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(57)【要約】
　本発明は、インヒビターであり、従ってプロテインキナーゼC-α(PKC-α)を阻害する、
2-アリールアミノ-4-(複素環)アミノピリミジンインヒビターに関する。本発明のPKC-α
インヒビターは、心筋の細胞内カルシウムサイクルを改善し、心筋の収縮及び弛緩性能を
改善し、それにより心不全の進行を遅延するために重要である。さらに、本発明は、前記
2-アリールアミノ-4-(複素環)アミノ-ピリミジンを含む組成物、及び心不全の進行を制御
、寛解又は遅延する方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の一般式で表される化合物：
【化１】

（式中、Rは、原子数3～7の置換又は非置換の複素環単位であり；
Lは、以下の一般式で表される結合基であり：
　　　　　　　　-[C(R4aR4b)]n-
各R4a及びR4bは、以下のものから独立して選ばれ：
i) 水素；又は
ii)C1-C4の線状、分岐又は環状アルキル；
指数nは0～4であり；また
R1は、以下の一般式で表されるフェニルであり：

【化２】

R5は、水素又は１以上の独立して選ばれる水素に関する置換基である）。
【請求項２】
　Rが以下の一般式により表される単位である、請求項１に記載の化合物：

【化３】

(式中、R2及びR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原
子数3～7の環を形成する)。
【請求項３】
　Rが、ピロリジン-1-イル、ピロリン-1-イル、イミダゾリジン-1-イル、イミダゾリン-1
-イル、ピラゾリジン-1-イル、ピラゾリン-1-イル、ピペリジン-1-イル、ピペラジン-1-
イル、4-メチルピペラジン-1-イル、モルホリン-4-イル、4-アセチルピペラジン-1-イル
及び4-メタン-スルホニル-ピペラジン-1-イルから選ばれる、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Rが、ピロリジン-1-イル及びモルホリン-4-イルである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Rが、以下の一般式で表される単位である、請求項１に記載の化合物：
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【化４】

(式中、R2及びR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原
子数3～7の環を一緒に形成し；R10はメチル、エチル、1-プロピル、2-プロピル又はフェ
ニルである。)
【請求項６】
　Rが、ピロリジン-2-イル、N-メチル-ピロリジン-2-イル、N-メチル-ピロリジン-2-オン
-5-イル、ピロリン-2-イル、イミダゾリジン-2-イル、イミダゾリン-2-イル、ピラゾリジ
ン-2-イル、ピラゾリン-2-イル、ピペリジン-2-イル、N-メチルピペリジン-2-イル、ピペ
ラジン-2-イル、1-メチルピペラジン-2-イル、4-メチルピペラジン-2-イル、1,4-ジメチ
ルピペラジン-2-イル、モルホリン-3-イル及びN-メチルモルホリン-3-イルから選ばれる
、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Rが以下の一般式で表される単位である、請求項１に記載の化合物：
【化５】

(式中、R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子
数3～7の複素環を形成する；R10は、メチル、エチル、1-プロピル、2-プロピル又はフェ
ニルである)。
【請求項８】
　Rが、ピペリジン-3-イル、ピロリジン-3-イル及びモルホリン-2-イルから選ばれる、請
求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Rが、N-メチル-ピロリジン-3-イル、N-メチルピペリジン-3-イル、N-(2-プロピル)-ピ
ペリジン-3-イル及びN-メチルモルホリン-2-イルから選ばれる、請求項７に記載の化合物
。
【請求項１０】
　Rが、以下の一般式で表される、請求項１に記載の化合物：

【化６】

(式中、R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子
数3～7の複素環を形成する；R10は、メチル、エチル、1-プロピル、2-プロピル又はフェ
ニルである)。
【請求項１１】
　Rが、ピペリジン-4-イル、N-メチルピペリジン-4-イル、2,2,6,6-テトラメチル-ピペリ
ジン-4-イル、N-メチル-2,2,6,6-テトラメチル-ピペリジン-4-イル、8-アザビシクロ[3.2
.1]オクト-3-イル又はN-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルから選ばれる、請
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求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　Lが、-CH2CH2-、-CH2CH2CH2-及び-CH2CH2CH2CH2-から選ばれる単位である、請求項１に
記載の化合物。
【請求項１３】
　R5が、1以上の独立して選択される水素の置換基であり、R5は以下の一般式で表され：
　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

R6が、以下のものから選ばれる単位であり：
i)　　水素;
ii)　 ハロゲン;
iii)　ニトロ;
iv)　 ヒドロキシ;
v)　　アミノ、一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;
vi)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
viii) 置換又は非置換のフェニル;
ix)　 置換又は非置換のC2-C5複素環;
x)　　置換又は非置換のC3-C9ヘテロアリール;
xi)　 シアノ;又は
xii)　CHmX3-m(式中、Xはハロゲンであり、mは0～2である)；
L1が、以下のものから選ばれる結合単位であり：
i)　 -[C(R7aR7b)]j-;
ii)　-[C(R7aR7b)]jO[C(R

8aR8b)]k-;
iii) -[C(R7aR7b)]jNR

9SO2[C(R
8aR8b)]k-;

iv)　-[C(R7aR7b)]jSO2NR
9[C(R8aR8b)]k-;

v)　 -[C(R7aR7b)]jNR
9C(O)[C(R8aR8b)]k-;

vi)　-[C(R7aR7b)]jC(O)NR
9[C(R8aR8b)]k-;又は

vii) -[C(R7aR7b)]jSO2[C(R
8aR8b)]k-;

R7a、R7b、R8a、R8b及びR9は、それぞれ独立して、水素、メチル又はエチルを表し;指数j
及びkは、それぞれ独立して0～3であり、指数yは0又は1である、請求項１に記載の化合物
。
【請求項１４】
　R1が、3-クロロフェニル、4-クロロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、3-クロロ-4-メ
チルフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニル、3-トリフルオ
ロメチルフェニル、3-トリフルオロメチル-4-クロロ-フェニル、3-メトキシフェニル、3-
メチルフェニル、3-エチルフェニル及び3-イソプロピルフェニルから選ばれる、請求項１
３に記載の化合物。
【請求項１５】
　R1が、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、4-フルオロフェニル、2,3-ジフルオ
ロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、2,5-ジフルオロフェニル、2,6-ジフルオロフェニ
ル、2,3,4-トリフルオロフェニル、2,3,5-トリフルオロフェニル、2,3,6-トリフルオロフ
ェニル、2,4,5-トリフルオロフェニル、2,4,6-トリフルオロフェニル、2-クロロフェニル
、2,3-ジクロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2,5-ジクロロフェニル、2,6-ジクロロ
-フェニル、2,3,4-トリクロロフェニル、2,3,5-トリクロロフェニル、2,3,6-トリクロロ
フェニル、2,4,5-トリ-クロロフェニル及び2,4,6-トリクロロフェニルから選ばれる、請
求項１３に記載の化合物。
【請求項１６】
　R1が、2-メチルフェニル、4-メチルフェニル、2,3-ジメチル-フェニル、2,4-ジメチル
フェニル、2,5-ジメチルフェニル、2,6-ジメチルフェニル、3,4-ジメチル-フェニル、2,3
,4-トリメチルフェニル、2,3,5-トリメチル-フェニル、2,3,6-トリメチルフェニル、2,4,



(5) JP 2009-540013 A 2009.11.19

10

20

30

40

50

5-トリメチルフェニル、2,4,6-トリメチルフェニル、2-エチルフェニル、4-エチルフェニ
ル、2,3-ジエチルフェニル、2,4-ジエチルフェニル、2,5-ジエチルフェニル、2,6-ジエチ
ルフェニル、3,4-ジエチルフェニル、2,3,4-トリエチル-フェニル、2,3,5-トリエチルフ
ェニル、2,3,6-トリエチルフェニル、2,4,5-トリエチルフェニル又は2,4,6-トリエチルフ
ェニルから選ばれる、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１７】
　R1が、2-メトキシフェニル、4-メトキシ-フェニル、2,3-ジメトキシフェニル、2,4-ジ
メトキシフェニル、2,5-ジメトキシフェニル、2,6-ジメトキシフェニル、3,4-ジメトキシ
フェニル、2,3,4-トリメトキシフェニル、2,3,5-トリメトキシフェニル、2,3,6-トリメト
キシ-フェニル、2,4,5-トリメトキシフェニル、2,4,6-トリメトキシフェニル、2-ヒドロ
キシ-フェニル、3-ヒドロキシフェニル、4-ヒドロキシフェニル、2,3-ジヒドロキシフェ
ニル、2,4-ジヒドロキシフェニル、2,5-ジヒドロキシフェニル、2,6-ジヒドロキシフェニ
ル、3,4-ジヒドロキシ-フェニル、2,3,4-トリヒドロキシフェニル、2,3,5-トリヒドロキ
シ-フェニル、2,3,6-トリヒドロキシフェニル、2,4,5-トリヒドロキシフェニル又は2,4,6
-トリヒドロキシフェニルから選ばれる、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１８】
　L1が以下の一般式で表される、請求項１３に記載の化合物：
　　　　　　　　　　　-[CH2]j-
(式中、指数jは、1又は2であり、R6は、フェニル、ピペリジン-1-イル、ピリジン-2-イル
、ピリジン-3-イル又はピリジン-4-イルから選ばれる)。
【請求項１９】
　R1が、3-(ピリジン-2-イル)フェニル、3-(ピリジン-3-イル)フェニル、3-(ピリジン-4-
イル)フェニル、3-(ピリジン-2-イル)フェニル、ビフェニル-3-イル又は3-（ピペリジン-
1-イルメチル）フェニルから選ばれる、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　L1が以下の一般式で表される、請求項１３に記載の化合物：
　　　　　　　　　　-O[CH2]k-
(式中、指数kは1又は2であり、R6は、フェニル、ピペリジン-1-イル、ピリジン-2-イル、
ピリジン-3-イル又はピリジン-4-イルから選ばれる)。
【請求項２１】
　L1が以下の一般式で表される、請求項１３に記載の化合物：
　　　　　　　　　　-SO2NH[CH2]k-
(式中、指数kは、0、1又は2であり、R6は、以下のものから選ばれる：
i)　 水素;
ii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
iii) 置換又は非置換のフェニル;及び
iv)　置換又は非置換のC3-C9のヘテロアリール。
【請求項２２】
　R1が、ベンゼン-スルホンアミド、N-メチル-ベンゼンスルホンアミド、N-エチル-ベン
ゼンスルホンアミド、N-(n-プロピル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(イソ-プロピル)-ベ
ンゼンスルホンアミド、N-(n-ブチル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(sec-ブチル)-ベンゼ
ンスルホンアミド、N-(イソ-ブチル)-ベンゼン-スルホンアミド及びN-(tert-ブチル)-ベ
ンゼンスルホンアミドから選ばれる、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　R1が、N-フェニル-ベンゼン-スルホンアミド、N-(ピリミジン-2-イル)-ベンゼンスルホ
ンアミド、N-(ピリミジン-4-イル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(ピリミジン-5-イル)-ベ
ンゼンスルホンアミド、N-(ピリジン-2-イル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(ピリジン-3-
イル)-ベンゼンスルホンアミド及びN-(ピリジン-4-イル)-ベンゼンスルホンアミドから選
ばれる、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２４】
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　L1が、以下の一般式で表され：
　　　　　　-NHC(O)-；
R5が、以下のものから選ばれる、請求項１３に記載の化合物：
i)　水素；
ii) 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル；
iii)置換又は非置換のフェニル；
iv) 置換又は非置換のC3-C9のヘテロアリール。
【請求項２５】
　R5が、フェニル、ピペリジン-1-イル、ピリジン-2-イル、ピリジン-3-イル及びピリジ
ン-4-イルから選ばれる、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２６】
　以下の一般式で表される化合物：
【化７】

(式中、R5は、以下の一般式で表され：
　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

R6は、以下のものから選ばれる単位であり：
i)　　水素;
ii)　 ハロゲン;
iii)　ニトロ;
iv)　 ヒドロキシ;
v)　　アミノ又は一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;
vi)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
viii) 置換又は非置換のフェニル;
ix)　 置換又は非置換のC2-C5複素環;
x)　　置換又は非置換のC3-C9ヘテロアリール;
xi)　 シアノ;又は
xii)　CHmX3-m(式中、Xはハロゲンであり、mは0～2である)；
L1が、以下のものから選ばれる結合単位であり：
i)　 -[CH2]j-；
ii)  -O[CH2]k-；
iii) -SO2NH-；
iv)　-NH(CO)-;又は
v)　 -C(O)NH-;
指数jは、0、1又は2であり、指数kは0又は1である）。
【請求項２７】
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　以下の一般式で表される化合物：
【化８】

(式中、Rは以下の一般式で表される単位であり：

【化９】

R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子数3～7
の環を形成し；
R5は以下の一般式で表され：
　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

R6は、以下のものから選ばれる単位であり：
i)　　水素;
ii)　 ハロゲン;
iii)　ニトロ;
iv)　 ヒドロキシ;
v)　　アミノ又は一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;
vi)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
viii) 置換又は非置換のフェニル;
ix)　 置換又は非置換のC2-C5複素環;
x)　　置換又は非置換のC3-C9ヘテロアリール;
xi)　 シアノ;又は
xii)　CHmX3-m(式中、Xはハロゲンであり、mは0～2である)；
L1が、以下のものから選ばれる結合単位であり：
i)　 -[CH2]j-；
ii)  -O[CH2]k-；
iii) -SO2NH-；
iv)　-NH(CO)-;又は
v)　 -C(O)NH-;
指数jは、0、1又は2であり、指数kは0又は1である）。
【請求項２８】
　以下の一般式で表される化合物：
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(式中、Rは以下の一般式で表される単位であり：
【化１１】

R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子数3～7
の環を形成し；
R5は、以下の一般式で表され：
　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

R6は、以下のものから選ばれる単位であり：
i)　　水素;
ii)　 ハロゲン;
iii)　ニトロ;
iv)　 ヒドロキシ;
v)　　アミノ又は一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;
vi)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
viii) 置換又は非置換のフェニル;
ix)　 置換又は非置換のC2-C5複素環;
x)　　置換又は非置換のC3-C9ヘテロアリール;
xi)　 シアノ;又は
xii)　CHmX3-m(式中、Xはハロゲンであり、mは0～2である)；
L1が、以下のものから選ばれる結合単位であり：
i)　 -[CH2]j-；
ii)  -O[CH2]k-；
iii) -SO2NH-；
iv)　-NH(CO)-;又は
v)　 -C(O)NH-;
指数jは、0、1又は2であり、指数kは0又は1である）。
【請求項２９】
　以下の一般式で表される化合物：
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【化１２】

