　［実施例１］
３－（４－ホルミル－２－メチルチオピリミジン－５－イル）－２－プロピニル　ベンゾ
エートの合成
【０１５４】
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【化４８】

【０１５５】
　Ｐｄ（ＰｈＣＮ）２Ｃｌ２（２．４ｇ、６．４ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（０．８２ｇ、４
．３ｍｍｏｌ）と［（ｔ－Ｂｕ）３Ｐ］ＨＢＦ４（４ｇ、１３．９ｍｍｏｌ）の１，４－
ジオキサン溶液（５５ｍＬ）を脱気、アルゴン置換し、ジイソプロピルアミン（１８．５
ｍＬ、１２８．８ｍｍｏｌ）を室温で添加した。この反応溶液を室温で５分間撹拌し、参
考例３に記載の５－ブロモ－２－メチルスルファニルピリミジン－４－カルバルデヒドと
（５－ブロモ－２－メチルスルファニルピリミジン－４－イル）メトキシメタノールの混
合物（２５ｇ、粗体）とプロパルギルベンゾエート（２０ｇ、１２８．８ｍｍｏｌ）の１
，４－ジオキサン溶液（５５ｍＬ）をゆっくりと滴下した後、反応溶液を室温で５時間撹
拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応が完結したら、反応混合物を酢酸エチル
（１Ｌ）で希釈し、セライトを通して吸引濾過し、セライトを酢酸エチルで洗浄した。得
られた濾液を減圧下で濃縮し、得られた粗体をそのまま次の反応に使用した。
【０１５６】
　［実施例２］
６－（（ベンゾイルオキシ）メチル）－２－（メチルチオ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン　７－オキシド（Ｉｎｔ－１）の合成
【０１５７】
【化４９】

【０１５８】
　実施例１で合成した３－（４－ホルミル－２－メチルチオピリミジン－５－イル）－２
－プロピニル　ベンゾエートの粗体をエタノール（５００ｍＬ）に溶解させ、室温で塩酸
ヒドロキシルアミン（８．３ｇ、１２０ｍｍｏｌ）と酢酸ナトリウム（１０ｇ、１２０ｍ
ｍｏｌ）を添加した。この反応溶液を室温で６時間撹拌した後、エタノール（１Ｌ）で希
釈し、炭酸カリウム（２７．８ｇ、２００ｍｍｏｌ）を加えた後、５０℃で３時間撹拌し
た。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応が完結したら、反応溶液をセライトを通して
吸引濾過し、酢酸エチルでセライトを洗浄した。得られた濾液を無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。得られた粗体をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製して、表題化合物（５．０ｇ、収率１６％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 9.46 (1H, s), 8.93 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.13 (2H, d, J = 
7.6 Hz), 7.73 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.60 (2H, t, J = 7.7 Hz), 5.54 (2H, s), 2.62 
(3H, s).
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝３２８．２、Ｃ１６Ｈ１３Ｎ３Ｏ３Ｓ＝３２７．０７
【０１５９】
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　以下に記載の化合物Ｉｎｔ－２～Ｉｎｔ－９は、実施例１～２に記載の方法に従って合
成した。
【０１６０】
【表１】
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【表２】

【０１６１】
　［実施例３］
８－クロロ－２－メチルチオピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル　ベンゾエート
（Ｉｎｔ－１０）の合成
【０１６２】

【化５０】

【０１６３】
　実施例２で合成した６－（（ベンゾイルオキシ）メチル）－２－（メチルチオ）ピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン　７－オキシド（５．０ｇ、１５．３ｍｍｏｌ）をジクロロメ
タン（６０ｍＬ）に溶解させ、０℃に冷却した。この溶液に０℃で塩化チオニル（２５ｍ
Ｌ、３４３ｍｍｏｌ）を滴下し、室温で１６時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣで追跡し
、反応が完結したら反応溶液を減圧下で濃縮し、更にトルエン（２０ｍＬ）との共沸を２
回行うことで塩化チオニルを留去した。得られた残渣を中性アルミナカラムクロマトグラ
フィーで粗精製し、表題化合物（２．７５ｇ、収率５２％）を得た。
1H-NMR (DMSO-d6) δ: 9.64 (1H, s), 8.14 (1H, s), 8.13-8.06 (2H, m), 7.75-7.68 (1
H, m), 7.59 (2H, t, J = 7.7 Hz), 5.56 (2H, s), 2.69 (3H, s).
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝３４６．０、Ｃ１６Ｈ１２ＣｌＮ３Ｏ２Ｓ＝３４５．０３
【０１６４】
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　以下に記載の化合物Ｉｎｔ－１１～Ｉｎｔ－１９は、実施例３に記載の方法に従って合
成した。
【０１６５】
【表３】
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【表４】

【０１６６】
　［実施例４］
（Ｒ）－１－（２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２０）の合成
【０１６７】

【化５１】

【０１６８】
　実施例１～３に記載の方法に従って合成した（Ｒ）－１－（８－クロロ－２－（メチル
チオ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２
、７２０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）、及びピペリジン（２．０ｍＬ）を１，４－ジオキサン
（６．０ｍＬ）中、１００℃で終夜撹拌した。反応の進行をＴＬＣで追跡し、反応終了後
、反応溶液を室温まで冷却した。反応溶液に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（４０ｍＬ
）を添加し、酢酸エチル（４０ｍＬ）で３回抽出した。得られた有機相を食塩水で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、表題化合物（８０
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８ｍｇ、収率９９％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４０９．２、Ｃ２２Ｈ２４Ｎ４Ｏ２Ｓ＝４０８．１６
【０１６９】
　［実施例５］
（Ｒ）－１－（２－（メチルチオ）－８－フェニルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６
－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２１）の合成
【０１７０】
【化５２】

【０１７１】
　実施例１～３に記載の方法に従って合成した（Ｒ）－１－（８－クロロ－２－（メチル
チオ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２
、２９０ｍｇ、０．８０ｍｍｏｌ）、フェニルホウ酸（１５０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、
及びテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（５５ｍｇ、０．０４８ｍ
ｍｏｌ）に、１，４－ジオキサン（２．７ｍＬ）と飽和炭酸ナトリウム水溶液（１．６７
ｍＬ）を添加し、窒素雰囲気下、９０℃で終夜撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡
し、反応終了後、反応溶液を室温まで冷却した。反応溶液を水で希釈し、酢酸エチルで抽
出した。得られた有機相を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固体を濾別
した後、濾液を減圧下で濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で粗精製し、そのまま次の反応に用いた。
【０１７２】
　［実施例６］
（２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－６－イル）メタノールの合成
【化５３】

　実施例１～４に記載の方法に従って合成した（２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン
－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）メチル　ベンゾエート（１．
３ｇ）を、メタノール（３０ｍＬ）、ＴＨＦ（３０ｍＬ）及び水（２０ｍL）に溶解させ
、氷冷下で水酸化ナトリウム水溶液（８．２ｍL、２ｍｏｌ／Ｌ）を滴下した。反応溶液
を室温で１５時間撹拌した。反応の進行はＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液を
濃縮した。残渣に氷水を加え、塩酸（１ｍｏｌ／Ｌ）を滴下することでｐＨを５～６とし
た後、酢酸エチルで３回抽出した。有機相を混合し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
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リウムで乾燥させた。固体を濾別し、濾液を減圧下で乾燥させた。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製することで、表題化合物（０．９６ｇ）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝２９１．０、Ｃ１４Ｈ１８Ｎ４ＯＳ＝２９０．１２
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ　9.32 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 5.40 (brs, 1H), 4.50
 (s, 2H), 3.89 (brs, 4H), 2.58 (s, 3H), 1.67 (brs, 6H).
【０１７３】
　［実施例７］
２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－カルバルデヒドの合成
【化５４】

　実施例６で合成した（２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）メタノール（０．２０ｇ、０．６８９ｍｍｏｌ）をジ
クロロメタン（３．０ｍＬ）に溶解させ、０℃で撹拌した。アルゴン雰囲気下、この溶液
にデス－マーチンペルヨージナン（１．０２ｇ、２．０ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、反応
溶液を室温で１５時間撹拌した。反応はＴＬＣとＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応
溶液を水で希釈した。炭酸水素ナトリウム水溶液（１ｍｏｌ／Ｌ）を加えてｐＨを７～８
に調整し、ジクロロメタンで２回抽出した。得られた有機相を混合し、食塩水で洗浄した
後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、表題
化合物（０．１９ｇ）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝２８９．２、Ｃ１４Ｈ１６Ｎ４ＯＳ＝２８８．１０
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ　9.89 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 4.02 (
brs, 4H), 2.62 (s, 3H), 1.71 (brs, 6H).
【０１７４】
　［実施例８］
６－（ジフルオロメチル）－２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン（Ｉｎｔ－２２）の合成
【化５５】

　実施例７で合成した２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－６－カルバルデヒド（０．１９ｇ、０．６６ｍｍｏｌ）をジクロロ
メタン（５．０ｍＬ）に溶解させ、０℃で撹拌した。アルゴン雰囲気下、この溶液にＤＡ
ＳＴ（０．８５ｍＬ、３．９２ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、反応溶液を室温で１２時間撹
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拌した。反応はＴＬＣとＬＣ／ＭＳで追跡し、反応溶液を水で希釈し、ジクロロメタンで
２回抽出した。得られた有機相を混合し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製することで、表題化合物（６５ｍｇ、三段階収率３２％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝３１１．４、Ｃ１４Ｈ１６Ｆ２Ｎ４Ｓ＝３１０．１１
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ　9.40 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.85 (t, J = 55Hz, 1
H), 3.99 (brs, 4H), 2.60 (s, 3H), 1.70 (brs, 6H).
【０１７５】
　［実施例９］
２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イルカルボン酸の合成
【化５６】

　実施例７で合成した２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－６－カルバルデヒド（５０ｍｇ、０．１７３ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ
－ブタノール（７．５ｍＬ）に溶解させ、２－メチル－２－ブテン（０．３ｍＬ、３．４
７ｍｍｏｌ）を添加した。この溶液に、ＮａＣｌＯ２（１５７ｍｇ、１．７４ｍｍｏｌ）
とリン酸二水素ナトリウム（１６２ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ）の水溶液（２．５ｍＬ）を
室温で添加した。反応溶液を、室温で１６時間撹拌した。反応はＴＬＣで追跡し、反応終
了後、反応溶液を減圧下で濃縮した。残渣を酢酸エチル（２０ｍＬ）に溶解させ、飽和食
塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下
で濃縮することで、表題化合物の粗体（５０ｍｇ）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝３０５．２、Ｃ１４Ｈ１６Ｎ４Ｏ２Ｓ＝３０４．１０
【０１７６】
　［実施例１０］
メチル　２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－６－イルカルボキシレート（Ｉｎｔ－２３）の合成

