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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩
：
【化１】

　（前記化学式（1）で、
【化２】

は単一結合または二重結合を意味し；



(2) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素、-NH2またはC1-5の直鎖または分岐アルキルチオであり；
　R2は、存在しない、または、水素、-CN、C1-5の直鎖または分岐アルキル、非置換され
たC3-7のシクロアルキルまたはハロゲンであり；
　R3及びR4は、それぞれ独立して水素またはC1-5の直鎖または分岐アルキルであり；また
は
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ以上含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び
　R5は、
【化３】

　ここで、nは0から3の整数であり、
　前記R6は、非置換または置換されたC6-10のアリールまたはN、O及びSからなる群より選
択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換された5から10原子のヘテロアリー
ルであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立してハ
ロゲン、C1-5の直鎖または分岐アルキル及びC1-5の直鎖または分岐アルキルスルホニルか
らなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく、
　R7及びR8は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、-CN、-OH、非置換または置換されたC6
-10のアリール、N、O及びSからなる群より選択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換ま
たは置換された5から10原子のヘテロアリール、C1-5の直鎖または分岐アルキル、C1-5の
直鎖または分岐アルコキシ、C1-5の直鎖または分岐アルキルオキシアルキル、C1-5の直鎖
または分岐アルキルスルホニル、C1-5の直鎖または分岐アルキルチオまたは-NR9R10であ
り、ここで、前記R9及びR10は、独立して水素、C1-5の直鎖または分岐アルキル、ジC1-5
の直鎖または分岐アルキルアミノ、C1-5の直鎖または分岐アルキル、非置換または置換さ
れたC6-10のアリール、N、O及びSからなる群より選択される1種以上のヘテロ原子を含む
非置換または置換された5から10原子のヘテロアリール、またはN、O及びSからなる群より
選択される1種以上のヘテロ原子を含む非置換または置換された3から8原子のヘテロシク
ロアルキルであり、ここで前記置換されたC6-10のアリール、置換された5から10原子のヘ
テロアリール及び置換された3から8原子のヘテロシクロアルキルは、独立してハロゲン及
びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上
置換されてよい）。
【請求項２】
　前記化学式（1）で、

【化４】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素、-NH2またはメチルチオであり；
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　R2は、存在しない、または、水素、-CN、C1-3の直鎖または分岐アルキル、非置換され
たC3-5のシクロアルキルまたはハロゲンであり；
　R3及びR4は、それぞれ独立して水素またはC1-5の直鎖または分岐アルキルであり；また
は、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ以上含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び
　R5は、
【化５】

　ここで、nは0または1であり、
　前記R6は、非置換または置換されたC6-10のアリールまたはN、O及びSからなる群より選
択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換された5から10原子のヘテロアリー
ルであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立してハ
ロゲン及びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で
一つ以上置換されてよく、
　R7は、水素、ハロゲン、非置換または置換されたC6-10のアリール、N、O及びSからなる
群より選択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換された5から7原子のヘテロ
アリールであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立
してハロゲン及びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置
換基で一つ以上置換されてよく、
　R8は、水素、ハロゲン、C1-3の直鎖または分岐アルキル或いはC1-3の直鎖または分岐ア
ルコキシであることを特徴とする請求項1に記載の化合物、その光学異性体またはその薬
学的に許容可能な塩。
【請求項３】
　前記化学式（1）で、
【化６】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素または-NH2であり；
　R2は、存在しない、または、水素、-CN、C1-3の直鎖または分岐アルキル、C3-5のシク
ロアルキルまたはハロゲンであり；
　R3は水素であり；
　R4は、水素或いはC1-3の直鎖または分岐アルキルであり；または、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び、
　R5は、
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【化７】

　ここで、nは0または1であり、
　前記R6は、非置換または置換されたフェニルまたはピリジニルであり、
　前記置換されたフェニル及びピリジニルは、独立してハロゲン及びC1-3の直鎖または分
岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく；及び
、
　R7は、水素、ハロゲン、フェニル、Nのヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換さ
れた5から7原子のヘテロアリールであり、ここで、前記置換されたヘテロアリールは、そ
れぞれ独立してハロゲン及びC1-3の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1
種以上の置換基で一つ以上置換されてよく、
　R8は、水素、ハロゲン或いはC1-3の直鎖または分岐アルキルであることを特徴とする請
求項1に記載の化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項４】
　前記化学式（1）で、

【化８】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素または-NH2であり；
　R2は、存在しない、または、水素、-F、-Cl、-CN、メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、シクロプロピルまたはシクロペンチルであり；
　R3は、水素であり；
　R4は、水素またはメチルであり；または、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結されてピロリジンを形成す
ることができ；及び、
　R5は、
【化９】
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　ここで、nは0または1であり、
　前記R6は、非置換または置換されたフェニルまたはピリジニルであり、
　前記置換されたフェニル及びピリジニルは、独立して-F、-Cl及びメチルからなる群よ
り選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく；
　R7は、水素、-F、-Clまたはピリジニルであり；及び、
　R8は、水素、-Fまたは-Clであることを特徴とする請求項1に記載の化合物、その光学異
性体またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項５】
　前記化学式（1）で、
　A及びR2を含む環は、
【化１０】

　R5は、
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【化１１】

であることを特徴とする請求項1に記載の化合物、その光学異性体またはその薬学的に許
容可能な塩。
【請求項６】
　前記化学式（1）で表される化合物は、下記化学式（1A）で表される化合物であること
を特徴とする請求項1に記載の化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩
：
【化１２】

　（前記化学式（1A）で、
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【化１３】

、A、R1、R2、R3、R4及びR5は、請求項1に記載の化学式（1）で定義した通りである）。
【請求項７】
　前記化学式（1）で表される化合物は、下記化合物の群から選択されるいずれか一つで
あることを特徴とする請求項1に記載の化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容
可能な塩：
　＜1＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜2＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜3＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜4＞ 4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜5＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜6＞ 4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オン；
　＜7＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミ
ノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜8＞ 4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エチル）ア
ミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜9＞ 4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチルアミノ）
ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜10＞ 4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜11＞ 4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜12＞ 4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜13＞ 4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜14＞ 4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜15＞ 2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜16＞ 2-アミノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜17＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜18＞ 2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜19＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニトリ
ル；
　＜20＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
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　＜21＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜22＞ 6-クロロ-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜23＞ 6-クロロ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜24＞ 6-クロロ-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜25＞ 2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜26＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜27＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜28＞ 4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜29＞ 4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜30＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜31＞ 4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜32＞ 4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜33＞ 4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ
）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜34＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜35＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜36＞ 5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜37＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜38＞ 5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜39＞ 3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜40＞ 5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜41＞ 5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜42＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
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；
　＜43＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜44＞ 5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン；
　＜45＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜46＞ 5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜48＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜49＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン；
　＜50＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オン；
　＜51＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜52＞ 7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜53＞ 7-アミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）
-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜54＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜55＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜56＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オン；
　＜57＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜58＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン；
　＜59＞ 7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜60＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
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　＜61＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜62＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜63＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜64＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜65＞ 5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜66＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜67＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜68＞ 5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜69＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜70＞ 5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜72＞ 5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜73＞ 5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜74＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜75＞ 5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-（ピリジン-3-イル）-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜76＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜77＞ 5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜78＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜81＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜82＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜83＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜84＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜85＞ 7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜88＞ 7-アミノ-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド
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［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜89＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜90＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜91＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜92＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜93＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜94＞ 7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜97＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン；及び、
　＜98＞ 4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン。
【請求項８】
　前記化学式（1）で表される化合物は、下記化合物の群から選択されるいずれか一つで
あることを特徴とする請求項1に記載の化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容
可能な塩：
　＜1＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜2＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜3＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜4＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜5＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜6＞（S）-4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d
］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜7＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜8＞（S）-4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エチ
ル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜9＞（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチルアミ
ノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜10＞（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜11＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜12＞（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜13＞（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜14＞（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
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　＜15＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜16＞（S）-2-アミノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜17＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜18＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜19＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニ
トリル；
　＜20＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜21＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜22＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜23＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜24＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜25＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル
）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜26＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜27＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜28＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜29＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜30＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜31＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜32＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜33＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜34＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜35＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン；
　＜36＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン；
　＜37＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
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）-オン；
　＜38＞（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜39＞（S）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜40＞（S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜41＞（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜42＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜43＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜44＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オン；
　＜45＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜46＞（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）
-オン；
　＜48＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜49＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜50＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜51＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜52＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン；
　＜53＞（S）-7-アミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）ア
ミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜54＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜55＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン；
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　＜56＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜57＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜58＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン；
　＜59＞（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜60＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜61＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜62＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜63＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜64＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜65＞（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜66＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜67＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜68＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜69＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜70＞（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜72＞（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5
-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜73＞（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜74＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜75＞（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-（ピリジン-3-イル）-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜76＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
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　＜77＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜78＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜81＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜82＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜83＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜84＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜85＞（S）-7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜88＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜89＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜90＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜91＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜92＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜93＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜94＞（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜97＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン；及び
、
　＜98＞（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン。
【請求項９】
　下記化学式（1B）で表される中間体化合物またはその光学異性体：
【化１４】

　（前記化学式（1B）で、
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【化１５】

、A、R1、R2、R3、R4及びR5は、請求項1に記載の化学式（1）で定義した通りであり；及
び、
　PGは、t-ブチルオキシカルボニル（Boc）、カルボベンジルオキシ（Cbz）、9-フルオレ
ニルメチルオキシカルボニル（Fmoc）、アセチル（Ac）、ベンゾイル（Bz）、ベンジル（
Bn）、p-メトキシベンジル（PMB）、3,4-ジメトキシベンジル（DMPM）、p-メトキシフェ
ニル（PMP）、トシル（Ts）、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニル（Troc）、2-トリメ
チルシリルエトキシカルボニル（Teoc）及びアリールオキシカルボニル（Alloc）からな
る群より選択される1種のアミン保護基である）。
【請求項１０】
　下記反応式（1）に示したところのように、
　化学式（2）で表される化合物と化学式（3）で表される化合物とを反応させて化学式（
2A）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（2A）で表される化合物と化学式（4）で表される化合物
とを反応させて化学式（5）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（5）で表される化合物と化学式（6）で表される化合物
とを反応させて化学式（7）で表される化合物を製造する段階（段階3）；
　前記段階3で製造された化学式（7）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合物
とを塩基存在下で反応させて化学式（8）で表される化合物を製造する段階（段階4）；
　前記段階4で製造された化学式（8）で表される化合物と化学式（9）で表される化合物
とを反応させて化学式（10）で表される化合物を製造する段階（段階5）；及び
　前記段階5で製造された化学式（10）で表される化合物を酸条件下で反応させて化学式
（11）で表される化合物を製造する段階（段階6）；
　前記段階6で製造された化学式（11）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを反応させて化学式（12）で表される化合物を製造する段階（段階7）；
　前記段階7で製造された化学式（12）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1a）で表される化合物を製造する段階（段階8）；を含む、請求項1に記載
の化学式（1）で表される化合物の製造方法：

【化１６】

　（前記反応式（1）で、
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　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1a）で表される化合物は、請求項1に記載の化学式（1）で、
【化１７】

が二重結合であり、Aが炭素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
請求項1で定義した通りである）。
【請求項１１】
　下記反応式（2）に示したところのように、
　化学式（2A）で表される化合物と化学式（14）で表される化合物とを反応させて化学式
（15）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（16）で表される化合
物とを反応させて化学式（17）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（17）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（18）で表される化合物を製造する段階（段階3）
；
　前記段階3で製造された化学式（18）で表される化合物と化学式（19）で表される化合
物とを反応させて化学式（20）で表される化合物を製造する段階（段階4）；
　前記段階4で製造された化学式（20）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（21）で表される化合物を製造する段階（段階5）
；及び
　前記段階5で製造された化学式（21）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1b）で表される化合物を製造する段階（段階6）；を含む、請求項1に記載
の化学式（1）で表される化合物の製造方法：

【化１８】

　（前記反応式（2）で、
　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1b）で表される化合物は、請求項1に記載の化学式（1）で、
【化１９】

が単一結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
請求項1で定義した通りである）。
【請求項１２】
　下記反応式（3）に示したところのように、
　化学式（2A）で表される化合物と化学式（14）で表される化合物とを反応させて化学式
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（15）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（22）で表される化合
物とを反応させて化学式（23）で表される化合物を製造する段階（段階2）；及び
　前記段階2で製造された化学式（23）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（1c）で表される化合物を製造する段階（段階3）
；を含む、請求項1に記載の化学式（1）で表される化合物の製造方法：
【化２０】

　（前記反応式（3）で、
　化学式（1c）で表される化合物は、請求項1に記載の化学式（1）で、

【化２１】

が二重結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R3、R4及びR5は請求
項1で定義した通りである）。
【請求項１３】
　請求項1に記載の化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的に許
容可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または治療用薬学的組
成物。
【請求項１４】
　前記化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩
は、PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kδ及びPI3Kγからなる群より選択されるPI3キナーゼに対して
選択的に抑制することを特徴とする請求項13に記載のPI3キナーゼ関連疾患の予防または
治療用薬学的組成物。
【請求項１５】
　前記PI3キナーゼ関連疾患は、癌、自己免疫疾患及び呼吸器疾患からなる群より選択さ
れるいずれか一つであることを特徴とする請求項13に記載の予防または治療用薬学的組成
物。
【請求項１６】
　前記癌は、血液癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、
腹膜転移癌、皮膚癌、膀胱癌、前立腺癌、甲状腺癌、肺癌、骨肉腫、線維性腫瘍及び脳腫
瘍からなる群より選択されるいずれか一つであることを特徴とする請求項15に記載の予防
または治療用薬学的組成物。
【請求項１７】
　前記自己免疫疾患は、リューマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化症、第1型
糖尿病、甲状腺機能亢進症、筋無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自己免疫性悪
性貧血及びシェーグレン症候群からなる群より選択されるいずれか一つであることを特徴
とする請求項15に記載の予防または治療用薬学的組成物。
【請求項１８】
　前記呼吸器疾患は、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、鼻炎、喘息、慢性気管支炎、慢性肺炎
症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、気腫、肺炎及び気
管支拡張症からなる群より選択されるいずれか一つであることを特徴とする請求項15に記
載の予防または治療用薬学的組成物。
【請求項１９】
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　請求項1に記載の化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的に許
容可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または改善用健康機能
食品組成物。
【請求項２０】
　前記PI3キナーゼ関連疾患は、癌、自己免疫疾患及び呼吸器疾患からなる群より選択さ
れるいずれか一つであることを特徴とする請求項19に記載の予防または改善用健康機能食
品組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヘテロアリール誘導体またはその薬学的に許容可能な塩、その製造方法、及
びそれを有効成分として含むPI3キナーゼ関連疾患の予防または治療用薬学的組成物に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　真核細胞の細胞膜は、流動モザイクモデル（fluid mosaic model）で提案されたものの
ように、均一でなく、浮遊するか（float）定着して（anchored）特定の単位（specializ
ed compartment）を成しており、これを脂質ラフト（lipid raft）と称することもある。
この脂質ラフトは、細胞膜でコレステロールが豊かな部分であって、界面活性剤（deterg
ent）により膜が溶解されることを防止する。あるタンパク質等は、疎水性膜貫通ポリペ
プチド付着（hydrophobic transmembrane anchor）よりは膜に脂質付着（lipid attachme
nt）を行なう。ホスファチジルイノシトール（Phosphatidyl Inositol）は細胞膜の脂質
ラフトで発見される細胞内タンパク質であって、脂肪酸またはプレニルリンク（prenyl l
ink）により細胞膜に付着する。脂質ラフトは非常に躍動的なので、タンパク質等を凝集
させて強い活性を表すようにする。
【０００３】
　キナーゼによるタンパク質のリン酸化は、細胞が生理活性を調節する重要な手段である
。多くの酵素（enzyme）がキナーゼによるリン酸化によってその活性が調節される。しか
し、キナーゼによるリン酸化のまた他の重要な調節は、他のタンパク質等の結合部位を提
供するということである。他のタンパク質等の結合部位を提供することは、リン酸化され
たタンパク質の内在的特性は変化させることなく、ただ他のタンパク質等を呼び集めてリ
ン酸化された部位に結合するようにすることである。信号伝達に携わる多くのリン酸化酵
素は、細胞膜の細胞内表面（intracellular surface）の脂質ラフト部位に存在する。細
胞表面受容体（cell surface receptor）が活性化されて膜結合タンパク質等（membrane-
associated protein）がリン酸化されると、このリン酸化された部位が孤立して浮遊する
ターゲットタンパク質等の結合部位になる。ターゲットタンパク質等が細胞質内で結合さ
れていない状態で孤立して存在する時は活性を表さないが、結合部位に集まることになる
と、濃度が高くなってリン酸化され活性化される。
【０００４】
　ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ（PI3 kinase；PI3K）は、タンパク質に代えて
脂質分子をリン酸化する脂質キナーゼ（lipid kinase）であり、細胞生存（cell surviva
l）、信号伝達（signal transduction）、細胞膜透過調節（control of membrane traffi
cking）などにおいて重要な役割を担う。これらの調節に問題が起こると、癌、炎症性疾
患、自己免疫疾患などが発生する。
【０００５】
　3'-リン酸化ホスホイノシチドを介した細胞の信号伝達は、多様な細胞過程、例えば、
悪性細胞転換、成長因子信号伝達、炎症及び免疫性と係わる。これらのリン酸化信号伝達
生成物を生成する役割を担う酵素であるPI3キナーゼは本来、イノシトール環の3’-OHで
ホスファチジルイノシトール（PI）及びそのリン酸化誘導体をリン酸化させるウイルス性
腫瘍タンパク質及び成長因子受容体チロシンキナーゼに係わる活性として確認された。
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【０００６】
　PI3キナーゼ活性化の1次生成物であるホスファチジルイノシトール-3,4,5-トリホスフ
ェート（PIP3）の量は、多様な刺激で細胞を処理するとき増加する。これには大部分の成
長因子及び多数の炎症性刺激、ホルモン、神経伝達物質及び抗原に対する受容体を介した
信号伝達が含まれ、よって、PI3キナーゼの活性化は最も優勢なものではなくとも、哺乳
類の細胞表面受容体の活性化に係わる信号伝達のうち一つを表す。したがって、PI3キナ
ーゼ活性化は、細胞成長、移動、分化及び細胞自滅を含めた広範囲な細胞反応に携わる。
【０００７】
　PI3キナーゼは、ホスファチジルイノシトールのイノシトールリング部分（inositol ri
ng moiety）の3位（3-OH）をATP（adenosine triphosphate、アデノシントリホスフェー
ト）を利用してリン酸化させる酵素である。具体的に、PI3キナーゼはホスファチジルイ
ノシチドのイノシトール環の3’-OHの位置をリン酸化してPIP2をPIP3にリン酸化させ、こ
のPIP3がプレックストリン相同性（pleckstrin homology）を含むプロテインキナーゼ（p
rotein kinase）等の結合部位として働く。これらのプロテインキナーゼが順次重要な細
胞機能を調節することになる。PIP3結合プロテインキナーゼのうち最も重要なものがセリ
ン/スレオニンキナーゼであるAKTまたはPKB（protein kinase B）であり、これらはダウ
ンストリームのmTOR、GSK3β、Foxo 3a、p70S6K及びNF-κBを介して細胞の成長、生存、
分裂等を調節する。
【０００８】
　PI3キナーゼの初期精製及び分子クローニングを介し、PI3キナーゼがp85及びp110サブ
ユニットからなるヘテロ二量体であることが分かった。配列相同性及び基質特異性を基準
にクラスIがあり、クラスIはクラス1AとクラスIBに分類される。
【０００９】
　クラス1AにはPI3Kα、PI3Kβ、PI3Kδがあり、クラス1Aは受容体チロシンキナーゼ（RT
K、receptor tyrosine kinase）のダウンストリームである。クラスIBにはPI3Kγがあり
、Gプロテイン結合受容体（G protein coupled receptor）のダウンストリームである。
それぞれは別個の110 kDa触媒サブユニット及び調節サブユニットからなっている。
【００１０】
　より具体的に、三つの触媒サブユニット、即ち、p110α、p110β及びp110δはATP結合
ドメイン（ATP binding domain）を含み、それぞれ同一の調節サブユニットp85と互いに
作用し、受容体チロシンキナーゼによって活性化される反面、PI3Kγはp110γとは他の調
節サブユニットp101と互いに作用し、ヘテロ三量体性G-タンパク質によって活性化される
。調節ドメインは、細胞表面受容体に付着（anchoring）するようにするドメインを含む
。
【００１１】
　ATP結合が抑制されると、PIP2のリン酸化が抑制され、PIP3は生成されない。そうなる
と、AKTのような重要な調節タンパク質が細胞膜に付着（anchoring）できなくなって機能
ができなくなる。よって、この触媒サブユニット及びそのATP結合部位を抑制するのが薬
物開発の主要ターゲット中の一つである。
【００１２】
　以下に記載するところのように、人間細胞及び組織におけるこれらPI3Kそれぞれの発現
パターンも全く相違する。PI3Kα及びPI3Kβは広範囲な組織分布を有する反面、PI3Kγは
主に白血球で発現されるが、筋肉（skeleton muscle）、肝、膵臓（panceas）及び心臓で
も発見される。PI3Kδは、脾臓（spleen）、胸腺（thymus）及び末梢血液白血球（periph
eral blood lymphocyte）でばかり発現されている。このような発現パターンからみて、P
I3Kα及びPI3Kβは癌と係わり合いが大きく、PI3KγとPI3Kδはリューマチ性関節炎（rhe
umatoid arthritis、RA）、ループス（systemic lupus erythematosus、SLE）及び血液癌
（hematological malignance）のような適応免疫システム（adaptive immune system）と
相関性が大きい。
【００１３】
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　具体的に、p110αの突然変異がいくつかの固形腫瘍で確認された。例えば、アルファの
増幅突然変異は卵巣癌、子宮頸部癌、肺癌及び乳癌の50％と係わりがあり、活性化突然変
異は、腸癌の50％以上及び乳癌の25％以上で係わりがあった。p110βは血小板の形成に携
わり、p110γに係わる化合物は自己免疫性疾患に対する免疫抑制剤として開発されており
、前記自己免疫性疾患にはリューマチ性関節炎または全身性紅斑性狼瘡などがある。
【００１４】
　また、p110δを用いてB及びT細胞の活性化で核心的な役割を担うことができ、さらに、
δがまた好中球の移動及び準備された好中球呼吸の急増にも部分的に携わり、抗原-IgE媒
介の肥満細胞脱顆粒化の部分的遮断も誘発することを明らかにしたので、p110δは自己免
疫性疾患及びアレルギーを含むが、これらに限定されない異常な炎症性疾病に携わること
でも、既知の多数の核心的な炎症性反応の重要な媒介体として浮び上がっている。このよ
うな概念を裏付けるものとして、遺伝学的道具及び薬理学的作用剤の両方を用いた研究か
ら得たp110δ標的評価用データが漸次増加している。また、デルタの抑制は、卵アルブミ
ン誘導性気道炎症を用いたマウス喘息モデルで炎症及び疾患を有意に改善させるものと表
れた。PI3Kδの単一クローン抗体であるリツキシマブ（Rituxlmab）及びベリムマブ（Bel
imumab）がRA及びSLEにそれぞれ効果が大きい。
【００１５】
　さらに、最近、PI3Kが肺及び耳の感染に携わることが明らかになった。まだ機転がすべ
て明らかになったものではないが、過剰発現のp110δ-AKT-mTOR経路が好気性解糖を高進
させ、リンパ球の機能及び生存を低下させて免疫反応を低下させる。
【００１６】
　慢性炎症は自己免疫疾患でばかり独特なものではないが、慢性閉塞性肺疾患（chronic 
obstructive pulmonary disease、COPD）でPI3Kδ及びリン酸化-AKTの水準が高くなった
ことを見つけた。これは、PI3Kδ及びリン酸化-AKTの高水準発現は、免疫疾患だけでなく
炎症とも関連性が深いということを意味する。
【００１７】
　これに伴い、PI3Kδの抑制は、リューマチ性関節炎（rheumatoid arthritis、RA）、ル
ープス（systemic lupus erythematosus、SLE）のような自己免疫疾患の治療に用いられ
るだけでなく、慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease、COPD）の
ような慢性非自己免疫疾患の治療にも用いられ得るということを意味する。
【００１８】
　最近、PI3キナーゼに対して選択的に抑制する効果を奏することができる新規の構造の
化合物を開発する研究の結果が報告されており、具体的に、国際公開特許WO2004/048365
号には、PI3K酵素抑制活性を保有して癌の治療に有用な化合物を開示しており、ヨーロッ
パ特許1,277,738号には、4-モルフォリノ-置換された二環式ヘテロアリール化合物にPI3K
活性抑制の効果があることを記載している。
【００１９】
　よって、本発明者達は、新規の構造を有するとともに、PI3キナーゼを選択的に抑制す
ることに優れた効果を奏する化合物を開発するための努力中、特定の構造のヘテロアリー
ル誘導体がPI3K α、β、δ及びγに対して選択的に抑制する効果を見せ、特に、PI3K δ
及びγに対して抑制する効果に優れることを確認することにより、PI3キナーゼ関連疾患
の予防及び治療用薬学的組成物として用いられ得るということが分かって本発明を完成し
た。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　本発明の目的は、ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に許容可能
な塩を提供することにある。
【００２１】
　本発明の他の目的は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に
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許容可能な塩の製造方法を提供することにある。
【００２２】
　本発明のまた他の目的は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学
的に許容可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または治療用薬
学的組成物を提供することにある。
【００２３】
　本発明の他の目的は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に
許容可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または改善用健康機
能食品組成物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　前記目的を達成するため、本発明は、下記化学式（1）で表される化合物、その光学異
性体またはその薬学的に許容可能な塩を提供する：
【化１】

　前記化学式（1）で、
【化２】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素、-NH2またはC1-5の直鎖または分岐アルキルチオであり；
　R2は、水素、-CN、C1-5の直鎖または分岐アルキル、非置換されたC3-7のシクロアルキ
ルまたはハロゲンであり；
　R3及びR4は、それぞれ独立して水素またはC1-5の直鎖または分岐アルキルであり；また
は
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ以上含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び
　R5は、

【化３】

　ここで、nは0から3の整数であり、
　前記R6は、非置換または置換されたC6-10のアリールまたはN、O及びSからなる群より選
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ルであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立してハ
ロゲン、C1-5の直鎖または分岐アルキル及びC1-5の直鎖または分岐アルキルスルホニルか
らなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく、
　R7及びR8は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、-CN、-OH、非置換または置換されたC6
-10のアリール、N、O及びSからなる群より選択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換ま
たは置換された5から10原子のヘテロアリール、C1-5の直鎖または分岐アルキル、C1-5の
直鎖または分岐アルコキシ、C1-5の直鎖または分岐アルキルオキシアルキル、C1-5の直鎖
または分岐アルキルスルホニル、C1-5の直鎖または分岐アルキルチオまたは-NR9R10であ
り、ここで、前記R9及びR10は、独立して水素、C1-5の直鎖または分岐アルキル、ジC1-5
の直鎖または分岐アルキルアミノ、C1-5の直鎖または分岐アルキル、非置換または置換さ
れたC6-10のアリール、N、O及びSからなる群より選択される1種以上のヘテロ原子を含む
非置換または置換された5から10原子のヘテロアリール、またはN、O及びSからなる群より
選択される1種以上のヘテロ原子を含む非置換または置換された3から8原子のヘテロシク
ロアルキルであり、ここで前記置換されたC6-10のアリール、置換された5から10原子のヘ
テロアリール及び置換された3から8原子のヘテロシクロアルキルは、独立してハロゲン及
びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上
置換されてよい。
【００２５】
　さらに、本発明は、下記反応式（1）に示したところのように、
　化学式（2）で表される化合物と化学式（3）で表される化合物とを反応させて化学式（
2A）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（2A）で表される化合物と化学式（4）で表される化合物
とを反応させて化学式（5）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（5）で表される化合物と化学式（6）で表される化合物
とを反応させて化学式（7）で表される化合物を製造する段階（段階3）；
　前記段階3で製造された化学式（7）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合物
とを塩基存在下で反応させて化学式（8）で表される化合物を製造する段階（段階4）；
　前記段階4で製造された化学式（8）で表される化合物と化学式（9）で表される化合物
とを反応させて化学式（10）で表される化合物を製造する段階（段階5）；及び
　前記段階5で製造された化学式（10）で表される化合物を酸条件下で反応させて化学式
（11）で表される化合物を製造する段階（段階6）；
　前記段階6で製造された化学式（11）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを反応させて化学式（12）で表される化合物を製造する段階（段階7）；
　前記段階7で製造された化学式（12）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1a）で表される化合物を製造する段階（段階8）；を含む、前記化学式（1
）で表される化合物の製造方法を提供する：
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【化４】

　前記反応式（1）で、
　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1a）で表される化合物は、前記化学式（1）で、
【化５】

が二重結合であり、Aが炭素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
前記化学式（1）で定義した通りである。
【００２６】
　さらに、本発明は、下記反応式（2）に示したところのように、
　化学式（2A）で表される化合物と化学式（14）で表される化合物とを反応させて化学式
（15）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（16）で表される化合
物とを反応させて化学式（17）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（17）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（18）で表される化合物を製造する段階（段階3）
；
　前記段階3で製造された化学式（18）で表される化合物と化学式（19）で表される化合
物とを反応させて化学式（20）で表される化合物を製造する段階（段階4）；
　前記段階4で製造された化学式（20）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（21）で表される化合物を製造する段階（段階5）
；及び
　前記段階5で製造された化学式（21）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1b）で表される化合物を製造する段階（段階6）；を含む前記化学式（1）
で表される化合物の製造方法を提供する：
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【化６】

　前記反応式（2）で、
　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1b）で表される化合物は、前記化学式（1）で、

【化７】

が単一結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
前記化学式（1）で定義した通りである。
【００２７】
　さらに、本発明は、下記反応式（3）に示したところのように、
　化学式（2A）で表される化合物と化学式（14）で表される化合物とを反応させて化学式
（15）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（22）で表される化合
物とを反応させて化学式（23）で表される化合物を製造する段階（段階2）；及び
　前記段階2で製造された化学式（23）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（1c）で表される化合物を製造する段階（段階3）
；を含む、前記化学式（1）で表される化合物の製造方法を提供する：

【化８】

　前記反応式（3）で、
　化学式（1c）で表される化合物は、前記化学式（1）で、
【化９】

が二重結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R3、R4及びR5は前記
化学式（1）で定義した通りである。
【００２８】
　さらに、本発明は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に許
容可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または治療用薬学的組
成物を提供する。
【００２９】
　さらに、本発明は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に許
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食品組成物を提供する。
【発明の効果】
【００３０】
　本発明に係るヘテロアリール誘導体は、PI3キナーゼに対して選択的に抑制する効果に
優れるので、血液癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、
腹膜転移癌、皮膚癌、膀胱癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、線維性腫瘍、脳腫瘍などのよう
な癌、リューマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化症、第1型糖尿病、甲状腺機
能亢進症、筋無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自己免疫性悪性貧血、シェーグ
レン症候群などのような自己免疫疾患、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、鼻炎、喘息、慢性気
管支炎、慢性肺炎症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、
気腫、肺炎、気管支拡張症などのような呼吸器疾患などのPI3キナーゼ関連疾患を予防ま
たは治療するのに有用に用いることができる。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　以下、本発明を詳しく説明する。
　下記化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩
を提供する：
【化１０】

　前記化学式（1）で、

【化１１】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素、-NH2またはC1-5の直鎖または分岐アルキルチオであり；
　R2は、水素、-CN、C1-5の直鎖または分岐アルキル、非置換されたC3-7のシクロアルキ
ルまたはハロゲンであり；
　ただし、
【化１２】

が二重結合でAがNの場合、R2は存在せず、
　R3及びR4は、それぞれ独立して水素またはC1-5の直鎖または分岐アルキルであり；また
は、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ以上含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び
　R5は、
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　ここで、nは0から3の整数であり、
　前記R6は、非置換または置換されたC6-10のアリールまたはN、O及びSからなる群より選
択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換された5から10原子のヘテロアリー
ルであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立してハ
ロゲン、C1-5の直鎖または分岐アルキル及びC1-5の直鎖または分岐アルキルスルホニルか
らなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく、
　R7及びR8は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、-CN、-OH、非置換または置換されたC6
-10のアリール、N、O及びSからなる群より選択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換ま
たは置換された5から10原子のヘテロアリール、C1-5の直鎖または分岐アルキル、C1-5の
直鎖または分岐アルコキシ、C1-5の直鎖または分岐アルキルオキシアルキル、C1-5の直鎖
または分岐アルキルスルホニル、C1-5の直鎖または分岐アルキルチオまたは-NR9R10であ
り、ここで、前記R9及びR10は、独立して水素、C1-5の直鎖または分岐アルキル、ジC1-5
の直鎖または分岐アルキルアミノ、C1-5の直鎖または分岐アルキル、非置換または置換さ
れたC6-10のアリール、N、O及びSからなる群より選択される1種以上のヘテロ原子を含む
非置換または置換された5から10原子のヘテロアリール、またはN、O及びSからなる群より
選択される1種以上のヘテロ原子を含む非置換または置換された3から8原子のヘテロシク
ロアルキルであり、ここで前記置換されたC6-10のアリール、置換された5から10原子のヘ
テロアリール及び置換された3から8原子のヘテロシクロアルキルは、独立してハロゲン及
びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上
置換されてよい。
【００３２】
　好ましくは、
　前記化学式（1）で、
【化１４】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素、-NH2またはメチルチオであり；
　R2は、水素、-CN、C1-3の直鎖または分岐アルキル、非置換されたC3-5のシクロアルキ
ルまたはハロゲンであり；
　R3及びR4は、それぞれ独立して水素またはC1-5の直鎖または分岐アルキルであり；また
は、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ以上含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び
　R5は、
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【化１５】

　ここで、nは0または1であり、
　前記R6は、非置換または置換されたC6-10のアリールまたはN、O及びSからなる群より選
択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換された5から10原子のヘテロアリー
ルであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立してハ
ロゲン及びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で
一つ以上置換されてよく、
　R7は、水素、ハロゲン、非置換または置換されたC6-10のアリール、N、O及びSからなる
群より選択されるヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換された5から7原子のヘテロ
アリールであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロアリールは、それぞれ独立
してハロゲン及びC1-5の直鎖または分岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置
換基で一つ以上置換されてよく、
　R8は、水素、ハロゲン、C1-3の直鎖または分岐アルキル或いはC1-3の直鎖または分岐ア
ルコキシである。
【００３３】
　より好ましくは、
　前記化学式（1）で、
【化１６】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素、-NH2またはメチルチオであり；
　R2は、水素、-CN、C1-3の直鎖または分岐アルキル、C3-5のシクロアルキルまたはハロ
ゲンであり；
　R3は水素であり；
　R4は、水素或いはC1-3の直鎖または分岐アルキルであり；または、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結され、Nのヘテロ原子を一
つ含む5から7原子の非置換されたヘテロシクロアルキルを形成することができ；及び、
　R5は、
【化１７】
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　ここで、nは0または1であり、
　前記R6は、非置換または置換されたフェニルまたはピリジニルであり、
　前記置換されたフェニル及びピリジニルは、独立してハロゲン及びC1-3の直鎖または分
岐アルキルからなる群より選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく；及び
、
　R7は、水素、ハロゲン、フェニル、Nのヘテロ原子を一つ以上含む非置換または置換さ
れた5から7原子のヘテロアリールであり、ここで、前記置換されたアリール及びヘテロア
リールは、それぞれ独立してハロゲン及びC1-3の直鎖または分岐アルキルからなる群より
選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく、
　R8は、水素、ハロゲン或いはC1-3の直鎖または分岐アルキルである。
【００３４】
　さらに好ましくは、
　前記化学式（1）で、

【化１８】

は単一結合または二重結合を意味し；
　Aは、炭素（C）または窒素（N）であり；
　R1は、水素または-NH2であり；
　R2は、水素、-F、-Cl、-CN、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピ
ルまたはシクロペンチルであり；
　R3は、水素であり；
　R4は、水素またはメチルであり；または、
　R3及びR4は、これらがそれぞれ結合した原子等とともに連結されてピロリジンを形成す
ることができ；及び、
　R5は、
【化１９】

　ここで、nは0または1であり、
　前記R6は、非置換または置換されたフェニルまたはピリジニルであり、
　前記置換されたフェニル及びピリジニルは、独立して-F、-Cl及びメチルからなる群よ
り選択される1種以上の置換基で一つ以上置換されてよく；
　R7は、水素、-F、-Clまたはピリジニルであり；及び、
　R8は、水素、-Fまたは-Clである。
【００３５】
　このとき、前記化学式（1）で表される化合物は、下記化学式（1A）で表される化合物
であることを特徴とする化合物、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩であっ
てよい。
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【化２０】

　前記化学式（1A）で、
【化２１】

、A、R1、R2、R3、R4及びR5は、前記化学式（1）で定義した通りである。
【００３６】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物において、
　A及びR2を含む環の最も好ましい例には、

【化２２】

　R5の最も好ましい例には、
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【化２３】

【化２４】

【００３７】
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　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の例には、下記の化合物等を挙げるこ
とができる。
【００３８】
　＜1＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜2＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜3＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜4＞ 4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜5＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜6＞ 4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オン；
　＜7＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミ
ノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜8＞ 4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エチル）ア
ミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜9＞ 4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチルアミノ）
ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜10＞ 4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜11＞ 4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜12＞ 4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜13＞ 4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜14＞ 4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜15＞ 2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜16＞ 2-アミノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜17＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜18＞ 2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜19＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニトリ
ル；
　＜20＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜21＞ 4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜22＞ 6-クロロ-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜23＞ 6-クロロ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
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　＜24＞ 6-クロロ-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜25＞ 2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜26＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミ
ノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜27＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜28＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜29＞ 4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜30＞ 4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜31＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜32＞ 4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜33＞ 4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜34＞ 4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ
）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜35＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜36＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜37＞ 5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜38＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜39＞ 5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜40＞ 3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜41＞ 3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜42＞ 5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜43＞ 5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜44＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜45＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
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2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜46＞ 5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン；
　＜47＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜48＞ 5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜49＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4
］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜50＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜51＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン；
　＜52＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オン；
　＜53＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜54＞ 7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜55＞ 7-アミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）
-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜56＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜57＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜58＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オン；
　＜59＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜60＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン；
　＜61＞ 7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜62＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
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エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜63＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜64＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜65＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜66＞ 5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜67＞ 5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜68＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜69＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜70＞ 5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜71＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜72＞ 5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜73＞ 5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2
,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜74＞ 5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜75＞ 5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜76＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜77＞ 5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-（ピリジン-3-イル）-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜78＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜79＞ 5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜80＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜81＞ 5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4
］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜82＞ 5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロピロロ［
2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜83＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
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　＜84＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜85＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜86＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜87＞ 7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜88＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1
-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜89＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜90＞ 7-アミノ-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜91＞ 7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜92＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜93＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜94＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜95＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜96＞ 7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜97＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f
］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜98＞ 7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜99＞ 4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン；
　＜100＞ 4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン。
【００３９】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の好ましい例には、下記のような光学
異性体化合物等を挙げることができる：
　＜1＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜2＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜3＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜4＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
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ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜5＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜6＞（S）-4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d
］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜7＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜8＞（S）-4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エチ
ル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜9＞（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチルアミ
ノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜10＞（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜11＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜12＞（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜13＞（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜14＞（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜15＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜16＞（S）-2-アミノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜17＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜18＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜19＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニ
トリル；
　＜20＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜21＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜22＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜23＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜24＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜25＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル
）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜26＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル
）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜27＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜28＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
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　＜29＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜30＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜31＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜32＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜33＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜34＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン；
　＜35＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜36＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン；
　＜37＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン；
　＜38＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜39＞（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜40＞（S）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜41＞（S）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜42＞（S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン；
　＜43＞（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜44＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜45＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜46＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オン；
　＜47＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜48＞（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
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ル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）
-オン；
　＜49＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［
1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5
-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜50＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン；
　＜51＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜52＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜53＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜54＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン；
　＜55＞（S）-7-アミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）ア
ミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜56＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜57＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン；
　＜58＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜59＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜60＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン；
　＜61＞（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜62＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
；
　＜63＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜64＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜65＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
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ル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜66＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン；
　＜67＞（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン；
　＜68＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜69＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜70＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜71＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜72＞（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜73＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］
［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜74＞（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5
-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜75＞（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜76＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜77＞（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-（ピリジン-3-イル）-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜78＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜79＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜80＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜81＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［
1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）
-オン；
　＜82＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロピ
ロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オン；
　＜83＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜84＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜85＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜86＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
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ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜87＞（S）-7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜88＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ
［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン；
　＜89＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5
-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜90＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜91＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜92＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜93＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン；
　＜94＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン；
　＜95＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜96＞（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜97＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［
2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン；
　＜98＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,
5-d］ピリミジン-4（1H）-オン；
　＜99＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン；
　＜100＞（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン。
【００４０】
　さらに、本発明は、下記化学式（1B）で表される、前記化学式（1）で表される化合物
の中間体化合物またはその光学異性体を提供する。
【化２５】