(式中、Rは以下のものから選ばれる複素環単位であり：
【化１３】

R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子数3～7
の環を形成し；
R5は、以下の一般式で表され：
　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

R6は、以下のものから選ばれる単位であり：
i)　　水素;
ii)　 ハロゲン;
iii)　ニトロ;
iv)　 ヒドロキシ;
v)　　アミノ又は一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;
vi)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
viii) 置換又は非置換のフェニル;
ix)　 置換又は非置換のC2-C5複素環;
x)　　置換又は非置換のC3-C9ヘテロアリール;
xi)　 シアノ;又は
xii)　CHmX3-m(式中、Xはハロゲンであり、mは0～2である)；
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L1が、以下のものから選ばれる結合単位であり：
i)　 -[CH2]j-；
ii)  -O[CH2]k-；
iii) -SO2NH-；
iv)　-NH(CO)-;又は
v)　 -C(O)NH-;
指数jは、0、1又は2であり、指数kは0又は1であり、R10はメチル、エチル、1-プロピル、
2-プロピル又はフェニルである）。
【請求項３０】
　以下のものから選ばれる化合物：
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-ニトロフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-ブロモフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-アミノフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-メ
タノール;
N2-(3-フェノキシフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(4-(ベンジルオキシ)-3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-ニトロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-メトキシフェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-[3-トリフルオロメチル-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3-イソプロピルフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン;
N2-(3,5-ビス-トリフルオロメチル-フェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-3-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-4-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-ビフェニル-3-イル-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-
ベンゼン-スルホンアミド;
N2-[3-(1H-イミダゾール-1-イルメチル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン;
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3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-N-(ピリジン-3
-イルメチル)-ベンゼンスルホンアミド;
3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-ベンゼンスル
ホンアミド;
N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-
ベンズアミド;
N-イソプロピル-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ
]-ベンズアミド;
N2-[3-(4-メチルピペラジン-1-スルホニル)フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イルプロピル
)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-
ニコチンアミド;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-ピペリジン-2-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(1-メチルピペリジン-2-イルメチル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-ピペリジン-3-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(1-メチルピペリジン-3-イルメチル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン:
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(1-メチルピペリジン-4-イルメチル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-[2-(1-メチルピロリジン-2-イル)-エチル]-ピリミジン-2,4-
ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-モルホリン-2-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン;及び
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-(2,2,6,6-テトラメチル-ピペリジン-4-イル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N-ベンジル-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-ベ
ンズアミド;
3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-N-フェニル-ベ
ンゼンスルホンアミド;
3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-N-(2-ピリジン
-3-イル-エチル)-ベンゼンスルホンアミド;
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-ピペリジン-4-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-N2-(3-ピリジン-4-イル-フェニル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-(1-メチル-ピロリジン-3-イルメチル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-(1-イソプロピル-ピペリジン-3-イルメチル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-
イソニコチンアミド;
N2-[3-(モルホリン-4-スルホニル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
1-(4-{3-[2-(3-クロロ-フェニルアミノ)-ピリミジン-4-イルアミノ]-プロピル}-ピペラジ
ン-1-イル)-エタノン;
N2-[3-(1H-インドール-6-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-[3-(4-メタンスルホニル-ピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;



(12) JP 2009-540013 A 2009.11.19

10

20

30

40

50

N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-N2-(3-トリフルオロメトキシ-フェニル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-N2-[3-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェニ
ル]-ピリミジン-2,4-ジアミン;
4-ジメチルアミノ-N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イル
アミノ]-フェニル}-ベンズアミド;又は
N-(3-クロロフェニル)-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イル
アミノ]-ベンズアミド。
【請求項３１】
　以下のものから選ばれる化合物：
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
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N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン；又は
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン。
【請求項３２】
　以下のものから選ばれる化合物：
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
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N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピ
ル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
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N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピ
ル]-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピ
ル]-ピリミジン-2,4-ジアミン;又は
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-
プロピル]-ピリミジン-2,4-ジアミン。
【請求項３３】
　以下のものから選ばれる化合物：
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
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N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
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N2-(3’-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[(-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;又は
N2-(3’-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン。
【請求項３４】
　以下のものを含む組成物：
A)請求項１に記載の化合物；及び
B)残部のキャリヤー及び賦形剤。
【請求項３５】
　請求項１に記載の化合物を含む組成物を急性心不全を患うヒトに投与することを含む、
心不全患者における心筋の収縮/弛緩パラメータの改善方法。
【請求項３６】
　請求項１に記載の化合物の治療量を、それらを必要とする患者に投与する工程を含む、
以下のものから選ばれる疾患又は病状を治療又は予防する方法；糖尿病、多くの型の癌、
ミクロアルブミン尿症、内皮機能障害、脳血管疾患、卒中、冠動脈性心疾患、循環器病及
び後遺症(例えば、不整脈、突然死、梗塞サイズの増大、鬱血性心不全、アンギナ)、心筋
の虚血状態、高血圧、脂質疾患、虚血性再灌流傷害、アテローム性動脈硬化症、末梢動脈
/脈管疾患、糖尿病の微小血管合併症(神経障害、腎障害、網膜症)、再狭窄、腎臓病、血
液凝固疾患、炎症性疾患、心肥大、拡張型心筋症、虚血性傷害及び最適以下のマイトジェ
ン刺激。
【請求項３７】
　請求項１に記載の1以上のPKC-αインヒビターを含む、有効量の組成物をヒトに投与す
ることを含む急性心不全の治療方法。
【請求項３８】
　請求項１に記載の1以上のPKC-αインヒビターを含む、有効量の組成物をヒトに投与す
ることを含む慢性心不全に関する方法。
【請求項３９】
　医薬的に許容され得る量の、請求項１に記載の化合物又は治療上許容され得るそれらの
塩を、レニン-アンギオテンシン-アルドステロン系に作用する選択される薬剤、利尿剤、
ジゴキシン又はβ-アドレナリン系レセプターブロッカー、ナトリウム排泄増加ペプチド
及び筋収縮剤とのコンビネーションにおいて、それらを必要とする患者に投与する工程を
含む、急性又は慢性心不全の治療又は予防方法。
【請求項４０】
　請求項１に記載の化合物とのコンビネーションにおいて使用される薬剤が、ACEI、ARB
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又はアルドステロンインヒビターから選ばれる、レニン-アンギオテンシン-アルドステロ
ン系である、請求項３７に記載の方法。
【請求項４１】
　医薬の製造における、請求項１に記載の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
(関連出願)
　本願は、2006年6月15日に申請した米国仮出願第60,813,956号の特権を請求する。
【０００２】
(発明の技術分野)
　本発明は、プロテインキナーゼC-α(PKC-α)のインヒビターである2-アリールアミノ-4
-(複素環)アミノピリミジンに関する。本発明のPKC-αインヒビターは、心筋の細胞内カ
ルシウムサイクルを改善し、心筋の収縮及び弛緩性能を改善し、それにより心不全の進行
を遅延するために重要である。さらに、本発明は、前記2-アリールアミノ-4-(複素環)ア
ミノ-ピリミジンを含む組成物、及び心不全の進行を制御、寛解又は遅延する方法に関す
る。
【０００３】
(発明の背景)
　多くの生物学的活性物質、例えば、ホルモン、神経伝達物質及びペプチドは、細胞内メ
ディエーター、例えば環状アデノシン一リン酸(cAMP)、環状グアノシン一リン酸(cGMP)、
ジアシルグリセロール(DAG)及びカルシウムを介して機能を発揮することが知られている
。多くの場合、これらのメディエーターは、タンパクリン酸化/脱リン酸化に重要な細胞
内キナーゼ又はホスファターゼを活性化又は不活性化し、従って細胞プロセス(processes
)及び機能の調整に重要な役割を担っている。カルシウムのプロテインキナーゼC(PKC)フ
ァミリー及び/又は脂質活性セリン-トレオニンキナーゼは、ほとんど全ての膜関連シグナ
ル伝達経路1のダウンストリームに作用する。約12の異なるアイソザイムは、PKCファミリ
ーを含み、それらの活性の特徴により広く分類される。従来のPKCアイソザイム(PKCα、
βI、βII及びγ)は、カルシウム-及び脂質-活性であり、一方、新規アイソザイム(ε、
θ、η及びδ)及び非典型的アイソザイム(ζ、ι、ν及びμ)は、カルシウム非依存性で
あるが、全く異なる脂質2(distinct lipids)により活性化される。例えば、Gαq-結合G-
タンパク結合レセプター(GPCR)の刺激は、ホスホリパーゼC(PLC)の活性化を可能にし、そ
れは、またイノシトールリン脂質の加水分解を媒介し、その結果として、イノシトール1,
4,5-トリホスフェート(IP3)及びDAGを産生する。IP3及びDAGは、それぞれカルシウム(カ
ルシウム感受性酵素)を動員することにより又はPKCを直接活性化することにより、異なる
イソ型のPKCを活性化することが可能である。一度活性化されると、PKCイソ酵素は、RACK
s(活性化Cキナーゼ用レセプター；Receptor for Activated C Kinases)(特定の基質認識
及びその後のシグナル伝達3が可能になる)と呼ばれるドッキングプロテインとの直接的な
相互作用により分離した細胞下位に転座する。
【０００４】
　PKC活性における変化は、ヒトの疾患、特に、糖尿病、多くの型の癌、ミクロアルブミ
ン尿症、内皮機能障害、脳血管疾患、卒中、冠動脈性心疾患、循環器病及び後遺症(例え
ば、不整脈、突然死、梗塞サイズの増大、鬱血性心不全、アンギナ)、心筋の虚血状態、
高血圧、脂質疾患、虚血性再灌流傷害、アテローム性動脈硬化症、末梢動脈/脈管疾患、
糖尿病の微小血管合併症(神経障害、腎障害、網膜症)、再狭窄、腎臓病、血液凝固疾患、
炎症性疾患及び心不全の一因となることが指摘されており、また、これらのセッティング
(settings)におけるPKCの阻害は、ヒトの疾患を治療又は予防するために使用可能である
。心疾患においてPKCの調節をサポートした場合、PKC活性は、心肥大、拡張型心筋症、虚
血性傷害及びマイトジェン刺激に関連していた。
【０００５】



(19) JP 2009-540013 A 2009.11.19

10

20

30

40

50

　心疾患は、先進工業国における主な死因である。歴史的に心不全(HF)は、高血圧、冠状
動脈性心疾患、遺伝性疾患、弁の奇形、糖尿病又は心筋症による産物であった。心不全の
根本原因は多面的であるが、弛緩及び/又は収縮機能の障害により一様に特徴付けられ、
また、心室(chamber)拡大を伴い、それは最終的に症候性心不全(疲労、肺水腫、循環のう
っ滞(circulatory congestion)等)を表す。
　心不全による死亡の危険性は、心不全の緩和な症候を有する患者において年5～10％で
あり、進行性の心不全の患者では年30～40％に増加し、5年での全死亡率は50％である。
最近主流の心不全治療は、レニン-アンギオテンシン-アルドステロン系(ACEI、ARB、アル
ドステロンインヒビター)、利尿剤、ジゴキシン及びβ-アドレナリン系レセプターブロッ
カーで作用する薬剤である。多くの薬剤クラスが心不全患者の治療に使用されるという事
実にもかかわらず、心不全の新規ケースは、年当たり10％を超えて伸びている。
【０００６】
　非代償性心疾患(ADHF)の患者は、その治療が医師にとって難題であり、心拍出量の容量
過負荷及び/又は減少を伴って存在し得る。ADHF患者の初期治療としては、静脈内利尿剤(
intravenous diuretics)、血管拡張剤、ナトリウム排泄増加ペプチド及び筋収縮剤(inotr
opic agent)が挙げられる。これらの薬剤は広範囲に使用されているにもかかわらず、こ
れらの薬剤の長期間安全性及び利点が問題であった。筋収縮の場合において、心筋酸素消
費又は心拍数を増加することなしに、心拍出量及び心収縮性を増加する薬剤が望まれてい
る。ADHF患者の可能な治療にもかかわらず、病院の再入院率は、6ヶ月以内で約50％であ
り、1年での死亡率は約20～40％である。
【０００７】
　心臓の主な機能は、器官に適切な灌流を提供するのに必要な動脈圧を発生し、維持する
ことである。従って、それは、心不全単独の症候の治療方法に頼るよりも、心不全の進行
を惹起しその一因となる機構を解読するための深刻な調査領域となっている。心筋細胞（
心臓収縮細胞）レベルにおいて、カルシウムサイクルの障害は、心不全の特徴であり、収
縮異常がベースとなっている。カルシウムは、再構築プロセスに影響すると信じられてい
るキナーゼ、ホスファターゼ及び転写因子の調節に重要な役割を担い、そのプロセスは細
胞内カルシウムレベルにおける急性及び持続性の変化の両方が心機能及び再構築(即ち、
壁の厚さ又は心室の容量の変化)に大きく影響するかも知れないことが指摘されている。
この理論は、疾患の進行の遅延及び予防に取り組む新規療法の開発が、おそらく、心不全
の緩和よりも心不全に対してより効果的であろうという説を支持すると考えられる。
【０００８】
　従って、心不全の様々な形態及び段階の患者を治療するための方法は限られており、心
不全の症候、心不全の急性増悪及び慢性心不全及び他の心血管疾患を有する患者を予防又
は治療するための新規で、安全かつ有効な治療方法を開発しようとするものである。心不
全の急性増悪の治療並びに慢性心不全の治療に有益な薬剤が望まれている。
1.モルケンチン(Molkentin)ら、(2001年) Annu. Rev. Physiol. 63:391～426頁。
2.デンプセイ(Dempsey)ら、(2000年) Am. J. Physiol. Lung Mol. Physiol. 279:247～25
1頁。
3.モチリー-ロゼン(Mochly-Rosen), D. (1995年) Science 268:247～251頁。
【０００９】
(発明の概要)
　本発明は、一定の2-アリールアミノ-4-(複素環)アミノピリミジンがプロテインキナー
ゼC-α(PKC-α)の阻害に有効であり、それにより心筋収縮及び弛緩性能を改善し、心不全
の進行を遅延することを見い出すことにより、前記必要性を解決する。
　本発明は、四つの主要な態様を包含し、そのそれぞれが、それらの独自の別々のカテゴ
リー、態様、反復(iteration)及び具体的な反復(iterative)例を有する。本発明の主な態
様としては以下のものが挙げられる：
i)  PKC-αの阻害に有効な物質である新規組成物；
ii) 物質の前記組成物を含む組成物又は医薬組成物（マトリックス）；
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iii)単独で又は組成物中又は医薬組成物(マトリックス)において投与するか否かにかかわ
らず、PKC-αアンタゴニストの投与により影響される心不全の進行の１以上の原因を治療
、予防、制御、寛解又は緩和する方法；及び
(iv)本発明のPKC-αインヒビターの製造方法。
【００１０】
　本発明の第一の態様は、全体として、以下の一般式で表される化合物(全てのエナンチ
オマー及びジアステレオマーの形態を含む)及び医薬的に許容され得るそれらの塩に関す
る：
【化１】