【化５７】

　実施例９を二回実施することで合成した２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－
イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イルカルボン酸の粗体（１００ｍｇ）をメ
タノール（１．５ｍＬ）に溶解させ、塩化チオニル（０．８ｍＬ）を０℃で添加した。こ
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の反応溶液を、室温で１６時間撹拌した。反応はＴＬＣで追跡し、反応終了後、反応溶液
を減圧下で濃縮した。残渣に水を加えて希釈した後、０℃で飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液を加えて、ｐＨを８に調整した。水相を酢酸エチルで抽出した。得られた有機相を、水
で洗浄し、更に飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体
を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製することで、表題化合物（５０ｍｇ、収率４８％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝３１９．２、Ｃ１５Ｈ１８Ｎ４Ｏ２Ｓ＝３１８．１２
【０１７７】
　［実施例１１］
（５－ブロモ－２－（メチルチオ）－８－モルホリノピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イル）メチル　ベンゾエートの合成
【化５８】

　実施例１～４に記載の方法に従って合成した（２－（メチルチオ）－８－モルホリノピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）メチル　ベンゾエート（２．０ｇ、５．０５
ｍｍｏｌ）を、アセトニトリル（４０ｍＬ）に溶解させ、Ｎ－ブロモスクシンイミド（０
．９８９ｇ、５．５６ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、０℃で１時間撹拌した。反応はＬＣ／
ＭＳとＴＬＣで追跡し、反応終了後、反応溶液をジクロロメタンで希釈し、水で洗浄した
後、飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固体を濾別した後
、濾液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製すること
により、表題化合物（２．０ｇ、収率８３％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４７４．８＆４７７．０、Ｃ２０Ｈ１９ＢｒＮ４Ｏ３Ｓ＝４
７４．０４＆４７６．０３
【０１７８】
　［実施例１１］
（５－メチル－２－（メチルチオ）－８－モルホリノピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イル）メチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２４）の合成

【化５９】

　実施例１０で合成した（５－ブロモ－２－（メチルチオ）－８－モルホリノピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）メチル　ベンゾエート（２．０ｇ、４．２１ｍｍｏｌ
）を、１，４－ジオキサン（５０ｍＬ）に溶解させた。この溶液に、炭酸カリウム（１．
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１６ｇ、８．４２ｍｍｏｌ）、２，４，６－トリメチルボロキシン（２．６４ｇ、２１．
０５ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０．４３８ｇ、０
．３７９ｍｍｏｌ）を室温で添加し、１１０℃で１６時間撹拌した。反応はＬＣ／ＭＳと
ＴＬＣで追跡し、反応終了後、反応溶液を室温で冷却し、減圧下で濃縮した。残渣を酢酸
エチルで希釈し、水で洗浄した後、飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製することにより、表題化合物（１．０ｇ、収率５８％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４１１．２、Ｃ２１Ｈ２２Ｎ４Ｏ３Ｓ＝４１０．１４
【０１７９】
　以下に記載の化合物Ｉｎｔ－２５～Ｉｎｔ－４３は、実施例４～１１に記載の方法に従
って合成した。
【０１８０】
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(92) JP WO2018/097297 A1 2018.5.31

10

20

30

40

50

【表７】

【０１８１】
　［実施例１２］
（Ｒ）－１－（２－（メチルスルフィニル）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３
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，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－４４）の合成
【０１８２】
【化６０】

【０１８３】
　実施例４で合成した（Ｒ）－１－（２－（メチルチオ）－８－（ピペリジン－１－イル
）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２０、
８０８ｍｇ、１．９８ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（２０ｍＬ）に溶解させ、０℃に冷却
した。この反応溶液に、ｍ－クロロ過安息香酸（４８８ｍｇ、１．９８ｍｍｏｌ）を０℃
添加し、室温で１時間撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液（３０ｍＬ）を加えて希釈し、ジクロロメタン（３０ｍＬ）で３
回抽出した。得られた有機相を混合し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別し
た後、濾液を減圧下で濃縮し、表題化合物の粗体を得た。得られた粗体は精製することな
く次の反応に用いた。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４４１．２、Ｃ２２Ｈ２４Ｎ４Ｏ４Ｓ＝４４０．５２
【０１８４】
　［実施例１３］
（１Ｒ）－１－（２－（メチルスルフィニル）－８－フェニルピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－４５）の合成
【０１８５】

【化６１】

【０１８６】
　実施例５で合成した（Ｒ）－１－（２－（メチルチオ）－８－フェニルピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（Ｉｎｔ－２１）の粗体をジクロロ
メタン（７．１ｍＬ）に溶解させ、０℃に冷却した。この溶液にｍ－クロロ過安息香酸（
１８４ｍｇ、０．７４５ｍｍｏｌ）を添加し、０℃で２０分間撹拌した。反応の進行をＬ
Ｃ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液をセライト濾過した。セライトを大過剰の酢酸
エチルで洗浄し、得られた濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した後、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製することで、表題化合物の粗体（１７２ｍｇ、二段階収
率５８％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４１８．２、Ｃ２３Ｈ１９Ｎ３Ｏ３Ｓ＝４１７．１１
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【０１８７】
　［実施例１４］
６－（ジフルオロメチル）－２－（メチルスルホニル）－８－（ピペリジン－１－イル）
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン（Ｉｎｔ－４６）の合成
【０１８８】
【化６２】

【０１８９】
　実施例８で合成した６－（ジフルオロメチル）－２－（メチルチオ）－８－（ピペリジ
ン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン（Ｉｎｔ－２２、１９５ｍｇ、０．６３
ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１０ｍＬ）と水（３ｍＬ）に溶解させ、０℃でオキソン（Ｒ）（
９６７ｍｇ、１．５７２ｍｍｏｌ）を添加し、室温で５時間撹拌した。反応の進行をＴＬ
Ｃで追跡し、反応終了後、反応溶液を水で希釈し、水相を酢酸エチルで２回抽出した。得
られた有機相を混合し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固
体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮し、表題化合物の粗体（１２０ｍｇ）を得た。この
粗体は、更に精製することなく次の反応に用いた。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝３４３．２、Ｃ１４Ｈ１６Ｆ２Ｎ４Ｏ２Ｓ＝３４２．１０
【０１９０】
　以下に記載の化合物Ｉｎｔ－４５～Ｉｎｔ－７１は、実施例１２～１４に記載の方法に
従って合成した。
【０１９１】
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【表１１】

【０１９２】
　［実施例１５］
（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（６－（１－（ベンゾイルオキシ）エチル）－
８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ）ピ
リジン－３－イル）－５－オキソ－１，４－ジアゼパン－１－カルボキシレートの合成
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【０１９３】
【化６３】

【０１９４】
　実施例１４に記載の方法で合成した（Ｒ）－１－（２－（メチルスルホニル）－８－（
ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエ
ート（Ｉｎｔ－４８、１１０．９ｍｇ、０．２５２ｍｍｏｌ）と、参考例１０～１１の方
法に従って合成したｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－アミノピリジン－３－イル）－５－オ
キソ－１，４－ジアゼパン－１－カルボキシレート（Ｃ－３、１５４．３ｍｇ、０．５０
４ｍｍｏｌ）にトルエン（０．６３ｍＬ）を添加し、１２０℃で４日間撹拌した。反応の
進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、室温まで冷却した。この反応混合物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製することで、表題化合物（１９．３ｍｇ、収率１１．５％）を得た
。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝６６７．４、Ｃ３６Ｈ４２Ｎ８Ｏ５＝６６６．７７
【０１９５】
　［実施例１６］
（Ｒ）－１－（２－（（５－（７－オキソ－１，４－ジアゼパン－１－イル）ピリジン－
２－イル）アミノ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イル）エチル　ベンゾエートの合成
【０１９６】
【化６４】
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【０１９７】
　実施例１５で得られた（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（６－（１－（ベンゾ
イルオキシ）エチル）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－２－イル）アミノ）ピリジン－３－イル）－５－オキソ－１，４－ジアゼパン－１－カ
ルボキシレート（１９．３ｍｇ）をジクロロメタン（１．０ｍＬ）とＴＦＡ（１．０ｍＬ
）に溶解させ、室温で２時間撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、
反応溶液を減圧下で濃縮した。得られた粗体は精製することなく次の反応に用いた。
【０１９８】
　［実施例１７］
（Ｒ）－４－（６－（（６－（１－（ヒドロキシエチル）－８－（ピペリジン－１－イル
）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ）ピリジン－３－イル）－１，４
－ジアゼパン－５－オン（化合物８９）の合成
【０１９９】
【化６５】

【０２００】
　実施例１６で得られた（Ｒ）－１－（２－（（５－（７－オキソ－１，４－ジアゼパン
－１－イル）ピリジン－２－イル）アミノ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエートの粗体を、メタノール（１．０
ｍＬ）とＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶解させた。この溶液に炭酸カリウム（１２．３ｍｇ、
０．０８９ｍｍｏｌ）を添加し、室温で撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反
応終了後、反応溶液を濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。得られた粗体を分取ＨＰＬＣ（
アセトニトリル／水／ＴＦＡ系）で精製した。目的物を含むフラクションを強酸性陽イオ
ン交換樹脂（ＳＣＸ）のカラムに通すことで、目的物を樹脂に吸着させた。このＳＣＸカ
ラムをジクロロメタンで洗浄した。更に、アンモニア（２ｍｏｌ／Ｌ、メタノール溶液）
をＳＣＸカラムに流すことで、目的物を溶出させた。得られた溶出液を減圧下で濃縮する
ことで、表題化合物（１３．６ｍｇ）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４６３．３、Ｃ２４Ｈ３０Ｎ８Ｏ２＝４６２．５５
【０２０１】
　［実施例１８］
（Ｒ）－１－（２－（（６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリダジン－３－イル
）アミノ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル
）エタノール（化合物１２３）の合成
【０２０２】
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【化６６】

【０２０３】
　実施例１４に記載の方法に従って合成した（Ｒ）－１－（２－（メチルスルホニル）－
８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベ
ンゾエート（Ｉｎｔ－４８、４４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）と、参考例１５～１７の方法
に従って合成した６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリダジン－３－アミン（Ｅ
－２、３８．７ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）にトルエン（０．２５ｍＬ）を添加し、１２０
℃で終夜撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、室温まで冷却した。
この反応混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することで粗体を得た。得
られた粗体は精製することなく次の反応に用いた。
　得られた粗体をメタノール（１．０ｍＬ）とＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶解させた。この
溶液に水酸化リチウム水溶液（０．０７５ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ、４ｍｏｌ／Ｌ）を滴下
し、室温で終夜撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液を減
圧下で濃縮した。得られた粗体を分取ＨＰＬＣ（アセトニトリル／水／ＴＦＡ系）で精製
した。目的物を含むフラクションを強酸性陽イオン交換樹脂（ＳＣＸ）のカラムに通すこ
とで、目的物を樹脂に吸着させた。このＳＣＸカラムをメタノールで洗浄した。更に、ア
ンモニア（２ｍｏｌ／Ｌ、メタノール溶液）をＳＣＸカラムに流すことで、目的物を溶出
させた。得られた溶出液を減圧下で濃縮することで、表題化合物（２０．７ｍｇ）を得た
。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４５０．３、Ｃ２３Ｈ３１Ｎ９Ｏ＝４４９．５５
【０２０４】
　［実施例１９］
（Ｒ）－１－（２－（（６－（４－（２－（メチルスルホニル）エチル）ピペラジン－１
－イル）ピリダジン－３－イル）アミノ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エタノール（化合物１１４）の合成
【０２０５】
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【化６７】

