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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　消化管運動機能障害の予防または治療用の薬剤を製造するための化学式１の化合物また
はその薬学的に許容可能な塩の使用：
【化１】

式中、
　R1は、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-2
アルキル(ここで、該C1-2アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
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ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
　R2は、下記式AないしDからなる群から選択される含窒素環基であり(式AないしDの*は、
化学式1の化合物に結合される位置を示す)、
【化２】

　R3は、フェニルで置換されていてもよいC1-5アルキル基；またはフェニルもしくはC3-6
シクロアルキルで置換されていてもよいC2-6アルケニル基であり、
　R4は、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；ヒドロキシカルボニル基；アミノカルボニル基；ホルミル基；またはオキソ(=O)基で
あり、
　R5は、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または下記式Eな
いしIからなる群から選択される基であり(式EないしIの*は、式AないしDの化合物のいず
れかに結合される位置を示す)、
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【化３】

　R6は、水素；ヒドロキシル基；またはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル
基であり、
　Xは、-CH(R7)-；-C(=O)-；-N(R8)-；または-O-であり、
　R7は、水素；ヒドロキシル基；アミノカルボニル基；フェニル基；またはピペリジニル
もしくはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル基であり、
　R4及びR5、R5及びR6、R4及びR6、またはR5及びR7は、互いに連結して５員環または６員
環を形成してもよく、
　R8は、水素；C1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル基；またはC1-5アルコキシも
しくはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R9は、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R10は、水素；またはC1-5アルキル基であり、
　R11及びR12は、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
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アルキル基である。
【請求項２】
　R1が、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-2
アルキル(ここで、該C1-2アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
　R2が、式Bの含窒素環基であり、
　R3が、C1-5アルキル基であり、
　R4が、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；またはアミノカルボニル基であり、
　R5が、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または式EないしI
からなる群から選択される基であり、
　R6、R7、及びR10が、水素であり、
　Xが、-CH(R7)-；-N(R8)-；または-O-であり、
　R4及びR5が、互いに連結して５員環または６員環を形成してもよく、
　R8が、水素；またはC1-5アルキル基であり、
　R9が、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R11及びR12が、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
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シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基
である請求項１に記載の化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の使用。
【請求項３】
　前記の消化管運動機能障害が、5-HT4受容体作動によって消化管運動を刺激することに
より治療される疾患であって、胃食道逆流疾患(GERD)、便秘、過敏性腸症候群(IBS)、消
化不良、術後腸閉塞、胃排出遅延、胃不全麻痺、腸管仮性閉塞症、薬物誘発性通過遅延、
および糖尿病性胃アトニーからなる群から選択される１種以上の疾患であることを特徴と
する請求項１または請求項２に記載の化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩
の使用。
【請求項４】
　治療有効量の化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩；及び薬学的に許容可
能な担体を含む消化管運動機能障害の予防または治療用の医薬組成物：
【化４】

式中、
　R1は、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-2
アルキル(ここで、該C1-2アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
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ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
　R2は、下記式AないしDからなる群から選択される含窒素環基であり(式AないしDの*は、
化学式1の化合物に結合される位置を示す)、
【化５】

　R3は、フェニルで置換されていてもよいC1-5アルキル基；またはフェニルもしくはC3-6
シクロアルキルで置換されていてもよいC2-6アルケニル基であり、
　R4は、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；ヒドロキシカルボニル基；アミノカルボニル基；ホルミル基；またはオキソ(=O)基で
あり、
　R5は、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または下記式Eな
いしIからなる群から選択される基であり(式EないしIの*は、式AないしDの化合物のいず
れかに結合される位置を示す)、
【化６】

　R6は、水素；ヒドロキシル基；またはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル
基であり、
　Xは、-CH(R7)-；-C(=O)-；-N(R8)-；または-O-であり、
　R7は、水素；ヒドロキシル基；アミノカルボニル基；フェニル基；またはピペリジニル
もしくはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル基であり、
　R4及びR5、R5及びR6、R4及びR6、またはR5及びR7は、互いに連結して５員環または６員
環を形成してもよく、
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　R8は、水素；C1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル基；またはC1-5アルコキシも
しくはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R9は、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R10は、水素；またはC1-5アルキル基であり、
　R11及びR12は、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基である。
【請求項５】
　R1が、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-2
アルキル(ここで、該C1-2アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
　R2が、式Bの含窒素環基であり、
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　R3が、C1-5アルキル基であり、
　R4が、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；またはアミノカルボニル基であり、
　R5が、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または式EないしI
からなる群から選択される基であり、
　R6、R7、及びR10が、水素であり、
　Xが、-CH(R7)-；-N(R8)-；または-O-であり、
　R4及びR5が、互いに連結して５員環または６員環を形成してもよく、
　R8が、水素；またはC1-5アルキル基であり、
　R9が、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R11及びR12が、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基
である請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記の消化管運動機能障害が、5-HT4受容体作動によって消化管運動を刺激することに
より治療される疾患であって、胃食道逆流疾患(GERD)、便秘、過敏性腸症候群(IBS)、消
化不良、術後腸閉塞、胃排出遅延、胃不全麻痺、腸管仮性閉塞症、薬物誘発性通過遅延、
および糖尿病性胃アトニーからなる群から選択される１種以上の疾患であることを特徴と
する請求項４または請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩：
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【化７】

式中、
　R1は、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-2
アルキル(ここで、該C1-2アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾール-4-イル、ベンズイミダゾール-5-イル
、ベンズイミダゾール-6-イル、ベンズイミダゾール-7-イル、ベンゾオキサゾリル、ベン
ゾチアゾリル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、
該ヘテロアリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C

1-5アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アル
コキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及
びC1-5アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい]であり、
　R2は、下記式AないしDからなる群から選択される含窒素環基であり(式AないしDの*は、
化学式1の化合物に結合される位置を示す)、
【化８】

　R3は、フェニルで置換されていてもよいC1-5アルキル基；またはフェニルもしくはC3-6
シクロアルキルで置換されていてもよいC2-6アルケニル基であり、
　R4は、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；ヒドロキシカルボニル基；アミノカルボニル基；ホルミル基；またはオキソ(=O)基で
あり、
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　R5は、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または下記式Eな
いしIからなる群から選択される基であり(式EないしIの*は、式AないしDの化合物のいず
れかに結合される位置を示す)、
【化９】

　R6は、水素；ヒドロキシル基；またはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル
基であり、
　Xは、-CH(R7)-；-C(=O)-；-N(R8)-；または-O-であり、
　R7は、水素；ヒドロキシル基；アミノカルボニル基；フェニル基；またはピペリジニル
もしくはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル基であり、
　R4及びR5、R5及びR6、R4及びR6、またはR5及びR7は、互いに連結して５員環または６員
環を形成してもよく、
　R8は、水素；C1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル基；またはC1-5アルコキシも
しくはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R9は、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R10は、水素；またはC1-5アルキル基であり、
　R11及びR12は、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
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サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基である。
【請求項８】
　R1が、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-2
アルキル(ここで、該C1-2アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾール-4-イル、ベンズイミダゾール-5-イル
、ベンズイミダゾール-6-イル、ベンズイミダゾール-7-イル、ベンゾオキサゾリル、ベン
ゾチアゾリル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、
該ヘテロアリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C

1-5アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アル
コキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及
びC1-5アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい]であり、
　R2が、式Bの含窒素環基であり、
　R3が、C2-5アルキル基であり、
　R4が、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；またはアミノカルボニル基であり、
　R5が、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または式EないしI
からなる群から選択される基であり、
　R6、R7、及びR10が、水素であり、
　Xが、-CH(R7)-；-N(R8)-；または-O-であり、
　R4及びR5が、互いに連結して５員環または６員環を形成してもよく、
　R8が、水素；またはC1-5アルキル基であり、
　R9が、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
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は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
　R11及びR12が、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基
である請求項７に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項９】
　N-(4-フルオロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
4-(アゼパン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(2-メチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(3-メチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
4-(2,5-ジメチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
4-(5,6-ジヒドロピリジン-1(2H)-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-
2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(デカヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-[デカヒドロイソキノリン-1(2H)-イル]-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(4-フェニルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(ピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
2-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル
}エタノール；
エチル 1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-
カルボキシレート；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-カルボ
キサミド；
{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-イル}
メタノール；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-オン；
4-ブチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
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4-ブチル-6-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
；
2-{1-[6-ブチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
4-ブチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-モルホリノピリミジン-2-アミン；
2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-(1-{2-[3-(メチルチオ)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン-4-イル}ピペリジン-2-
イル)エタノール；
4-(2,6-ジメチルモルホリノ)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；
8-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]-8-アザビシクロ[3.2.
1]オクタン-3-オール；
N-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イル
}アセトアミド；
N-(4-フルオロフェニル)-4-{4-[3-(ピペリジン-4-イル)プロピル]ピペリジン-1-イル}-6-
プロピルピリミジン-2-アミン；
4-[3-(ベンジルオキシ)ピペリジン-1-イル]-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロ
ピルピリミジン-2-アミン；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-5-アミン；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-6-アミン；
4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリミジン-2-
アミン；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-2-(トリフルオロメチル)-1H-
ベンゾ[d]イミダゾール-5-アミン；
N-[3-(メチルチオ)フェニル]-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(4-メトキシフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-メトキシフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
3-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリル；
N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
4-(4-エチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
；
N-(4-フルオロフェニル)-4-[4-(4-メトキシフェニル)ピペラジン-1-イル]-6-メチルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-イル]-6-メチルピリ
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ミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(モルホリン-4-イル)ピリミジン-2-アミン；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-オン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
4-(アゼチジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-オール；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-オール；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(2-メチルピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン
；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(3-メチルピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン
；
4-(3,5-cis-ジメチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-
2-アミン；
4-(アゼパン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
；
4-((2R,6S)-2,6-ジメチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミ
ジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(4-フェニルピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(ピペラジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン
；
4-(2,5-ジメチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-ア
ミン；
4-(3,5-ジメチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)ピリミジン-2-
アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(オクタヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)ピリミジ
ン-2-アミン；
4-(5,6-ジヒドロピリジン-1(2H)-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-
アミン；
2-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
2-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
メタノール；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドー
ル-6-アミン；
2-{1-[2-(1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イ
ル}エタノール；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-6-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-6-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-6-ア
ミン；
(R)-3-[4-(3-エチルモルホリノ)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリル；
(R)-tert-ブチル 4-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]-3-メ
チルピペラジン-1-カルボキシレート；
(R)-3-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニ
トリル；
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4-モルホリノ-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-メトキシフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-メトキシフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-[3-(メチルチオ)フェニル]-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
4-モルホリノ-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリミジン-2-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-5-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-2-(トリフルオロメチル)-1H-ベンゾ[d]
イミダゾール-6-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)キノリン-6-アミン；
3-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル；
N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)キノリン-3-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(3-メトキシフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-メトキシフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-[3-(メチルチオ)フェニル]-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリ
ミジン-2-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-5-ア
ミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-2-(トリフルオロメ
チル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-6-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-6-アミン；
3-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリ
ル；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-3-アミン；
(R)-N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-N-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-
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6-アミン；
(R)-N-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]
ピリミジン-2-アミン；
(R)-N-(2-メチルピペラジン-1-イル)-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
(R)-N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
(R)-N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)-4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-4-フルオロ-N1-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]ベ
ンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリフルオ
ロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-2-フルオロ-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミ
ノ]ベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
ベンゾニトリル；
(R)-2-アミノ-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
ベンゾニトリル；
(R)-N1-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-ニトロベン
ゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
ベンゾニトリル；
(R)-3-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンズア
ミド；
3-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}ベンゾニトリル；
2-{1-[2-(1-エチル-1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(1H-インドール-5-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イ
ル}エタノール；
2-(1-{6-プロピル-2-[2-(トリフルオロメチル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-6-イルアミノ
]ピリミジン-4-イル}ピペリジン-2-イル)エタノール；
2-{1-[2-(4-メトキシフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル
}エタノール；
2-{1-[2-(3-メトキシフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル
}エタノール；
2-{1-[2-(5-メトキシ-2-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-クロロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
2-{1-[2-(4-フルオロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(2,3-ジメチルベンゾフラン-5-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[6-プロピル-2-(キノリン-6-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エ
タノール；
2-{1-[2-(3-クロロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
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エタノール；
7-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-4-メチル-2H-クロメン-2-オン；
2-{1-[6-プロピル-2-(3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[6-プロピル-2-(キノリン-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エ
タノール；
(S)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチル
ベンゾニトリル；
(S)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
(S)-3-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニ
トリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチル
ベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-
2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(ペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(イソブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミ
ノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(イソペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-2-メチル-5-{4-[3-(ネオペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(S)-5-(4-{3-[(1H-ピロール-2-イル)メチルアミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-2-メチル-5-(4-プロピル-6-{3-[(チオフェン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イ
ル}ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル；
(S)-5-(4-{3-[(4,5-ジメチルフラン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピ
ルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-2-メチル-5-{4-[3-(3-メチルチオプロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(4-ヒドロキシベンジルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-[4-(3-ジエチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-
2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-(4-{3-[ビス(シクロプロピルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-(4-{3-[ビス(シクロプロピルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
4-エチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
4-エチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)ピリミジン-2-
アミン；
4-エチル-6-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
；
2-{1-[6-エチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
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4-エチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-モルホリノピリミジン-2-アミン；
2-{1-[2-(4-メチル-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(4-アミノ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イ
ル]ピペリジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
5-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-2-メチルベンゾニトリル；
2-フルオロ-5-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ}ベンゾニトリル；
2-アミノ-5-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イルアミノ}ベンゾニトリル；
2-{1-[2-(3-アミノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-アミノ-4-クロロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(インドリン-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
(S)-2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
(S)-2-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
(R)-2-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
3-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾ
ニトリル；
N-(3-ニトロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピ
リミジン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(3-メトキシフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-
2-アミン；
N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピ
リミジン-2-アミン；
N-(4-メトキシフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-
2-アミン；
4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピル-N-(3-トリフルオロメチルフェニル)
ピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(3-メチルチオフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジ
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ン-2-アミン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドー
ル-5-アミン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-2-(トリフル
オロメチル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-アミン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-6-ア
ミン；
4-メチル-7-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミノ]-2
H-クロメン-2-オン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-3-ア
ミン；
(R)-5-{4-[3-(エチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(プロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-{4-[3-(ペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(イソブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミ
ノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(イソペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-{4-[3-(ネオペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(イソプロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-(4-{3-[(1H-ピロール-2-イル)メチルアミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-(4-プロピル-6-{3-[(チオフェン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イ
ル}ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル；
(R)-5-(4-{3-[(4,5-ジメチルフラン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピ
ルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-{4-[3-(3-メチルチオプロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(シクロペンチルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(4-ヒドロキシベンジルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-3-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニ
トリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオ
ロベンゾニトリル；
(R)-3-{4-[3-(プロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}ベンゾニトリル；
(R)-3-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
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2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-2-フルオロ-5-{4-[3-(プロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-フルオロベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-4-フルオロベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-3-ニトロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-3-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-5-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-メチル-3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-フルオロ-3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-シアノフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-
イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(4-アミノ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-
イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)ピリミジン-4
-イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-クロロフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(4-アミノ-3-シアノフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イ
ル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[3-アミノ-5-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[4-アミノ-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジ
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ン-4-イル}ピペリジン-3-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-クロロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-クロロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-2-ヒドロキシ-N-(1-{2-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロ
ピルピリミジン-4-イル}ピペリジン-3-イル)アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-5-(トリフルオ
ロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリフルオ
ロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-4-フルオロベ
ンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミ
ノ}ベンゾニトリル；
(R)-2-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミ
ノ}ベンゾニトリル；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-4-クロロベン
ゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-6-
プロピルピリミジン-2-アミン；
(R)-N-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-
6-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-ニトロベン
ゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-5-[4-(3-ジエチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-ジエチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-
2-フルオロベンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
フルオロベンゾニトリル；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イル
}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イ
ル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
N-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
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-3-イル}アセトアミド；
N-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン
-4-イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[3-アミノ-5-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)アセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[4-アミノ-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)アセトアミド；
(R)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
メチルベンゾニトリル；
(R)-2-フルオロ-5-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イ
ルアミノ]ベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ]ベンゾニトリル；
(R)-N1-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-5-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ]ベンゾニトリル；
(R)-(4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニル)-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イ
ル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-ニト
ロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-4-フル
オロベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-5-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ]ベンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチルベ
ンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオロ
ベンゾニトリル；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(S)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
メチルベンゾニトリル；
5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチ
ルベンゾニトリル；
N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-3
-イル}アセトアミド；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(エチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(ペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ
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)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(イソブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミ
ノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(イソペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}ア
ミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(ネオペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}ア
ミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{[4-ブチル-6-(3-{[3-(メチルチオ)プロピル]アミノ}ピペリジン-1-イル)ピリミジ
ン-2-イル]アミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-4-フルオロ-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-クロロ-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-2-アミノ-5-({4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル}アミノ)ベンゾニトリル；
(R)-N-(3-メトキシ-4-メチルフェニル)-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロ
ピルピリミジン-2-アミン；
(R)-4-メチル-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-フルオロベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-5-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-3-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル
}アミノ)ベンゾニトリル；
(R)-2-アミノ-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル
}アミノ)ベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-4-フル
オロベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-ブチル-N-(3-メトキシ-4-メチルフェニル)-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イ
ル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-4-メチ
ルベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-ブチル-N-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-6-[3-(メチルアミノ)ピ
ペリジン-1-イル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル}-3-ニ
トロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N-(3,4-ジメチルフェニル)-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-アミン；
(R)-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロ
ピルピリミジン-2-アミン；
(R)-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-
イル]-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
(R)-4-メトキシ-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル}-1H-イ
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ンダゾール-6-アミン；
(R)-N4-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル}ベンゼ
ン-1,2,4-トリアミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-3-ニト
ロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)
ベンゾニトリル；
(R)-4-ブチル-N-(3,4-ジメチルフェニル)-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリ
ミジン-2-アミン；
(R)-4-ブチル-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イ
ル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-4-ブチル-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-6-[3-(メチルアミノ)ピペ
リジン-1-イル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-4-メト
キシベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-1H-イン
ダゾール-6-アミン；
(R)-N4-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}ベンゼン
-1,2,4-トリアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3-ニトロフェニル)ピリミジン-2-アミ
ン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-3-ニトロベンゼ
ン-1,4-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)ピリミジ
ン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-3-(トリフルオロ
メチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-5-(トリフルオロ
メチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}
ベンゾニトリル；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フ
ェニル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3-メトキシ-4-メチルフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-4-メチルベンゼ
ン-1,3-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3,4-ジメチルフェニル)ピリミジン-2-
アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)
フェニル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-4-フルオロベン
ゼン-1,3-ジアミン；
(R)-2-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}
ベンゾニトリル；
(R)-3-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}ベンゾニ
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トリル；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]ベンゼン-1,4-ジ
アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)ピリミジ
ン-2-アミン；及び
(R)-N4-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]ベンゼン-1,2,4-
トリアミン
からなる群から選択される請求項７に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項１０】
　化学式2の化合物を化学式3の化合物と反応させて化学式4の化合物を得る工程；
　前記化学式4の化合物をメチル化して化学式5の化合物を得る工程；
　前記化学式5の化合物をR1-NH2と反応させて化学式6の化合物を得る工程；
　前記化学式6の化合物をハロゲン化して化学式7の化合物を得る工程；及び
　前記化学式7の化合物をR2-Hと反応させて化学式1の化合物を得る工程
を含む、化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法：
【化１０】

式中、R1、R2、及びR3は、請求項７で定義されているものと同一であり；Yはハロゲンで
ある。
【請求項１１】
　化学式4の化合物をハロゲン化して化学式10の化合物を得る工程；
　前記化学式10の化合物をR2Hと反応させて化学式11の化合物を得る工程；及び、
　前記化学式11の化合物をR1-NH2と反応させて化学式1の化合物を得る工程
を含む、化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法：
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【化１１】