【００１１】
{式中、Rは、原子数3～7の置換又は非置換の複素環単位であり；
Lは、以下の一般式で表される結合基であり：
　　　　　　　　-[C(R4aR4b)]n-
各R4a及びR4bは、以下のものから独立して選ばれ：
i) 水素；又は
ii)C1-C4の線状、分岐又は環状アルキル；
指数nは0～4であり；また
R1は、以下の一般式で表される置換又は非置換フェニルであり：
【化２】

（R5は、水素又は１以上の独立して選ばれる水素の置換基である）｝。
【００１２】
　本発明の第二の主な態様は、以下のものを含む組成物に関する：
a)有効量の本発明による１以上の化合物；及び
b)１以上の許容され得る賦形剤。
　本発明の第三の主な態様は、使用方法に関する。下記のように、本発明のPKC-αインヒ
ビターは、心筋収縮及び弛緩性能の改善に重要であり、それにより心不全の進行を遅延し
、従って、ヒトへのそれらの投与は、急性心不全を患うヒトの有効な治療である。
　本発明の第四の主な態様は、本発明のPKC-αのインヒビターの製造方法に関する。
　これら及び他の目的、特徴及び利点は、以下の詳細な説明及び添付の特許請求の範囲を
読むことにより、当業者に明らかになると考えられる。本明細書中の全ての百分率、割合
及び比率は、特に規定しない限り、質量による。全ての温度は、特に規定しない限り摂氏
(℃)で表す。記載の全ての文献は、関連性のある部分において、本明細書に含まれるもの
とし；いずれかの文献の記載は、本発明の先行技術であるとの承認事項と解釈されるべき
ではない。
【００１３】
(発明の詳細な説明)
　本発明は、特に、幾つかの未検討の医薬の必要性を取り扱う：
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1)心不全の患者において心筋の収縮/弛緩パラメータを改善し、症候の低減を導く；また
2)心不全患者において逆の心筋の再構築を減弱化し、最終的に患者の生命を延長する。
　これら及び他の未検討の医薬の必要性は、本発明のPKC-αインヒビターにより解決され
、それらは、筋小胞体Ca+取り込みを損なうことからプロテインキナーゼC-αを遮断する
ことができる。心不全患者にPKC-αインヒビターを提供することにより、患者は、心臓機
能の改善を生じ、従って、心筋収縮及び弛緩の性能を改善し、心不全の進行の遅延を生じ
得ると信じられる。
【００１４】
　以下の化学体系は、本発明の範囲を記載し、可能にするため、また本発明の化合物を含
む単位を特に指摘し、明確に請求するために、本明細書全体に使用される。用語「ヒドロ
カルビル」は、いずれかの炭素原子ベースの単位(有機分子)を表し、前記単位は、１以上
の有機官能基を所望により含み、例えば無機原子は、塩、特にカルボン酸塩、四級アンモ
ニウム塩を含む。広い意味において用語「ヒドロカルビル」は、「非環式ヒドロカルビル
」及び「環状ヒドロカルビル」のクラスであり、それらの用語は、環式及び非環式クラス
にヒドロカルビル単位を分けるために使用される。
　以下の定義に関する場合、「環式ヒドロカルビル」単位は、環(ヒドロカルビル及びア
リール環)中に炭素原子のみを含んでいてもよいか又は環(複素環及びヘテロアリール)に
おいて１以上のヘテロ原子を含んでいてもよい。「ヒドロカルビル」環に関して、環中の
最も少ない炭素原子数は3；シクロプロピルである。「アリール」環に関して、環中の最
も少ない炭素数は6；フェニルである。「複素環」に関して、環中の最も少ない炭素数は1
；ジアジリニル、エポキシである。「ヘテロアリール」環に関して、環中の最も少ない炭
素数は1；1,2,3,4-テトラゾリルである。
【００１５】
A.置換及び非置換のC1-C20 非環式ヒドロカルビル：
　本発明の目的に関して、用語「置換及び非置換C1-C20非環式ヒドロカルビル」は3つの
カテゴリーの単位を包含する：
1)　C1-C20の線状又は分岐のアルキルとしては、以下のものが挙げられるがそれらに限定
されない；メチル(C1)、エチル(C2)、n-プロピル(C3)、イソプロピル(C3)、n-ブチル(C4)
、sec-ブチル(C4)、イソブチル(C4)、tert-ブチル(C4)等；置換されているC1-C20の線状
又は分岐のアルキルとしては、以下のものが挙げられるがそれらに限定されない；ヒドロ
キシメチル(C1)、クロロメチル(C1)、トリフルオロメチル(C1)、アミノメチル(C1)、1-ク
ロロエチル(C2)、2-ヒドロキシエチル(C2)、1,2-ジフルオロエチル(C2)、3-カルボキシプ
ロピル(C3)等。
【００１６】
2)　C2-C20の線状又は分岐のアルケニルとしては、以下のものが挙げられるがそれらに限
定されない；エテニル(C2)、3-プロペニル(C3)、1-プロペニル(また2-メチルエテニル)(C

3)、イソプロペニル(また2-メチルエテン-2-イル)(C3)、ブテン-4-イル(C4)等；置換され
ているC2-C20の線状又は分岐のアルケニルとしては、以下のものが挙げられるがそれらに
限定されない；2-クロロエテニル(また2-クロロビニル)(C2)、4-ヒドロキシブテン-1-イ
ル(C4)、7-ヒドロキシ-7-メチル-オクト-4-エン-2-イル(C9)、7-ヒドロキシ-7-メチルオ
クト-3,5-ジエン-2-イル(C9)等。
3)　C2-C20の線状又は分岐のアルキニルとしては、以下のものが挙げられるがそれらに限
定されない；エチニル(C2)、2-プロピニル(またプロパルギル)(C3)、1-プロピニル(C3)及
び2-メチル-4-ヘキシン-1-イル(C7)；置換されているC2-C20の線状又は分岐のアルキニル
としては、以下のものが挙げられるがそれらに限定されない；5-ヒドロキシ-5-メチル-3-
ヘキシニル(5-hydroxy-5-methylhex-3-ynyl)(C7)、6-ヒドロキシ-6-メチル-3-ヘプチ-2-
イル(6-hydroxy-6-methylhept-3-yn-2-yl)(C8)、5-ヒドロキシ-5-エチル-3-ヘプチニル(C

9)等。
【００１７】
B.置換及び非置換のC1-C20の環状ヒドロカルビル：



(22) JP 2009-540013 A 2009.11.19

10

20

30

40

50

　本発明の目的に関して、用語「置換及び非置換のC1-C20の環状ヒドロカルビル」は、5
つのカテゴリー単位を包含する：
1)　用語「炭素環式」は、「炭素原子3～20を含む環を包含し、前記環を含む原子は、炭
素原子に限定され、さらに各環は、１以上の水素原子を置換できる１以上の成分で独立し
て置換され得る」と本明細書に定義される。以下のものは、「置換及び非置換のC3-C20の
炭素環」の非限定的な例であり、以下のカテゴリー単位を包含する：
i)　単一の置換又は非置換の炭化水素環を有する炭素環としては、以下のものが挙げられ
るがそれらに限定されない；シクロプロピル(C3)、2-メチル-シクロプロピル(C3)、シク
ロプロペニル(C3)、シクロブチル(C4)、2,3-ジヒドロキシシクロブチル(C4)、シクロブテ
ニル(C4)、シクロペンチル(C5)、シクロペンテニル(C5)、シクロペンタジエニル(C5)、シ
クロヘキシル(C6)、シクロヘキセニル(C6)、シクロヘプチル(C7)、シクロオクタニル(C8)
、デカリニル(C10)、2,5-ジメチルシクロペンチル(C5)、3,5-ジクロロシクロヘキシル(C6
)、4-ヒドロキシシクロヘキシル(C6)及び3,3,5-トリメチルシクロ-1-ヘキシル(C6)。
【００１８】
ii)　2以上の置換又は非置換の縮合炭化水素環を有する炭素環としては、以下のものが挙
げられるがそれらに限定されない；オクタヒドロペンタレニル(C8)、オクタヒドロ-1H-イ
ンデニル(C9)、3a,4,5,6,7,7a-ヘキサヒドロ-3H-インデン-4-イル(C9)、デカヒドロアズ
レニル(C10)；ビシクロ[6.2.0]デカニル(C10)、デカヒドロナフタレニル(C10)及びドデカ
ヒドロ-1H-フルオレニル(C13)。
iii)　置換又は非置換の二環炭化水素環である炭素環としては、以下のものが挙げられる
がそれらに限定されない；ビシクロ[2.1.1]ヘキサニル、ビシクロ[2.2.1]ヘプタニル、ビ
シクロ[3.1.1]ヘプタニル、1,3-ジメチル[2.2.1]ヘプタン-2-イル、ビシクロ[2.2.2]オク
タニル及びビシクロ[3.3.3]ウンデカニル。
【００１９】
2)　用語「アリール」は、少なくとも１のフェニル又はナフチル環を含む単位であり、フ
ェニル又はナフチル環と縮合しているヘテロアリール又は複素環はなく、さらに、各環は
、１以上の水素原子で置き換えることができる１以上の成分で独立して置換され得る」と
本明細書において定義される。
　以下のものは、「置換及び非置換のC6-C14のアリール環」の例であるが、それらに限定
されず、以下のカテゴリー単位を包含する：
i)　C6又はC10の置換又は非置換のアリール環；置換又は非置換のいずれであってもよい
フェニル及びナフチル環としては、以下のものが挙げられるが、それらに限定されない；
フェニル(C6)、ナフチレン-1-イル(C10)、ナフチレン-2-イル(C10)、4-フルオロフェニル
(C6)、2-ヒドロキシフェニル(C6)、3-メチルフェニル(C6)、2-アミノ-4-フルオロフェニ
ル(C6)、2-(N,N-ジエチルアミノ)フェニル(C6)、2-シアノフェニル(C6)、2,6-ジ-tert-ブ
チルフェニル(C6)、3-メトキシフェニル(C6)、8-ヒドロキシナフチレン-2-イル(C10)、4,
5-ジメトキシナフチレン-1-イル(C10)、及び6-シアノ-ナフチレン-1-イル(C10)。
ii)　1又は2の飽和環と縮合したC6又はC10のアリール環としては、以下のものが挙げられ
るがそれらに限定されない、ビシクロ[4.2.0]オクタ-1,3,5-トリエニル(C8)及びインダニ
ル(C9)。
【００２０】
3)　用語「複素環の」及び/又は「複素環」は、少なくとも１の環中の少なくとも１の原
子が、窒素(N)、酸素(O)又は硫黄(S)又はN、O及びSの混合物から選ばれるヘテロ原子であ
り、さらに、ヘテロ原子を含む環が芳香族環ではない、原子数3～20の１以上のC1-C20環
を含む単位」と、本明細書において定義される。以下のものは、「置換及び非置換のC1-C