【０２０６】
　実施例１５～１７に記載の方法で合成した（Ｒ）－１－（２－（（６－（ピペラジン－
１－イル）ピリダジン－３－イル）アミノ）－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エタノール（１３．６ｍｇ、０．０３１２ｍｍｏｌ）
をクロロホルム（０．３１ｍＬ）に溶解させ、２－（メチルスルホニル）エチル　４－メ
チルベンゼンスルホネート（９．６ｍｇ、０．０３４４ｍｍｏｌ）とＮ－エチルジイソプ
ロピルアミン（６．１μＬ、０．０３４４ｍｍｏｌ）を添加した後、反応溶液を８０℃で
終夜撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液を室温に戻し、
反応溶液を減圧下で濃縮した。得られた残渣を分取ＨＰＬＣで精製し、目的物を含むフラ
クションを強酸性陽イオン交換樹脂（ＳＣＸ）のカラムに通すことで、目的物を樹脂に吸
着させた。このＳＣＸカラムをメタノールで洗浄した後、アンモニア（２ｍｏｌ／Ｌ、メ
タノール溶液）で目的物を溶出させた。得られた溶出液を減圧下で濃縮することで、表題
化合物（８．６ｍｇ、収率５１％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝５４２．３、Ｃ２５Ｈ３５Ｎ９Ｏ３Ｓ＝５４１．２６
１Ｈ－ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３）δ：　９．０８（１Ｈ，ｓ），８．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
９．６Ｈｚ），８．４２（１Ｈ，ｂｒｓ），７．０６（１Ｈ，ｄ,Ｊ＝９．６Ｈｚ），６
．９３（１Ｈ，ｓ），４．８３（１Ｈ，ｍ），３．９８（１Ｈ，ｍ），３．８２（４Ｈ，
ｍ），３．６１（４Ｈ，ｍ），３．２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），３．０５（３Ｈ
，ｓ），２．９５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），２．６８（４Ｈ，ｍ），１．８５－１
．５２（６Ｈ，ｍ），１．５１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ）.
【０２０７】
　［実施例２０］
（Ｒ）－１－（８－（ピペリジン－１－イル）－２－（（６－（ピペリジン－４－イルス
ルホニル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－１，６－ナフチリジン－２－イル）アミノ
）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エタノール（化合物１６３）の合成
【０２０８】
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【化６８】

【０２０９】
　実施例１５、及び１６に記載の方法に従って合成した（Ｒ）－１－（８－（ピペリジン
－１－イル）－２－（（５，６，７，８－テトラヒドロ－１，６－ナフチリジン－２－イ
ル）アミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（５１
ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン（１ｍＬ）とトリエチルアミン（２１μＬ
、０．０１２ｍｍｏｌ）に溶解させ、ｔｅｒｔ－ブチル　４－（クロロスルホニル）ピペ
リジン－１－カルボキシレート（３４．１ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を０℃で添加した後
、室温で終夜撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液（１０ｍ）を添加して反応を停止させ、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で３
回抽出した。得られた有機相を混合し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別し
、濾液を濃縮した。得られた残渣をアミン修飾シリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗
精製した。得られた粗体は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。
　得られた粗体をジクロロメタン（３ｍＬ）とＴＦＡ（１ｍＬ）に溶解させ、室温で２時
間撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液（１０ｍ）を添加して反応を停止させ、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で３回抽出した
。得られた有機相を混合し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別し、濾液を濃
縮した。得られた残渣をアミン修飾シリカゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。
得られた粗体は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。
得られた粗体を、メタノール（２．０ｍＬ）とＴＨＦ（２．０ｍＬ）に溶解させ、炭酸カ
リウム（１３８ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を添加し、室温で５時間撹拌した。反応の進行を
ＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、水（１０ｍ）を添加した後、ジクロロメタン（１０ｍ
Ｌ）で３回抽出した。得られた有機相を混合し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体
を濾別し、濾液を減圧下で濃縮した。得られた残渣を分取ＨＰＬＣで精製した。目的物を
含むフラクションを強酸性陽イオン交換樹脂（ＳＣＸ）のカラムに通すことで、目的物を
樹脂に吸着させた。このＳＣＸカラムをメタノールで洗浄した後、アンモニア（２ｍｏｌ
／Ｌ、メタノール溶液）で目的物を溶出させた。得られた溶出液を減圧下で濃縮すること
で、表題化合物（３８．４ｍｇ、収率７０％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝５５３．３、Ｃ２７Ｈ３６Ｎ８Ｏ３Ｓ＝５５２．２６
１Ｈ－ＮＭＲ （ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：　１０．１２（１Ｈ，ｓ），９．３１（１Ｈ，ｓ
），８．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），
），７．２５（１Ｈ，ｓ），５．２７（１Ｈ，ｄ,Ｊ＝４．１Ｈｚ），４．７０－４．６
０（１Ｈ，ｍ），４．４６（２Ｈ，ｓ），３．８４－３．６８（４Ｈ，ｍ），３．６４（
２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），２．９９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．９Ｈｚ），２．８７（２
Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），２．５０－２．３９（２Ｈ，ｍ），１．９１－１．８１（２
Ｈ，ｍ），１．７７－１．６０（６Ｈ，ｍ），１．５６－１．４２（２Ｈ，ｍ），１．３
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【０２１０】
　［実施例２１］
（Ｓ）－１－（４－（（６－（（６－（（Ｒ）－１－ヒドロキシエチル）－８－（ピペリ
ジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ）ピリジン－３－
イル）メチル）ピペラジン－１－イル）プロパン－２－オール（化合物１８３）の合成
【０２１１】
【化６９】

【０２１２】
　実施例１５、及び１６に記載の方法に従って合成した（Ｒ）－１－（２－（（５－（ピ
ペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２－イル）アミノ）－８－（ピペラジン－１－イ
ル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エチル　ベンゾエート（７２ｍｇ、０
．１３ｍｍｏｌ）をメタノール（１ｍＬ）に溶解させ、（Ｓ）－プロピレンオキシド（７
．６ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を添加した後、反応溶液を５５℃で終夜撹拌した。反応の
進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、溶液を減圧下で濃縮した。得られた粗体をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで粗精製した。得られた粗体は、これ以上精製すること
なく次の反応に用いた。
　得られた粗体を、メタノール（１．０ｍＬ）とＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶解させ、水酸
化リチウム水溶液（０．２ｍＬ、０．８０ｍｍｏｌ、４ｍｏｌ／Ｌ）を添加し、室温で撹
拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、固体を濾別し、濾液を減圧下で
濃縮した。得られた残渣を分取ＨＰＬＣで精製し、目的物を含むフラクションを強酸性陽
イオン交換樹脂（ＳＣＸ）のカラムに通すことで、目的物を樹脂に吸着させた。このＳＣ
Ｘカラムをメタノールで洗浄した後、アンモニア（２ｍｏｌ／Ｌ、メタノール溶液）で目
的物を溶出させた。得られた溶出液を減圧下で濃縮することで、表題化合物（３０．６ｍ
ｇ、収率６２％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝５０７．４、Ｃ２７Ｈ３８Ｎ８Ｏ２＝５０６．３１
【０２１３】
　［実施例２２］
２－（（５－（ピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル）アミノ－８－（ピペリジン
－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボン酸（化合物２３）の合成
【０２１４】
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【０２１５】
　実施例１５に記載の方法に従って合成したメチル　２－（（５－（４－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル）ピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル）アミノ）－８－（ピペ
リジン－1－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート（１００ｍ
ｇ、０．１８２ｍｍｏｌ）を、メタノール（５ｍＬ）、ＴＨＦ（４ｍＬ）、及び水（１ｍ
Ｌ）に溶解させ、水酸化リチウム一水和物（２３ｍｇ、０．５４６ｍｍｏｌ）を０℃で添
加した。反応溶液を、室温で１６時間撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応
終了後、反応溶液を減圧下で濃縮した。残渣をジクロロメタンに溶解させ、水で洗浄し、
さらに飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。固体を濾別し
た後、濾液を減圧下で濃縮することで粗体（１００ｍｇ）を得た。得られた粗体は精製す
ることなく次の反応に用いた。
　得られた粗体のうち一部（１５ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン（３ｍ
Ｌ）に溶解させ、ＨＣｌ／１，４－ジオキサン溶液（０．５ｍＬ、４ｍｏｌ／Ｌ）を０℃
で添加した。反応溶液を、０℃で１時間撹拌した。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反
応終了後、反応溶液を減圧下で濃縮することで、表題化合物のＨＣｌ塩（１０ｍｇ）を得
た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４３５．３、Ｃ２２Ｈ２６Ｎ８Ｏ２＝４３４．２２
【０２１６】
　［実施例２３］
Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（（５－（ピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル）アミノ
－８－（ピペリジン－１－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキサミド
（化合物２７）の合成
【０２１７】
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【０２１８】
　実施例２２に記載の方法に従ってメチル　２－（（５－（４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル）ピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル）アミノ）－８－（ピペリジン－
1－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．
１８２ｍｍｏｌ）と、水酸化リチウム一水和物（２３ｍｇ、０．５４６ｍｍｏｌ）を反応
させることで得られた粗体の一部（５０ｍｇ、０．０９３６ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（２ｍ
Ｌ）に溶解させた。この溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（０．０５ｍＬ、０．２８
０ｍｍｏｌ）とＨＡＴＵ（５３ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）を、０℃で添加した。この反
応溶液を、０℃で１５分間撹拌した後、ジメチルアミン／ＴＨＦ溶液（０．２５ｍＬ、２
ｍｏｌ／Ｌ）を加えた。反応溶液を、室温で１６時間撹拌した。反応の進行はＬＣ／ＭＳ
で追跡した。反応溶液を減圧下で濃縮し、残渣を酢酸エチルに溶解させた。有機相を水で
洗浄し、さらに飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固体を
濾別した後、濾液を減圧下で濃縮することで粗体（５０ｍｇ）を得た。得られた粗体は精
製することなく次の反応に用いた。
　得られた粗体を、ジクロロメタン（３ｍＬ）に溶解させ、ＨＣｌ／１，４－ジオキサン
溶液（０．５ｍＬ、４ｍｏｌ／Ｌ）を０℃で添加した。反応溶液を、０℃で１時間撹拌し
た。反応の進行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液を減圧下で濃縮した。残渣
を分取ＨＰＬＣで精製することで、表題化合物（２．０ｍｇ）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４６２．４１、Ｃ２４Ｈ３１Ｎ９Ｏ＝４６１．２７
【０２１９】
　［実施例２４］
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（６－ホルミル－８－モルホリノピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－２－イル）アミノ）ピリジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキシレー
トの合成
【０２２０】
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【０２２１】
　実施例１５に記載の方法従って合成したｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（６－（（ベ
ンゾイルオキシ）メチル）－８－モルホリノピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル
）アミノ）ピリジン－３－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（３００ｍｇ、０．
２５６ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（２ｍＬ）に溶解させ、マグネシウムメトキシド（２５ｍＬ、
７～８％メタノール溶液）を加えて、室温で１６時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣで追
跡し、反応終了後、反応溶液を濃縮した。残渣を水（２０ｍＬ）で希釈し、メタノール／
ジクロロメタン混合溶媒（１：９、７５ｍＬ）で３回抽出した。有機相を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、固体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮することで粗体（２７０ｍｇ）
を得た。得られた粗体は精製することなく次の反応に用いた。
　得られた粗体（２７０ｍｇ）を酢酸エチル（３０ｍＬ）に溶解させ、２－ヨードキシ安
息香酸（１６２ｍｇ、０．５７６ｍｍｏｌ）を室温で加えた。この反応溶液を６０℃で１
６時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣで追跡し、反応終了後、反応溶液を濾過した。濾液
を水で洗浄し、更に飽和食塩水で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、固
体を濾別した後、濾液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
で精製することで、表題化合物の粗体（１３０ｍｇ、収率４８％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝５２１．０、Ｃ２６Ｈ３２Ｎ８Ｏ４＝５２０．２５
【０２２２】
　［実施例２５］
２，２，２－トリフルオロ－１－（８－モルホリノ－２－（（５－（ピペラジン－１－イ
ル）ピリジン－２－イル）アミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル）エタノ
ール（化合物３５）の合成
【０２２３】
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【０２２４】
　実施例２４で合成したｔｅｒｔ－ブチル　４－（６－（（６－ホルミル－８－モルホリ
ノピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ）ピリジン－３－イル）ピペラジ
ン－１－カルボキシレートの粗体（２５ｍｇ、０．０４８ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（０．５
ｍＬ）に溶解させ、０℃で冷却した。この溶液に、（トリフルオロメチル）トリメチルシ
ラン（２３μＬ０．１４３ｍｍｏｌ）を０℃で加え、続いて触媒量のテトラブチルアンモ
ニウムフルオリド（１滴）を０℃で加えた後、０℃で２時間撹拌した。反応の進行はＬＣ
／ＭＳで追跡し、反応溶液を減圧下で濃縮した。残渣を精製することなく次の反応に用い
た。
　残渣をジクロロメタン（１ｍＬ）に溶解させ、ＨＣｌ／１，４－ジオキサン溶液（０．
２ｍＬ、４ｍｏｌ／Ｌ）を０℃で添加した。反応溶液を０℃で３０分撹拌した。反応の進
行をＬＣ／ＭＳで追跡し、反応終了後、反応溶液を減圧下で濃縮した。残渣を分取ＨＰＬ
Ｃで精製し、得られたフラクションを飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で塩基性にした後、
酢酸エチル（７５ｍＬ）で２回抽出した。得られた有機相を混合し、減圧下で濃縮するこ
とで、表題化合物（６．０ｍｇ、収率２５％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＋＝４９１．３９、Ｃ２２Ｈ２５Ｆ３Ｎ８Ｏ２＝４９０．２１
【０２２５】
　［実施例２６］
　以下の化合物１～３３７は、実施例１５～２５に記載の合成法に従い、必要に応じて適
切に脱保護を行うことで合成した。
【０２２６】
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【表１０４】