式中、R1、R2、及びR3は、請求項７で定義されているものと同一であり；Yはハロゲンで
ある。
【請求項１２】
　化学式１aの化合物を有機酸またはハロゲン化アシルと反応させることを含む、化学式
１bの化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法：

【化１２】

式中、R1、R3、R4、R6、R9、R10、及びXは、請求項７で定義されているものと同一である
。
【請求項１３】
　化学式１１aの化合物を有機酸またはハロゲン化アシルと反応させて化学式１１bの化合
物を得る工程；及び前記化学式１１bの化合物をR1-NH2と反応させて化学式１bの化合物を
得る工程を含む、化学式１bの化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法：
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【化１３】

式中、R1、R3、R4、R6、R9、R10、及びXは、請求項７で定義されているものと同一であり
；Yはハロゲンである。
【請求項１４】
　化学式１aの化合物に対して、アルデヒドまたはケトンを使用した還元的アミノ化を行
うことを含む、化学式１cの化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法：
【化１４】

式中、R1、R3、R4、R6、R11、R12、及びXは、請求項７で定義されているものと同一であ
る。
【請求項１５】
　化学式１１aの化合物にアミン保護基を導入して化学式１１cの化合物を得る工程；
前記化学式１１cの化合物をアルキル化して化学式１１dの化合物を得る工程；及び
前記化学式１１dの化合物をR1-NH2と反応させた後、アミン保護基を除去する工程
を含む、化学式１cの化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法：
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【化１５】

式中、R1、R3、R4、R6、R11、及びXは、請求項７で定義されているものと同一であり；Y
はハロゲンであり；R12は、水素であり；Pは、アミン保護基である。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規の5-HT4受容体作動薬、さらに詳しくは、5-HT4受容体作動薬としての活
性を有する新規のジアミノピリミジン誘導体またはその薬学的に許容可能な塩、その製造
方法、それを含む医薬組成物、及びその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　神経伝達物質の一つであるセロトニン(5-ヒドロキシトリプタミン、5-HT)は、ヒトの体
内で中枢神経系と末梢神経系の両方を含む全身に広範囲に分布している。ヒトの体内の総
セロトニン量の約95％が消化管に存在し、約5％が脳に存在する。セロトニン受容体は、
腸管神経、腸管クロム親和性細胞、腸管平滑筋、免疫組織などに分布している。セロトニ
ン受容体のサブタイプとしては、5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、5-HT5、5-HT6、及び5-HT

7が挙げられる。このような様々な受容体とセロトニンとの相互作用は、様々な生理的機
能に関わっている。したがって、特定のセロトニン受容体のサブタイプを標的として作用
することのできる治療剤を開発するために様々な研究が行われてきた。これらの研究には
、5-HT4受容体およびこれらと相互作用する活性物質の同定が含まれる(Langlois and Fis
chmeister、J. Med. Chem、2003、46、319-344）。
【０００３】
　これまでの研究によって、5-HT4受容体作動薬は、異常な消化管運動、すなわち、消化
管運動機能障害の治療に有用であることが明らかになっている。異常な消化管運動は、例
えば、過敏性腸症候群(IBS)、便秘、消化不良、胃排出遅延、胃食道逆流疾患(GERD)、胃
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不全麻痺、術後腸閉塞、腸管仮性閉塞症、薬物誘発性通過遅延などの様々な疾患を引き起
こす可能性がある。
【０００４】
　先行技術に開示されている代表的な5-HT4受容体作動薬としては、テガセロド(アミノグ
アニジン誘導体、US5,510,353)、プルカロプリド(ベンゾフランカルボキサミド誘導体、E
P0445862)、シサプリド(ベンズアミド誘導体、US4,962,115)、モサプリド(EP0243959)、
などが挙げられる。これらの化合物は、消化管運動を刺激する物質として知られている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明者らは、特定のジアミノピリミジン誘導体が5-HT4受容体作動薬として機能する
ことにより、消化管運動機能障害の予防または治療に有用に適用できることを発見した。
【０００６】
　したがって、本発明は、前記のジアミノピリミジン誘導体またはその薬学的に許容可能
な塩、その製造方法、それを含む医薬組成物、及びその使用を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の一態様によって、消化管運動機能障害の予防または治療用の薬剤を製造するた
めのジアミノピリミジン誘導体またはその薬学的に許容可能な塩の使用が提供される。
【０００８】
　本発明の他の態様によって、ジアミノピリミジン誘導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む消化管運動機能障害の予防または治療用の医薬組成物が提供され
る。
【０００９】
　本発明のさらに他の態様によって、ジアミノピリミジン誘導体またはその薬学的に許容
可能な塩が提供される。
【００１０】
　本発明のさらに他の態様によって、ジアミノピリミジン誘導体またはその薬学的に許容
可能な塩の製造方法が提供される。
【発明の効果】
【００１１】
　本発明の化合物、すなわち、ジアミノピリミジン誘導体またはその薬学的に許容可能な
塩は、5-HT4受容体作動薬として機能することから、胃食道逆流疾患(GERD)、便秘、過敏
性腸症候群(IBS)、消化不良、術後腸閉塞、胃排出遅延、胃不全麻痺、腸管仮性閉塞症、
薬物誘発性通過遅延、または糖尿病性胃アトニーなどの、消化器系疾患の一つである消化
管運動機能障害の予防または治療に有用に適用できる。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本明細書で、用語"アルキル"とは、直鎖状または分枝鎖状の脂肪族炭化水素ラジカルを
いう。例えば、C1-C6アルキルは、メチル、エチル、プロピル、n-ブチル、n-ペンチル、n
-ヘキシル、イソプロピル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、ネオペンチル、及び
イソペンチルなどの、1ないし6個の炭素原子を有する直鎖状または分枝鎖状の脂肪族炭化
水素ラジカルを意味する。
【００１３】
　また、用語"アルコキシまたはアルキルオキシ"とは、ヒドロキシル基の水素原子をアル
キルで置換して形成されたラジカルをいう。例えば、C1-C6アルコキシは、メトキシ、エ
トキシ、プロポキシ、n-ブトキシ、n-ペンチルオキシ、イソプロポキシ、sec-ブトキシ、
tert-ブトキシ、ネオペンチルオキシ、及びイソペンチルオキシを含む。
【００１４】
　また、用語"アルケニル"とは、１個以上の二重結合を有する直鎖状または分枝鎖状の脂
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テニル、ペンテニル、及びヘキセニルを含む。
【００１５】
　また、用語"アルキニル"とは、１個以上の三重結合を有する直鎖状または分枝鎖状の脂
肪族炭化水素ラジカルをいう。例えば、C2-C6アルキニルは、エチニル、プロピニル、ブ
チニル、ペンチニル、及びヘキシニルを含む。
【００１６】
　本発明は、消化管運動機能障害の予防または治療用の薬剤を製造するための化学式１の
化合物またはその薬学的に許容可能な塩の使用を提供する：
【００１７】
【化１】

【００１８】
　式中、
　R1は、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-5
アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
【００１９】
　R2は、下記式AないしDからなる群から選択される含窒素環基であり(式AないしDの*は、
化学式1の化合物に結合される位置を示す)、
【００２０】
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【化２】

【００２１】
　R3は、フェニルで置換されていてもよいC1-5アルキル基；またはフェニルもしくはC3-6
シクロアルキルで置換されていてもよいC2-6アルケニル基であり、
【００２２】
　R4は、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；ヒドロキシカルボニル基；アミノカルボニル基；ホルミル基；またはオキソ(=O)基で
あり、
【００２３】
　R5は、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または下記式Eな
いしIからなる群から選択される基であり(式EないしIの*は、式AないしDの化合物のいず
れかに結合される位置を示す)、
【００２４】
【化３】

【００２５】
　R6は、水素；ヒドロキシル基；またはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル
基であり、
【００２６】
　Xは、-CH(R7)-；-C(=O)-；-N(R8)-；-O-；または-S-であり、
【００２７】
　R7は、水素；ヒドロキシル基；アミノカルボニル基；フェニル基；またはピペリジニル
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もしくはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル基であり、
【００２８】
　R4及びR5、R5及びR6、R4及びR6、またはR5及びR7は、互いに連結して５員環または６員
環を形成してもよく、
【００２９】
　R8は、水素；C1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル基；またはC1-5アルコキシも
しくはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００３０】
　R9は、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００３１】
　R10は、水素；またはC1-5アルキル基であり、
【００３２】
　R11及びR12は、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基である。
【００３３】
　本発明による消化管運動機能障害の予防または治療用の薬剤を製造するための使用にお
いて、前記消化管運動機能障害は、胃食道逆流疾患(GERD)、便秘、過敏性腸症候群(IBS)
、消化不良、術後腸閉塞、胃排出遅延、胃不全麻痺、腸管仮性閉塞症、薬物誘発性通過遅
延、または糖尿病性胃アトニーなどの消化器系の疾患を含む。前記の便秘は慢性便秘、慢
性特発性便秘(CIC)、オピオイド誘発性便秘(OIC)などを含む。また、前記の消化不良は、
機能性消化不良を含む。
【００３４】
　本発明による消化管運動機能障害の予防または治療用の薬剤を製造するための使用にお
いて、前記化合物またはその塩は、
　R1が、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-5
アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
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、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
【００３５】
　R2が、式Bの含窒素環基であり、
【００３６】
　R3が、C1-5アルキル基であり、
【００３７】
　R4が、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；またはアミノカルボニル基であり、
【００３８】
　R5が、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または式EないしI
からなる群から選択される基であり、
【００３９】
　R6、R7、及びR10が、水素であり、
【００４０】
　Xが、-CH(R7)-；-N(R8)-；または-O-であり、
【００４１】
　R4及びR5が、互いに連結して５員環または６員環を形成してもよく、
【００４２】
　R8が、水素；またはC1-5アルキル基であり、
【００４３】
　R9が、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
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ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００４４】
　R11及びR12が、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基
である化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩でありうる。
【００４５】
　本発明はまた、治療有効量の化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩；及び
薬学的に許容可能な担体を含む消化管運動機能障害の予防または治療用の医薬組成物を提
供する：
【００４６】
【化４】

【００４７】
　式中、
　R1は、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-5
アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
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ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
【００４８】
　R2は、下記式AないしDからなる群から選択される含窒素環基であり(式AないしDの*は、
化学式1の化合物に結合される位置を示す)、
【００４９】
【化５】

【００５０】
　R3は、フェニルで置換されていてもよいC1-5アルキル基；またはフェニルもしくはC3-6
シクロアルキルで置換されていてもよいC2-6アルケニル基であり、
【００５１】
　R4は、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；ヒドロキシカルボニル基；アミノカルボニル基；ホルミル基；またはオキソ(=O)基で
あり、
【００５２】
　R5は、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または下記式Eな
いしIからなる群から選択される基であり(式EないしIの*は、式AないしDの化合物のいず
れかに結合される位置を示す)、
【００５３】
【化６】
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【００５４】
　R6は、水素；ヒドロキシル基；またはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル
基であり、
【００５５】
　Xは、-CH(R7)-；-C(=O)-；-N(R8)-；-O-；または-S-であり、
【００５６】
　R7は、水素；ヒドロキシル基；アミノカルボニル基；フェニル基；またはピペリジニル
もしくはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル基であり、
【００５７】
　R4及びR5、R5及びR6、R4及びR6、またはR5及びR7は、互いに連結して５員環または６員
環を形成してもよく、
【００５８】
　R8は、水素；C1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル基；またはC1-5アルコキシも
しくはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００５９】
　R9は、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００６０】
　R10は、水素；またはC1-5アルキル基であり、
【００６１】
　R11及びR12は、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基である。
【００６２】
　本発明による医薬組成物において、前記消化管運動機能障害は、胃食道逆流疾患(GERD)
、便秘、過敏性腸症候群(IBS)、消化不良、術後腸閉塞、胃排出遅延、胃不全麻痺、腸管
仮性閉塞症、薬物誘発性通過遅延、または糖尿病性胃アトニーなどの消化器系の疾患を含
む。前記の便秘は慢性便秘、慢性特発性便秘(CIC)、オピオイド誘発性便秘(OIC)などを含
む。また、前記の消化不良は、機能性消化不良を含む。
【００６３】
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　本発明による医薬組成物において、前記化合物またはその塩は、
　R1が、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-5
アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾ
リル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、該ヘテロ
アリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C1-5アル
キル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルコキシ(
ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及びC1-5
アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていてもよい
]であり、
【００６４】
　R2が、式Bの含窒素環基であり、
【００６５】
　R3が、C1-5アルキル基であり、
【００６６】
　R4が、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；またはアミノカルボニル基であり、
【００６７】
　R5が、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または式EないしI
からなる群から選択される基であり、
【００６８】
　R6、R7、及びR10が、水素であり、
【００６９】
　Xが、-CH(R7)-；-N(R8)-；または-O-であり、
【００７０】
　R4及びR5が、互いに連結して５員環または６員環を形成してもよく、
【００７１】
　R8が、水素；またはC1-5アルキル基であり、
【００７２】
　R9が、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
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リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００７３】
　R11及びR12が、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基
である化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩でありうる。
【００７４】
　本発明の医薬組成物は、希釈剤、崩解剤、甘味剤、滑沢剤、または香味剤などの薬学的
に許容可能な担体を含むことができる。前記の医薬組成物は、錠剤、カプセル剤、散剤、
顆粒剤、懸濁剤、乳剤またはシロップ剤などの経口投与用製剤；または注射剤等の非経口
投与用製剤として製剤化できる。これらの製剤は様々な形態であってよく、例えば、単回
投与型の剤形であってもよく、反復投与型の剤形であってもよい。
【００７５】
　本発明の医薬組成物は、例えば、乳糖、トウモロコシ澱粉などの希釈剤；ステアリン酸
マグネシウムなどの滑沢剤；乳化剤；懸濁化剤；安定化剤；および/または等張化剤など
を含むことができる。必要に応じて、前記組成物は、甘味剤および/または香味剤をさら
に含むことができる。
【００７６】
　本発明の組成物は、経口で投与してもよく、静脈内、腹腔内、皮下、直腸および局所等
の経路により非経口で投与してもよい。したがって、本発明の組成物は、錠剤、カプセル
剤、水性液剤または懸濁剤などの様々な形態に製剤化できる。経口投与用錠剤の場合、乳
糖、トウモロコシ澱粉などの担体およびステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤が通常使
用される。経口投与用カプセル剤の場合には、乳糖および/または乾燥トウモロコシ澱粉
を希釈剤として使用できる。経口投与用の水性懸濁剤を必要とする場合、活性成分に乳化
剤および/または懸濁化剤を配合することができる。必要に応じて、特定の甘味剤および/
または香味剤を使用できる。筋肉内、腹腔内、皮下および静脈内投与の場合、通常、活性
成分の滅菌溶液を調製し、該溶液のpHを適切に調節して緩衝化しなければならない。静脈
内投与の場合は、製剤を等張化するために溶質の総濃度を調整する必要がある。本発明の
組成物は、7.4のpH値を有する生理食塩水のような薬学的に許容される担体を含む水性液
剤の形態とすることができる。この溶液は、局所ボーラス注射（local bolus injection
）により患者の筋肉内の血流に導入することができる。
【００７７】
　化学式1の化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、患者に1日あたり約0.001mg/kgな
いし約10mg/kgの範囲の治療有効量で投与できる。もちろん、前記の投与量は、患者の年
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【００７８】
　本発明はまた、胃食道逆流疾患(GERD)、便秘、過敏性腸症候群(IBS)、消化不良、術後
腸閉塞、胃排出遅延、胃不全麻痺、腸管仮性閉塞症、薬物誘発性通過遅延、または糖尿病
性胃アトニーなどの消化管運動機能障害の治療を必要とする患者に、化学式1の化合物ま
たはその薬学的に許容可能な塩の治療有効量を投与することを含む、消化管運動機能障害
の治療方法を提供する。前記の便秘は慢性便秘、慢性特発性便秘(CIC)、オピオイド誘発
性便秘(OIC)などを含む。また、前記の消化不良は、機能性消化不良を含む。
【００７９】
　本発明はまた、化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩を提供する：
【００８０】
【化７】

【００８１】
　式中、
　R1は、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-3
アルキル(ここで、該C1-3アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾール-4-イル、ベンズイミダゾール-5-イル
、ベンズイミダゾール-6-イル、ベンズイミダゾール-7-イル、ベンゾオキサゾリル、ベン
ゾチアゾリル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、
該ヘテロアリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C

1-5アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アル
コキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及
びC1-5アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい]であり、
【００８２】
　R2は、下記式AないしDからなる群から選択される含窒素環基であり(式AないしDの*は、
化学式1の化合物に結合される位置を示す)、
【００８３】
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【化８】

【００８４】
　R3は、フェニルで置換されていてもよいC1-5アルキル基；またはフェニルもしくはC3-6
シクロアルキルで置換されていてもよいC2-6アルケニル基であり、
【００８５】
　R4は、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；ヒドロキシカルボニル基；アミノカルボニル基；ホルミル基；またはオキソ(=O)基で
あり、
【００８６】
　R5は、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または下記式Eな
いしIからなる群から選択される基であり(式EないしIの*は、式AないしDの化合物のいず
れかに結合される位置を示す)、
【００８７】
【化９】

【００８８】
　R6は、水素；ヒドロキシル基；またはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル
基であり、
【００８９】
　Xは、-CH(R7)-；-C(=O)-；-N(R8)-；-O-；または-S-であり、
【００９０】
　R7は、水素；ヒドロキシル基；アミノカルボニル基；フェニル基；またはピペリジニル
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もしくはヒドロキシで置換されていてもよいC1-5アルキル基であり、
【００９１】
　R4及びR5、R5及びR6、R4及びR6、またはR5及びR7は、互いに連結して５員環または６員
環を形成してもよく、
【００９２】
　R8は、水素；C1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル基；またはC1-5アルコキシも
しくはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００９３】
　R9は、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【００９４】
　R10は、水素；またはC1-5アルキル基であり、
【００９５】
　R11及びR12は、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基である。
【００９６】
　好ましくは、前記化合物またはその塩は、
　R1が、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシカルボニル、C1-3
アルキル(ここで、該C1-3アルキルは、ハロゲンまたはアミノで置換されていてもよい)、
C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-5アルコキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロ
ゲンで置換されていてもよい)、C1-5アルキルチオ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ
、C1-5アルキルスルホニルアミノ、C1-5アルキルカルボニルアミノ、C1-5アルコキシカル
ボニル、アミノスルホニル、アミノカルボニル、C1-5アルキルアミノカルボニル、及びベ
ンジルオキシカルボニルアミノからなる群から選択される１個以上の置換基で置換された
フェニル基であるか；または
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、フラニル、ピロリル、チオフェニル、ナフチル、インダニル、
キノリニル、キノリノニル、クロメノニル、ジヒドロインドロニル、イソインドリン-1,3
-ジオニル、ジヒドロベンズイミダゾロニル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾフラニル、
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ベンゾチオフェニル、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、ジヒドロベンゾ[1,4]ジオキシニル
、インドリル、インドリニル、ベンズイミダゾール-4-イル、ベンズイミダゾール-5-イル
、ベンズイミダゾール-6-イル、ベンズイミダゾール-7-イル、ベンゾオキサゾリル、ベン
ゾチアゾリル、及びインダゾリルからなる群から選択されるヘテロアリール基[ここで、
該ヘテロアリール基は、アミノ、ジ-C1-5アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ハロゲン、C