20の複素環」の例であるが、それらに限定されず、以下のカテゴリーの単位を包含する：
i)　1以上のヘテロ原子を含む単環を有する複素環単位の例としては以下のものが挙げら
れるがそれらに限定されない、ジアジリニル(C1)、アジリジニル(C2)、ウラゾリル(C2)、
アゼチジニル(C3)、ピラゾリジニル(C3)、イミダゾリジニル(C3)、オキサゾリジニル(C3)
、イソキサゾリニル(C3)、イソキサゾリル(C3)、チアゾリジニル(C3)、イソチアゾリル(C
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3)、イソチアゾリニル(C3)、オキサチアゾリジノイル(C3)、オキサゾリジノイル(C3)、ヒ
ダントイニル(C3)、テトラヒドロフラニル(C4)、ピロリジニル(C4)、1-メチルピロリジニ
ル(C4)、モルホリニル(C4)、4-メチルモルホリニル(C4)、ピペラジニル(C4)、1-メチルピ
ペラジニル(C4)、1-アセチルピペラジニル(C4)、1-メタンスルホニル-ピペラジニル(C4)
、ピペリジニル(C5)、1-メチルピペリジニル(C5)、2,2,6,6-テトラメチル-ピペリジニル(
C5)、ジヒドロピラニル(C5)、テトラヒドロピラニル(C5)、ピペリジン-2-オニル(バレロ
ラクタム)(C5)、2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-アゼピニル(C6)、2,3-ジヒドロ-1H-インドー
ル(C8)及び1,2,3,4-テトラヒドロ-キノリン(C9)。
【００２１】
ii)　2以上の環を有し、そのうちの１つが複素環である複素環単位としては、以下のもの
が挙げられるが、それらに限定されない；ヘキサヒドロ-1H-ピロリジニル(C7)、3a,4,5,6
,7,7a-ヘキサヒドロ-1H-ベンゾ[d]イミダゾリル(C7)、8-アザビシクロ[3.2.1]-オクチル(
C7)、3a,4,5,6,7,7a-ヘキサヒドロ-1H-インドリル(C8)、1,2,3,4-テトラヒドロキノリニ
ル(C9)及びデカヒドロ-1H-シクロオクタ[b]ピロリル(C10)。
4)　用語「ヘテロアリール」は、「5～20原子を含む1以上のC1-C20環を含み、少なくとも
１の環中の少なくとも１の原子が窒素(N)、酸素(O)又は硫黄(S)、又はN、O及びSの混合物
から選ばれるヘテロ原子であり、ヘテロ原子を含む環のさらに少なくとも１が芳香環であ
る」と本明細書において定義される。以下のものは、「置換及び非置換のC1-C20複素環」
の例であるがそれらに限定されず、以下の単位のカテゴリーを含む：
i)　単環を含むヘテロアリール環としては、以下のものが挙げられるがそれらに限定され
ない；1,2,3,4-テトラゾリル(C1)、[1,2,3]トリアゾリル(C2)、[1,2,4]トリアゾリル(C2)
、トリアジニル(C3)、チアゾリル(C3)、1H-イミダゾリル(C3)、オキサゾリル(C3)、フラ
ニル(C4)、チオフェネイル(C4)、ピリミジニル(C4)、2-フェニルピリミジニル(C4)、ピリ
ジニル(C5)、3-メチルピリジニル(C5)及び4-ジメチルアミノピリジニル(C5)。
ii)　2以上の縮合環を含み、その一つがヘテロアリール環であるヘテロアリール環として
は、以下のものが挙げられるが、それらに限定されない：7H-プリニル(C5)、9H-プリニル
(C5)、6-アミノ-9H-プリニル(C5)、5H-ピロロ[3,2-d]ピリミジニル(C6)、7H-ピロロ[2,3-
d]ピリミジニル(C6)、ピリド[2,3-d]ピリミジニル(C7)、2-フェニルベンゾ[d]チアゾリル
(C7)、1H-インドリル(C8)、4,5,6,7-テトラヒドロ-1-H-インドリル(C8)、キノキサリニル
(C8-)、5-メチルキノキサリニル(C8)、キナゾリニル(C8)、キノリニル(C9)、8-ヒドロキ
シ-キノリニル(C9)及びイソキノリニル(C9)。
【００２２】
5)　C1-C6テザード(tethered)環状ヒドロカルビル単位(C3-C10炭素環単位、C6又はC10ア
リール単位、C1-C10複素環単位、又はC1-C10ヘテロアリール単位)であって、C1-C6アルキ
レン単位の方法により、分子の他の成分、単位又はコアに連結されている。テザード環状
ヒドロカルビル単位の例としては以下の一般式を含むベンジルC1-(C6)が挙げられるがそ
れらに限定されない：
【化３】

【００２３】
(式中、Raは、所望により１以上の独立して選択された水素の置換基である)。さらなる例
としては、他のアリール単位、特に、（2-ヒドロキシフェニル)ヘキシルC6-(C6);ナフタ
レン-2-イルメチルC1-(C10)、4-フルオロベンジルC1-(C6)、2-(3-ヒドロキシ-フェニル)
エチルC2-(C6)、並びに、置換及び非置換のC3-C10アルキレン炭素環単位、例えばシクロ
プロピルメチルC1-(C3)、シクロペンチルエチルC2-(C5)、シクロヘキシルメチルC1-(C6)
が挙げられる。このカテゴリーには、置換及び非置換のC1-C10アルキレン-ヘテロアリー
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ル単位、例えば以下の一般式で表される2-ピコリルC1-(C6)単位が含まれる：
【化４】

【００２４】
(式中、Raは前記のものと同じである)。さらに、C1-C12テザード環状ヒドロカルビル単位
としては、C1-C10アルキレン複素環単位及びアルキレンヘテロアリール単位が挙げられ、
以下のものが挙げられるがそれらに限定されない；アジリジニルメチルC1-(C2)及びオキ
サゾール-2-イルメチルC1-(C3)。
　本発明の目的に関して、縮合環単位、並びにスピロ環、二環等であって、単一のヘテロ
原子を含むものは、ヘテロ原子含有環に対応する環ファミリーに属すると考えられる。例
えば、以下の一般式で表される1,2,3,4-テトラヒドロキノリンは、本発明の目的に関して
、複素環単位と考えられる。
【化５】

【００２５】
以下の一般式で表される6,7-ジヒドロ-5H-シクロペンタピリミジンは、本発明の目的に関
して、ヘテロアリール単位と考えられる。
【化６】

【００２６】
縮合環単位が飽和及びアリール環の両方においてヘテロ原子を含む場合、アリール環は、
環が帰属するカテゴリーのタイプに影響し、それを決定する。例えば、以下の一般式で表
される1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,8]ナフチリジンは、本発明の目的に関して、考えられる
ヘテロアリール単位である。
【化７】

【００２７】
　用語「置換」は、本明細書の全体に使用される。用語「置換」は、「以下に定義するよ
うに置換基又はいくつかの置換基により置換される１以上の水素原子を有する非環状又は
環状のいずれかのヒドロカルビル成分」と本明細書に定義される。その単位は、水素原子
を置換する場合、一度にヒドロカルビル成分の１水素原子、２水素原子又は３水素原子を
置換することができる。さらに、これらの置換基は、２隣接炭素上の２水素原子を置換し
、前記置換基、新規成分又は単位を形成できる。例えば、単一の水素原子置換を要求する
置換単位としては、ハロゲン、ヒドロキシル等が挙げられる。２水素原子置換としては、
カルボニル、オキシミノ等が挙げられる。隣接炭素原子の２水素原子置換としてはエポキ
シ等が挙げられる。３水素置換としては、シアノ等が挙げられる。用語「置換」は、本明
細書の全体に使用され、ヒドロカルビル成分、特に、芳香環、アルキル鎖が置換により置
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き換えられる１以上の水素原子を有することができることを示すように使用される。成分
が「置換」と記載される場合、幾つかの水素原子は置換されていてもよい。例えば、4-ヒ
ドロキシフェニルは「置換芳香族炭素環」であり、(N,N-ジメチル-5-アミノ)オクタニル
は「置換C8アルキル単位」であり、3-グアニジノプロピルは「置換C3アルキル単位」であ
り、また2-カルボキシピリジニルは「置換ヘテロアリール単位」である。
【００２８】
　以下のものは、カテゴリーの非限定例であり、環式又は非環式ヒドロカルビル単位(以
下、R5単位と記載し、非限定的な例において以下に提供する)の水素原子と好適に置換可
能な単位の例であり、R12は水素、C1-C10の線状又は分岐のアルキル、C2-C10の線状又は
分岐のアルケニル、C2-C10の線状又は分岐のアルキニル、及びC6-又はC10のアリールであ
る。
　本発明によるR5単位は、R5それ自体又は結合単位によりコアフェニル単位に結合してい
るR6単位を含むR5のいずれかである以下の置換基を含んでいてもよい：
i)　　-NHCOR12;例えば-NHCOCH3、-NHCOCH2CH3、-NHCOC6H5;
ii)　 -COR12;例えば、-COCH3、-COCH2CH3、-COCH2CH2CH3;
iii)　-CO2R

12;例えば、-CO2CH3、-CO2CH2CH3、-CO2CH2CH2CH3;
iv)　 -OCOR12;例えば、-OCOCH3、-OCOCH2CH3、-OCOCH2CH2CH3;
v)　　-C(=NH)NH2;
vi)　 -NHC(=NH)NH2;
vii)　-N(R12)2;例えば、-NH2、-NHCH3、-N(CH3)2、-NH(CH2CH3);
viii) -NHC6H5;
ix)　 C1-C4の線状、分岐又は環状のアルキル；例えばメチル、エチル；
【００２９】
x)　　-CON(R12)2;例えば、-CONH2、-CONHCH3、-CON(CH3)2;
xi)　 -CONHNH2;
xii)　-NHCN;
xiii) -CN;
xiv)　ハロゲン:-F、-Cl、-Br及び-I;
xv)　 -NHN(R12)2;例えば、-NHNH2、-NHNHCH3、-NHN(CH3)2;
xvi)　-OR12;例えば、-OH、-OCH3、-OCH2CH3、-OCH2CH2CH3;
xvii) -NO2;
xviii)-CHmX3-m;式中、Xはハロゲン、mは0～2である;例えば-CH2F、-CHF2、-CF3、-CCl3
又は-CBr3;及び
xix)　-SO2N(R

12)2;例えば、-SO2NH2;-SO2NHCH3;-SO2NHC6H5　。
　本発明の目的に関して、用語「化合物」及び「類似体」は、本明細書に記載の物質の新
規組成物と同じものを意味し、全てのエナンチオマー形態、ジアステレオマー形態、塩等
を表し、用語「化合物」及び「類似体」は、本明細書全体を通して交換可能に使用される
。
【００３０】
　本発明の化合物は、コアピリミジン環及びコアフェニル環を含む、コア骨格を有する2-
アリールアミノ-4-（複素環アルキレン)-アミノピリミジンである：
【化８】
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【００３１】
(式中、R5は、1以上(1～5)の所望により存在し、独立して選択される前記のような、また
、以下のカテゴリー、態様、反復、例及び表に記載のような水素の置換基を表す)。本発
明の目的を特に示すことに関する場合、コアフェニル環を含む単位R1は、明細書及び特許
請求の範囲の全体を通して、以下の一般式により十分に同等に示すことができる:
【００３２】
【化９】

【００３３】
(R、R1、R5、R6、L、L1及びyは、さらに以下に記載される)。
　R単位は、原子数3～7の置換又は非置換複素環単位である。
　R単位の第一のカテゴリーは、結合基Lが窒素原子に結合している複素環単位に関し、前
記単位は以下の一般式により表される：

【化１０】
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【００３４】
(式中、R2及びR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原
子数3～7の複素環を形成する)。
　R単位のカテゴリー１の第一の態様は、C3、C4及びC5の非置換複素環に関する。この態
様の非制限的な例としてはピロリジン-1-イル, ピロリン-1-イル、イミダゾリジン-1-イ
ル、イミダゾリン-1-イル、ピラゾリジン-1-イル、ピラゾリン-1-イル、ピペリジン-1-イ
ル、ピペラジン-1-イル及びモルホリン-4-イルが挙げられる。
　R単位のカテゴリー１の第二の態様は、C3、C4及びC5置換複素環に関する。この態様の
非制限的な例としては、5,5-ジメチル-イミダゾリン-1-イル、4-メチルピペラジン-1-イ
ル、4-アセチルピペラジン-1-イル及び4-メタン-スルホニル-ピペラジン-1-イルから選ば
れる単位が挙げられる。
　R単位の第二のカテゴリーは、結合基Lが炭素原子に結合する複素環単位に関し、前記単
位の第一の態様は、以下の一般式で表される：
【化１１】

【００３５】
(式中、R2及びR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原
子数3～7の複素環を形成し；R10はメチル、エチル、1-プロピル、2-プロピル又はフェニ
ルである。)
　R単位のカテゴリー2の第一の態様の1反復(iteration)は、C3、C4及びC5の置換又は非置
換複素環に関し、その非制限的な例としては、ピロリジン-2-イル、N-メチル-ピロリジン
-2-イル、N-メチル-ピロリジン-2-オン-5-イル、ピロリン-2-イル、イミダゾリジン-2-イ
ル、イミダゾリン-2-イル、ピラゾリジン-2-イル、ピラゾリン-2-イル、ピペリジン-2-イ
ル、N-メチルピペリジン-2-イル、モルホリン-3-イル及びN-メチルモルホリン-3-イルか
ら選ばれる単位が挙げられる。
　R単位のカテゴリー2の第一の態様のさらなる反復は、R単位にキラル中心を有するC3、C

4及びC5の置換又は非置換複素環に関し、特定のエナンチオマーが選択され、例えば2エナ
ンチオマーR単位の一つは以下の一般式で表される：

【化１２】

【００３６】
　R単位のカテゴリー2の第二の態様は、結合基Lが炭素原子と結合する複素環単位に関し
、前記単位は、以下の一般式で表される：
【化１３】

【００３７】
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(式中、R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子
数3～7の複素環を形成する；R10は、メチル、エチル、1-プロピル、2-プロピル又はフェ
ニルである)。この態様の非制限的な例としては、ピロリジン-3-イル、N-メチル-ピロリ
ジン-3-イル、ピペリジン-3-イル、N-メチルピペリジン-3-イル、モルホリン-2-イル及び
N-メチルモルホリン-2-イルが挙げられる。
　R単位のカテゴリー2の第三の態様は、結合基Lが炭素原子に結合する複素環単位に関し
、前記単位は以下の一般式で表される：
【化１４】

【００３８】
(式中、R2とR3は、一緒になって、1以上の置換基で所望により置換されていてもよい原子
数3～7の複素環を形成する；R10は、メチル、エチル、1-プロピル、2-プロピル又はフェ
ニルである)。この態様の非制限的な例としては、ピペリジン-4-イル、N-メチルピペリジ
ン-4-イル及び2,2,6,6-テトラメチル-ピペリジン-4-イルが挙げられる）。
　R1は、以下の一般式で表される置換又は非置換フェニルである:

【化１５】

【００３９】
(式中、R5は、水素又は1以上の独立して選択される水素の置換基であり、R5は以下の一般
式で表される：
　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