【０２２８】
　［実施例２０］
ヒトＣＤＫ４／サイクリン　Ｄ３阻害活性
　カルナバイオサイエンス株式会社から購入したアッセイキット（ＱＳ　Ｓ　Ａｓｓｉｓ
ｔ　ＣＤＫ４／Ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ３＿ＦＰキット）を用いて、化合物のＣＤＫ４／サイク
リン　Ｄ３阻害活性を測定した。本アッセイキットはモレキュラーデバイス社のＩＭＡＰ
テクノロジーに基づき、キナーゼによってリン酸化された蛍光基質がＩＭＡＰ結合試薬に
結合することで引き起こされる蛍光偏光の変化を定量することにより、キナーゼ活性を測
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定するものである。
　キット添付の１０×アッセイバッファー、又はキット添付と同組成の自家調製アッセイ
バッファーを各溶液調製に用いた。キット添付の１０×アッセイバッファーを精製水で１
０倍希釈して、アッセイバッファーを調製した。アッセイバッファーは、２０ｍＭ ＨＥ
ＰＥＳ（ｐＨ７．４）、０．０１％ Ｔｗｅｅｎ２０、及び２ｍＭ ジチオトレイトールか
らなる。試験化合物溶液は、試験化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で終濃度の
１００倍に調製したのちに、アッセイバッファーで２５倍希釈して終濃度の４倍に調製し
た。ＡＴＰ／基質／Ｍｅｔａｌ溶液は、キット添付の５×ＡＴＰ／基質／Ｍｅｔａｌ溶液
をアッセイバッファーで５倍希釈して調製した。酵素溶液は、キット添付のＣＤＫ４／サ
イクリン　Ｄ３を終濃度の２倍になるようアッセイバッファーで希釈して調製した（ＣＤ
Ｋ４／サイクリン　Ｄ３終濃度は、１２．５～２５ｎｇ／ウェル）。検出試薬は、５×Ｉ
ＭＡＰ結合バッファーＡ及び５×ＩＭＡＰ結合バッファーＢを各々精製水で５倍希釈した
のちに、ＩＭＡＰ結合バッファーＡ：ＩＭＡＰ結合バッファーＢ＝８５：１５となるよう
混合、ここにＩＭＡＰ結合試薬を４００倍希釈になるよう添加して調製した。
【０２２９】
　３８４ウェルプレートに試験化合物溶液を５μＬ、ＡＴＰ／基質／Ｍｅｔａｌ溶液を５
μＬ添加し、さらに酵素溶液又はアッセイバッファー１０μＬを添加、混合して酵素反応
を開始した。総反応液量は２０μＬ／ウェルであり、反応液組成は２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ
（ｐＨ７．４）、０．０１％ Ｔｗｅｅｎ２０、２ｍＭ ジチオトレイトール、１００ｎＭ
 ＦＩＴＣ標識ペプチド基質（基質ペプチド配列に関するカルナバイオサイエンスからの
情報公開なし）、１００μＭ ＡＴＰ、１ｍＭ 塩化マグネシウム、１％ ＤＭＳＯ、１２
．５～２５ｎｇ／ウェル ＣＤＫ４／サイクリン　Ｄ３とした。室温にて４５分間反応さ
せたのちに、各ウェルに検出試薬を６０μＬ添加し、室温・遮光条件にてさらに３０分間
反応させた。次いで、マイクロプレートリーダーを使用して、励起波長：４８５ｎｍ、測
定波長：５３５ｎｍでの蛍光偏光を測定した。
　酵素溶液を添加し、試験化合物溶液の代わりにＤＭＳＯを添加したときの酵素活性を１
００％、酵素溶液の代わりにアッセイバッファーを添加し、試験化合物溶液の代わりにＤ
ＭＳＯを添加したときの酵素活性を０％として試験化合物の酵素活性阻害率を計算し、用
量反応曲線にフィットさせてＣＤＫ４／サイクリン　Ｄ３に対する５０％阻害濃度を計算
した。
　各化合物のＣＤＫ４／サイクリン　Ｄ３活性に対する阻害活性を下の表に示す。
　表中の活性強度は、＋＋＋はＩＣ５０値＜１０ｎＭ、＋＋は１０ｎＭ≦ＩＣ５０値＜１
００ｎＭ、＋は１００ｎＭ≦ＩＣ５０値であることを示している。
【０２３０】
　［実施例２１］ヒトＣＤＫ２／サイクリン　Ａ２阻害活性
　カルナバイオサイエンス株式会社から購入したアッセイキット（ＱＳ　Ｓ　Ａｓｓｉｓ
ｔ　ＣＤＫ２／Ｃｙｃｌｉｎ　Ａ２＿ＦＰキット）を用いて、化合物のＣＤＫ２／サイク
リン　Ａ２阻害活性を測定した。本アッセイキットはモレキュラーデバイス社のＩＭＡＰ
テクノロジーに基づき、キナーゼによってリン酸化された蛍光基質がＩＭＡＰ結合試薬に
結合することで引き起こされる蛍光偏光の変化を定量することにより、キナーゼ活性を測
定するものである。
　キット添付の１０×アッセイバッファーを精製水で１０倍希釈してアッセイバッファー
を調製、各溶液調製に用いた。アッセイバッファーは、２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．
４）、０．０１％ Ｔｗｅｅｎ２０、及び２ｍＭ ジチオトレイトールからなる。試験化合
物溶液は、試験化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で終濃度の１００倍に調製し
たのちに、アッセイバッファーで２５倍希釈して終濃度の４倍に調製した。ＡＴＰ／基質
／Ｍｅｔａｌ溶液は、キット添付の５×ＡＴＰ／基質／Ｍｅｔａｌ溶液をアッセイバッフ
ァーで５倍希釈して調製した。酵素溶液は、キット添付のＣＤＫ２／サイクリン　Ａ２を
終濃度の２倍になるようアッセイバッファーで希釈して調製した（ＣＤＫ２／サイクリン
　Ａ２終濃度は、２．５ｎｇ／ウェル）。検出試薬は、５×ＩＭＡＰ結合バッファーＡを
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精製水で５倍希釈したものに、ＩＭＡＰ結合試薬を４００倍希釈になるよう添加して調製
した。
【０２３１】
　３８４ウェルプレートに試験化合物溶液を５μＬ、ＡＴＰ／基質／Ｍｅｔａｌ溶液を５
μＬ添加し、さらに酵素溶液又はアッセイバッファー１０μＬを添加、混合して酵素反応
を開始した。総反応液量は２０μＬ／ウェルであり、反応液組成は２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ
（ｐＨ７．４）、０．０１％ Ｔｗｅｅｎ２０、２ｍＭ ジチオトレイトール、１００ｎＭ
 ＦＩＴＣ標識ペプチド基質（基質ペプチド配列に関するカルナバイオサイエンスからの
情報公開なし）、３０μＭ ＡＴＰ、５ｍＭ 塩化マグネシウム、１％ ＤＭＳＯ、２．５
ｎｇ／ウェル ＣＤＫ２／サイクリン　Ａ２とした。室温にて６０分間反応させたのちに
、各ウェルに検出試薬を６０μＬ添加し、室温・遮光条件にてさらに３０分間反応させた
。次いで、マイクロプレートリーダーを使用して、励起波長：４８５ｎｍ、測定波長：５
３５ｎｍでの蛍光偏光を測定した。
　酵素溶液を添加し、試験化合物溶液の代わりにＤＭＳＯを添加したときの酵素活性を１
００％、酵素溶液の代わりにアッセイバッファーを添加し、試験化合物溶液の代わりにＤ
ＭＳＯを添加したときの酵素活性を０％として試験化合物の酵素活性阻害率を計算し、用
量反応曲線にフィットさせてＣＤＫ２／サイクリン　Ａ２に対する５０％阻害濃度を計算
した。
　各化合物のＣＤＫ２／サイクリンＡ２活性に対する阻害活性を下の表に示す。
　表中の活性強度は、＋＋＋はＩＣ５０値＜１０ｎＭ、＋＋は１０ｎＭ≦ＩＣ５０値＜１
００ｎＭ、＋は１００ｎＭ≦ＩＣ５０値であることを示している。
【０２３２】
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【表１１１】