1-5アルキル(ここで、該C1-5アルキルは、ハロゲンで置換されていてもよい)、C1-5アル
コキシ(ここで、該C1-5アルコキシは、ハロゲンで置換されていてもよい)、アセチル、及
びC1-5アルキルスルホニルからなる群から選択される１個以上の置換基で置換されていて
もよい]であり、
【００９７】
　R2が、式Bの含窒素環基であり、
【００９８】
　R3が、C2-5アルキル基であり、
【００９９】
　R4が、水素；ヒドロキシ、C1-5アルコキシ、ベンジルアミノ(ここで、該ベンジルアミ
ノはハロゲンで置換されていてもよい)、フェニルアミノ、C1-5アルキルアミノ、C3-6シ
クロアルキルアミノ、ピロリジニル、及びヒドロキシ-C1-5アルキルアミノからなる群か
ら選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；C1-5アルコキシカルボニル
基；またはアミノカルボニル基であり、
【０１００】
　R5が、水素；ヒドロキシル基；C1-5アルコキシ基；フェノキシ基；ベンジルオキシ基；
アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、及びモノ-またはジ-C1-5アルキルアミノから
なる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-5アルキル基；または式EないしI
からなる群から選択される基であり、
【０１０１】
　R6、R7、及びR10が、水素であり、
【０１０２】
　Xが、-CH(R7)-；-N(R8)-；または-O-であり、
【０１０３】
　R4及びR5が、互いに連結して５員環または６員環を形成してもよく、
【０１０４】
　R8が、水素；またはC1-5アルキル基であり、
【０１０５】
　R9が、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-5アルコキシ、アミノ、C1-5アルコキシカルボニルア
ミノ、ベンジルオキシカルボニルアミノ、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、C1-5アル
コキシ-C1-5アルキルオキシ、フェノキシ、ベンジルオキシ、フェニル(ここで、該フェニ
ルは、ハロゲン、アミノ、C1-5アルコキシ、及びヒドロキシからなる群から選択される１
個以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピリジニル、インドリル、ピ
リミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、オキサゾリル、チ
アゾリル、フラニル、ピロリル、ピペリジニル、ピペラジニル(ここで、該ピペラジニル
は、ベンジルで置換されていてもよい)、C3-6シクロアルキル、アセチル、及びベンゾイ
ルからなる群から選択される置換基で置換されていてもよいC1-10アルキル基；C3-6シク
ロアルキル基；C1-5アルコキシカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；フェ
ニルで置換されていてもよいC1-10アルケニル基；トリフルオロメチル基；トリフルオロ
エチル基；またはハロゲンで置換されていてもよいフェニル基であり、
【０１０６】
　R11及びR12が、独立的に、水素；アミノ、C1-5アルコキシカルボニルアミノ、ヒドロキ
シ、C1-5アルキルチオ、C3-10シクロアルキル、フェニル(ここで、該フェニルは、ヒドロ
キシ、C1-5アルキル、モノ-またはジ-C1-5アルキルアミノ、トリフルオロメチル、ハロゲ
ン、C1-5アルコキシ、及びC1-5アルキルカルボニルオキシからなる群から選択される１個
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以上の置換基で置換されていてもよい)、チオフェニル、ピロリル、フラニル(ここで、該
フラニルは、モノ-またはジ-C1-5アルキルで置換されていてもよい)、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキ
サゾリル、チアゾリル、及びベンジルオキシからなる群から選択される置換基で置換され
ていてもよいC1-10アルキル基；ベンジル、ベンゾイル、C1-5アルキル、もしくはC1-5ア
ルキルカルボニルで置換されていてもよいピペリジニル基；C1-5アルコキシカルボニルで
置換されていてもよいアゼチジニル基；C1-5アルキルスルホニル基；フェニルスルホニル
基(ここで、該フェニル部分は、ハロゲンで置換されていてもよい)；またはC3-10シクロ
アルキル基
である化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩でありうる。
【０１０７】
　化学式1の化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、不斉炭素を含む置換基を有して
いてもよく、したがって、ラセミ混合物（RS）の形態、または（R）、（S）異性体のよう
な光学異性体の形態をとりうる。化学式1の化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、
ラセミ混合物（RS）の形態および（R）、（S）異性体のような光学異性体の形態をすべて
含む。また、化学式1の化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、例えば、二重結合を
有する置換基により、シス-またはトランス-幾何異性体の形態をとりうる。化学式1の化
合物またはその薬学的に許容可能な塩は、シス-およびトランス-幾何異性体の両方を含む
。また、化学式1の化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、１個以上のジアステレオ
異性体またはそれらの混合物の形態をとりうる。化学式1の化合物またはその薬学的に許
容可能な塩は、ジアステレオ異性体およびこれらの混合物をすべて含む。
【０１０８】
　本発明の化学式1の化合物は、薬学的に許容可能な塩の形態であってもよい。前記の塩
は、酸付加塩の形態であってよく、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルホン酸、スル
ファミン酸、リン酸または硝酸などの無機酸から誘導される塩；および酢酸、プロピオン
酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、クエン酸、マレイン酸、マロン酸、メタン
スルホン酸、エタンスルホン酸、酒石酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタ
ミン酸、安息香酸、サリチル酸、2-アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸
、ベンゼンスルホン酸、シュウ酸またはトリフルオロ酢酸などの有機酸から誘導される塩
を含む。前記の塩は、遊離塩基形態の化学式1の化合物と、これと塩を形成する化学量論
量または過剰量の無機酸または有機酸とを、適切な溶媒中または2種以上の溶媒からなる
混合溶媒中で反応させることにより製造できる。
【０１０９】
　本発明による使用、医薬組成物、治療方法、および化合物において、さらに好ましい化
合物は、下記の化合物からなる群から選択される化合物（またはその薬学的に許容可能な
塩）を含む：
【０１１０】
N-(4-フルオロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
4-(アゼパン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(2-メチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(3-メチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-プロピル-6-チオモルホリノピリミジン-2-アミン；
4-(2,5-ジメチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
4-(5,6-ジヒドロピリジン-1(2H)-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-
2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(デカヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
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アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-[デカヒドロイソキノリン-1(2H)-イル]-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(4-フェニルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-(ピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
【０１１１】
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
2-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル
}エタノール；
エチル 1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-
カルボキシレート；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-カルボ
キサミド；
{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-イル}
メタノール；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-オン；
4-ブチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
4-ブチル-6-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
；
2-{1-[6-ブチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
4-ブチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-モルホリノピリミジン-2-アミン；
2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-(1-{2-[3-(メチルチオ)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン-4-イル}ピペリジン-2-
イル)エタノール；
4-(2,6-ジメチルモルホリノ)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；
8-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]-8-アザビシクロ[3.2.
1]オクタン-3-オール；
N-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イル
}アセトアミド；
N-(4-フルオロフェニル)-4-{4-[3-(ピペリジン-4-イル)プロピル]ピペリジン-1-イル}-6-
プロピルピリミジン-2-アミン；
【０１１２】
4-[3-(ベンジルオキシ)ピペリジン-1-イル]-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロ
ピルピリミジン-2-アミン；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-5-アミン；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-6-アミン；
4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリミジン-2-
アミン；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-2-(トリフルオロメチル)-1H-
ベンゾ[d]イミダゾール-5-アミン；
N-[3-(メチルチオ)フェニル]-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
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N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(4-メトキシフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-メトキシフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
3-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリル；
N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
【０１１３】
4-(4-エチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
；
N-(4-フルオロフェニル)-4-[4-(4-メトキシフェニル)ピペラジン-1-イル]-6-メチルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-イル]-6-メチルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(モルホリン-4-イル)ピリミジン-2-アミン；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-オン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
4-(アゼチジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-オール；
1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-4-オール；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(2-メチルピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン
；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(3-メチルピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン
；
4-(3,5-cis-ジメチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-
2-アミン；
4-(アゼパン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
；
4-((2R,6S)-2,6-ジメチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミ
ジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(4-フェニルピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミ
ン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(ピペラジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン
；
【０１１４】
4-(2,5-ジメチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-ア
ミン；
4-(3,5-ジメチルピペラジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-ア
ミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)ピリミジン-2-
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アミン；
N-(4-フルオロフェニル)-4-メチル-6-(オクタヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)ピリミジ
ン-2-アミン；
4-(5,6-ジヒドロピリジン-1(2H)-イル)-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-
アミン；
2-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
2-{1-[2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
メタノール；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドー
ル-6-アミン；
2-{1-[2-(1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イ
ル}エタノール；
N-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-6-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-6-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-6-ア
ミン；
(R)-3-[4-(3-エチルモルホリノ)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリル；
(R)-tert-ブチル 4-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]-3-メ
チルピペラジン-1-カルボキシレート；
(R)-3-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニ
トリル；
4-モルホリノ-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
【０１１５】
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-メトキシフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-メトキシフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-[3-(メチルチオ)フェニル]-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
4-モルホリノ-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリミジン-2-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-5-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-2-(トリフルオロメチル)-1H-ベンゾ[d]
イミダゾール-6-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)キノリン-6-アミン；
3-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル；
N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
N-(4-モルホリノ-6-プロピルピリミジン-2-イル)キノリン-3-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(3-メトキシフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-メトキシフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミ
ン；
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4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-[3-(メチルチオ)フェニル]-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
【０１１６】
N-(3-クロロフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-アミン；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリ
ミジン-2-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-5-ア
ミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-2-(トリフルオロメ
チル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-6-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-6-アミン；
3-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリ
ル；
4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-アミン；
N-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-3-アミン；
(R)-N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-N-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-
6-アミン；
(R)-N-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピル-N-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]
ピリミジン-2-アミン；
(R)-N-(2-メチルピペラジン-1-イル)-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
(R)-N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
【０１１７】
(R)-N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)-4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-4-フルオロ-N1-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]ベ
ンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリフルオ
ロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-2-フルオロ-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミ
ノ]ベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
ベンゾニトリル；
(R)-2-アミノ-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
ベンゾニトリル；
(R)-N1-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-ニトロベン
ゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
ベンゾニトリル；
(R)-3-[4-(2-メチルピペラジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンズア
ミド；
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3-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}ベンゾニトリル；
2-{1-[2-(1-エチル-1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(1H-インドール-5-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イ
ル}エタノール；
2-(1-{6-プロピル-2-[2-(トリフルオロメチル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-6-イルアミノ
]ピリミジン-4-イル}ピペリジン-2-イル)エタノール；
2-{1-[2-(4-メトキシフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル
}エタノール；
【０１１８】
2-{1-[2-(3-メトキシフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル
}エタノール；
2-{1-[2-(5-メトキシ-2-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-クロロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
2-{1-[2-(4-フルオロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(2,3-ジメチルベンゾフラン-5-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[6-プロピル-2-(キノリン-6-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エ
タノール；
2-{1-[2-(3-クロロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
7-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-4-メチル-2H-クロメン-2-オン；
2-{1-[6-プロピル-2-(3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[6-プロピル-2-(キノリン-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エ
タノール；
(S)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチル
ベンゾニトリル；
(S)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-(3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-ア
ミン；
(S)-3-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニ
トリル；
【０１１９】
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチル
ベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-
2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(ペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(イソブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミ
ノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(イソペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
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(S)-2-メチル-5-{4-[3-(ネオペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(S)-5-(4-{3-[(1H-ピロール-2-イル)メチルアミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-2-メチル-5-(4-プロピル-6-{3-[(チオフェン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イ
ル}ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル；
(S)-5-(4-{3-[(4,5-ジメチルフラン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピ
ルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-2-メチル-5-{4-[3-(3-メチルチオプロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-{4-[3-(4-ヒドロキシベンジルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-[4-(3-ジエチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-
2-メチルベンゾニトリル；
(S)-5-(4-{3-[ビス(シクロプロピルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
【０１２０】
(R)-5-(4-{3-[ビス(シクロプロピルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
4-エチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-2-アミン；
4-エチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)ピリミジン-2-
アミン；
4-エチル-6-(2-エチルピペリジン-1-イル)-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
；
2-{1-[6-エチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
4-エチル-N-(4-フルオロフェニル)-6-モルホリノピリミジン-2-アミン；
2-{1-[2-(4-メチル-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(4-アミノ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イ
ル]ピペリジン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
5-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-2-メチルベンゾニトリル；
2-フルオロ-5-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ}ベンゾニトリル；
2-アミノ-5-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イルアミノ}ベンゾニトリル；
2-{1-[2-(3-アミノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-2-イル}エタノール；
2-{1-[2-(3-アミノ-4-クロロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-2-イル}エタノール；
【０１２１】
2-{1-[2-(インドリン-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}
エタノール；
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(S)-2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
(S)-2-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
(R)-2-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-2-イル}エタノール；
3-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾ
ニトリル；
N-(3-ニトロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピ
リミジン-2-アミン；
N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(3-メトキシフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-
2-アミン；
N-(5-メトキシ-2-メチルフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピ
リミジン-2-アミン；
N-(4-メトキシフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-
2-アミン；
4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピル-N-(3-トリフルオロメチルフェニル)
ピリミジン-2-アミン；
N-(3-クロロフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
アミン；
N-(5-クロロ-2-メチルフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
【０１２２】
N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
N-(3-メチルチオフェニル)-4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジ
ン-2-アミン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドー
ル-5-アミン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-2-(トリフル
オロメチル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-アミン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-6-ア
ミン；
4-メチル-7-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-アミノ]-2
H-クロメン-2-オン；
N-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]キノリン-3-ア
ミン；
(R)-5-{4-[3-(エチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(プロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-{4-[3-(ペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(イソブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミ
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ノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(イソペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-{4-[3-(ネオペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
【０１２３】
(R)-5-{4-[3-(イソプロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-(4-{3-[(1H-ピロール-2-イル)メチルアミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-(4-プロピル-6-{3-[(チオフェン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イ
ル}ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル；
(R)-5-(4-{3-[(4,5-ジメチルフラン-2-イルメチル)アミノ]ピペリジン-1-イル}-6-プロピ
ルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-{4-[3-(3-メチルチオプロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(シクロペンチルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{4-[3-(4-ヒドロキシベンジルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-3-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニ
トリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオ
ロベンゾニトリル；
(R)-3-{4-[3-(プロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ
}ベンゾニトリル；
(R)-3-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-2-フルオロ-5-{4-[3-(プロピルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ}ベンゾニトリル；
【０１２４】
(R)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ}-2-フルオロベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-4-フルオロベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-3-ニトロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-3-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N1-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン
-2-イル}-5-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-メチル-3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジ
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ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-フルオロ-3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-シアノフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-
イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(4-アミノ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-
イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)ピリミジン-4
-イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
【０１２５】
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-クロロフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(4-アミノ-3-シアノフェニルアミノ)-6-ブチルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イ
ル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[3-アミノ-5-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[4-アミノ-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジ
ン-4-イル}ピペリジン-3-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-クロロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-クロロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
【０１２６】
(R)-2-ヒドロキシ-N-(1-{2-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロ
ピルピリミジン-4-イル}ピペリジン-3-イル)アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}-2-ヒドロキシアセトアミド；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-5-(トリフルオ
ロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリフルオ
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ロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-プロピルピリ
ミジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-4-フルオロベ
ンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミ
ノ}ベンゾニトリル；
(R)-2-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミ
ノ}ベンゾニトリル；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-4-クロロベン
ゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-6-
プロピルピリミジン-2-アミン；
(R)-N-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-インドール-
6-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-ニトロベン
ゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}アセトアミド；
【０１２７】
(R)-5-[4-(3-ジエチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-ジエチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-
2-フルオロベンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
フルオロベンゾニトリル；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イル
}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-3-イ
ル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(3-アミノ-5-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリ
ジン-3-イル}アセトアミド；
N-{1-[2-(4-アミノ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン
-3-イル}アセトアミド；
N-{1-[2-(3-アミノ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-{1-[2-(4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン
-4-イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[3-アミノ-5-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)アセトアミド；
(R)-N-(1-{2-[4-アミノ-3-(トリフルオロメチル)フェニルアミノ]-6-プロピルピリミジン
-4-イル}ピペリジン-3-イル)アセトアミド；
(R)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
メチルベンゾニトリル；
(R)-2-フルオロ-5-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イ
ルアミノ]ベンゾニトリル；
(R)-2-メチル-5-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ]ベンゾニトリル；
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【０１２８】
(R)-N1-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-5-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ]ベンゾニトリル；
(R)-(4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニル)-[4-(3-メチルアミノピペリジン-1-イ
ル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-ニト
ロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-4-フル
オロベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-5-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-3-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ]ベンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチルベ
ンゾニトリル；
(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオロ
ベンゾニトリル；
(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジ
ン-3-イル}アセトアミド；
(S)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
メチルベンゾニトリル；
5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-メチ
ルベンゾニトリル；
【０１２９】
N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペリジン-3
-イル}アセトアミド；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(エチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(ペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ
)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(イソブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミ
ノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(イソペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}ア
ミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(ネオペンチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}ア
ミノ)-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-5-{[4-ブチル-6-(3-{[3-(メチルチオ)プロピル]アミノ}ピペリジン-1-イル)ピリミジ
ン-2-イル]アミノ}-2-メチルベンゾニトリル；
(R)-4-フルオロ-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-クロロ-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
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(R)-2-アミノ-5-({4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル}アミノ)ベンゾニトリル；
(R)-N-(3-メトキシ-4-メチルフェニル)-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロ
ピルピリミジン-2-アミン；
(R)-4-メチル-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-メチルベンゾニトリル；
【０１３０】
(R)-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)-
2-フルオロベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-5-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-3-(トリ
フルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル
}アミノ)ベンゾニトリル；
(R)-2-アミノ-5-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル
}アミノ)ベンゾニトリル；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-4-フル
オロベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-ブチル-N-(3-メトキシ-4-メチルフェニル)-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イ
ル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-4-メチ
ルベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-4-ブチル-N-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-6-[3-(メチルアミノ)ピ
ペリジン-1-イル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル}-3-ニ
トロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N-(3,4-ジメチルフェニル)-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-アミン；
(R)-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロ
ピルピリミジン-2-アミン；
(R)-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-
イル]-6-プロピルピリミジン-2-アミン；
(R)-4-メトキシ-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イル}ベンゼン-1,3-ジアミン；
【０１３１】
(R)-N-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル}-1H-イ
ンダゾール-6-アミン；
(R)-N4-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル}ベンゼ
ン-1,2,4-トリアミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-3-ニト
ロベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-3-({4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}アミノ)
ベンゾニトリル；
(R)-4-ブチル-N-(3,4-ジメチルフェニル)-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリ
ミジン-2-アミン；
(R)-4-ブチル-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イ
ル]ピリミジン-2-アミン；
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(R)-4-ブチル-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-6-[3-(メチルアミノ)ピペ
リジン-1-イル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-4-メト
キシベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-N-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}-1H-イン
ダゾール-6-アミン；
(R)-N4-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリミジン-2-イル}ベンゼン
-1,2,4-トリアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3-ニトロフェニル)ピリミジン-2-アミ
ン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-3-ニトロベンゼ
ン-1,4-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(4-メチル-3-ニトロフェニル)ピリミジ
ン-2-アミン；
【０１３２】
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-3-(トリフルオロ
メチル)ベンゼン-1,4-ジアミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-5-(トリフルオロ
メチル)ベンゼン-1,3-ジアミン；
(R)-3-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}
ベンゾニトリル；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-[4-メチル-3-(トリフルオロメチル)フ
ェニル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3-フルオロ-4-メチルフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3-メトキシ-4-メチルフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-4-メチルベンゼ
ン-1,3-ジアミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(3,4-ジメチルフェニル)ピリミジン-2-
アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-[4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)
フェニル]ピリミジン-2-アミン；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]-4-フルオロベン
ゼン-1,3-ジアミン；
(R)-2-アミノ-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}
ベンゾニトリル；
(R)-3-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}ベンゾニ
トリル；
(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]ベンゼン-1,4-ジ
アミン；
(R)-4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチル-N-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)ピリミジ
ン-2-アミン；及び
(R)-N4-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]ベンゼン-1,2,4-
トリアミン。
【０１３３】
　本発明による使用、医薬組成物、治療方法、および化合物において、薬理学的活性の面
でより一層好ましい化合物は、表2-1および2-2に記載された化合物（またはその薬学的に
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許容可能な塩）を含む。
【０１３４】
　本発明は、化学式2の化合物を化学式3の化合物と反応させて化学式4の化合物を得る工
程；前記化学式4の化合物をメチル化して化学式5の化合物を得る工程；前記化学式5の化
合物をR1-NH2と反応させて化学式6の化合物を得る工程；前記化学式6の化合物をハロゲン
化して化学式7の化合物を得る工程；及び前記化学式7の化合物をR2-Hと反応させて化学式
1の化合物を得る工程を含む、化学式１の化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造
方法を含む：
【０１３５】
【化１０】