L1が存在しない場合、yの値は0であり、L1が存在する場合、その値は1である；
R6は、以下のものから選ばれる単位である：
i)　　水素;
ii)　 ハロゲン;
iii)　ニトロ;
iv)　 ヒドロキシ;
v)　　アミノ又は一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;
vi)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
viii) 置換又は非置換のフェニル;
ix)　 置換又は非置換のC2-C5複素環;
x)　　置換又は非置換のC3-C9ヘテロアリール;
xi)　 シアノ;又は
xii)　CHmX3-m(式中、Xはハロゲンであり、mは0～2である)；
【００４０】
　R1の第一のカテゴリーは、置換フェニル単位に関する{式中、L1は存在せず(指数yは0と
等しい)、R5は以下のものからそれぞれ独立して選ばれる水素の一以上の置換基を含む：
ii)　ハロゲン;-F、-Cl、-Br及びI;
iii) ニトロ;-NO2;
iv)　ヒドロキシ;-OH;
v)　 アミノ又は一置換又は二置換(C1-C4線状又は分岐のアルキル)アミノ;特に、-NH2、-
NH(CH3)、及び-N(CH3)2;
vi)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル；
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vii) 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ。
【００４１】
　R1のカテゴリー1の第一の態様は、基(ii)～(vii)の1以上の単位により置換されている
単位に関する。この態様の非制限的な例としては、3-クロロフェニル、4-クロロフェニル
、3,4-ジクロロフェニル、3-クロロ-4-メチルフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、
3,4-ジフルオロフェニル、3-トリフルオロメチルフェニル、3-トリフルオロメチル-4-ク
ロロ-フェニル、3-メトキシフェニル、3-メチルフェニル、3-エチルフェニル及び3-イソ
プロピルフェニルが挙げられる。
　R1のカテゴリー1の第二の態様は、1以上のハロゲン原子、例えば-F、-Cl、-Br及び-Iに
より置換されている単位に関する。この態様の非制限的な例としては、2-フルオロフェニ
ル、3-フルオロフェニル、4-フルオロフェニル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオ
ロフェニル、2,5-ジフルオロフェニル、2,6-ジフルオロフェニル、2,3,4-トリフルオロフ
ェニル、2,3,5-トリフルオロフェニル、2,3,6-トリフルオロフェニル、2,4,5-トリフルオ
ロフェニル、2,4,6-トリフルオロフェニル、2-クロロフェニル、2,3-ジクロロフェニル、
2,4-ジクロロフェニル、2,5-ジクロロフェニル、2,6-ジクロロ-フェニル、2,3,4-トリク
ロロフェニル、2,3,5-トリクロロフェニル、2,3,6-トリクロロフェニル、2,4,5-トリ-ク
ロロフェニル及び2,4,6-トリクロロフェニルが挙げられる。
【００４２】
　R1のカテゴリー1の第三の態様は、1以上のC1-C4の線状又は分岐のアルキル、例えば、
メチル(C1)、エチル(C2)、n-プロピル(C3)、イソ-プロピル(C3)、n-ブチル(C4)、sec-ブ
チル(C4)、イソ-ブチル(C4)及びtert-ブチル(C4)により置換されている単位に関する。こ
の態様の非制限的な例としては、2-メチルフェニル、4-メチルフェニル、2,3-ジメチル-
フェニル、2,4-ジメチルフェニル、2,5-ジメチルフェニル、2,6-ジメチルフェニル、3,4-
ジメチル-フェニル、2,3,4-トリメチルフェニル、2,3,5-トリメチル-フェニル、2,3,6-ト
リメチルフェニル、2,4,5-トリ-メチルフェニル、2,4,6-トリメチルフェニル、2-エチル
フェニル、4-エチルフェニル、2,3-ジエチルフェニル、2,4-ジエチルフェニル、2,5-ジエ
チルフェニル、2,6-ジエチルフェニル、3,4-ジエチルフェニル、2,3,4-トリエチル-フェ
ニル、2,3,5-トリエチルフェニル、2,3,6-トリエチルフェニル、2,4,5-トリエチルフェニ
ル及び2,4,6-トリエチル-フェニルが挙げられる。
【００４３】
　R1のカテゴリー1の第四の態様は、1以上のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ、例えば
、メトキシ(C1)、エトキシ(C2)、n-プロポキシ(C3)、イソ-プロポキシ(C3)、n-ブトキシ(
C4)、sec-ブトキシ(C4)、イソ-ブトキシ(C4)及びtert-ブトキシ(C4)により置換されてい
る単位に関する。この態様の非制限的な例としては、2-メトキシフェニル、4-メトキシ-
フェニル、2,3-ジメトキシフェニル、2,4-ジメトキシフェニル、2,5-ジメトキシフェニル
、2,6-ジメトキシフェニル、3,4-ジメトキシフェニル、2,3,4-トリメトキシフェニル、2,
3,5-トリメトキシフェニル、2,3,6-トリメトキシ-フェニル、2,4,5-トリメトキシフェニ
ル及び2,4,6-トリメトキシフェニルが挙げられる。
　R1のカテゴリー1の第五の態様は、1以上のヒドロキシ単位により置換されている単位に
関し、この態様の非制限的な例としては、2-ヒドロキシ-フェニル、3-ヒドロキシフェニ
ル、4-ヒドロキシフェニル、2,3-ジヒドロキシフェニル、2,4-ジヒドロキシフェニル、2,
5-ジヒドロキシフェニル、2,6-ジヒドロキシフェニル、3,4-ジヒドロキシ-フェニル、2,3
,4-トリヒドロキシフェニル、2,3,5-トリヒドロキシ-フェニル、2,3,6-トリヒドロキシフ
ェニル、2,4,5-トリヒドロキシフェニル及び2,4,6-トリヒドロキシフェニルが挙げられる
。
【００４４】
　R1のカテゴリー1の他の態様としては、本明細書に特に例示しない置換クラス(ii)～(vi
i)を含むR5置換基のコンビネーションが挙げられる。
　R1のカテゴリー2は、指数yが0又は1であり、R5が以下のものを含む単位からそれぞれ独
立して選ばれる水素の1以上の置換基を含む、置換コアフェニル単位に関する：
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viii)　置換又は非置換フェニル;又は
ix)　　置換又は非置換C3-C9ヘテロアリール単位。
　置換又は非置換フェニル単位は、結合単位L1によりコアフェニル単位に結合する場合、
置換又は非置換フェニル単位は、R1の第二のカテゴリーに存在する。
　R1のカテゴリー2のコアC3-C9ヘテロアリール環は、以下の非制限的な置換及び非置換環
の例を包含する：トリアジニル(C3)、チアゾイル(C3)、1H-イミダゾイル(C3)、フラニル(
C4)、チオフェニル(C4)、ピリミジニル(C4)、2-フェニルピリミジニル (C4)、ピリジニル
 (C5)、3-メチルピリジニル (C5)、4-ジメチルアミノ-ピリジニル (C5)、7H-プリニル (C

5)、9H-プリニル (C5)、6-アミノ-9H-プリニル (C5)、5H-ピロロ[3,2-d]ピリミジニル (C

6)、7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジニル (C6)、ピリド[2,3-d]ピリミジニル (C7)、2-フェニ
ルベンゾ[d]チアゾリル (C7)、4,5,6,7-テトラヒドロ-1-H-インドリル (C8)、キノキサリ
ニル (C8-)、5-メチルキノキサリニル (C8)、キナゾリニル (C8)、6,7-ジヒドロ-5H-[1]
ピリジン (C8)、キノリニル (C9)、8-ヒドロキシ-キノリニル(C9)及びイソキノリニル(C9
)。
【００４５】
　R1のカテゴリー2の第一の態様は、結合単位L1が存在しない(指数yは0と等しい)単位に
関し、その非制限的な例としては以下のものから選ばれる単位が挙げられる：2-(ピリミ
ジン-2-イル)フェニル、2-(ピリミジン-3-イル)フェニル、2-(ピリミジン-4-イル)フェニ
ル、3-(ピリミジン-2-イル)フェニル、3-(ピリミジン-3-イル)フェニル、3-(ピリミジン-
4-イル)フェニル、4-(ピリミジン-2-イル)フェニル、4-(ピリミジン-3-イル)フェニル、4
-(ピリミジン-4-イル)フェニル、2-(ピリジン-2-イル)フェニル、2-(ピリジン-3-イル)フ
ェニル、2-(ピリジン-4-イル)フェニル、3-(ピリジン-2-イル)フェニル、3-(ピリジン-3-
イル)フェニル、3-(ピリジン-4-イル)フェニル、4-(ピリジン-2-イル)フェニル、4-(ピリ
ジン-3-イル)フェニル及び4-(ピリジン-4-イル)フェニルが挙げられる。
【００４６】
　R1のカテゴリー2の第二の態様は、L1が以下の一般式で表される単位に関する：
　　　　　　　　　　　-[CH2]j-
(式中、指数jは、1又は2と等しく、その非制限的な例としては以下のものから選ばれる単
位が挙げられる：2-[(ピリミジン-2-イル)フェニル]メチル、2-[(ピリミジン-3-イル)フ
ェニル]メチル、2-[(ピリミジン-4-イル)フェニル]メチル、3-[(ピリミジン-2-イル)フェ
ニル]メチル、3-[(ピリミジン-3-イル)フェニル]メチル、3-[(ピリミジン-4-イル)フェニ
ル]メチル、4-[(ピリミジン-2-イル)フェニル]メチル、4-[(ピリミジン-3-イル)フェニル
]メチル、4-[(ピリミジン-4-イル)フェニル]メチル、2-[(ピリジン-2-イル)フェニル]メ
チル、2-[(ピリジン-3-イル)フェニル]メチル、2-[(ピリジン-4-イル)フェニル]メチル、
3-[(ピリジン-2-イル)フェニル]メチル、3-[(ピリジン-3-イル)フェニル]メチル、3-[(ピ
リジン-4-イル)フェニル]-メチル、4-[(ピリジン-2-イル)フェニル]メチル、4-[(ピリジ
ン-3-イル)フェニル]メチル及び4-[(ピリジン-4-イル)フェニル]メチル。
【００４７】
　R1のカテゴリー2の第三の態様は、L1が以下の一般式で表される単位に関する：
　　　　　　　　　　-O[CH2]k-
(式中、指数kは1又は2に等しく、その非制限的な例としては、以下のものから選ばれるR5

単位が挙げられる：2-(ピリミジン-2-イル)フェニル、2-(ピリミジン-3-イル)フェニル、
2-(ピリミジン-4-イル)フェニル、3-(ピリミジン-2-イル)フェニル、3-(ピリミジン-3-イ
ル)フェニル、3-(ピリミジン-4-イル)フェニル、4-(ピリミジン-2-イル)フェニル、4-(ピ
リミジン-3-イル)フェニル、4-(ピリミジン-4-イル)フェニル、2-(ピリジン-2-イル)フェ
ニル、2-(ピリジン-3-イル)フェニル、2-(ピリジン-4-イル)フェニル、3-(ピリジン-2-イ
ル)フェニル、3-(ピリジン-3-イル)フェニル、3-(ピリジン-4-イル)フェニル、4-(ピリジ
ン-2-イル)フェニル、4-(ピリジン-3-イル)フェニル及び4-(ピリジン-4-イル)フェニル。
【００４８】
　R1のカテゴリー2の第四の態様は、L1が以下の一般式で表される単位に関する：
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　　　　　　　　　　-SO2NH-
また、R5は、以下のものから選ばれる単位である：
i)　 水素;
ii)　C1-C4線状又は分岐のアルキル;
iii) 置換又は非置換フェニル;及び
iv)　置換又は非置換ヘテロアリール。
　R1単位のカテゴリー2の第四の態様の第一の反復は、以下のものから選ばれるR5単位を
包含する：
i)　水素;又は
ii) C1-C4線状又は分岐のアルキル。
【００４９】
　この反復に包含されるR1単位の非制限的な例としては以下のものが挙げられる：ベンゼ
ン-スルホンアミド、N-メチル-ベンゼンスルホンアミド、N-エチル-ベンゼンスルホンア
ミド、N-(n-プロピル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(イソ-プロピル)-ベンゼンスルホン
アミド、N-(n-ブチル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(sec-ブチル)-ベンゼンスルホンアミ
ド、N-(イソ-ブチル)-ベンゼン-スルホンアミド及びN-(tert-ブチル)-ベンゼンスルホン
アミド。
　R1単位のカテゴリー2の第四の態様の第二の反復は、以下のものから選ばれるR5単位を
包含する：
iii) 置換又は非置換フェニル;又は
iv)　置換又は非置換ヘテロアリール。
　この反復に包含されるR1単位の非制限的な例としては以下のものが挙げられる：N-フェ
ニル-ベンゼン-スルホンアミド、N-(ピリミジン-2-イル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(
ピリミジン-4-イル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(ピリミジン-5-イル)-ベンゼンスルホ
ンアミド、N-(ピリジン-2-イル)-ベンゼンスルホンアミド、N-(ピリジン-3-イル)-ベンゼ
ンスルホンアミド及びN-(ピリジン-4-イル)-ベンゼンスルホンアミド。
【００５０】
　R1のカテゴリー2の第五の態様は、L1が以下の一般式で表される単位に関する：
　　　　　　　　　　-[C(R7aR7b)]jNR

9C(O)[C(R8aR8b)]k-;又は
　　　　　　　　　　-[C(R7aR7b)]jC(O)NR

9[C(R8aR8b)]k-
(式中、R7a、R7b、R8a、R8b及びR9は、それぞれ独立して水素、メチル又はエチルであり;
指数j及びkは、それぞれ独立して0～3である)。
　R1単位のカテゴリー2の第五の態様の第一の反復は、R6単位が以下の一般式を有する単
位から選ばれるL1単位によりフェニル環に結合しており：
i)　　-NH(CO)-;
ii)　 -NH(CO)CH2-;及び
iii)　-C(O)NH-;
また、R6が以下のものから選ばれる単位を含む、R1単位に関する：
viii) 置換又は非置換フェニル;又は
x)　　置換又は非置換C3-C9ヘテロアリール。
【００５１】
　R1単位のカテゴリー2の第五の態様の第一の反復の非制限的な例としては、一般式-C(O)
NH-又は-NH(CO)-を有するアミド結合単位に結合している置換又は非置換フェニル単位が
挙げられる。以下のものは、コアフェニル環の3位で置換されたアミド結合-置換又は非置
換フェニル単位であるR5単位の例である：
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【化１６】

【００５２】
(式中、R11は、前記のように定義及び例示した水素に関する1以上のR12置換基を含む)。
　R1のカテゴリー3は、L1が存在せず(指数yが0に等しい)、R5が、以下のものを含む単位
から独立してそれぞれ選ばれる、水素に関する1以上の置換基を含む、置換フェニル単位
に関する：
viii)置換又は非置換C2-C5複素環単位。
【００５３】
　R1のカテゴリー3のコアC2-C5複素環は、以下の非置換環を包含する：アジリジニル(C2)
、[1,2,3]トリアゾリル(C2)、[1,2,4]トリアゾリル(C2)、ウラゾリル(C2)、オキサゾリル
(C3)、アゼチジニル(C3)、ピラゾリジニル(C3)、イミダゾリジニル(C3)、オキサゾリジニ
ル(C3)、イソキサゾリニル(C3)、オキサゾリル(C3) イソキサゾリル(C3)、チアゾリジニ
ル(C3)、チアゾリル(C3)、イミダゾリジノニル(C3)、イソチアゾリル(C3)、イソチアゾリ
ニル (C3)、オキサチアゾリジノニル (C3)、オキサゾリジノニル(C3)、ヒダントイニル(C