　前記化学式（1B）で、
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【化２６】

、A、R1、R2、R3、R4及びR5は、前記化学式（1）で定義した通りであり；及び、
　PGは、t-ブチルオキシカルボニル（Boc）、カルボベンジルオキシ（Cbz）、9-フルオレ
ニルメチルオキシカルボニル（Fmoc）、アセチル（Ac）、ベンゾイル（Bz）、ベンジル（
Bn）、p-メトキシベンジル（PMB）、3,4-ジメトキシベンジル（DMPM）、p-メトキシフェ
ニル（PMP）、トシル（Ts）、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニル（Troc）、2-トリメ
チルシリルエトキシカルボニル（Teoc）及びアリールオキシカルボニル（Alloc）からな
る群より選択される1種のアミン保護基である。
【００４１】
　前記化学式（1B）で表される化合物は、PGのアミン保護基を除去して本発明に係る化学
式（1）で表される化合物を製造することができる中間体である。
【００４２】
　本発明の前記化学式（1）で表される化合物は、薬学的に許容可能な塩の形態で用いる
ことができ、塩には、薬学的に許容可能な遊離酸（free acid）によって形成された酸付
加塩が有用である。酸付加塩は、塩酸、硝酸、リン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸
、亜硝酸、亜リン酸などのような無機酸類、脂肪族モノ及びジカルボキシレート、フェニ
ル-置換されたアルカノエート、ヒドロキシアルカノエート及びアルカンジオエート、芳
香族酸類、脂肪族及び芳香族スルホン酸類などのような無毒性有機酸、酢酸、安息香酸、
クエン酸、乳酸、マレイン酸、グルコン酸、メタンスルホン酸、4-トルエンスルホン酸、
酒石酸、フマル酸などのような有機酸から得る。このような薬学的に無毒な塩の種類には
、スルフェート、ピロスルフェート、バイスルフェート、スルファイト、バイスルファイ
ト、ニトレート、フォスフェート、モノヒドロゲンフォスフェート、ジヒドロゲンフォス
フェート、メタフォスフェート、ピロフォスフェートクロリド、ブロミド、ヨージド、フ
ルオリド、アセテート、プロピオネート、デカノエート、カプリレート、アクリレート、
ホルマート、イソブチレート、カプレート、ヘプタノエート、プロピオレート、オキサレ
ート、マロネート、スクシネート、スベレート、セバケート、フマレート、マレエート、
ブチン-1,4-ジオエート、ヘキサン-1,6-ジオエート、ベンゾエート、クロロベンゾエート
、メチルベンゾエート、ジニトロベンゾエート、ヒドロキシベンゾエート、メトキシベン
ゾエート、フタレート、テレフタレート、ベンゼンスルホネート、トルエンスルホネート
、クロロベンゼンスルホネート、キシレンスルホネート、フェニルアセテート、フェニル
プロピオネート、フェニルブチレート、シトレート、ラクテート、β-ヒドロキシブチレ
ート、グリコレート、マレート、タルトレート、メタンスルホネート、プロパンスルホネ
ート、ナフタレン-1-スルホネート、ナフタレン-2-スルホネート、マンデレートなどを含
む。
【００４３】
　本発明に係る酸付加塩は通常の方法で製造することができ、例えば、化学式（1）の誘
導体をメタノール、エタノール、アセトン、メチレンクロリド、アセトニトリルなどのよ
うな有機溶媒に溶解し、有機酸または無機酸を加えて生成された沈殿物をろ過、乾燥させ
て製造するか、溶媒と過量の酸を減圧蒸留したあと、乾燥させて有機溶媒下で結晶化させ
て製造することができる。
【００４４】
　さらに、塩基を用いて薬学的に許容可能な金属塩を製造することができる。アルカリ金
属またはアルカリ土類金属塩は、例えば、化合物を過量のアルカリ金属水酸化物またはア
ルカリ土類金属水酸化物溶液中に溶解し、非溶解化合物塩をろ過し、ろ液を蒸発、乾燥さ
せて得る。このとき、金属塩にはナトリウム、カリウムまたはカルシウム塩を製造するこ
とが薬剤的に適する。また、これに対応する塩は、アルカリ金属またはアルカリ土類金属
塩を適した銀塩（例えば、硝酸銀）と反応させて得る。
【００４５】
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　さらに、本発明は、前記化学式（1）で表される化合物及びその薬学的に許容可能な塩
だけでなく、これから製造可能な溶媒和物、光学異性体、水和物などを全て含む。
【００４６】
　さらに、本発明は、下記反応式（1）に示されているところのように、
　化学式（2）で表される化合物と化学式（3）で表される化合物とを反応させて化学式（
2A）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（2A）で表される化合物と化学式（4）で表される化合物
とを反応させて化学式（5）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（5）で表される化合物と化学式（6）で表される化合物
とを反応させて化学式（7）で表される化合物を製造する段階（段階3）；
　前記段階3で製造された化学式（7）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合物
とを塩基存在下で反応させて化学式（8）で表される化合物を製造する段階（段階4）；
　前記段階4で製造された化学式（8）で表される化合物と化学式（9）で表される化合物
とを反応させて化学式（10）で表される化合物を製造する段階（段階5）；及び
　前記段階5で製造された化学式（10）で表される化合物を酸条件下で反応させて化学式
（11）で表される化合物を製造する段階（段階6）；
　前記段階6で製造された化学式（11）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを反応させて化学式（12）で表される化合物を製造する段階（段階7）；
　前記段階7で製造された化学式（12）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1a）で表される化合物を製造する段階（段階8）；を含む、前記化学式（1
）で表される化合物の製造方法を提供する：

【化２７】

　前記反応式（1）で、
　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1a）で表される化合物は、前記化学式（1）で、
【化２８】

が二重結合であり、Aが炭素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
前記化学式（1）で定義した通りである。
【００４７】
　以下、本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法を詳しく説明する。
【００４８】
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　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階1は、化
学式（2）で表される化合物と化学式（3）で表される化合物とを反応させて化学式（2A）
で表される化合物を製造する段階である。
【００４９】
　このとき、前記化学式（3）で表される化合物にはZnCl2、SnCl2、SnCl4、FeCl2、FeCl3
、POCl3などがあり、これを当量または過量で用いることができ、POCl3を用いることが好
ましい。
【００５０】
　さらに、前記段階1は、化学式（2A）で表される化合物のアルデヒドを形成するための
炭素を提供することができる化合物を用いる。前記炭素を提供することができる化合物に
は、特に限定されるものではないが、ジメチルホルムアミドなどを用いることができる。
【００５１】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階2は、前
記段階1で製造された化学式（2A）で表される化合物と化学式（4）で表される化合物であ
るグリニャール（Grignard）試薬とを反応させて化学式（5）で表される化合物を製造す
る段階である。
【００５２】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階3は、前
記段階2で製造された化学式（5）で表される化合物と化学式（6）で表される化合物とを
反応させて化学式（7）で表される化合物を製造する段階である。
【００５３】
　具体的には、化学式（5）で表されるアルコール化合物と化学式（6）で表される酸化剤
とを反応させて化学式（7）で表されるアルデヒド化合物を製造する段階であって、この
とき、前記化学式（6）で表される酸化剤にはPCC（ピリジニウムクロロクロマート）、PD
C（ピリジニウムジクロマート）、CrO3などがあり、これを当量または過量で用いること
ができ、CrO3を用いることが好ましい。
【００５４】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階4は、前
記段階3で製造された化学式（7）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合物とを
反応させて化学式（8）で表される化合物を製造する段階である。
【００５５】
　このとき、化学式（2B）で表される化合物で、PGはアミン保護基であり、前記アミン保
護基には、t-ブチルオキシカルボニル（Boc）、カルボベンジルオキシ（Cbz）、9-フルオ
レニルメチルオキシカルボニル（Fmoc）、アセチル（Ac）、ベンゾイル（Bz）、ベンジル
（Bn）、p-メトキシベンジル（PMB）、3,4-ジメトキシベンジル（DMPM）、p-メトキシフ
ェニル（PMP）、トシル（Ts）、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニル（Troc）、2-トリ
メチルシリルエトキシカルボニル（Teoc）またはアリールオキシカルボニル（Alloc）な
どがあり、p-メトキシベンジル（PMB）が好ましい。
【００５６】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階5は、前
記段階4で製造された化学式（8）で表される化合物と化学式（9）で表される化合物であ
るDMF-DMA（ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタル）とを反応させて化学式（10）で表
される化合物を製造する段階である。
【００５７】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階6は、前
記段階5で製造された化学式（10）で表される化合物を酸条件下で反応させて化学式（11
）で表される化合物を製造する段階である。
【００５８】
　このとき、前記酸には塩酸、硫酸、臭素酸、酢酸などがあり、これを当量または過量で
用いることができ、酢酸を用いることが好ましい。
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【００５９】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階7は、前
記段階6で製造された化学式（11）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合物と
を反応させて化学式（12）で表される化合物を製造する段階である。
【００６０】
　具体的には、化学式（11）で表される化合物、化学式（2C）で表される化合物を、（ベ
ンゾトリアゾール-1-イルオキシ）トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオ
ロホスフェート（BOP）及び塩基存在下で脱水縮合反応させて化学式（1）で表される化合
物を製造する段階である。
【００６１】
　このとき、前記塩基には、ピリジン、トリエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルア
ミン（DIPEA）、1,8-ジアザビシクロ［5.4.0］-7-ウンデセン（DBU）などの有機塩基、ま
たはナトリウムヒドロキシド、ナトリウムカーボネート、ポタシウムカーボネート、セシ
ウムカーボネート、ナトリウムヒドリドなどの無機塩基を当量または過量で単独にまたは
混合して用いることができ、1,8-ジアザビシクロ［5.4.0］-7-ウンデセン（DBU）を用い
ることが好ましい。
【００６２】
　前記化学式（1）で表される化合物の立体選択性は、本段階7に用いられる化学式（2C）
で表される化合物の立体選択性によって決定される。したがって、化学式（2C）で表され
る化合物の光学異性体を用いることにより、化学式（1）で表される化合物の光学異性体
を製造することができる。
【００６３】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記段階8は、前
記段階7で製造された化学式（12）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除去し
て化学式（1a）で表される化合物を製造する段階である。
【００６４】
　このとき、前記酸には塩酸、硫酸、酢酸、トリフルオロ酢酸などがあり、これを当量ま
たは過量で用いることができ、トリフルオロ酢酸を用いることが好ましい。
【００６５】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物の製造方法において、前記反応式（1）
の各段階は当分野でよく知られている通常の製造方法を行うことができ、このとき、使用
可能な塩基には、ピリジン、トリエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン（DIPE
A）、1,8-ジアザビシクロ［5.4.0］-7-ウンデセン（DBU）などの有機塩基；またはナトリ
ウムヒドロキシド、ナトリウムカーボネート、ポタシウムカーボネート、セシウムカーボ
ネート、ナトリウムヒドリドなどの無機塩基があり、これを当量または過量、単独にまた
は混合して用いることができ、使用可能な反応溶媒には、テトラヒドロフラン（THF）；
ジオキサン；エチルエーテル、1,2-ジメトキシエタンなどを含むエーテル溶媒；メタノー
ル、エタノール、プロパノール及びブタノールを含む低級アルコール；ジメチルホルムア
ミド（DMF）、ジメチルスルホキシド（DMSO）、ジクロロメタン（DCM）、ジクロロエタン
、水、アセトナゲンスルホネート、トルエンスルホネート、クロロベンゼンスルホネート
、キシレンスルホネート、エチルアセテート、フェニルアセテート、フェニルプロピオネ
ート、フェニルブチレート、シトレート、ラクテート、ヒドロキシブチレート、グリコレ
ート、マレート、タルトレート、メタンスルホネート、プロパンスルホネート、ナフタレ
ン-1-スルホネート、ナフタレン-2-スルホネート、マンデレートなどがあり、これを単独
にまたは混合して用いることができる。
【００６６】
　前述したところのように、本発明に係る前記反応式（1）で表す製造方法は、本発明の
化学式（1）で表される化合物の中間体中の一つである化学式（11）で表される化合物を
容易に製造することができる新規の製造方法であるだけでなく、中間体である化学式（11
）で表される化合物からその置換基であるヒドロキシル基（-OH）と反応することができ
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る化合物と反応させ、化学式（1）で表される化合物のうちピリド-ピリミジン誘導体を多
様に製造することができる製造方法として有用に用いることができる。
【００６７】
　さらに、本発明に係る前記反応式（1）で表す製造方法において、化学式（1a）で表さ
れる化合物は、下記反応式（1-a）に示されているところのように、
　前記反応式（1）の段階4で製造された化学式（8）で表される化合物を化学式（2C）で
表される化合物と反応させて化学式（13）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造した化学式（13）で表される化合物を化学式（9）で表される化合物と
反応させて化学式（12）で表される化合物を製造する段階（段階2）；及び、
　前記段階2で製造した化学式（12）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除去
して化学式（1a）で表される化合物を製造する段階（段階3）；を含む、化学式（1a）で
表される化合物の製造方法を介して製造することができる：
【化２９】

　前記反応式（1-a）で、
　化学式（1a）で表される化合物は、前記化学式（1）で、

【化３０】

が二重結合であり、Aが炭素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
前記化学式（1）で定義した通りである。
【００６８】
　さらに、本発明に係る前記反応式（1）で表す製造方法において、化学式（1）で表され
る化合物のうち、R1が-SCH3である化合物から-NH2である化合物に製造する場合、下記反
応式（1-b）に示されているところのように、
　化学式（1a'）で表される化合物とmCPBA（3-クロロ安息香酸）を反応させて化学式（1a
''）で表される化合物を製造する段階（段階1）；及び、
　前記段階1で製造された化学式（1a''）で表される化合物をNH4OHの存在下で反応させ、
R1が-NH2である化学式（1a）で表される化合物を製造する段階（段階2）；を含む製造方
法をさらに行うことができる：
【化３１】

　前記反応式（1-b）で、
　化学式（1a）で表される化合物は、前記化学式（1）で、
【化３２】

が二重結合であり、Aが炭素である化学式（1）の誘導体であり、R2、R3、R4及びR5は前記
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化学式（1）で定義した通りであり、mは1または2である。
【００６９】
　さらに、本発明は、下記反応式（2）に示したところのように、
　化学式（2A）で表される化合物と化学式（14）で表される化合物とを反応させて化学式
（15）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（16）で表される化合
物とを反応させて化学式（17）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（17）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（18）で表される化合物を製造する段階（段階3）
；
　前記段階3で製造された化学式（18）で表される化合物と化学式（19）で表される化合
物とを反応させて化学式（20）で表される化合物を製造する段階（段階4）；
　前記段階4で製造された化学式（20）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（21）で表される化合物を製造する段階（段階5）
；及び、
　前記段階5で製造された化学式（21）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1b）で表される化合物を製造する段階（段階6）；を含む、前記化学式（1
）で表される化合物の製造方法を提供する：
【化３３】

　前記反応式（2）で、
　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1b）で表される化合物は、前記化学式（1）で、
【化３４】

が単一結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R2、R3、R4及びR5は
前記化学式（1）で定義した通りである。
【００７０】
　本発明に係る前記反応式（2）で表す製造方法の各段階別には、前述した反応式（1）の
製造方法と同一または類似の方法または当分野でよく知られている通常の製造方法を行う
ことができる。
【００７１】
　したがって、本発明に係る前記反応式（2）で表す製造方法は、本発明の化学式（1）で
表される化合物の中間体中の一つである化学式（20）で表される化合物を容易に製造する
ことができる新規の製造方法であるだけでなく、中間体である化学式（20）で表される化
合物からその置換基であるクロリド（-Cl）と反応することができる化合物と反応させ、
化学式（1）で表される化合物のうちジヒドロピリミド-ピリミジン誘導体を多様に製造す
ることができる製造方法として有用に用いることができる。
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　さらに、本発明は、下記反応式（3）に示したところのように、
　化学式（2A）で表される化合物と化学式（14）で表される化合物とを反応させて化学式
（15）で表される化合物を製造する段階（段階1）；
　前記段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（22）で表される化合
物とを反応させて化学式（23）で表される化合物を製造する段階（段階2）；及び、
　前記段階2で製造された化学式（23）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを塩基存在下で反応させて化学式（1c）で表される化合物を製造する段階（段階3）
；を含む、前記化学式（1）で表される化合物の製造方法を提供する：
【化３５】

　前記反応式（3）で、
　化学式（1c）で表される化合物は、前記化学式（1）で、
【化３６】

が二重結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R3、R4及びR5は前記
化学式（1）で定義した通りである。
【００７３】
　本発明に係る前記反応式（3）で表す製造方法の各段階別には、前述した反応式（1）の
製造方法と同一または類似の方法または当分野でよく知られている通常の製造方法を行う
ことができる。
【００７４】
　したがって、本発明に係る前記反応式（3）で表す製造方法は、本発明の化学式（1）で
表される化合物の中間体中の一つである化学式（23）で表される化合物を容易に製造する
ことができる新規の製造方法であるだけでなく、中間体である化学式（23）で表される化
合物からその置換基であるクロリド（-Cl）と反応することができる化合物と反応させ、
化学式（1）で表される化合物のうちピリミド-ピリミジン誘導体を多様に製造することが
できる製造方法として有用に用いることができる。
【００７５】
　さらに、本発明に係る前記反応式（3）で表す製造方法において、化学式（1c）で表さ
れる化合物は、下記反応式（3-a）に示されているところのように、
　前記反応式（3）の段階1で製造された化学式（15）で表される化合物と化学式（24）で
表される化合物とを反応させて化学式（25）で表される化合物を製造する段階（段階1）
；
　前記段階1で製造された化学式（25）で表される化合物と化学式（2B）で表される化合
物とを反応させて化学式（26）で表される化合物を製造する段階（段階2）；
　前記段階2で製造された化学式（26）で表される化合物と化学式（27）で表される化合
物とを反応させて化学式（29）で表される化合物を製造する段階（段階3）；
　前記段階3で製造された化学式（29）で表される化合物と化学式（2C）で表される化合
物とを反応させて化学式（30）で表される化合物を製造する段階（段階4）；及び、
　前記段階4で製造された化学式（30）で表される化合物のアミン保護基を酸条件下で除
去して化学式（1b）で表される化合物を製造する段階（段階5）；を含む、化学式（1c）
で表される化合物の製造方法を介して製造することができる：
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【化３７】

　前記反応式（3-a）で、
　PGはアミン保護基（Protecting group）であり；
　化学式（1c）で表される化合物は、前記化学式（1）で、

【化３８】

が二重結合であり、Aが窒素である化学式（1）の誘導体であり、R1、R3、R4及びR5は前記
化学式（1）で定義した通りである。
【００７６】
　さらに、本発明は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に許
容可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または治療用薬学的組
成物を提供する。
【００７７】
　本発明に係るヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に許容可能な塩
は、PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kδ及びPI3Kγからなる群より選択されるPI3キナーゼに対して
選択的に抑制することを特徴とする。
【００７８】
　具体的に、前記PI3キナーゼ関連疾患は、癌、自己免疫疾患、呼吸器疾患などを含むこ
とができる。
【００７９】
　ここで、前記癌は、骨髓化生、慢性骨髄単球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、急性
赤白血病、ホジキン及び非ホジキン疾患、B-細胞リンパ腫、急性T-細胞白血病、骨髓異形
成症候群、形質細胞障害、有毛状細胞性白血病、カポジ肉腫、リンパ腫などのような血液
癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、腹膜転移癌、皮膚
癌、膀胱癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、線維性腫瘍、脳腫瘍などを含むことができる。
　また、前記自己免疫疾患は、リューマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化症、
第1型糖尿病、甲状腺機能亢進症、筋無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自己免
疫性悪性貧血、シェーグレン症候群などを含むことができる。
【００８０】
　さらに、前記呼吸器疾患は、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、鼻炎、喘息、慢性気管支炎、
慢性肺炎症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、気腫、肺
炎、気管支拡張症などを含むことができる。
【００８１】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物のPI3Kα、β、γ及びδに対する抑制
活性を検証した結果、本発明の実施例化合物がPI3キナーゼα、β、γ及びδに対して抑
制活性が優秀に表れ、特に、PI3キナーゼγまたはδに対して非常に低い値で抑制活性を
表すことを確認した（実験例1から4参照）。
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【００８２】
　したがって、本発明に係る化合物は、PI3キナーゼ抑制剤として作用することにより、
血液癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、腹膜転移癌、
皮膚癌、膀胱癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、線維性腫瘍、脳腫瘍などのような癌、リュー
マチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化症、第1型糖尿病、甲状腺機能亢進症、筋
無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自己免疫性悪性貧血、シェーグレン症候群な
どのような自己免疫疾患、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、鼻炎、喘息、慢性気管支炎、慢性
肺炎症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、気腫、肺炎、
気管支拡張症などのような呼吸器疾患などのPI3キナーゼ関連疾患の予防または治療に有
用に用いることができる。
【００８３】
　本発明に係る薬学的組成物において、前記化学式（1）で表される化合物、その光学異
性体またはその薬学的に許容可能な塩は、臨床投与時に経口及び非経口の様々な剤形で投
与可能であるところ、製剤化する場合には通常用いる充填剤、増量剤、結合剤、湿潤剤、
崩壊剤、界面活性剤などの希釈剤または賦形剤を用いて製造されてよい。
【００８４】
　経口投与用の剤形としては、例えば、錠剤、丸薬、硬/軟質カプセル剤、液剤、懸濁液
剤、乳化剤、シロップ剤、顆粒剤、エリキシル剤、トローチ剤などがあるが、これら剤形
は有効成分以外に希釈剤（例：ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール
、ソルビトール、セルロース及び/またはグリシン）、滑剤（例：シリカ、タルク、ステ
アリン酸及びそのマグネシウムまたはカルシウム塩及び/またはポリエチレングリコール
）を含有している。錠剤は、マグネシウムアルミニウムシリケート、澱粉ペースト、ゼラ
チン、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及び/またはポリビニ
ルピロリジンなどのような結合剤を含有することができ、場合により、澱粉、寒天、アル
ギン酸またはそのナトリウム塩などのような崩壊剤または共沸混合物及び/または吸収剤
、着色剤、香味剤、及び甘味剤を含有することができる。
【００８５】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的に
許容可能な塩を有効成分とする薬学的組成物は非経口投与することができ、非経口投与は
皮下注射、静脈注射、筋肉内注射または胸部内注射を注入する方法による。
【００８６】
　このとき、非経口投与用剤形に製剤化するため、前記化学式（1）で表される化合物ま
たはその薬学的に許容可能な塩を安定剤または緩衝剤とともに水に混合して溶液または懸
濁液に製造し、これをアンプルまたはバイアル単位投与型に製造することができる。前記
組成物は滅菌され/されたり、防腐剤、安定化剤、水和剤または乳化促進剤、浸透圧調節
のための塩及び/または緩衝剤などの補助剤、及びその他治療的に有用な物質を含有する
ことができ、通常の方法である混合、顆粒化またはコーティング方法により製剤化するこ
とができる。
【００８７】
　また、本発明の前記化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学的
に許容可能な塩を有効成分とする薬学的組成物の人体に対する投与量は、患者の年齢、体
重、性別、投与形態、健康状態及び疾患程度により異なってもよく、体重が70Kgである成
人患者を基準とするとき、一般に0.1～1000mg/日であり、好ましくは1～500mg/日であり
、また医者または薬剤師の判断により一定時間の間隔で1日1回から数回に分割投与するこ
ともできる。
【００８８】
　さらに、本発明の前記化学式（1）で表される化合物、その光学異性体またはその薬学
的に許容可能な塩を有効成分とする薬学的組成物は、PI3キナーゼ関連疾患の予防または
治療のために単独に、または手術、ホルモン治療、化学治療及び生物学的反応調節剤を用
いる方法等と併用することができる。
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【００８９】
　また、本発明は、前記ヘテロアリール誘導体、その光学異性体またはその薬学的に許容
可能な塩を有効成分として含有するPI3キナーゼ関連疾患の予防または改善用の健康機能
食品の組成物を提供する。
【００９０】
　ここで、前記PI3キナーゼ関連疾患は、血液癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、
肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、腹膜転移癌、皮膚癌、膀胱癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、線
維性腫瘍、脳腫瘍などのような癌、リューマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化
症、第1型糖尿病、甲状腺機能亢進症、筋無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自
己免疫性悪性貧血、シェーグレン症候群などのような自己免疫疾患、慢性閉塞性肺疾患（
COPD）、鼻炎、喘息、慢性気管支炎、慢性肺炎症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス
、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、気腫、肺炎、気管支拡張症などのような呼吸器疾患などを含
むことができる。
【００９１】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物は、PI3キナーゼに対する抑制剤として
作用することにより、前記PI3キナーゼ関連疾患の予防または改善用健康機能食品の組成
物として食品、飲料などの健康機能補助食品に添加することができる。
【００９２】
　本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物は、食品にそのまま添加するか、他の
食品または食品成分とともに用いられてよく、通常の方法によって適宜用いられてよい。
有効成分の混合量は、その使用目的（予防または改善用）に従って適するように決定され
てよい。一般に、健康食品中の前記化合物の量は、全体食品重量の0.1から90重量部で加
えることができる。しかし、健康及び衛生を目的にしたり、または健康調節を目的とする
長期間の摂取の場合は、前記量は前記範囲以下であってよく、安全性の面で何ら問題がな
いため、有効成分は前記範囲以上の量でも用いられてよい。
【００９３】
　また、本発明の健康機能性飲料組成物は、指示された比率で必須成分として前記化合物
を含有する以外に他の成分には特別な制限がなく、通常の飲料のように様々な香味剤また
は天然炭水化物などを追加成分として含有することができる。前述した天然炭水化物の例
は、モノサッカライド、例えば、ブドウ糖、果糖など；ジサッカライド、例えば、マルト
ース、スクロースなど；及びポリサッカライド、例えば、デキストリン、シクロデキスト
リンなどのような通常の糖、及びキシリトール、ソルビトール、エリトリトールなどの糖
アルコールである。前述したもの以外の香味剤として、天然香味剤（ソーマチン、ステビ
ア抽出物（例えば、レバウジオシドA、グリチルリチンなど））及び合成香味剤（サッカ
リン、アスパルテームなど）を有利に用いることができる。前記天然炭水化物の比率は、
本発明の組成物100g当たりに一般に約1から20g、好ましくは約5から12gである。
【００９４】
　さらに、前記以外に本発明に係る化学式（1）で表される化合物は、多様な栄養剤、ビ
タミン、鉱物（電解質）、合成風味剤及び天然風味剤などの風味剤、着色剤及び増量剤（
チーズ、チョコレートなど）、ペクチン酸及びその塩、アルギン酸及びその塩、有機酸、
保護性コロイド増粘剤、pH調節剤、安定化剤、防腐剤、グリセリン、アルコール、炭酸飲
料に用いられる炭酸化剤などを含有することができる。その他、本発明の化学式（1）で
表される化合物は、天然果物ジュース及び果物ジュース飲料及び野菜飲料の製造のための
果肉を含有することができる。
【実施例】
【００９５】
　以下、本発明を実施例及び実験例に対して詳しく説明する。
　但し、下記実施例及び実験例は本発明を例示するものであるだけで、本発明の内容が下
記実施例及び実験例に限定されるものではない。
【００９６】
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　＜製造例1＞（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オ
ンの製造
【化３９】

【００９７】
　段階1：2-アミノ-6-クロロ安息香酸の製造
　2-アミノ-6-クロロベンゾニトリル5g（32.77mmol）、30％のポタシウムヒドロキシド（
50mL）、30％のヒドロゲンペルオキシド水溶液（3mL）反応混合物を12時間の間加熱還流
した後、常温で冷却してジエチルエーテルを加えて抽出した水溶液層を分離してから、12
N HClで酸性化（pH = 3-4）させてエチルアセテートで抽出し、有機層を分離して飽和塩
水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮して目的化合物である
2-アミノ-6-クロロ安息香酸5.31g（30.95mmol、94％収率）を橙色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 8.24（s、2H）、7.00-7.06（t、J = 7.5Hz、1H）、6.64
（d、J = 8.4Hz、1H）、6.56（d、J = 7.8Hz、1H）。
【００９８】
　段階2：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　前記段階1で得た2-アミノ-6-クロロ安息香酸1.00g（5.89mmol）、N-Boc-L-アラニン（1
当量）、トリフェニルホスファイト（1.2当量）、無水ピリジン（5mL）の反応混合物を55
℃で12時間の間撹拌し、アニリン（1当量）を入れて6時間の間さらに加熱した後、常温で
冷却して減圧濃縮し、1N HClを加えて酸性化（pH：5-6）させてエチルアセテートで抽出
し、有機層を分離して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減
圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/
1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、目的化合物であるtert-ブチル（S）-
（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバ
メート1.63g（4.09mmol、69％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.61-7.63（m、2H）、7.46-7.57（m、4H）、7.36-7.39（m
、1H）、7.29（s、1H）、5.59（s、1H）、4.50（s、1H）、1.37-1.46（m、9H）、1.25（d
、J = 6.5Hz、3H）。
【００９９】
　段階3：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オンの
製造
　前記段階2で製造したtert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメート1.634g（4.09mmol）をジクロロメタン
（15mL）に溶解してトリフルオロ酢酸（TFA、5mL）を入れ、40℃で3時間の間還流した後
に常温で冷却し、飽和NaHCO3水溶液を徐々に加えて中和させてエチルアセテートで抽出し
、有機層を分離して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧
濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメタン/メタノール、20/1 
-> ジクロロメタン/メタノール、5/1）で分離し、目的化合物である（S）-2-（1-アミノ
エチル）-5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン1.046g（3.49mmol、85％収率）
を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.60-7.64（m、2H）、7.51-7.59（m、3H）、7.44-7.48（m
、1H）、7.27-7.29（m、2H）、3.63-3.70（m、1H）、1.83（s、2H）、1.27（d、J = 6.5H
z、3H）。
【０１００】
　＜製造例2＞（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）
-オンの製造
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【化４０】

【０１０１】
　段階1：tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレートの製造
　（tert-ブトキシカルボニル）-L-プロリン3.76g（17.47mmol）を用いて、製造例1の段
階2と同一の製造方法でtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレートを5.51g（12.94mmol、74％収率
）をベージュ色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.42-7.61（m、6H）、7.32-7.34（m、1H）、7.20-7.24（m
、1H）、4.40-4.43（m、1H）、3.41-3.52（m、2H）、1.86-2.06（m、3H）、1.70-1.76（m
、1H）、1.30（s、9H）。
【０１０２】
　段階2：（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オ
ンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート5.53g（12.99mmol）を用いて、
製造例1の段階3と同一の製造方法で（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル
）キナゾリン-4（3H）-オン3.3g（10.13mmol、78％収率）をベージュ色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.60-7.62（m、2H）、7.47-7.54（m、4H）、7.27-7.29（m
、2H）、3.75-3.79（m、1H）、3.22-3.26（m、1H）、3.73-3.76（m、1H）、1.69-1.77（m
、4H）。
【０１０３】
　＜製造例3＞（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン
-4（3H）-オンの製造
【化４１】

【０１０４】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　3-アミノピリジン1.59g（16.90mmol）を用いて、前記製造例1の段階2と同一の製造方法
でtert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートを4.06g（10.14mmol、60％収率）をアイボリー
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.77（s、1H）、8.57（s、1H）、7.45-7.82（m、5H）、5.
47（s、1H）、4.35-4.38（m、1H）、1.41（s、9H）、1.26-1.31（m、3H）。
【０１０５】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（
3H）-オンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イ
ル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメート4.08g（10.18mmol）を用い
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て、製造例1の段階3と同一の製造方法で（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリ
ジン-3-イル）キナゾリン-4（3H）-オン2.6g（8.65mmol、85％収率）を白色の固体で得た
。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.78（s、1H）、8.58（s、1H）、7.65-7.71（m、3H）、7.
52-7.56（m、2H）、3.57-3.64（m、1H）、1.29（dd、J = 22.7、5.9Hz、3H）。
【０１０６】
　＜製造例4＞（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾ
リン-4（3H）-オンの製造
【化４２】

【０１０７】
　段階1：tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレートの製造
　3-アミノピリジン1.65g（17.55mmol）を用いて、前記製造例1の段階2と同一の製造方法
でtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート3.82g（8.95mmol、51％収率）を白色の
固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.74-8.77（m、1H）、8.51（s、1H）、7.45-7.70（m、5H
）、4.27-4.41（m、1H）、3.70-3.83（m、1H）、3.45-3.60（m、1H）、1.92-1.99（m、2H
）、1.77-1.87（m、2H）、1.31（d、J = 11.3Hz、9H）。
【０１０８】
　段階2：（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-
4（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル
）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート3.83g（8.97mmol）
を用いて、製造例1の段階3と同一の製造方法で（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2
-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オン2.6g（7.80mmol、87％収率）を白色の
固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.75（s、1H）、8.55-8.59（d、J = 12.2Hz、1H）、7.63-
7.70（m、3H）、7.50-7.52（m、2H）、3.63-3.81（m、1H）、3.20-3.27（m、1H）、2.74-
2.79（m、1H）、1.65-1.78（m、4H）。
【０１０９】
　＜製造例5＞（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（m-トリル）キナゾリン-4（3H
）-オンの製造
【化４３】

【０１１０】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　m-トルイジン1.88g（17.56mmol）を用いて、製造例1の段階2と同一の製造方法でtert-
ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
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）エチル）カルバメート5.1g（12.29mmol、70％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.62（s、2H）、7.39-7.47（m、2H）、7.31-7.33（m、1H
）、7.15（s、1H）、7.08（s、1H）、5.61（s、1H）、4.50-4.53（m、1H）、2.42（s、3H
）、1.42（s、9H）、1.27（s、3H）。
【０１１１】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（m-トリル）キナゾリン-4（3H）-オ
ンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメート5.0g（12.10mmol）を用いて、製造
例1の段階3と同一の製造方法で行って（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（m-トリ
ル）キナゾリン-4（3H）-オン3.0g（9.56mmol、79％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.61-7.63（m、2H）、7.41-7.48（m、2H）、7.30-7.33（d
、J = 7.7Hz、1H）、7.05-7.08（m、2H）、3.66-3.73（q、J = 13.0、6.5Hz、1H）、2.42
（s、3H）、1.27-1.29（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０１１２】
　＜製造例6＞（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-（m-トリル）キナゾリン-4（
3H）-オンの製造
【化４４】

【０１１３】
　段階1：（S）-tert-ブチル2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレートの製造
　m-トルイジン1.87g（17.41mmol）を用いて、製造例1の段階2と同一の製造方法でtert-
ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
ピロリジン-1-カルボキシレート5.67g（12.88mmol、74％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.53-7.58（m、2H）、7.45-7.51（m、2H）、7.30-7.33（m
、1H）、7.14（s、1H）、7.02（s、1H）、4.43-4.51（m、1H）、3.63-3.74（m、1H）、3.
42-3.50（m、1H）、2.42（s、3H）、1.93-2.04（m、3H）、1.73-1.79（m、1H）、1.23-1.
37（m、9H）。
【０１１４】
　段階2：（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-（m-トリル）キナゾリン-4（3H）
-オンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート5.69g（12.93mmol）を用い
て、製造例1の段階3と同一の製造方法で（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-（m
-トリル）キナゾリン-4（3H）-オン4g（11.77mmol、91％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.42-7.58（m、4H）、7.35（d、J = 8.1Hz、1H）、7.20-7
.24（m、1H）、7.05（s、1H）、4.44-4.51（m、1H）、3.42-3.50（m、1H）、3.18-3.24（
m、1H）、2.44（d、J = 11.7Hz、3H）、1.76-1.93（m、4H）。
【０１１５】
　＜製造例7＞（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾ
リン-4（3H）-オンの製造
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【化４５】

【０１１６】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　3-フルオロアニリン1.94g（17.43mmol）を用いて、前記製造例1の段階2と同一の製造方
法でtert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメート4.88g（11.68mmol、67％収率）を黄色の固
体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.42-7.63（m、4H）、7.14-7.23（m、1H）、7.03-7.17（m
、2H）、5.44-5.55（m、1H）、4.48-4.52（m、1H）、1.42（s、9H）、1.18-1.31（m、3H
）。
【０１１７】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾリン-
4（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-
オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメート4.88g（11.80mmol）を用
いて、製造例1の段階3と同一の製造方法で行って（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-
3-（3-フルオロフェニル）キナゾリン-4（3H）-オン2.4g（7.55mmol、64％収率）を白色
の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 1.64（s、1H）、7.63（d、J = 1.5Hz、1H）、7.46-7.60（
m、2H）、7.22-7.25（m、1H）、7.04-7.10（m、2H）、3.65-3.71（m、1H）、1.31（dd、J
 = 6.5、1.3Hz、3H）。
【０１１８】
　＜製造例8＞（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナ
ゾリン-4（3H）-オンの製造

【化４６】

【０１１９】
　段階1：tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレートの製造
　3-フルオロアニリン1.93g（17.39mmol）を用いて、前記製造例1の段階2と同一の製造方
法でtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート6.33g（14.26mmol、82％収率）を黄
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.52-7.65（m、3H）、7.34-7.49（m、2H）、6.97-7.23（m
、2H）、4.42-4.51（m、1H）、3.65-3.77（m、1H）、3.42-3.54（m、1H）、1.91-2.11（m
、3H）、1.79-1.88（m、1H）、1.26-1.37（m、9H）。
【０１２０】
　段階2：（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリ
ン-4（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オ
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キソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート6.49g（14.62mmo
l）を用いて、製造例1の段階3と同一の製造方法で（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニ
ル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オン3.82g（11.11mmol、76％収率）
を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.62（s、1H）、7.61（s、1H）、7.44-7.58（m、2H）、7.
20-7.25（m、1H）、7.02-7.12（m、2H）、3.78-3.81（m、1H）、3.24-3.28（m、1H）、3.
00（s、1H）、2.77-2.80（m、1H）、1.72-1.82（m、4H）。
【０１２１】
　＜製造例9＞（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H
）-オンの製造
【化４７】

【０１２２】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）プロピル）カルバメートの製造
　（S）-2-（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）酪酸2.97g（14.61mmol）を用いて、
製造例1の段階2と同一の製造方法でtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェ
ニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート4.42
g（11.11mmol、76％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 7.39-7.43（m、1H）、7.07-7.19（m、3H）、6.99-7.02
（m、2H）、6.72-6.88（m、2H）、3.51-3.56（m、1H）、2.92（s、1H）、1.26-1.31（m、
1H）、1.10-1.17（m、1H）、0.92（s、9H）、0.21（t、J = 6.7Hz、3H）。
【０１２３】
　段階2：（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オ
ンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オ
キソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート4.16g（10.47mmo
l）を用いて、製造例1の段階3と同一の製造方法で（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フル
オロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン32.43g（8.17mmol、78％収率）を白色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.66-7.73（m、1H）、7.50-7.56（m、4H）、7.27-7.28（m
、3H）、7.11（t、J = 5.1Hz、1H）、3.40-3.44（m、1H）、1.75-1.84（m、1H）、1.46-1
.55（m、1H）、0.79（t、J = 7.4Hz、3H）。
【０１２４】
　＜製造例10＞（S）-3-（1-アミノエチル）-4,8-ジクロロ-2-フェニルイソキノリン-1（
2H）-オンの製造
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【化４８】