【０２３３】
　［実施例２２］
ヒトＣＤＫ６／サイクリン　Ｄ３阻害活性
　ＣＤＫ６／サイクリン　Ｄ３阻害活性の測定は、Ｏｆｆ－ｃｈｉｐ Ｍｏｂｉｌｉｔｙ 
Ｓｈｉｆｔ Ａｓｓａｙ（ＭＳＡ）法により行う。 ＭＳＡ法は、タンパク質の分子量や電
荷の違いによって電気泳動時の移動度が異なることを利用して、分離する方法である。キ
ナーゼ活性測定においては、キナーゼによりリン酸化された基質電荷の陰性への変化を電
気泳動の原理で分離して、リン酸化の程度を定量することにより、キナーゼ活性を測定す
るものである。
　２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、０．０１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００、２ｍＭ 
ジチオトレイトールからなるアッセイバッファーを各溶液調製に用いる。試験化合物溶液
は、試験化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）で終濃度の１００倍に調製したのち
に、アッセイバッファーで２５倍希釈して終濃度の４倍に調製する。ＡＴＰ／基質／Ｍｅ
ｔａｌ溶液は、終濃度の４倍のものを調製する。酵素溶液は、終濃度の２倍のものを調製
した。酵素濃度は、酵素活性によるシグナルと陽性対照化合物の阻害活性値をもとに、適
切な終濃度を設定する。
【０２３４】
　３８４ウェルプレートに試験化合物溶液を５μＬ、ＡＴＰ／基質／Ｍｅｔａｌ溶液を５
μＬ添加し、さらに酵素溶液又はアッセイバッファー１０μＬを添加、混合して酵素反応
を開始する。総反応液量は２０μＬ／ウェルであり、反応液組成は２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ
（ｐＨ７．５）、０．０１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００、２ｍＭ ジチオトレイトール、
１０００ｎＭ ペプチド基質（ＤＹＲＫｔｉｄｅ－Ｆ）、３００μＭ ＡＴＰ、５ｍＭ 塩
化マグネシウム、１％ ＤＭＳＯ、設定した濃度のＣＤＫ６／サイクリン　Ｄ３とする。
室温にて５時間反応させたのちに、各ウェルにターミネーションバッファー（Ｑｕｉｃｋ
Ｓｃｏｕｔ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ Ａｓｓｉｓｔ ＭＳＡ；カルナバイオサイエンス社製）
を６０μＬ添加し、反応を停止させる。次いで、キャリパーライフサイエンス社のＬａｂ
Ｃｈｉｐ３０００を使用して、反応溶液中の基質ペプチドとリン酸化ペプチドを分離、定
量する。キナーゼ反応は基質ペプチドピーク高さ（Ｓ）とリン酸化ペプチドピーク高さ（
Ｐ）から計算される生成物比（Ｐ／（Ｐ＋Ｓ））にて評価する。
　酵素溶液を添加し、試験化合物溶液の代わりにＤＭＳＯを添加したときの酵素活性を１
００％、酵素溶液の代わりにアッセイバッファーを添加し、試験化合物溶液の代わりにＤ
ＭＳＯを添加したときの酵素活性を０％として、試験化合物の酵素活性阻害率を計算し、
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用量反応曲線にフィットさせてＣＤＫ６／サイクリン　Ｄ３に対する５０％阻害濃度を計
算する。
【０２３５】
　［実施例２３］
本発明の化合物投与による病態評価
　マウスＣＡＩＡ（Ｃｏｌｌａｇｅｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ａｒｔｈｒ
ｉｔｉｓ）病態発症群（ｖｅｈｉｃｌｅ／＋，薬剤投与群）にはＩＩ型コラーゲンに対す
るモノクローナル抗体カクテル(Ａｒｔｈｒｉｔｏｇｅｎｉｃ　ＭｏＡｂ　Ｃｏｃｋｔａ
ｉｌ（Ｃｈｏｎｄｒｅｘ　＃５３１００）４．８ｍｇ／ｍｌを２５０μｌ／ｈｅａｄで腹
腔内投与する(この日をＤａｙ１とする)。Ｄａｙ４にＬＰＳ（ＬＰＳ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ
（Ｅ．ｃｏｌｉ　０１１１：Ｂ４）（Ｃｈｏｎｄｒｅｘ　＃９０２８）０．５ｍｇ／ｍｌ
）を１００μｌ／ｈｅａｄで腹腔内投与し、病態を惹起する。病態スコアに基づいて、経
日的にＤａｙ９まで評価する。薬剤は、Ｄａｙ４からＤａｙ８まで一日一回連日経口投与
を行う。
　病態非発症群(ｖｅｈｉｃｌｅ／－群)については、Ｄａｙ１にＰＢＳ ｐＨ７．２（Ｇ
ｉｂｃｏ　＃２００１２－０２７）を２５０μｌ／ｈｅａｄで腹腔内投与し、Ｄａｙ４に
は同様にＬＰＳを投与する。
　病態のスコアリングは、四肢全てに対して０～４点のスコアリングをし、四肢の合計点
で評価を行う。スコアの基準は、０：変化無し、１：一指のみの腫脹、２：手・足首の腫
脹、もしくは複数指の腫脹、３：手・足首の腫脹及び一指以上の腫脹、４：手・足首の腫
脹及び全指の腫脹とする。
［実施例２４］
培養細胞を用いた細胞増殖評価
神経膠芽腫に対する作用評価のため、培養細胞を用いた細胞増殖評価を実施する。試験化
合物を添加した培養細胞の１２０時間後のＡＴＰ量を測定することにより、試験化合物の
細胞増殖に与える影響を評価するものである。
培養細胞として神経膠芽腫由来のＴ９８Ｇ細胞及びＵ－８７ＭＧ細胞を、いずれもＡＴＣ
Ｃより入手したものを用いる。３８４ウェルプレートにＦＢＳ１０％を含む培養液に懸濁
した細胞溶液を４５μＬ添加し、３７℃、５％ＣＯ２条件にて培養する。培養２４時間後
に、２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）に調製した試験化合物を５μＬ添加（ＤＭＳＯ
最終濃度０．４％）し、再度同条件で培養する。１２０時間後に、２５μＬのＡＴＰｌｉ
ｔｅ １ｓｔｅｐ試薬（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ社より購入)を各ウェルに添加し、２分間
プレートを揺らす。暗所で５分間の静置し、Ｅｎｖｉｓｉｏｎ ｍｕｌｔｉｍｏｄｅ ｒｅ
ａｄｅｒ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ社より購入）を用いて発光シグナルを記録する。なお
、試験化合物は１０－５Ｍ～１０－９Ｍの範囲で評価を行う。
試験化合物添加前の背景値として、２４時間培養後のウェルに４％ＤＭＳＯを含む２０ｍ
Ｍ ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）を５μＬ添加し、２５μＬのＡＴＰｌｉｔｅ １ｓｔｅｐ試
薬を添加して、背景値となる発光シグナルを記録する。また、同条件で１２０時間培養し
たものを最大発光シグナル（１００％）として記録する。各試験化合物の添加濃度と、そ
の発光シグナル％をプロットし、細胞増殖の最大値に対する５０％阻害濃度を計算する。
【手続補正書】
【提出日】平成30年8月10日(2018.8.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）で表される化合物又はその薬学的に許容される塩。
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【化１】

［式中、
Ｒ１は、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ４－１２シクロアルケニル、４～１２員のヘテロ
シクリル、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを表し；Ｒ１におけ
るヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒素原子から、独立
して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、ハロゲン、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ６、－Ｒ７、［０～
２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換され
ているＣ３－６シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリル、［０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されてい
るＣ１－８アシル、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～６
個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立に［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１

－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり；
Ｒ３は、水素原子、Ｃ１－８アルキル、又はハロゲン原子を表し；
Ｘは、ＣＲ１１又は窒素原子を表し；
Ｒ１１は、水素原子、Ｃ１－６アルキル、又はＣ３－６シクロアルキルを表し；
Ｒ４は、－Ａ１－Ａ２－Ａ３で表され；
Ａ１は、単結合、又はＣ１－８アルキレンを表し；
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Ａ１の、任意の位置にある１～２個のｓｐ３炭素原子は、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－Ｃ
（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ
（＝Ｏ）－ＮＲ１５－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１６－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、－
ＮＲ１８－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－ＮＲ１９－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ２０－、－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－
、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２１－、－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－、及び－ＮＲ２３－Ｓ（＝
Ｏ）２－ＮＲ２４－］からなる群から選ばれる１～２個の構造で置き換えられていてもよ
く、
但し、２個のｓｐ３炭素原子が置き換えられる場合は、－Ｏ－Ｏ－、－Ｏ－ＮＲ１４－、
－ＮＲ１４－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－、－Ｏ－ＣＨ２－ＮＲ１４－、及び－ＮＲ１４－
ＣＨ２－Ｏ－という構造を形成せず；
Ａ２は、単結合、Ｃ１－７アルキレン、Ｃ３－１２シクロアルキレン、Ｃ３－１２シクロ
アルキリデン、４～１２員のヘテロシクリレン、４～１２員のヘテロシクリリデン、Ｃ６

－１０アリーレン、又は５～１０員のヘテロアリーレンを表し；
Ａ３は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ２９、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）
－ＮＲ３２Ｒ３３、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７、－
ＮＲ３８－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４０、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１Ｒ
４２、又は－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４を表し；
但し、Ａ２側のＡ１末端が、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１５－、－Ｏ
－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ１６－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ１８－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－
、－ＮＲ１９－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ２０－、－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２１

－、－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－、及び－ＮＲ２３－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ２４－］からな
る群から選ばれる構造で、且つ、Ａ２が単結合である場合は、Ａ３は、－Ｒ２５を表し；
Ｒ１４、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、Ｒ３８、Ｒ４１、及びＲ４３は、それぞれ独立に、水
素原子、Ｃ１－８アルキル、Ｃ１－８アシル、Ｃ１－８アルキルスルホニル、４～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテ
ロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロア
ルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は、（５～１
０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表し；
Ｒ１５～Ｒ３１、Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４２、及びＲ４４は、そ
れぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２

シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘ
テロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（
Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３