【０１３６】
　式中、R1、R2、及びR3は、前記で定義されているものと同一であり；Yはハロゲンであ
る。
【０１３７】
　前記化学式2および3の化合物は市販されている。化学式2の化合物と化学式3の化合物と
の反応は、塩基および溶媒の存在下で行うことができる。前記の塩基は炭酸カリウム、炭
酸ナトリウムなどであり、前記の溶媒は、水などの水性溶媒であってもよい。通常、前記
の反応は、加温下で行うことができる。
【０１３８】
　化学式4の化合物のメチル化は、ヨードメタンなどのメチル化剤を使用して行うことが
できる。前記メチル化は、塩基および溶媒の存在下で行うことができる。前記の塩基は、
水酸化ナトリウム、水酸化カリウムなどであり、前記の溶媒は、水などの水性溶媒であっ
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てもよい。通常、前記のメチル化は、室温または加温下で行うことができる。
【０１３９】
　化学式5の化合物とR1-NH2との反応は、溶媒の非存在下で、またはダイグライムなどの
溶媒の存在下で、行うことができる。前記反応は、140℃ないし180℃の温度で行うことが
できる。
【０１４０】
　化学式6の化合物のハロゲン化は、オキシ塩化リン等のハロゲン化剤を使用して行うこ
とができる。前記ハロゲン化は、約100℃以上の温度で好ましく行うことができる。また
、反応速度および/または収率を向上させるために、上記ハロゲン化は、触媒量のN,N-ジ
メチルアニリンまたはN,N-ジメチルホルムアミドの存在下で行うことができる。
【０１４１】
　化学式7の化合物とR2-Hとの反応は無水テトラヒドロフラン、アルコール、1,4-ジオキ
サン等の有機溶媒の存在下で行うことができる。通常、前記反応は、加温下で行うことが
できる。また、反応速度および/または収率を向上させるために、前記反応は、金属触媒(
例えば、パラジウムなど)、リガンド、および炭酸セシウム、イソプロピルエチルアミン
などの塩基の存在下で行うか；あるいは300ないし600Wのマイクロウェーブ照射下で行う
ことができる。
【０１４２】
　前記化学式5の化合物はまた、化学式2の化合物を化学式8の化合物と反応させることに
より製造できる：
【０１４３】

【化１１】

【０１４４】
　式中、R3は、前記で定義されているものと同一である。
【０１４５】
　前記化学式8の化合物は市販されている。化学式2の化合物と化学式8の化合物との反応
は、塩基および溶媒の存在下で行うことができる。前記の塩基は炭酸カリウム、炭酸ナト
リウムなどであり、前記の溶媒は、水などの水性溶媒であってもよい。通常、前記の反応
は、室温または加温下で行うことができる。
【０１４６】
　前記化学式6の化合物はまた、化学式2の化合物を化学式9の化合物と反応させることに
より製造できる：
【０１４７】
【化１２】
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【０１４８】
　式中、R1及びR3は、前記で定義されているものと同一である。
【０１４９】
　化学式9の化合物は、公知の方法、例えば、EP0560726などを利用して容易に製造できる
。化学式2の化合物と化学式9の化合物との反応は、塩基および溶媒の存在下で行うことが
できる。前記の塩基はナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシドなどであり、前記の
溶媒は、アルコールであってもよい。通常、前記の反応は、加温下で行うことができる。
【０１５０】
　本発明はまた、化学式4の化合物をハロゲン化して化学式10の化合物を得る工程；前記
化学式10の化合物をR2Hと反応させて化学式11の化合物を得る工程；及び、前記化学式11
の化合物をR1-NH2と反応させて化学式1の化合物を得る工程を含む、化学式１の化合物ま
たはその薬学的に許容可能な塩の製造方法を提供する：
【０１５１】
【化１３】

【０１５２】
　式中、R1、R2、及びR3は、前記で定義されているものと同一であり；Yはハロゲンであ
る。
【０１５３】
　化学式4の化合物のハロゲン化は、オキシ塩化リン等のハロゲン化剤を使用して行うこ
とができる。前記ハロゲン化は、約100℃以上の温度で好ましく行うことができる。また
、反応速度および/または収率を向上させるために、上記ハロゲン化は、触媒量のN,N-ジ
メチルアニリンまたはN,N-ジメチルホルムアミドの存在下で行うことができる。
【０１５４】
　化学式10の化合物とR2Hとの反応は無水テトラヒドロフラン、アルコール、クロロホル
ム、またはN,N-ジメチルホルムアミド等の有機溶媒の存在下で行うことができる。通常、
前記反応は、室温または加温下で行うことができる。また、反応速度および/または収率
を向上させるために、前記反応は、トリエチルアミン及びジイソプロピルエチルアミンな
どの塩基の存在下で行うことができる。
【０１５５】
　化学式11の化合物とR1-NH2との反応は、アルコール、トルエン、1,4-ジオキサン、及び
N,N-ジメチルホルムアミド等の有機溶媒の存在下で行うことができる。前記反応は、加温
下で行うことができる。また、反応速度および/または収率を向上させるために、前記反
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応は、金属触媒(例えば、パラジウムなど)、リガンド、および塩基(例えば、炭酸セシウ
ムなど)の存在下で行うか；あるいは300ないし600Wのマイクロウェーブ照射下で行うこと
ができる。
【０１５６】
　前記化学式10の化合物はまた、化学式5の化合物を酸と反応させて化学式12の化合物を
得た後、前記化学式12の化合物をハロゲン化することにより製造できる：
【０１５７】
【化１４】

【０１５８】
　式中、R3及びYは、前記で定義されているものと同一である。
【０１５９】
　前記化学式5の化合物と酸との反応は、有機酸(例えば、酢酸など)と無機酸(例えば、塩
酸など)を使用して行うことができる。前記反応は、水などの水性溶媒中で行うことがで
きる。通常、前記反応は、加温下で行うことができる。
【０１６０】
　化学式12の化合物のハロゲン化は、オキシ塩化リン等のハロゲン化剤を使用して行うこ
とができる。前記ハロゲン化は、約100℃以上の温度で好ましく行うことができる。また
、反応速度および/または収率を向上させるために、上記ハロゲン化は、触媒量のN,N-ジ
メチルアニリンまたはN,N-ジメチルホルムアミドの存在下で行うことができる。
【０１６１】
　本発明の一実施形態によって、化学式１aの化合物を有機酸またはハロゲン化アシルと
反応させることを含む、化学式１bの化合物またはその薬学的に許容可能な塩の製造方法
が提供される：
【０１６２】
【化１５】

【０１６３】
　式中、R1、R3、R4、R6、R9、R10、及びXは、前記で定義されているものと同一である。
【０１６４】
　化学式1aの化合物と有機酸との反応は、(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イト、N-(3-ジメチルアミノプロ
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ピル)-N'-エチルカルボジイミド塩酸塩、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物などの
カップリング剤；及びジイソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンなどの塩基を
使用して、アミドカップリング反応を介して行うことができる。前記カップリング反応は
、ジクロロメタン、N,N-ジメチルホルムアミドなどの有機溶媒中で行うことができる。通
常、前記カップリング反応は、室温で行うことができる。
【０１６５】
　また、化学式1aの化合物とハロゲン化アシルとの反応は、有機塩基(例えば、ジイソプ
ロピルエチルアミン、トリエチルアミンなど)または無機塩基(例えば、水酸化ナトリウム
など)を使用して、アミドカップリング反応を介して行うことができる。前記カップリン
グ反応は、ジクロロメタンなどの有機溶媒または有機溶媒と水の混合溶媒中で行うことが
できる。通常、前記カップリング反応は、室温で行うことができる。
【０１６６】
　前記化学式1bの化合物またはその薬学的に許容可能な塩はまた、化学式11aの化合物を
有機酸またはハロゲン化アシルと反応させて化学式11bの化合物を得た後、前記化学式11b
の化合物をR1-NH2と反応させて化学式1bの化合物を得ることにより、製造できる：
【０１６７】
【化１６】

【０１６８】
　式中、R1、R3、R4、R6、R9、R10、及びXは、前記で定義されているものと同一であり；
Yはハロゲンである。
【０１６９】
　化学式11aの化合物と有機酸との反応は、(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イト、N-(3-ジメチルアミノプロ
ピル)-N'-エチルカルボジイミド塩酸塩、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物などの
カップリング剤；及びジイソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンなどの塩基を
使用して、アミドカップリング反応を介して行うことができる。前記カップリング反応は
、ジクロロメタン、N,N-ジメチルホルムアミドなどの有機溶媒中で行うことができる。通
常、前記カップリング反応は、室温で行うことができる。
【０１７０】
　また、化学式11aの化合物とハロゲン化アシルとの反応は、有機塩基(例えば、ジイソプ
ロピルエチルアミン、トリエチルアミンなど)または無機塩基(例えば、水酸化ナトリウム
など)を使用して、アミドカップリング反応を介して行うことができる。前記カップリン
グ反応は、ジクロロメタンなどの有機溶媒または有機溶媒と水の混合溶媒中で行うことが
できる。通常、前記カップリング反応は、室温で行うことができる。
【０１７１】
　化学式11bの化合物とR1-NH2との反応は、アルコール、トルエン、1,4-ジオキサン、及
びN,N-ジメチルホルムアミド等の有機溶媒の存在下で行うことができる。通常、前記反応
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、前記反応は、金属触媒(例えば、パラジウムなど)、リガンド、および塩基(例えば、炭
酸セシウムなど)の存在下で行うか；あるいは300ないし600Wのマイクロウェーブ照射下で
行うことができる。
【０１７２】
　本発明の他の実施形態によって、化学式１aの化合物に対して、アルデヒドまたはケト
ンを使用した還元的アミノ化を行うことを含む、化学式１cの化合物またはその薬学的に
許容可能な塩の製造方法が提供される：
【０１７３】
【化１７】

【０１７４】
　式中、R1、R3、R4、R6、R11、R12、及びXは、前記で定義されているものと同一である
。
【０１７５】
　前記還元的アミノ化は、水素化ホウ素ナトリウム、ナトリウムトリアセトキシボロヒド
リド、シアノ水素化ホウ素ナトリウムなどの還元剤を使用して、行うことができる。前記
還元的アミノ化は、有機溶媒(例えば、アルコールなど)中、室温または低温(例えば、0℃
以下)で行うことができる。また、反応速度および/または収率を向上させるために、前記
反応は、酢酸などの存在下で行うことができる。
【０１７６】
　化学式１cの化合物またはその薬学的に許容可能な塩は、化学式１１aの化合物にアミン
保護基を導入して化学式１１cの化合物を得る工程；前記化学式１１cの化合物をアルキル
化して化学式１１dの化合物を得る工程；及び前記化学式１１dの化合物をR1-NH2と反応さ
せた後、アミン保護基を除去する工程を経ることにより、製造できる：
【０１７７】
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【化１８】

【０１７８】
　式中、R1、R3、R4、R6、R11、及びXは、前記で定義されているものと同一であり；Yは
ハロゲンであり；R12は、水素である。Pは、tert-ブトキシカルボニルなどのアミン保護
基である。
【０１７９】
　化学式11aの化合物にアミン保護基を導入する反応は、ジクロロメタン、クロロホルム
、1,4-ジオキサン等の有機溶媒中、室温または低温(例えば、0℃以下)で行うことができ
る。また、前記反応は、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、及び4-ジメチ
ルアミノピリジンなどの塩基の存在下で行うことができる。
【０１８０】
　化学式11cの化合物のアルキル化は、ハロゲン化アルキルを使用して行うことができる
。前記のアルキル化は、塩基(例えば、水素化ナトリウムなど)の存在下、有機溶媒(例え
ば、N,N-ジメチルホルムアミドなど)中で行うことができる。前記のアルキル化は、室温
または加温下で行うことができる。
【０１８１】
　化学式11dの化合物とR1-NH2との反応は、アルコール、トルエン、1,4-ジオキサン、及
びN,N-ジメチルホルムアミド等の有機溶媒の存在下で行うことができる。通常、前記反応
は、加温下で行うことができる。また、反応速度および/または収率を向上させるために
、前記反応は、金属触媒(例えば、パラジウムなど)、リガンド、および塩基(例えば、炭
酸セシウムなど)の存在下で行うか；あるいは300ないし600Wのマイクロウェーブ照射下で
行うことができる。アミン保護基の除去反応は、酸(例えば、塩酸、トリフルオロ酢酸な
ど)を使用して、酢酸エチル、メタノールなどの有機溶媒中で行うことができる。通常、
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前記反応は、室温または低温(例えば、0℃以下)で行うことができる。
【０１８２】
　前記化学式11dの化合物はまた、化学式11aの化合物に対して還元的アミノ化を行って、
化学式11eの化合物を得た後、前記化学式11eの化合物にアミン保護基を導入することによ
り、製造できる：
【０１８３】
【化１９】