【０１２５】
　段階1：2-クロロ-6-メチルベンゾイルクロリドの製造
　2-クロロ-6-メチル安息香酸10.073g（59.04mmol）、無水ジクロロメタン（150mL）溶液
にオキサリルクロリド10.3ml（118.09mmol、2当量）を入れてジメチルホルムアミドを1～
2滴滴下させた後、常温で4時間撹拌して減圧濃縮し、化合物2-クロロ-6-メチルベンゾイ
ルクロリド11.479g（59.04mmol、100％収率）を茶色の液体で得た。
【０１２６】
　段階2：2-クロロ-6-メチル-N-フェニルベンズアミドの製造
　アニリン5.8mL（63.76mmol、1.05当量）、トリエチルアミン14.8mL（106.26mmol、1.75
当量）を無水ジクロロメタン（150mL）に溶解し、0℃で前記段階1で製造した2-クロロ-6-
メチルベンゾイルクロリド11.48g（60.7mmol、1.0当量）を無水ジクロロメタン（20mL）
に溶解した溶液を徐々に10分間滴下させて5時間の間撹拌した後、1N HCl、水、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液で順次洗浄し、有機層を分離、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧
蒸留して得た固体をヘキサン/エチルアセテートで再結晶させて化合物2-クロロ-6-メチル
-N-フェニルベンズアミド13.0g（52.9mmol、87%）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 10.56（s、1H）、7.69-7.72（d、J = 7.7Hz、2H）、7.2
7-7.37（m、5H）、7.10（t、J = 7.3Hz、1H）、2.31（s、3H）。
【０１２７】
　段階3：tert-ブチル（S）-（4-（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）フェニル）-3-
オキソブタン-2-イル）カルバメートの製造
　前記段階2で製造した2-クロロ-6-メチル-N-フェニルベンズアミド6g（24.42mmol）を無
水THF（50mL）に溶解し、-30℃でn-BuLi 24.42ml（61.05mmol、2.5当量）を徐々に入れて
1時間撹拌した反応混合物に、tert-ブチル（S）-（1-（メトキシ（メチル）アミノ）-1-
オキソプロパン-2-イル）カルバメート8.5g（36.63mmol、1.5当量）を無水THF（50mL）に
溶解して-30℃でイソプロピルマグネシウムクロリド56.35ml（73.26mmol、3.0当量）を徐
々に入れた後に1時間撹拌した反応混合物を、カニューレを用いて徐々に滴下した後、-15
℃で2時間の間撹拌した。-15℃～-10℃を維持しながら、前記反応混合物に水、1NHClを順
次加えてpH 5に合わせた後、常温で加熱してエチルアセテートで抽出し、有機層を分離し
て飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムク
ロマトグラフィー（SiO2、溶離液：CH2Cl2/MeOH、30/1 -> CH2Cl2/MeOH、10/1）で分離し
、化合物tert-ブチル（S）-（4-（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）フェニル）-3-
オキソブタン-2-イル）カルバメート8.8g（21.11mmol、86％収率）を白色の固体で得た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.90（s、1H）、7.59（d、J = 7.6Hz、2H）、7.29-7.35（
m、4H）、7.13-7.18（m、2H）、5.01（s、1H）、4.33-4.37（m、1H）、3.91-4.06（m、2H
）、1.40（s、9H）、1.24（d、J = 7.3Hz、3H）。
【０１２８】
　段階4：（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン
の製造
　前記段階3で製造したtert-ブチル（S）-（4-（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）
フェニル）-3-オキソブタン-2-イル）カルバメート8.8g（21.11mmol）をIPA/12N HCl（5/
3、160mL）に溶解して65℃で2時間の間撹拌した後に減圧濃縮し、飽和重炭酸ナトリウム
水溶液を加えてジクロロメタンで抽出し、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃
縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：CH2Cl2/MeOH、10/1 -> CH2Cl2/MeOH、
5/1）で分離し、化合物（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-
1（2H）-オン4.871g（16.30mmol、77％収率）を白色の固体で得た。
【０１２９】
　段階5：（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン
の製造
　前記段階4で製造した（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-
1（2H）-オン4.871g（16.30mmol）をメタノール（100mL）に溶解して（D）-酒石酸2.45g
（16.30mmol、1.0当量）を入れ、常温で30分撹拌して90分還流し、反応混合物を常温で12
時間の間撹拌した後に生じた白色の固体をろ過して水を加え、飽和重炭酸ナトリウム水溶
液でpH 8に滴定して常温で30分撹拌した後に生じた白色の固体をろ過、乾燥させ、化合物
（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン3.74g（12
.50mmol、77％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.41-7.56（m、7H）、7.28（s、1H）、6.71（s、1H）、3.
68-3.74（q、J = 6.5Hz、1H）、1.31（s、2H）、1.25（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０１３０】
　段階6：（S）-N-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミドの製造
　前記段階5で製造した（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-
1（2H）-オン2.99g（10.00mmol）、無水ピリジン（3当量）を無水CH2Cl2（15mL）に入れ
、0℃で無水トリフルオロ酢酸［（CF3CO）2O、1.2当量］を加え、30分後に反応混合物を
常温に加熱して2時間の間撹拌した。反応混合物に水とエチルアセテートを加えて抽出し
、有機層を分離して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧
濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 
-> ヘキサン/エチルアセテート、2/1）で分離し、化合物（S）-N-（1-（8-クロロ-1-オキ
ソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセト
アミド3.83g（9.70mmol、97％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.20-7.60（m、8H）、6.52（s、1H）、6.38（br d、1H）
、4.64-4.74（m、1H）、1.43（d、J = 6.9Hz、3H）。
【０１３１】
　段階7：（S）-N-（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン
-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミドの製造
　前記段階6で製造した（S）-N-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミド3.55g（9.00mmol）、N-ク
ロロスクシンイミド（NCS、1.2当量）、無水アセトニトリル（25mL）反応混合物を4時間
の間還流した後に常温に冷却し、飽和チオ硫酸ナトリウム（Na2S2O3）溶液（2mL）と水を
加えてエチルアセテートで抽出し、有機層を分離して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分
離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘ
キサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合
物（S）-N-（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
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）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミド3.79g（8.82mmol、98％収率）を白色の固体
で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.98（m、1H）、7.51-7.69（m、6H）、7.15-7.20（m、1H
）、7.03（br s、1H）、4.85-5.00（m、1H）、1.58（d、J = 7.2Hz、3H）。
【０１３２】
　段階8：（S）-3-（1-アミノエチル）-4,8-ジクロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-
オンの製造
　前記段階7で製造した（S）-N-（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミド3.78g（8.8mmol）、K2
CO3（5当量）、MeOH/H2O（10/1、20mL）反応混合物を12時間の間還流させた後に常温に冷
却して減圧下で溶媒を除去し、水とエチルアセテートを加えて抽出し、有機層を分離して
飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロ
マトグラフィー（SiO2、溶離液：CH2Cl2/MeOH、20/1 -> ヘキサンCH2Cl2/MeOH、10/1）で
分離し、化合物（S）-3-（1-アミノエチル）-4,8-ジクロロ-2-フェニルイソキノリン-1（
2H）-オン2.90g（8.7mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.98-8.03（m、1H）、7.45-7.65（m、5H）、7.17-7.30（m
、2H）、3.87-4.00（m、1H）、1.80（br s、2H）、1.46（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０１３３】
　＜製造例11＞（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2
H）-オンの製造
【化４９】

【０１３４】
　段階1：tert-ブチル（S）-2-（2-（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）フェニル）
アセチル）ピロリジン-1-カルボキシレートの製造
　製造例13の段階2で得た2-クロロ-6-メチル-N-フェニルベンズアミド6g（24.42mmol）を
無水THF（50mL）に溶解し、-30℃でn-BuLi 24.42ml（61.05mmol、2.5当量）を徐々に入れ
て1時間撹拌した反応混合物に、tert-ブチル（S）-2-（メトキシ（メチル）カルバモイル
）ピロリジン-1-カルボキシレート9.46g（36.63mmol、1.5当量）を無水THF（50mL）に溶
解して滴下した後、製造例10の段階3と同一の製造方法でtert-ブチル（S）-2-（2-（3-ク
ロロ-2-（フェニルカルバモイル）フェニル）アセチル）ピロリジン-1-カルボキシレート
5.05g（11.41mmol、88％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.03（s、1H）、7.60（d、J = 6.9Hz、2H）、7.32-7.38（
m、3H）、7.16（d、J = 8.6Hz、2H）、7.05（d、J = 4.1Hz、1H）、4.28-4.39（m、1H）
、3.98（s、1H）、3.41-3.52（m、2H）、1.69-1.78（m、4H）、1.38（d、J = 12.1Hz、9H
）。
【０１３５】
　段階2：（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2H）-
オンの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-2-（2-（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル
）フェニル）アセチル）ピロリジン-1-カルボキシレート3.34g（7.53mmol）を用いて、製
造例10の段階4と同一の製造方法で（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）
イソキノリン-1（2H）-オン2.3g（7.08mmol、94％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.40-7.54（m、6H）、7.27-7.30（m、1H）、7.21-7.23（m
、1H）、6.87（s、1H）、3.78（t、J = 7.0Hz、1H）、3.05-3.12（m、1H）、2.82-2.90（
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m、1H）、1.75-1.84（m、1H）、1.75（s、1H）、1.54-1.66（m、3H）。
【０１３６】
　＜製造例12＞（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタンアミンの製造
【化５０】

【０１３７】
　段階1：2-フェニルキノリン-3-カルバルデヒドの製造
　2-クロロ-3-キノリンカルバルデヒド10g（52.19mmol、1.0当量）をトルエン/水（4/1、
150mL）に溶解し、フェニルボロン酸7g（57.41mmol、1.1当量）、Na2CO3 12.17g（114.82
mmol、2.2当量）、Pd（PPh3）4 1.5g（1.30mmol、2.5mol%）、Aliquat 336 7-8滴（drops
）を順次入れた後、アルゴンガス下で12時間の間還流した後に常温に冷却し、水を加えて
エチルアセテートで抽出し、有機層を分離、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮し
てカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/ジクロロメタン、10/1 -> ヘキ
サン/ジクロロメタン、3/1）で分離し、化合物2-フェニルキノリン-3-カルバルデヒド12.
156g（52.11mmol、94％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.19（s、1H）、8.86（s、1H）、8.22（d、J = 8.4Hz、1
H）、8.03（d、J = 7.9Hz、1H）、7.88（t、J = 7.7Hz、1H）、7.64-7.71（m、3H）、7.5
5-7.61（m、3H）。
【０１３８】
　段階2：（S,E）-2-メチル-N-（（2-フェニルキノリン-3-イル）メチレン）プロパン-2-
スルフィンアミドの製造
　前記段階1で製造した2-フェニルキノリン-3-カルバルデヒド3g（12.89mmol、1.1当量）
をTHF（100mL）に溶解し、Ti（OEt）4 5ml（23.43mmol、2当量）と（R）-（+）-2-メチル
-2-プロパンスルフィンアミド1.42g（11.72mmol、1.0当量）を入れて12時間の間還流した
後に常温に冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液を加えて1時間の間撹拌し、セライトパ
ッドでろ過してエチルアセテートで抽出した後、有機層を飽和塩水で洗浄、分離、乾燥（
硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキ
サン/エチルアセテート、5/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物（
S,E）-2-メチル-N-（（2-フェニルキノリン-3-イル）メチレン）プロパン-2-スルフィン
アミド3.96g（11.77mmol、91％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.90（s、1H）、8.80（s、1H）、8.19（d、J = 8.2Hz、1H
）、7.97（d、J = 7.8Hz、1H）、7.81（s、1H）、7.50-7.61（m、6H）、1.31（s、9H）。
【０１３９】
　段階3：（R）-2-メチル-N-（（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）プロパ
ン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階2で製造した（S,E）-2-メチル-N-（（2-フェニルキノリン-3-イル）メチレン
）プロパン-2-スルフィンアミド3.96g（11.76mmol、1.0当量）を無水ジクロロメタン（70
mL）に溶解し、-78℃で2M MeMgBr 11.76ml（23.53mmol、3当量）を徐々に滴下して3時間
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撹拌した後、常温で12時間の間撹拌して飽和NH4Cl水溶液を加え、有機層を分離、乾燥（
硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキ
サン/エチルアセテート、3/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/2）で分離し、化合物（
R）-2-メチル-N-（（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）プロパン-2-スルフ
ィンアミド2.52g（7.15mmol、61％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.32（s、1H）、8.16（d、J = 8.5Hz、1H）、7.84（d、J 
= 8.2Hz、1H）、7.71（t、J = 7.6Hz、1H）、7.41-7.58（m、6H）、4.90-4.98（m、1H）
、3.42（d、J = 3.1Hz、1H）、1.47（d、J = 6.6Hz、3H）、1.20（s、9H）。
【０１４０】
　段階4：（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタン-1-アミンの製造
　前記段階3で製造した（R）-2-メチル-N-（（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エ
チル）プロパン-2-スルフィンアミド2.42g（7.15mmol、1.0当量）をメタノール（50mL）
に溶解した後、常温で4M HClジオキサン溶液（15mL）を加えて常温で2時間の間撹拌し、
飽和重炭酸ナトリウム水溶液を加えてエチルアセテートで抽出した後、有機層を分離、乾
燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：
ジクロロメタン/メタノール、20/1 -> ジクロロメタン/メタノール、5/1）で分離し、化
合物（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタン-1-アミン1.65g（6.64mmol、93％収
率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.43（s、1H）、8.13（d、J = 8.4Hz、1H）、7.86（d、J 
= 8.1Hz、1H）、7.68（t、J = 7.6Hz、1H）、7.44-7.55（m、6H）、4.42-4.48（q、J = 6
.5Hz、1H）、1.58（s、2H）、1.34（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０１４１】
　＜製造例13＞tert-ブチル（S）-（1-（メトキシ（メチル）アミノ）-1-オキソプロパン
-2-イル）カルバメートの製造
【化５１】

【０１４２】
　（S）-2-（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）プロパン酸10g（52.85mmol、1.0当量
）を無水ジクロロメタン（250ml）に溶解し、0℃でトリエチルアミン29.5ml（211.40mmol
、4.0当量）とヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBt）7.14g（52.85mmol、1.0当量）を入
れ、EDCI・HCl 20.3g（105.70mmol、2.0当量）を加えて常温で30分撹拌し、N,O-ジメチル
ヒドロキシルアミン5.7g（58.14mmol、1.1当量）を入れて常温で12時間の間撹拌した後、
反応混合物に水を加えてエチルアセテートで抽出し、有機層を分離、乾燥（硫酸ナトリウ
ム）、ろ過、減圧濃縮して得た固体をヘキサン/エチルアセテートで再結晶させ、化合物t
ert-ブチル（S）-（1-（メトキシ（メチル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カルバ
メート11.7g（50.37mmol、95％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 5.23（s、1H）、4.68-4.70（m、1H）、3.77（s、3H）、3.
12（s、3H）、1.44（s、9H）、1.31（d、J = 3.5Hz、3H）。
【０１４３】
＜製造例14＞ 2-（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）酪酸の製造

【化５２】

【０１４４】



(63) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

　2-アミノ酪酸10g（96.97mmol、1.0 eq）をメタノール65mlに溶解した後、0℃で1Mの水
酸化ナトリウム（NaOH）97mlとジ-tert-ブチルジカーボネート（Boc2O）25.4g（116.37mm
ol、1.2当量）を入れ、常温で48時間の間撹拌した後、メタノールを減圧濃縮してから1N 
HClで酸性化させて（pH 2-3）エチルアセテートで抽出した後、有機層を分離、乾燥（硫
酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサ
ン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物2-
（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）酪酸18.5g（91.02mmol、94％収率）を無色オイ
ルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 6.24（s、1H）、5.00-5.03（d、J = 7.6Hz、1H）、4.27-4
.29（m、1H）、1.87-1.94（m、1H）、1.66-1.78（m、1H）、1.45（s、9H）、0.96-1.01（
t、J = 7.3Hz、3H）。
【０１４５】
　＜製造例15＞ピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4（3H）-オン誘導体の製造
【化５３】

【０１４６】
　段階1及び2：メチル3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボキシレート（3）の製造
　5-メチル-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール（1）（4g、0.05mol）をTHF（120ml）に溶解し、N
-クロロスクシンイミド（51.4g、0.39mol）を0℃で徐々に加え、15分間撹拌した後に反応
混合物を2.5時間の間還流し、THFを減圧で除去してジクロロメタンで抽出した。有機層を
飽和塩水で洗浄、分離、乾燥（無水硫酸マグネシウム）、ろ過、減圧濃縮して化合物4,4-
ジクロロ-5-（トリクロロメチル）-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール（2）を得た後、精製の過
程なしで直ぐ次の反応に用いた。4,4-ジクロロ-5-（トリクロロメチル）-3,4-ジヒドロ-2
H-ピロール（2）（12g、0.05mol）をメタノール（100ml）に溶解し、ナトリウムメトキシ
ド（NaOMe）（28wt％のメタノール溶液）（16g、0.29mol）を0℃で徐々に滴加し、反応混
合物を常温で2時間反応させてエチルアセテートで抽出した後、有機層を飽和塩水で洗浄
、分離、乾燥（硫酸マグネシウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（Si
O2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、5/1）で分離し、茶色の固体化合物であるメチ
ル3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボキシレート（3）を6.5g（0.04mol、77％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.11（br s、1H、NH）、6.87（t、J = 2.7Hz、1H）、6.26
（t、J = 2.7Hz、1H）、3.90（s、3H）。
【０１４７】
　段階3：3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボン酸（4）の製造
　メチル3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボキシレート（3）（5g、0.03mol）をメタノール/
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水（2/1）（30ml）に溶解し、LiOH・H2O（5.3g、0.13mol）を常温で1.5時間還流し、12N 
HCl（13ml）を0℃で徐々に滴加する。反応混合物をエチルアセテートで抽出し、飽和塩水
で洗浄、分離、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮した後に得た固体化合物を
ヘキサンで洗浄し、濃い茶色の固体化合物である3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボン酸（4
）を定量的に得た。
1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.58（br s、1H）、11.92（br s、1H）、6.94（t、J = 2
.7Hz、1H）、6.19（t、J = 2.7Hz、1H）。
【０１４８】
　段階4-1：3-クロロ-N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド（5a）の製造
　3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボン酸（4）（1g、6.87mmol）を無水ジクロロメタン（25
ml）に溶解し、オキサリルクロリド（1.3g、10.31mmol）とジメチルホルムアミド（2 dro
ps）を常温で徐々に滴下して反応混合物を1時間の間還流した後、減圧濃縮して生成され
た固体化合物を無水1,4-ジオキサン（8ml）に溶解し、アニリン（0.8g、8.25mmol）とN,N
-ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）（2.7g、20.61mmol）を0℃で徐々に滴加する。反
応混合物を60℃で1時間反応した後、エチルアセテートで抽出して飽和塩水で洗浄、分離
、乾燥（無水硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮した後に得た固体化合物をヘキサンで洗
浄し、濃い茶色の固体化合物である3-クロロ-N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド
（5a）を定量的に得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.35（br s、1H）、8.60（br s、1H）、7.64（d、J = 7.
2Hz、2H）、7.37（t、J = 7.8Hz、2H）、7.15（t、J = 7.2Hz、1H）、6.91（s、1H）、6.
27（s、1H）。
【０１４９】
　段階4-2：3-クロロ-N-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミド（5b）
の製造
　3-クロロ-1H-ピロール-2-カルボン酸（4）（2g、13.75mmol）と3-フルオロアニリン（1
.9g、17.19mmol）を用いて、前記5aの製造と同一の方法で薄い茶色の固体化合物である3-
クロロ-N-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミド（5b）を2.6g（10.85m
mol、67％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.81（br s、1H）、8.61（br s、1H）、7.61（d、J = 11.
1Hz、1H）、7.34-7.21（m、2H）、6.93（t、J = 3.0Hz、1H）、6.81-6.87（m、1H）、6.2
9（t、J = 3.0Hz、1H）。
【０１５０】
　段階5-1：1-アミノ-3-クロロ-N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6a）の製造
　NH4Cl（2.1g、39mmol）とNaOH（28wt%）水溶液（5.2g、130mmol）、NH4OH（アンモニウ
ムヒドロキシド）（28wt%）（2.3g、65mmol）、aliquat 336（0.3g、0.65mmol）の混合溶
液に、t-ブチルメチルエーテル/ジエチルエーテル（1：1）（80ml）に溶解した3-クロロ-
N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド（5a）（1.4g、6.50mmol）を0℃で徐々に滴加
した後、同じ温度でNaOCl（次亜塩素酸ナトリウム）水溶液（10wt%）を徐々に滴下して常
温で4時間反応してから、エチルアセテートで抽出した後、有機層を飽和塩水で洗浄、分
離、乾燥（硫酸マグネシウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、
溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、5/1）で分離し、白色の固体化合物である1-アミノ
-3-クロロ-N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6a）を1.1g（4.56mmol、70％収
率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.53（br s、1H）、7.59（d、J = 8.4Hz、2H）、7.37（t
、J = 7.8Hz、2H）、7.16（t、J = 7.5Hz、1H）、6.91（d、J = 2.7Hz、1H）、6.08（d、
J = 3.0Hz、1H）、5.91（s、2H）。
【０１５１】
　段階5-2：1-アミノ-3-クロロ-N-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミ
ド（6b）の製造
　3-クロロ-N-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミド（5b）（3.9g、0.
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02mol）を用いて、6aの製造と同一の方法で白色の固体化合物である1-アミノ-3-クロロ-N
-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6b）を1.7g（6.78mmol、63％
収率）得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 11.03（br s、1H）、7.68（d、J = 12Hz、1H）、7.36（
s、2H）、6.98（d、J = 2.7Hz、1H）、6.90-6.94（m、1H）、6.54（s、2H）、6.12（d、J
 = 3.0Hz、1H）。
【０１５２】
　段階6-1-1：tert-ブチル（S）-2-（（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）-1H-ピロ
ール-1-イル）カルバモイル）ピロリジン-1-カルボキシレート（7a）の製造
　1-アミノ-3-クロロ-N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6a）（150mg、0.64mm
ol）とN-（tert-ブトキシカルボニル）-L-プロリン（192mg、0.89mmol）、EDC・HCl（171
mg、0.89mmol）を無水THF（1ml）に溶解して常温で20時間反応する。反応混合物をエチル
アセテートで抽出した後、有機層を飽和塩水で洗浄、分離、乾燥（硫酸マグネシウム）、
ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテ
ート、5/1）で分離し、白色の固体化合物であるtert-ブチル（S）-2-（（3-クロロ-2-（
フェニルカルバモイル）-1H-ピロール-1-イル）カルバモイル）ピロリジン-1-カルボキシ
レート（7a）を193mg（0.45mmol、70％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.61（br s、1H）、8.32（brs、1H）、7.57（d、J = 7.8
Hz、2H）、7.34（t、J = 7.8Hz、2H）、7.01-7.15（m、2H）、6.20（s、1H）、4.30-4.56
（m、1H）、3.30-3.70（m、2H）、2.14-2.44（m、2H）、1.82-2.08（m、2H）、1.49（s、
9H）。
【０１５３】
　段階6-1-2：tert-ブチル（S）-2-（（3-クロロ-2-（（3-フルオロフェニル）カルバモ
イル）-1H-ピロール-1-イル）カルバモイル）ピロリジン-1-カルボキシレート（7b）の製
造
　1-アミノ-3-クロロ-N-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6b）
（0.7g、2.76mmol）を用いて、7aの製造と同一の方法でtert-ブチル（S）-2-（（3-クロ
ロ-2-（（3-フルオロフェニル）カルバモイル）-1H-ピロール-1-イル）カルバモイル）ピ
ロリジン-1-カルボキシレート（7b）を定量的に得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.61（br s、1H）、8.38（br s、1H）、7.64（br s、1H
）、7.23-7.31（m、2H）、7.13（br s、1H）、6.99（br s、1H）、6.79-6.85（m、1H）、
6.21（s、1H）、4.50（br s、1H）、3.51（br s、1H）、3.42（br s、1H）、1.84-2.39（
m、4H）、1.50（s、9H）。
【０１５４】
　段階6-2-1：tert-ブチル（S）-（1-（（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）-1H-ピ
ロール-1-イル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カルバメート（7a'）の製造
　1-アミノ-3-クロロ-N-フェニル-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6a）（2.3g、9.76mmo
l）とN-（tert-ブトキシカルボニル）-L-アニリン（2.6g、13.66mmol）を用いて、7aの製
造と同一の方法で白色の固体化合物であるtert-ブチル（S）-（1-（（3-クロロ-2-（フェ
ニルカルバモイル）-1H-ピロール-1-イル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カルバ
メート（7a'）を3.5g（8.56mmol、88％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.25（s、1H）、8.37（s、1H）、7.56（d、J = 8.1Hz、2
H）、7.34（t、J = 7.8Hz、2H）、7.14（t、J = 7.5Hz、1H）、7.03（d、J = 2.7Hz、1H
）、6.21（d、J = 2.7Hz、1H）、5.06（d、J = 7.2Hz、1H）、4.40（br s、1H）、1.47（
s、9H）、1.44（d、J = 7.5Hz、3H）。
【０１５５】
　段階6-2-2：tert-ブチル（S）-（1-（（3-クロロ-2-（（3-フルオロフェニル）カルバ
モイル）-1H-ピロール-1-イル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カルバメート（7b
’）の製造
　1-アミノ-3-クロロ-N-（3-フルオロフェニル）-1H-ピロール-2-カルボキサミド（6b）
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（3.1g、12.26mmol）、N-（tert-ブトキシカルボニル）-L-アラニン（3.3g、17.16mmol）
を用いて、7aの製造と同一の方法で白色の固体化合物であるtert-ブチル（S）-（1-（（3
-クロロ-2-（（3-フルオロフェニル）カルバモイル）-1H-ピロール-1-イル）アミノ）-1-
オキソプロパン-2-イル）カルバメート（7b’）を定量的に得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.16（s、1H）、8.42（s、1H）、7.61（d、J = 11.1Hz、
1H）、7.24-7.31（m、2H）、7.14-7.11（m、1H）、7.02（d、J = 3.3Hz、1H）、6.86-6.8
0（m、1H）、6.22（d、J = 3.3Hz、1H）、5.00（d、J = 7.8Hz、1H）4.35-4.42（m、1H）
、1.48（s、9H）、1.44（d、J = 7.2Hz、3H）。
【０１５６】
　段階7-1-1：tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロ
ロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート（8a）の製造
　トリフェニルホスフィン（303mg、1.16mmol）をジクロロメタン（1ml）に溶解してBr2
（184mg、1.16mmol）を0℃で徐々に滴加した後、常温で10分間撹拌する。tert-ブチル（S
）-2-（（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）-1H-ピロール-1-イル）カルバモイル）
ピロリジン-1-カルボキシレート（7a）（250mg、0.58mmol）をジクロロメタン（1ml）に
溶解して0℃で徐々に滴加した後、トリエチルアミン（146mg、1.44mmol）を同じ温度で滴
加する。反応混合物を0℃で10分間撹拌し、ジクロロメタンで抽出した後、有機層を飽和
塩水で洗浄、分離、乾燥（硫酸マグネシウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラ
フィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、5/1）で分離し、白色の固体化合物
であるtert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-
f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート（8a）を82mg（0.20mm
ol、34％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.29-7.36（m、2H）、7.05-7.13（m、3H）、6.36-6.40（m
、1H）、4.46-4.51（m、0.5H）、4.36-4.40（m、0.5H）、3.09-3.41（m、2H）、2.12-2.2
5（m、1H）、1.86-2.00（m、1H）、1.71-1.79（m、2H）、1.45（s、5H）、1.35（s、4H）
。
【０１５７】
　段階7-1-2：tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4
-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレー
ト（8b）の製造
　tert-ブチル（S）-2-（（3-クロロ-2-（（3-フルオロフェニル）カルバモイル）-1H-ピ
ロール-1-イル）カルバモイル）ピロリジン-1-カルボキシレート（7b）（100mg、0.22mmo
l）を用いて、前記8aの製造と同一の方法で白色の固体化合物であるtert-ブチル（S）-2-
（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4
］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート（8b）を45mg（0.10mmol、47％収
率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.43-7.57（m、1H）、7.18-7.37（m、2H）、6.99-7.13（m
、1H）、6.48（dd、1H、J = 2.7Hz、J = 12.9Hz）、4.46-4.53（m、0.5H）、4.41（br s
、0.5H）、3.32-3.70（m、2H）、1.80-2.11（m、4H）、1.45（s、4H）、1.38（s、5H）。
【０１５８】
　段階7-2-1：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピ
ロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン- 2-イル）エチル）カルバメート（8a'）の製造
　tert-ブチル（S）-（1-（（3-クロロ-2-（フェニルカルバモイル）-1H-ピロール-1-イ
ル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カルバメート（7a'）（500mg、1.23mmol）を用
いて、前記8aの製造と同一の方法で白色の固体化合物であるtert-ブチル（S）-（1-（5-
クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル
）エチル）カルバメート（8a'）を105mg（0.27mmol、22％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.48-7.60（m、3H）、7.39-7.41（m、1H）、7.28（brs、2
H）、6.50（d、J = 2.1Hz、1H）、5.09（brs、1H）、4.48（br s、1H）、1.42（s、9H）
、1.26（d、J = 6.3Hz、3H）。
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【０１５９】
　段階7-2-2：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3
,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）カルバメート（8b'
）の製造
　tert-ブチル（S）-（1-（（3-クロロ-2-（（3-フルオロフェニル）カルバモイル）-1H-
ピロール-1-イル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カルバメート（7b’）（500mg、
1.18mmol）を用いて、前記8aの製造と同一の方法で白色の固体化合物であるtert-ブチル
（S）-（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f
］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）カルバメート（8b'）を140mg（0.34mmol、29％
収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.47-7.58（m、1H）、7.15-7.30（m、3H）、7.02-7.09（m
、1H）、6.51（d、J = 2.1Hz、1H）、4.99-5.10（m、1H）、4.48（br s、1H）、1.41（s
、9H）、1.24-1.31（m、3H）。
【０１６０】
　段階8-1-1：（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［2,1-f］［1
,2,4］トリアジン-4（3H）-オン（9a）の製造
　tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］
［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート（8a）（130mg、0.31mmol
）をトリフルオロ酢酸（50wt％のジクロロメタン）（2ml）に0℃で溶解し、常温で30分間
撹拌する。反応混合物をNaHCO3で0℃で中和させ、ジクロロメタンで抽出した後、有機層
を飽和塩水で洗浄、分離、乾燥（硫酸マグネシウム）、ろ過、減圧濃縮して白色の固体化
合物である（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［2,1-f］［1,2,
4］トリアジン-4（3H）-オン（9a）を96mg（0.30mmol、97％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.47-7.55（m、3H）、7.26-7.30（m、3H）、6.49（d、J =
 2.7Hz、1H）、3.81（t、J = 5.7Hz、1H）、3.12-3.19（m、1H）、2.74-2.81（m、1H）、
2.02（br s、1H）、1.77-1.82（m、2H）、1.61-1.73（m、2H）。
【０１６１】
　段階8-1-2：（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）ピロ
ロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4（3H）-オンHCl salt（9b）の製造
　tert-ブチル（S）-2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロピ
ロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-カルボキシレート（8b）（40
mg、0.09mmol）にconc.HCl（15wt％のメタノール）（10ml）を0℃で加え、常温で一時間
の間撹拌する。反応混合物を減圧下で溶媒を除去し、白色の固体化合物である（S）-5-ク
ロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［2,1-f］［1,2,4］ト
リアジン-4（3H）-オンヒドロクロリド塩（9b）を定量的に得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 9.86（brs、1H）、9.08（brs、1H）、7.63-7.69（m、2H
）、7.40-7.54（m、3H）、6.78（s、1H）、4.23（br s、1H）、3.17（br s、1H）、2.09-
2.14（m、1H）、1.90-1.98（m、1H）、1.69-1.87（m、2H）。
【０１６２】
　段階8-2-1：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルピロロ［2,1-f］［1,2,
4］トリアジン-4（3H）-オン（9a'）の製造
　tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f
］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）カルバメート（8a'）（105mg、0.27mmol）を用
いて、9aの製造と同一の方法で白色の固体化合物である（S）-2-（1-アミノエチル）-5-
クロロ-3-フェニルピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4（3H）-オン（9a'）を69mg（0
.24mmol、88％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.48-7.57（m、3H）、7.26-7.30（m、3H）、6.50（d、J =
 2.4Hz、1H）、3.66（q、J = 6.6Hz、J = 13.2Hz、1H）、1.29（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０１６３】
　段階8-2-2：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）ピロロ
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［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4（3H）-オン（9b'）の製造
　tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
ピロロ［2,1-f］［1,2,4］-トリアジン-2-イル）エチル）カルバメート（8b'）（140mg、
0.34mmol）を用いて、9aの製造と同一の方法で白色の固体化合物である（S）-2-（1-アミ
ノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）ピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4
（3H）-オン（9b'）を103mg（0.33mmol、97％収率）得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.48-7.56（m、1H）、7.22-7.29（m、2H）、7.02-7.14（m
、2H）、6.50（d、J = 2.7Hz、1H）、3.76（q、J = 6.3Hz、J = 12.8Hz、1H）、2.22（br
 s、2H）、1.34（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０１６４】
　＜製造例16＞（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エタ
ン-1-アミンの製造
【化５４】

　段階1：7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-カルバルデヒドの製造
　2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-カルバルデヒド2.10g（10.0mmol）を用いて、製造例1
2の段階1と同一の方法で化合物7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-カルバ
ルデヒド2.48g（9.2mmol、92％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　MS［m/z；（M + 1）+］：270。
【０１６５】
　段階2：（R,E）-N-（（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）メチ
レン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階1で製造した7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-カルバルデヒ
ド1.0g（3.71mmol、1.0当量）を用いて、製造例12の段階2と同一の方法で化合物（R,E）-
N-（（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）メチレン）-2-メチルプ
ロパン-2-スルフィンアミド1.3g（3.49mmol、94％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 1.31（s、9H）、7.18-7.54（m、5H）、7.79-7.83（m、1H
）、7.98-8.03（m、1H）、8.76（s、1H）、8.91（s、1H）。
【０１６６】
　段階3：（R）-N-（（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル
）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階2で製造した（R,E）-N-（（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3
-イル）メチレン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド1.3g（3.49mmol）を用いて、
製造例12の段階3と同一の方法で（R）-N-（（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニ
ル）キノリン-3-イル）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド1.30g（3.35mmol
、96％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 1.23（s、9H）、1.51-1.53（d、J = 10.0、3H）、3.38-3.
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39（d、J = 5.0、1H）、4.92-4.94（m、1H）、7.17-7.21（m、1H）、7.29-7.32（m、1H）
、7.38-7.41（m、2H）、7.49-7.53（m、1H）、7.78-7.80（m、1H）、7.85-7.88（m、1H）
、8.35（s、1H）。
【０１６７】
　段階4：（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エタン-1-
アミンの製造
　前記段階3で製造した（R）-N-（（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノ
リン-3-イル）メチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド0.52g（1.34mmol）を用い
て、製造例12の段階4と同一の方法で（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キ
ノリン-3-イル）エタン-1-アミン0.37g（1.30mmol、97％収率）を淡い黄色の固体で得た
。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 1.35（d、J = 9.0、3H）、1.53（br s、2H）、4.43（t、J
 = 6.0、1H）、4.92-4.94（m、1H）、7.16（t、J = 9.0、1H）、7309-7.36（m、3H）、7.
42-7.49（m、1H）、7.73（d、J = 12.0、1H）、7.82-7.87（m、1H）、8.47（s、1H）。
【０１６８】
　＜製造例17＞（S）-1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エタン-
1-アミンの製造
【化５５】

【０１６９】
　段階1：1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オールの製造
　2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-カルバルデヒド2.5g（11.927mmol）を無水THF（30mL
）に溶解した後、-78℃で3M MeMgBr（Et2O）溶液4.77mL（14.312mmol）を入れて-78℃～-
10℃で2時間撹拌した。温度を-20℃に下げてから、飽和NH4Cl水溶液を加えた後に常温で
加熱し、水を加えてエチルアセテートで抽出した後、有機層を分離、乾燥（硫酸ナトリウ
ム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチル
アセテート、3/1）で分離し、化合物1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-
1-オール2.4g（10.636mmol、89％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 8.38（s、1H）、7.79～7.87（m、1H）、7.63（dd、J = 9.
6、2.2Hz、1H）、7.35（td、J = 8.6、2.4Hz、1H）、5.32～5.41（m、1H）、2.31（d、J 
= 2.9Hz、1H）、1.61（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０１７０】
　段階2：1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オンの製造
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　前記段階1で製造した1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オール2.4g
（10.636mmol）を無水トルエン30mLに溶解し、二酸化マンガン（MnO2）9.2g（106.36mmol
）を入れて10時間の間還流した後に常温で冷却し、セライトパッドを利用してろ過した後
、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート
、3/1）で分離し、化合物1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オン1.8g
（8.049mmol、76％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.42（s、1H）、7.88～7.95（m、1H）、7.68（dd、J = 9.
8、2.2Hz、1H）、7.41（td、J = 8.4、2.4Hz、1H）、2.79（s、3H）。
【０１７１】
　段階3：（R）-1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オールの製造
　B-クロロジイソピノカンフェイルボラン（（+）DIP-Cl）5g（15.588mmol）を無水THF（
10mL）に溶解した後に-47℃に冷却し、前記段階2で製造した1-（2-クロロ-7-フルオロキ
ノリン-3-イル）エタン-1-オン1.8g（8.049mmol）を無水THF（20mL）に溶解した溶液を入
れて常温で12時間撹拌した。反応混合物を0℃に冷却し、アセトン1mL、10％のNa2CO3 1mL
を入れて常温で1時間撹拌した。反応混合物にエチルアセテートと水を加えて分離した有
機層を、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2
、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物（R）-1-（2-クロロ-7-
フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オール1.4g（6.204mmol、77％収率）を白色の固体
で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.39（s、1H）、7.81～7.88（m、1H）、7.65（dd、J = 9.
9、2.6Hz、1H）、7.36（td、J = 8.9、2.8Hz、1H）、5.31～5.41（m、1H）、2.15（d、J 
= 3.8Hz、1H）、1.61（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０１７２】
　段階4：（S）-2-（1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エチル）イソインドリ
ン-1,3-ジオンの製造
　前記段階3で製造した（R）-1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エタン-1-オー
ル1.4g（6.204mmol）を無水THF（30mL）に溶解した後、トリフェニルホスフィン（PPh3）
1.95g（7.445mmol）、フタルイミド（Phthalimide）1.1g（7.445mmol）を入れて0℃に冷
却し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（DIAD）1.47mL（7.445mmol）を入れて常
温で15時間撹拌した。反応混合物にエチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾
燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：
ヘキサン/エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物（S）-2-（1-（2-クロロ-7-フルオ
ロキノリン-3-イル）エチル）イソインドリン-1,3-ジオン2g（5.637mmol、91％収率）を
白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.56（s、1H）、7.87～7.94（m、1H）、7.77～7.83（m、2
H）、7.68～7.74（m、2H）、7.61（dd、J = 9.7、2.2Hz、1H）、7.37（td、J = 8.4、2.4
Hz、1H）、5.95（q、J = 7.1、6.9Hz、1H）、1.97（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０１７３】
　段階5：（S）-2-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチル）
イソインドリン-1,3-ジオンの製造
　前記段階5で製造した（S）-2-（1-（2-クロロ-7-フルオロキノリン-3-イル）エチル）
イソインドリン-1,3-ジオン1g（2.819mmol）を1,4-ジオキサン（5mL）に溶解した後、Pd
（PPh3）4 163mg（0.141mmol）、2-（トリブチルスタンニル）-ピリジン1.25g（3.383mmo
l）を入れ、アルゴンガス下で100℃で3日間還流した。反応混合物にエチルアセテートと
水を加えて抽出した有機層を、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロ
マトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物（
S）-2-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチル）イソインド
リン-1,3-ジオン500mg（1.258mmol、91％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.69（s、1H）、8.65（d、J = 5.0Hz、1H）、7.90～7.97
（m、1H）、7.60～7.76（m、7H）、7.28～7.42（m、2H）、6.31（q、J = 7.4、7.1Hz、1H
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）、1.98（d、J = 7.5Hz、3H）。
【０１７４】
　段階6：（S）-1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エタン-1-ア
ミンの製造
　前記段階5で製造した（S）-2-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イ
ル）エチル）イソインドリン-1,3-ジオン500mg（1.258mmol）をエタノール（20mL）に溶
解し、ヒドラジンヒドレート612μL（12.58mmol）を入れて2時間還流した。反応混合物を
常温で冷却した後にろ過し、ろ過液にエチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、
乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液
：ジクロロメタン/メタノール、20/1 -> ジクロロメタン/メタノール、10/1）で分離し、
化合物（S）-1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エタン-1-アミン
312mg（1.167mmol、93％収率）を黄色の液体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.70（d、J = 4.6Hz、1H）、8.43（s、1H）、7.82～7.95
（m、3H）、7.75（dd、J = 9.7、2.4Hz、1H）、7.31～7.41（m、2H）、4.63（q、J = 6.7
、6.7Hz、1H）、2.01（br s、2H）、1.43（d、J = 6.8Hz、3H）。
【０１７５】
　＜製造例18＞1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミ
ンの製造
【化５６】