アルキルを表し；
Ａ１、Ａ２、Ａ３、並びにＡ１、Ａ２、及びＡ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、それぞれ独
立に、－ＯＨ、＝Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、ハロ
ゲン、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４５、及び０～６個のフッ素原子］で置換
されているＣ１－８アルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４６、及び０～６
個のフッ素原子］で置換されているＣ３－１２シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０
～２個の－ＯＲ４７、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシ
、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４９、及び０～６個のフッ素原子］で置換
されている４～１２員のヘテロシクリルからなる群から選ばれる、１～４個の置換基で置
換されていてもよく；
Ｒ１４～Ｒ４４は、Ａ１内、Ａ２内、Ａ３内、［Ａ１とＡ２の間］、［Ａ１とＡ３の間］
、又は［Ａ２とＡ３の間］で、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５０－、又は－Ｓ（＝Ｏ）ｐ－
］を介して結合して環を形成してもよく；
Ｒ１１は、［Ａ１、Ａ２、又はＡ３］と、［単結合、－Ｏ－、－ＮＲ５１－、又は－Ｓ（
＝Ｏ）ｐ－］を介して結合して環を形成してもよく；
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Ｒ４５～Ｒ５１は、水素原子、又は［０～１個の－ＯＨ、及び０～６個のフッ素原子］で
置換されているＣ１－４アルキルを表し；
ｐは０～２の整数を表し；
Ａ１及びＡ３の、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、（ヘテロシクリル）アルキル、及び
（ヘテロアリール）アルキル、並びに、Ａ２の、ヘテロシクリレン、ヘテロシクリリデン
、ヘテロアリーレン、におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、独立して、酸素原
子、硫黄原子、及び窒素原子から１～４個のヘテロ原子が選択される。］
【請求項２】
　Ｒ１は、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ４－７シクロアルケニル、４～８員のヘテロシク
リル、フェニル、又は、５～１０員のヘテロアリールを表し；
Ｒ１におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒素原子
から、独立して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、フッ素原子、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＯＯＨ、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の
Ｃ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルか
らなる群から選ばれる１～６個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８

、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、０～１個のＣ１－

４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２個のＣ１－８アル
コキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、及びトリフルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ３は、水素原子、又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｘは、ＣＲ１１又は窒素原子を表し；
Ｒ１１は、水素原子、又はＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ４は、－Ａ１－Ａ２－Ａ３で表され；
Ａ１は、単結合、又はＣ１－４アルキレンを表し；
Ａ１の、任意の位置にある１個のｓｐ３炭素原子は、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－ＮＲ１

７－Ｃ（＝Ｏ）－、及び－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］からなる群から選ばれる１個の構
造で置き換えられていてもよく、
Ａ２は、単結合、４～１２員のヘテロシクリレン、Ｃ６－１０アリーレン、又は５～１０
員のヘテロアリーレンを表し；
Ａ３は、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ
２９、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３１、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３２

Ｒ３３、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３４Ｒ３５、－ＮＲ３６－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３７、－ＮＲ３８－
Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３９、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ４０、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ４１Ｒ４２、又
は－ＮＲ４３－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４４を表し；
但し、Ａ２側のＡ１末端が、［－Ｏ－、－ＮＲ１４－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ）－、又は
－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］で、且つ、Ａ２が単結合である場合は、Ａ３は、－Ｒ２５

を表し；
Ｒ１４、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、Ｒ３８、Ｒ４１、及びＲ４３は、それぞれ独立に、水
素原子、Ｃ１－８アルキル、Ｃ１－８アシル、Ｃ１－８アルキルスルホニル、４～１２員
のヘテロシクリル、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテ
ロアリール、（４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロア
ルキル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は、（５～１
０員のヘテロアリール）Ｃ１－３アルキルを表し；
Ｒ１５～Ｒ３１、Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４２、及びＲ４４は、そ
れぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－８アルキル、４～１２員のヘテロシクリル、Ｃ３－１２

シクロアルキル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、（４～１２員のヘ
テロシクリル）Ｃ１－３アルキル、（Ｃ３－１２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキル、（
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Ｃ６－１０アリール）Ｃ１－３アルキル、又は（５～１０員のヘテロアリール）Ｃ１－３

アルキルを表し；
Ａ１、Ａ２、Ａ３、並びにＡ１、Ａ２、及びＡ３におけるＲ１４～Ｒ４４は、それぞれ独
立に、－ＯＨ、＝Ｏ、ハロゲン、Ｃ１－６アルキルスルホニル、及び［０～１個の－ＯＨ
、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルキルからなる群から選ばれ
る、１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ１１とＡ１は、単結合を介して結合して環を形成してもよく；
請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｃ３－１２シクロアルキルを表す、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に
許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ１が、４～１２員のヘテロシクリルを表す、請求項１に記載の化合物又はその薬学的
に許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ１が、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを表す、請求項１に
記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ２が、１～４個のフッ素原子で置換されているＣ１－８アルキルである、請求項１～
５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ２が、０～１個の－ＯＨ、及び［０～１個の－ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ
基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２個のＣ１－８アルコキシ基で置
換されているＣ１－８アルキルである、請求項１～５のいずれかに記載の化合物又はそ
の薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ２が、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１－４アルコキシからなる群
から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよい４～６員のヘテロシクリルである
、請求項１、３～５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　Ｒ２が、フッ素原子、－ＯＨ、及びＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～４
個の置換基で置換されていてもよい、Ｃ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ
９Ｒ１０である、請求項１、３～５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容され
る塩。
【請求項１０】
　ＸがＣＲ１１を表す、請求項１～９のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項１１】
　Ｘが窒素原子を表す、請求項１～９のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項１２】
　Ａ１が、単結合である、請求項１～１１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【請求項１３】
　Ａ１が、メチレンを表し、
Ａ１の全てのｓｐ３炭素原子が他の構造で置き換えられていない、請求項１～１１のいず
れかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１４】
　Ａ１が、－Ｏ－である、請求項１～１１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
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【請求項１５】
　ＸがＣＲ１１を表し；
Ｒ１１がＣ１－６アルキルを表し；
Ａ１がＣ１－８アルキレンを表し；
Ａ１の任意の位置にある１個のｓｐ３炭素原子が［－ＮＲ１４－、－ＮＲ１７－Ｃ（＝Ｏ
）－、及び－ＮＲ２２－Ｓ（＝Ｏ）２－］からなる群から選ばれる１個の構造で置き換え
られており；
Ｒ１１とＡ１が、単結合を介して結合して環を形成している、請求項１～９のいずれかに
記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　Ａ２が、５～９員のヘテロシクリレンを表し；
Ａ２が、－ＯＨ、＝Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２、－ＣＮ、－ＮＯ２、ハ
ロゲン、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４５、及び０～６個のフッ素原子］で置
換されているＣ１－８アルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４６、及び０－
６個のフッ素原子］で置換されているＣ３－１２シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、
０～２個の－ＯＲ４７、及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキ
シ、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個の－ＯＲ４９、及び０～６個のフッ素原子］で置
換されている４～１２員のヘテロシクリルからなる群から選ばれる、１～４個の置換基で
置換されていてもよい、請求項１～１５のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容
される塩。
【請求項１７】
　Ａ３が水素原子である、請求項１～１６のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【請求項１８】
　Ａ３が、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｒ２５、－ＯＲ２６、－ＮＲ２７Ｒ２８、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ２９、又は－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ３０であり、Ｒ２５～Ｒ３０が、それぞれ独立に、水素
原子、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよい４～１２員のヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいＣ３－１２シクロアルキル、置換されていてもよい（
４～１２員のヘテロシクリル）Ｃ１－３アルキル、又は置換されていてもよい（Ｃ３－１

２シクロアルキル）Ｃ１－３アルキルを表す、請求項１～１６のいずれかに記載の化合物
又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
　Ｒ３が水素原子である、請求項１～１８のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【請求項２０】
　Ｒ３がＣ１－４アルキル、フッ素原子、又は塩素原子を表す、請求項１、３～１９のい
ずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　以下に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
［２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル］アミノ］－８
－モルホリン－４－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル］アミノ］－８
－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
１－［６－（ヒドロキシメチル）－２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピ
リジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン－
２－オン
６－（ジフルオロメチル）－Ｎ－［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－
２－イル］－８－モルホリン－４－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
［８－シクロヘキシル－２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－２
－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
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［２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル］アミノ］－８
－フェニルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－モルホリン－４－イル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）
アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
６－（ジフルオロメチル）－８－モルホリン－４－イル－Ｎ－（５－ピペラジン－１－イ
ルピリジン－２－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
［２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピペリジン－
１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－フェニル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］ピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
６－（ジフルオロメチル）－Ｎ－（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）－８
－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
６－（ジフルオロメチル）－８－フェニル－Ｎ－（５－ピペラジン－１－イルピリジン－
２－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
６－（ジフルオロメチル）－Ｎ－［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－
２－イル］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
［８－（４－メチルフェニル）－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル
）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－（２－メチルフェニル）－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル
）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－チオフェン－
３－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－（フラン－３－イル）－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）
アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－（４－メチルフェニル）－２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリ
ジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－（２－メチルフェニル）－２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリ
ジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル］アミノ］－８
－チオフェン－３－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－（フラン－３－イル）－２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジ
ン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［８－（シクロヘキセン－１－イル）－２－［［５－（４－メチルピペラジン－１－イル
）ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノー
ル
２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピペリジン－１
－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボン酸
１－［２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピペリジ
ン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
メチル　２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピペリ
ジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシラート
１－［２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピペリジ
ン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノン
Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－
８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキサミド
２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピペリジン－１
－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキサミド
Ｎ－メチル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］－８－ピ
ペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－カルボキサミド
６－（ジフルオロメチル）－８－（２－メチルフェニル）－Ｎ－（５－ピペラジン－１－