【０１８４】
　式中、R3、R4、R6、R11、及びXは、前記で定義されているものと同一であり；Yはハロ
ゲンであり；R12は、水素である。Pは、tert-ブトキシカルボニルなどのアミン保護基で
ある。
【０１８５】
　前記化学式11aの化合物の還元的アミノ化は、水素化ホウ素ナトリウム、ナトリウムト
リアセトキシボロヒドリド、シアノ水素化ホウ素ナトリウムなどの還元剤を使用して、行
うことができる。前記還元的アミノ化は、有機溶媒(例えば、アルコールなど)中、室温ま
たは低温(例えば、0℃以下)で行うことができる。また、反応速度および/または収率を向
上させるために、前記反応は、酢酸などの存在下で行うことができる。
【０１８６】
　化学式11eの化合物にアミン保護基を導入する反応は、ジクロロメタン、クロロホルム
、1,4-ジオキサン等の有機溶媒中、室温または低温(例えば、0℃以下)で行うことができ
る。また、前記反応は、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、及び4-ジメチ
ルアミノピリジンなどの塩基の存在下で行うことができる。
【０１８７】
　下記実施例及び試験例は、本発明を例示するためのものであり、本発明の範囲を限定す
るものではない。
【実施例】
【０１８８】
製造例1：4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
<工程1>2-(メチルチオ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン
　6-n-プロピル-2-チオウラシル(25.0g、0.15mol)、水酸化ナトリウム(5.9g、0.15mol)、
ヨードメタン(10.2ml、0.17mol)、及び水(300ml)の混合物を室温で一晩攪拌した後、濾過
した。得られた固体を真空乾燥して、白色固体状の標題化合物(25.0g)を得た。生成物は
さらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０１８９】
<工程2>2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン
　工程1で製造した2-(メチルチオ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(3.7g、0.02mol)及
び4-フルオロアニリン(6.7g、0.06mol)の混合物を160℃で一晩攪拌した。反応混合物を室
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温に冷却した後、エタノール(50ml)及びチャコール(1g)を加えた。反応混合物を1時間攪
拌した後、濾過した。濾液を減圧濃縮した。エタノール(20ml)を得られた残渣に加えて、
1時間攪拌した。反応混合物を濾過して、灰色固体状の標題化合物を得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ7.70-7.50(m、2H)、7.07(t、2H)、5.75(s、1H)、2.43(t、2H)、
1.70(q、2H)、0.98(t、3H)
【０１９０】
<工程3>4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
　工程2で製造した2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(2.
2g、8.9mmol)をオキシ塩化リン(1.5ml、16.2mmol)に加えた後、110℃で5時間攪拌した。
反応混合物を室温に冷却した後、氷水を反応混合物に加え、水酸化ナトリウムを使用して
pH9に塩基化した。水層を酢酸エチルで抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウム
で乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢
酸エチル)で精製して、黄色固体状の標題化合物2.2gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ7.65-7.50(m、2H)、7.03(t、2H)、6.63(s、1H)、2.60(t、2H)、
1.75(q、2H)、0.99(t、3H)
【０１９１】
製造例2：4-ブチル-6-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
<工程1>6-ブチル-2-チオキソ-2,3-ジヒドロピリミジン-4(1H)-オン
　チオウレア(2.4g、31.5mmol)、炭酸カリウム(5.5g、39.5mmol)、3-オキソヘプタン酸エ
チルエステル(6.8g、39.5mmol)、及び水(40ml)の混合物を100℃で1時間攪拌した。反応混
合物を室温に冷却した後、水（6ml）と濃塩酸(6ml)を反応混合物に加えた後、酢酸エチル
で抽出した。有機層を減圧濃縮した。得られた残渣をn-ヘキサンで洗浄した後、濾過した
。得られた白色固体を真空乾燥して、標題化合物1gを得た。生成物はさらなる精製を行わ
ずに次の反応に使用した。
【０１９２】
<工程2>6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン
　工程1で製造した6-ブチル-2-チオキソ-2,3-ジヒドロピリミジン-4(1H)-オン(0.4g、2.2
mmol)、水酸化ナトリウム(0.1g、2.2mmol)、ヨードメタン(0.15ml、2.4mmol)、及び水(3m
l)の混合物を室温で一晩攪拌した後、濾過した。得られた白色固体(0.2g)を真空乾燥して
、さらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０１９３】
<工程3>6-ブチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン
　工程2で製造した6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン(0.16g、0.81mmol)及
び4-フルオロアニリン(0.28g、2.5mmol)の混合物を160℃で一晩攪拌した。反応混合物を
室温に冷却した後、酢酸エチル(3ml)を加えた。反応混合物を1時間攪拌した後、濾過して
、白色固体状の標題化合物0.2gを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ7.70-7.50(m、2H)、7.07(t、2H)、5.75(s、1H)、2.46(t、2H)、
1.70-1.60(m、2H)、1.39(q、2H)、0.95(t、3H)
【０１９４】
<工程4>4-ブチル-6-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
　工程3で製造した6-ブチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン(0.2g
、0.8mmol)を使用し、製造例1の工程3と同様の手順に従って黄色オイル状の標題化合物(0
.17g)を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ7.65-7.50(m、2H)、7.09(brs、1H)、7.03(t、2H)、6.63(s、1H)
、2.62(t、2H)、1.80-1.60(m、2H)、1.40(q、2H)、0.95(t、3H)
【０１９５】
製造例3：2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-ピペリジン-2-イル]エタノー
ル
<工程1>2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン
　オキシ塩化リン(100ml)を6-プロピル-2-チオウラシル(17.7g、0.1mol)に室温で徐々に
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添加した後、110℃で一晩攪拌した。反応混合物を氷水に添加した後、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液を使用して中和した。反応混合物をジクロロメタンで抽出した。有機層を無
水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=50/1)で精製して、淡黄色オイル状の標
題化合物10.3gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ7.16(s、1H)、2.73(t、2H)、1.78(m、2H)、0.99(t、3H)
【０１９６】
<工程2>2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]エタノール
　工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(3g、15.7mmol)をクロロホルム(2
0ml)に溶解した後、0℃で2-ピペリジンエタノール(5.07g、39.3mmol)を添加した。反応混
合物を60℃で一晩攪拌した後、室温に冷却した。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1)で精製して、淡
黄色オイル状の標題化合物2.3gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.27(s、1H)、4.92(br、1H)、3.83(br、1H)、3.65(m、1H)、3.3
5(m、1H)、3.02(m、1H)、2.52(m、2H)、2.05(m、1H)、1.79-1.62(m、6+2H)、1.53(m、1H)
、0.96(t、3H)
【０１９７】
製造例4：3-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
<工程1>3-(6-オキソ-4-プロピル-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
　製造例1の工程1で製造した2-(メチルチオ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(6.4g、3
4.7mmol)及び3-アミノベンゾニトリル(12.3g、104.1mmol)の混合物を160℃で一晩攪拌し
た。反応混合物を室温に冷却した後、エタノール(50ml)を加えた。反応混合物を1時間攪
拌した後、濾過して、淡褐色固体状の標題化合物3.5gを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ8.22(s、1H)、7.90-7.80(m、1H)、7.55-7.45(m、1H)、7.45-7.3
5(m、1H)、5.84(s、1H)、2.49(t、2H)、1.80-1.65(m、2H)、1.00(t、3H)
【０１９８】
<工程2>3-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
　工程1で製造した3-(6-オキソ-4-プロピル-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)ベン
ゾニトリル(3.3g、13.0mmol)をオキシ塩化リン(10ml)に加えた。反応混合物を110℃で2時
間攪拌した後、室温に冷却した。反応混合物を氷水に入れた後、水酸化ナトリウムを使用
してpH9に塩基化した。水層を酢酸エチルで抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(n-ヘキサン/酢酸エチル=10/1)で精製して、黄色固体状の標題化合物3.2gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ8.18(s、1H)、7.75-7.65(m、1H)、7.50-7.20(m、3H)、6.72(s、
1H)、2.65(t、2H)、1.78(q、2H)、1.01(t、3H)
【０１９９】
製造例5：2-クロロ-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(2g、10.5mmol)をテト
ラヒドロフラン(20ml)に溶解した後、ピペリジン(1g、11.7mmol)を室温で添加した。反応
混合物を60℃で加熱しながら一晩攪拌した後、室温に冷却した。反応混合物を減圧濃縮し
た。得られた残渣ををシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=2/1
)で精製して、淡黄色オイル状の標題化合物2gを得た。生成物はさらなる精製を行わずに
次の反応に使用した。
【０２００】
製造例6：N-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-6-アミン
<工程1>2-(1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン
　製造例1の工程1で製造した2-(メチルチオ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(1g、5.4
3mmol)及び6-アミノインドール(789mg、5.97mmol)の混合物を150℃で一晩攪拌した後、室
温に冷却した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メ
タノール=40/1)で精製して、淡褐色固体状の標題化合物1.4gを得た。
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1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ7.81(s、1H)、7.51(d、1H)、7.21(d、1H)、6.95(dd、1H)、6.42
(d、1H)、5.70(s、1H)、2.44(dd、1H)、1.75-1.70(m、2H)、0.99(t、3H)
【０２０１】
<工程2>N-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-6-アミン
　工程1で製造した2-(1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(
1.2g、4.47mmol)、オキシ塩化リン(822mg、5.37mmol)、及びジイソプロピルエチルアミン
(1.9ml、10.7mmol)の1,4-ジオキサン(45ml)溶液を30分間還流下で攪拌した。反応混合物
を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(n-ヘキサン/酢酸エチル=4/1)で精製して、白色固体状の標題化合物1.1gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ8.17(brs、1H)、8.05(s、1H)、7.53(d、1H)、7.25(d、1H)、7.1
1(dd、1H)、6.98(dd、1H)、6.58(s、1H)、6.48(s、1H)、2.59(dd、2H)、1.81-1.71(m、2H
)、0.99(t、3H).
【０２０２】
製造例7：5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル
<工程1>2-メチル-5-(6-オキソ-4-プロピル-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)ベン
ゾニトリル
　製造例1の工程1で製造した2-(メチルチオ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(5g、27.
1mmol)及び5-アミノ-2-メチルベンゾニトリル(7g、53mmol)の混合物を160℃で一晩攪拌し
た。反応混合物を室温に冷却した後、エタノール(30ml)を加えた。反応混合物を1時間攪
拌した後、濾過して、淡黄色固体状の標題化合物6.3gを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ8.12(d、1H)、7.70-7.60(m、1H)、7.35(d、1H)、5.80(s、1H)、
2.50-2.40(m、5H)、1.73(q、2H)、0.99(t、3H)
【０２０３】
<工程2>5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル
　工程1で製造した2-メチル-5-(6-オキソ-4-プロピル-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルア
ミノ)ベンゾニトリル(6.3g、23.5mmol)をオキシ塩化リン(10ml)に加えた。反応混合物を1
10℃で2時間攪拌した後、室温に冷却した。反応混合物を氷水に入れた後、水酸化ナトリ
ウムを使用してpH9に塩基化した。水層を酢酸エチルで抽出した。得られた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮して、黄色固体状の標題化合物6gを得た。生成物
はさらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０２０４】
製造例8：5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-フルオロベンゾニトリル
<工程1>2-フルオロ-5-(6-オキソ-4-プロピル-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)ベ
ンゾニトリル
　製造例1の工程1で製造した2-(メチルチオ)-6-プロピルピリミジン-4(3H)-オン(8.8g、4
7.8mmol)及び5-アミノ-2-フルオロベンゾニトリル(7.9g、57.2mmol)の混合物を160℃で一
晩攪拌した。反応混合物を70℃に冷却した後、エタノール(50ml)を加えた。反応混合物を
1時間攪拌した後、濾過して、淡褐色固体状の標題化合物10gを得た。生成物はさらなる精
製を行わずに次の反応に使用した。
【０２０５】
<工程2>5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-フルオロベンゾニトリル
　工程1で製造した2-フルオロ-5-(6-オキソ-4-プロピル-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イル
アミノ)ベンゾニトリル(10g、36.7mmol)を使用し、製造例4の工程2と同様の手順に従って
淡褐色固体状の標題化合物(10.8g)を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ8.20-8.10(m、1H)、7.75-7.65(m、1H)、7.30-7.10(m、2H)、6.7
2(s、1H)、2.64(t、2H)、1.77(q、2H)、1.00(t、3H)
【０２０６】
製造例9：4-クロロ-6-エチル-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
<工程1>6-エチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)ピリミジン-4-オール
　エチルプロピオニルアセテート(1.03ml、7.18mmol)、N-(4-フルオロフェニル)グアニジ
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ン(1g、6.53mmol)、ナトリウムメトキシド(0.39g、7.18mmol)、及びエタノール(30ml)の
混合物を一晩還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られ
た残渣を水に溶解し、1N塩酸水溶液でpH4に酸性化した後、濾過した。得られた白色固体(
0.82g)を真空乾燥した後、さらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０２０７】
<工程2>4-クロロ-6-エチル-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン
　工程1で製造した6-エチル-2-(4-フルオロフェニルアミノ)-ピリミジン-4-オール(0.82g
、3.52mmol)をオキシ塩化リン(1.5ml、16.2mmol)に加えた後、110℃で1時間攪拌した。反
応混合物を室温に冷却した後、氷水に入れ、水酸化カリウムを使用してpH9に塩基化した
。水層をジクロロメタンで抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後
、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/n-ヘ
キサン=2/1)で精製して、白色固体状の標題化合物432.2mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ7.18(m、2H)、7.08(m、2H)、6.63(s、1H)、2.61(m、2H)、1.23(
t、3H)
【０２０８】
製造例10：4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
<工程1>2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-オール
　エチルアセトアセテート(10g、76.8mmol)、N-(4-フルオロフェニル)グアニジン(10.7g
、69.8mmol)及びナトリウムメトキシド(4.2g、7.18mmol)を使用し、製造例9の工程1と同
様の手順に従って標題化合物(8.2g)を得た。生成物はさらなる精製を行わずに次の工程に
使用した。
【０２０９】
<工程2>4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
　工程1で製造した2-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-メチルピリミジン-4-オール(8.2g、
37.4mmol)及びオキシ塩化リン(15.9ml、172.0mmol)を使用し、製造例9の工程2と同様の手
順に従って白色固体状の標題化合物(4.5g)を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ7.57-7.54(m、2H)、7.21(brs、1H)、7.05-7.01(m、2H)、6.64(s
、1H)、2.39(s、3H)
【０２１０】
製造例11：4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(1g、5.23mmol)及びモ
ルホリン(683mg、7.85mmol)をエタノール(30ml)に溶解した。反応混合物を室温で4時間攪
拌した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキ
サン/酢酸エチル=2/1)で精製して、標題化合物550mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ6.22(s、1H)、3.75(d、4H)、3.55(d、4H)、2.54(dd、1H)、1.76
-1.66(m、2H)、0.99(t、3H)
【０２１１】
製造例12：3-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
<工程1>6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン
　3-オキソヘプタン酸エチル(10g、58.1mmol)、2-メチル-2-チオプソイド尿素硫酸塩(11.
7g、63.9mmol)、及び炭酸ナトリウム(9.8g、92.9mmol)の水(116ml)溶液を室温で2日間攪
拌した後、濾過した。得られた白色固体を水で洗浄した後、真空乾燥して標題化合物(11g
)を得た。生成物はさらなる精製を行わずに次の工程に使用した。
【０２１２】
<工程2>3-(4-ブチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
　工程1で製造した6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン(500mg、2.52mmol)及
び3-アミノベンゾニトリル(298mg、2.52mmol)のn-ブタノール(3ml)溶液を170℃で一晩攪
拌した。反応混合物を室温に冷却した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロ
ロメタン/メタノール=50/1)で精製して、褐色固体状の標題化合物310mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ9.47(brs、1H)、8.27(s、1H)、7.80(d、1H)、7.37(d、1H)、5.8



(69) JP 5980236 B2 2016.8.31

10

20

30

40

50

8(s、1H)、2.58(dd、2H)、1.74-1.70(m、2H)、1.46-1.40(m、2H)、0.98(t、3H)
【０２１３】
<工程3>3-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
　工程2で製造した3-(4-ブチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾ
ニトリル及びオキシ塩化リンを使用し、製造例9の工程2と同様の手順に従って淡黄色固体
状の標題化合物を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ8.19(s、1H)、7.69(d、1H)、7.42(t、1H)、7.33(d、1H)、7.26(
brs、1H)、6.72(s、1H)、2.67(t、2H)、1.80-1.65(m、2H)、1.50-1.30(m、2H)、0.97(t、
3H)；(収率：80%)
【０２１４】
製造例13：5-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル
<工程1>5-(4-ブチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾ
ニトリル
　製造例12の工程1で製造した6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン(800mg、4
.03mmol)及び5-アミノ-2-メチルベンゾニトリル(586mg、4.44mmol)の混合物を170℃で6時
間攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジ
クロロメタン/メタノール=100/1)で精製して、褐色固体状の標題化合物650mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ9.45(brs、1H)、8.10(s、1H)、7.63(d、1H)、7.25(d、1H)、5.7
8(s、1H)、2.55-2.48(m、5H)、1.70-1.65(m、2H)、1.44-1.37(m、2H)、0.98(t、3H)
【０２１５】
<工程2>5-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル
　工程1で製造した5-(4-ブチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリミジン-2-イルアミノ)-2-メ
チルベンゾニトリル及びオキシ塩化リンを使用し、製造例9の工程2と同様の手順に従って
白色固体状の標題化合物を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ8.08(d、1H)、7.57(dd、1H)、7.25(m、2H)、6.69(s、1H)、2.65
(dd、2H)、2.51(s、3H)、1.75-1.68(m、2H)、1.45-1.36(m、2H)、0.96(t、3H)；(収率：8
5%)
【０２１６】
製造例14：2-クロロ-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(1g、5.23mmol)、2-エ
チルピペリジン(888mg、7.85mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(1.8ml、10.46mmol)の
クロロホルム(52ml)溶液を60℃で一晩攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、ジクロ
ロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濾過した。濾液を減圧
濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル
=10/1)で精製して、白色固体状の標題化合物700mgを得た。
【０２１７】
製造例15：(R)-tert-ブチル 4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-3-メチルピペ
ラジン-1-カルボキシレート
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(0.8g、4.19mmol)、(R)
-tert-ブチル 3-メチルピペラジン-1-カルボキシレート(0.92g、4.61mmol)、及びジイソ
プロピルエチルアミン(1.5ml、8.38mmol)のクロロホルム(52ml)溶液を60℃で一晩撹拌し
た。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n
-ヘキサン/酢酸エチル=4/1)で精製して、無色液体状の標題化合物1.3gを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ6.21(s、1H)、4.47-3.90(m、4H)、3.25-2.96(m、3H)、2.54(dd
、1H)、1.75-1.66(m、2H)、1.49(s、9H)、1.21(d、3H)、0.96(t、3H)
【０２１８】
製造例16：2,5-ジアミノベンゾニトリル
　5-ニトロアントラニロニトリル(200mg、1.23mmol)及びパラジウム/チャコール(10mg、1
0重量%)をメタノール(3ml)に加えた混合物を水素雰囲気下、室温で一晩攪拌した後、セラ
イトパッドで濾過した。得られた濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラム
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クロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/2)で精製して、淡黄色固体状の標題化合
物160.3mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.79(d、1H)、6.72(s、1H)、6.61(d、1H)、4.01(brs、NH)、3.4
5(brs、NH)
【０２１９】
製造例17：(S)-2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]エタ
ノール
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(300mg、1.57mmol)、(S
)-2-ピペリジンエタノール塩酸塩(286mg、1.73mmol)及びトリエチルアミン(460μL、3.30
mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(7ml)溶液を80℃で一晩攪拌した。反応混合物を室温に
冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチルに溶解した。得られた溶液を水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=2/5)で精製して、無色オイル状の標題
化合物251.7mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.29(s、1H)、4.91(brs、1H)、3.87(brs、1H)、3.62(m、1H)、3
.36(m、1H)、3.01(m、1H)、2.52(t、2H)、2.07(m、1H)、1.69(m、6H)、1.51(m、1H)、0.9
6(t、3H)
【０２２０】
製造例18：(R)-2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-ピペリジン-2-イル]エタ
ノール
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン及び(R)-2-ピペリジン
エタノール塩酸塩を使用し、製造例17と同様の手順に従って淡黄色オイル状の標題化合物
を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.28(s、1H)、4.92(brs、1H)、3.86(brs、1H)、3.62(m、1H)、3
.35(m、1H)、3.01(m、1H)、2.52(t、2H)、2.07(m、1H)、1.69(m、6H)、1.51(m、1H)、0.9
6(t、3H)；(収率：32%)
【０２２１】
製造例19：1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)デカヒドロキノリン
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン及びデカヒドロキノリ
ンを使用し、製造例17と同様の手順に従って淡黄色オイル状の標題化合物を得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.03(s、1H)、4.46(m、1H)、3.09(m、2H)、2.53(t、2H)、2.07(
d、1H)、1.86-1.65(m、9H)、1.45-1.13(m、5H)、0.97(t、3H)；(収率：34%)
【０２２２】
製造例20：(S)-tert-ブチル 1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イルカルバマート
　製造例3の工程1で製造した2,4-ジクロロ-6-プロピルピリミジン(1.5g、7.85mmol)をエ
タノール(10ml)に溶解した後、(3S)-(-)-3-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ピペリジン
(3g、15.7mmol)を0℃で添加した。反応混合物を室温で一晩攪拌した後、減圧濃縮した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1)で精
製して、白色固体状の標題化合物1.1gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.29(s、1H)、4.58(br、1H)、3.78-3.41(m、6H)、2.52(t、2H)
、1.98(m、1H)、1.75(br、1H)、1.71(m、2H)、1.60(s、9H)、0.95(t、3H)；(収率：75%)
【０２２３】
製造例21：1-エチル-1H-インドール-6-アミン
<工程1>1-エチル-6-ニトロ-1H-インドール
　6-ニトロインドール(200mg、1.23mmol)を無水N,N-ジメチルホルムアミド(2ml)に溶解し
た後、60重量%水素化ナトリウム(71mg、1.85mmol)及びヨードエタン(120μL、1.48mmol)
を0℃で添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した。水を反応混合物に加え、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した後、減
圧濃縮して、淡黄色固体状の標題化合物210mgを得た。生成物はさらなる精製を行わずに
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次の反応に使用した。
【０２２４】
<工程2>1-エチル-1H-インドール-6-アミン
　工程1で製造した1-エチル-6-ニトロ-1H-インドール(210mg、1.1mmol)に、メタノール/
水の溶液(1:1；5ml)を添加した。得られた懸濁液に、鉄(25mg)及び塩化アンモニウム(127
mg、2.38mmol)を添加した後、4時間還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、
炭酸ナトリウム水溶液を添加し、30分間攪拌した。反応混合物をセライトパッドで濾過し
た。得られた濾液を減圧濃縮して、淡黄色オイル状の標題化合物100mgを得た。生成物は
さらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０２２５】
製造例22：2,3-ジメチルベンゾフラン-5-アミン
<工程1>3-(4-ニトロフェノキシ)-ブタン-2-オン
　アセトン(16ml)及び3-クロロ-2-ブタノン(1.75ml、17.3mmol)を、4-ニトロフェノール(
2g、14.4mmol)、炭酸カリウム(6g、43.2mmol)、及びヨウ化カリウム(40mg)の混合物に添
加した後、10時間還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、セライトパッドで
濾過した。得られた濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=10/1)で精製して、淡黄色オイル状の標題化合物2.1gを得
た。
【０２２６】
<工程2>2,3-ジメチル-5-ニトロベンゾフラン
　工程1で製造した3-(4-ニトロフェノキシ)-ブタン-2-オン(2.1g、0.01mol)をトルエン(2
0ml)に溶解した後、ポリリン酸(50g)を添加した。反応混合物を100℃で5時間攪拌した後
、室温に冷却した。水を反応混合物に添加した後、ジエチルエーテルで抽出した。有機層
を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=5/1)で精製して、淡黄色オイル状の標題
化合物1.8gを得た。
【０２２７】
<工程3>2,3-ジメチルベンゾフラン-5-アミン
　工程2で製造した2,3-ジメチル-5-ニトロベンゾフラン(1.8g、9.3mmol)をメタノールと
テトラヒドロフランの混合溶媒(1:1、50ml)に溶解した後、パラジウム/チャコール(1.5g)
を添加した。反応混合物を水素雰囲気下(30bar)、室温で3時間攪拌した後、セライトパッ
ドで濾過した。得られた濾液を減圧濃縮して、淡黄色固体状の標題化合物1.5gを得た。生
成物はさらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０２２８】
製造例23：(R)-tert-ブチル 1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル(シクロプロピルメチル)カルバマート
<工程1>(R)-1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-アミン
　ジイソプロピルエチルアミン(9.1ml、52.2mmol)を、製造例3の工程1で製造した2,4-ジ
クロロ-6-プロピルピリミジン(3.31g、17.3mmol)及び(R)-(-)-3-アミノピペリジン ジヒ
ドロクロリド(3g、17.3mmol)のエタノール(90ml)溶液に加えた後、50℃で一晩攪拌した。
反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。生成物はさらなる精製を行わずに次の反
応に使用した。
【０２２９】
<工程2>(R)-1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-N-(シクロプロピルメチル)ピペ
リジン-3-アミン
　工程1で製造した(R)-1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-アミン
(510mg、2.01mmol)及びシクロプロパン カルボキシアルデヒド(0.15ml、2.01mmol)のメタ
ノール(10ml)溶液を室温で1時間攪拌した後、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド(85
0mg、4.02mmol)を添加した。反応混合物を室温で一晩攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加えて反応を停止した。反応混合物をジクロロメタンで抽出した。有機層を飽
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和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、濃縮した
。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/メタノール=50/1)で
精製して、黄色オイル状の標題化合物360mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.10(s、1H)、4.24-3.92(m、2H)、2.97(t、1H)、2.79(t、1H)、
2.53(m、1H)、2.41(m、4H)、1.91(m、1H)、1.65(m、1H)、1.57(m、2H)、1.41-1.21(m、3H
)、0.83(m、4H)、0.37(d、2H)、0.00(d、2H)
【０２３０】
<工程3>(R)-tert-ブチル 1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル
(シクロプロピルメチル)カルバマート
　二炭酸ジ-tert-ブチル(307mg、1.41mmol)を、工程2で製造した(R)-1-(2-クロロ-6-プロ
ピルピリミジン-4-イル)-N-(シクロプロピルメチル)ピペリジン-3-アミン(360mg、1.17mm
ol)及び4-ジメチルアミノピリジン(29mg、0.24mmol)のジクロロメタン(6ml)溶液に0℃で
加えた。反応混合物を室温で一晩攪拌した後、ジクロロメタンを加えた。反応混合物を1N
塩酸水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/n-ヘキサン=1/3)で精製して、黄色
オイル状の標題化合物218mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ6.27(s、1H)、4.45-4.32(brs、2H)、3.42(m、2H)、3.24-3.04(m
、2H)、2.81(m、1H)、2.53(m、2H)、2.26(m、1H)、2.01(m、1H)、1.69(m、2H)、1.55(s、
9H)、1.26(m、2H)、1.07(m、1H)、0.96(t、3H)、0.61(m、2H)、0.29(m、2H)
【０２３１】
製造例24：(R)-N-[1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル]アセト
アミド
<工程1>6-ブチルピリミジン-2,4-ジオール
　製造例12の工程1で製造した6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン(2.1g、10
.6mmol)、酢酸(15ml)及び水(7ml)の混合物を2日間還流下で攪拌した。反応混合物を室温
に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣を真空乾燥して、淡黄色固体状の標題化合物
1.7gを得た。
1H-NMR(400MHz、DMSO-d6)δ10.87(brs、OH)、10.78(brs、OH)、5.31(s、1H)、2.27(m、2H
)、1.50(m、2H)、1.27(m、2H)、0.88(t、3H)
【０２３２】
<工程2>4-ブチル-2,6-ジクロロピリミジン
　工程1で製造した6-ブチルピリミジン-2,4-ジオール(1.7g、10.2mmol)及びオキシ塩化リ
ン(5ml)の混合物を1時間還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却し、氷水に入れた後
、炭酸水素ナトリウムでpH8に塩基化した。水層を酢酸エチルで抽出した。得られた有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー(酢酸エチル/n-ヘキサン=1/50)で精製して、褐色オイル状の標題化
合物1.4gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ7.16(s、1H)、2.75(t、2H)、1.71(m、2H)、1.40(m、2H)、0.95(
t、3H)
【０２３３】
<工程3>(R)-1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-アミン
　工程2で製造した4-ブチル-2,6-ジクロロピリミジン及び(R)-(-)-3-アミノピペリジン 
ジヒドロクロリドを使用し、製造例23の工程1と同様の手順に従って淡黄色オイル状の標
題化合物を得た。生成物はさらなる精製を行わずに次の反応に使用した。
【０２３４】
<工程4>(R)-N-[1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル]アセトアミ
ド
　塩化アセチル(0.36ml、5.1mmol)を、工程3で製造した(R)-1-(6-ブチル-2-クロロピリミ
ジン-4-イル)ピペリジン-3-アミン(1.2g、4.6mmol)及びトリエチルアミン(0.96ml、6.9mm
ol)のジクロロメタン(30ml)溶液に0℃で加えた。反応混合物を室温で3時間攪拌した後、
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ジクロロメタンを加えた。反応混合物を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後
、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/n-ヘ
キサン=5/1)で精製して、白色固体状の標題化合物0.8gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.31(s、1H)、5.60(brs、NH)、3.98(m、1H)、3.85-3.82(m、2H)
、3.54-3.42(m、2H)、2.55(t、2H)、1.98(s、3H+1H)、1.66-1.57(m、3H+2H)、1.36(m、2H
)、0.93(t、3H)
【０２３５】
製造例25：(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル]-2-ヒ
ドロキシアセトアミド
　製造例23の工程1で製造した(R)-1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジ
ン-3-アミン(1.33g、5.23mmol)、グリコール酸(0.44g、5.79mmol)、N-(3-ジメチルアミノ
プロピル)-N'-エチルカルボジイミド塩酸塩(1.1g、5.79mmol)、1-ヒドロキシベンゾトリ
アゾール水和物(0.78g、5.79mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(1.8ml、10.3mmol)、及
びジクロロメタン(30ml)の混合物を室温で3日間撹拌した。反応混合物をジクロロメタン
で希釈した後、水と炭酸水素ナトリウム飽和水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタ
ン/メタノール=20/1)で精製して、白色固体状の標題化合物0.6gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.57(s、NH)、6.31(s、1H)、4.11(s、2H)、4.04(m、1H)、3.90(
m、2H)、3.49(m、3H)、2.53(m、2H)、2.40(m、1H)、2.00(m、1H)、1.70-1.69(m、4H)、0.
95(m、3H)
【０２３６】
製造例26：(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル]カルバマート
　二炭酸ジ-tert-ブチル(410mg、1.88mmol)を、製造例23の工程1で製造した(R)-1-(2-ク
ロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-アミン(400mg、1.57mmol)及びトリエ
チルアミン(2.63ml、1.88mmol)の1,4-ジオキサン(10ml)溶液に0℃で加えた。反応混合物
を室温で一晩攪拌した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(酢酸エチル/n-ヘキサン=1/3)で精製して、淡黄色固体状の標題化合物440mgを得た
。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ6.29(s、1H)、4.60(brs、1H)、3.90-3.30(m、4H)、2.52(t、2H)
、2.00-1.90(m、1H)、1.85-1.50(m、5H)、1.45(s、9H)、0.95(t、3H)
【０２３７】
製造例27：(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イ
ル]カルバマート
　二炭酸ジ-tert-ブチル(6.4g、29.3mmol)を、製造例24の工程3で製造した(R)-1-(6-ブチ
ル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-アミン(6.6g、24.4mmol)及びトリエチルア
ミン(4.1ml、29.3mmol)の1,4-ジオキサン(100ml)溶液に室温で加えた。反応混合物を一晩
攪拌した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘ
キサン/酢酸エチル=1/6)で精製して、淡黄色固体状の標題化合物7gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.29(s、1H)、6.59(m、1H)、4.12(m、2H)、3.79(m、1H)、3.68(
m、1H)、3.56(m、1H)、3.40(m、1H)、2.54(m、2H)、1.98(m、1H)、1.74(m、1H)、1.63(m
、4H)、1.45(s、9H)、1.32(m、2H)、0.93(t、3H)
【０２３８】
製造例28：(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル](メチル)カルバマート
　水素化ナトリウム(114mg、2.96mmol、60重量%)を、製造例26で製造した(R)-tert-ブチ
ル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル)]カルバマート(700m
g、1.97mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(2ml)溶液に0℃で加えた。反応混合物を30分間
攪拌した後、ヨードメタン(184μL、2.28mmol)を加えた。反応混合物を室温で一晩攪拌し
た後、水を加えた。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチルに溶解した。