【０１７６】
　段階1：tert-ブチル（S）-（3-オキソ-4-（ピリジン-2-イル）ブタン-2-イル）カルバ
メートの製造
　tert-ブチル（S）-（1-（メトキシ（メチル）アミノ）-1-オキソプロパン-2-イル）カ
ルバメート5g（21.526mmol）を無水THF 40mLに溶解し、-40℃でイソプロピルマグネシウ
ムクロリド塩化リチウム溶液16.6mL（21.526mmol）を入れて-30℃で30分間撹拌した後、-
40℃に冷却した後に2-ピコリン2.6g（27.984mmol）を無水THF（20mL）に溶解し、-40℃で
2.5M n-BuLi 11mL（27.984mmol）を滴下した後、-20℃で1時間撹拌して製造した溶液を滴
下し、-20℃～-10℃で3時間撹拌する。反応混合物を-78℃に冷却して飽和アンモニウムク
ロリド水溶液を加え、エチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾燥（硫酸ナト
リウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エ
チルアセテート、4/1）で分離し、化合物tert-ブチル（S）-（3-オキソ-4-（ピリジン-2-
イル）ブタン-2-イル）カルバメート5g（18.916mmol、99％収率）を黄色の液体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.55（d、J = 4.0Hz、1H）、7.66（td、J = 7.8、1.8Hz、
1H）、7.16～7.24（m、2H）、5.37（br s、1H）、4.39～4.49（m、1H）、3.95～4.11（m
、2H）、1.45（s、9H）、1.37（d、J = 7.2Hz、3H）。
【０１７７】
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　段階2：tert-ブチル（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチ
ル）カルバメートの製造
　前記段階1で製造したtert-ブチル（S）-（3-オキソ-4-（ピリジン-2-イル）ブタン-2-
イル）カルバメート254mg（0.916mmol）、2-アミノ-5-フルオロベンズアルデヒド134mg（
0.961mmol）、ポタシウムカーボネート（K2CO3）398mg（2.883mmol）をエタノール（3mL
）に溶解して90℃で2時間撹拌する。反応混合物にエチルアセテートと水を加えて抽出し
た有機層を、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（
SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、5/1）で分離し、化合物tert-ブチル（1-（6
-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）カルバメート250mg（0.680
mmol、71％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.76（d、J = 4.5Hz、1H）、8.08～8.15（m、2H）、7.84
（td、J = 7.9、1.9Hz、1H）、7.41～7.60（m、3H）、7.35（t、J = 4.5Hz、1H）、6.34
（d、J = 7.6Hz、1H）、5.37～5.48（m、1H）、1.45（s、9H）、1.33（d、J = 6.3Hz、3H
）。
【０１７８】
　段階3：1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミンの
製造
　前記段階2で製造したtert-ブチル（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2
-イル）エチル）カルバメート250mg（0.680mmol）をジクロロメタン（3mL）に溶解し、TF
A 1mLを滴下させて常温で3時間撹拌する。反応混合物を減圧ろ過させた後、NaHCO3水溶液
を利用して中和させる。ジクロロメタンと水を加えて抽出した有機層を、分離、乾燥（硫
酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロ
ロメタン/メタノール、5/1）で分離し、化合物1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）エタン-1-アミン120mg（0.449mmol、66％収率）を黄色のオイルで得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 8.75（d、J = 4.1Hz、1H）、8.01～8.15（m、2H）、7.84
（td、J = 7.8、1.5Hz、1H）、7.40～7.50（m、3H）、7.33～7.39（m、1H）、4.49（br s
、1H）、2.11（br s、2H）、1.39（d、J = 5.6Hz、3H）。
【０１７９】
　＜製造例19＞（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-4-フルオロ-2-フェニルイソキノ
リン-1（2H）-オンの製造
【化５７】

【０１８０】
　段階1：（S）-N-（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミドの製造
　製造例10の段階6で得た化合物（S）-N-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒ
ドロイソキノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミド1.97g（5.0mmol、
1当量）、Selectfluor（1.5当量）、無水CH3CN（30mL）反応混合物を12時間の間還流して
常温で冷却した後、水とエチルアセテートを加えて抽出した有機層を飽和NaHCO3水溶液で
洗浄し、分離、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー
（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/
1）で分離し、化合物（S）-N-（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジ
ヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミド1.61g（3.9mmol
、78％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 10.99（br d、J = 5.4Hz、1H）、7.77-7.85（m、2H）、7.
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64-7.71（m、1H）、7.50-7.61（m、3H）、7.42-7.46（m、2H）、4.17-4.24（m、1H）、1.
47（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０１８１】
　段階2：（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-4-フルオロ-2-フェニルイソキノリン-1
（2H）-オンの製造
　前記段階1で得た化合物（S）-N-（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2
-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）-2,2,2-トリフルオロアセトアミド1.65g（4.0m
mol）を用いて、製造例10の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-3-（1-アミノエチル）
-8-クロロ-4-フルオロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン1.20g（3.8mmol、95％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 7.74（d、J = 8.0hz、1H）、7.64（t、J = 7.9Hz、1H）、
7.54-7.60（m、3H）、7.47-7.53（m、1H）、7.32-7.35（m、1H）、7.22-7.25（m、1H）、
3.57-3.64（m、1H）、1.85（br s、2H）、1.46（d、J = 6.9Hz、3H）。
【０１８２】
　＜製造例20＞4-クロロ-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（6H）-オンの製造
【化５８】

【０１８３】
　段階1：1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）プロペン-2-エン-1-オールの製造
　4,6-ジクロロピリミジン-5-カルバルデヒド200mg（2.8mmol）、無水トルエン15mLを溶
解し、-20℃でビニルマグネシウムクロリド（1.6Min THF）2.1mL（1.2当量）を徐々に滴
下して1時間の間撹拌した後、飽和NH4Cl水溶液（10mL）を加えた。エチルアセテートで抽
出して有機層を飽和塩水で洗浄し、分離、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮して
カラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1）で分離
し、化合物1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）プロペン-2-エン-1-オール475mg（2.3m
mol、82％収率）を黄色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.72（s、1H）、6.23-6.12（m、1H）、5.90（s、-OH）、5
.43-5.34（m、2H）。
【０１８４】
　段階2：1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）プロペン-2-エン-1-オンの製造
　前記段階1で製造した1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）プロペン-2-エン-1-オール
394mg（1.9mmol）を用いて、製造例1の段階3と同一の製造方法で化合物1-（4,6-ジクロロ
ピリミジン-5-イル）プロペン-2-エン-1-オン323mg（1.57mmol、83%）を無色のオイルで
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.87（s、1H）、6.69-6.59（m、1H）、6.31（d、J = 10.6
Hz、1H）、6.08（d、J = 17.9Hz、1H）。
【０１８５】
　段階3：4-クロロ-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-D]ピリミジン-
5（6H）-オンの製造
　前記段階2で製造した1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）プロペン-2-エン-1-オン30
0mg（1.48mmol）、DIPEA（1.1当量）、無水CH2CL2（15mL）反応混合物に、0℃で4-メトキ
シベンジルアミン（1.1当量）を無水CH2CL2（15mL）に溶解した溶液を徐々に加え、常温
で加熱して1時間の間撹拌した後、1N HCl（5mL）を加えてエチルアセテートで抽出し、有
機層を飽和NaHCO3 水溶液で洗浄し、分離、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧濃縮し
てカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、2/1）で分離
し、化合物4-クロロ-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジ
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ン-5（6H）-オン413mg（1.36mmol、92％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.40（s、1H）、7.22（d、J = 8.5Hz、2H）、6.87（d、J 
= 8.5Hz、2H）、4.92（s、2H）、3.80（s、3H）、3.56（m、2H）、2.96（m、2H）。
【０１８６】
　＜製造例21＞（S）-1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-
1-アミンの製造
【化５９】

【０１８７】
　段階1：1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エタン-1-オンの製造
　1-（6-フルオロ-3-ヒドロキシキノリン-2-イル）エタン-1-オン［参考文献：WO 2010-1
51740］20.52g（100.0mmol）、BnBr（1.1当量）、K2CO3（3当量）を無水DMF（150mL）に
入れ、常温で6時間撹拌した後に減圧下で反応溶媒を除去し、水を加えてエチルアセテー
トで抽出した。有機層を分離して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）
、濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルア
セテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物1-（3-（ベンジ
ルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エタン-1-オン29.53g（100.0mmol、100％収率
）を薄い茶色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.00-8.10（m、1H）、7.28-7.57（m、8H）、5.26（s、2H
）、2.76（s、3H）。
【０１８８】
　段階2：3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルボン酸の製造
　前記段階1で製造した1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エタン-
1-オン28.06g（95.0mmol）をジオキサン（dioxane）/H2O（4/1、300mL）に溶解した後、N
aOCl水溶液（12%、5当量）を常温で30分間徐々に加えて5時間さらに撹拌した後、飽和2N 
HCl溶液で反応混合物をpH=4程度に滴定してエチルアセテートで抽出した。有機層を分離
して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、濃縮して得た化合物をカラ
ムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、1/1 -> エチルアセ
テート）で分離し、化合物3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルボン酸27.9
6g（94.1mmol、99％収率）を淡い黄色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.05-8.12（m、1H）、7.67（s、1H）、7.28-7.60（m、7H
）、5.37（s、2H）。
【０１８９】
　段階3：メチル3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルボキシレートの製造
　前記段階2で製造した3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルボン酸26.76g
（90.0mmol）、無水MeOH（200mL）、CH（OMe）3（50mL）、濃い硫酸（2mL）を入れて45℃
で12時間の間加熱した後、常温で冷却して冷たい飽和NaHCO3水溶液に徐々に加えてエチル
アセテートで抽出した。有機層を分離して飽和塩水で洗浄した後、有機層を分離、乾燥（
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Na2SO4）、濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/
エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物メチル
3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルボキシレート27.46g（88.2mmol、98％
収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.07-8.14（m、1H）、7.50（s、1H）、7.28-7.49（m、7H
）、5.28（s、2H）、4.04（s、3H）。
【０１９０】
　段階4：（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）メタノールの製造
　前記段階3で製造したメチル3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルボキシ
レート14.17g（50.0mmol）を無水THF（200mL）に溶解して反応混合物を0℃に冷却し、LiA
lH4（1当量）を10分間徐々に加えて1時間さらに撹拌した後、反応混合物を常温で加熱し
て5時間の間撹拌した。反応混合物にジエチルエーテル（200mL）を加え、蒸留水（10mL）
を徐々に加えて残っているLiAlH4を破壊し、1時間の間撹拌した後に無水MgSO4を加え、乾
燥、ろ過、濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/
エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物（3-（
ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）メタノール 12.04g（42.5mmol、85％収
率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.97-8.05（m、1H）、7.27-7.46（m、8H）、5.22（s、2H
）、4.93（d、J = 4.6Hz、2H）、4.54（t、J = 4.6Hz、1H、OH）。
【０１９１】
　段階5：3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルバルデヒドの製造
　前記段階4で製造した（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）メタノー
ル12.00g（42.4mmol）用いてスワーン（Swern）酸化反応を行い、化合物3-（ベンジルオ
キシ）-6-フルオロキノリン-2-カルバルデヒド11.91g（42.3mmol、100％収率）を淡い黄
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.53（s、1H）、8.20（m、1H）、7.59（s、1H）、7.25-7
.58（m、7H）、5.32（s、2H）。
【０１９２】
　段階6：（S）-（E）-（（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）メチレ
ン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階5で製造した3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-カルバルデヒド5.6
3g（20.00mmol）、（S）-（-）-2-メチル-2-プロパンスルフィンアミド（1.1当量）、Cs2
CO3（1.2当量）を無水CH2Cl2（30mL）に溶解し、常温で12時間の間撹拌した後にろ過、濃
縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテ
ート、7/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物（S）-（E）-（（3-
（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）メチレン）-2-メチルプロパン-2-スル
フィンアミド7.30g（18.99mmol、95％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.22（s、1H）、8.14-8.20（m、1H）、7.53（s、1H）、7.
28-7.50（m、7H）、5.30（s、2H）、1.28（s、9H）。
【０１９３】
　段階7：（S）-N-（（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エ
チル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階6で製造した（S）-（E）-（（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-
イル）メチレン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド3.85g（10.00mmol）を無水CH2C
l2（50mL）に溶解して-78℃に冷却した後、MeMgBr（3Mジエチルエーテル溶液、3当量）を
徐々に10分間滴下した。2時間後に反応混合物を徐々に-20℃に加熱した後に1時間の間撹
拌し、飽和NH4Cl水溶液（50mL）を加えて常温で加熱した。エチルアセテートで抽出して
有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して
得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、3
/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/2）で分離し、化合物（S）-N-（（S）-1-（3-（ベ
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ンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィン
アミド3.00g（7.40mmol、74％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 7.97-8.01（m、1H）、7.45-7.52（m、4H）、7.38-7.44（m
、2H）、7.28-7.33（m、2H）、5.60（d、J = 6.5Hz、1H）、5.24（s、2H）、5.08-5.13（
m、1H）、1.53（d、J = 6.7Hz、3H）、1.32（s、9H）。
【０１９４】
　段階8：（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エタン）-1-ア
ミンの製造
　前記段階7で製造した（S）-N-（（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン
-2-イル）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド2.81g（7.02mmol）を無水MeOH
（10mL）に溶解して4M HCl（ジオキサン溶液）を常温で加え、1時間の間撹拌した後に減
圧下で溶媒を除去して得た混合物に飽和NaHCO3水溶液を徐々に加え、エチルアセテートで
抽出して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧
濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：MeOH/CH2Cl2、1/20 ->
 MeOH/CH2Cl2、1/10）で分離し、化合物（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキ
ノリン-2-イル）エタン）-1-アミン2.00g（6.75mmol、96％収率）を淡い白色の固体で得
た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.96-8.02（m、1H）、7.25-7.50（m、8H）、5.21（s、2H
）、4.60-4.70（m、1H）、2.04（br s、2H）、1.47（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０１９５】
　段階9：tert-ブチル（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）エ
チル）カルバメートの製造
　前記段階8で製造した（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリン-2-イル）
エタン）-1-アミン1.90g（6.41mmol）を無水CH2Cl2（15mL）に溶解して常温でBoc2O（1.3
当量）を加え、2時間の間撹拌した後に減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフ
ィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート
、3/1）で分離し、化合物tert-ブチル（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノ
リン-2-イル）エチル）カルバメート2.52g（6.36mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.00-8.04（m、1H）、7.30-7.52（m、8H）、6.44（br d、
J = 7.6Hz、1H）、5.38-5.45（m、1H）、5.20-5.27（m、2H）、1.47-1.56（m、12H）。
【０１９６】
　段階10：tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-3-ヒドロキシキノリン-2-イル）エチル
）カルバメートの製造
　前記段階9で製造したtert-ブチル（S）-1-（3-（ベンジルオキシ）-6-フルオロキノリ
ン-2-イル）エチル）カルバメート1.98g（4.99mmol）をMeOH（20mL）に溶解し、10％のPd
/C 200mgを入れた後に常温で1気圧H2で1時間の間水素化反応を行い、セライトパッドでろ
過、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エ
チルアセテート、3/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物tert-ブチ
ル（S）-（1-（6-フルオロ-3-ヒドロキシキノリン-2-イル）エチル）カルバメート1.53g
（4.99mmol、100％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.47（br s、1H）、7.87-7.90（m、1H）、7.18-7.23（m、
1H）、7.00-7.04（m、1H）、6.84-6.89（m、1H）、5.52（br s、1H）、5.29-5.36（m、1H
）、1.62（d、J = 6.8Hz、3H）、1.53（s、9H）。
【０１９７】
　段階11：（S）-2-（1-（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）エチル）-6-フルオロキ
ノリン-3-イルトリフルオロメタンスルホネートの製造
　前記段階10で製造したtert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-3-ヒドロキシキノリン-2-
イル）エチル）カルバメート1.50g（4.90mmol）、無水Et3N（3当量）を無水CH2Cl2（15mL
）に溶解し、0℃でTf2O（1.2当量）を徐々に5分間滴下させて2時間の間撹拌した。減圧下
で溶媒を除去して水を加えた後、エチルアセテートで抽出して有機層を分離し、飽和塩水
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で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマ
トグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルア
セテート、5/1）で分離し、化合物（S）-2-（1-（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）
エチル）-6-フルオロキノリン-3-イルトリフルオロメタンスルホネート2.15g（4.90mmol
、100％収率）を無色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.11-8.17（m、1H）、8.08（s、1H）、7.53-7.62（m、1H
）、7.47-7.52（m、1H）、7.98（br s、1H）、5.30-5.40（m、1H）、1.54（d、J = 6.7Hz
、3H）、1.48（s、9H）。
【０１９８】
　段階12：tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル
）エチル）カルバメートの製造
　前記段階11で製造した（S）-2-（1-（（tert-ブトキシカルボニル）アミノ）エチル）-
6-フルオロキノリン-3-イルトリフルオロメタンスルホネート438mg（1.00mmol）、2-（ト
リブチルスタンニル）ピリジン（2.0当量）、LiCl（3当量）、Pd（Ph3P）4（0.1当量）、
無水ジオキサン（13mL）をアルゴンガス下で24時間の間100℃で加熱し、常温で冷却して
セライトパッドでろ過し、水を加えた後にエチルアセテートで抽出して有機層を分離し、
飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た化合物をカラ
ムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/
エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-3-（ピ
リジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）カルバメート286mg（0.78mmol、78％収率）
を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.76（d、J = 4.5Hz、1H）、8.08-8.15（m、2H）、7.84（
td、J = 7.9、1.9Hz、1H）、7.41-7.60（m、3H）、7.35（t、J = 4.5Hz、1H）、6.34（d
、J = 7.6Hz、1H）、5.37-5.48（m、1H）、1.45（s、9H）、1.33（d、J = 6.3Hz、3H）。
【０１９９】
　段階13：（S）-1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-ア
ミンの製造
　前記段階12で製造したtert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）エチル）カルバメートを用いて、製造例18の段階3と同一の方法で（S）-
1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミンを得た。
【０２００】
　＜製造例22＞1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-
アミンの製造
【化６０】

【０２０１】
　段階1：（5-フルオロ-2-ニトロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノールの製造
　2-ブロモピリジン1.90g（12.0mmol）を無水THF（20mL）に溶解して0℃に冷却し、イソ
プロピルマグネシウムクロリド塩化リチウム混合溶液（isopropylmagnesium chloride li
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thium chloride complex solution）（1.3M THF溶液、1.2当量）を徐々に5分間滴下して1
時間さらに撹拌した後、3-フルオロ-6-ニトロベンズアルデヒド1.69g（10.0mmol）を無水
THF（10mL）に溶解し、徐々に10分間滴下させて1時間の間撹拌し、常温で加熱して2時間
さらに撹拌した後に飽和NH4Cl溶液（20mL）を加えた。エチルアセテートで抽出して有機
層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た
化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 
-> ヘキサン/エチルアセテート、5/1）で分離し、化合物（5-フルオロ-2-ニトロフェニル
）（ピリジン-2-イル）メタノール1.61g（6.5mmol、65％収率）を淡い黄色の固体で得た
。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.56-8.60（m、1H）、8.01-8.06（m、1H）、7.65-7.72（m
、1H）、7.32-7.41（m、2H）、7.23-7.30（m、1H）、7.05-7.13（m、1H）、6.51（s、1H
）、5.44（br s、1H）。
【０２０２】
　段階2：（5-フルオロ-2-ニトロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノンの製造
　前記段階1で製造した（5-フルオロ-2-ニトロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノー
ル1.50g（6.04mmol）を無水CH2Cl2（30mL）に溶解し、MnO2（6当量）を加えて常温で5時
間の間撹拌した後、セライト（Celite）パッドでろ過、減圧濃縮して得た化合物をカラム
クロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エ
チルアセテート、4/1）で分離し、化合物（5-フルオロ-2-ニトロフェニル）（ピリジン-2
-イル）メタノン1.48g（6.01mmol、100％収率）を薄い茶色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.49-8.52（m、1H）、8.22-8.29（m、2H）、7.88-7.96（m
、1H）、7.43-7.48（m、1H）、7.23-7.36（m、2H）。
【０２０３】
　段階3：（2-アミノ-5-フルオロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノンの製造
　前記段階2で製造した（5-フルオロ-2-ニトロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノン1
.40g（5.69mmol）、Fe（5当量）をEtOH/H2O（4/1、30mL）に溶解し、濃いHCl 2～3滴を入
れて85℃で30分間加熱した後、常温に冷却してセライトパッドでろ過した。エチルアセテ
ートで抽出して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）
、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチ
ルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物（2-アミノ
-5-フルオロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノン1.23g（5.69mmol、100％収率）を淡
い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.71（d、J = 4.7Hz、1H）、7.92-7.80（m、2H）、7.52-7
.43（m、2H）、7.12-7.05（m、1H）、6.66-6.72（m、1H）、6.13（br s、2H）。
【０２０４】
　段階4：tert-ブチル（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エチル）カルバメートの製造
　前記段階3で製造した（2-アミノ-5-フルオロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノン1
.08g（5.0mmol）、tert-ブチル（S）-3-オキソ-4-（ピリジン-2-イル）カルバメート（1.
0当量）、InCl3（0.2当量）を無水CH3CN（10mL）に入れて80℃で15分間加熱した後、常温
に冷却してセライトパッドでろ過した。エチルアセテートで抽出して有機層を分離し、飽
和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た化合物をカラム
クロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エ
チルアセテート、3/1）で分離し、化合物tert-ブチル（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジ
ン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）カルバメート2.22g（4.99mmol、100％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.60-8.67（m、2H）、8.15-8.21（m、1H）、7.45-7.55（m
、3H）、7.10-7.21（m、3H）、7.05（br t、J = 6.8Hz、2H）、6.35（br s、1H）、5.03
（br s、1H）、1.44（s、9H）。
【０２０５】
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　段階5：1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミ
ンの製造
　前記段階4で製造したtert-ブチル（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリ
ン-2-イル）エチル）カルバメート133mg（0.3mmol）をCH2Cl2（10mL）に溶解してTFA（1.
0mL）を入れ、常温で1時間の間撹拌した後に飽和NaHCO3水溶液（25mL）を加え、エチルア
セテートで抽出して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2S
O4）、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：MeOH/CH2Cl

2、1/20 -> MeOH/CH2Cl2、1/10）で分離し、化合物1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-
イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミン117mg（0.3mmol、100％収率）を白色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.66（dd、J = 12.0、4.1Hz、2H）、8.11（dd、J = 9.0、
5.5Hz、1H）、7.61-7.46（m、3H）、7.24-7.16（m、3H）、7.04-6.95（m、2H）、4.78（b
r s、1H）、2.54（br s、2H）、1.51（d、J = 6.1Hz、3H）。
【０２０６】
　＜製造例23＞（S）-1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）エタン-1-アミンの製造
【化６１】

【０２０７】
　段階1：1,1-ジエトキシ-3-フェニルプロパン-2-オンの製造
　エチルジエトキシアセテート5.29g（30.0mmol）を無水THF（50mL）に溶解し、-78℃で
冷却した後にPhMgCl（2M THF溶液、1.5当量）を徐々に5分間滴下させ、2時間後に冷却を
止めて12時間の間さらに撹拌した。反応混合物を氷水で冷却しながら飽和NH4Cl水溶液（5
0mL）を徐々に加えた後、エチルアセテートで抽出して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄
した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラ
フィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、20/1 -> ヘキサン/エチルアセテー
ト、5/1）で分離し、化合物1,1-ジエトキシ-3-フェニルプロパン-2-オン6.21g（27.9mmol
、93％収率）を無色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.18-7.35（m、5H）、4.63（s、1H）、3.89（s、2H）、3.
63-3.71（m、2H）、3.47-3.61（m、2H）、1.19-1.27（m、6H）。
【０２０８】
　段階2：2-（ジエトキシメチル）-6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノ
リンの製造
　前記段階1で製造した1,1-ジエトキシ-3-フェニルプロパン-2-オン3.33g（15.0mmol）、
（2-アミノ-5-フルオロフェニル）（ピリジン-2-イル）メタノン1.62g（7.49mmol）、Cs2
CO3（30.0mmol）にEtOH（40mL）を入れて12時間の間還流し、反応混合物を常温に冷却し
て水を加えた後、エチルアセテートで抽出して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に
有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（
SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1
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）で分離し、化合物2-（ジエトキシメチル）-6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イ
ル）キノリン3.02g（7.50mmol、100％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.64-8.67（m、1H）、8.32-8.38（m、1H）、7.44-7.54（m
、2H）、7.14-7.26（m、6H）、7.03-7.08（m、1H）、6.93-6.97（m、1H）、5.37（s、1H
）、3.55-3.80（m、2H）、3.39-3.46（m、2H）、1.17（t、J = 7.0Hz、6H）。
【０２０９】
　段階3：6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-カルバルデヒドの
製造
　前記段階2で製造した2-（ジエトキシメチル）-6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2
-イル）キノリン2.01g（4.99mmol）をTHF（20mL）に溶解し、2N HCl水溶液（20mL）を入
れて常温で3時間撹拌した後、飽和NaHCO3水溶液を徐々に加え、エチルアセテートで抽出
して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮
して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテー
ト、10/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物6-フルオロ-3-フェニ
ル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-カルバルデヒド1.64g（4.99mmol、100％収率）を
淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.14（s、1H）、8.69-8.72（m、1H）、8.38-8.44（m、1H
）、7.53-7.64（m、2H）、7.11-7.27（m、7H）、6.96-7.00（m、1H）。
【０２１０】
　段階4：（S,E）-N-（（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）メチレン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階3で製造した6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-カル
バルデヒド328mg（1.0mmol）を用いて、製造例21の段階6と同一の方法で反応させた後、
カラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、4/1 -> ヘキサ
ン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物（S,E）-N-（（6-フルオロ-3-フェニル-4-
（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）メチレン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミ
ド418mg（0.97mmol、97％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 8.70-8.72（m、2H）、8.38-8.40（m、1H）、7.56-7.58（m
、2H）、6.95-7.28（m、8H）、1.18（s、9H）。
【０２１１】
　段階5：（S）-N-（（S）-1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン
-2-イル）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミドの製造
　前記段階4で製造した（S,E）-N-（（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）メチレン）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド388mg（0.90mmol）を
用いて、製造例21の段階7と同一の方法で反応させた後、カラムクロマトグラフィー（SiO

2、溶離液：CH2Cl2/エチルアセテート、4/1 -> CH2Cl2/エチルアセテート、1/1）で分離
し、化合物（S）-N-（（S）-1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリ
ン-2-イル）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド306mg（0.68mmol、76％収率
）を淡い白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.62-8.67（m、1H）、8.08-8.15（m、1H）、7.35-7.56（m
、4H）、7.11-7.25（m、3H）、7.01-7.07（m、1H）、6.90-7.00（m、2H）、5.61-5.92（m
、1H）、4.66-4.80（m、1H）、1.29（s、9H）、1.20（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０２１２】
　段階6：（S）-1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エタン-1-アミンの製造
　前記段階5で製造した（S）-N-（（S）-1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イ
ル）キノリン-2-イル）エチル）-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド224mg（0.5mmol
））を用いて、製造例21の段階8と同一の方法で反応させた後、カラムクロマトグラフィ
ー（SiO2、溶離液：MeOH/CH2Cl2、1/20 -> MeOH/CH2Cl2、1/10）で分離し、化合物（S）-
1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミン1
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63mg（0.47mmol、95％収率）を黄色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.62-8.67（m、1H）、8.10-8.17（m、1H）、7.41-7.55（m
、2H）、6.91-7.32（m、8H）、4.40-4.50（m、1H）、3.50（br s、2H）、1.23-1.30（m、
3H）。
【０２１３】
　＜製造例24＞（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾ
リン-4（3H）-オンの製造
【化６２】

【０２１４】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　2-アミノ-5-フルオロ安息香酸と3-アミノピリジンを用いて、製造例1の段階2と同一の
反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.79（t、J = 3.2Hz、2H）、7.92-7.72（m、2H）、7.60-7
.48（m、2H）、5.46（d、J = 8.3Hz、2H）、4.45-4.37（m、1H）、1.41（m、9H）、1.28
（t、J = 6.8Hz、3H）。
【０２１５】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4
（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、製造例1の段階3と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.79（d、J = 4.0Hz、1H）、7.90（d、J = 8.1Hz、1H）、
7.74（d、J =6.5Hz、1H）、7.53（d、J = 7.7Hz、2H）、7.31-7.11（m、2H）、3.80-3.73
（m、1H）、2.80（s、2H）、1.32（dd、J = 21、6.3Hz、3H）。
【０２１６】
　＜製造例25＞（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）
-オンの製造

【化６３】

　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　2-アミノ-5-フルオロ安息香酸とアニリンを用いて、製造例1の段階2と同一の反応を介
して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.88（d、J = 8.0Hz、1H）、7.70-7.74（m、1H）、7.60-7
.39（m、3H）、7.28（d、J = 6.8Hz、1H）、5.66（d、J = 6.7Hz、1H）、4.54（t、J = 6
.3Hz、1H）、1.41（s、9H）、1.26（d、J = 6.3Hz、3H）。
【０２１７】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン
の製造
　前記段階1で製造した化合物を、製造例1の段階3と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.87（d、J = 7.6Hz、1H）、7.66（dd、J = 8.5、5.0Hz、
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1H）、7.57-7.29（m、2H）、4.03-4.09（m、1H）、1.36（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０２１８】
　＜製造例26＞（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）キナ
ゾリン-4（3H）-オンの製造
【化６４】

【０２１９】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　2-アミノ-5-フルオロ安息香酸と3-フルオロアニリンを用いて、製造例1の段階2と同一
の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.88（d、J = 8.0Hz、1H）、7.73（dd、J = 8.4、4.6Hz、
1H）、7.62-7.47（m、2H）、7.28-7.03（m、3H）、5.55-5.50（m、1H）、4.56-4.49（m、
1H）、1.41（s、9H）、1.30（t、J = 4.4Hz、3H）。
【０２２０】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾリ
ン-4（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、製造例1の段階3と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.89（d、J = 8.3Hz、1H）、7.74（dd、J = 8.5、4.4Hz、
1H）、7.59-7.48（m、2H）、7.29-7.24（m、1H）、7.12-7.03（m、2H）、3.75-3.67（m、
1H）、1.85（s、2H）、1.31（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０２２１】
　＜製造例27＞（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）キナゾリ
ン-4（3H）-オンの製造

【化６５】

【０２２２】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　2-アミノ-6-クロロ安息香酸と2-クロロベンジルアミンを用いて、製造例1の段階2と同
一の反応を介して得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 7.60-7.67（m、2H）、7.48-7.54（m、1H）、7.42-7.46（m
、1H）、7.14-7.27（m、2H）、6.82（d、J = 7.3Hz、1H）、5.63（s、2H）、5.39-5.44（
m、1H）、4.82-4.85（m、1H）、1.49（s、9H）、1.37（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０２２３】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）キナゾリン-4
（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、製造例1の段階3と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.57-7.65（m、2H）、7.39-7.52（m、2H）、7.13-7.26（m
、2H）、6.75-6.85（m、1H）、5.75（d、J = 17.1Hz、1H）、5.27（d、J = 17.1Hz、1H）
、3.83-3.91（m、1H）、1.40（d、J = 6.5Hz、3H）。
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【０２２４】
　＜製造例28＞（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イルメチル）
キナゾリン-4（3H）-オンの製造
【化６６】

【０２２５】
　段階1：tert-ブチル（S）-（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-
3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）カルバメートの製造
　2-アミノ-6-フルオロ安息香酸とピリジン-2-イルメタンアミンを用いて、製造例1の段
階2と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.48（d、J = 4.0Hz、1H）、7.89（dd、J = 8.5、3.0Hz、
1H）、7.71-7.62（m、2H）、7.46（td、J = 8.6、2.9Hz、1H）、7.19-7.15（m、2H）、5.
61（s、2H）、5.22-5.13（m、1H）、1.44（s、3H）、1.41（s、9H）。
【０２２６】
　段階2：（S）-2-（1-アミノエチル）-6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イルメチル）キナゾ
リン-4（3H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、製造例1の段階3と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.48（d、J = 4.5Hz、1H）、7.83（dd、J = 8.4、2.9Hz、
1H）、7.71-7.63（m、2H）、7.42-7.33（m、2H）、7.19（dd、J = 7.1、5.1Hz、1H）、8.
48（d、J = 4.5Hz、1H）、5.73（d、J = 15.8Hz、1H）、5.21（d、J = 15.8Hz、1H）、4.
72（q、J = 6.5Hz、1H）、4.45（s、2H）、1.53（d、J = 6.6Hz、3H）
【０２２７】
　＜製造例29＞ 1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミ
ンの製造

【化６７】

【０２２８】
　段階1：（2-アミノ-6-クロロフェニル）メタノールの製造
　2-アミノ-6-クロロ安息香酸3.43g（20.0mmol）を無水THF（30mL）に溶解し、常温でLiA
lH4（1.5当量）を徐々に10分間加えて12時間の間撹拌した後、ジエチルエーテル（40mL）
を入れて水（5mL）を徐々に加えた。反応混合物を乾燥（MgSO4）、ろ過、減圧濃縮した後
、カラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：CH2Cl2/エチルアセテート、5/1 -> CH2Cl2
/エチルアセテート、2/1）で分離し、化合物（2-アミノ-6-クロロフェニル）メタノール2
.36g（15.0mmol、75％収率）を淡い黄色の固体で得た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.01（t、J = 8.0Hz、1H）、6.76（d、J = 7.9Hz、1H）、
6.58（d、J = 8.0Hz、1H）、4.89（s、2H）、4.30（br s、2H）、1.66（br s、1H）。
【０２２９】
　段階2：2-アミノ-6-クロロベンズアルデヒドの製造
　前記段階1で製造した（2-アミノ-6-クロロフェニル）メタノール2.30g（14.6mmol）、M
nO2（10当量）、ジエチルエーテル（50mL）混合物を常温で6時間撹拌した後、セライトパ
ッドでろ過、減圧濃縮してからカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/CH2
Cl2、5/1 -> CH2Cl2）で分離し、化合物2-アミノ-6-クロロベンズアルデヒド2.27g（14.6
mmol、10％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.48（s、1H）、7.17（t、J = 8.2Hz、1H）、6.67（d、J
 = 7.7Hz、1H）、6.54（d、J = 8.4Hz、1H）、6.48（br s、2H）。
【０２３０】
　段階3：tert-ブチル（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル
カルバメートの製造
　前記段階2で製造した2-アミノ-6-クロロベンズアルデヒド（1.2当量）、tert-ブチル（
S）-（3-オキソ-4-（ピリジン-2-イル）ブタン-2-イル）カルバメート793mg（3.0mmol）
、K2CO3（3当量）、エタノール（15mL）混合物を6時間の間還流した後、常温に冷却して
水を加え、エチルアセテートで抽出して有機層を分離し、飽和塩水で洗浄した後に有機層
を分離、乾燥（Na2SO4）、減圧濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、
溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、8/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離
し、化合物tert-ブチル（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル
カルバメート1.16g（3.0mmol、100％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.77（br d、J = 4.1Hz、1H）、8.53（s、1H）、8.05（d
、J = 8.6Hz、1H）、7.83-7.89（m、1H）、7.59-7.68（m、3H）、7.34-7.39（m、1H）、6
.33（br d、J = 6.6Hz、1H）、5.43-5.52（m、1H）、1.45（s、9H）、1.34（d、J = 6.5H
z、3H）。
【０２３１】
　段階4：1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミンの製
造
　前記段階3で製造したtert-ブチル（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-
イル）エチルカルバメート1.0g（2.60mmol）を用いて、製造例1の段階3と同一の反応を介
して1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミン739mg（2.6
0mmol、100％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.64（d、J = 2.7Hz、1H）、8.60（s、1H）、8.05-7.99（
m、1H）、8.05-7.99（m、1H）、7.88（td、J = 7.7、1.3Hz、1H）、7.70-7.63（m、3H）
、7.36-7.32（m、1H）、5.18-5.24（m、1H）、1.58（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０２３２】
　下記実施例1から33は、下記反応式（1A）に示したところのような製造方法で行うこと
ができる。
【０２３３】



(85) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

【化６８】

【０２３４】
　＜実施例1＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化６９】

【０２３５】
　段階1：4,6-ジクロロピリミジン-5-カルバルデヒドの製造
　ホスホリルクロリド（POCl3）30mLを0℃に冷却して無水ジメチルホルムアミド（DMF）9
.6mLを徐々に加え、1時間後に4,6-ジヒドロキシピリミジン7.85g（70.0mmol）を加えた後
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、反応混合物を常温で加熱する。常温で30分さらに撹拌した後、反応混合物を3時間の間
還流して常温に冷却し、反応混合物を氷水に少しずつ加えてエチルアセテートで抽出し、
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥、ろ過、減圧濃縮して得た固体をヘキサン/ジエチルエー
テル（5/1、v/v）で洗浄し、4,6-ジクロロピリミジン-5-カルバルデヒド10.5g（5.95mmol
、85％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.47（s、1H）、8.90（s、1H）。
【０２３６】
　段階2：1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）エタン-1-オールの製造
　前記段階1で製造した4,6-ジクロロピリミジン-5-カルバルデヒド1.2g（6.8mmol）をTHF
（25mL）に溶解し、0℃でメチルマグネシウムブロミド（18%のTHF）8.14mL（8.14mmol、1
.2当量）を徐々に滴下し、10分間後に飽和アンモニウムクロリド水溶液（10mL）を徐々に
加えてエチルアセテートで抽出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥、ろ過、減圧濃縮して
カラムクロマトグラフィー（SiO2、ヘキサン/エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物
1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）エタン-1-オール1.1g（5.7mmol、80％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.69（s、1H）、5.57-5.47（m、1H）、2.64（d、J = 9.3H
z、1H）、1.68（d、J = 6.8Hz、3H）。
【０２３７】
　段階3：1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）エタン-1-オンの製造
　前記段階2で製造した1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）エタン-1-オール980mg（5.
08mmol）をアセトン30mLに溶解し、常温でクロムトリオキシド1.0g（10.2mmol、2.0 eq）
を徐々に加えて2時間の間撹拌した後、イソプロピルアルコール2mLを加えて10分間さらに
撹拌する。飽和重炭酸ナトリウム水溶液20mLを反応混合物に加えてエチルアセテートで抽
出し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（
SiO2、ヘキサン/エチルアセテート、6/1）で分離し、所望の化合物1-（4,6-ジクロロピリ
ミジン-5-イル）エタン-1-オン823mg（4.3mmol、85％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.84（s、1H）、2.63（s、3H）。
【０２３８】
　段階4：1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5-イル）エタ
ン-1-オンの製造
　前記段階3で製造した1-（4,6-ジクロロピリミジン-5-イル）エタン-1-オン3.82g（20.0
mmol）をジクロロメタン30mLに溶解して0℃に冷却し、ジイソプロピルエチルアミン3.88g
（30.0mmol）、p-メトキシベンジルアミン（PMBNH2）3.29g（24.0mmol）を順次加えた後
、1時間後に反応混合物を常温に加熱する。常温で6時間さらに撹拌した後、反応混合物に
エチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾燥（硫酸ナトリウム）、ろ過、減圧
濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、ヘキサン/エチルアセテート、3/1）で分離し
、化合物1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5-イル）エタン
-1-オン5.54g（19.0mmol、95％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.07（br s、1H、NH）、8.38（s、1H）、7.25（d、J = 8.
1Hz、2H）、6.88（d、J = 8.1Hz、2H）、4.67（d、J = 4.8Hz、2H）、3.81（s、3H）、2.
74（s、3H）。
【０２３９】
　段階5及び6：4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（
8H）-オンの製造
　前記段階4で製造した1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5
-イル）エタン-1-オン5.83g（20.0mmol）、N,N-ジメチルホルムアミドジメチルアセター
ル（DMF-DMA）3.57g（30.0mmol）を無水トルエン30mLに溶解し、3時間の間100℃で加熱し
た後に反応混合物を常温に冷却し、減圧下で溶媒とDMF-DMAを除去して得た中間化合物に
酢酸100mLと水20mLを加えて4日間還流した。反応混合物を常温に冷却し、減圧下で溶媒を
除去して得た黄色の精製していない生成物を水/イソプロパノール（IPA）（1/1）で洗浄
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.53g（16.0mmol、80％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 8.78（br s、1H、NH）、7.76（d、J = 4.7Hz、1H）、7.
28（d、J = 5.2Hz、2H）、6.93（d、J = 5.2Hz、2H）、6.47（d、J = 4.7Hz、1H）、5.48
（s、3H）、3.83（s、3H）。
【０２４０】
　段階7：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）
-オンの製造
　前記段階5及び6で製造した4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピ
リミジン-5（8H）-オン50mg（0.176mmol）を無水アセトニトリル2mLに溶解させ、（ベン
ゾトリアゾール-1-イルオキシ）トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロ
ホスフェート（BOP）101mg（0.229mmol）、1,8-ジアザビシクロ［5.4.0］-7-ウンデセン
（DBU）39μL（0.264mmol）を添加して30分間撹拌した後、（S）-2-（1-アミノエチル）-
5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン58mg（0.194mmol）を添加して60℃で12時
間撹拌させた。反応混合物を減圧ろ過させた後、エチルアセテートと水を加えて抽出した
有機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離
液：ヘキサン/エチルアセテート、6/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、
（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチ
ル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン72mg
（0.127mmol、50％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.02（d、J = 7.7Hz、1H）、8.28（s、1H）、7.7.71（d
、J = 8.1Hz、1H）、7.54-7.62（m、2H）、7.40-7.53（m、5H）、7.33（d、J = 7.9Hz、1
H）、7.20（d、J = 8.6Hz、2H）、6.85（d、J = 8.6Hz、2H）、6.30（d、J = 7.9Hz、1H
）、5.33（s、2H）、5.01（q、J = 6.9Hz、6.9Hz、1H）、3.78（s、3H）、1.49（d、J = 
6.7Hz、3H）。
【０２４１】
　段階8：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階7で製造した（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オン72mg（0.127mmol）をジクロロメタン 1mLに溶解させた後、トリフルオ
ロ酢酸（TFA）1mL、メタンスルホニルクロリド0.5mLを添加して70℃下で10時間撹拌させ
、飽和重炭酸ナトリウム水溶液を加えて中和（neutralization）させた。ジクロロメタン
と水を加えて抽出した有機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグ
ラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメタン/メタノール、30/1）で分離し、化合物（S）-4
-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）ア
ミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン51mg（0.115mmol、90％収率）を淡い黄
色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 11.06（d、J = 7.0Hz、1H）、8.24（s、1H）、7.73（d、J
 = 8.2Hz、1H）、7.58-7.64（m、2H）、7.51-7.57（m、3H）、7.46-7.51（m、2H）、7.37
（d、J = 7.6Hz、1H）、6.38（d、J = 7.6Hz、1H）、5.12（q、J = 6.8Hz、6.8Hz、1H）
、1.53（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０２４２】
　＜実施例2＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造
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【化７０】