3)、テトラヒドロフラニル(C4)、ピロリジニル(C4)、テトラヒドロチオフェニル(C4)、モ
ルホリニル(C4)、ピペラジニル(C4)、ピペリジニル(C4)、ジヒドロピラニル(C5)、テトラ
ヒドロピラニル(C5)及びピペリジン-2-オニル(バレロラクタム)(C5)。しかし、本明細書
に記載のC2-C5複素環は、以下のものから選ばれる1以上の単位で置換することができる：
i)　C1-C4線状又は分岐のアルキル、例えば、メチル(C1)、エチル(C2)、n-プロピル(C3)
、イソ-プロピル(C3)、n-ブチル(C4)、sec-ブチル(C4)、イソ-ブチル(C4)及びtert-ブチ
ル(C4);又は
ii) アミノ-NH2、又はモノ-又はジ-[C1-C4の線状又は分岐のアルキル]置換アミノ、例え
ば、-NH2; -NHCH3; -N(CH3)2; -NH(CH2CH3); -N(CH2CH3)2; -N(CH3)(CH2CH3); -NH(CH2CH

2CH3); -N[CH(CH3)2]2; -N(CH2CH2CH3)2; -NH[CH(CH3)2]; -N(CH2CH2CH3)[CH(CH3)2]; -N
(CH3)(CH2CH2CH3); -N(CH2CH3)(CH2CH2CH3); -N[C(CH3)3]2; -N(CH3)[CH(CH3)2]; -N(CH2
CH3)[CH(CH3)2]2; -NH[C(CH3)3]; -NH(CH2CH2CH2CH3); -N(CH2CH2CH2CH3)2; -NH[CH2CH(C
H3)2]; -N[CH2CH(CH3)2]2; -NH[CH(CH3)CH2CH3]; -N[CH(CH3)CH2CH3]2; -N(CH2CH2CH2CH3
)[CH2CH(CH3)2]; -N(CH2CH2CH2CH3)[C(CH3)3]; 及び-N(CH2CH2CH2CH3)[CH(CH3)CH2CH3]。
【００５４】
　Lは、以下の一般式で表される結合単位である：
　　　　　　　　　　-[C(R4aR4b)]n-
{式中、各R4a及びR4b単位は以下のものから独立して選ばれる：
i)　水素;又は
ii) C1-C4の線状、分岐又は環状のアルキル；例えば、メチル(C1)、エチル(C2)、n-プロ
ピル(C3)、イソ-プロピル(C3)、シクロプロピル(C3)、n-ブチル(C4)、イソ-ブチル(C4)、
sec-ブチル(C4)及びtert-ブチル(C4);
指数nは1～4である｝。指数nはL結合単位を含む単位数を示し、例えば、-CH2-(メチレン)
を有する結合単位の指数nは1である。一般式-CH2CH2-(エチレン)を有する結合単位又は-C
H(CH3)CH2-(1-メチルエチレン)を有する単位の指数nは、それぞれ2である。
【００５５】
　L単位のカテゴリー1は、以下のものから選ばれる非置換アルキレン単位に関する：
i)　 -CH2-、メチレン;
ii)　-CH2CH2-、エチレン;
iii) -CH2CH2CH2-、プロピレン;及び
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iv)　-CH2CH2CH2CH2-、ブチレン。
　L単位のカテゴリー1の第一の態様は、以下の一般式に例示されるように、-CH2CH2CH2-
、プロピレンである結合基を包含する;
【化１７】

【００５６】
　L単位のカテゴリー1の第二の態様は、-CH2CH2-、エチレンである結合基を包含する。
　L単位のカテゴリー2は、以下のものから選ばれるアルキル置換アルキレン単位に関する
：
i)　 -CH(CH3)CH2-、1-メチルエチレン;
ii)　-CH2CH(CH3)-、2-メチルエチレン;
iii) -CH(CH3)CH2CH2-、1-メチルプロピレン;
iv)　-CH2CH(CH3)CH2-、2-メチルプロピレン;及び
v)　 -CH2C(CH3)2CH2-、2,2-ジメチルプロピレン。
　L単位のカテゴリー2の第一の態様は、以下の一般式に例示されるように、-CH(CH3)CH2C
H2-、1-メチルプロピレンである結合基を包含する;
【化１８】

【００５７】
(式中、前記一般式は、R及びSエナンチオマーの結合単位の両方を包含する）。
　L1は、存在する場合、以下の一般式で表されるR5単位を提供する結合単位である：
　　　　　　　　　　　　　　　-(L1)y-R

6

(式中、L1が存在する場合、yは1である)。
　L1は以下のものから選ばれる結合単位である：
i)　 -[C(R7aR7b)]j-;
ii)　-[C(R7aR7b)]jO[C(R

8aR8b)]k-;
iii) -[C(R7aR7b)]jNR

9SO2[C(R
8aR8b)]k-;

iv)　-[C(R7aR7b)]jSO2NR
9[C(R8aR8b)]k-;

v)　 -[C(R7aR7b)]jNR
9C(O)[C(R8aR8b)]k-;

vi)　-[C(R7aR7b)]jC(O)NR
9[C(R8aR8b)]k-;又は

vii) -[C(R7aR7b)]jSO2NR
9[C(R8aR8b)]k-;
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R7a、R7b、R8a、R8b及びR9は、それぞれ独立して、水素、メチル又はエチルを表し;指数j
及びkは、それぞれ独立して0～3であり、指数yは0又は1である。
　様々なカテゴリー、態様、反復及びL1の例は、R1の定義中、実施例、記載の表及び以下
のリストに見出すことができる。
【００５８】
合成方法
　本発明の化合物は、以下の一般的な方法により製造することが可能であり、反応条件を
必要に応じて調整する配合者及び当業者は、実験を行うことなしに達成することができる
と考えられる。
工程１：中間体2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オンの製造
　この化合物は、本発明により達成されるそれぞれの類似体の製造に使用可能である。一
般的な方法は以下のとおりである。
【化１９】

【００５９】
　H2O(75mL)に水酸化ナトリウム(8g、200mmol)を含む溶液に、室温で、チオ尿素(14.2g、
100mmol)を加えた。得られた混合物を室温で20分間撹拌した。THF(10mL)中のヨウ化メチ
ル(6.86mL、110mmol)をゆっくりと滴下して加え、混合物を18時間室温で撹拌した。混合
物を氷酢酸でpH5に酸性化して白色固形物を形成した。この点において、混合物を氷浴中
で冷却し、最終生成物を白色固形物として分離した後、約2時間静置し、ろ過により収集
することが可能である。結晶の第一の群は、所望の生成物を60％より多い収率で一般的に
生成した。1H NMR(DMSO-d6、300 MHz): δ2.45 (s、3H)、6.07 (d、J= 6.6 Hz、1H)、7.8
5 (d、Ｊ = 6.6 Hz、1H)。
工程２：2-アニリノ中間体の形成

【化２０】

【００６０】
　2-(置換又は非置換フェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン:ジグリム(diglyme)(60mL)
中に2-(メチル-チオ)ピリミジン-4(3H)-オン(14.2g、100mmol)を含む溶液に、最適な置換
又は非置換アニリン(200mmol)を加えた。得られた混合物を加熱し、約18時間還流及び撹
拌した。混合物を室温まで冷ました固形物として一般的に形成した生成物を、溶媒(ペン
タン、ヘキサン又はイソペンタン)で洗った。しかし、溶媒を反応混合物に加え、必要に
応じて結晶を生じた。
工程３．4-クロロ-2-アニリノ中間体の形成
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【化２１】

【００６１】
　2-(置換又は非置換フェニルアミノ)-4-クロローピリミジン：2-(置換又は非置換フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン(5.02g、22.6mmol)及びN,N-ジメチル-アニリン(450mL)
にオキシ塩化リン(450mL)を加えた。得られた混合物を15分間加熱還流し、室温に冷まし
、真空下で濃縮した。残渣を1M　NaOH(水性)でpH 7に中和した。有機層をEtOAc(3×250mL
)で抽出した。合わせた有機層を乾燥し (MgSO4)、真空下で濃縮した。残渣をシリカ(ヘキ
サン中5％ EtOAc)で都合よく精製し、所望の化合物を得ることができる。
　或いは、4-クロロ-2-アニリノ中間体を以下の方法で合成可能である：
　2-(置換又は非置換フェニルアミノ)-4-クロロ-ピリミジン：トルエン(30mL)中の2-(置
換又は非置換フェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン(3.00 g、13.5mmol)に、N,N-ジメチ
ル-アニリン(3.57mL、28.4mmol)及びオキシ塩化リン(1.24 mL、13.5 mmol)を加えた。得
られた混合物を15分間加熱還流し、室温に冷まし、1M NaOH(水性)でpH 7に中和した。有
機層をEtOAc (3×250 mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮し
た。残渣をシリカ(ヘキサン中5% EtOAc)で都合よく精製し、所望の化合物を得た。
工程４．本発明の最終化合物(類似体)の形成
【化２２】

【００６２】
　THF(500mL)中に工程(2)で形成した2-(置換又は非置換のフェニルアミノ)-ピリミジン-4
(3H)-オンを含むものに、ジイソプロピルエチルアミン(200mmol)、その後所望のジアミン
(200mmol)を加えた。得られた混合物を約18時間加熱還流した。反応物を室温に冷まし、
真空下で濃縮した。形成した残渣を水で希釈し、溶媒で抽出した。合わせた有機層を乾燥
し(MgSO4)、真空下で濃縮した。この残渣を結晶化するか、シリカで精製し、最終化合物
を得た。
　以下のスキームI～IVは、本発明の様々なカテゴリーにより含まれる化合物の製造例を
図により提供した。
　本発明の類似体(化合物)は、いくつかのカテゴリーに整理され、本明細書に例示的に表
していない類似体の製造に関する合理的な合成戦略を提供することにおいて、配合者を補
助する。カテゴリーの配列は、本明細書に記載の物質のいずれかの組成に関する効力の増
加又は減少を暗示していない。
類似体カテゴリー
　本発明のカテゴリーIを含む化合物は、以下の一般式で表される2,4-ジアミノピリミジ
ンである。
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【化２３】

【００６３】
(式中、結合基Lは、プロピレン(-CH2CH2CH2-)単位であり、R単位は、環窒素原子によりコ
ア骨格に結合した複素環単位である）。カテゴリーIの第一の態様は、以下のものから選
ばれる1以上のR5単位により置換されているフェニル単位であるR1単位を包含する：
i)　 ハロゲン；-F、-Cl、-Br及び-I;
ii)　ニトロ;-NO2;
iii) ヒドロキシ;-OH;
iv)　アミノ又はモノ又はジ-(置換C1-C4アルキル)アミノ;特に、-NH2、-NH(CH3)及び-N(C
H3)2、
v)　 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル；
vi)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
それらを、さらに本明細書の以下の表Iに例示する。
【００６４】
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【００６７】
　本発明のカテゴリーIを含む化合物は、スキームI中に以下に概説する方法により製造す
ることができる。
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【化２４】