(217) JP WO2018/097297 A1 2018.5.31

イルピリジン－２－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
６－（ジフルオロメチル）－８－（フラン－３－イル）－Ｎ－（５－ピペラジン－１－イ
ルピリジン－２－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
６－（メトキシメチル）－８－モルホリン－４－イル－Ｎ－（５－ピペラジン－１－イル
ピリジン－２－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
［５－メチル－８－モルホリン－４－イル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン
－２－イル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
１－［８－モルホリン－４－イル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イ
ル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
２，２，２－トリフルオロ－１－［８－モルホリン－４－イル－２－［（５－ピペラジン
－１－イルピリジン－２－イル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］
エタノール
６－（１，１－ジフルオロエチル）－８－モルホリン－４－イル－Ｎ－（５－ピペラジン
－１－イルピリジン－２－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
２－［８－モルホリン－４－イル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イ
ル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－２－オール
２－［８－モルホリン－４－イル－２－［（５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イ
ル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［（６－ピペラジン－１－イルピ
リダジン－３－イル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピロリジン
－２－カルボン酸
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［（６－ピペラジン－１－イルピ
リダジン－３－イル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン
－３－カルボン酸
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［（６－ピペラジン－１－イルピ
リダジン－３－イル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン
－２－カルボン酸
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［［５－（ピペラジン－１－イル
メチル）ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピ
ロリジン－２－カルボン酸
６－（１－メトキシエチル）－Ｎ－［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２
－イル］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
８－（１，２，３，３ａ，４，５，７，７ａ－オクタヒドロピロロ［２，３－ｃ］ピリジ
ン－６－イル）－６－（１－メトキシエチル）－Ｎ－［５－（ピペラジン－１－イルメチ
ル）ピリジン－２－イル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
［１－［６－（１－メトキシエチル）－２－［［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピ
リジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン－
４－イル］メタノール
６－（１－メトキシエチル）－８－［４－（メトキシメチル）ピペリジン－１－イル］－
Ｎ－［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２－イル］ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－２－アミン
（１Ｒ）－１－［８－（アゼチジン－１－イル）－２－［［５－［［４－（２－ヒドロキ
シエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピロリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
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１－［６－［［８－（アゼチジン－１－イル）－６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル
］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジ
ン－２－オン
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピロリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン－
２－オン
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン－
２－オン
（１Ｒ）－１－［２－［［６－メチル－５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジ
ン－２－イル］アミノ］－８－ピロリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－メチル－５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジ
ン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－ピロリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６
－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６
－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（２－アザスピロ［３．３］ヘプタン－２－イル）－２－［［５－
［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル
］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－モルホリン－４－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（アゼパン－１－イル）－２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシ
エチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－７，８－ジヒドロ－
５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－７，８－ジヒドロ－
５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－（４－フルオロピペリジン－１
－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－ピペリジン－１－イル－２－（５，６，７，８－テトラヒドロ－１
，６－ナフチリジン－２－イルアミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エ
タノール
（１Ｒ）－１－［８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－２－（５，６，７，８－
テトラヒドロ－１，６－ナフチリジン－２－イルアミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－６－イル］エタノール
１－［６－［［８－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－６－［（１Ｒ）－１
－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－
３－イル］ピペラジン－２－オン
１－［［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イル
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］メチル］ピ
ペリジン－４－オール
１－［［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピロリジン－１－イル
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］メチル］ピ
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ペリジン－４－オール
１－［［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－モルホリン－４－イル
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］メチル］ピ
ペリジン－４－オール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル］メ
チル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル］メ
チル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピロリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－１－イル］メ
チル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－モルホリン－４－イルピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［［５－［［４－（ヒドロキシメ
チル）ピペリジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン－４－オール
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－４－メチル
ピペラジン－２－オン
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピロリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－４－メチル
ピペラジン－２－オン
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－モルホリン－４－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－４－メチル
ピペラジン－２－オン
（１Ｒ）－１－［８－（２，２－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［［４
－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミ
ノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［［５－［［４－（２－ヒドロキ
シエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン－４－カルボン酸
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－２－［［５－［［４－（
２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－２－［［５－［［
４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］ア
ミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－２－（５，６，７
，８－テトラヒドロ－１，６－ナフチリジン－２－イルアミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－２－［［６－（２
－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］ア
ミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－２－［［６－［２
－（ジメチルアミノ）エチル］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－
イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
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］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－［（２Ｒ）－２－メチルピロリジン－１
－イル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－［４－（トリフルオロメチル）ピペリジ
ン－１－イル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（１，１－ジオキソ－１，４－チアジナン－４－イル）－２－［［
５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－
イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［（６－メチル－５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）
アミノ］－８－ピロリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタ
ノール
（１Ｒ）－１－［２－［（６－メチル－５－ピペラジン－１－イルピリジン－２－イル）
アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタ
ノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］
－６－メチルピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
４－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－１，４－ジ
アゼパン－５－オン
１－［６－［［８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－６－［（１Ｒ）－１－ヒド
ロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イ
ル］ピペラジン－２－オン
（１Ｒ）－１－［２－［（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－３－イル）アミノ］－
８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
２－［２－［［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２－イル］アミノ］－８
－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン－２－オン
２－［２－［（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－３－イル）アミノ］－８－ピペリ
ジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
２－［８－ピペリジン－１－イル－２－（５，６，７，８－テトラヒドロ－１，６－ナフ
チリジン－２－イルアミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
２－［４－［［６－［［６－（ヒドロキシメチル）－８－ピペリジン－１－イルピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］メチル］ピペラジン
－１－イル］エタノール
１－［６－［［６－（ヒドロキシメチル）－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン－２－オン
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１
－イル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－［（３Ｓ）－３－メチルピロリジン－１
－イル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－［（３Ｒ）－３－メチルピロリジン－１
－イル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（２，５－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［［４
－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミ
ノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
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（１Ｒ）－１－［８－（３，３－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［［４
－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミ
ノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２
－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－イル）－２－［
［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２
－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル）－２－［
［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２
－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［［５－［［４－（２－ヒドロキ
シエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－８－イル］ピペリジン－４－オール
［２－［（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－３－イル）アミノ］－８－ピペリジン
－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
［２－［［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピ
ペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］メタノール
２－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフ
チリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－６－イル］エタノール
２－［２－［［６－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，
６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－２－［［６－（２－ヒド
ロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（３，４－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［［４
－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミ
ノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－［４－（２－メチルスルホニルエチル）ピペラジン－１－
イル］ピリダジン－３－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－２－［［５－［（４－メ
チルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル］－２－［［５－
［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｓ）－３－フルオロピロリジン－１－イル］－２－［［５－
［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
６－［（１Ｒ）－１－メトキシエチル］－Ｎ－（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－
３－イル）－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
６－［（１Ｒ）－１－メトキシエチル］－Ｎ－［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピ
リジン－２－イル］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－
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アミン
４－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピロリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－１－メチル
－１，４－ジアゼパン－５－オン
４－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－１－メチル
－１，４－ジアゼパン－５－オン
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－エチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６
－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリダジン－３－イ
ル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］
エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－２－［［６－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）ピリダジン－３－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－６－イル］エタノール
８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－６－［（１Ｒ）－１－メトキシエチル］－
Ｎ－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリダジン－３－イル］ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－アミン
８－（４－フルオロピペリジン－１－イル）－６－［（１Ｒ）－１－メトキシエチル］－
Ｎ－（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－２－アミン
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－１，４－ジ
アゼパン－２－オン
２－［４－［［６－［［６－（ジフルオロメチル）－８－ピペリジン－１－イルピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］メチル］ピペラジン
－１－イル］エタノール
１－［６－（ジフルオロメチル）－２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
ラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－８－イル］ピペリジン－４－オール
３－［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６
－ナフチリジン－６－イル］プロパン－１－オール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（３Ｓ，４Ｓ）－３－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ
エチル）ピペリジン－４－イル］オキシピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン
－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（３Ｓ，４Ｒ）－３－フルオロ－１－（２－ヒドロキシ
エチル）ピペリジン－４－イル］オキシピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン
－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（３，３－ジフルオロアゼチジン－１－イル）－２－［［５－［（
４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－２－［［５－［（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－８－イル］ピペリジン－４－オール
２－［２－［［６－（ヒドロキシメチル）－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン
－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
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－２－イル］アミノ］－８－［（２Ｒ）－２－メチルピロリジン－１－イル］ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－［（２Ｓ）－２－メチルピロリジン－１－イル］ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－［（３Ｒ）－３－メチルピロリジン－１－イル］ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－［（３Ｓ）－３－メチルピロリジン－１－イル］ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（２，５－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［（４
－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（３，４－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［（４
－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（３，３－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［（４
－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－［４－（トリフルオロメチル）ピペリジン－１－イル］ピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－モルホリン－４－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６
－イル］エタノール
１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル
］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］プ
ロパン－１－オール
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－ピペリジン－４－イルメタノン
［１－（２－ヒドロキシエチル）ピペリジン－４－イル］－［２－［［６－［（１Ｒ）－
１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］メタ
ノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－（１－メチルピペリジン－４－イル）メタノン
（１Ｒ）－１－［８－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル）－２－［［５－［（
４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－（２－ヒドロキシエチル）－４－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル
］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピ
リジン－３－イル］－１，４－ジアゼパン－５－オン
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［（２Ｒ）－２，４－ジメチルピペラジン－１－イル］
メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ
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］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－シクロプロピル－２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）
ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピ
リミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［［８－シクロプロピル－６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン－２－オ
ン
（１Ｒ）－１－［２－［［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２－イル］ア
ミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノ
ール
（１Ｒ）－１－［８－（シクロヘキセン－１－イル）－２－［［５－［［４－（２－ヒド
ロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－イル）－２－［
［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（アゼパン－１－イル）－２－［［５－［（４－メチルピペラジン
－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
（１Ｓ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（オキセタン－３－イル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（２－モルホリン－４－イルエチル）－７，８－ジヒドロ
－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－ピペリジン－１－イル－２－［（６－ピペリジン－４－イルスルホ
ニル－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル）アミノ］ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－ピペリジン－１－イル－２－［（５－ピペリジン－４－イルオキシ
ピリジン－２－イル）アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［１－（２－ヒドロキシエチル）ピペリジン－４－イル］
オキシピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－６－イル］エタノール
（２Ｓ）－２－［８－ピペリジン－１－イル－２－（５，６，７，８－テトラヒドロ－１
，６－ナフチリジン－２－イルアミノ）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］プ
ロパン－１－オール
（２Ｒ）－２－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
（２Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－２－オール
１－［６－［［６－［（２Ｒ）－２－ヒドロキシプロピル］－８－ピペリジン－１－イル
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン
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－２－オン
（２Ｒ）－１－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－２－オール
（２Ｒ）－２－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
（１Ｒ）－１－［８－（アゼチジン－１－イル）－２－［［５－［（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン
－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（２，２－ジメチルピロリジン－１－イル）－２－［［５－［（４
－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル）－２－［
［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（アゼチジン－３－イル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－［１－（２－ヒドロキシエチル）アゼチジン－３－イル］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジ
ン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン
－２－イル］アミノ］－８－（１，４－オキサゼパン－４－イル）ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－（１，４－オキサゼパン－４－イル）ピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｓ）－３－フルオロピペリジン－１－イル］－２－［［５－
［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｓ）－３－フルオロピペリジン－１－イル］－２－［［５－
［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル
］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｓ）－３－フルオロピロリジン－１－イル］－２－［［５－
［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル
］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル］－２－［［５－
［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル
］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（２Ｓ）－１－［４－［［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペ
リジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－
イル］メチル］ピペラジン－１－イル］プロパン－２－オール
（２Ｒ）－１－［４－［［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペ
リジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－
イル］メチル］ピペラジン－１－イル］プロパン－２－オール
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［６－メチル－５－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－２－イル］アミノ］
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［（２Ｓ）－２，４－ジメチルピペラジン－１－イル］
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メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［５－［［（２Ｓ）－２，４－ジメチルピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－
イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［（３Ｓ）－３，４－ジメチルピペラジン－１－イル］
メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［５－［［（３Ｓ）－３，４－ジメチルピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－
イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－フェニルピリド［３，４－ｄ］ピリミジ
ン－６－イル］エタノール
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－フェニルピリド［３，４
－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン－２－オン
１－［６－［［６－［（２Ｓ）－１－ヒドロキシプロパン－２－イル］－８－ピペリジン
－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］
ピペラジン－２－オン
（２Ｓ）－２－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
１－［６－［［６－［（２Ｒ）－１－ヒドロキシプロパン－２－イル］－８－ピペリジン
－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］
ピペラジン－２－オン
（２Ｓ）－２－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－１－オール
２－［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピ
リド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６
－ナフチリジン－６－イル］アセトニトリル
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（オキセタン－３－イルメチル）－７，８－ジヒドロ－５
Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｒ）－３－フルオロピペリジン－１－イル］－２－［［５－
［（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］ピリド［
３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－［（３Ｒ）－３－フルオロピペリジン－１－イル］－２－［［５－
［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］メチル］ピリジン－２－イル
］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（１－メチルアゼチジン－３－イル）－７，８－ジヒドロ
－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－５，７－ジヒドロピロロ［３
，４－ｂ］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（２Ｓ）－１－［２－［［５－［［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル
］メチル］ピリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－２－オール
１－［６－［［６－［（２Ｓ）－２－ヒドロキシプロピル］－８－ピペリジン－１－イル
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ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］ピペラジン
－２－オン
（２Ｓ）－１－［２－［［６－（２－ヒドロキシエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１
，６－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－
ｄ］ピリミジン－６－イル］プロパン－２－オール
８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキソラン－３－
イル）－Ｎ－［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－２－イル］ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
６－（オキソラン－３－イル）－Ｎ－［５－（ピペラジン－１－イルメチル）ピリジン－
２－イル］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキソラン－３－
イル）－Ｎ－（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－２－アミン
６－（オキソラン－３－イル）－Ｎ－（６－ピペラジン－１－イルピリダジン－３－イル
）－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－アミン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－ピロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－ピペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシピロリジン－２－イル］メ
タノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシピロリジン－２－イル］メ
タノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－ピペリジン－３－イル］メタノン
［（２Ｒ）－アゼチジン－２－イル］－［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチ
ル］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］メタノン
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－モルホリン－２－イルメタノン
（１Ｒ）－１－［２－［［６－（２－アミノエチル）－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６
－ナフチリジン－２－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－６－イル］エタノール
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－メチルピ
ロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
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，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－メチルピ
ロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－メチルピ
ロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－メチルピ
ロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－メチルピ
ペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－メチルピ
ペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｓ）－４－ヒ
ドロキシ－１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒ
ドロキシ－１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－メチルピ
ペリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－メチルピ
ペリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－メチルア
ゼチジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－メチルア
ゼチジン－２－イル］メタノン
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［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－（４－メチルモルホリン－
３－イル）メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－（４－メチルモルホリン－
２－イル）メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－（１－メチルアゼチジン－
３－イル）メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｓ）－４－ヒ
ドロキシ－１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒ
ドロキシ－１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
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，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒ
ドロキシ－１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピペリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）ピペリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）アゼチジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－（２－ヒ
ドロキシエチル）アゼチジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［４－（２－ヒドロキシエ
チル）モルホリン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［４－（２－ヒドロキシエ
チル）モルホリン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（１Ｒ
）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７
，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［１－（２－ヒドロキシエ
チル）アゼチジン－３－イル］メタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－ピロリジン－１－
イルエタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－ヒドロキシ
ピロリジン－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－フルオロピ
ロリジン－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（アゼチジン－１
－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－ヒドロキシ
アゼチジン－１－イル）エタノン
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１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－フルオロア
ゼチジン－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－ピペリジン－１－
イルエタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（４－ヒドロキシ
ピペリジン－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（４－フルオロピ
ペリジン－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－ヒドロキシ
ピペリジン－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－フルオロピ
ペリジン－１－イル）エタノン
２－［４－［［６－［［６－（オキセタン－３－イル）－８－ピペリジン－１－イルピリ
ド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］メチル］ピペラ
ジン－１－イル］エタノール
２－［４－［［６－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－
６－（オキセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピ
リジン－３－イル］メチル］ピペラジン－１－イル］エタノール
［２－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］－８－ピペリジン－１－イルピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナ
フチリジン－６－イル］－モルホリン－３－イルメタノン
モルホリン－２－イル－［２－［［６－（オキセタン－３－イル）－８－ピペリジン－１
－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ
－１，６－ナフチリジン－６－イル］メタノン
モルホリン－３－イル－［２－［［６－（オキセタン－３－イル）－８－ピペリジン－１
－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒドロ－５Ｈ
－１，６－ナフチリジン－６－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－メチルピロリジン－
２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－メチルピロリジン－
２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－メチルピロリジン－
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３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－メチルピロリジン－
３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－メチルピペリジン－
２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－メチルピペリジン－
２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－
１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－
１－メチルピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－メチルピペリジン－
３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－メチルピペリジン－
３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－メチルアゼチジン－
２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－メチルアゼチジン－
２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－（４－メチルモルホリン－３－イル）
メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
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タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－（４－メチルモルホリン－２－イル）
メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－（１－メチルアゼチジン－３－イル）
メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピロリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピペリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－
１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ，４Ｒ）－４－ヒドロキシ－
１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシ－
１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｒ）－１－（２－ヒドロキシエ
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チル）ピペリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（３Ｓ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）ピペリジン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｒ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）アゼチジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［（２Ｓ）－１－（２－ヒドロキシエ
チル）アゼチジン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［４－（２－ヒドロキシエチル）モル
ホリン－３－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［４－（２－ヒドロキシエチル）モル
ホリン－２－イル］メタノン
［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オキセ
タン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－ジヒ
ドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－［１－（２－ヒドロキシエチル）アゼ
チジン－３－イル］メタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－ピロリジン－１－イルエタノ
ン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－フルオロピロリジン－
１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（アゼチジン－１－イル）エ
タノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－ヒドロキシアゼチジン
－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－フルオロアゼチジン－
１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
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キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－ピペリジン－１－イルエタノ
ン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（４－ヒドロキシピペリジン
－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（４－フルオロピペリジン－
１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－ヒドロキシピペリジン
－１－イル）エタノン
１－［２－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－（オ
キセタン－３－イル）ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－７，８－
ジヒドロ－５Ｈ－１，６－ナフチリジン－６－イル］－２－（３－フルオロピペリジン－
１－イル）エタノン
４－（２－ヒドロキシエチル）－１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル
］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピ
リジン－３－イル］ピペラジン－２－オン
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［５－［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］－６－メチルピリジン－
２－イル］アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［２－［［６－［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］
ピリダジン－３－イル］アミノ］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－６－イル］エタノール
（１Ｒ）－１－［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－２－［
［６－［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］ピリダジン－３－イル］
アミノ］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－６－イル］エタノール
１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシプロピル］－８－ピペリジン－１－イル
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピリジン－３－イル］－１，４－
ジアゼパン－２－オン
４－（２－ヒドロキシエチル）－１－［６－［［６－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル
］－８－ピペリジン－１－イルピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］ピ
リジン－３－イル］－１，４－ジアゼパン－２－オン
１－［６－［［８－（７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－７－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
ピリジン－３－イル］－４－メチルピペラジン－２－オン
１－［６－［［８－（８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル）－６－［（
１Ｒ）－１－ヒドロキシエチル］ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］
ピリジン－３－イル］－４－メチルピペラジン－２－オン
【請求項２２】
　請求項１～２１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩と、薬学的に
許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項２３】
　請求項１～２１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分と
して含有する、ＣＤＫ４／６阻害活性を有する医薬組成物。
【請求項２４】
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　請求項１～２１のいずれかに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を有効成分と
して含有する、関節リウマチ、動脈硬化症、肺線維症、脳梗塞症、又は癌の予防薬又は治
療薬。
【請求項２５】
　式（ＩＩ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
【化２】