【０２４３】
　段階1：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（3H）-オ
ン58mg（0.194mmol）を用いて、前記実施例1の段階7と同一の製造方法で（S）-4-（（1-
（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル
）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン30mg（0
.053mmol、30％収率）を黄色の固体で得た。
　MS［m/z；（M + 1）+］：567。
【０２４４】
　段階2：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3
-d］ピリミジン-5（8H）-オン30mg（0.053mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造
方法で化合物（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン14mg（0
.031mmol、59％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.78（t、J = 6.5Hz、1H）、8.76（s、1H）、8.20（d、J
 = 4.6Hz、1H）、7.44-7.77（m、6H）、6.33（d、J = 7.4Hz、1H）、4.93-4.50（m、1H）
、1.49-1.60（m、3H）。
【０２４５】
　＜実施例3＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造

【化７１】

【０２４６】
　段階1：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オ



(89) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

ン58mg（0.194mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1
-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル
）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン50mg（0
.112mmol、64％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.97（d、J = 4.6Hz、1H）、8.68（d、J = 4.6Hz、1H）
、8.23（s、1H）、7.85（t、J = 7.9Hz、1H）、7.72（d、J = 7.9Hz、1H）、7.59（t、J 
= 7.9Hz、1H）、7.38-7.53（m、4H）、7.19（d、J = 8.5Hz、2H）、6.85（d、J = 8.6Hz
、2H）、6.27（d、J = 7.9Hz、1H）、5.32（s、2H）、4.20-5.03（m、1H）、3.78（s、3H
）、1.60（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０２４７】
　段階2：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3
-d］ピリミジン-5（8H）-オン50mg（0.112mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造
方法で化合物（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン14mg（0
.031mmol、28％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.20（brs、1H）、10.92（d、J = 6.1Hz、1H）、8.70（d
、J = 4.7Hz、1H）、8.16（s、1H）、7.90（t、J = 7.7Hz、1H）、7.72（d、J = 7.7Hz、
1H）、7.61（t、J = 8.3Hz、1H）、7.41-7.55（m、4H）、6.33（d、J = 7.7Hz、1H）,4.9
2-5.03（m、1H）、1.60（d、J = 7.0Hz、3H）。
【０２４８】
　＜実施例4＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オ
ンの製造
【化７２】

【０２４９】
　段階1：（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］
ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）キナゾリン-4（
3H）-オン65mg（0.194mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-
4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オン50mg（0.083mmol、47％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 10.94（d、J = 7.2Hz、1H）、8.33（s、1H）、7.70（d、J
 = 8.1Hz、1H）、7.63（t、J = 8.1Hz、1H）、7.51（t、J = 8.0Hz、2H）、7.23（d、J =
 8.5Hz、2H）、7.11（d、J = 7.1Hz、1H）、6.02-7.00（m、2H）、6.89（d、J = 8.5Hz、
2H）、6.33（d、J = 8.0Hz、1H）、5.37（d、J = 3.1Hz、2H）、5.09-5.15（m、1H）、3.
82（s、3H）、1.58（d、J = 7.2Hz、3H）。
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【０２５０】
　段階2：（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オ
キソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピ
リド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン50mg（0.083mmol）を用いて、実施例1の段階8と
同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（3,5-ジフルオロフェニル）-4-オ
キソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5
（8H）-オン35mg（0.073mmol、87％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.84（br s、1H）、10.81（d、J = 6.3Hz、1H）、8.24（
s、1H）、7.58-7.71（m、2H）、7.46-7.56（m、2H）、7.07-7.13（m、1H）、6.89-7.03（
m、2H）、6.36（d、J = 8.0Hz、1H）、5.09（q、J = 5.5Hz、6.8Hz、1H）、1.56（t、J =
 6.6Hz、3H）。
【０２５１】
　＜実施例5＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化７３】

【０２５２】
　段階1：（S）-3-（1-（（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン
-4-イル）アミノ）エチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オンの製造
　前記実施例1の段階4で製造した1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピ
リミジン-5-イル）エタン-1-オン292mg（1.0mmol、1当量）、（S）-3-（1-アミノエチル
）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン（1.1当量）を無水ジメチルスルホキ
シド（DMSO）10mLに溶解させた後、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）（3当量）を添
加して80℃で10時間撹拌させた。反応混合物にエチルアセテートと水を加えて抽出した有
機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液
：ヘキサン/エチルアセテート、3/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化
合物（S）-3-（1-（（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-4-イ
ル）アミノ）エチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン482mg（0.87mmol
、87％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.56（br d、J = 6.3Hz、1H）、8.02（s、1H）、7.20-7.5
5（m、10H）、6.87（d、J = 8.7Hz、2H）、6.48（s、1H）、6.44（br t、1H）、4.84-4.9
5（m、1H）、4.66（d、J = 4.8Hz、2H）、3.79（s、3H）、2.52（s、3H）、1.38（d、J =
 6.6Hz、3H）。
【０２５３】
　段階2：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-3-（1-（（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ
）ピリミジン-4-イル）アミノ）エチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オ
ン200mg（0.361mmol）を無水ジメチルホルムアミド（DMF）3mLに溶解させ、N,N-ジメチル
ホルムアミドジメチルアセタール0.24mL（1.805mmol）を添加した後、130℃で15時間撹拌
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させた。反応混合物にエチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾燥（Na2SO4）
、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメタン/エチ
ルアセテート、10/1 -> ジクロロメタン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物（S
）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチ
ル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン90mg
（0.160mmol、44％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.71（d、J = 6.9Hz、1H）、8.30（s、1H）、7.47-7.57
（m、3H）、7.29-7.47（m、6H）、7.23（d、J = 8.3Hz、2H）、6.87（d、J = 8.3Hz、2H
）、6.59（s、1H）、6.30（d、J = 8.3Hz、1H）、5.35（s、2H）、4.93（t、J = 6.9Hz、
1H）、3.78（s、3H）、1.45（d、J = 6.9Hz、3H）。
【０２５４】
　段階3：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オン90mg（0.160mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化
合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン67mg（0.151mmol、95％収
率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.14（s、1H）、10.48（d、J = 7.2Hz、1H）、8.19（s
、1H）、7.75-7.82（m、1H）、7.58-7.69（m、2H）、7.46-7.54（m、2H）、7.28-7.45（m
、4H）、6.77（s、1H）、6.15（d、J = 8.6Hz、1H）、4.71（t、J = 7.1Hz、1H）、1.40
（d、J = 8.6Hz、3H）。
【０２５５】
　＜実施例6＞（S）-4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［
2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化７４】

【０２５６】
　段階1：（S）-8-（4-メトキシベンジル）-4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタン-1-アミン29mg（0.117mmol）を用いて
、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-8-（4-メトキシベンジル）-4-（（1-
（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-
オン30mg（0.058mmol、55％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.94（d、J = 6.5Hz、1H）、8.42-8.56（m、1H）、8.28
（d、J = 12.7Hz、2H）、7.38-8.17（m、9H）、7.21（d、J = 8.6Hz、2H）、6.85（d、J 
= 8.6Hz、2H）、6.30（d、J = 7.6Hz、1H）、5.64-5.75（m、1H）、5.34（d、J = 7.6Hz
、2H）、3.78（s、3H）、1.49（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０２５７】
　段階2：（S）-4-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-
d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-8-（4-メトキシベンジル）-4-（（1-（2-フェニルキノリン
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を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1-（2-フェニルキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン20mg（0.051mmol
、87％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.78（d、J = 8.0Hz、1H）、10.55（brs、1H）、8.24（d
、J = 6.7Hz、2H）、8.14（d、J = 6.7Hz、1H）、7.64-7.84（m、4H）、7.41-7.55（m、5
H）、6.34（d、J = 7.4Hz、1H）、5.71（q、J = 5.3Hz、6.6Hz、1H）、1.50（d、J = 7.4
Hz、3H）。
【０２５８】
　＜実施例7＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル
）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化７５】

【０２５９】
　段階1：4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミ
ノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタン-1-アミン52mg（0.19
4mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物4-（（1-（6-フルオロ-3-（
ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリ
ド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン30mg（0.056mmol、32％収率）を淡い黄色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.61（d、J = 6.7Hz、1H）、8.79（d、J = 3.6Hz、1H）
、8.27-8.36（m、2H）、8.10（s、1H）、7.82（t、J = 6.5Hz、1H）、7.40-7.62（m、4H
）、7.32-7.39（m、1H）、7.19（d、J = 7.9Hz、2H）、6.85（d、J = 8.6Hz、2H）、6.29
（d、J = 7.8Hz、1H）、6.03-6.14（m、1H）、5.33（s、2H）、3.78（s、3H）、1.57（d
、J = 6.5Hz、3H）。
【０２６０】
　段階2：4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミ
ノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン3
0mg（0.056mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合物4-（（1-（6-フル
オロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オン22mg（0.053mmol、95％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 11.54（d、J = 7.1Hz、1H）、8.79（d、J = 4.7Hz、1H）
、8.30-8.35（m、1H）、8.21（s、1H）、8.12（s、1H）、7.86（t、J = 8.7Hz、1H）、7.
59（d、J = 8.1Hz、1H）、7.53（t、J = 8.1Hz、1H）、7.46（d、J = 7.6Hz、2H）、7.39
（t、J = 6.4Hz、1H）、6.32（d、J = 7.6Hz、1H）、6.02-6.08（m、1H）、1.54（d、J =
 6.9Hz、3H）。
【０２６１】
　＜実施例7-1＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
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【化７６】

【０２６２】
　前記製造例21で製造したtert-ブチル（S）-1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）エタン-1-アミンを用いて、実施例1の段階7、段階8と同一の反応を介し
て化合物（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル
）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンを得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 11.54（d、J = 7.1Hz、1H）、8.79（d、J = 4.7Hz、1H）
、8.30-8.35（m、1H）、8.21（s、1H）、8.12（s、1H）、7.86（t、J = 8.7Hz、1H）、7.
59（d、J = 8.1Hz、1H）、7.53（t、J = 8.1Hz、1H）、7.46（d、J = 7.6Hz、2H）、7.39
（t、J = 6.4Hz、1H）、6.32（d、J = 7.6Hz、1H）、6.02-6.08（m、1H）、1.54（d、J =
 6.9Hz、3H）。
【０２６３】
　＜実施例8＞（S）-4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル
）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造

【化７７】

【０２６４】
　段階1：（S）-4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エ
チル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造
　（S）-1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エタン-1-アミン5
5mg（0.194mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1-（
7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メト
キシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン40mg（0.073mmol、40％収率）
を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.94（d、J = 5.3Hz、1H）、8.32（s、1H）、8.27（s、1
H）、7.71-7.84（m、2H）、7.40-7.55（m、4H）、7.27-7.36（m、1H）、7.21（d、J = 8.
7Hz、2H）、7.08-7.17（m、1H）、6.85（d、J = 8.5Hz、2H）、6.31（d、J = 7.5Hz、1H
）、5.61-5.73（m、1H）、5.34（d、J = 6.8Hz、2H）、3.78（s、3H）、1.49（d、J = 6.
9Hz、3H）。
【０２６５】
　段階2：（S）-4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン
-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8
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-（（1-（7-フルオロ-2-（3-フルオロフェニル）キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピ
リド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン25mg（0.058mmol、80％収率）を白色の固体で得
た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.25（brs、1H）、10.84（d、J = 7.2Hz、1H）、8.25（d
、J = 3.3Hz、2H）、7.71-7.84（m、2H）、7.42-7.56（m、4H）、7.28-7.36（m、1H）、7
.11-7.19（m、1H）、6.35（d、J = 7.2Hz、1H）、5.61-5.72（m、1H）、1.51（d、J = 6.
9Hz、3H）。
【０２６６】
　＜実施例9＞（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチ
ルアミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化７８】

【０２６７】
　段階1：（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチル）
アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エタン-1-アミン212m
g（0.793mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-4-（1-（7-フ
ルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベン
ジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン245mg（0.460mmol、58％収率）を淡い黄
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.99（d、J = 7.3Hz、1H）、8.75（d、J = 4.7Hz、1H）
、8.33（s、1H）、8.22（s、1H）、7.99（d、J = 7.6Hz、1H）、7.72～7.88（m、3H）、7
.46（d、J = 7.6Hz、1H）、7.27～7.37（m、2H）、7.18（d、J = 8.5Hz、2H）、6.83（d
、J = 8.8Hz、2H）、6.27（d、J = 8.0Hz、1H）、6.07（q、J = 7.2Hz、6.4Hz、1H）、5.
31（q、J = 14.8Hz、5.9Hz、2H）、3.76（s、3H）、1.66（d、J = 6.7Hz、3H）。
【０２６８】
　段階2：（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチルア
ミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチル）アミノ
）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン245mg（0.460mmo
l）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-4-（1-（7-フルオロ-2-（
ピリジン-2-イル）キノリン-3-イル）エチルアミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オン187mg（0.453mmol、99％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 11.26（br s、1H）、10.93（d、J = 7.0Hz、1H）、8.82（
d、J = 4.6Hz、1H）、8.35（s、1H）、8.17（s、1H）、8.03（d、J = 7.7Hz、1H）、7.86
～7.93（m、1H）、7.83～7.87（m、1H）、7.77～7.81（m、1H）、7.44（d、J = 7.7Hz、1
H）、7.33～7.42（m、2H）、6.31（d、J = 7.0Hz、1H）、6.12（q、J = 7.0Hz、7.0Hz、1
H）、1.68（d、J = 6.8Hz、3H）。
【０２６９】
　＜実施例10＞（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
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【化７９】

【０２７０】
　実施例5で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン50mg（0.1
13mmol）を酢酸2mLに溶解させた後、N-クロロスクシンイミド（NCS）17mg（0.124mmol）
を添加した。50℃下で15時間撹拌して反応混合物を減圧ろ過させ、重炭酸ナトリウム水溶
液を利用して中和（neutralization）させた後、ジクロロメタンと水を加えて抽出した有
機層を乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：
ジクロロメタン/メタノール、30/1 -> ジクロロメタン/メタノール、10/1）で分離し、化
合物（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン25mg（0.052mmol、46
％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.99（d、J = 4.8Hz、1H）、8.25（s、1H）、7.95（dd、
J = 1.9Hz、J = 7.5Hz、1H）、7.75（d、J = 7.8Hz、1H）、7.46-7.62（m、6H）、7.20（
d、J = 6.7Hz、1H）、6.3（d、J = 7.5Hz、1H）、5.04（t、J = 67.2Hz、1H）、1.67（d
、J = 7.2Hz、3H）。
【０２７１】
　＜実施例11＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒド
ロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造

【化８０】

【０２７２】
　段階1：（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-4-フルオロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-
オン25mg（0.079mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-4-（
（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン5
mg（0.009mmol、11％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.96（d、J = 7.8Hz、1H）、8.32（s、1H）、7.7.68（t
、J = 6.5Hz、2H）、7.43-7.62（m、7H）、7.19（d、J = 8.8Hz、2H）、6.84（d、J = 9.
0Hz、2H）、6.27（d、J = 7.8Hz、1H）、5.33（q、J = 12.6Hz、J = 9.1Hz、2H）、4.95
（q、J = 5.2Hz、6.5Hz、1H）、3.77（s、3H）、1.60（d、J = 6.5Hz、3H）。
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【０２７３】
　段階2：（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2
-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2
,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン5mg（0.009mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製
造方法で化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-4-フルオロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒド
ロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン2mg
（0.004mmol、50％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 10.82（d、J = 6.2Hz、1H）、8.22（s、1H）、7.71（d、J
 = 6.2Hz、1H）、7.46-7.66（m、7H）、7.21-7.24（m、1H）、6.31（d、J = 7.3Hz、1H）
、4.96（q、J = 4.9Hz、6.2Hz、1H）、1.61（d、J = 7.3Hz、3H）。
【０２７４】
　＜実施例12＞（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化８１】

【０２７５】
　段階1：（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）プロピル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8
H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン58mg
（0.194mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1-（5-
フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-8
-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン60mg（0.107mmol、60
％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.96（d、J = 5.9Hz、1H）、8.28（s、1H）、7.43-7.73
（m、8H）、7.32（d、J = 6.5Hz、1H）、7.21（d、J = 8.3Hz、2H）、7.15（d、J = 9.7H
z、1H）、6.85（d、J = 7.6Hz、2H）、6.23-6.37（m、1H）、5.34（s、2H）、4.96-5.07
（m、1H）、3.77（s、3H）、1.75-1.99（m、2H）、0.88（t、J = 7.0Hz、3H）。
【０２７６】
　段階2：（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピ
リミジン-5（8H）-オン60mg（0.107mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で
化合物（S）-4-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）プロピル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン33mg（0.075mmol、88
％収率）を薄い茶色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.88（brs、1H）、10.90（d、J = 7.3Hz、1H）、8.20（s
、1H）、7.41-7.70（m、7H）、7.33（d、J = 7.0Hz、1H）、7.09（t、J = 8.2Hz、1H）、
6.34（d、J = 7.6Hz、1H）、4.99-5.09（m、1H）、1.78-2.00（m、2H）、0.89（t、J = 7
.6Hz、3H）。
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　＜実施例13＞（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化８２】

【０２７８】
　段階1：（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オン63mg（
0.194mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で化合物（S）-4-（2-（5-クロ
ロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-8-（4-
メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン60mg（0.102mmol、58％収
率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.21（s、1H）、7.71-7.78（m、1H）、7.45-7.65（m、8H
）、7.37-7.44（m、3H）、7.19（d、J = 6.8Hz、2H）、6.83（d、J = 8.3Hz、2H）、6.23
（d、J = 7.5Hz、1H）、5.39（d、J = 15.0Hz、1H）、5.23（d、J = 14.3Hz、1H）、4.74
-4.83（m、1H）、3.82-3.95（m、1H）、3.63-3.74（m、1H）、2.23-2.36（m、1H）、2.06
-2.16（m、2H）、1.71-1.86（m、1H）。
【０２７９】
　段階2：（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オン60mg（0.102mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合
物（S）-4-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロ
リジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン36mg（0.076mmol、75％収率）
を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 10.28（br s、1H）、8.15（s、1H）、7.75（d、J = 8.1Hz
、1H）、7.49-7.65（m、5H）、7.41-7.47（m、3H）、6.28（d、J = 7.8Hz、1H）、4.87（
t、J = 6.5Hz、1H）、3.90-3.97（m、1H）、3.81-3.87（m、1H）、2.32-2.41（m、1H）、
2.09-2.16（m、2H）、1.86-1.92（m、1H）。
【０２８０】
　＜実施例14＞（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
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【化８３】

【０２８１】
　段階1：（S）-3-（1-（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-4
-イル）ピロリジン-2-イル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オンの製造
　前記実施例1の段階4で製造した1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピ
リミジン-5-イル）エタン-1-オン100mg（0.343mmol）、（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（
ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2H）-オン122mg（0.377mmol）を用いて、実施例5
の段階1と同一の製造方法で化合物（S）-3-（1-（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル
）アミノ）ピリミジン-4-イル）ピロリジン-2-イル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン
-1（2H）-オン180mg（0.310mmol、91％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.61（t、J = 3.4Hz、1H）、8.10（s、1H）、7.72（d、J 
= 5.2Hz、1H）、7.38-7.63（m、5H）、7.27-7.33（m、2H）、7.23（d、J = 8.3Hz、2H）
、6.84（d、J = 8.3Hz、2H）、6.49（s、1H）、4.82-4.90（m、1H）、4.63-4.72（m、1H
）、4.46-4.55（m、1H）、3.78（s、3H）、3.70-3.76（m、1H）、3.25（t、J = 9.0Hz、1
H）、2.53（s、3H）、2.03-2.14（m、1H）、1.87-2.01（m、1H）、1.75-1.87（m、1H）、
1.57（m、1H）。
【０２８２】
　段階2：（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8
H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-3-（1-（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）
ピリミジン-4-イル）ピロリジン-2-イル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-
オン180mg（0.310mmol）を用いて、実施例5の段階2と同一の製造方法で化合物（S）-4-（
2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-
イル）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン70mg（0.119
mmol、38％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.36（s、1H）、7.71（t、J = 6.6Hz、1H）、7.43-7.65（
m、6H）、7.30-7.42（m、4H）、7.23（d、J = 7.3Hz、2H）、6.71（brs、1H）、6.25（d
、J = 7.3Hz、1H）、5.26-5.42（m、2H）、4.97（t、J = 7.3Hz、1H）、4.30-4.43（m、1
H）、2.94-3.06（m、1H）、1.82-2.12（m、4H）。
【０２８３】
　段階3：（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オン70mg（0.119mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化
合物（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン48mg（0.102mmol、86％収
率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.17（brs、1H）、8.29（s、1H）、7.43-7.73（m、5H）
、7.29-7.42（m、4H）、6.66（s、1H）、6.29（d、J = 8.6Hz、1H）、4.98（t、J = 7.3H
z、1H）、4.34-4.49（m、1H）、3.05-3.18（m、1H）、1.82-2.15（m、3H）、1.74（brs、
1H）。
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【０２８４】
　＜実施例15＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造
【化８４】

【０２８５】
　段階1：（S）-3-（1-（（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-2-（メチ
ルチオ）ピリミジン-4-イル）アミノ）エチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2
H）-オンの製造
　1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-2-（メチルチオ）ピリミジン-5-
イル）エタン-1-オン920mg（2.723mmol）、（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フ
ェニルイソキノリン-1（2H）-オン895mg（2.996mmol）を用いて、実施例5の段階1と同一
の製造方法で化合物（S）-3-（1-（（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-
2-（メチルチオ）ピリミジン-4-イル）アミノ）エチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノ
リン-1（2H）-オン1.5g（2.199mmol、92％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.71（d、J = 6.7Hz、1H）、7.56-7.63（m、1H）、7.38-7
.55（m、6H）、7.27-7.38（m、2H）、7.20-7.26（m、2H）、6.87（d、J = 8.9Hz、2H）、
6.53（brs、1H）、6.47（s、1H）、4.91（t、J = 7.7Hz、1H）、4.67（d、J = 4.5Hz、2H
）、3.80（s、3H）、3.51（s、3H）、3.37（s、3H）、1.35（d、J = 6.7Hz、3H）。
【０２８６】
　段階2：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］
ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-3-（1-（（5-アセチル-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ
）-2-（メチルチオ）ピリミジン-4-イル）アミノ）エチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキ
ノリン-1（2H）-オン700mg（1.166mmol）を用いて、実施例5の段階2と同一の製造方法で
化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-
オン90mg（0.160mmol、44％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.71（d、J = 6.9Hz、1H）、8.30（s、1H）、7.47-7.57
（m、3H）、7.29-7.47（m、6H）、7.23（d、J = 8.3Hz、2H）、6.87（d、J = 8.3Hz、2H
）、6.59（s、1H）、6.30（d、J = 8.3Hz、1H）、5.35（s、2H）、4.93（t、J = 6.9Hz、
1H）、3.78（s、3H）、1.45（d、J = 6.9Hz、3H）。
【０２８７】
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　段階3：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造
　前記段階2で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-2-（メチルチオ）ピ
リド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン249mg（0.408mmol）を用いて、実施例1の段階8と
同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-
5（8H）-オン195mg（0.398mmol、98％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 10.56（d、J = 6.6Hz、1H）、7.58-7.72（m、3H）、7.4
7-7.57（m、2H）、7.34-7.46（m、2H）、7.29（d、J = 3.2Hz、2H）、6.77（s、1H）、6.
07（d、J = 6.6Hz、1H）、4.74（t、J = 7.7Hz、1H）、2.34（s、3H）、1.39（d、J = 6.
6Hz、3H）。
【０２８８】
　段階4：（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
前記段階3で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8
H）-オン100mg（0.204mmol）をジクロロメタン：メタノール（2：5）7mLに溶解させ、0℃
で3-クロロ過安息香酸（mCPBA）70mg（0.408mmol）を添加した後、常温で加熱して30分間
撹拌させた。反応混合物に水を加えてエチルアセテートで抽出し、飽和重炭酸ナトリウム
水溶液で洗浄した後に有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、濃縮して得た化合物をテトラヒド
ロフラン：イソプロパノール（1：1）5mLに溶解し、28％アンモニア水2mLを添加して50℃
で10時間撹拌した。反応混合物を常温に冷却した後、水を加えてエチルアセテートで抽出
し、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（
SiO2、溶離液：2％メタノールのジクロロメタン/メタノール、50/1 -> ジクロロメタン/
メタノール、20/1）で分離し、化合物（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-
フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オン49mg（0.107mmol、52％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.48（d、J = 5.9Hz、1H）、7.28-7.55（m、8H）、7.22
（d、J = 7.3Hz、1H）、6.60（s、1H）、6.07（d、J = 7.3Hz、1H）、4.99（brs、2H）、
4.83（t、J = 7.3Hz、1H）、1.40（d、J = 7.3Hz、3H）。
【０２８９】
＜実施例16＞（S）-2-アミノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化８５】

【０２９０】
　段階1：（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン
の製造
　4-クロロ-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン25mg（0.11mmol
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、1.1当量）、（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2H
）-オン33mg（0.10mmol）を用いて、実施例15の段階1と同一の製造方法で化合物（S）-4-
（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1
-イル）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン42mg（0.081mmol、8
1％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.55（s、-NH）、8.08（s、1H）、7.85-7.83（m、1H）、
7.69-7.64（m、1H）、7.69-7.33（m、7H）、6.63（s、1H）、5.02-4.96（m、1H）、4.40-
4.31（m、1H）、3.18-3.12（m、1H）、2.57（s、3H）、2.12-1.98（m、2H）、1.87-1.81
（m、1H）、1.64-1.55（m、1H）。
【０２９１】
　段階2：（S）-2-アミノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　（S）-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン35mg（0.
068mmol）を用いて、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で行って化合物（S）-2-アミ
ノ-4-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリ
ジン-1-イル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン23mg（0.047mmol、70％収率）を
白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.76（br s、1H）、7.81-7.20（m、9H）、6.73（s、1H）
、6.19（d、J = 7.5Hz、1H）、5.02-4.95（m、1H）、4.75（br s、2H）、4.44-4.31（m、
1H）、3.20-3.10（m、1H）、2.57（s、3H）、2.10-1.40（m、4H）。
【０２９２】
　＜実施例17＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造
【化８６】

【０２９３】
　段階1：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジ
ン-5（8H）-オンの製造
　（S）-8-クロロ-3-（1-（（6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-5-プロピオニルピリ
ミジン-4-イル）アミノ）エチル）-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン300mg（0.528m
mol）を用いて、実施例5の段階2と同一の製造方法で化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-
オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキ
シベンジル）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン168mg（0.291mmol、55
％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.87（d、J = 7.3Hz、1H）、8.28（s、1H）、7.29-7.57
（m、9H）、7.22（d、J = 8.3Hz、2H）、6.86（d、J = 8.3Hz、2H）、6.60（s、1H）、5.
36（s、2H）、4.93（t、J = 6.3Hz、1H）、3.79（s、3H）、2.06（s、3H）、1.46（d、J 
= 7.3Hz、3H）。
【０２９４】
　段階2：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
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-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-6-メチルピリド［2,3
-d］ピリミジン-5（8H）-オン168mg（0.291mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製
造方法で化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン120m
g（0.262mmol、90％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 10.69（d、J = 5.0Hz、1H）、8.15（s、1H）、7.77（s
、1H）、7.57-7.69（m、2H）、7.30-7.56（m、7H）、6.76（s、1H）、4.64-4.73（m、1H
）、1.92（s、3H）、1.40（d、J = 6.0Hz、3H）。
【０２９５】
　＜実施例18＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-
オンの製造

【化８７】

【０２９６】
　段階1：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-6-メチル-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オンの製造
　（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-6-メチル-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d
］ピリミジン-5（8H）-オン150mg（0.240mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造
方法で化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチル-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5
（8H）-オン110mg（0.218mmol、91％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.97（brs、1H）、10.82（d、J = 7.4Hz、1H）、7.28-7.
60（m、9H）、6.67（s、1H）、5.11（t、J = 7.4Hz、1H）、2.38（s、3H）、2.06（s、3H
）、1.48（d、J = 7.4Hz、3H）。
【０２９７】
　段階2：（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン
の製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチル-2-（メチルチオ）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オン110mg（0.218mmol）を用いて、実施例15の段階4と同一の製造方法で
化合物（S）-2-アミノ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-6-メチルピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン84mg
（0.178mmol、81％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.67（d、J = 5.9Hz、1H）、7.29-7.59（m、8H）、7.20
（s、1H）、6.61（s、1H）、4.78-4.93（m、3H）、1.99（s、3H）、1.41（d、J = 7.3Hz
、3H）。
【０２９８】
　＜実施例19＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-
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【化８８】

【０２９９】
　段階1：（S）-4-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d
］ピリミジン-6-カルボニトリルの製造
　4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-6-カルボニトリルと（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノ
リン-1（2H）-オンを用いて、実施例1の段階7と同一の製造方法で行って（S）-4-（1-（8
-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-8-（
4-メトキシベンジル）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニト
リルを得た。
　MS［m/z；（M + 1）+）：590。
【０３００】
　段階2：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボ
ニトリルの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチルアミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピ
リド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニトリルを用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法
で行って（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-5-オキソ-5,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-6-カルボニ
トリルを得た。
　MS［m/z；（M + 1）+）：470。
【０３０１】
　＜実施例20＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造
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【化８９】

【０３０２】
　段階1：5-（1-（（tert-ブチルジメチルシリル）オキシ）ビニル）-6-クロロ-N-（4-メ
トキシベンジル）ピリミジン-4-アミンの製造
　前記実施例1の段階4で製造した1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピ
リミジン-5-イル）エタン-1-オン2.8g（9.598mmol）を無水ジクロロメタン15mLに溶解さ
せ、Et3N 2mL（14.397mmol）を添加して常温で30分撹拌した後、TBS-OTf 3.09mL（13.437
mmol）を添加して常温で12時間撹拌させた。反応混合物を減圧濃縮してカラムクロマトグ
ラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、10/1）で分離し、5-（1-（（ter
t-ブチルジメチルシリル）オキシ）ビニル）-6-クロロ-N-（4-メトキシベンジル）ピリミ
ジン-4-アミン3.8g（9.360mmol、98％収率）を白色の液体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.34（s、1H）、7.35（d、J = 8.6Hz、2H）、6.99（d、J 
= 8.4Hz、2H）、5.93（br s、1H）、4.97（d、J = 1.4Hz、1H）、4.81（d、J = 1.4Hz、1
H）、4.73（d、J = 5.4Hz、2H）、3.83（s、3H）、0.91（s、9H）、0.12（m、6H）。
【０３０３】
　段階2：1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5-イル）-2-フ
ルオロエタン-1-オンの製造
　前記段階1で製造した5-（1-（（tert-ブチルジメチルシリル）オキシ）ビニル）-6-ク
ロロ-N-（4-メトキシベンジル）ピリミジン-4-アミン3.8g（9.360mmol）を無水アセトニ
トリル40mLに溶解させた後、1-クロロメチル-4-フルオロ-1,4-ジアゾニアビシクロ［2.2.
2］オクタンビス（テトラフルオロボラート）（selectfluor）3.65g（10.300mmol）を添
加して常温で15時間撹拌させた。エチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾燥
（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/
エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）ア
ミノ）ピリミジン-5-イル）-2-フルオロエタン-1-オン2.5g（8.072mmol、86％収率）を白
色の液体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.55（br s、1H）、8.44（s、1H）、7.28（d、J = 7.9Hz
、2H）、6.91（d、J = 8.4Hz、2H）、5.60（s、1H）、5.51（s、1H）、4.73（d、J = 5.0
Hz、2H）、3.83（s、3H）。
【０３０４】
　段階3：3-（ジメチルアミノ）-2-フルオロ-1-（4-メトキシ-6-（（4-メトキシベンジル
）アミノ）ピリミジン-5-イル）プロプ-2-エン-1-オンの製造
　前記段階2で製造した1-（4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5
-イル）-2-フルオロエタン-1-オン2.5g（8.072mmol）を無水トルエン50mLに溶解させた後
、N,N-ジメチルホルムアミドジメチルアセタール（DMF-DMA）10.76mL（80.720mmol）を添
加して90℃で1時間撹拌し、常温に冷却してエチルアセテートと水を加えて抽出した有機
層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：
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ヘキサン/エチルアセテート、3/1、-> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化
合物3-（ジメチルアミノ）-2-フルオロ-1-（4-メトキシ-6-（（4-メトキシベンジル）ア
ミノ）ピリミジン-5-イル）プロプ-2-エン-1-オン2.1g（5.827mmol、72％収率）を黄色の
液体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 8.19（s、1H）、7.28（d、J = 8.4Hz、2H）、6.86（d、J 
= 8.4Hz、2H）、4.64（d、J = 5.5Hz、2H）、3.91（s、3H）、3.80（s、3H）、3.12（s、
6H）。
【０３０５】
　段階4：6-フルオロ-4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジ
ン-5（8H）-オンの製造
　前記段階3で製造した（Z）-3-（ジメチルアミノ）-2-フルオロ-1-（4-メトキシ-6-（（
4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5-イル）プロプ-2-エン-1-オン2.1g（5.827mm
ol）を酢酸：水（5：1）120mLに溶解させた後、90～150℃で2日間撹拌させ、常温に冷却
して反応混合物を減圧ろ過させた後、イソプロパノールとエーテルを入れてろ過し、6-フ
ルオロ-4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オ
ン1.5g（4.978mmol、85％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、DMSO-d6）δ 8.39（d、J = 7.7Hz、1H）、8.27（s、1H）、7.28（d、
J = 8.5Hz、2H）、6.90（d、J = 8.8Hz、2H）、5.34（s、2H）、3.73（s、3H）。
【０３０６】
　段階5：4-クロロ-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5
（8H）-オンの製造
　前記段階4で製造した6-フルオロ-4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3
-d］ピリミジン-5（8H）-オン50mg（0.166mmol）を無水トルエン2mLに溶解させた後、ト
リフェニルホスフィン（PPh3）131mg（0.498mmol）、トリクロロアセトニトリル（CCl3CN
）50μL（0.498mmol）を添加し、120℃下で4時間撹拌させて常温に冷却し、反応混合物に
エチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮して
カラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、5/1 -> ヘキサ
ン/エチルアセテート、3/1）で分離し、化合物4-クロロ-6-フルオロ-8-（4-メトキシベン
ジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン4mg（0.013mmol、8％収率）を淡い黄色
の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.87（s、1H）、7.71（d、J = 7.1Hz、1H）、7.24（d、J 
= 8.8Hz、2H）、6.90（d、J = 8.8Hz、2H）、5.47（s、2H）、3.81（s、3H）。
【０３０７】
　段階6：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階5で製造した4-クロロ-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］
ピリミジン-5（8H）-オン4mg（0.013mmol）と（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-
フェニルイソキノリン-1（2H）-オン4mg（0.014mmol）を無水ジメチルスルホキシド（DMS
O）1mLに溶解させた後、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）6.6μL（0.039mmol）を添
加し、70℃で5時間撹拌させて常温に冷却し、反応混合物にエチルアセテートと水を加え
て抽出した有機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（
SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、4/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）
で分離し、（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オン6mg（0.010mmol、82％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.53（d、J = 6.6Hz、1H）、8.31（s、1H）、7.61（d、J
 = 6.9Hz、1H）、7.47-7.57（m、2H）、7.30-7.47（m、6H）、7.22（d、J = 8.2Hz、2H）
、7.88（d、J = 8.2Hz、2H）、6.58（s、1H）、5.38（s、2H）、4.95（q、J = 4.2Hz、5.
2Hz、1H）、3.79（s、3H）、1.46（d、J = 6.9Hz、3H）。
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【０３０８】
　段階7：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階6で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2
,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン6mg（0.010mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製
造方法で化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン3m
g（0.006mmol、63％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CD3OD）δ 8.19（s、1H）、8.07（d、J = 6.5Hz、1H）、7.62（t、J 
= 4.7Hz、2H）、7.53-7.60（m、2H）、7.39-7.45（m、3H）、7.34（t、J = 7.9Hz、1H）
、6.90（s、1H）、4.99-5.05（m、1H）、1.56（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０３０９】
　＜実施例21＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造
【化９０】

【０３１０】
　段階1：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オンの製造
　6-フルオロ-4-ヒドロキシ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8
H）-オン50mg（0.166mmol）を無水ジメチルホルムアミド2mLに溶解させ、（ベンゾトリア
ゾール-1-イルオキシ）トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェ
ート（BOP）95mg（0.216mmol）、セシウムカーボネート（Cs2CO3）81mg（0.249mmol）を
添加して常温で30分間撹拌した後、（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルキ
ナゾリン-4（3H）-オン55mg（0.183mmol）を添加して60～80℃で2日間撹拌させた。反応
混合物にエチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧
濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、5/1 -
> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オ
キソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロ-8-（4
-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン10mg（0.017mmol、10％収
率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.87（d、J = 7.0Hz、1H）、8.29（s、1H）、7.72（d、J
 = 7.8Hz、1H）、7.44-7.62（m、7H）、7.33（d、J = 7.3Hz、1H）、7.21（d、J = 8.6Hz
、2H）、6.87（d、J = 8.6Hz、2H）、5.32（s、2H）、5.11（q、J = 5.4Hz、6.8Hz、1H）
、3.79（s、3H）、1.50（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０３１１】
　段階2：（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
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ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロ-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3
-d］ピリミジン-5（8H）-オン10mg（0.017mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造
方法で化合物（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-6-フルオロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン6mg（0.
013mmol、76％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.84（d、J = 8.1Hz、1H）、8.22（s、1H）、7.72（d、J
 = 7.9Hz、1H）、7.52-7.64（m、6H）、7.42-7.49（m、2H）、7.35（d、J = 7.3Hz、1H）
、5.12（q、J = 5.5Hz、6.7Hz、1H）、1.51（d、J = 6.7Hz、3H）。
【０３１２】
　＜実施例22＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化９１】

【０３１３】
　前記実施例1で製造した（S）-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン10mg（0
.022mmol）を酢酸1mLに溶解させた後、N-クロロスクシンイミド（NCS）3.3mg（0.025mmol
）を添加して50～60℃で12時間撹拌させ、常温に冷却して反応混合物を減圧ろ過させた後
、飽和重炭酸ナトリウム水溶液を加えて中和（neutralization）させた。ジクロロメタン
と水を加えて抽出した有機層を、分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロ
マトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメタン/メタノール、50/1 -> ジクロロメタン/
メタノール、20/1）で分離し、化合物（S）-6-クロロ-4-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-
フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジ
ン-5（8H）-オン3mg（0.006mmol、28％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.62（d、J = 8.1Hz、1H）、8.07（s、1H）、7.74（d、J 
= 7.3Hz、1H）、7.46-7.67（m、6H）、7.29-7.40（m、2H）、5.08-5.18（m、1H）、1.45
（d、J = 5.7Hz、3H）。
【０３１４】
　＜実施例23＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造