(74) JP 5980236 B2 2016.8.31

10

20

30

40

50

得られた溶液を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=5/1)で精製して、
白色固体状の標題化合物550mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.25(s、1H)、4.31(m、2H)、4.11(m、1H)、2.90(m、1H)、2.83(
s、3H)、2.74(m、1H)、2.53(m、2H)、1.94～1.89(m、2H)、1.76(m、3H)、1.48(s、9H)、0
.96(t、3H)
【０２３９】
製造例29：(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イ
ル](メチル)カルバマート
　水素化ナトリウム(344mg、8.95mmol、60重量%)を、製造例27で製造した(R)-tert-ブチ
ル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル](メチル)カルバマート
(2.2g、5.96mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(40ml)溶液に0℃で加えた。反応混合物を3
0分間攪拌した後、ヨードメタン(558μL、8.95mmol)を加えた。反応混合物を室温で一晩
攪拌した後、水を加えた。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチルに溶解
した。得られた溶液を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=5/1)で精製
して、白色固体状の標題化合物2.1gを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.25(s、1H)、4.40～4.26(m、2H)、3.84(br、1H)、2.93(m、1H)
、2.83(s、3H)、2.71(m、1H)、2.55(m、2H)、1.91(m、2H)、1.77(m、1H)、1.66(m、2H)、
1.49(s、9H)、1.41(m、2H)、0.95(t、3H)
【０２４０】
製造例30：(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル](エチル)カルバマート
　水素化ナトリウム(114mg、2.96mmol、60重量%)を、製造例26で製造した(R)-tert-ブチ
ル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル)]カルバマート(700m
g、1.97mmol)のN,N-ジメチルホルムアミド(2ml)溶液に0℃で加えた。反応混合物を30分間
攪拌した後、ヨードエタン(237μL、2.28mmol)を加えた。反応混合物を室温で一晩攪拌し
た後、水を加えた。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチルに溶解した。
得られた溶液を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=5/1)で精製して、
白色固体状の標題化合物510mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CDCl3)δ6.26(s、1H)、4.32(m、2H)、3.64(br、1H)、3.22(br、2H)、3.0
0(m、1H)、2.75(m、1H)、2.59(m、2H)、2.04(m、2H)、1.75(m、2H)、1.49(s、9H)、1.20(
t、3H)、0.99(t、3H)
【０２４１】
製造例31：(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イル]アセ
トアミド
　塩化アセチル(215μL、3.02mmol)及びトリエチルアミン(958μL、6.88mmol)を、製造例
23の工程1で製造した(R)-1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-アミ
ン(700mg、2.75mmol)のジクロロメタン(5ml)溶液に加えた。反応混合物を18時間室温で攪
拌した後、ジクロロメタン(5ml)で希釈した。水を反応混合物に添加した。分離した有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=5/1)で精製して、白色固体状の
標題化合物550mgを得た。
1H-NMR(400MHz、CD3OD)δ6.54(s、1H)、4.06(m、2H)、3.79(br、1H)、3.31(m、1H)、3.19
(m、1H)、2.51(m、2H)、2.08(m、1H)、1.98(s、3H)、1.84(m、1H)、1.68(m、2H)、1.60(m
、2H)、0.99(t、3H)
【０２４２】
　本発明の化合物（その塩を含む）の合成方法を下記の実施例に記述する。また、下記の
実施例の化合物及びそのNMRスペクトルデータを以下の表1-1ないし1-37に示す。
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【０２４３】
実施例1
　製造例1で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
(20mg、0.08mmol)及びピペリジン(30mg、0.35mmol)のイソプロパノール(0.5ml)溶液を100
℃で一晩攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1)で精製して、淡黄色固体
状の化合物11.2mgを得た。
【０２４４】
実施例2ないし6
　製造例1で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；及びモルホリン、アゼパン、2-メチルピペリジン、3-メチルピペリジン、またはチオモ
ルホリンを使用し、実施例1と同様の手順に従って実施例2ないし6の化合物を製造した。
【０２４５】
実施例7
　製造例1で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
(20mg、0.08mmol)及び2,5-ジメチルピペラジン(30mg、0.26mmol)のイソプロパノール(0.5
ml)溶液を100℃で一晩攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1)で精製した
後、酢酸エチル(2ml)に溶解した。得られた溶液を塩酸ガスで飽和させた後、濾過して、
淡黄色固体状の化合物5.2mgを得た。
【０２４６】
実施例8ないし12
　製造例1で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；及び1,2,3,6-テトラヒドロピリジン、デカヒドロキノリン、デカヒドロイソキノリン、
4-フェニルピペリジン、またはモルホリンを使用し、実施例7と同様の手順に従って実施
例8ないし12の化合物を製造した。
【０２４７】
実施例13ないし19
　製造例1で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；及びピペラジン、2-エチルピペリジン、2-ピペリジンエタノール、エチル ピペリジン-
2-カルボキシレート、ピペリジン-4-カルボキサミド、4-ピペリジンメタノール、または
ピペリドンを使用し、実施例1と同様の手順に従って実施例13ないし19の化合物を製造し
た。
【０２４８】
実施例20ないし23
　製造例2で製造した4-ブチル-6-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン；
及びピペリジン、2-エチルピペリジン、2-ピペリジンエタノール、またはモルホリンを使
用し、実施例1と同様の手順に従って実施例20ないし23の化合物を製造した。
【０２４９】
実施例24
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-ピペリジン-2-イル
]エタノール(20mg、0.07mmol)及び4-クロロ-3-ニトロアニリン(20mg、0.17mmol)のn-ブタ
ノール(1ml)溶液を一晩還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=4/1)
で精製して、淡黄色固体状の化合物6.2mgを得た。
【０２５０】
実施例25
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-ピペリジン-2-イル
]エタノール及び3-(メチルチオ)アニリンを使用し、実施例24と同様の手順に従って淡黄
色固体状の化合物を得た。
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【０２５１】
実施例26ないし31
　製造例1で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-プロピルピリミジン-2-アミン
；及び2,6-ジメチルモルホリン、8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール、3-アセタミ
ドピペリジン、1,3-ジ-4-ピペリジルプロパン、3-(ベンジルオキシ)ピペリジン、または3
-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタンを使用し、実施例1と同様の手順に従って実施例
26ないし31の化合物を製造した。
【０２５２】
実施例32
　製造例5で製造した2-クロロ-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン(15mg、0.0
6mmol)及び5-アミノインドール(20mg、0.15mmol)をn-ブタノール(1ml)に加えた混合物を
一晩還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=50/1)で精製して、淡
黄色固体状の化合物5.3mgを得た。
【０２５３】
実施例33ないし47
　製造例5で製造した2-クロロ-4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン；及び3-ク
ロロ-4-メチルアニリン、6-アミノキノリン、3-(トリフルオロメチル)アニリン、2-(トリ
フルオロメチル)-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-アミン、3-(メチルチオ)アニリン、5-メ
トキシ-2-メチルアニリン、5-クロロ-2-メチルアニリン、4-フルオロ-3-ニトロアニリン
、4-メトキシアニリン、3-メトキシアニリン、3-クロロアニリン、3-ニトロアニリン、4-
クロロ-3-ニトロアニリン、3-アミノベンゾニトリル、または4-メチル-3-ニトロアニリン
を使用し、実施例32と同様の手順に従って実施例33ないし47の化合物を製造した。
【０２５４】
実施例48
　製造例10で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン(
30mg、0.13mmol)、1-エチルピペラジン(28.8mg、0.25mmol)、及びジイソプロピルエチル
アミン(65.7μL、0.38mmol)のテトラヒドロフラン(1ml)溶液を75℃で6時間攪拌した。反
応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(ジクロロメタン/メタノール=50/1)で精製して、白色固体状の化合物50.1mgを
得た。
【０２５５】
実施例49ないし60
　製造例10で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
；及び1-(4-メトキシフェニル)ピペラジン、1-(4-フルオロフェニル)ピペラジン、モルホ
リン、4-ピペリドン塩酸塩、ピペリジン、アゼチジン塩酸塩、3-ヒドロキシピペリジン塩
酸塩、4-ヒドロキシピペリジン、2-メチルピペリジン、3-メチルピペリジン、cis-3,5-ジ
メチルピペリジン、またはヘキサメチレンイミンを使用し、実施例48と同様の手順に従っ
て実施例49ないし60の化合物を製造した。
【０２５６】
実施例61
　製造例10で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン(
30mg、0.13mmol)、2-エチルピペリジン(28.5mg、0.25mmol)、及びジイソプロピルエチル
アミン(65.7μL、0.38mmol)をイソプロパノール(1ml)に加えた混合物をマイクロ波反応器
(300W)で2時間反応させた。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=4/1)で精製して、無
色液体状の化合物30.1mgを得た。
【０２５７】
実施例62ないし72
　製造例10で製造した4-クロロ-N-(4-フルオロフェニル)-6-メチルピリミジン-2-アミン
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；及びcis-2,6-ジメチルピペリジン、4-フェニルピペリジン、ピペラジン水和物、1-メチ
ルピペラジン、2,5-ジメチルピペラジン、2,6-ジメチルピペラジン、デカヒドロキノリン
、デカヒドロイソキノリン、1,2,3,6-テトラヒドロピリジン、2-ピペリジンエタノール、
または2-ピペリジンメタノールを使用し、実施例61と同様の手順に従って実施例62ないし
72の化合物を製造した。
【０２５８】
実施例73及び74
　製造例6で製造したN-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-6-アミ
ン；及びデカヒドロキノリンまたは2-ピペリジンエタノールを使用し、実施例61と同様の
手順に従って実施例73及び74の化合物を製造した。
【０２５９】
実施例75
　実施例74で製造した2-{1-[2-(1H-インドール-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-
イル]ピペリジン-2-イル}エタノール(20mg、0.05mmol)を酢酸エチル(1ml)に溶解した後、
塩酸ガスを添加した。反応混合物を室温で1時間攪拌した後、濾過して、白色固体状の化
合物8mgを得た。
【０２６０】
実施例76ないし78
　製造例6で製造したN-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イル)-1H-インドール-6-アミ
ン；及びピペリジン、モルホリン、または2-エチルピペリジンを使用し、実施例61と同様
の手順に従って実施例76ないし78の化合物を製造した。
【０２６１】
実施例79
　製造例11で製造した4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン(550mg、2.
28mmol)及び6-アミノインドール(300mg、2.28mmol)のn-ブタノール(2.3ml)溶液を1時間還
流下で攪拌した後、室温に冷却した。酢酸エチルを反応混合物に加えた。生じた沈殿物を
濾過して回収した後、酢酸エチルで洗浄して、白色固体状の化合物760mgを得た。
【０２６２】
実施例80及び81
　製造例4で製造した3-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル
；及び(R)-3-エチルモルホリンまたは(R)-tert-ブチル 3-メチルピペラジン-1-カルボキ
シレートを使用し、実施例61と同様の手順に従って実施例80及び81の化合物を製造した。
【０２６３】
実施例82
　実施例81で製造した(R)-tert-ブチル 4-[2-(3-シアノフェニルアミノ)-6-プロピルピリ
ミジン-4-イル]-3-メチルピペラジン-1-カルボキシレート(20mg、0.05mmol)の酢酸エチル
(3ml)溶液に、塩酸ガスを0℃で1分間加えた。反応混合物を室温で2時間攪拌した後、濾過
して、白色固体状の化合物19.3mgを得た。
【０２６４】
実施例83
　製造例11で製造した4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン(20mg、0.0
8mmol)及び3-ニトロアニリン(12.6mg、0.09mmol)のn-ブタノール(0.5ml)溶液をマイクロ
波反応器(450W)で40分間反応させた。反応混合物を室温に冷却した。生じた沈殿物を濾過
して回収した後、酢酸エチルで洗浄して、黄色固体状の化合物22.1mgを得た。
【０２６５】
実施例84ないし94
　製造例11で製造した4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン；及び4-フ
ルオロ-3-ニトロアニリン、4-クロロ-3-ニトロアニリン、3-メトキシアニリン、4-メトキ
シアニリン、3-(メチルチオ)アニリン、3-クロロアニリン、2-クロロ-4-アミノトルエン
、3-(トリフルオロメチル)アニリン、5-アミノインドール、5-アミノ-2-(トリフルオロメ
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チル)ベンズイミダゾール、または6-アミノキノリンを使用し、実施例79と同様の手順に
従って実施例84ないし94の化合物を製造した。
【０２６６】
実施例95
　製造例11で製造した4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン(20mg、0.0
8mmol)及び3-アミノベンゾニトリル(12.6mg、0.09mmol)のn-ブタノール(0.5ml)溶液をマ
イクロ波反応器(450W)で40分間反応させた。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=5
0/1)で精製して、白色固体状の化合物20.1mgを得た。
【０２６７】
実施例96
　製造例11で製造した4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン(25mg、0.1
mmol)、5-メトキシ-2-メチルアニリン(14.1mg、0.103mmol)、酢酸パラジウム(1.2mg、0.0
05mmol)、4,5-ビス(ジフェニルホスフィノ)-9,9-ジメチルキサンテン(3mg、0.005mmol)、
炭酸セシウム(67.0mg、0.21mmol)、及び1,4-ジオキサン(0.5ml)の混合物をマイクロ波反
応器(600W)で30分間反応させた。反応混合物を室温に冷却した後、水を加えた。反応混合
物をジクロロメタンで抽出した。得られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濾
過した。濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジ
クロロメタン/メタノール=50/1)で精製して、白色固体状の化合物19mgを得た。
【０２６８】
実施例97及び98
　製造例11で製造した4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)モルホリン；及び5-ク
ロロ-2-メチルアニリンまたは3-アミノキノリンを使用し、実施例96と同様の手順に従っ
て実施例97及び98の化合物を製造した。
【０２６９】
実施例99ないし111
　製造例14で製造した2-クロロ-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
；及び3-ニトロアニリン、4-フルオロ-3-ニトロアニリン、4-クロロ-3-ニトロアニリン、
3-アニシジン、4-アニシジン、3-(メチルチオ)アニリン、3-クロロアニリン、2-クロロ-4
-アミノトルエン、3-(トリフルオロメチル)アニリン、5-アミノインドール、5-アミノ-2-
(トリフルオロメチル)ベンズイミダゾール、6-アミノキノリン、または3-アミノベンゾニ
トリルを使用し、実施例95と同様の手順に従って実施例99ないし111の化合物を製造した
。
【０２７０】
実施例112ないし114
　製造例14で製造した2-クロロ-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
；及び5-メトキシ-2-メチルアニリン、5-クロロ-2-メチルアニリン、または3-アミノキノ
リンを使用し、実施例96と同様の手順に従って実施例112ないし114の化合物を製造した。
【０２７１】
実施例115
　実施例101で製造したN-(4-クロロ-3-ニトロフェニル)-4-(2-エチルピペリジン-1-イル)
-6-プロピルピリミジン-2-アミン(20mg、0.05mmol)を酢酸エチル(1ml)に溶解し、塩酸ガ
スを添加した。反応混合物を室温で1時間攪拌した後濾過して、白色固体状の化合物15.5m
gを得た。
【０２７２】
実施例116
　実施例111で製造した3-[4-(2-エチルピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イ
ルアミノ]ベンゾニトリルを使用し、実施例115と同様の手順に従って白色固体状の化合物
を得た。
【０２７３】
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実施例117ないし130
　製造例15で製造した(R)-tert-ブチル 4-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-3-
メチルピペラジン-1-カルボキシレート；及び4-クロロ-3-ニトロアニリン、6-アミノイン
ドール、3-(トリフルオロメチル)アニリン、3-ニトロアニリン、4-フルオロ-3-ニトロア
ニリン、4-メチル-3-ニトロアニリン、4-フルオロベンゼン-1,3-ジアミン、2-(トリフル
オロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン、5-アミノ-2-フルオロベンゾニトリル、5-アミノ-2-
メチルベンゾニトリル、2,5-ジアミノベンゾニトリル、2-ニトロベンゼン-1,4-ジアミン
、3,5-ジアミノベンゾニトリル、または3-アミノベンズアミドを使用し、実施例95と同様
の手順に従って実施例117ないし130の化合物を製造した。
【０２７４】
実施例131
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]
エタノール(35mg、0.12mmol)、3-アミノベンゾニトリル(18mg、0.15mmol)、及びn-ブタノ
ール(1ml)の混合物を一晩還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール
=20/1)で精製して、淡黄色固体状の化合物43.7mgを得た。
【０２７５】
実施例132
<工程1>2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピ
ペリジン-2-イル}エタノール
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)-ピペリジン-2-イル
]エタノール及び4-クロロ-3-ニトロアニリンを使用し、実施例131と同様の手順に従って
白色固体状の標題化合物(150mg)を得た。
【０２７６】
<工程2>2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピ
ペリジン-2-イル}エタノール塩酸塩
　工程1で製造した2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジン-
4-イル]ピペリジン-2-イル}エタノールを使用し、実施例115と同様の手順に従って白色固
体状の標題化合物を得た。
【０２７７】
実施例133
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]
エタノール及び3-(メチルチオ)アニリンを使用し、実施例132と同様の手順に従って淡黄
色固体状の化合物を得た。
【０２７８】
実施例134ないし147
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]
エタノール；及び製造例21で製造した1-エチル-1H-インドール-6-アミン、5-アミノイン
ドール、5-アミノ-2-(トリフルオロメチル)ベンズイミダゾール、4-メトキシアニリン、3
-メトキシアニリン、5-メトキシ-2-メチルアニリン、4-アミノ-2-クロロトルエン、3-ニ
トロアニリン、4-フルオロ-3-ニトロアニリン、製造例22で製造した2,3-ジメチルベンゾ
フラン-5-アミン、6-アミノキノリン、3-クロロアニリン、7-アミノ-4-メチル-2H-クロメ
ン-2-オン、または3-(トリフルオロメチル)アニリンを使用し、実施例131と同様の手順に
従って実施例134ないし147の化合物を製造した。
【０２７９】
実施例148
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]
エタノール(35mg、0.12mmol)、酢酸パラジウム(0.5mg、2mol%)、4,5-ビス(ジフェニルホ
スフィノ)-9,9-ジメチルキサンテン(2.1mg、3mol%)、炭酸セシウム(78mg、0.24mmol)、及
び無水1,4-ジオキサン(1ml)の混合物に、3-アミノキノリン(22mg、0.15mmol)を添加した
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。反応混合物をマイクロ波反応器(600W)で1時間攪拌した後、室温に冷却した。反応混合
物をジクロロメタンに懸濁した後、セライトパッドで濾過した。得られた濾液を減圧濃縮
した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール
=20/1)で精製して、淡黄色固体状の化合物45.5mgを得た。
【０２８０】
実施例149
　実施例131で製造した3-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}ベンゾニトリルを使用し、実施例115と同様の手順に従って白色
固体状の化合物を得た。
【０２８１】
実施例150ないし152
　製造例20で製造した(S)-tert-ブチル 1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イルカルバマート；及び5-アミノ-2-メチルベンゾニトリル、3-ニトロアニリン
、または3-アミノベンゾニトリルを使用し、実施例132と同様の手順に従って実施例150な
いし152の化合物を製造した。
【０２８２】
実施例153
　(R)-(-)-3-アミノピペリジン ジヒドロクロリド(18mg、0.1mmol)、重炭酸ナトリウム(4
2mg、0.5mmol)、及びモレキュラーシーブ(1g)を、製造例7で製造した5-(4-クロロ-6-プロ
ピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾニトリル(30mg、0.1mmol)のエタノール溶
液に添加した。反応混合物を130℃で一晩撹拌した。反応混合物を室温に冷却した後、濾
過して、不溶物を除去した。濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(メタノール/ジクロロメタン=1/10)で精製して、淡黄色固体状の化合物19
.2mgを得た。
【０２８３】
実施例154
<工程1>(S)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリジン-2-イルアミノ]-2-
メチルベンゾニトリル
　製造例7で製造した5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾ
ニトリル及び(S)-(-)-3-アミノピペリジンを使用し、実施例153と同様の手順に従って白
色固体状の標題化合物を得た。
【０２８４】
<工程2>(S)-5-{4-[3-(ブチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-イル
アミノ}-2-メチルベンゾニトリル
　工程1で製造した(S)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリジン-2-イル
アミノ]-2-メチルベンゾニトリル(24.5mg、0.07mmol)のメタノール(1ml)溶液に、ブチル
アルデヒド(6.5mg、0.09mmol)を添加した。反応混合物を30分間室温で攪拌した後、シア
ノ水素化ホウ素ナトリウム(6.84mg、0.11mmol)を添加した。反応混合物を室温で一晩攪拌
した後、1N塩酸水溶液を添加した。反応混合物を30分間攪拌した後、1N水酸化ナトリウム
水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過
した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチ
ル/メタノール=20/1)で精製して、淡黄色固体状の化合物10.2mgを得た。
【０２８５】
実施例155ないし164
　実施例154の工程1で製造した(S)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリ
ジン-2-イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル；及びペンタナール、イソブチルアルデヒ
ド、3-メチルブタナール、ピバルアルデヒド、ピロール-2-カルボキシアルデヒド、2-チ
オフェンカルボキシアルデヒド、4,5-ジメチル-2-フルアルデヒド、3-(メチルチオ)プロ
ピオンアルデヒド、シクロプロパン カルボキシアルデヒド、または4-ヒドロキシベンズ
アルデヒドを使用し、実施例154の工程2と同様の手順に従って実施例155ないし164の化合
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物を製造した。
【０２８６】
実施例165及び166
　実施例154の工程1で製造した(S)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリ
ジン-2-イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル；及びアセトアルデヒドまたはシクロプロ
パン カルボキシアルデヒドを使用し、実施例154の工程2と同様の手順に従って淡黄色固
体状の実施例165及び166の化合物を得た。
【０２８７】
実施例167
　実施例153で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリジン-2-
イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル及びシクロプロパン カルボキシアルデヒドを使用
し、実施例154の工程2と同様の手順に従って淡黄色固体状の化合物を得た。
【０２８８】
実施例168
　製造例9で製造した4-クロロ-6-エチル-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン(2
0mg、0.08mmol)及びピペリジン(9.4μL、0.10mmol)のイソプロパノール(0.5ml)溶液を100
℃で一晩攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=40/1)で精製して、淡黄色
オイル状の化合物6.2mgを得た。
【０２８９】
実施例169ないし172
　製造例9で製造した4-クロロ-6-エチル-N-(4-フルオロフェニル)ピリミジン-2-アミン；
及びデカヒドロキノリン、2-エチルピペリジン、2-ピペリジンエタノール、またはモルホ
リンを使用し、実施例168と同様の手順に従って実施例169ないし172の化合物を製造した
。
【０２９０】
実施例173
　実施例76で製造したN-[4-(ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]-1H-イ
ンドール-6-アミンを使用し、実施例115と同様の手順に従って化合物を製造した。
【０２９１】
実施例174ないし179
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]
エタノール；及び4-メチル-3-ニトロアニリン、2-(トリフルオロメチル)-1,4-フェニレン
ジアミン、2-ニトロ-1,4-フェニレンジアミン、5-アミノ-2-メチルベンゾニトリル、5-ア
ミノ-2-フルオロベンゾニトリル、または製造例16で製造した2,5-ジアミノベンゾニトリ
ルを使用し、実施例131と同様の手順に従って実施例174ないし179の化合物を製造した。
【０２９２】
実施例180
　実施例174で製造した2-{1-[2-(4-メチル-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミ
ジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エタノール(17mg、0.04mmol)、パラジウム/チャコール(
10mg、10重量%)、及びメタノール(2ml)の混合物を水素雰囲気下、室温で1時間攪拌した。
反応混合物をセライトパッドで濾過した。濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=70/1)で精製して、淡黄色固体
状の化合物4.2mgを得た。
【０２９３】
実施例181
　実施例142で製造した2-{1-[2-(4-フルオロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリ
ミジン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エタノールを使用し、実施例180と同様の手順に従っ
て淡黄色固体状の化合物を得た。
【０２９４】
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実施例182
　実施例24で製造した2-{1-[2-(4-クロロ-3-ニトロフェニルアミノ)-6-プロピルピリミジ
ン-4-イル]ピペリジン-2-イル}エタノールを使用し、実施例180と同様の手順に従って淡
黄色固体状の化合物を得た。
【０２９５】
実施例183
<工程1>1-(6-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリミジン-2-
イルアミノ}インドリン-1-イル)エタノン
　製造例3で製造した2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-イル]
エタノール及び1-アセチル-6-アミノインドリンを使用し、実施例131と同様の手順に従っ
て淡黄色オイル状の標題化合物を得た。生成物はさらなる精製を行わずに次の工程に使用
した。(収率：77%)
【０２９６】
<工程2>2-{1-[2-(インドリン-6-イルアミノ)-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピペリジン-
2-イル}エタノール
　工程1で製造した1-(6-{4-[2-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イルアミノ}インドリン-1-イル)エタノン(35.8mg、0.12mmol)及び10%塩酸水
溶液(1.5ml)の混合物を2時間還流下で攪拌した。反応混合物を室温に冷却し、2N水酸化ナ
トリウム水溶液でpH5に調節した後、ジクロロメタンで抽出した。得られた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(ジクロロメタン/メタノール=30/1)で精製して、無色固体状の標題化合物11.4
mgを得た。
【０２９７】
実施例184及び185
　製造例17で製造した(S)-2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-
イル]エタノール；及び4-クロロ-3-ニトロアニリンまたは2-ニトロ-1,4-フェニレンジア
ミンを使用し、実施例131と同様の手順に従って実施例184及び185の化合物を製造した。
【０２９８】
実施例186
　製造例18で製造した(R)-2-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-2-
イル]エタノール及び2-ニトロ-1,4-フェニレンジアミンを使用し、実施例131と同様の手
順に従って淡黄色固体状の化合物を得た。
【０２９９】
実施例187
　製造例19で製造した1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)デカヒドロキノリン(2
5.6mg、0.09mmol)及び3-アミノベンゾニトリル(12.3mg、0.10mmol)のn-ブタノール(1ml)
溶液を120℃で一晩攪拌した。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=70/1)で精製して、淡黄色オイル状