　試薬及び条件： (a) NaOH、THF、H2O、MeI、rt、18時間。
【００６８】
【化２５】

　試薬及び条件：(ｂ)ジグリム、還流、18時間。
【００６９】
【化２６】

　試薬及び条件(c):POCl3、N,N-ジメチルアニリン、還流、１５分。
【００７０】
【化２７】

　試薬及び条件(d)：DIPEA、80℃、24h
【００７１】
実施例１
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N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-(モルホリン-4-イル)プロピル)ピリミジン-2,4-ジアミン(
4)
　2-(メチルチオ)ピリミジン-4(3H)-オン(1)の製造：室温でH2O (55 mL)中に水酸化ナト
リウム(6.24g、156.07mmol)を含む溶液に、チオ尿素(10g、78.03mmol)を加えた。得られ
た混合物を20分間室温で撹拌した。THF(10mL)中のヨウ化メチル(5.45mL、87.40mmol)をゆ
っくり滴下して加え、その混合物を室温で18時間撹拌した。氷酢酸でpH5に混合物を酸性
化して白色固形物を形成した。混合物を0℃(氷浴)で2時間静置し、ろ過し、所望の化合物
7.4ｇ(収率67％)を白色固形物として得た。1H NMR (DMSO-d6、300MHz):δ2.45 (s、3H)、
6.07 (d、J= 6.6 Hz、1H)、7.85 (d,J = 6.6 Hz、1H)。
【００７２】
　2-(3-クロロフェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン(2)の製造:ジグリム(20mL)中に2-(
メチル-チオ)ピリミジン-4(3H)-オン、1 (4.88g、34.37mmol)を含む溶液に、3-クロロア
ニリン(4.3mL、68.74mmol)を加えた。得られた混合物を加熱還流し、18時間撹拌した。混
合物を室温に冷ますことにより、固形物を形成した。固形物をヘキサンで洗い、所望の化
合物5.0ｇ(収率66％)を得た。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz): δ5.91 (d、J= 5.7 Hz、2H)
、 7.05 (d、J = 7.5Hz、1H)、7.11 (br s、1H)、7.32 (t,J = 7.8、15.9 Hz、1H)、7.45
(d、J = 7.8 Hz、1H)、7.86 (d、J = 4.5 Hz、1H)、7.94 (s、1H)。
　4-クロロ-N-(3-クロロフェニル)ピリミジン-2-アミン(3)の製造:トルエン(30mL)中の2-
(置換又は非置換フェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン(3.00g、13.5 mmol)にN,N-ジメ
チル-アニリン(3.57mL、28.4mmol)及びオキシ塩化リン(1.24mL、13.5 mmol)を加えた。得
られた混合物を15分間加熱還流し、室温に冷まし、1M NaOH (水性)でpH7に中和した。有
機層をEtOAc(3×250mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥し (MgSO4)、真空下で濃縮し
た。残渣をシリカで精製し(ヘキサン中の5％ EtOAc)で精製し、所望の化合物2.0g(収率61
％)を得た。 1H NMR (DMSO-d6、300 MHz): δ 7.06-7.04 (m、2H)、7.34 (t、J = 8.1、1
H)、7.65-7.61 (m、1H)、7.93(m、1H)、8.50 (d、J = 5.1 Hz、1H)、10.26 (s、1H)。
【００７３】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン(4)の製造:THF(4 mL)に4-クロロ-N-(3-クロロフェニル)ピリミジン-2-アミン、3、(0.2
 g、0.84 mmol)を含むものに、ジイソプロピルエチルアミン(0.29 mL、1.67 mmol)、その
後、3-モルホリノ-プロピルアミン(0.245 mL、1.67 mmol)を加えた。得られた混合物を6
時間加熱還流した。さらに2当量の3-モルホリノプロピルアミン(0.245 mL、1.67 mmol)を
加え、反応物を18時間加熱還流及び撹拌した。得られた混合物を18時間加熱還流した。反
応物を室温に冷まし、真空下で濃縮した。残渣を水5mLで希釈し、EtOAcで抽出した(3×25
mL)。合わせた有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。残渣を水5mLで希釈し、EtOAc
(3×25mL)で抽出した。合わせた有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。この残渣を
シリカで精製し(CH2Cl2中、0.7% Et3Nを含む6％ MeOH)、所望の化合物0.120 g(収率41％)
を得た。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz): δ1.68-1.75 (m、2H)、2.34-2.40 (m、6H)、3.30-
3.35 (m、2H)、3.55-3.58 (m、4H)、5.97 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.88 (d、J = 7.2Hz、1
H)、7.19-7.28 (m、2H)、7.59 (d、J= 7.2 Hz、1H)、7.80 (br s、1H)、8.13 (br s、1H)
、9.19 (br s、1H).  MS (ESI、陽イオン) m/z:  348 (M+1)。
【００７４】
　以下のものは、本発明のカテゴリーIの第一の態様を含む化合物の非制限的な例であり
、その特徴は本明細書に特に例示しない化合物の化学式を確立することにおいて配合者を
補助すると考えられる。或いは、これらの化合物は、スキームIIに後に記載する合成経路
又は方法により合成してもよい。
　N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン:1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ 1.83 (q、J = 6.3 Hz、2H)、2.47-2.57 (m、6H)、3.4
7 (bs、2H)、3.78 (t、J = 4.8 Hz、1H)、5.88 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.68 (tt、J = 3.
3、1.0 Hz、1H)、7.12 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.20 (t、J = 6.3 Hz、1H)、7.70 (bs、1H
)、7.81 (dt、J = 12.0、2.4 Hz、1H)、7.96 (d、J = 5.4 Hz、1H); C17H22FN5Oに関する
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HRMS計算値、332.1887 m/z (M+H)+; 実測値 332.1887 m/z。
【００７５】
　N2-(3-ニトロフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン。収率96 mg (66％) 1H NMR (CDCl3、300 MHz): δ1.87 (m、2H)、2.54 (m、6H)、3.59
 (s、2H)、3.77 (t、J = 4.5Hz、4H)、5.94 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.37 (m、1H)、7.42 
(t、J = 8.1 Hz、1H)、7.67 (m、1H)、7.81 (m、1H)、7.91 (s、1H)、7.97 (d、J = 5.1 
Hz、1H)。C17H22N6O3に関するHRMS計算値343.1882 m/z (M+H)+; 実測値343.1895 m/z。
　N2-(3-ブロモフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン。1H NMR (CDCl3、300 MHz): δ1.84 (m、2H)、2.53 (m、6H)、3.49 (bs、2H)、3.78 (
t、J = 4.8 Hz、4H)、5.88 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.318 (bs、1H)、7.13 (m、3H)、7.38
 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.94 (d、J = 4.8 Hz、1H)、8.12 (s、1H)。C17H22N5OBrに関す
るHRMS計算値、392.1086 m/z (M+H)+;実測値392.1090 m/z。
【００７６】
　N2-(3-アミノフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン。1H NMR (CDCl3、300 MHz): δ1.83 (m、2H)、2.52 (m、6H)、3.45 (m、2H)、3.71 (b
s、2H)、3.79 (t、J = 4.5 Hz、4H)、5.83 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.12 (bs、1H)、6.35 
(m、1H)、6.87 (s、1H)、6.94 (m、1H)、7.09 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.19 (t、J = 2.4 
Hz、1H)、7.93 (d、J = 6.0 Hz、1H)。C17H24N6Oに関するHRMS計算値329.2090 m/z (M+H)
+;実測値329.2085 m/z。
　{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-
メタノール:1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ1.72 (q、J = 7.2 Hz、2H)、2.30-2.41 (m、6H)
、3.30-3.38 (m、2H)、3.58 (t、J = 4.5 Hz、4H)、4.45 (d、J = 4.8 Hz、2H)、5.10 (t
、J = 5.7 Hz、1H)、5.92 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.83 (d、J = 7.5 Hz、1H)、7.16 (t、
J = 7.8 Hz、2H)、7.62 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.80 (bs、2H)、8.90 (s、1H); C18H25N5
O2に関するHRMS計算値344.2087 m/z (M+H)+;実測値344.2084 m/z。
【００７７】
　N2-(3-フェノキシフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ1.62 (m、2H)、2.31 (m、6H)、2.52 (s、2H)、3.
56 (m、4H)、5.92 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.51 (d、J = 8.1 Hz、1H)、6.99 (d、J = 8.1
 Hz、2H)、7.10 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.21 (m、2H)、7.37 (m、2H)、7.80 (m、1H)、9.
10 (bs、1H).  C23H27N5O2に関するHRMS計算値406.2243 m/z (M+H)+;実測値406.2252 m/z
。
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピリミジン-2
,4-ジアミン:1H NMR (DMSO-d6、300 MHz): δ1.65-1.74 (m、2H)、2.14 (s、3H)、2.30-2
.38 (m、10H)、3.32-3.34 (m、2H)、5.97 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.88 (d、J = 7.8 Hz、
1H)、7.2 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.28 (br s、1H)、7.69 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.80 (b
r s、1H)、8.12 (br s、1H)、9.19 (s、1H)。MS (ESI、陽イオン) m/z:361 (M+1)。
【００７８】
　N2-(4-(ベンジルオキシ)-3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン。収率118 mg (46％) 1H NMR (CDCl3、300 MHz):δ1.89 (m、6H)
、2.64 (m、4H)、2.70 (t、J = 6.6 Hz、2H)、3.49 (m、2H)、5.15 (s、2H)、5.84 (d、J
 = 5.7 Hz、1H)、6.20 (s、1H)、7.25 (m、1H)、7.41 (m、3H)、7.49 (m、2H)、7.90 (m
、2H)。C24H28N5OCl に関するHRMS計算値438.2061 m/z (M+H)+;実測値438.2077 m/z。
　N2-(3-ニトロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ1.87 (m、2H)、2.01 (m、4H)、3.00 (m、2H)、3.22 (
m、2H)、3.55 (m、4H)、6.29 (d、J = 6.6 Hz、1H)、7.68 (t、J = 8.4 Hz、1H)、7.86 (
d、J = 7.2 Hz、1H)、7.968 (m、2H)、8.98 (s、1H)。C17H22N6O2に関するHRMS計算値343
.1882 m/z (M+H)+;実測値343.1895 m/z。
【００７９】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
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ン。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ 1.71 (m、6H)、2.50 (m、6H)、3.37 (m、3H)、5.98 
(d、J = 5.7 Hz、1H)、6.90 (d、J = 9.0 Hz、1H)、7.22 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.30 (s
、1H)、7.61 (d、J = 8.1 Hz、1H)、8.15 (s、1H)、9.2 (s、1H)。C17H22N5Clに関するHR
MS計算値332.1642 m/z (M+H)+;実測値332.1655 m/z。
　N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン:1H NMR (DMSO-d6、300 MHz) δ1.78-2.06 (m、6H)、2.35 (s、3H)、2.85-3.00 (m、2H
)、3.10-3.18 (m、2H)、3.40-3.55 (m、4H)、6.27 (d、J = 7.5 Hz、1H)、7.02 (d、J = 
7.2 Hz、1H)、7.32 (t、J = 7.5 Hz、1H)、7.37-7.42 (m、2H)、7.84 (d、J = 7.2 Hz、1
H)、9.34 (bs、1H)、10.59 (s、1H)、10.77 (bs、1H); C18H27N5Clに関するHRMS計算値31
2.2188 m/z (M+H)+;実測値312.2191 m/z。
【００８０】
　N2-[3-メトキシフェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン:1H NMR (DMSO-d6、300 MHz) δ 1.80-2.10 (m、6H)、2.87-3.02 (m、2H)、3.10-3.2
0 (m、2H)、3.40-3.55 (m、4H)、3.79 (s、3H)、6.27 (d、J = 7.2 Hz、1H)、6.76 (d、J
 = 8.1 Hz、1H)、7.12 (d、J = 8.4 Hz、1H)、7.28-7.34 (m、2H)、7.85 (d、J = 7.2 Hz
、1H)、9.29 (bs、1H)、10.60 (s、1H)、10.78 (bs、1H);C18H25N5Oに関するHRMS計算値3
28.2137 m/z (M+H)+; 実測値328.2149 m/z。
　N2-[3-トリフルオロメチル-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン 1H NMR (DMSO-d6、300 MHz) δ1.77-2.04 (m、6H)、2.83-3.00 (m、2H)
、3.03-3.20 (m,2H)、3.31-3.70 (m、4H)、6.32 (d、J = 6.3 Hz、1H)、7.50 (d、J =7.2
 Hz、1H)、7.65 (t、J = 6.6 Hz、1H)、7.8 (d、J = 7.0 Hz、1H)、7.89 (d、J = 7.0 Hz
、1H)、8.15 (s、1H)、9.40 (bs、1H)、10.73 (bs、1H)、11.00 (s、1H); C18H24N5F3Cl
に関するHRMS計算値、366.1906 m/z (M+H)+;実測値366.1906 m/z。
【００８１】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-[3-(1-メチルピペリジン-4-イル)-メチル]-ピリミジン-2,4
-ジアミン塩酸塩。1H NMR (CD3OD、300 MHz):δ1.53-1.58 (m、2H)、2.04-2.09 (m、3H)
、2.87 (s、3H)、2.98-3.05 (m、2H)、3.46-3.59 (m、4H)、6.31 (d、1H、J = 7.2 Hz)、
7.27-7.48 (m、3H)、7.25 (d、1H、J = 7.2 Hz)、7.83 (s、1H)。MS (ESI、陽イオン) m/
z:  332 (M+1)。
　N2-(3-イソプロピルフェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-
ジアミン: 1H NMR (CDCl3、300MHz):δ(ppm) 1.20 (d、J = 2.1Hz、3H)、1.22 (d、J = 2
.1Hz、3H)、1.69-1.77 (m、2H)、2.34-2.37 (m、6H)、2.78-2.85 (m、1H)、3.34 (m、2H)
、3.55-3.58(m、4H)、5.91 (d、J = 6.0Hz、1H)、6.75 (d、J = 7.8Hz、1H)、7.09-7.15 
(m、2H)、7.53 (bs、1H)、7.77 (bs、2H)、8.84 (s、1H)。C20H29N5Oに関するHRMS計算値
、356.2450、m/z (M+H)+;実測値356.2463 m/z。
【００８２】
　N2-(3,5-ビス-トリフルオロメチル-フェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン:  1H NMR (CD3OD、300 MHz)δ2.12-2.22 (m、2H)、3.13-3.27 (m
、4H)、3.49 (d、J = 12.3 Hz、2H)、3.65 (t、J = 6.3 Hz、2H)、3.83 (t、J = 12.3 Hz
、2H)、4.07 (d、J = 12.3 Hz、2H)、6.43 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.83 (d、J = 7.2 Hz
、1H)、7.85 (s、1H)、8.32 (s、2H); C19H21F6N5Oに関するHRMS計算値450.1729 m/z (M+
H)+;実測値450.1743 m/z。
　N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-N2-(3-トリフルオロメトキシ-フェニル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン:MS (ESI、陽イオン) m/z:  398 (M+1)。
　N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-N2-[3-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェ
ニル]-ピリミジン-2,4-ジアミン: MS (ESI、陽イオン) m/z:430 (M+1)。
【００８３】
　本発明のカテゴリーIの第一の態様に包含されるが、十分に例示されていないさらなる
化合物としては以下のものが挙げられる：
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
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N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-クロロフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-フルオロフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メチルフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-メトキシフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミ
ン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
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N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;及び
N2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン。
【００８４】
　本発明のカテゴリーIの第二の態様を含む化合物は、以下の一般式で表される2,4-ジ-ア
ミノピリミジンである：
【化２８】

 (式中、R1フェニルの単位は、以下のものから選ばれる1以上のR5単位により置換されて
おり：
x)　置換又は非置換C3-C9ヘテロアリール単位;
以下の表IIにさらに例示する）。
【００８５】
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【００８９】
　本発明のカテゴリーIの第二の態様を含む化合物は、スキームII及び実施例２に、以下
に本明細書に概説する方法により製造可能である。

【化２９】

試薬及び条件：(a) n-BuOH、H2O、DIPEA; rt、18時間。
【００９０】
【化３０】

試薬及び条件(b):NaCO-3、Pd(PPh3)4、EtOH/トルエン/H2O; 80℃、18時間。
【００９１】
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【化３１】

試薬及び条件(c):EtOH/H2O、HCl; 80 ℃、18時間。
【００９２】
実施例２
N2-[3-(ピリジン-3-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン(7)
2-クロロ-N-(3-モルホリノプロピル)ピリミジン-4-アミン(5)の製造: n-ブタノールと水
の1：1混合物50ml中の2,4-ジクロロピリミジン(5.0 g、33.5 mmol)、ジイソプロピルエチ
ルアミン(5.85 ml、33.5 mmol)を含むものに、3-モルホリノプロパン-1-アミン(4.90 ml
、33.5 mmol)を加えた。得られた混合物を室温で18時間撹拌した。その後、混合物を真空
下で濃縮し、水30mLで希釈し、EtOAcで抽出した(3×50 ml)。合わせた有機層を飽和NaHCO