【化９２】

【０３１５】
　実施例5で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン10mg（0.0
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.068mmol）、12％の次亜塩素酸ナトリウム34μLを添加した後、常温で加熱して1時間撹拌
させ、反応混合物を減圧ろ過させてから1N HClで中和（neutralization）させた後、ジク
ロロメタンと水を加えて抽出した有機層を、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラム
クロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメタン/メタノール、50/1 -> ジクロロメ
タン/メタノール、20/1）で分離し、化合物（S）-6-クロロ-4-（（1-（8-クロロ-1-オキ
ソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピ
リミジン-5（8H）-オン2mg（0.004mmol、19％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.53（d、J = 5.6Hz、1H）、8.25（s、1H）、7.84（s、1
H）、7.49-7.57（m、2H）、7.40-7.47（m、4H）、7.30-7.39（m、2H）、6.58（s、1H）、
4.95（t、J = 6.7Hz、1H）、1.47（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０３１６】
　＜実施例24＞（S）-6-クロロ-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒ
ドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン
の製造
【化９３】

【０３１７】
　実施例5で製造した（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン50mg（0.1
13mmol）を酢酸2mLに溶解させた後、N-クロロスクシンイミド（NCS）17mg（0.124mmol）
を添加し、50℃で15時間撹拌させて反応混合物を減圧ろ過させ、飽和重炭酸ナトリウム水
溶液を加えて中和（neutralization）させた後、ジクロロメタンと水を加えて抽出した有
機層を、分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、
溶離液：ジクロロメタン/メタノール、50/1 -> ジクロロメタン/メタノール、20/1）で分
離し、化合物（S）-6-クロロ-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒド
ロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン17m
g（0.036mmol、29％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.92（d、J = 4.4Hz、1H）、8.28（s、1H）、7.91-7.98
（m、1H）、7.70-7.79（m、2H）、7.48-7.64（m、5H）、7.20（d、J = 6.2Hz、1H）、5.0
4（t、J = 7.12Hz、1H）、1.68（d、J = 7.1Hz、3H）。
【０３１８】
　＜実施例25＞（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-
2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
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【化９４】

【０３１９】
　段階1：4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-カルバルデヒドの製造
　4,6-ジヒドロキシ-2-メチルメルカプトピリミジン7.91g（50.0mmol）を用いて、実施例
1の段階1と同一の方法で化合物4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-カルバル
デヒド8.36g（37.5mmol、75％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.38（s、1H）、2.64（s、3H）。
【０３２０】
　段階2：1-（4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-イル）エタン-1-オールの
製造
　前記段階1で製造した4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-カルバルデヒド2
.23g（10.0mmol）を用いて、実施例1の段階2と同一の方法で化合物1-（4,6-ジクロロ-2-
メチルメルカプトピリミジン-5-イル）エタン-1-オール2.27g（9.5mmol、95％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 5.40-5.47（m、1H）、2.57（s、3H）、2.52（d、J = 9.2H
z、1H）、1.64（d、J = 6.8Hz、3H）。
【０３２１】
　段階3：1-（4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-イル）エタン-1-オンの製
造
　前記段階2で製造した1-（4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-イル）エタ
ン-1-オール1.20g（5.0mmol）を用いて、実施例1の段階3と同一の方法で化合物1-（4,6-
ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-イル）エタン-1-オン1.09g（4.6mmol、92％
収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 2.62（s、3H）、2.61（s、3H）。
【０３２２】
　段階4：1-（4-クロロ-2-メチルメルカプト-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリ
ミジン-5-イル）エタン-1-オンの製造
　前記段階3で製造した1-（4,6-ジクロロ-2-メチルメルカプトピリミジン-5-イル）エタ
ン-1-オン712mg（3.0mmol）を用いて、実施例1の段階4と同一の方法で化合物1-（4-クロ
ロ-2-メチルメルカプト-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5-イル）エタ
ン-1-オン1.014g（3.0mmol、100％収率）を無色のオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.53（br s、1H、NH）、7.25（d、J = 8.7Hz、2H）、6.87
（d、J = 8.7Hz、2H）、4.66（d、J = 5.6Hz、2H）、3.80（s、3H）、2.71（s、3H）、2.
50（s、3H）。
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【０３２３】
　段階5：（S）-1-（4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-2-（メチルメルカプト）ピリミジ
ン-5-イル）エタン-1-オンの製造
　前記段階4で製造した1-（4-クロロ-2-メチルメルカプト-6-（（4-メトキシベンジル）
アミノ）ピリミジン-5-イル）エタン-1-オン338mg（1.0mmol）、（S）-1-（6-フルオロ-3
-（ピリジン-2-イル）エタン-1-アミン267mg（1.0mmol）を用いて、実施例5の段階1と同
一の方法で化合物（S）-1-（4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-
イル）エチル）アミノ）-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-2-（メチルメルカプト）
ピリミジン-5-イル）エタン-1-オン376mg（0.66mmol、66％収率）を無色のオイルで得た
。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.71（br t、J = 5.4Hz、1H、NH）、7.79（d、J = 4.7Hz
、1H）、8.16（s、1H）、8.04（m、1H）、7.86-7.93（m、2H）、7.61-7.64（m、1H）、7.
30-7.60（m、3H）、7.24（m、2H）、6.84（m、2H）、6.28（m、1H）、4.64（d、J = 5.4H
z、2H）、3.78（s、3H）、2.77（s、3H）、2.37（s、3H）、1.27（d、J = 7.2Hz、3H）。
【０３２４】
　段階6：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル
）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-2-（メチルメルカプト）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階5で製造した（S）-1-（4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-2-（メチルメルカ
プト）ピリミジン-5-イル）エタン-1-オン285mg（0.5mmol）を用いて、実施例5の段階2と
同一の方法で化合物（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-2-（メチルメルカプト）ピリド［2,3-
d］ピリミジン-5（8H）-オン168mg（0.29mmol、58％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.42（br d、J = 7.6Hz、1H、NH）、8.77（br d、J = 4.
8Hz、1H）、8.27（m、1H）、8.11（s、1H）、7.82（m、1H）、7.61（d、J = 7.8Hz、1H）
、7.20-7.60（m、4H）、7.18（d、J = 8.6Hz、2H）、6.84（d、J = 8.6Hz、2H）、6.21（
d、J = 7.9Hz、1H）、6.14（m、1H）、5.26（s、2H）、3.78（s、3H）、2.36（s、3H）、
1.56（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０３２５】
　段階7及び8：（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-
2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オンの製造
　前記段階6で製造した（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-
イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-2-（メチルメルカプト）ピリド［2,
3-d］ピリミジン-5（8H）-オン145mg（0.25mmol）をジクロロメタン5mLに溶解させた後、
3-クロロ過安息香酸（mCPBA）2当量を加えて常温で30分撹拌した。反応混合物に水を加え
てエチルアセテートで抽出し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した後、有機層を分離
、乾燥（Na2SO4）、濃縮して得た化合物をテトラヒドロフラン：イソプロパノール（1：1
）5mLに溶解し、28％のアンモニア水2mLを添加して50℃で10時間撹拌した。反応混合物を
常温に冷却し、水を加えてエチルアセテートで抽出した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4
）、濃縮して得た化合物をカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチル
アセテート、2/1 -> エチルアセテート）で分離し、化合物（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-
フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベ
ンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン78mg（0.14mmol、57％収率）を白色の
固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.20（br d、J = 7.2Hz、1H、NH）、8.79（m、1H）、8.2
5（m、1H）、8.08（s、1H）、7.80（m、1H）、7.30-7.55（m、4H）、7.10-7.26（m、3H）
、6.83（m、2H）、6.08（d、J = 7.9Hz、1H）、5.85（m、1H）、5.16（s、2H）、4.84（s
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、2H）、3.77（s、3H）、1.62（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０３２６】
　段階9：（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階8で製造した（S）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジ
ン-5（8H）-オン70mg（0.128mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の方法で化合物（S
）-2-アミノ-4-（（1-（6-フルオロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン54mg（0.126mmol、99％収率）を白色
の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.39（s、1H）、8.77（d、J = 4.5Hz、1H）、8.22（dd、
J = 9.0、5.5Hz、1H）、8.03（s、1H）、7.86（td、J = 1.5、7.6Hz、1H）、7.54-7.36（
m、4H）、7.19（d、J = 7.6Hz、1H）、6.08（d、J = 7.6Hz、1H）、5.93-5.84（m、1H）
、5.59（br s、2H）、1.55（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０３２７】
　＜実施例26＞ 4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化９５】

【０３２８】
　段階1：4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記製造例22で製造した1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル
）エタン-1-アミン100mg（0.29mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の反応を介して化
合物4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミ
ノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン99mg（0.16mmo
l、56％収率）をベージュ色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.69（s、2H）、8.39-8.34（m、2H）、7.65-7.42（m、4H
）、7.24-7.19（m、3H）、7.13-7.05（m、2H）、6.91-6.84（m、2H）、6.32（s、1H）、5
.61（s、1H）、5.34（s、2H）、3.77（s、3H）、3.57-3.50（m、1H）、3.46（s、1H）、1
.59（d、J = 2.1Hz、3H）。
【０３２９】
　段階2：4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した4-（（1-（6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イ
ル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-
オン90mg（0.15mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の反応を介して化合物4-（（1-（
6-フルオロ-3,4-ジ（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3
-d］ピリミジン-5（8H）-オン54mg（0.11mmol、75％収率）をベージュ色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.48（br s、1H）、10.69（s、1H）、8.67（t、J = 5.7H
z、2H）、8.67（t、J = 5.7Hz、2H）、8.37（dd、J = 9.2、5.6Hz、1H）、8.17（s、2H）
、7.54-7.44（m、3H）、7.34（d、J = 7.7Hz、1H）、7.21-7.13（m、3H）、7.08-7.02（m
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【０３３０】
　＜実施例27＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化９６】

【０３３１】
　段階1：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-
イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）
-オンの製造
　前記製造例23で製造した（S）-1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）エタン-1-アミン120mg（0.35mmol）を用いて、実施例1の段階7と同一の
反応を介して化合物（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キ
ノリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジ
ン-5（8H）-オンを淡いベージュ色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.64（br d、J = 4.9Hz、1H）、8.29-8.35（m、2H）、7.4
2-7.55（m、3H）、7.13-7.34（m、7H）、6.91-7.09（m、3H）、6.82-6.89（m、2H）、6.3
0-6.32（m、1H）、5.65-5.69（m、1H）、5.30（s、2H）、3.78（s、3H）、1.47（d、J = 
6.3Hz、3H）。
【０３３２】
　段階2：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-
イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）
キノリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オン95mg（0.16mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の反応を介して化
合物（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-フェニル-4-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンを淡いベージュ色の固体で得
た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.58（br s、1H）、11.32（br s、1H）、8.65（br d、J 
= 4.2Hz、1H）、8.32-8.38（m、1H）、8.23（s、1H）、7.43-7.54（m、3H）、7.13-7.36
（m、6H）、6.94-7.10（m、3H）、6.36（d、J = 7.6Hz、1H）、5.65-6.75（m、1H）、1.4
5（d、J = 6.3Hz、3H）。
【０３３３】
　＜実施例28＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造



(113) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

【化９７】

【０３３４】
　段階1：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（8H）-オンの製造
　前記製造例24で製造した化合物を、実施例1の段階7と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.91（s、1H）、8.75-8.62（m、1H）、8.37-8.26（m、1H
）、7.89-7.71（m、2H）、7.89-7.71（m、2H）、7.57-7.40（m、3H）、7.21（d、J = 7.2
Hz、2H）、6.31（d、J = 7.7Hz、2H）、5.41-5.26（m、2H）、5.13-4.99（m、1H）、3.78
（s、3H）、1.53（dd、J = 11.3、6.7Hz、3H）。
【０３３５】
　段階2：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、実施例1の段階8と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.89（d、J = 6.7Hz、1H）、8.77（s、1H）、8.68（d、J
 = 7.4Hz、1H）、8.17（d、J = 3.2Hz、1H）、7.90-7.73（m、3H）、7.59-7.47（m、3H）
、6.35（t、J = 4.9Hz、2H）、5.13-5.03（m、1H）、1.55（t、J = 8.0Hz、3H）。
【０３３６】
　＜実施例29＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造

【化９８】

【０３３７】
　段階1：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H
）-オンの製造
　前記製造例25で製造した化合物を、実施例1の段階7と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.01（d、J = 6.8Hz、1H）、8.27（s、1H）、7.90-7.88
（m、2H）、7.90-7.88（m、2H）、7.58-7.44（m、6H）、7.33（d、J = 6.8Hz、1H）、7.2
0（d、J = 7.8Hz、1H）、6.85（d、J = 8.0Hz、2H）、6.32（d、J = 7.8Hz、1H）、5.34
（s、1H）、5.18-5.09（m、1H）、3.78（s、3H）、1.50（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０３３８】
　段階2：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、実施例1の段階8と同一の反応を介して得た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.05（d、J = 6.9Hz、1H）、8.17（s、1H）、7.90（d、J
 = 8.3Hz、1H）、7.85-7.80（m、1H）、7.60-7.41（m、6H）、6.36（d、J = 7.6Hz、1H）
、5.20-5.11（m、1H）、1.51（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０３３９】
　＜実施例30＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オ
ンの製造
【化９９】

【０３４０】
　段階1：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピ
リミジン-5（8H）-オンの製造
　前記製造例26で製造した化合物を、実施例1の段階7と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.97-10.91（m、1H）、8.28（s、1H）、7.90-7.72（m、3
H）、7.59- 7.50（m、4H）、7.24-7.20（m、3H）、6.86（d、J = 7.8Hz 2H）、6.32（d、
J = 7.8Hz、1H）、5.35（s、2H）、5.17-5.10（m、1H）、3.78（s、3H）、1.53（d、J = 
6.5Hz、3H）。
【０３４１】
　段階2：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製
造
　前記段階1で製造した化合物を、実施例1の段階8と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.84-10.78（m、1H）、8.20（d、J = 5.4Hz、1H）、7.91
-7.77（m、2H）、7.59-7.46（m、3H）、7.22-7.08（m、2H）、6.34（d、J = 7.4Hz、1H）
、5.18-5.09（m、1H）、1.53（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０３４２】
　＜実施例31＞（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの
製造

【化１００】

【０３４３】
　段階1：（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
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ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（8H）-オンの製造
　前記製造例27で製造した化合物を、実施例1の段階7と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.84（d、J = 7.8Hz、1H）、8.32（s、1H）、7.71-7.58
（m、2H）、7.47（t、J = 8.3Hz、2H）、7.26-7.18（m、3H）、7.01（s、2H）、6.87（d
、J = 7.7Hz、2H）、6.79（d、J = 5.2Hz、1H）、6.23（d、J = 7.8Hz、1H）、5.79-5.73
（m、1H）、5.63-5.54（m、1H）、5.46-5.36（m、3H）、3.80（s、3H）、1.56（d、J = 6
.2Hz、3H）。
【０３４４】
　段階2：（S）-4-（（1-（5-クロロ-3-（2-クロロベンジル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した化合物を、実施例1の段階8と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.84（d、J = 7.9Hz、1H）、8.22（s、1H）、7.72（dd、
J = 7.9、0.8Hz、1H）、7.62（t、J = 7.8Hz、2H）、7.51-7.46（m、2H）、7.33-7.30（m
、1H）、7.13-7.04（m、2H）、6.83-6.80（m、1H）、6.29（d、J = 7.7Hz、1H）、5.78（
d、J = 17.1Hz、1H）、5.61-5.52（m、1H）、5.49-5.41（m、1H）、1.57（d、J = 6.6Hz
、1H）.（m、1H）、5.46-5.36（m、3H）、3.80（s、3H）、1.56（d、J = 6.2Hz、3H）。
【０３４５】
　＜実施例32＞（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,
4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-
オンの製造

【化１０１】

【０３４６】
　段階1：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d
］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記製造例28で製造した化合物を、実施例1の段階7と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.02（d、J = 7.7Hz、1H）、8.41（d、J = 4.4Hz、1H）
、8.40（s、1H）、7.89（dd、J = 8.5、2.9Hz、1H）、7.78（dd、J = 9.0、4.9Hz、1H）
、7.81-7.39（m、2H）、7.21（d、J = 8.6Hz、2H）、7.09（dd、J = 7.0、5.3Hz、1H）、
6.86（d、J = 8.6Hz、2H）、6.29（d、J = 7.9Hz、1H）、5.89-5.80（m、2H）、5.59（d
、J = 16.2Hz、1H）、5.33（dd、J = 14.6、16.1Hz、2H）、3.78（s、3H）、1.59（d、J 
= 6.5Hz、3H）。
【０３４７】
　段階2：（S）-4-（（1-（6-フルオロ-4-オキソ-3-（ピリジン-2-イルメチル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン
の製造
　前記段階1で製造した化合物を、実施例1の段階8と同一の反応を介して得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.19（d、J = 7.6Hz、1H）、8.46（d、J = 4.3Hz、1H）
、8.23（s、1H）、7.90（dd、J = 8.5、3.0Hz、1H）、7.81（dd、J = 9.0、4.9Hz、1H）
、7.63（td、J = 1.7、7.7Hz、1H）、7.51-7.43（m、2H）、7.31（d、J = 7.9Hz、1H）、
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4（d、J = 16.1Hz、1H）、1.61（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０３４８】
　＜実施例33＞4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
【化１０２】

【０３４９】
　段階1：4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ
）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記製造例29で製造した1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エタ
ン-1-アミンを用いて、実施例1の段階7と同一の反応を介して化合物4-（（1-（5-クロロ-
3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）
ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンを淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.6（d、J = 7.4Hz、1H）、8.81（d、J = 4.8Hz、1H）、
8.51（s、1H）、8.32（s、1H）、8.81（d、J = 4.8Hz、1H）、8.23（d、J = 8.0Hz、1H）
、7.87-7.82（m、1H）、7.67-7.60（m、3H）、7.44（d、J = 7.9Hz、1H）、7.40-7.35（m
、1H）、7.19（d、J = 8.6Hz、2H）、6.85（d、J = 8.6Hz、2H）、6.31（d、J = 7.9Hz、
1H）、6.16-6.07（m、1H）、5.33（s、2H）、3.78（s、3H）、1.56（d、J = 6.6Hz、2H）
。
【０３５０】
　段階2：4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ
）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンの製造
　前記段階1で製造した4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-2-イル）キノリン-2-イル）エ
チル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オンを
用いて、実施例1の段階8と同一の反応を介して化合物4-（（1-（5-クロロ-3-（ピリジン-
2-イル）キノリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリド［2,3-d］ピリミジン-5（8H）-オン
を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.54（d、J = 7.1Hz、1H）、10.86（s、1H）、8.83（d、
J = 4.7Hz、1H）、8.54（s、1H）、8.26（s、1H）、8.24（s、1H）、7.87（t、J = 7.7Hz
、1H）、7.69-7.61（m、3H）、7.44-7.37（m、2H）、6.32（d、J = 6.8Hz、1H）、6.20-6
.12（m、1H）、1.57（d、J = 6.3Hz、3H）。
【０３５１】
　下記実施例34から65は、下記反応式（2）に示したところのような製造方法で行うこと
ができる。
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【化１０３】

【０３５２】
　＜実施例34＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オンの製造

【化１０４】

【０３５３】
　段階1及び2：4,6-ジクロロ-N-メチルピリミジン-5-カルボキサミドの製造
　4,6-ジクロロピリミジン-5-カルボキシアルデヒド1.00g（5.65mmol）を四塩化炭素（CC
l4）15mLに溶解させた後、スルフリルクロリド0.78mL（9.61mmol）、2-2-アゾビス（2-メ
チルプロピオニトリル）46mg（0.28mmol）を添加して80℃で3時間撹拌させ、常温に冷却
して反応混合物を減圧ろ過させた後、無水トルエン5mLを入れてから再度減圧ろ過して得
た生成物を無水テトラヒドロフラン15mLに溶解させた後、-20℃で2.0Mのメチルアミン/テ
トラヒドロフラン溶液4.73mLを添加して-20℃で2時間撹拌させた。1N HClを加えて反応混
合物を減圧ろ過させた後、エチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、分離、乾燥
（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメ
タン/メタノール、20/1）で分離し、4,6-ジクロロ-N-メチルピリミジン-5-カルボキサミ
ド0.8g（3.88mmol、69％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.81（s、1H）、5.87（brs、1H）、3.08（d、J = 2.6Hz、
3H）。
【０３５４】
　段階3：4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-N-メチルピリミジン-5-カルボ
キサミドの製造
　前記段階1及び2で製造した4,6-ジクロロ-N-メチルピリミジン-5-カルボキサミド3.0g（
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14.5mmol）を無水テトラヒドロフラン80mLに溶解し、p-メトキシベンジルアミン1.8mL（1
5.2mmol、1.05 eq）、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）2.8mL（16.0mmol、1.1 eq）
を添加して6時間撹拌させ、減圧蒸留して水を加えてエチルアセテートで抽出し、有機層
を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液
：ヘキサン/エチルアセテート、4/1）で分離し、化合物4-クロロ-6-（（4-メトキシベン
ジル）アミノ）-N-メチルピリミジン-5-カルボキサミド3.73g（12.1mmol、84％収率）を
透明なオイルで得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.31（s、1H）、8.24（s、1H）、7.25（d、J = 8.9Hz、2H
）、6.86（d、J = 8.5Hz、2H）、6.70（s、1H）、4.62（d、J = 5.4Hz、2H）、3.79（s、
3H）、2.97（d、J = 4.7Hz、2H）。
【０３５５】
　段階4：5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階3で製造した4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）-N-メチル-ピリミ
ジン-5-カルボキサミド3.7g（12mmol）、パラホルムアルデヒド3.6g（120mmol、＞10 eq
）、p-トルエンスルホン酸228mg（1.2mmol、0.1 eq）をトルエン100mLに溶解させた後、
ディーンスタークトラップ（dean-stark trap）を設けて130℃で12時間の間還流させ、常
温に冷却して減圧蒸留した後、カラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エ
チルアセテート、3/1）で分離して3.0g（9.4mmol、78％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.43（s、1H）、7.22（d、J = 8.9Hz、2H）、6.88（d、J 
= 8.4Hz、2H）、4.86（s、2H）、4.55（s、2H）、3.81（s、3H）、2.98（s、3H）。
【０３５６】
　段階5：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4
,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階4で製造した5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン50mg（0.16mmol）を無水ジメチルスルホキシド（
DMSO）2mLに溶解し、（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3
H）-オン57mg（0.19mmol、1.2当量）、ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）0.06mL（0.
35mmol、2.2当量）を添加して70℃で12時間の間一晩中撹拌させ、常温に冷却して水を加
えてエチルアセテートで抽出し、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカ
ラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン/エチルアセテート、2/1）で分離し、
化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン88mg（0.15mmol、94％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.49（d、J = 7.0Hz、-NH）、8.03（s、1H）、7.70-7.68
（m、1H）、7.61-7.44（m、7H）、7.31-7.28（m、1H）、7.21（d、J = 8.6Hz、2H）、6.8
6（d、J = 8.6Hz、2H）、5.06-5.02（m、1H）、4.74（s、2H）、4.45（s、2H）、3.79（s
、3H）、2.89（s、3H）、1.44（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０３５７】
　段階6：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オンの製造
　前記段階5で製造した（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ-
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン70mg（0.13mmol）を用いて、実施例1の段
階8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オン57mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.43（d、J = 7.9Hz、-1H）、7.88（s、1H）、7.69-7.67
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、1H）、4.69（s、2H）、2.97（s、3H）、1.43（d、J = 5.9Hz、3H）。
【０３５８】
　＜実施例35＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オンの製造
【化１０５】

【０３５９】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（3H）-オ
ンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（
（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エ
チル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オン83mg（0.14mmol、94％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.39-9.35（m、1H）、8.76-8.71（m、1H）、8.03（d、J =
 8.1Hz、2H）、7.70-7.46（m、3H）、7.20（d、J = 8.6Hz、2H）、6.86（d、J = 8.6Hz、
2H）、5.02-4.89（m、1H）、4.8-4.65（m、2H）、4.46（s、2H）、3.79（s、3H）、2.90
（s、3H）、1.50-1.44（m、3H）。
【０３６０】
　段階2：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同
一の製造方法で行って化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル
）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン56mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.30-9.25（m、1H）、8.74-8.71（m、1H）、8.57（s、1H
）、7.91（d、J = 8.9Hz、2H）、7.91（d、J = 7.2Hz、1H）、7.70-7.59（m、2H）、7.53
-7.44（m、2H）、5.88（s、1H）、5.73（s、1H）、5.00-4.86（m、1H）、4.72（s、2H）
、2.99（s、3H）、1.50-1.43（m、3H）。
【０３６１】
　＜実施例36＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オンの製造
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【化１０６】

【０３６２】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-
（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン87mg（0.14mmol、91％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.45-9.36（m、1H）、7.62-7.50（m、4H）、7.42-7.39（m
、1H）、7.27-7.14（m、4H）、7.07-6.99（m、1H）、6.84（d、J = 8.0Hz、2H）、4.84-4
.69（m、3H）、4.73（s、2H）、3.89-3.80（m、1H）、3.79（s、3H）、3.57-3.48（m、1H
）、2.90（s、3H）、2.33-2.24（m、1H）、2.13-2.06（m、2H）、1.50-1.44（m、3H）。
【０３６３】
　段階2：（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6
と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-
4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン61mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得
た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.40-9.31（m、1H）、7.89（d、J = 4.65Hz、1H）、7.69-
7.44（m、4H）、7.25-7.04（m、2H）、6.89-6.80（m、1H）、5.04-4.95（m、1H）、4.71
（s、2H）、2.98（m、2H）、1.46（m、J = 5.98、3H）。
【０３６４】
　＜実施例37＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オンの製造
【化１０７】
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【０３６５】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用いた
ことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（（1-（5-ク
ロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-
（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン85mg（0.14mmol、89％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.52-9.43（m、1H）、8.03（s、1H）、7.70-7.67（m、2H
）、7.60-54（m、1H）、7.44-7.40（m、2H）、7.29-7.18（m、3H）、7.10（s、1H）、6.8
4（d、J = 8.8Hz、2H）、5.10-04（m、1H）、4.73（s、2H）、4.44（s、2H）、3.78（s、
3H）、2.89（s、3H）、2.35（s、3H）、1.47-1.43（m、3H）。
【０３６６】
　段階2：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同一の製造
方法で行って化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン57mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.44-9.36（m、1H）、7.90（d、J = 4.9Hz、1H）、7.69（
d、J = 6.8Hz、1H）、7.61-7.56（m、1H）、7.46-7.37（m、2H）、7.31-7.28（m、1H）、
7.23（s、1H）、7.07（s、1H）、6.11（m、1H）、5.08-5.02（m、1H）、4.70（s、2H）、
2.99（s、3H）、2.35（s、3H）、1.45-1.43（m、3H）。
【０３６７】
　＜実施例38＞（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
【化１０８】

【０３６８】
　段階1：（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［
4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記実施例34の段階4で製造した5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン20mg（0.063mmol）、（S）-3-（1-ア
ミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン19mg（0.063mmol）を用い
て、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ
-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベン
ジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（0.052m
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mol、82％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.16（d、J =7.8Hz、1H）、8.06（s、1H）、7.43-7.54（m
、8H）、7.32（d、J =8.6Hz、2H）、7.22（d、J =8.4Hz、2H）6.56（s、1H）、4.87（t、
J =7.1Hz、1H）、4.75（s、2H）、4.47（s、2H）、3.80（s、3H）、2.91（s、3H）、1.38
（d、J =6.8Hz、3H）。
【０３６９】
　段階2：（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）
-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（0.052mmol）を用いて、実施例1の段
階8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒ
ドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン22mg（0.048mmol、92％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.07（d、J =6.4Hz、1H）、7.92（s、1H）、7.36-7.51（m
、7H）、7.29-7.32（m、1H）、6.55（s、1H）、6.11（brs、1H）、4.85（t、J =7.9Hz、1
H）、4.73（s、2H）、2.99（s、3H）、1.38（d、J =7.2Hz、3H）。
【０３７０】
　＜実施例39＞3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造

【化１０９】

【０３７１】
　段階1：1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記実施例34の段階4で製造した5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン8mg（0.025mmol）、1-（2-フェニルキ
ノリン-3-イル）エタン-1-アミン7.5mg（0.030mmol）を用いて、前記実施例34の段階5と
同一の製造方法で化合物1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン10mg（0.019mmol、75％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.39（d、J =7.2Hz、1H）、8.25（s、1H）、8.15（d、J =
9.3Hz、1H）、8.01（s、1H）、7.83（d、J =8.6Hz、1H）、7.76（d、J =7.2Hz、2H）、7.
68-7.70（m、1H）、7.47-7.54（m、5H）、7.22（d、J =8.6Hz、1H）、6.85（d、J =8.6Hz
、2H）6.64（t、J =7.2Hz、1H）、4.75（d、J =6.5Hz、2H）、4.47（s、2H）、3.79（s、
3H）、2.93（s、3H）、1.47（m、3H）。
【０３７２】
　段階2：3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン10mg（0.019mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合物3-メチル-5-（
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ピリミジン-4（1H）-オン6mg（0.015mmol、78％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.52（d、J =6.1Hz、1H）、8.21（s、1H）、8.14（d、J =
8.8Hz、1H）、7.92（brs、1H）、7.83（d、J =7.5Hz、1H）、7.69（d、J =8.1Hz、3H）、
7.48-7.59（m、5H）、5.65（t、J =6.8Hz、1H）、4.78（brs、2H）2.99（s、3H）、1.44
（d、J =6.8Hz、3H）。
【０３７３】
　＜実施例39-1＞（S）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミ
ノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１１０】

【０３７４】
　段階1：（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メト
キシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造
　（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタンアミンを用いたことを除いては、前記
実施例34の段階5と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-
3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン84mg（0.15mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.39（d、J = 7.8Hz、1H）、8.23（s、1H）、8.44（d、J 
= 8.1Hz、1H）、8.08（s、1H）、7.82（d、J = 7.8Hz、1H）、7.75（d、J = 7.8Hz、2H）
、7.69-7.64（m、1H）、7.53-7.43（m、4H）、7.21（d、J = 8.4Hz、1H）、6.85（d、J =
 9.0Hz、2H）、5.67-5.62（m、1H）、4.74（d、J = 8.4Hz、2H）、4.47（s、2H）、3.79
（s、3H）、2.92（s、3H）、1.40（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０３７５】
　段階2：（S）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,
3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベン
ジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたこと
を除いては、前記実施例34の段階6と同一の製造方法で行って化合物（S）-3-メチル-5-（
（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン52mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.31（d、J = 6.9Hz、-1H）、8.22（s、1H）、8.13（d、J
 = 7.7Hz、-1H）、7.93（s、1H）、7.82（d、J = 7.7Hz、-1H）、7.75-7.64（m、3H）、7
.53-7.43（m、4H）、6.71（s、-NH）、5.66-5.56（m、1H）、4.69（s、2H）、2.98（s、3
H）、1.41（d、J = 7.4Hz、3H）。
【０３７６】
　＜実施例40＞（S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
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【化１１１】

【０３７７】
　段階1：（S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニルキノリン-3-イル）エチル
）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-3-（1-アミノエチル）-4,8-ジヒドロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オンを
用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（（1-
（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキ
シベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを得た
。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.54（br d、J = 6.6Hz、1H）、8.09（s、1H）、7.97（dd
、J = 7.7、1.5Hz、1H）、7.75（br d、J = 7.7Hz、1H）、7.46-7.61（m、6H）、7.15-7.
21（m、3H）、6.80-6.87（m、2H）、4.97-5.05（m、1H）、4.72（s、2H）、4.39-4.47（m
、2H）、3.78（s、3H）、2.88（s、3H）、1.60（d、J = 7.2Hz、3H）。
【０３７８】
　段階2：（S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミ
ノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同一の製造方法で行って（
S）-5-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを
得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 9.48（br s、1H）、7.98（dd、J = 8.1、0.9Hz、1H）、7.
96（s、1H）、7.74（d、J = 7.8Hz、1H）、7.49-7.61（m、5H）、7.18-7.21（m、1H）、6
.70（br s、1H）、4.96-4.50（m、1H）、4.67-4.72（m、2H）、2.98（s、3H）、1.62（d
、J = 7.2Hz、3H）。
【０３７９】
　＜実施例41＞（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オンの製造
【化１１２】

【０３８０】
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　段階1：（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）プロピル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（（1-（5
-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-
1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン91mg（0.15mmol、98％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.43（d、J = 9.4Hz、1H）、8.02（s、1H）、7.66-7.45（
m、6H）、7.31-7.28（m、1H）、7.21（d、J = 7.4Hz、2H）、7.11-7.05（m、1H）、5.01-
4.96（m、1H）、4.74（s、2H）、4.45（s、2H）、3.79（s、3H）、2.91（s、3H）、1.93-
1.75（m、2H）、0.86-0.82（m、3H）。
【０３８１】
　段階2：（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
プロピル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同一の製造
方法で行って化合物（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン55mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.35（d、J = 8.2Hz、1H）、7.88（s、1H）、7.69-7.62（
m、1H）、7.57-7.50（m、4H）、7.44-7.41（m、1H）、7.30-7.28（m、1H）、7.11-7.05（
m、1H）、6.28（s、1H）、4.83-4.91（m、1H）、4.70（s、2H）、2.98（s、3H）、1.92-1
.75（m、2H）、0.87-0.82（m、3H）。
【０３８２】
　＜実施例42＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オンの製造
【化１１３】

【０３８３】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［
4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（2-（5-ク
ロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（
4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン102mg（0.16mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.03（s、1H）、7.75-7.73（m、1H）、7.60-7.50（m、5H
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）、7.41-7.38（m、1H）、7.16（d、J = 7.6Hz、2H）、6.84（d、J = 8.6Hz、2H）、4.90
-4.64（m、1H）、3.79（s、3H）、3.72-3.65（m、1H）、2.89（s、3H）、2.38-2.28（m、
1H）、1.86-1.76（m、4H）。
【０３８４】
　段階2：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）
-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロ
リジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同一の製造方
法で行って化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン58mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.91（s、1H）、7.71-7.69（m、1H）、7.58-7.48（m、5H
）、7.40（d、J = 7.5Hz、2H）、7.25-7.23（m、1H）、4.72-4.68（m、1H）、4.56（s、2
H）、3.90-3.81（m、1H）、3.62-3.53（m、1H）、3.32-3.25（m、2H）、3.05（s、3H）、
2.31-2.24（m、1H）、2.10-2.09（m、2H）、1.84-1.75（m、1H）。
【０３８５】
　＜実施例43＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オンの製造

【化１１４】

【０３８６】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-
（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン106mg（0.17mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.04（s、1H）、8.76（d、J = 3.5Hz、1H）、8.54（s、1H）
、8.12-8.00（m、3H）、7.61-7.40（m、7H）、7.17-7.14（m、2H）、6.84（d、J = 8.5Hz
、2H）、4.90-4.64（m、1H）、3.87-3.83（m、1H）、3.78（s、5H）、3.60-3.53（m、1H
）、2.89（s、3H）、2.37-2.30（m、2H）、1.87-1.79（m、2H）。
【０３８７】
　段階2：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
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ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と
同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル
）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン59mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た
。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.04（s、1H）、8.77-8.74（m、2H）、8.53（s、1H）、8.
12-8.06（m、2H）、8.00（s、1H）、7.63-7.50（m、7H）、7.46-7.40（m、2H）、7.19-7.
12（m、2H）、6.84（d、J = 8.5Hz、2H）、4.87-4.67（m、2H）、4.36（s、2H）、3.60-3
.53（m、1H）、2.89（s、3H）、2.39-2.27（m、2H）、1.87-1.79（m、2H）。
【０３８８】
　＜実施例44＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１１５】

【０３８９】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3
H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）
-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［
4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン102mg（0.16mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.06-8.03（m、1H）、7.61-7.40（m、4H）、7.42-7.39（m
、1H）、7.27-7.14（m、3H）、7.07-6.98（m、1H）、6.84（d、J = 8.4Hz、2H）、4.85-4
.69（m、2H）、4.37（s、2H）、3.87-3.83（m、1H）、3.78（s、3H）、3.56-3.48（m、1H
）、2.90（s、3H）、2.32-2.24（m、1H）、2.12-2.07（m、1H）、1.87-1.76（m、2H）。
【０３９０】
　段階2：（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階
6と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4
-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン60mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.95-7.91（m、1H）、7.57-7.38（m、5H）、7.24-7.19（m
、1H）、7.07-6.98（m、1H）、6.13-6.10（m、1H）、6.02-6.00（m、1H）、4.79-4.37（m
、1H）、4.66-4.53（m、2H）、3.79-3.70（m、1H）、3.07（s、3H）、2.38-2.32（m、1H
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【０３９１】
　＜実施例45＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
【化１１６】

【０３９２】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-
（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-
イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン95mg（0.15mmol、95％収率）を白色の固体で得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.04（d、J = 6.3Hz、1H）、7.56-7.44 （m、4H）、7.41-7.
38（m、2H）、7.30（d、J = 7.6Hz、1H）、7.16（d、J = 8.5Hz、2H）、7.04-7.02（m、1
H）、6.84（d、J = 8.5Hz、2H）、4.81-4.71（m、3H）、4.37（s、2H）、3.86-3.81（m、
1H）、3.78（s、3H）、3.56-3.51（m、1H）、2.89（s、3H）、2.76-2.72（m、1H）、2.42
（s、3H）、2.33-2.26（m、1H）、2.13-2.07（m、2H）、1.84-1.76（m、1H）。
【０３９３】
　段階2：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同一の製
造方法で行って化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オン60mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.88（s、1H）、7.49-7.44（m、4H）、7.41-7.37（m、2H
）、7.30-7.27（m、1H）、7.03-7.01（m、1H）、4.78-4.75（m、1H）、4.61-4.53（m、2H
）、3.73（s、2H）、3.05（s、3H）、2.41（s、3H）、2.35-2.31（m、1H）、1.88-1.81（
m、2H）。
【０３９４】
　＜実施例46＞（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オンの製造
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【化１１７】

【０３９５】
　段階1：（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2
-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イ
ル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン97mg（0.16mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.16（s、1H）、7.70-7.47（m、6H）、7.38（s、2H）、7.
33-7.30（m、2H）、7.19（d、J = 8.6Hz、2H）、6.86（d、J = 8.6Hz、2H）、6.72（s、2
H）、5.03-4.91（m、2H）、4.72-4.53（m、2H）、4.25-4.12（m、2H）、3.79（s、3H）、
3.12-3.04（m、1H）、2.96（s、3H）、2.05-1.95（m、2H）、1.87-1.79（m、1H）。
【０３９６】
　段階2：（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造
　（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階6と同一の製造
方法で行って化合物（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン58mg（0.12mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.05（s、1H）、7.65-7.46（m、4H）、7.37-7.29（m、4H
）、6.65（s、1H）、6.03（s、1H）、5.01-4.98（m、1H）、4.77-4.73（m、1H）、4.48-4
.44（m、1H）、4.20-4.10（m、1H）、3.10（s、3H）、2.05-1.96（m、2H）、83-1.60（m
、2H）。
【０３９７】
　＜実施例47＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1
-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
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【化１１８】

【０３９８】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］
［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチ
ル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記実施例34の段階4で製造した5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン20mg（0.064mmol）、（S）-5-クロロ-
3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4（3H）-オ
ン20mg（0.064mmol）を用いて、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って化合物（
S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］ト
リアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン35mg（0.059mmol、93％収率）を白色の
固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 8.14（s、1H）、7.74（d、J = 7.7Hz、1H）、7.49-7.61（
m、3H）、7.17-7.28（m、4H）、6.87（d、J = 8.5Hz、2H）、6.44（d、J = 2.8Hz、1H）
、4.73-4.91（m、3H）、4.35-4.44（m、2H）、3.82（s、3H）、3.72（brs、1H）、3.58（
brs、1H）、2.90（s、3H）、2.26（brs、1H）、2.09（s、1H）、2.02-2.08（m、1H）、1.
79-1.87（m、1H）。
【０３９９】
　段階2：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］
［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4
,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロ
ロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジ
ル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン35mg（0.059mmo
l）を用いて、前記実施例34の段階6と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-（5-ク
ロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）
ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン11mg（0.023mmol、39％収率）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、CDCl3）δ 8.03（s、1H）、7.70（d、J = 7.2Hz、1H）、7.48-7.60（
m、3H）、7.25-7.27（m、1H）、7.20（d、J = 2.6Hz、1H）、6.43（d、J = 3.0Hz、1H）
、6.16（brs、1H）、4.76-4.81（m、1H）、4.58-4.67（m、2H）、3.64-3.76（m、2H）、3
.09（s、3H）、2.27（brs、1H）、2.01-2.11（m、2H）、1.83-1.90（m、2H）。
【０４００】
　＜実施例48＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
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【化１１９】