の化合物10.8mgを得た。
【０３００】
実施例188ないし202
　製造例19で製造した1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)デカヒドロキノリン；
及び3-ニトロアニリン、4-フルオロ-3-ニトロアニリン、4-クロロ-3-ニトロアニリン、3-
メトキシアニリン、5-メトキシ-2-メチルアニリン、4-メトキシアニリン、3-(トリフルオ
ロメチル)アニリン、3-クロロアニリン、5-クロロ-2-メチルアニリン、2-クロロ-4-アミ
ノトルエン、3-(メチルチオ)アニリン、5-アミノインドール、5-アミノ-2-(トリフルオロ
メチル)ベンズイミダゾール、6-アミノキノリン、または7-アミノ-4-メチル-2H-クロメン
-2-オンを使用し、実施例187と同様の手順に従って実施例188ないし202の化合物を製造し
た。
【０３０１】
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実施例203
　製造例19で製造した1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)デカヒドロキノリン(2
5mg、0.09mmol)、酢酸パラジウム(0.38mg、0.002mmol)、4,5-ビス(ジフェニルホスフィノ
)-9.9-ジメチルキサンテン(1.48mg、0.003mmol)、炭酸セシウム(55mg、0.17mmol)、3-ア
ミノキノリン(12.3mg、0.09mmol)、及び1,4-ジオキサン(0.4ml)の混合物をマイクロ波反
応器(600W)で2時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=30/1)で精製して、白色固体状の化
合物2mgを得た。
【０３０２】
実施例204
　実施例73で製造したN-[4-(オクタヒドロキノリン-1(2H)-イル)-6-プロピルピリミジン-
2-イル]-1H-インドール-6-アミンを使用し、実施例115と同様の手順に従って淡赤色固体
状の化合物を得た。
【０３０３】
実施例205ないし219
　実施例153で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル；及びアセトアルデヒド、プロピオンアルデヒド
、ブチルアルデヒド、バレルアルデヒド、イソブチルアルデヒド、イソバレルアルデヒド
、ピバルアルデヒド、アセトン、ピロール-2-カルボキシアルデヒド、2-チオフェンカル
ボキシアルデヒド、4,5-ジメチル-2-フルアルデヒド、3-(メチルチオ)プロピオンアルデ
ヒド、シクロプロパン カルボキシアルデヒド、シクロペンタン カルボキシアルデヒド、
または4-ヒドロキシベンズアルデヒドを使用し、実施例154の工程2と同様の手順に従って
205ないし219の化合物を製造した。
【０３０４】
実施例220
　実施例153で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル(100mg、0.29mmol)のジクロロメタン(2ml)溶液に
、塩化アセチル(31μL、0.44mmol)及びトリエチルアミン(100μL、0.73mmol)を添加した
。反応混合物を室温で18時間攪拌した後、ジクロロメタン(5ml)で希釈した。水を反応混
合物に添加した。分離した有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した後、減圧濃
縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1
/1)で精製した後、酢酸エチル(2ml)に溶解した。得られた溶液を塩酸ガスで飽和させた後
、濾過して、白色固体状の化合物56mgを得た。
【０３０５】
実施例221
　製造例4で製造した3-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリル(
299.4mg、1.10mmol)のエタノール(5.5ml)溶液に、(R)-(-)-3-アミノピペリジン ジヒドロ
クロリド(190mg、1.10mmol)、重炭酸ナトリウム(461.1mg、5.50mmol)、及びモレキュラー
シーブ(1g)を添加した。反応混合物を130℃で一晩還流下で撹拌した。反応混合物を室温
に冷却した後、濾過して、不溶物を除去した。濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(メタノール/ジクロロメタン=1/10)で精製して、淡黄色
オイル状の化合物334mgを得た。生成物(84mg)を酢酸エチル(2ml)に溶解した。得られた溶
液を塩酸ガスで飽和させた後、濾過して、白色固体状の化合物90.7mgを得た。
【０３０６】
実施例222
　製造例8で製造した5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-フルオロベン
ゾニトリル及び(R)-(-)-3-アミノピペリジン ジヒドロクロリドを使用し、実施例221と同
様の手順に従って白色固体状の化合物を得た。
【０３０７】
実施例223
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　[実施例221で製造した(R)-3-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-
2-イルアミノ]ベンゾニトリル ジヒドロクロリドを飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で処理
して得られた](R)-3-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ]ベンゾニトリル(120mg、0.36mmol)をメタノール(5ml)に溶解した。得られた溶液に
プロピオンアルデヒド(25.6μL、0.36mmol)を添加した後、1時間室温で攪拌した。シアノ
水素化ホウ素ナトリウム(151mg、0.72mmol)を反応混合物に添加した後、室温で一晩攪拌
した。1N塩酸水溶液を反応混合物に添加した後、30分間攪拌した。反応混合物を1N水酸化
ナトリウム水溶液で中和した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウム
で乾燥し、濾過した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(酢酸エチル/メタノール=10/1)で精製して、無色オイル状の化合物13.6mgを得た。
【０３０８】
実施例224
　シクロプロパン カルボキシアルデヒド及び[実施例221で製造した(R)-3-[4-(3-アミノ
ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリル ジヒドロクロ
リドを飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で処理して得られた](R)-3-[4-(3-アミノピペリジ
ン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]ベンゾニトリルを使用し、実施例223と
同様の手順に従って無色オイル状の化合物を得た。得られた生成物を酢酸エチル(2ml)に
溶解した。得られた溶液を塩酸ガスで飽和させた後、濾過して、白色固体状の化合物を得
た。
【０３０９】
実施例225
　プロピオンアルデヒド及び[実施例222で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イ
ル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリル ジヒドロクロリド
を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で処理して得られた](R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-
イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリルを使用し、実施
例223と同様の手順に従って無色オイル状の化合物を得た。
【０３１０】
実施例226
　シクロプロパン カルボキシアルデヒド及び[実施例222で製造した(R)-5-[4-(3-アミノ
ピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリル 
ジヒドロクロリドを飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で処理して得られた](R)-5-[4-(3-ア
ミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリ
ルを使用し、実施例224と同様の手順に従って白色固体状の化合物を得た。
【０３１１】
実施例227
　製造例23で製造した(R)-tert-ブチル 1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル(シクロプロピルメチル)カルバマート(36.4mg、0.09mmol)及び4-フルオロ
ベンゼン-1,3-ジアミン(13.5mg、0.11mmol)のn-ブタノール(0.5ml)溶液を120℃で2日間撹
拌した。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(ジクロロメタン/メタノール=10/1)で精製して、淡黄色オイル状の化合物9.9mgを得た
。
【０３１２】
実施例228ないし231
　製造例23で製造した(R)-tert-ブチル 1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル(シクロプロピルエチル)カルバマート；及び2-ニトロベンゼン-1,4-ジアミ
ン、3,5-ジアミノベンゾニトリル、2-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン、ま
たは5-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミンを使用し、実施例227と同様の手順に
従って実施例228ないし231の化合物を製造した。
【０３１３】
実施例232
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　製造例24で製造した(R)-N-[1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イ
ル]アセトアミド(165mg、0.53mmol)及び2-ニトロ-1,4-フェニレンジアミン(90mg、0.58mm
ol)のn-ブタノール(2ml)溶液を130℃で2時間攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、
ジクロロメタン(3ml)を加えた。反応混合物を室温で1時間撹拌した後、濾過した。得られ
た固体を真空乾燥して、淡黄色固体状の化合物120mgを得た。
【０３１４】
実施例233ないし243
　製造例24で製造した(R)-N-[1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-イ
ル]アセトアミド；及び4-メチル-3-ニトロアニリン、4-フルオロ-3-ニトロアニリン、4-
クロロ-3-ニトロアニリン、3,5-ジアミノベンゾニトリル、5-(トリフルオロメチル)ベン
ゼン-1,3-ジアミン、2-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン、4-フルオロ-3-ト
リフルオロメチルフェニルアミン、5-アミノ-2-フルオロベンゾニトリル、4-フルオロ-1,
3-フェニレンジアミン、4-クロロ-1,3-フェニレンジアミン、または製造例16で製造した2
,5-ジアミノベンゾニトリルを使用し、実施例232と同様の手順に従って実施例233ないし2
43の化合物を製造した。
【０３１５】
実施例244
　製造例25で製造した(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル]-2-ヒドロキシアセトアミド(22mg、0.07mmol)及び5-アミノ-2-メチルベンゾニトリ
ル(10.6mg、0.08mmol)をn-ブタノール(0.5ml)に加えた混合物をマイクロ波反応器(600W)
で1時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー(ジクロロメタン/メタノール=20/1)で精製して、黄色オイル状の化合物7.5m
gを得た。
【０３１６】
実施例245ないし254
　製造例25で製造した(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル]-2-ヒドロキシアセトアミド；及び3-アミノベンゾニトリル、5-アミノ-2-フルオロ
ベンゾニトリル、5-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,3-ジアミン、2-(トリフルオロメチ
ル)ベンゼン-1,4-ジアミン、4-フルオロ-3-トリフルオロメチルフェニルアミン、4-フル
オロ-1,3-フェニレンジアミン、4-クロロ-1,3-フェニレンジアミン、2,4-ジアミノトルエ
ン、2-クロロ-4-アミノトルエン、または4-メチル-3-(トリフルオロメチル)アニリンを使
用し、実施例244と同様の手順に従って実施例245ないし254の化合物を製造した。
【０３１７】
実施例255
　製造例25で製造した(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル]-2-ヒドロキシアセトアミド(20mg、0.06mmol)及び3,5-ジアミノベンゾニトリル(10.
2mg、0.08mmol)をn-ブタノール(0.5ml)に加えた混合物をマイクロ波反応器(600W)で1時間
攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、酢酸エチル(2ml)を加えた。反応混合物を室
温で1時間撹拌した後、濾過した。得られた固体を真空乾燥して、淡黄色固体状の化合物3
.9mgを得た。
【０３１８】
実施例256
　製造例26で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル]カルバマート(82mg、0.23mmol)及び5-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1
,3-ジアミン(44mg、0.25mmol)のn-ブタノール(1ml)溶液を130℃で3時間攪拌した。反応混
合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(ジクロロメタン/メタノール=20/1)で精製した後、酢酸エチル/メタノール(1ml/1m
l)に溶解した。得られた溶液を塩酸ガスで飽和させた後、濾過して、白色固体状の化合物
55.5mgを得た。
【０３１９】
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実施例257ないし266
　製造例26で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル]カルバマート；及び2-(トリフルオロメチル)ベンゼン-1,4-ジアミン、3
-フルオロ-4-メチルアニリン、4-フルオロ-1,3-フェニレンジアミン、3,5-ジアミノベン
ゾニトリル、製造例16で製造した2,5-ジアミノベンゾニトリル、4-クロロ-1,3-フェニレ
ンジアミン、4-メチル-3-(トリフルオロメチル)アニリン、6-アミノインドール、4-メチ
ル-3-ニトロアニリン、または2-ニトロベンゼン-1,4-ジアミンを使用し、実施例256と同
様の手順に従って実施例257ないし266の化合物を製造した。
【０３２０】
実施例267
　実施例217で製造した(R)-5-{4-[3-(シクロプロピルメチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-
6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリル(20mg、0.05mmol)を酢酸
エチル(1ml)に溶解した後、塩酸ガスを添加した。反応混合物を室温で1時間攪拌した後、
濾過して、白色固体状の化合物14mgを得た。
【０３２１】
実施例268
　実施例222で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリル ジヒドロクロリドを使用し、実施例220と同様
の手順に従って白色固体状の化合物を得た。
【０３２２】
実施例269
　実施例153で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル及びアセトアルデヒドを使用し、実施例154の工程
2と同様の手順に従って白色固体状の化合物を得た。
【０３２３】
実施例270
　実施例222で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリル ジヒドロクロリド及びアセトアルデヒドを使用
し、実施例154の工程2と同様の手順に従って反応を行った。得られた中間生成物を塩酸ガ
スで処理して白色固体状の化合物を得た。
【０３２４】
実施例271
　実施例222で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2
-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリル ジヒドロクロリド及びアセトアルデヒドを使用
し、実施例154の工程2と同様の手順に従って白色固体状の化合物を得た。
【０３２５】
実施例272
<工程1>(R)-3-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル]アミノ}ベ
ンゾニトリル
　製造例12で製造した3-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾニトリルを
使用し、実施例153と同様の手順に従って白色固体状の標題化合物を得た。
【０３２６】
<工程2>(R)-N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノフェニルアミノ)-ピリミジン-4-イル]-ピペリジ
ン-3-イル}-アセトアミド塩酸塩
　工程1で製造した(R)-3-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イル
]アミノ}ベンゾニトリルを使用し、実施例220と同様の手順に従って白色固体状の標題化
合物を得た。
【０３２７】
実施例273
　製造例31で製造した(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
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イル]アセトアミド(60mg、0.2mmol)及び3-アミノベンゾニトリル(28mg、0.24mmol)をn-ブ
タノール(1ml)に加えた混合物を一晩還流下で撹拌した。反応混合物を室温に冷却した後
、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸
エチル=1/1)で精製した後、酢酸エチルに溶解した。得られた溶液に塩酸ガスを加え、生
じた沈殿物を濾過して回収し、淡黄色固体状の化合物68.8mgを得た。
【０３２８】
実施例274ないし279
　製造例31で製造した(R)-N-[1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピペリジン-3-
イル]アセトアミド；及び3,5-ジアミノベンゾニトリル、2-ニトロ-1,4-フェニレンジアミ
ン、4-フルオロ-1,3-ジアミノベンゼン、5-アミノ-2-フルオロベンゾトリフルオリド、5-
(トリフルオロメチル)-1,3-フェニレンジアミンまたは2-(トリフルオロメチル)-1,4-フェ
ニレンジアミンを使用し、実施例273と同様の手順に従って実施例274ないし279の化合物
を製造した。
【０３２９】
実施例280
　実施例205で製造した(R)-5-{4-[3-(エチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピリ
ミジン-2-イルアミノ}-2-メチルベンゾニトリルを使用し、実施例267と同様の手順に従っ
て白色固体状の化合物を得た。
【０３３０】
実施例281
　実施例271で製造した(R)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミ
ジン-2-イルアミノ]-2-フルオロベンゾニトリルを使用し、実施例267と同様の手順に従っ
て淡黄色固体状の化合物を得た。
【０３３１】
実施例282
　製造例28で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル](メチル)カルバマート(50mg、0.14mmol)及び5-アミノ-2-フルオロベン
ゾニトリル(23mg、0.17mmol)のn-ブタノール(1ml)溶液を一晩還流下で攪拌した。反応混
合物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1→ジクロロメタン/メタノール=10/1)で精製した後、
メタノールに溶解した。得られた溶液に塩酸ガスを加えた。反応混合物を室温で5時間撹
拌した後、濾過して、淡黄色固体状の化合物23mgを得た。
【０３３２】
実施例283ないし287
　製造例28で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル](メチル)カルバマート；及び5-アミノ-2-メチルベンゾニトリル、5-(ト
リフルオロメチル)-1,3-フェニレンジアミン、2-(トリフルオロメチル)-1,4-フェニレン
ジアミン、3,5-ジアミノベンゾニトリル、または4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)ア
ニリンを使用し、実施例282と同様の手順に従って実施例283ないし287の化合物を製造し
た。
【０３３３】
実施例288
　製造例30で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル](エチル)カルバマート(85mg、0.22mmol)及び2-ニトロ-1,4-フェニレン
ジアミン(41mg、0.27mmol)のn-ブタノール(1ml)溶液を一晩還流下で攪拌した。反応混合
物を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1→ジクロロメタン/メタノール=10/1)で精製した後、メ
タノールに溶解した。得られた溶液に塩酸ガスを加えた。反応混合物を室温で5時間撹拌
した後、濾過して、淡赤色固体状の化合物104mgを得た。
【０３３４】
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実施例289ないし292
　製造例30で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル](エチル)カルバマート；及び4-フルオロ-1,3-ジアミノベンゼン、5-(ト
リフルオロメチル)-1,3-フェニレンジアミン、2-(トリフルオロメチル)-1,4-フェニレン
ジアミンまたは3,5-ジアミノベンゾニトリルを使用し、実施例288と同様の手順に従って
実施例289ないし292の化合物を製造した。
【０３３５】
実施例293
　製造例13で製造した5-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾ
ニトリル及び(R)-(-)-3-アミノピペリジン ジヒドロクロリドを使用し、実施例153と同様
の手順に従って化合物を製造した。
【０３３６】
実施例294
<工程1>5-[(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イル)アミノ]-2-フルオロベンゾニトリル
　製造例12の工程1で製造した6-ブチル-2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン及び5-ア
ミノ-2-フルオロベンゾニトリルを使用し、製造例12の工程2及び3と同様の手順に従って
淡黄色固体状の標題化合物を得た。
【０３３７】
<工程2>(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-イルアミノ]-2-
フルオロベンゾニトリル
　工程1で製造した5-[(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イル)アミノ]-2-フルオロベンゾ
ニトリル及び(R)-(-)-3-アミノピペリジン ジヒドロクロリドを使用し、実施例153と同様
の手順に従って標題化合物を製造した。
【０３３８】
実施例295
　実施例293で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-
イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリルを使用し、実施例220と同様の手順に従って化合物
を製造した。
【０３３９】
実施例296
<工程1>(S)-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミノ}
-2-メチルベンゾニトリル
　製造例7で製造した5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾ
ニトリル及び(S)-(+)-3-アミノピペリジン ジヒドロクロリドを使用し、実施例153と同様
の手順に従って淡黄色オイル状の標題化合物を得た。
【０３４０】
<工程2>(S)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ]-2-メチルベンゾニトリル
　工程1で製造した(S)-5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イ
ル]アミノ}-2-メチルベンゾニトリル及びアセトアルデヒドを使用し、実施例154の工程2
と同様の手順に従って淡黄色固体状の標題化合物を得た。
【０３４１】
<工程3>(S)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルア
ミノ]-2-メチルベンゾニトリル ジヒドロクロリド
　工程2で製造した(S)-5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン
-2-イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリルを使用し、実施例267と同様の手順に従って白色
固体状の標題化合物を得た。
【０３４２】
実施例297
<工程1>5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]アミノ}-2-
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メチルベンゾニトリル
　製造例7で製造した5-(4-クロロ-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾ
ニトリル及び3-アミノピペリジン ジヒドロクロリドを使用し、実施例153と同様の手順に
従って淡黄色オイル状の標題化合物を得た。
【０３４３】
<工程2>5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
-2-メチルベンゾニトリル
　工程1で製造した5-{[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イル]
アミノ}-2-メチルベンゾニトリル及びアセトアルデヒドを使用し、実施例154の工程2と同
様の手順に従って淡黄色固体状の標題化合物を得た。
【０３４４】
<工程3>5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-イルアミノ]
-2-メチルベンゾニトリル ジヒドロクロリド
　工程2で製造した5-[4-(3-エチルアミノピペリジン-1-イル)-6-プロピルピリミジン-2-
イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリルを使用し、実施例267と同様の手順に従って白色固
体状の標題化合物を得た。
【０３４５】
実施例298
<工程1>N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}アセトアミド
　製造例13で製造した5-(4-ブチル-6-クロロピリミジン-2-イルアミノ)-2-メチルベンゾ
ニトリル及び3-アセタミドピペリジンを使用し、実施例153と同様の手順に従って淡黄色
オイル状の標題化合物を得た。
【０３４６】
<工程2>N-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル]ピペ
リジン-3-イル}アセトアミド塩酸塩
　工程1で製造したN-{1-[6-ブチル-2-(3-シアノ-4-メチルフェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル]ピペリジン-3-イル}アセトアミドを使用し、実施例267と同様の手順に従って淡黄色
固体状の標題化合物を得た。
【０３４７】
実施例299ないし305
　実施例293で製造した(R)-5-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-
イルアミノ]-2-メチルベンゾニトリル；及びアセトアルデヒド、ブチルアルデヒド、バレ
ルアルデヒド、イソブチルアルデヒド、イソバレルアルデヒド、ピバルアルデヒドまたは
3-(メチルチオ)プロピオンアルデヒドを使用し、実施例154の工程2と同様の手順に従って
実施例299ないし305の化合物を製造した。
【０３４８】
実施例306ないし310
　製造例28で製造した(R)-tert-ブチル [1-(2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル)ピ
ペリジン-3-イル](メチル)カルバマート；及び4-フルオロ-1,3-ジアミノベンゼン、4-ク
ロロ-1,3-ジアミノベンゼン、製造例16で製造した2,5-ジアミノベンゾニトリル、3-メト
キシ-4-メチルアニリンまたは2,4-ジアミノトルエンを使用し、実施例282と同様の手順に
従って実施例306ないし310の化合物を製造した。
【０３４９】
実施例311
　製造例29で製造した(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル](メチル)カルバマート(40mg、0.1mmol)及び5-アミノ-2-メチルベンゾニト
リル(15.9mg、0.12mmol)のn-ブタノール(1ml)溶液を2時間還流下で攪拌した。反応混合物
を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1→ジクロロメタン/メタノール=10/1)で精製した後、メタ
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ノールに溶解した。得られた溶液に塩酸ガスを加えた。反応混合物を室温で5時間撹拌し
た後、濾過して、淡黄色固体状の化合物33.5mgを得た。
【０３５０】
実施例312ないし320
　製造例29で製造した(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル](メチル)カルバマート；及び5-アミノ-2-フルオロベンゾニトリル、5-(ト
リフルオロメチル)-1,3-フェニレンジアミン、2-(トリフルオロメチル)-1,4-フェニレン
ジアミン、3,5-ジアミノベンゾニトリル、製造例16で製造した2,5-ジアミノベンゾニトリ
ル、4-フルオロ-1,3-ジアミノベンゼン、3-メトキシ-4-メチルアニリン、2,4-ジアミノト
ルエン、または5-アミノ-2-フルオロベンゾトリフルオリドを使用し、実施例311と同様の
手順に従って実施例312ないし320の化合物を製造した。
【０３５１】
実施例321ないし326
　製造例28で製造した(R)-tert-ブチル (1-[2-クロロ-6-プロピルピリミジン-4-イル]ピ
ペリジン-3-イル)(メチル)カルバマート；及び2-ニトロ-1.4-フェニレンジアミン、3,4-
ジメチルアニリン、3-フルオロ-4-メチルアニリン、4-メチル-3-(トリフルオロメチル)ア
ニリン、2,4-ジアミノアニソールまたは6-アミノインダゾールを使用し、実施例282と同
様の手順に従って実施例321ないし326の化合物を製造した。
【０３５２】
実施例327
　実施例321で製造した(R)-N1-{4-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]-6-プロピルピ
リミジン-2-イル}-3-ニトロベンゼン-1,4-ジアミン ジヒドロクロリド(20mg、0.04mmol)
のメタノール(2ml)溶液に、パラジウム/チャコール(25mg、10重量%)を添加した。反応混
合物を水素雰囲気下(30bar)、室温で3時間攪拌した後、セライトパッドで濾過した。得ら
れた濾液を減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロ
ロメタン/メタノール=10/1)で精製して、淡黄色固体状の化合物3.5mgを得た。
【０３５３】
実施例328ないし334
　製造例29で製造した(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル](メチル)カルバマート；及び2-ニトロ-1,4-フェニレンジアミン、3-アミ
ノベンゾニトリル、3,4-ジメチルアニリン、3-フルオロ-4-メチルアニリン、4-メチル-3-
(トリフルオロメチル)アニリン、2,4-ジアミノアニソールまたは6-アミノインダゾールを
使用し、実施例282と同様の手順に従って実施例328ないし334の化合物を製造した。
【０３５４】
実施例335
　実施例328で製造した(R)-N1-{4-ブチル-6-[3-(メチルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリ
ミジン-2-イル}-3-ニトロベンゼン-1,4-ジアミン ジヒドロクロリドを使用し、実施例327
と同様の手順に従って化合物を製造した。
【０３５５】
実施例336
　製造例27で製造した(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル]カルバマート(40mg、0.11mmol)及び3-ニトロアニリン(16.6mg、0.12mmol)
のn-ブタノール(1ml)溶液を2時間還流下で攪拌した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル=1/1→ジクロロメタン/メタ
ノール=10/1)で精製した後、メタノール(2ml)に溶解した。得られた溶液を塩酸ガスで飽
和させた。反応混合物を室温で5時間撹拌した後、濾過した。濾液を減圧濃縮した。酢酸
エチル(2ml)を、得られた残渣に加えた後、攪拌した。反応混合物を濾過して、白色固体
状の化合物35mgを得た。
【０３５６】
実施例337ないし353
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　製造例27で製造した(R)-tert-ブチル [1-(6-ブチル-2-クロロピリミジン-4-イル)ピペ
リジン-3-イル]カルバマート；及び2-ニトロ-1,4-フェニレンジアミン、4-フルオロ-3-ニ
トロアニリン、4-メチル-3-ニトロアニリン、2-(トリフルオロメチル)-1,4-フェニレンジ
アミン、5-(トリフルオロメチル)-1,3-フェニレンジアミン、3,5-ジアミノベンゾニトリ
ル、4-メチル-3-(トリフルオロメチル)アニリン、3-フルオロ-4-メチルアニリン、3-メト
キシ-4-メチルアニリン、2,4-ジアミノトルエン、3,4-ジメチルアニリン、5-アミノ-2-フ
ルオロベンゾトリフルオリド、4-フルオロ-1,3-ジアミノベンゼン、製造例16で製造した2
,5-ジアミノベンゾニトリル、3-アミノベンゾニトリル、1,4-フェニレンジアミン、また
は4-クロロ-3-ニトロアニリンを使用し、実施例336と同様の手順に従って実施例337ない
し353の化合物を製造した。
【０３５７】
実施例354
　実施例337で製造した(R)-N1-[4-(3-アミノピペリジン-1-イル)-6-ブチルピリミジン-2-
イル]-3-ニトロベンゼン-1,4-ジアミン ジヒドロクロリドを使用し、実施例327と同様の
手順に従って化合物を製造した。
【０３５８】
　実施例1ないし354の化合物及びそのNMRスペクトルデータを以下の表1-1ないし表1-37に
示す。
【０３５９】
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【表３７】