［式（ＩＩ）中、Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテ
ロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子である。但し、Ｒ２は適切な保護基で保護されていてよい。
］
【請求項２６】
　式（ＩＩＩ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。
【化３】

［式（ＩＩＩ）中、Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘ
テロシクリル、Ｃ１－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
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フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり、
Ｚはハロゲン原子を表す。但し、Ｒ２は適切な保護基で保護されていてよい。］
【請求項２７】
　式（ＩＶ）で表されるピリド［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体、又はその塩。

【化４】

［式（ＩＶ）中、Ｒ１は、Ｃ３－１２シクロアルキル、Ｃ４－１２シクロアルケニル、４
～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、又は、５～１０員のヘテロアリールを
表し；Ｒ１におけるヘテロ原子は、それぞれの基において、酸素原子、硫黄原子、及び窒
素原子から、独立して１～４個のヘテロ原子が選択され；
Ｒ１は、ハロゲン、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ６、－Ｒ７、［０～
２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換され
ているＣ３－６シクロアルキル、［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されている３～１０員のヘテロシクリル、［０～２個
の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～６個のフッ素原子］で置換されてい
るＣ１－８アシル、及び［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、及び０～
６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－８アルコキシからなる群から選ばれる１～６
個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立に［０～２個の－ＯＨ、０～２個のＣ１－８アルコキシ、
及び０～６個のフッ素原子］で置換されているＣ１－６アルキルを表し；
Ｒ２は、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、４～６員のヘテロシクリル、Ｃ１

－８アシル、－ＣＯＯＲ８、又は－ＣＯＮＲ９Ｒ１０を表し；
Ｒ２のＣ１－８アルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－ＯＨ、
０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている０～２
個のＣ１－８アルコキシ基、並びに０～５個のフッ素原子で置換されており；
Ｒ２のＣ３－８シクロアルキルは、それぞれ独立に、０～１個の－ＯＨ、［０～１個の－
ＯＨ、０～１個のＣ１－４アルコキシ基、及び０～３個のフッ素原子］で置換されている
０～２個のＣ１－８アルコキシ基、０～１個のヒドロキシメチル、並びに０～５個のフッ
素原子で置換されており；
但し、Ｒ２は、無置換のＣ１－８アルキル、無置換のＣ３－８シクロアルキル、及びトリ
フルオロメチルではなく；
Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ独立に、水素原子又はＣ１－８アルキルを表し；
Ｒ２の４～６員のヘテロシクリルは、フッ素原子、－ＯＨ、Ｃ１－４アルキル、及びＣ１

－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていてもよく；
Ｒ２のＣ１－８アシル基、－ＣＯＯＲ８、及び－ＣＯＮＲ９Ｒ１０は、フッ素原子、－Ｏ
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Ｈ、及びＣ１－４アルコキシからなる群から選ばれる１～４個の置換基で置換されていて
もよく；
Ｒ２の－ＣＯＮＲ９Ｒ１０におけるＲ９とＲ１０は、単結合、又は－Ｏ－を介して結合し
て、それらが結合している窒素原子を含んだ環を形成していてもよく；
Ｒ２のヘテロシクリルにおけるヘテロ原子は、４－５員環では１個の酸素原子であり、６
員環では１～２個の酸素原子であり；
Ｒ３は、水素原子、Ｃ１－８アルキル、又はハロゲン原子を表し；
ｎは０、１、又は２を表す。但し、Ｒ１、及びＲ２は適切な保護基で保護されていてよい
。］
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