【０４０１】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン40mg（0.11mmol、1.0当量）と（S）-2-（1-アミノ
エチル）-5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン40mg（0.13mmol、1.2当量）を用
いて、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-
4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキ
シベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オン65mg（0.10mmol、94％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.44-9.47（d、J = 4.5Hz、1H）、7.69-7.72（d、J = 8.0
Hz、1H）、7.55-7.61（m、5H）、7.46（s、1H）、7.27-7.31（m、1H）、7.19-7.22（d、J
 = 4.5Hz、2H）、6.84-6.87（d、J = 8.6Hz、2H）、5.07-5.12（m、1H）、4.74（s、2H）
、4.41（s、2H）、3.79（s、3H）、2.89（s、3H）、2.29（s、3H）、1.39-1.42（d、J = 
6.7Hz、3H）。
【０４０２】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチ
オ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン65mg（0.10mmo1）を用い
て、実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-
オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシ
ベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン52mg（0.
09mmol、73％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.46-9.48（d、J = 7.4Hz、1H）、7.70-7.72（d、J = 8.2
Hz、1H）、7.42-7.61（m、5H）、7.29-7.31（d、J = 7.8Hz、1H）、7.18-7.21（d、J = 8
.1Hz、2H）、6.83-6.86（d、J = 7.8Hz、2H）、5.05-5.10（m、1H）、4.66（s、2H）、4.
61（s、2H）、4.33（s、3H）、3.79（s、3H）、2.86（s、3H）、1.40-1.42（d、J = 6.3H
z、3H）。
【０４０３】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,
3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン52mg（0.09mmol）を用いて、実施
例1の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-
フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン25mg（0.05mmol、60％収率）を白色の固体で得
た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.41-9.43（d、J = 7.9Hz、1H）、7.70-7.73（d、J = 7.9
Hz、1H）、7.44-7.62（m、5H）、7.29-7.36（m、2H）、5.01-5.06（m、1H）、4.74（s、2
H）、4.60（s、2H）、2.94（s、3H）、1.40-1.42（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０４０４】
　＜実施例49＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3
,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,
5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２０】

【０４０５】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチ
オ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（3H）-オ
ンを用いたことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）
-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン77mg（0.12mmol、90％収率）を白色の固体
で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.32-9.34（m、1H）、8.72-8.74（m、1H）、7.98-8.01（d
、J = 4.5Hz、1H）、7.59-7.68（m、3H）、7.46-7.52（m、2H）、7.19-7.22（d、J = 7.4
Hz、2H）、6.84-6.87（d、J = 7.9Hz、2H）、4.92-4.98（m、1H）、4.74（s、2H）、4.42
（s、2H）、3.79（s、3H）、2.88（s、3H）、2.35（s、3H）、1.45-1.48（d、J = 6.4Hz
、3H）。
【０４０６】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実
施例48の段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-
オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-
（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン47mg（0.08mmol、64％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.40-9.43（d、J = 8.8Hz、1H）、8.75-8.77（m、1H）、7
.58-7.72（m、3H）、6.45-7.55（m、2H）、7.18-7.21（d、J = 2.6Hz、2H）、6.83-6.87
（t、J = 6.8Hz、3H）、4.93-5.15（m、2H）、4.61-4.73（m、2H）、4.33（s、2H）、3.7
9（s、3H）、2.86（s、3H）、1.41-1.49（dd、J = 17.4、6.5Hz、3H）。
【０４０７】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
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ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の
段階8と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-
（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン19mg（0.04mmol、51％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6O）δ 9.19-9.27（m、1H）、8.70-8.77（m、1H）、8.05-8.10
（m、1H）、7.75-7.80（m、1H）、7.57-7.67（m、3H）、7.20-7.21（d、J = 5.0Hz、1H）
、6.14（s、2H）、4.61-4.65（m、1H）、4.44（s、2H）、2.78（s、3H）、1.28-1.31（d
、J = 6.4Hz、3H）。
【０４０８】
　＜実施例50＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキ
ソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２１】

【０４０９】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチル
チオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（
S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン75mg（0.12mmol、94％収率）を白色
の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.43-9.30（m、1H）、7.68-7.70（d、J = 7.2Hz、1H）、7
.44-7.62（m、4H）、7.30-7.38（m、1H）、7.19-7.21（d、J = 8.0Hz、2H）、7.03-7.10
（m、1H）、6.84-6.87（d、J = 7.8Hz、2H）、5.06-5.13（m、1H）、4.74（s、2H）、4.4
1（s、3H）、3.79（s、3H）、2.88（s、3H）、2.32（s、3H）、1.43-1.45（d、J = 6.1Hz
、3H）。
【０４１０】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2
,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）
-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前
記実施例48の段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ
-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ
）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン56mg（0.09mmol、78％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.39-9.46（m、1H）、7.70-7.72（d、J = 7.3Hz、1H）、7
.58-7.62（m、2H）、7.44-7.47（m、2H）、7.07-7.21（m、4H）、6.84-6.86（d、J = 8.5
Hz、2H）、5.07-5.14（m、1H）、4.63-4.76（m、4H）、4.34（s、2H）、3.79（s、3H）、
2.86（s、3H）、1.42-1.44（d、J = 3.0Hz、3H）。
【０４１１】
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　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1
の段階8と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フ
ルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチ
ル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン26mg（0.05mmol、58％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.30-9.37（t、J = 9.1Hz、1H）、7.69-7.72（m、1H）、7
.40-7.62（m、3H）、7.04-7.23（m、3H）、5.50（s、1H）、5.00-5.11（m、1H）、4.62-4
.75（d、J = 22.7Hz、2H）、4.60（s、2H）、2.94（s、3H）、1.40-1.45（t、J = 7.0Hz
、3H）。
【０４１２】
　＜実施例51＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２２】

【０４１３】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用いた
ことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（（1-
（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ
）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オン80mg（0.12mmol、88％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.38-9.46（m、1H）、7.69-7.71（m、1H）、7.55-7.60（t
、J = 7.5Hz、1H）、7.42-7.46（m、2H）、7.27-7.31（m、2H）、7.19-7.22（d、J = 7.9
Hz、2H）、7.06-7.09（m、1H）、6.84-6.86（d、J = 7.8Hz、2H）、5.10-5.16（m、1H）
、4.74（s、2H）、4.40（s、2H）、3.79（s、3H）、2.89（s、3H）、2.39-2.43（d、J = 
11.3Hz、3H）、2.29（s、3H）、1.65（s、4H）、1.41-1.44（d、J = 7.9Hz、3H）。
【０４１４】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の
段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-
（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベン
ジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン49mg（0.12mm
ol、64％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.42-9.48（m、1H）、7.69-7.72（m、1H）、7.58-7.60（m
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、1H）、7.42-7.46（m、2H）、7.27-7.32（m、2H）、7.18-7.20（m、2H）、7.09-7.11（m
、1H）、6.84-6.87（m、2H）、5.08-5.12（m、1H）、4.62-4.67（m、3H）、4.34（s、3H
）、3.79（s、3H）、2.86（s、3H）、2.34-2.44（d、J = 30.0Hz、3H）、1.42-1.44（s、
J = 3.0Hz、3H）。
【０４１５】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と同
一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリ
ル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン22mg（0.04mmol、56％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.34-9.44（dd、J = 20.1、8.4Hz、1H）、7.70-7.72（d、
J = 7.2Hz、1H）、7.56-7.62（t、J = 7.9Hz、1H）、7.37-7.43（m、2H）、7.29-7.31（m
、1H）、7.08-7.16（m、2H）、5.77（s、3H）、5.04-5.16（m、1H）、4.72-4.75（d、J =
 10.0Hz、1H）、4.60（s、2H）、2.94（s、3H）、2.35-2.44（d、J = 28.7Hz、3H）、1.4
0-1.43（dd、J = 6.3、3.3Hz、3H）。
【０４１６】
　＜実施例52＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２３】

【０４１７】
　段階1：（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フ
ェニルイソキノリン-1（2H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段階1と同一
の製造方法で行って化合物（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒド
ロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メ
チルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン66mg（0.10mmol、1
00％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.17-9.19（d、J = 4.6Hz、1H）、7.59-7.62（m、1H）、7
.40-7.50（m、6H）、7.30-7.32（m、1H）、7.21-7.23（d、J = 5.7Hz、2H）、6.85-6.87
（d、J = 5.1Hz、2H）、6.56（s、1H）、4.85-4.91（m、1H）、4.70-4.81（m、2H）、4.4
4（s、2H）、3.80（s、3H）、2.89（s、3H）、2.37（s、3H）、1.35-1.36（d、J = 3.8Hz
、3H）。
【０４１８】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
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エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段
階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フ
ェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル
）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン51mg（0.09mmol、
83％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.22-9.24（d、J = 7.8Hz、1H）、7.31-7.53（m、8H）、7
.19-7.22（d、J = 7.8Hz、2H）、6.84-6.87（d、J = 8.3Hz、2H）、6.58（s、1H）、4.79
-4.83（m、1H）、4.67（s、2H）、4.36（s、2H）、3.79（s、3H）、2.87（s、3H）、1.32
-1.34（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０４１９】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン
-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と同一
の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,
2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4
,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン26mg（0.05mmol、64％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 9.07-9.10（d、J = 6.7Hz、1H）、7.39-7.61（m、8H）
、7.22（s、1H）、6.58（s、1H）、6.18（s、2H）、4.47-4.53（m、3H）、2.80（s、3H）
、1.20-1.22（d、J = 3.0Hz、3H）。
【０４２０】
　＜実施例53＞（S）-7-アミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチ
ル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２４】

【０４２１】
　段階1：（S）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-5-（（1-（2-フ
ェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オンの製造
　（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタンアミンを用いたことを除いては、前記
実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メ
チル-7-（メチルチオ）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン60mg（0.10mmol、100％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.44-9.46（d、J = 6.7Hz、1H）、8.24（s、1H）、8.81-8
.84（d、J = 8.1Hz、1H）、7.75-8.77（d、J = 7.9Hz、2H）、7.64-8.69（t、J = 6.8Hz
、1H）、7.44-7.53（m、4H）、7.20-7.22（d、J = 8.0Hz、2H）、6.83-6.86（d、J = 8.6
Hz、2H）、5.67-5.71（m、1H）、4.67-4.80（q、J = 15.3、10.8Hz、2H）、4.42（s、2H
）、3.79（s、3H）、2.91（s、3H）、2.29（s、3H）、1.38-1.40（d、J = 6.7Hz、3H）。
【０４２２】
　段階2：（S）-7-アミノ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキ
ノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
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オンの製造
　（S）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-5-（（1-（2-フェニル
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段階2と同一の製造方法で行って化合物
（S）-7-アミノ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-
イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン47mg
（0.09mmol、83％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.44-9.46（d、J = 8.4Hz、1H）、8.27（s、1H）,8.11-8.
14（d、J = 7.9Hz、1H）、7.82-7.84（d、J = 7.8Hz、1H）、7.75-7.78（d、J = 7.2Hz、
2H）、7.63-7.68（t、J = 5.7Hz、1H）、7.47-7.54（m、4H）、7.18-7.20（d、J = 7.4Hz
、2H）、6.82-6.85（d、J = 8.1Hz、2H）、5.56-5.62（m、1H）、4.57-4.72（m、4H）、4
.34（s、2H）、3.78（s、3H）、2.88（s、3H）、1.42-1.44（d、J = 6.2Hz、3H）。
【０４２３】
　段階3：（S）-7-アミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）ア
ミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-
3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを
用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-ア
ミノ-3-メチル-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン18mg（0.04mmol、49％収率）を白色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 9.27-9.29（d、J = 6.3Hz、1H）、8.30（s、1H）、7.97
-7.80（d、J = 7.8Hz、2H）、7.69-7.75（m、2H）、7.50-7.60（m、4H）、7.20（s、1H）
、6.06（s、2H）、5.40-5.44（m、1H）、4.47（s、2H）、2.80（s、3H）、1.25-1.27（d
、J = 6.7Hz、1H）。
【０４２４】
　＜実施例54＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２５】

【０４２５】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）プロピル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2
-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル
）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン64mg（0.10mmol、100％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.43-9.46（d、J = 8.5Hz、1H）、7.47-7.69（m、6H）、7
.27-7.31（m、1H）、7.19-7.22（d、J = 8.3Hz、2H）、7.05-7.11（m、1H）、6.84-6.87
（d、J = 8.2Hz、2H）、5.01-5.08（m、1H）、4.73（s、2H）、4.41（s、2H）、3.79（s
、3H）、2.89（s、3H）、2.26（s、3H）、1.73-1.81（m、2H）、0.80-0.85（t、J = 7.2H
z、3H）。
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【０４２６】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロ
リジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段階2と同一の製造方
法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン43mg（0.07mmol、71％収率）を白色
の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.39-9.41（d、J = 8.5Hz、1H）、7.52-7.64（m、5H）、7
.37-7.39（m、1H）、7.28-7.31（m、1H）、7.19-7.21（d、J = 7.5Hz、2H）、7.05-7.11
（t、J = 8.5Hz、1H）、6.84-6.86（d、J = 7.0Hz、2）、4.99-5.01（m、1H）、4.66（s
、2H）、4.57（s、2H）、4.33（s、2H）、3.79（s、3H）、2.86（s、3H）、1.77-1.79（m
、2H）、0.82-0.87（t、J = 7.5Hz、3H）。
【０４２７】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）プロピル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と同
一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニ
ル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン16mg（0.03mmol、47％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 9.22-9.25（d、J = 5.4Hz、1H）、7.79-7.81（m、1H）
、7.45-7.61（m、5H）、7.24-7.30（t、J = 4.5Hz、1H）、7.18（s、1H）、6.06（s、2H
）、4.54-4.61（m、1H）、4.45（s、2H）、2.79（s、3H）、1.49-1.53（m、2H）、0.65-0
.70（t、J = 7.9Hz、3H）。
【０４２８】
　＜実施例55＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２６】

【０４２９】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-
（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル
）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オン82mg（0.13mmol、88％収率）を白色の固体で得た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.04-8.07（d、J = 4.5Hz、1H）、7.62-7.65（m、2H）、7
.49-7.54（m、3H）、7.39-7.41（m、1H）、7.15-7.22（m、3H）、6.83-6.86（d、J = 8.5
Hz、2H）、4.77-4.80（d、J = 7.7Hz、2H）、4.66-4.72（m、1H）、4.30-4.40（q、J = 6
.0、9.2Hz、2H）、3.91-3.97（m、1H）、3.79（s、3H）、3.42-3.47（m、1H）、2.90（s
、3H）、2.38（s、H）、2.15-2.23（m、2H）、1.63-1.75（m、2H）。
【０４３０】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロ
リジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段
階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェ
ニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）
-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン55mg（0.09mmol、71
％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.48-7.64（m、6H）、7.37-7.39（d、J = 7.6Hz、1H）、7
.20-7.23（d、J = 6.9Hz、1H）、7.11.7.14（d、J = 7.7Hz、2H）、6.81-6.84（d、J = 7
.9Hz、2H）、4.66-4.70（m、2H）、4.23-4.29（m、2H）、3.84-3.90（m、1H）、3.78（s
、3H）、3.50-3.53（m、1H）、2.85（s、3H）、2.06-2.13（m、1H）、1.98-2.01（m、2H
）、1.68-1.71（m、1H）。
【０４３１】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と同一
の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,
5-d］ピリミジン-4（1H）-オン33mg（0.07mmol、74％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 7.87（s、1H）、7.65-7.70（m、1H）、7.40-7.54（m、7
H）、5.94（s、2H）、4.79（s、1H）、4.35（s、2H）、3.57（s、1H）、2.86（s、3H）、
1.98-2.04（m、2H）、1.78-1.83（m、1H）、1.63-1.69（m、1H）。
【０４３２】
　＜実施例56＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4
,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２７】

【０４３３】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチル
チオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）
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S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-
ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン79mg（0.12mmol、91％収率）を白色
の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.74-8.76（d、J = 5.9Hz、1H）、8.47-8.50（m、1H）、7
.58-7.66（m、3H）、7.42-7.44（d、J = 7.6Hz、2H）、7.15-7.18（d、J = 8.4Hz、2H）
、6.83-6.86（d、J = 8.0Hz、2H）、4.78-4.79（d、J = 4.4Hz、2H）、4.31-4.37（m、2H
）、3.85-4.04（m、1H）、3.79（s、3H）、3.55-3.35（m、1H）、2.90（s、3H）、2.39（
s、3H）、2.08-2.13（m、2H）、1.60-1.83（m、2H）。
【０４３４】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,
3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実
施例48の段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オ
キソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-
（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン49mg（0.08mmol、65％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.75（s、7H）、7.61-7.65（m、2H）、7.52-7.57（m、3H
）、7.40-7.43（d、J = 6.8Hz、1H）、7.13-7.17（m、2H）、6.81-6.84（d、J = 8.4Hz、
2H）、4.81（s、2H）、4.61-4.76（m、2H）、4.19-4.33（m、2H）、3.94-4.05（m、1H）
、3.78（s、3H）、3.47-3.57（m、1H）、2.86（s、3H）、2.15-2.24（m、1H）、1.96-2.0
9（m、2H）、1.72-1.79（m、1H）。
【０４３５】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1
の段階8と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-
（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-
2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン29mg（0.06mmol、73％収率）を
白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6O）δ 8.72（s、2H）、8.00-8.03（d、J = 9.0Hz、1H）、7.6
1-7.73（m、2H）、7.43-7.52（m、2H）、6.04（s、1H）、5.31-5.43（m、1H）4.56-4.65
（m、1H）、4.36（s、2H）、3.97-4.05（m、1H）、2.86（s、3H）、1.95-2.04（m、2H）
、1.63-1.82（m、2H）。
【０４３６】
　＜実施例57＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-
3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
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【化１２８】

【０４３７】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチ
ルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3
H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合
物（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ
）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン84mg（0.13mmol、88％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.89-7.91（d、J = 6.1Hz、1H）、7.50-7.66（m、J = 38.
5、9.8Hz、3H）、7.40-7.43（m、1H）、7.11-7.24（m、3H）、6.91-7.06（m、1H）、6.83
-6.86（d、J = 7.4Hz、2H）、4.73-4.78（d、J = 4.9Hz、1H）、4.62-4.72（m、1H）、4.
30-3.41（m、2H）、3.86-4.03（m、1H）、3.79（s、3H）、3.35-3.42（m、1H）、2.90（s
、3H）、2.38（s、3H）、2.05-2.22（m、3H）、1.72-1.82（m、1H）。
【０４３８】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル
-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ
）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、
前記実施例48の段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ
-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-
イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オン54mg（0.08mmol、67％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.64-7.66（m、1H）、7.38-7.58（m、4H）、6.98-7.15（m
、4H）、6.81-6.84（d、J = 8.0Hz、2H）、4.62-4.74（m、3H）、4.25-4.30（m、2H）、3
.84-3.96（m、1H）、3.78（s、3H）、3.48-3.56（m、1H）、2.86（s、3H）、2.14-2.18（
m、1H）、2.02-2.05（m、2H）、1.72-1.79（m、1H）。
【０４３９】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,
5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例
1の段階8と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フル
オロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メ
チル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（0.06mmol、68％収
率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 7.85（s、1H）、7.63-7.71（m、2H）、7.36-7.51（m、5
H）、5.97-6.05（ss、2H）、4.49-4.61（m、1H）、4.35（s、2H）、3.52-3.59（m、1H）
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、2.86（s、3H）、1.98-2.06（m、2H）、1.81-1.85（m、1H）、1.66-1.70（m、1H）。
【０４４０】
　＜実施例58＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１２９】

【０４４１】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,
3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-
（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-
イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［
4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン76mg（0.11mmol、96％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.83-7.88（m、1H）、7.60-7.63（m、1H）、7.38-7.58（m
、3H）、7.29-7.31（m、1H）、7.16-7.19（d、J = 7.4Hz、2H）、6.99-7.02（m、1H）、6
.84-6.86（d、J = 5.7Hz、2H）、4.73-4.81（m、3H）、4.35（s、2H）,3.85-3.98（m、1H
）、3.79（s、3H）、3.47-3.58（m、1H）、2.89（s、3H）、2.41-2.47（d、J = 9.0Hz、3
H）、2.30-2.41（m、3H）、2.15（s、3H）、1.70-1.77（m、1H）。
【０４４２】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48
の段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-
（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベ
ンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン57mg（0.09
mmol、79％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.62-7.65（m、1H）、7.41-7.55（m、4H）、7.29-7.32（m
、1H）、7.13-7.16（d、J = 6.0Hz、2H）、7.03（s、1H）、6.82-6.85（d、J = 8.9Hz、2
H）、4.68-4.76（m、3H）、4.59（s、2H）、4.27（s、2H）、3.85-3.91（m、1H）、3.78
（s、3H）、3.52-3.59（m、1H）、2.85（s、3H）、2.43（s、3H）、2.14-2.22（m、1H）
、2.00-2.04（m、2H）、1.72-1.77（m、1H）。
【０４４３】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と
同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリ
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ル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン31mg（0.06mmol、67％収率）を白色の固体で得
た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.63-7.65（m、1H）、7.51-7.56（t、J = 7.7Hz、1H）、7
.39-7.45（m、3H）、7.30-7.32（d、J = 7.4Hz、1H）、7.01-7.03（m、1H）、6.56（s、9
H）、4.71-4.76（m、2H）、4.42-4.58（m、1H）、4.94-4.00（m、1H）、3.79-3.85（m、2
H）、3.52-3.60（m、1H）、3.02（s、3H）、2.42（s、3H）、2.12-2.25（m、1H）、1.98-
2.06（m、2H）、1.69-1.76（m、1H）。
【０４４４】
　＜実施例59＞（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オンの製造
【化１３０】

【０４４５】
　段階1：（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3
-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例48の段階1と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2
-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イ
ル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒドロピリミド［4,
5-d］ピリミジン-4（1H）-オン81mg（0.12mmol、88％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.76-7.78（d、J = 5.8Hz、1H）、7.59-7.64（t、J = 6.4
Hz、1H）、7.42-7.52（m、2H）、7.36-7.41（m、3H）、7.30-7.32（d、J = 6.4Hz、1H）
、7.18-7.20（m、1H）、6.84-6.86（d、J = 8.1Hz、2H）、6.77（s、1H）、5.05-5.09（t
、J = 6.1Hz、1H）、4.89-4.94（d、J = 15.3Hz、1H）、4.69-4.74（d、J = 15.0Hz、1H
）、4.52-4.56（d、J = 10.5Hz、1H）、4.18-4.22（d、J = 10.9Hz、1H）、4.11-4.16（m
、1H）、3.79（s、3H）、3.07-3.13（m、1H）、2.94（s、3H）、2.44（s、3H）、1.93-1.
99（m、2H）、1.61-1.81（m、2H）。
【０４４６】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-7-（メチルチオ）-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例48の
段階2と同一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フ
ェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジ
ル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン38mg（0.06mmol
、49％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 7.48-7.55（m、4H）、7.31-7.38（m、4H）、7.16-7.18（d
、J = 7.9Hz、2H）、6.83-6.86（m、3H）、5.01-5.07（m、1H）、4.84-4.89（d、J = 15.
4Hz、1H）、4.69（s、2H）、4.48-4.59（m、2H）、4.10-4.13（d、J = 10.3Hz、2H）、3.
78（s、3H）、3.11-3.19（m、1H）、2.91（s、3H）、1.89-1.93（m、2H）、1.73-1.79（m



(144) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

、1H）、1.55-1.62（m、1H）。
【０４４７】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）ピロリジン-1-イル）-1-（4-メトキシベンジル）-3-メチル-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例1の段階8と同
一の製造方法で行って化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル
）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-3-メチル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン13mg（0.03mmol、42％収率）を白色の固
体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 7.49-7.63（m、7H）、7.23-7.33（m、1H）、6.82（s、1
H）、6.19（s、2H）、6.12（s、1H）、5.47-5.58（m、1H）、4.42（s、2H）、3.98-4.04
（m、1H）、3.06-3.09（m、1H）、2.76（s、3H）、1.90-1.98（m、2H）、1.46-1.57（m、
2H）。
【０４４８】
　＜実施例60＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造
【化１３１】

【０４４９】
　段階1：5-クロロ-3-エチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　4-クロロ-N-エチル-6-（4-メトキシベンジルアミノ）ピリミジン-5-カルボキサミド600
mg（1.87mmol）を用いて、実施例34の段階4と同一の製造方法で化合物5-クロロ-3-エチル
-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン40
0mg（1.2mmol、64％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.44（s、1H）、7.22（d、J = 8.4Hz、2H）、6.89（d、J 
= 8.6Hz、2H）、4.85（s、2H）、4.54（s、2H）、3.82（s、3H）、3.46（q、J = 7.2Hz、
2H）、1.08（t、J = 7.2Hz、3H）。
【０４５０】
　段階2：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-エチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5
-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した5-クロロ-3-エチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン40mg（0.12mmol）を用いて、実施例34の段階5と
同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-エチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン60mg（0.1mmol、84％収率）を黄色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.15（s、-NH）、7.99（s、1H）、7.51-7.30（m、8H）、7
.23（d、J = 8.7Hz、2H）、6.87（d、J = 8.1Hz、2H）、6.58（s、1H）、4.86（s、1H）
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、4.75（s、2H）、4.47（s、2H）、3.80（s、3H）、3.44-3.39（m、2H）、1.39（d、J = 
6.8Hz、3H）、1.11（t、J = 7.2Hz、3H）。
【０４５１】
　段階3：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　前記段階2で製造した（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-3-エチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒド
ロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン60mg（0.1mmol）を用いて、実施例1の段階
8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-エチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン47mg（0.1mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.06（d、J = 6.9Hz、-NH）、7.94（s、1H）、7.49-7.39
（m、8H）、6.56（s、1H）、5.80（s、1H）、4.87-4.82（m、1H）、4.74（s、2H）、3.52
-3.45（m、2H）、1.39（d、J = 6.7Hz、3H）、1.23（t、J = 7.2Hz、3H）。
【０４５２】
　＜実施例61＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オンの製造
【化１３２】

【０４５３】
　段階1：5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　4-クロロ-6-（4-メトキシベンジルアミノ）-N-プロピルピリミジン-5-カルボキサミド6
53mg（1.95mmol）を用いて、実施例34の段階4と同一の製造方法で化合物5-クロロ-1-（4-
メトキシベンジル）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン289mg（1.12mmol、57％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.44（s、1H）、7.22（d、J = 8.5Hz、2H）、6.89（d、J 
= 8.5Hz、2H）、4.85（s、2H）、4.52（s、2H）、3.82（s、3H）、3.37（t、J = 7.4Hz、
2H）、1.52-1.45（m、2H）、0.86（t、J = 7.4Hz、3H）。
【０４５４】
　段階2：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4
,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン41mg（0.12mmol）を用いて、実施例34の段階5
と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-プロピル-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン56mg（0.09mmol、77％収率）を黄色の固
体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.17-9.15（m、-NH）、7.99（s、1H）、7.51-7.29（m、8H
）、7.21-7.07（m、1H）、6.87（d、J = 8.0Hz、2H）、6.52（s、1H）、4.96-4.87（s、1
H）、4.75（s、2H）、4.47（s、2H）、3.80（s、3H）、3.44-3.39（m、2H）、1.68-1.63
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（m、2H）、1.39（d、J = 6.9Hz、3H）、1.01-0.96（m、3H）。
【０４５５】
　段階3：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチルアミノ）-1-（4-メトキシベンジル）-3-プロピル-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン56mg（0.09mmol）を用いて、実施例1の段階8
と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-プロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オン45mg（0.09mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.04（s、-NH）、7.95（s、1H）、7.50-7.31（m、8H）、6
.57（s、1H）、5.28（s、1H）、4.91-4.84（m、1H）、4.73（s、2H）、3.41-3.36（m、2H
）、1.68-1.63（m、2H）、1.39（d、J = 6.9Hz、3H）、1.01-0.96（m、3H）。
【０４５６】
　＜実施例62＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
【化１３３】

【０４５７】
　段階1：5-クロロ-3-シクロプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　4-クロロ-N-シクロプロピル-6-（4-メトキシベンジルアミノ）ピリミジン-5-カルボキ
サミド360mg（1.08mmol）を用いて、実施例34の段階4と同一の製造方法で化合物5-クロロ
-3-シクロプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン224mg（0.65mmol、60％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.43（s、1H）、7.21（d、J = 7.8Hz、2H）、6.90（d、J 
= 8.5Hz、2H）、4.84（s、2H）、4.52（s、2H）、3.82（s、3H）、2.60-2.56（m、1H）、
0.84-0.82（m、2H）、0.52-0.50（m、2H）。
【０４５８】
　段階2：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した5-クロロ-3-シクロプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン40mg（0.12mmol）を用いて、実施例34の
段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒ
ドロイソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-1-（4-メトキシベンジル
）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン43mg（0.07mmol、59％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.19-9.15（m、-NH）、8.05（s、1H）、7.53-7.32（m、4H
）、7.23-7.18（m、1H）、6.87（d、J = 9.4Hz、2H）、6.56（s、1H）、4.84（s、1H）、
4.43（s、1H）、3.79（s、2H）、2.03（s、1H）、1.38（d、J = 6.2Hz、3H）、0.86-0.80
（m、2H）、0.56-0.52（m、2H）。
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【０４５９】
　段階3：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン43mg（0.07mmol）を用いて、実施例1
の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジ
ヒドロイソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロプロピル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン34mg（0.07mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.09（d、J = 6.8Hz、1H）、7.94（s、1H）、7.51-7.32（
m、8H）、6.56（s、1H）、5.66（s、1H）、4.88-4.84（m、1H）、4.71（s、2H）、2.59-2
.53（m、1H）、1.39（d、J = 6.7Hz、3H）、0.95-0.92（m、2H）、0.75-0.73（m、2H）。
【０４６０】
　＜実施例63＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
【化１３４】

【０４６１】
　段階1：5-クロロ-3-シクロペンチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　4-クロロ-N-シクロペンチル-6-（4-メトキシベンジルアミノ）ピリミジン-5-カルボキ
サミド620mg（1.72mmol）を用いて、実施例34の段階4と同一の製造方法で化合物5-クロロ
-3-シクロペンチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン405mg（1.08mmol、63％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.44（s、1H）、7.22（d、J = 8.6Hz、2H）、6.90（d、J 
= 8.7Hz、2H）、5.31（s、2H）、4.97-4.88（m、1H）、4.83（s、2H）、4.41（s、2H）、
3.82（s、3H）、1.86-1.77（m、2H）、1.57-1.53（m、2H）、1.26-1.16（m、2H）。
【０４６２】
　段階2：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した5-クロロ-3-シクロペンチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒ
ドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン40mg（0.1mmol）を用いて、実施例34の
段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒ
ドロイソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-1-（4-メトキシベンジル
）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン45mg（0.07mmol、70％収率
）を黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.20（d、J = 6.8Hz、1H）、8.06（s、1H）、7.56-7.30（
m、8H）、7.23（d、J = 8.4Hz、2H）、6.87（d、J = 8.4Hz、2H）、6.59（s、1H）、4.91
-4.82（m、2H）、4.74（s、2H）、4.36（d、J = 2.3Hz、1H）、1.86-1.74（m、2H）、1.3
8（d、J = 6.8Hz、3H）。
【０４６３】
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　段階3：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン45mg（0.07mmol）を用いて、実施例1
の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジ
ヒドロイソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-3-シクロペンチル-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン37mg（0.07mmol、99％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.11（d、J = 6.7Hz、1H）、7.96（s、1H）、7.51-7.32（
m、8H）、6.57（s、1H）、5.56（s、1H）、4.95-4.65（m、2H）、4.65（s、2H）、1.99-1
.94（m、2H）、1.75-1.65（m、4H）、1.57-1.49（m、2H）、1.38（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０４６４】
　＜実施例64＞（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリ
ン-3-イル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オンの製造
【化１３５】

【０４６５】
　段階1：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　5-クロロ-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン69mg（0.20mmol）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方法
で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの定量的収率（quantitative yield）を白色の固体で
得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 1.02-1.08（m、6H）、1.37-1.40（d、J = 9.0、3H）、3.8
0（s、3H）、4.32-4.40（m、2H）、4.76-4.89（m、4H）、6.59（s、1H）、6.85-6.88（m
、2H）、7.21-7.53（m、10H）、8.05（s、1H）、9.17-9.19（d、J = 6.0、1H）。
【０４６６】
　段階2：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オンの製造
　（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エ
チルアミノ）-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン25mg（0.041mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方
法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン14mg（70％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 1.19-1.25（m、6H）、1.37-1.40（d、J = 9.0、3H）、4.6
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（m、8H）、7.94（s、1H）、9.10-9.13（d、J = 9.0,1H）。
【０４６７】
　＜実施例65＞（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
【化１３６】

【０４６８】
　段階1：（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　5-クロロ-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オン69mg（0.20mmol）と、（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオ
ロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-オン（1.1当量）を用いたことを除いては、前記実施
例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-
3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベ
ンジル）-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン97mg（0.20mmol、100
％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 0.84-0.88（t、J = 6.0、3H）、1.02-1.04（d、J = 6.0、
6H）、1.74-1.94（m、2H）、3.79（s、3H）、4.34（s、2H）、4.73（s、2H）、4.79-4.86
（m、1H）、4.96-5.03（m、1H）、6.84-6.87（m、2H）、7.05-7.30（m、4H）、7.45-7.69
（m、6H）、8.02（s、1H）、9.44-9.46（d、J = 6.0、1H）。
【０４６９】
　段階2：（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-1-（4-メトキシベンジル）-2,3-ジ
ヒドロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（0.049mmol、1.0 eq）を用いて
、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェ
ニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピルアミノ）-3-イソプロピル-2,3-ジヒドロ
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン14mg（75％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 0.83-0.87（t、J = 6.0、3H）、1.19-1.21（d、J = 6.0、
6H）、1.73-1.95（m、2H）、4.61（s、2H）、4.84-4.99（m、2H）、6.33（br s、1H）、7
.05-7.12（m、1H）、7.26-7.30（m、1H）、7.44-7.69（m、6H）、7.90（s、1H）、9.39-9
.41（d、J = 6.0、1H）。
【０４７０】
　下記実施例66から98は、下記反応式（3A）に示したところのような製造方法で行うこと
ができる。
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【化１３７】

【０４７１】
　＜実施例66＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１３８】

【０４７２】
　段階1：4,6-ジクロロピリミジン-5-カルボニルクロリドの製造
　4,6-ジクロロピリミジン-5-カルボキシアルデヒド1g（5.65mmol）を四塩化炭素（CCl4
）15mLに溶解させた後、スルフリルクロリド0.78mL（9.61mmol）、2-2-アゾビス（2-メチ
ルプロピオニトリル）46mg（0.28mmol）を添加し、80℃で3時間撹拌させて反応混合物を
減圧ろ過させた後、無水トルエン5mLを加えて再度減圧ろ過し、4,6-ジクロロピリミジン-
5-カルボニルクロリドを得た。
【０４７３】
　段階2：5-クロロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階1で製造した4,6-ジクロロピリミジン-5-カルボニルクロリド（1.0 eq）をトル
エンに溶解させた後、過量のチオニルクロリド（SOCl2）を添加し、 115℃で12時間の間
撹拌させ、常温に冷却して反応溶媒を減圧濃縮、乾燥させて酸クロリドを製造した。ホル
ムアミジンヒドロクロリド（1.1当量）を0℃で無水テトラヒドロフランに溶解させた後、
トリエチルアミン（4.0当量）を加え、前記で製造した酸クロリドを無水テトラヒドロフ
ラン5.0mLに溶解させた溶液を徐々に加え、常温で加熱して4時間撹拌させた。水を加えて
ジエチルエーテルで抽出し、有機層を捨てて水層をエチルアセテート：テトラヒドロフラ
ン（1：1）混合溶媒で抽出した後、有機層を分離、乾燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮して
カラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ジクロロメタン/メタノール、15/1 -> ジク
ロロメタン/メタノール、10/1）で分離し、化合物5-クロロピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オンを得た。
【０４７４】
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　段階3：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階2で製造した5-クロロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン15mg（0.08m
mol、1.0 eq）と（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルキナゾリン-4（3H）-
オン30mg（0.10mmol、1.2当量）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（
S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル
）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン25mg（0.06mmol、68％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.77（s、1H）、8.82（s、1H）、8.67（s、1H）、7.49-7.
58（m、7H）、7.37（s、1H）、5.11-5.16（m、1H）、1.51-1.53（d、J = 3.0Hz、3H）。
【０４７５】
　＜実施例67＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの
製造

【化１３９】

【０４７６】
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（3H）-オ
ンを用いたことを除いては、前記実施例66の段階3と同一の製造方法で行って目的化合物
である（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン18.8mg（0.0
4mmol、77％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 9.69（s、1H）、8.66-8.69（m、2H）、8.40（s、1H）、
8.31（s、1H）、8.00-8.11（m、1H）、7.74-7.78（m、1H）、7.56-7.65（m、3H）、4.82-
4.86（m、1H）、1.34-1.39（m、3H）。
【０４７７】
　＜実施例68＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造

【化１４０】

【０４７８】
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例66の段階3と同一の製造方法で行って目的化合
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物である（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン13.8m
g（0.03mmol、55％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.53-9.62（m、1H）、8.63-8.65（d、J = 3.0Hz1H）、8.4
3-8.44（m、1H）、7.63-7.69（m、3H）、7.58-7.62（m、2H）、7.50-7.55（m、1H）、7.2
8-7.29（m、1H）、7.12-7.19（m、1H）、5.12-5.18（m、1H）、1.47-1.56（m、3H）。
【０４７９】
　＜実施例69＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１４１】

【０４８０】
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（m-トリル）キナゾリン-4（3H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例66の段階3と同一の製造方法で行って目的化合物である
（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン10.5mg（0.02mmol、42％収
率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.79-9.81（d、J = 4.5Hz、1H）、8.77-8.79（d、J = 3.0
Hz、1H）、8.66-8.68（d、J = 3.0Hz、1H）、7.61-7.68（m、2H）、7.46-7.51（m、3H）
、7.35-7.38（m、1H）、7.17-7.18（m、1H）、5.18-5.22（m、1H）、2.41-2.49（d、J = 
12.0Hz、3H）、1.53-1.55（m、3H）。
【０４８１】
　＜実施例70＞（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造

【化１４２】

【０４８２】
　段階1：5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　4-クロロ-6-（（4-メトキシベンジル）アミノ）ピリミジン-5-カルボキサミド50mg（0.
171mmol）、オルトギ酸トリエチル1mL、メタンスルホン酸10μLを添加し、50℃で2時間撹
拌させて常温に冷却した後、エチルアセテートと水を加えて抽出した有機層を、分離、乾
燥（Na2SO4）、ろ過、減圧濃縮してカラムクロマトグラフィー（SiO2、溶離液：ヘキサン
/エチルアセテート、4/1 -> ヘキサン/エチルアセテート、1/1）で分離し、化合物5-クロ
ロ-1-（4-メトキシベンジル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン10mg（0.033mm
ol、19％収率）を淡い黄色の固体で得た。



(153) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.96（s、1H）、8.44（s、1H）、7.29（d、J = 8.9Hz、2H
）、6.89（d、J = 8.9Hz、2H）、5.37（s、2H）、3.80（s、3H）。
【０４８３】
　段階2：（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オンの製造
　前記段階1で製造した5-クロロ-1-（4-メトキシベンジル）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン10mg（0.033mmol）と（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニル
イソキノリン-1（2H）-オン9mg（0.036mmol）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方
法で化合物（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-
3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（
1H）-オン18mg（0.032mmol、96％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.89（d、J = 7.1Hz、1H）、8.36（d、J = 9.4Hz、2H）、
7.38-7.54（m、5H）、7.29-7.37（m、5H）、6.87（d、J = 8.6Hz、2H）、6.56（s、1H）
、5.29（s、2H）、4.95（t、J = 6.3Hz、1H）、3.77（s、3H）、1.44（d、J = 6.3Hz、3H
）。
【０４８４】
　段階3：（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　25mLの丸底フラスコで、前記段階2で製造した（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-
フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-1-（4-メトキシベンジ
ル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン18mg（0.032mmol）を用いて、実施例1の
段階8と同一の製造方法で化合物（S）-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジ
ヒドロイソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン13mg（0.029mmol、92％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.24（d、J =5.5Hz、1H）、8.57（s、1H）、7.47-7.52（m
、5H）、7.32-7.38（m、4H）、6.60（s、1H）、5.03（t、J =7.0Hz、1H）、1.50（d、J =
6.5Hz、3H）。
【０４８５】
　＜実施例71＞（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2
,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
【化１４３】

【０４８６】
　5-クロロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン15mg（0.08mmol、1.0当量）と（S
）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-フェニルピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-4
（3H）-オン28mg（0.10mmol、1.2当量）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方法で
化合物（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［
1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ン20mg（0.05mmol、58％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.44（s、1H）、8.81（s、1H）、8.64（s、1H）、7.49-7.
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56（m、5H）、7.27-7.36（m、2H）、7.50（s、1H）、5.10-5.14（m、1H）、1.51-1.53（d
、J = 3.2Hz、3H）。
【０４８７】
　＜実施例72＞（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１４４】