【０３９６】
試験例1：ヒト5-HT4(a)発現CHO-K1細胞における作動活性の評価
　ヒト5-HT4(a)を安定的に発現するCHO-K1細胞として、GeneBlAzer HTR4-CRE-bla CHO-K1
細胞(Invitrogen社製)を使用した。細胞は、37℃および5％CO2の条件下で、10％のウシ胎
児血清(FBS)、25mMのHEPES(pH7.4)、600μg/mlのハイグロマイシンB、0.1mMの非必須アミ
ノ酸、100unit/mlのペニシリンおよび100μg/mlのストレプトマイシンが補充されたDMEM
培地中で培養した。継代培養は、一週間に3回行い、それぞれ80％コンフルエントになる
前に行った。試験化合物で処理する前日に、0.5％トリプシン/EDTAを用いて細胞を回収し
た後、1％のFBS、25mMのHEPES、0.1mMの非必須アミノ酸が補充されたDMEMを使用して、3.
125x105細胞/mlに希釈した。希釈した細胞(32μL)を384-ウェルプレートに加えた後(104

細胞/ウェル）、一晩インキュベーションした。一晩培養した後、無細胞対照群のウェル
と非刺激対照群のウェルに1％DMSOを含有する培地8μLをそれぞれ加えた。残りのウェル
に、1％DMSOを含有する(前述したように培地で100倍に希釈して調製された)各種試験化合
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物の希釈液8μLをそれぞれ加えた。インキュベーター内で5時間培養した後、384-ウェル
プレートの各ウェルを販売元の指示(つまり、Invitrogen社の指示)に従って調製した基質
溶液(ウェル当り8μL)で処理した後、暗室で2時間追加培養した。ベータラクタマーゼに
よる分解産物の蛍光値に基づいて、5-HT4受容体に対する作動活性を評価した。蛍光検出
器(Genios Pro)を使用して、410nmの波長で励起させた後、二つの発光波長(第1の波長：4
65nm、第2の波長：535nm)での蛍光値を測定した。各ウェルにおける二波長の蛍光強度の
比に基づいてデータ分析を行った。それぞれのEC50値は、8つの異なる濃度の試験化合物
による活性に基づいて、GraphPad Prismプログラムを使用して、非線形回帰分析により算
出した。その結果を表2-1および2-2に示す。
【０３９７】
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【表３８】

【０３９８】
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【表３９】

【０３９９】
　前記の表2-1および2-2に示すように、本発明の化合物は5-HT4受容体作動薬として優れ
た活性を有することから、消化管運動機能障害の予防または治療に有用に適用できる。
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