【０４８８】
　（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタンアミンを用いたことを除いては、前記
実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル
）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン6mg（0.015mmol、28％収
率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.86（s、1H）、9.42-9.44（m、1H）、8.46（s、1H）
、8.39（s、1H）、8.31（s、1H）、9.58-7.74（m、5H）、7.42-7.45（m、3H）、5.48-5.5
2（m、1H）、1.46-1.48（d、J = 3.0Hz、3H）。
【０４８９】
　＜実施例73＞（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１４５】

【０４９０】
　（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-（フェニルキナゾリン-4（3H）-オンを
用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って目的化合物であ
る（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン10.7mg（0.02mmol、44％
収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.69-9.72（d、J = 4.5Hz、1H）、8.84（s、1H）、8.68（
s、1H）、7.51-7.69（m、7H）、7.34-7.36（m、1H）、7.09-7.15（t、J = 9.1Hz、1H）、
5.07-5.11（m、1H）、1.86-1.96（m、2H）、0.87-0.92（t、J = 7.1Hz、6H）。
【０４９１】
　＜実施例74＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-
2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
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【化１４６】

【０４９２】
　（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って化合物（S）-5-（2-
（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル
）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン24.7mg（0.05mmol、95％収率）を白色の固
体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.56（s、1H）、8.53（s、1H）、7.74-7.61（m、1H）、7.
42-7.63（m、6H）、7.29（s、1H）、4.84-4.88（m、1H）、4.00-4.02（m、1H）、3.70-3.
74（m、1H）、2.04-2.29（m、2H）、1.83-1.87（m、2H）。
【０４９３】
　＜実施例75＞（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-（ピリジン-3-イル）-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
の製造

【化１４７】

【０４９４】
　（S）-8-クロロ-2-（ピリジン-3-イル）-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-1（2H
）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-
5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-（ピリジン-3-イル）-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル
）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン10.6mg（0.02mmol、4
1％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 8.49（s、1H）、8.25（s、1H）、7.48-7.61（m、6H）、
7.35-7.41（m、3H）、6.46（s、1H）、4.67-4.71（m、1H）、4.09-4.15（m、1H）、3.09-
3.16（m、1H）、1.88-1.97（m、3H）、1.49-1.53（m、1H）。
【０４９５】
　＜実施例76＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの
製造
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【化１４８】

【０４９６】
　（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-
（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン15.8mg（0.03mmol、61％
収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.41（s、1H）、8.44（s、1H）、8.01-8.22（m、3H）
、7.39-7.63（m、4H）、4.41-4.47（m、1H）、3.77-3.83（m、1H）、3.45-3.52（m、1H）
、1.99-2.15（m、3H）、1.69-1.75（m、1H）。
【０４９７】
　＜実施例77＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造

【化１４９】

【０４９８】
　（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-4
（3H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（
S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン4.1mg（0.01mmol
、15％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.56（s、1H）、8.54（s、1H）、7.52-7.64（m、4H）、7.
44-7.47（m、2H）、7.07-7.14（m、1H）、4.86-4.90（q、J = 3.0、1.5Hz、1H）、4.03-4
.08（m、1H）、3.74-3.76（m、1H）、2.32-2.37（m、1H）、2.11-2.23（m、2H）、1.87-1
.91（m、1H）。
【０４９９】
　＜実施例78＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
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【化１５０】

【０５００】
　（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（5-ク
ロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）
ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン10.7mg（0.02mmol、40％収率）を白色の固体
で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.53（s、1H）、8.47-8.48（d、J = 1.5Hz、1H）、7.42-7
.57（m、6H）、7.35-7.36（m、1H）、7.09-7.11（m、1H）、4.86-4.92（m、1H）、4.04-4
.07（m、1H）、3.68-3.72（m、1H）、2.46-2.49（d、J = 4.5Hz、3H）、2.31-2.34（m、1
H）、2.15-2.19（m、3H）。
【０５０１】
　＜実施例79＞（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1
-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造

【化１５１】

【０５０２】
　5-クロロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン13mg（0.07mmol、1.0当量）と（S
）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン
-4（3H）-オン30mg（0.09mmol、1.3 eq）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方法で
化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,
2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オン10mg（0.02mmol、31％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 8.55（s、1H）、8.27（s、1H）、7.72-7.77（m、1H）、
7.50-7.62（m、5H）、6.61（s、1H）、4.52（s、1H）、3.78-3.83（m、1H）、3.40-3.46
（m、1H）、1.96-2.15（m、3H）、1.70-1.76（m、1H）。
【０５０３】
　＜実施例80＞（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒ
ドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-
d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
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【化１５２】

【０５０４】
5-クロロピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン16mg（0.09mmol、1.0当量）と（S）
-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［2,1-f］［1,2,4
］トリアジン-4（3H）-オン30mg（0.09mmol、1.2当量）を用いて、実施例34の段階5と同
一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4
-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド
［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン20mg（0.04mmol、47％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.56-8.63（m、2H）、7.51-7.60（m、2H）、7.28-7.31（m
、1H）、7.03-7.14（m、2H）、6.42（s、1H）、4.87（s、1H）、3.94-4.02（m、1H）、3.
65-3.75（m、1H）、3.26-3.33（m、1H）、1.86-2.28（m、4H）。
【０５０５】
　＜実施例81＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造

【化１５３】

【０５０６】
　段階1：5-クロロ-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　4,6-ジクロロ-2-（メチルチオ）ピリミジン-5-カルボン酸3.0g（12.55mmol、1.0 eq）
を無水トルエン40mLに溶解させた後、チオニルクロリド（SOCl2）15mLを添加して115℃で
12時間の間撹拌させ、反応溶媒を減圧濃縮、乾燥して酸クロリドを合成した後、実施例66
の段階2と同一の製造方法で化合物5-クロロ-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン1.6g（56％二段階収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 2.56-2.58（d、J = 6.0、3H）、8.42-8.44（d、J = 6.0
、1H）、12.88（br s、1H）。
【０５０７】
　段階2：（S）-5-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチルアミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造
　前記段階1で製造した5-クロロ-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン- 4（1H
）-オン10mg（0.055mmol）、（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-2-フェニルキナゾリ
ン-4（3H）-オン20mg（0.066mmol、1.2当量）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方
法で化合物（S）-5-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）エチルアミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン22mg
（0.044mmol、80％収率）を白色の固体で得た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.42（s、1H）、8.21（s、1H）、7.64-7.33（m、7H）、7.
36-7.33（m、1H）、5.19-5.13（m、1H）、2.43（s、3H）、1.47（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０５０８】
　段階3：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル- 3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オン19.6mg（0.04mmol）を用いて、実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物
（S）-7-アミノ-5-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン16mg（0.034mmol、
85％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 9.61-9.58（m、-NH）、8.06（s、1H）、7.77-7.72（m、
1H）、7.61-7.54（m、6H）、4.77-4.72（m、1H）、1.31（d、J = 6.5Hz、3H）。
【０５０９】
　＜実施例82＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3
,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造
【化１５４】

【０５１０】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（3H）-オ
ンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で行って（S）-5-（
（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エ
チル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（0.0
6mmol、60％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.77（s、1H）、11.32（s、1H）、9.28-9.20（m、1H）、
8.89（s、1H）、8.81-8.79（m、1H）、8.72-8.70（m、1H）、8.63-8.62（m、1H）、8.24
（s、1H）、8.10-8.05（m、1H）、7.77-7.75（m、1H）、7.66-7.48（m、5H）、5.18-5.13
（m、1H）、4.95-4.90（m、1H）、2.49（d、J = 11.7Hz、3H）、1.56-1.52（m、3H）。
【０５１１】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジ
ヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　前記段階1で製造した（S）-5-（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2-イル）エチルアミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン24mg（0.049mmol）を用いて、実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-
7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン11mg（0.024mm
ol、49％収率）を淡い黄色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.14（brs、1H）、9.40（brs、1H）、8.74-8.81（m、1
H）、8.64-8.73（m、1H）、8.03-8.14（m、2H）、7.72-7.84（m、1H）、7.52-7.67（m、3
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H）、6.80（brs、2H）、4.62-4.75（m、1H）、1.33（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０５１２】
　＜実施例83＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキ
ソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
【化１５５】

【０５１３】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-
4（1H）-オンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-
（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン38mg
（0.075mmol、75％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.40（s、-NH）、8.26（s、1H）、7.65-7.47（m、5H）、7
.37-7.29（m、1H）、7.16-7.09（m、1H）、5.19-5.12（m、1H）、4.09-4.02（m、1H）、2
.46（s、3H）、1.50（d、J = 6.5Hz、1H）。
【０５１４】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンを用いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-
7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン27mg（0.056
mmol、81％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.13（s、-NH）、9.46（s、-NH）、8.06（s、1H）、7.
78-7.73（m、1H）、7.62-7.31（m、6H）、6.87（s、-NH）、6.64（s、-NH）、4.80-4.72
（m、1H）、1.35-1.33（m、3H）。
【０５１５】
　＜実施例84＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
の製造
【化１５６】
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【０５１６】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン
-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　（S）-2-（1-アミノエチル）-5-クロロ-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用いた
ことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（（1-（5-ク
ロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）-7-
（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン45mg（0.089mmol、89％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.46（s、1H）、8.23（s、1H）、7.65-7.56（m、2H）、7.
47-7.41（m、2H）、7.30-7.27（m、1H）、7.14（s、1H）、5.22-5.15（m、1H）、2.46-2.
39（m、6H）、2.48-47（m、3H）。
【０５１７】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロ
キナゾリン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル
）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-
（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）エチル）
アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン35mg（0.073mmol、82％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.13（s、-NH）、9.60-9.48（s、-NH）、8.06（s、1H
）、7.78-7.72（m、1H）、7.63-7.53（m、2H）、7.45-7.27（m、4H）、6.80-6.71（m、-N
H2）、4.84-4.77（m、1H）、2.47（s、3H）、1.35-1.30（m、3H）。
【０５１８】
　＜実施例85＞（S）-7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造

【化１５７】

【０５１９】
　段階1：（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）エチルアミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの
製造
　前記実施例81の段階1で製造した5-クロロ-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オン17mg（0.0743mmol、1.0当量）と、（S）-3-（1-アミノエチル）-8-ク
ロロ-2-フェニルイソキノリン-1（2H）-オン27mg（0.0892mmol、1.2当量）を用いて、実
施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-
1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチルアミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オン35mg（96％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 1.40-1.42（d、J = 6.0、3H）、2.34（s、3H）、4.75-4
.80（m、1H）、6.82（s、1H）、7.27-7.36（m、3H）、7.42-7.44（m、1H）、7.49-7.54（
m、2H）、7.60-7.67（m、2H）、8.28（s、1H）、9.13-9.15（d、J = 6.0、1H）、12.78（
br s、1H）。
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【０５２０】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　前記段階2で製造した（S）-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチルアミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1
H）-オン170mg（0.346mmol）を用いて、実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）
-7-アミノ-5-（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチルアミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン60mg（38％収率）を白色の固
体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 1.29-1.31（d、J = 6.0、3H）、4.58-4.62（m、1H）、6
.57-6.94（m、3H）、7.42-7.64（m、8H）、8.08（s、1H）、9.05-9.06（d、J = 3.0、1H
）、12.24（s、1H）。
【０５２１】
　＜実施例86＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロ
ピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリ
ミジン-4（1H）-オンの製造
【化１５８】

【０５２２】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f
］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］
ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,
4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン58mg（0.20mmol）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物
（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4
］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン102mg（94％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.15（br s、1H）、8.32（s、1H）、7.30-7.65（m、7H）
、6.52（s、1H）、5.10-5.25（m、1H）、2.47（s、3H）、1.50（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０５２３】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロ
ロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,
4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジ
ン-4（1H）-オン43mg（0.089mmol）を用いて、実施例15の段階4と同一の製造方法で化合
物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-
f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オン14mg（0.031mmol、35％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（500MHz、DMSO-d6）δ 12.18（brs、1H）、9.11（brs、1H）、8.10（s、1H）、
7.70-7.73（m、1H）、7.54-7.62（m、1H）、7.42-7.52（m、2H）、7.24-7.35（m、1H）、
6.93（brs、1H）、6.70（dd、J = 1.0Hz、J = 3.1Hz、1H）、6.62（brs、1H）、4.75-4.8
3（m、1H）、1.35-1.41（m、3H）。
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【０５２４】
　＜実施例87＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキ
ソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
【化１５９】

【０５２５】
　（S）-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロピロロ
［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［
4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン86mg（0.172mmol）を用いて、実施例15の段階4と同一の
製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オ
キソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）エチル）アミノ）ピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン20mg（0.043mmol、25％収率）を白色の固体で得
た。
　1H NMR（500MHz、DMSO-d6）δ 9.19（brs、1H）、8.09（s、1H）、7.68（s、1H）、7.5
3-7.63（m、3H）、7.48（s、2H）、6.95（brs、1H）、6.68（s、1H）、6.60（brs、1H）
、7.71-7.78（m、1H）、1.32-1.38（m、3H）。
【０５２６】
　＜実施例88＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ
）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造

【化１６０】

【０５２７】
　段階1：（S）-7-（メチルチオ）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）ア
ミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エタンアミンを用いたことを除いては、前記
実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-7-（メチルチオ）-5-（（1-（2-フェニ
ルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン23mg
（0.052mmol、52％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 12.32（s、-NH）、9.31-9.29（m、1H）、8.26（s、1H）、
8.20（d、J = 8.5Hz、1H）、8.04（s、1H）、7.83（d、J = 8.2Hz、1H）、7.74-7.68（m
、3H）、7.57-7.43（m、4H）、5.78-5.68（m、1H）、1.51（d、J = 6.6Hz、3H）。
【０５２８】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-7-（メチルチオ）-5-（（1-（2-フェニルキノリン-3-イル）エチル）アミノ）ピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例15の段階
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チル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン16mg（0.039mmol、81％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.16（s、-NH）、9.36（s、-NH）、8.36（s、1H）、8.
07（s、1H）、8.01-7.96（m、2H）、7.75-7.44（m、7H）、7.63-7.53（m、2H）、7.45-7.
27（m、4H）、6.86（m、-NH）、6.75（m、-NH）、5.48-5.44（m、1H）、1.33（d、J = 6.
1Hz、3H）。
【０５２９】
　＜実施例89＞（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
の製造
【化１６１】

【０５３０】
　段階1：（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）プロピル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　（S）-2-（1-アミノプロピル）-5-フルオロ-3-（ピリジン-3-イル）キナゾリン-4（3H
）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-
5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピル
）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン45mg（0.089mm
ol、89％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.49-9.45（m、1H）、8.21（s、1H）、7.72-7.47（m、5H
）、7.35-7.31（m、1H）、7.15-7.08（m、1H）、5.13-5.06（m、1H）、2.38（s、3H）、1
.98-1.76（m、2H）、0.87-0.78（m、3H）。
【０５３１】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）プロピル）アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造
　（S）-5-（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
プロピル）アミノ）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-
（（1-（5-フルオロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）プロピル）
アミノ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン34mg（0.075mmol、88％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 12.14（s、-NH）、9.45（s、-NH）、8.06（s、1H）、7.
82-7.74（m、1H）、7.61-7.51（m、5H）、7.46-7.43（m、1H）、7.30-7.23（m、1H）、6.
85（s、-NH）、6.50（s、-NH）、4.67（s、1H）、1.90-1.82（m、1H）、1.60-1.50（m、1
H）、0.71-0.66（m、3H）。
【０５３２】
　＜実施例90＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造
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【化１６２】

【０５３３】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4--オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
の製造
　（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（5-ク
ロロ-4--オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-
（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン23mg（0.044mmol、80％収率
）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.17（s、1H）、8.03-8.00（m、1H）、7.69-7.40（m、8H
）、4.85-4.80（m、1H）、4.06-4.00（m、1H）、3.68-3.60（m、1H）、2.53（s、3H）、2
.29-2.10（2H）、1.83-1.76（m、2H）。
【０５３４】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾ
リン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロ
リジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いた
ことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-（2-
（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル
）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン20mg（0.043mmol、86％収率）を白色の固
体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.77（s、1H）、9.10（s、1H）、8.72-8.70（m、2H）、8
.37（s、1H）、8.00（s、1H）、7.69-7.47（m、4H）、4.83-4.80（m、1H）、4.49-4.41（
m、1H）、3.87-3.73（m、2H）、1.28-1.24（m、4H）。
【０５３５】
　＜実施例91＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4
-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造

【化１６３】

【０５３６】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナ
ゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
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　（S）-5-クロロ-3-（ピリジン-3-イル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3H）
-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-
（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（
0.057mmol、57％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 10.96（s、1H）、9.31（s、1H）、8.82-8.78（m、1H）、8
.56（s、1H）、8.45-8.42（m、1H）、8.24（s、1H）、7.56-7.43（m、4H）、4.83-4.80（
m、1H）、4.69-4.64（m、1H）、3.71-3.60（m、1H）、2.53（s、3H）、1.28-1.24（m、1H
）。
【０５３７】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒ
ドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オンを用いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-
アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（ピリジン-3-イル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-
イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン20mg（0.043mmol
、86％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.77（s、1H）、9.10（s、1H）、8.72-8.70（m、2H）、8
.37（s、1H）、8.00（s、1H）、7.69-7.47（m、4H）、4.83-4.80（m、1H）、4.49-4.41（
m、1H）、3.87-3.73（m、2H）、1.28-1.24（m、4H）。
【０５３８】
　＜実施例92＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-
3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンの製造
【化１６４】

【０５３９】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン
-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）キナゾリン-4（3
H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）
-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イ
ル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
38mg（0.071mmol、71％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.62（s、-NH）、8.29（s、1H）、7.86-8.72（m、1H）、
7.68-7.41（m、5H）、7.29-7.24（m、1H）、7.09-7.02（m、1H）、4.84-4.78（m、1H）、
4.09-4.02（m、1H）、3.65-3.60（m、1H）、2.52（s、3H）、2.25-2.08（m、4H）、1.84-
1.77（m、1H）。
【０５４０】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
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ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H
）-オンを用いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-
7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-ジヒドロキナゾリ
ン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ  11.76（br s、1H）、8.00（s、1H）、7.95-7.30（m、8
H）、6.62（br s、2H）、4.60-4.40（m、1H）、3.90-3.70（m、1H）、3.65-1.77（m、6H
）。
【０５４１】
　＜実施例93＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒド
ロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン
の製造

【化１６５】

【０５４２】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2
-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-
オンの製造
　（S）-5-クロロ-2-（ピロリジン-2-イル）-3-m-トリルキナゾリン-4（3H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（5-ク
ロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-
7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン45mg（0.085mmol、85％収
率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.72（s、-NH）、8.26（s、1H）、7.84（s、1H）、7.55-
7.41（m、5H）、7.07（s、1H）、4.87-4.81（m、1H）、4.13-4.07（m、1H）、3.58-3.51
（m、1H）、2.50（s、3H）、2.20-2.04（m、4H）、1.79-1.73（m、2H）。
【０５４３】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキ
ナゾリン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製
造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）
ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-
（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-（m-トリル）-3,4-ジヒドロキナゾリン-2-イル）ピロリジン
-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン31mg（0.061mmol、77％収率）を白
色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 11.75（br s、1H）、8.00（s、1H）、7.80-7.20（m、7H
）、6.53（br s、2H）、4.63-4.53（m、1H）、3.84-3.74（m、1H）、3.60-3.40（m、1H）
、2.37（s、3H）、2.10-1.27（m、4H）。
【０５４４】
　＜実施例94＞（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
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ソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの
製造
【化１６６】

【０５４５】
　段階1：（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-
イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オ
ンの製造
　（S）-8-クロロ-2-フェニル-3-（ピロリジン-2-イル）イソキノリン-4（3H）-オンを用
いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（8-
クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）-
7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン42mg（0.081mmol、81％収
率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 11.55（s、-NH）、8.08（s、1H）、7.85-7.83（m、1H）、
7.69-7.64（m、1H）、7.69-7.33（m、7H）、6.63（s、1H）、5.02-4.96（m、1H）、4.40-
4.31（m、1H）、3.18-3.12（m、1H）、2.57（s、3H）、2.12-1.98（m、2H）、1.87-1.81
（m、1H）、1.64-1.55（m、1H）。
【０５４６】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキ
ノリン-3-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピ
ロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用い
たことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-（
2-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）ピロリジン-1-
イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを得た。
　1H NMR（300MHz、DMSO-d6）δ 11.86（br s、1H）、8.04（s、1H）、7.85-7.83（m、1H
）、7.69-7.33（m、8H）、6.65（br s、2H）、6.48（s、1H）、4.96-4.80（m、1H）、4.2
0-4.00（m、1H）、3.18-3.00（m、1H）、1.90-1.30（m、4H）。
【０５４７】
　＜実施例95＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピ
ロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピ
リミジン-4（1H）-オンの製造

【化１６７】

【０５４８】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］
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［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d
］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-フェニル-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［1,2-f］［1,2,4］トリ
アジン-4（3H）-オンヒドロクロリドを用いたことを除いては、前記実施例34の段階5と同
一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロ
ロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリ
ミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン30mg（0.06mmol、66％収率）を白色の固体で得た
。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.10（s、1H）、7.96-7.93（m、1H）、7.65-7.61（m、1H
）、7.55-7.53（m、2H）、7.35（s、1H）、7.35-7.34（m、1H）、7.28-7.26（m、1H）、6
.45-6.44（m、1H）、4.85-4.81（m、1H）、4.16-4.09（m、1H）、4.03-3.93（m、1H）、2
.56（s、3H）、2.21-2.12（m、1H）、2.08-2.05（m、2H）、1.82-1.72（s、1H）。
【０５４９】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ
［1,2-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4
］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミ
ジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の製造方法で化
合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-4-オキソ-3-フェニル-3,4-ジヒドロピロロ［1,2-
f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4
（1H）-オンを得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.45（s、1H）、7.60-7.05（m、7H）、6.43（s、1H）、4.
85-4.81（m、1H）、4.16-4.09（m、1H）、3.80-3.60（m、1H）、2.45-1.65（m、4H）。
【０５５０】
　＜実施例96＞（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-
3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミ
ド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造

【化１６８】

【０５５１】
　段階1：（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）4-オキソ-3,4-ジヒドロピ
ロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-2-（ピロリジン-2-イル）ピロロ［1,2-f］
［1,2,4］トリアジン-4（3H）-オンヒドロクロリドを用いたことを除いては、前記実施例
34の段階5と同一の製造方法で化合物（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）
4-オキソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イ
ル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オン60mg（0.011mmol、79
％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.94（s、-NH）、8.16（s、1H）、7.81-7.74（m、1H）、7
.62-7.48（m、2H）、7.14（s、1H）、7.09-7.01（m、1H）、6.43（s、1H）、4.84（s、1H
）、4.02-3.96（m、1H）、3.69-3.58（m、1H）、2.58（s、3H）、2.21-2.04（m、2H）、1
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.85-1.77（m、2H）。
【０５５２】
　段階2：（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキソ-3,4-
ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピリミド［
4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンの製造
　（S）-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）4-オキソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,
1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）-7-（メチルチオ）ピリミド［4
,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを用いたことを除いては、前記実施例15の段階4と同一の
製造方法で化合物（S）-7-アミノ-5-（2-（5-クロロ-3-（3-フルオロフェニル）-4-オキ
ソ-3,4-ジヒドロピロロ［2,1-f］［1,2,4］トリアジン-2-イル）ピロリジン-1-イル）ピ
リミド［4,5-d］ピリミジン-4（1H）-オンを得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 8.58（br s、1H）、7.65-6.80（m、6H）、6.44（s、1H）
、6.10（s、1H）,4.90（s、1H）、4.25-4.10（m、1H）、3.75-3.50（m、1H）、2.25-1.10
（m、4H）。
【０５５３】
　＜実施例97＞（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノ
リン-3-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン
の製造
【化１６９】

【０５５４】
　段階1：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（6H）-オンの製造
　4-クロロ-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H
）-オン200mg（0.658mmol）、（S）-3-（1-アミノエチル）-8-クロロ-2-フェニルイソキ
ノリン-1（2H）-オン136mg（0.790mmol）を用いて、実施例34の段階5と同一の製造方法で
化合物（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イ
ル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミ
ジン-5（6H）-オン326mg（0.576mmol、87％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.52（d、J = 6.4Hz、1H）、8.04（s、1H）、7.35-7.56（
m、7H）、7.31（d、J = 6.4Hz、1H）、7.21（d、J = 8.3Hz、2H）、6.86（d、J = 8.3Hz
、2H）、6.52（s、1H）、4.93（t、J = 7.4Hz、1H）、4.83（s、2H）、3.79（s、3H）、3
.45（t、J = 6.4Hz、2H）、2.58-2.67（m、2H）、1.40（d、J = 6.4Hz、3H）。
【０５５５】
　段階2：（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オンの製造
　（S）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）
エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-
5（6H）-オン50mg（0.088mmol）を用いて、実施例1の段階8と同一の製造方法で化合物（S
）-4-（（1-（8-クロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3-イル）エチ
ル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン36mg（0.081mmol、
91％収率）を白色の固体で得た。
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　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.35（d、J = 7.2Hz、1H）、7.93（s、1H）、7.34-7.55（
m、7H）、7.30（d、J = 8.4Hz、1H）、6.51（s、1H）、6.11（brs、1H）．4.91（t、J = 
6.1Hz、1H）、3.58-3.67（m、2H）、2.67-2.75（m、2H）、1.40（d、J = 6.9Hz、3H）。
【０５５６】
　＜実施例98＞（S）-4-（（1-（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-
オンの製造
【化１７０】

【０５５７】
　段階1：（S）-4-（（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリ
ミジン-5（6H）-オンの製造
　前記製造例10の段階8で製造した（S）-3-（1-アミノエチル）-4,8-ジクロロ-2-フェニ
ルイソキノリン-1（2H）-オン100mg（0.30mmol）を用いて、前記実施例34の段階5と同一
の製造方法で化合物（S）-4-（（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソ
キノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド［2
,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン150mg（0.25mmol、83％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.97（br s、1H）、8.11（s、1H）、8.00（d、J = 8.2Hz
、1H）、7.76（d、J = 7.7Hz、1H）、7.51-7.64（m、5H）、7.19-7.24（m、3H）、6.86（
d、J = 8.6Hz、2H）、5.07-5.11（m、1H）、4.80-4.87（m、2H）、3.81（s、3H）、3.42-
3.46（m、2H）、2.59-2.63（m、2H）、1.64（d、J = 7.2Hz、3H）。
【０５５８】
　段階2：（S）-4-（（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイソキノリン-3
-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オンの製造
　前記段階1で製造した（S）-4-（（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロイ
ソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-8-（4-メトキシベンジル）-7,8-ジヒドロピリド
［2,3-d］ピリミジン-5（6H）-オン100mg（0.17mmol）を用いて、前記実施例1の段階8と
同一の製造方法で化合物（S）-4-（（4,8-ジクロロ-1-オキソ-2-フェニル-1,2-ジヒドロ
イソキノリン-3-イル）エチル）アミノ）-7,8-ジヒドロピリド［2,3-d］ピリミジン-5（6
H）-オン78mg（0.16mmol、98％収率）を白色の固体で得た。
　1H NMR（300MHz、CDCl3）δ 9.82（br s、1H）、7.99（d、J = 6.7Hz、1H）、7.98（s
、1H）、7.68-7.73（m、1H）、9.48-7.63（m、5H）、7.19-7.21（m、1H）、5.80（s、1H
）、5.03-5.11（m、2H）、3.58-3.65（m、2H）、2.65-2.72（m、2H）、1.64（d、J = 7.2
Hz、3H）。
【０５５９】
　下記表1及び表2に、前記実施例1から98で製造した化合物の化学構造式を纏めて示した
。
【０５６０】
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【０５６１】
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【表１４】

【０５６２】
　＜実験例1＞ ホスファチジルイノシトール3-キナーゼアルファ（Phosphatidylinositol
3 kinase alpha、PI3K α）に対する抑制活性の検証
　本発明に係る実施例1から98のホスファチジルイノシトール3-キナーゼアルファ（Phosp
hatidylinositol3 kinase alpha、PI3K α）に対する抑制活性検証実験のために下記のよ
うな実験を行った。全ての化合物は、ATP = 10uM、サンプル濃度 = 100nMで酵素（enzyme
、PI3K α）の阻害を測定した。
【０５６３】
段階1：ヒト乳癌細胞（MDA-MB-453 cell）を、10％のウシ胎児血清（fetal bovine serum
；Hyclone、米国）が含まれたDMEM培地（Dulbecco's Modified Eagle Medium、Hyclone、
SH30243.01）を用いて、12ウェルプレートにウェル当たり1,000,000個の細胞が入るよう
に分株する。24時間の間37℃のCO2インキュベーターで安定化を与えた後、化合物を1時間
30分処理する。それ以後、PI3Kアルファの細胞内活性を増加させることができるEGF（Epi
dermal Growth Factor）（10μg/mL；R&D、2150-C5）が10ng/mLとなるように処理する。5
分培養し、培地を全て捨てて冷たいPBS（リン酸緩衝溶液、gibco、14190-250）で細胞を
洗浄した後、ピぺットを用いてPBSを完全に除去する。それ以後、下記段階2で表されるウ
ェスタンブロット分析を介して、細胞内のPI3Kアルファの活性程度を評価する。
【０５６４】
　段階2：ウェスタンブロット分析
　刺激が与えられた細胞を1.5mLのチューブに移し、3000rpmで1分間遠心分離し、RIPAバ
ッファー（Radioimmunoprecipitation assay buffer）（50mM Tris-HCl、5mM EDTA、150m
M NaCl、1％NP-40、1mM PMSF、pH 8.0；ELPIS、韓国）を100μL入れて、4℃の冷蔵庫に12
時間の間保管する。それ以後、4℃で14000rpm、20分間遠心分離し、上澄液は新たな1.5mL
のチューブに移す。BCA（Bicinchoninic acid）法でタンパク質を定量し計算してサンプ
ルを準備する。サンプルバッファー（ELPIS、EBA-1052）は5Xを使用、タンパク質は10μg
を使用、残りは1Xのサンプルバッファーを用いて、総量は20μLとなるようにする。5分間
100℃で沸かし、気化された水蒸気は冷蔵庫で凝結させた。器壁に付いた液体は、数秒間
遠心分離して落とした。それ以後、試料は10％のSDS（Sodium Dodecyl Sulfate）アクリ
ルアミドゲルで分離されるようにした後、分離されたタンパク質はPVDF（poly-vinyl dif
luoride）メンブレン（Millipore、ipvh00010）に移されるようにし、それ以後、pAkt（p
hospho protein kinase B）抗体（Ser473またはThr308；Cell signaling、9271sまたは13



(186) JP 6808905 B2 2021.1.6

10

20

30

40

50

038s）で12時間の間4℃で反応させる。TBST（Tris-BufferedSaline with Tween 20）（10
 mM Tris-HCl、pH 7.5、150mM NaCl、0.1％ Tween-20）で5分ずつ3回洗浄し、2次抗体と
してウサギ抗体（santacruz、sc-2004）を分株して2時間の間室温で反応する。TBSTで10
分ずつ3回洗浄してECL（enhanced chemiluminescence）（thermo、NCI34095KR）を噴射し
、LAS-3000を用いてバンドを確認する。
【０５６５】
　＜実験例2＞ホスファチジルイノシトール3-キナーゼベータ（Phosphatidylinositol 3 
kinase beta、PI3K β）に対する抑制活性の検証
本発明に係る実施例1から98のホスファチジルイノシトール3-キナーゼβ（Phosphatidyli
nositol 3 kinase beta、PI3K β）に対する抑制活性検証実験のために下記のような実験
を行った。全ての化合物は、ATP= 10uM、サンプル濃度 = 100nMで酵素（enzyme、PI3K γ
）の阻害を測定した。
【０５６６】
　ヒト前立腺癌細胞（PC3 cell）を、10％のウシ胎児血清（fetal bovine serum；Hyclon
e、米国）が含まれたDMEM培地（Dulbecco's Modified Eagle Medium、Hyclone、SH30243.
01）を用いて、12ウェルプレートにウェル当たり1,000,000個の細胞が入るように分株す
る。24時間の間37℃のCO2インキュベーターで安定化を与えた後、化合物を1時間30分処理
する。それ以後、PI3Kベータの細胞内活性を増加させることができるLPA（lysophosphati
dic acid）（10μg/mL；R&D、2150-C5）が10ng/mLとなるように処理する。5分培養し、培
地を全て捨てて冷たいPBS（リン酸緩衝溶液、gibco、14190-250）で細胞を洗浄した後、
ピぺットを用いてPBSを完全に除去する。それ以後、前記実験例1の段階2（ウェスタンブ
ロット分析）を介して、細胞内のPI3Kベータの活性程度を評価する。
【０５６７】
　＜実験例3＞ホスファチジルイノシトール3-キナーゼγ（Phosphatidylinositol 3 kina
se gamma、PI3K γ）に対する抑制活性の検証
　本発明に係る実施例1から98のホスファチジルイノシトール3-キナーゼγ（Phosphatidy
linositol3 kinase gamma、PI3K γ）に対する抑制活性検証実験のために下記のような実
験を行った。全ての化合物は、ATP = 10uM、サンプル濃度 = 100nMで酵素（enzyme、PI3K
 γ）の阻害を測定した。
【０５６８】
　大食細胞（RAW264.7 cell）を、10％のウシ胎児血清（fetal bovine serum；Hyclon、
米国）が含まれたDMEM培地（Dulbecco's Modified Eagle Medium、Hyclon、SH30243.01）
を用いて、12ウェルプレートにウェル当たり1,000,000個の細胞が入るように分株する。2
4時間の間37℃のCO2インキュベーターで安定化を与えた後、化合物を1時間30分処理する
。それ以後、PI3Kγの細胞内活性を増加させることができるC5a（Complement component 
5a）（10μg/mL；R&D、2150-C5）が10ng/mLとなるように処理する。5分培養し、培地を全
て捨てて冷たいPBS（リン酸緩衝溶液、gibco、14190-250）で細胞を洗浄した後、ピぺッ
トを用いてPBSを完全に除去する。それ以後、前記実験例1の段階2（ウェスタンブロット
分析）を介して、細胞内のPI3Kγの活性程度を評価する。
【０５６９】
　＜実験例4＞ホスファチジルイノシトール3-キナーゼデルタ（Phosphatidylinositol 3 
kinase delta、PI3K δ）に対する抑制活性の検証
　本発明に係る実施例1から98のホスファチジルイノシトール3-キナーゼデルタ（Phospha
tidylinositol3 kinase delta、PI3K δ）に対する抑制活性検証実験のために下記のよう
な実験を行った。全ての化合物は、ATP = 10uM、サンプル濃度 = 100nMで酵素（enzyme、
PI3K δ）の阻害を測定した。
【０５７０】
　ラージ細胞（Raji cell）を、10％のウシ胎児血清（fetalbovine serum；Hyclone、米
国）が含まれたRPMI1640培地（Hyclone、SH30027.02）を用いて、12ウェルプレートにウ
ェル当たり1,000,000個の細胞が入るように分株する。24時間の間37℃のCO2インキュベー
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活性を増加させることができるIgM（免疫グロブリンM、immunoglobulin M、Southern Bio
tech、米国）を0.25μg/mLとなるように処理する。30分培養し、培地を全て捨てて冷たい
PBS（リン酸緩衝溶液、gibco、14190-250）で細胞を洗浄した後、ピぺットを用いてPBSを
完全に除去する。それ以後、前記実験例1の段階2（ウェスタンブロット分析）を介して、
細胞内のPI3Kデルタの活性程度を評価する。
【０５７１】
　実施例1から98の前記実験例1から4で得たホスファチジルイノシトール3-キナーゼアル
ファ、ベータ、γ及びデルタ（PI3K α、β、γ及びδ）に対する抑制活性検証の結果を
下記表3に示した。
【０５７２】
【表１５】
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【表１９】

【表２０】

【０５７３】
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　前記表3に示すように、本発明に係る前記化学式（1）で表される化合物のPI3K α、β
、γ及びδに対する抑制活性を検証した結果、本発明の実施例化合物がPI3キナーゼα、
β、γまたはδに対して優れた抑制活性を表し、特に、PI3キナーゼγまたはδに対して
非常に低い値で抑制活性を表すことを確認した。
【０５７４】
　したがって、本発明に係る化合物は、PI3キナーゼ抑制剤として作用することにより、
血液癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、腹膜転移癌、
皮膚癌、膀胱癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、線維性腫瘍、脳腫瘍などのような癌、リュー
マチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化症、第1型糖尿病、甲状腺機能亢進症、筋
無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自己免疫性悪性貧血、シェーグレン症候群な
どのような自己免疫疾患、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、鼻炎、喘息、慢性気管支炎、慢性
肺炎症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、気腫、肺炎、
気管支拡張症などのような呼吸器疾患などのPI3キナーゼ関連疾患を予防または治療する
のに有用に用いることができる。
【０５７５】
　また、本発明に係る前記反応式（1）から（3）で表す製造方法は、本発明の化学式（1
）で表される化合物の中間体中の一つである化学式（11）、（20）及び（23）で表される
化合物を容易に製造することができる新規の製造方法であるだけでなく、中間体である化
学式（11）、（20）及び（23）で表される化合物から、その置換基と反応することができ
る化合物と反応させて、化学式（1）で表される化合物を多様に製造することができる製
造方法として有用に用いることができる。
【０５７６】
　＜製剤例1＞散剤の製造
　化学式（1）で表される化合物                      2g
　乳糖                                             1g
　前記成分を混合して気密パックに充填して散剤を製造した。
【０５７７】
　＜製剤例2＞錠剤の製造
　化学式（1）で表される化合物                   100mg
　コーンスターチ                                100mg
　乳糖                                          100mg
　ステアリン酸マグネシウム                        2mg
　前記成分を混合した後、通常の錠剤の製造方法によって打錠して錠剤を製造した。
【０５７８】
　＜製剤例3＞カプセル剤の製造
　化学式（1）で表される化合物                   100mg
　コーンスターチ                                100mg
　乳糖                                          100mg
　ステアリン酸マグネシウム                        2mg
　前記成分を混合した後、通常のカプセル剤の製造方法によってゼラチンカプセルに充填
してカプセル剤を製造した。
【０５７９】
　＜製剤例4＞注射剤の製造
　化学式（1）で表される化合物                   100mg
　マンニトール                                  180mg
　Na2HPO4・2H2O                                   26mg
　蒸留水                                       2974mg
　通常の注射剤の製造方法によって、前記成分等を提示された含量で含有させて注射剤を
製造した。
【０５８０】
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　＜製剤例5＞健康食品の製造
　化学式（1）で表される化合物                   500ng
　ビタミン混合物                                 適量
　ビタミンAアセテート                            70mg
　ビタミンE                                     1.0mg
　ビタミン                                     0.13mg
　ビタミンB2                                   0.15mg
　ビタミンB6                                    0.5mg
　ビタミンB12                                   0.2mg
　ビタミンC                                      10mg
　ビオチン                                       10mg
　ニコチン酸アミド                              1.7mg
　葉酸                                           50mg
　パントテン酸カルシウム                        0.5mg
　無機質混合物                                   適量
　硫酸第一鉄                                   1.75mg
　酸化亜鉛                                     0.82mg
　炭酸マグネシウム                             25.3mg
　第一リン酸カリウム                             15mg
　第二リン酸カルシウム                           55mg
　クエン酸カリウム                               90mg
　炭酸カルシウム                                100mg
　塩化マグネシウム                             24.8mg
【０５８１】
　前記ビタミン及びミネラル混合物の組成比は、比較的に健康食品に好適な成分を好まし
い実施例で混合組成したが、その配合比を任意に変形実施しても構わず、通常の健康食品
の製造方法によって前記成分を混合した後、顆粒を製造し、通常の方法によって健康食品
組成物の製造に用いることができる。
【産業上の利用可能性】
【０５８２】
　本発明に係るヘテロアリール誘導体は、PI3キナーゼに対して選択的に抑制するので、
血液癌、卵巣癌、子宮頸部癌、乳癌、大腸癌、肝癌、胃癌、膵癌、結腸癌、腹膜転移癌、
皮膚癌、膀胱癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、線維性腫瘍、脳腫瘍などのような癌、リュー
マチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、多発性硬化症、第1型糖尿病、甲状腺機能亢進症、筋
無力症、クローン病、強直性脊椎炎、乾癬、自己免疫性悪性貧血、シェーグレン症候群な
どのような自己免疫疾患、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、鼻炎、喘息、慢性気管支炎、慢性
肺炎症性疾患、珪肺症、肺型サルコイドーシス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、気腫、肺炎、
気管支拡張症などのような呼吸器疾患などのPI3キナーゼ関連疾患を予防または治療する
のに有用に用いることができる。
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