3(2×20 ml)及び飽和NaClで洗い(2×20 ml)、その後硫酸マグネシウムで乾燥した。残渣
をシリカで精製し(ヘキサン中25％ EtOAc)、所望の生成物4.5g(収率51％)を得た。1H NMR
 (CDCl3、300MHz):δ(ppm) 1.83 (q、J = 2.0Hz、2H)、2.54 (m、6H)、3.53 (bs、2H)、3
.79 (t、J = 4.7Hz、4H)、6.24 (d、J = 5.67Hz、1H)、6.92 (bs、1H)、7.99 (bs、1H)。
MS (ESI、陽イオン) m/z:  257 (M+1)。
【００９３】
　3-(ピリジン-3-イル)ベンゼンアミン(6)の製造:3-ブロモアニリン(513.1 mg、2.983 mm
ol)に、水9mL中のエタノール/トルエン(1:1、20 mL)、3-ピリジニルボロン酸(397.3 mg、
3.232 mmol)、炭酸ナトリウム(1.85 g、17.45 mmol)及びテトラキス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(504.3 mg、0.439 mmol)を加えた。得られた混合物を80℃に加熱し、16
時間撹拌した。反応混合物を冷却し、水10mLで希釈し、EtOAc(3×25 ml)で抽出した。有
機物を合わせ、水10mL、飽和NaCl水(2×10mL)で洗い、その後硫酸マグネシウムで乾燥し
、真空下で茶色油に濃縮した。油をシリカで精製し(CH2Cl2中0～5％MeOH)、所望の化合物
345 mg(収率68％)を得た。MS (ESI、陽イオン) m/z:  171 (M+1)。
　N2-(3-(ピリジン-3-イル)-フェニル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン(7)の製造: EtOH/水(1:1)3mL中の2-クロロ-N-(3-モルホリノプロピル)ピリ
ミジン-4-アミン、5、(105.7 mg、0.4117 mmol)に、3-(ピリジン-3-イル)ベンゼンアミン
(84.0 mg、0.4941 mmol)及び濃HCl 2滴を加えた。得られた混合物を80℃で3日間撹拌しな
がら加熱した。反応混合物を室温に冷まし、真空下で濃縮した。生成物を飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液5mLで希釈しEtOAc(3×10 ml)で抽出した。合わせた有機層を水20m及び飽
和NaCl(2×10 ml)水で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥し、真空下で濃縮した。残渣をシリ
カで精製し(CH2Cl2中、5～8％ MeOH)、所望の化合物61mg(収率38％)を得た。1H NMR (DMS
O-d6、300 MHz):δ1.63-1.77 (m、2H)、2.20-2.40 (m、6H)、3.30-3.47 (m、2H)、3.54 (
t、J = 4.2 Hz、4H)、5.96 (d、J = 5.4 Hz、1H)、7.12-7.28 (m、2H)、7.36 (t、J = 7.
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8 Hz、1H)、7.50 (dd、J = 4.8、7.8 Hz、1H)、7.78 (bs、1H)、7.82 (d、J = 7.8 Hz、1
H)、8.01 (d、J = 7.8 Hz、1H)、8.29 (bs、1H)、8.58 (d、J = 4.8 Hz、1H)、8.85 (s、
1H)、9.10 (s、1H). C22H26N6Oに関するHRMS計算値391.2246 m/z (M+H)+;実測値391.2242
 m/z。
【００９４】
　以下のものは、本発明のカテゴリーIの第二の態様を含む化合物の非制限的な例であり
、それらの特徴は、本明細書に特に例示していない化合物の化学式を確立することにおい
て配合者を補助すると考えられる。或いは、これらの化合物は、スキームIに前に記載し
た合成経路又は方法により合成してもよい。
　N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ1.71-1.76 (m、2H)、2.25-2.
34 (m、6H)、2.52 (s、2H)、3.51 (m、4H)、6.00 (d、J = 6.0 Hz、1H)、7.29 (bs、1H)
、7.45 (m、2H)、7.54 (m、2H)、7.84 (m、1H)、8.06 (d、J = 8.1 Hz、1H)、8.15 (d、J
 = 7.5 Hz、1H)、8.86 (bs、1H)、9.28 (s、1H)。C24H26N6OSに関するHRMS計算値、447.1
967 m/z (M+H)+; 実測値447.1976 m/z。
【００９５】
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン: C25H28N6Oに関するHRMS計算値429.2397 m/z (M+H)+;実測値429.2395
 m/z。
N2-[3-(1H-インドール-4-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン:C25H29N6Oに関するHRMS計算値429.2397 m/z (M+H)+;実測値429.2406 
m/z。
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン:C22H27N6Oに関するHRMS計算値391.2246 m/z (M+H)+;実測値391.2255 m/z。
N2-[3-(1H-インドール-6-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン:C25H29N6Oに関するHRMS計算値、429.2403 m/z (M+H)+;実測値429.241
2 m/z。
　本発明のカテゴリーIIの第二の態様に包含され、十分に例示されていないさらなる化合
物としては以下のものが挙げられる：
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4
-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
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ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピ
ル)-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
【００９６】
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン
-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピラゾリン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
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N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
【００９７】
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-2-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(ピリジン-4-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-2-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピ
ル]-ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-[3-(1H-インドール-3-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-プロピ
ル]-ピリミジン-2,4-ジアミン;及び
N2-[3-(ベンゾ[d]チアゾール-2-イル)-フェニル]-N4-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-
プロピル]-ピリミジン-2,4-ジアミン。
【００９８】
　本発明のカテゴリーIの第三の態様は、以下の一般式で表される2,4-ジ-アミノ-ピリミ
ジンである：
【化３２】

 (式中、R1フェニル単位は、以下のものから選ばれる1以上のR5単位により置換されてお
り；
viii)　置換又は非置換フェニル;
以下の表IIIにさらに例示されている）。
【００９９】
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【化３３】

試薬及び条件:(a)ジグリム、還流、18時間。
【０１０１】

【化３４】

試薬及び条件(b):POCl3、N,N-ジメチルアニリン、還流、15分間。
【０１０２】
【化３５】

試薬及び条件(c):DIPEA、THF、還流、18時間。
【０１０３】
実施例３
N2-ビフェニル-3-イル-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン(1
0)
　2-(3-ビフェニルアミノ)ピリミジン-4(3H)-オン(8)の製造:ジグリム5mL中の2-(メチル
チオ)-ピリミジン-4(3H)-オン(790 mg、5.5 mmol)に、3-アミノ-ビフェニル(1.91 g、11.
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2 mmol)を加えた。得られた混合物を18時間還流しながら撹拌した。その混合物を室温に
冷まし、ヘキサンを加え、ろ過により回収される沈殿物を形成し、精製せずに使用される
所望の化合物1.34g(収率92％)を得た。MS (ESI、陽イオン) m/z:  264 (M+1)。
　4-クロロ-N-(3-ビフェニル)ピリミジン-2-アミン(9)の製造:2-(3-ビフェニルアミノ)ピ
リミジン-4(3H)-オン(1.34 g、5.0 mmol)及びN,N-ジメチルアニリン(1.5 mL)に、オキシ
塩化リン10mLを加えた。得られた混合物を1時間加熱還流し、室温に冷まし、真空下で濃
縮した。残渣を1M NaOH(水性)で中和した。有機物をEtOAc(2×50 mL)部分で抽出した。合
わせた有機層を鹹水で洗い、乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。残渣をシリカで精製し(
ヘキサン中5％EtOAc)、所望の化合物780mg(収率54％)を得た。MS (ESI、陽イオン) m/z: 
 282 (M+1)。
【０１０４】
　N2-ビフェニル-3-イル-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン
(10)の製造:THF 5mL中の4-クロロ-N-(3-ビフェニル)ピリミジン-2-アミン(301.0 mg、1.0
7 mmol)に、炭酸カリウム(396 mg、2.15 mmol)、その後3-モルホリノプロピル-アミン(0.
3 mL、2.05 mmol)を加えた。得られた混合物を96時間加熱還流した。反応物を室温に冷ま
し、真空下で濃縮した。残渣を水15mLで希釈し、EtOAc(3×20mL)で抽出した。合わせた有
機層を水及び鹹水で洗い、乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。粗生成物をシリカで精製
し(CH2Cl2中、5％ MeOH)、所望の化合物362mg(収率87％)を得た。1H NMR (DMSO-d6、300 
MHz):δ1.69 (m、2H)、2.26-2.32 (m、6H)、3.38 (m、2H)、3.54 (t、J = 4.2 Hz、4H)、
5.95 (d、J = 6.0 Hz、1H)、7.15 (d、J = 7.5 Hz、1H)、7.21 (bs、1H)、7.29-7.39 (m
、2H)、7.47 (t、J = 8.1 Hz、2H)、7.62 (d、J = 8.1 Hz、2H)、7.73 (bs、1H)、7.81 (
d、J = 6.0 Hz、1H)、8.23 (bs、1H)、9.05 (s、1H)。MS (ESI、陽イオン) m/z:  390 (M
+1)。
　以下のものは、本発明のカテゴリーIの第三の態様を含む化合物の非制限的な例であり
、その特徴は、本明細書に特に例示されていない化合物の化学式を確立することにおいて
配合者を補助すると思われる。或いは、これらの化合物は、スキームIIに前に記載した合
成経路又は方法により合成してもよい。
【０１０５】
　N2-(3'-ニトロビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2
,4-ジアミン: 1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ 1.80-1.88 (m、2H)、2.52 (t、J = 4.5 Hz、
4H)、2.55 (t、J = 6.3 Hz、2H)、3.56 (bs、2H)、3.76 (t、J = 4.5 Hz、4H)、5.90 (d
、J = 6.0 Hz、1H)、7.28 (d、J = 7.8 Hz、1H)、7.29 (s、1H)、7.44 (t、J = 7.8 Hz、
1H)、7.47 (bs、1H)、7.58 (bs、1H)、7.64 (t、J = 7.5 Hz、1H)、7.93 (d、J = 6.0 Hz
、1H)、7.97 (d、J = 7.5 Hz、1H)、8.15 (bs、1H)、8.23 (d、J = 7.5 Hz、1H)、8.52 (
bs、1H);C23H26N6O3に関するHRMS計算値435.2145 m/z (M+H)+;実測値435.2125 m/z。
【０１０６】
　本発明のカテゴリーIIの第三の態様に包含され、十分に例示されていないさらなる化合
物としては以下のものが挙げられる:
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-
ジアミン;
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
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N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-ニトロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-
ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-クロロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
【０１０７】
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-フルオロ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,4-
ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
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N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
【０１０８】
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-メチル-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピリミジ
ン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-メトキシ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピロリン-1-イル-プロピル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリジン-1-イル-プロピル)-
ピリミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-イミダゾリン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペリジン-1-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン;
N2-[(-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピペラジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-ピラゾリジン-1-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン;及び
N2-(3'-ジメチルアミノ-ビフェニル-3-イル)-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピリ
ミジン-2,4-ジアミン。
【０１０９】
　本発明のカテゴリーIIを含む化合物は、以下の一般式により表される2,4-ジ-アミノピ
リミジンである：
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【化３６】

 (式中、Rは、窒素原子によりコア骨格に結合した複素環単位であり、R1は、以下の一般
式で表されるR5単位の異なるカテゴリーにより置換されているフェニル単位であり：
　　　　　　　　　　　-L1-R6

L1及びR6は、以下の表IVにさらに定義されている。
【０１１０】

【０１１１】



(60) JP 2009-540013 A 2009.11.19

10

20

30

40

50【０１１２】



(61) JP 2009-540013 A 2009.11.19

10

20

30

40

【０１１３】
　本発明のカテゴリーIIを含む化合物は、以下のスキームIV及び実施例４に概説する方法
により製造することができる。
スキームIV
ベンゼンスルホネート中間体１２の形成

【化３７】

試薬及び条件(a) K2CO3、THF、50℃　18時間。
【０１１４】
【化３８】

試薬及び条件(b) SnCl2、THF、135℃のマイクロウェーブ、15分間。
PKC-αインヒビターの製造
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【化３９】

試薬及び条件:(c) n-BuOH、H2O、DIPEA、rt、18時間。
【０１１５】
【化４０】

試薬及び条件(d):EtOH/H2O (1:1)、HCl、70℃ 18時間。
【０１１６】
実施例４
N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル}-
ベンゼンスルホンアミド(14)
　中間体、3-アミノ-N-フェニルベンゼンスルホンアミド(12)は、アニリン及び3-ニトロ
ベンゼン-1-スルホニルクロライドから以下の工程により都合よく製造可能である。他の
スルホンアミド中間体は、同様の方法において製造可能であり、配合者は、当業者に公知
の反応条件に調整できる。
　3-ニトロ-N-フェニルベンゼンスルホンアミド(11)の製造:3-ニトロベンゼン-1-スルホ
ニルクロライド(296.9 mg、1.340 mmol)に、THF(20 mL)、アニリン(134.8 mg、1.447mmol
)及び炭酸カリウム(408.5 mg、2.955 mmol)を加えた。得られた混合物を50℃で16時間加
熱した。反応混合物をその後冷却し、真空下で濃縮し、残渣をH2O 10mlで処理し、EtOAc 
(75 mL)で抽出した。有機層を飽和NaCl水で洗い(2×75 mL)、乾燥し(MgSO4)、真空下で濃
縮した。残渣をシリカで精製し(CH2Cl2)、所望の化合物257mgを得た(収率69％)。MS (ESI
、陽イオン) m/z:  279 (M+1)。
【０１１７】
　3-アミノ-N-フェニルベンゼンスルホンアミド(12)の製造:THF 4mL中の3-ニトロ-N-フェ
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ニルベンゼンスルホンアミド(255.5 mg、0.919 mmol)にSnCl2 二水和物(1.015 g、4.486 
mmol)を加えた。得られた混合物を出力75ワット、135℃で1分間、その後15ワット、135℃
で14分間、マイクロウェーブ反応器中で加熱した。反応物を室温に冷まし、EtOAc(20 mL)
で希釈し、飽和NaHCO3水(10 mL)で洗い、約12時間撹拌した。その後、反応混合物をEtOAc
(75 mL)で抽出した。有機層をH2O(75 mL)、飽和NaCl水(2×75 mL)で洗い、乾燥し(MgSO4)
、真空下で濃縮し、黄色残渣を生成した。この残渣をシリカで精製し(CH2Cl2中、0～4％ 
MeOH)、所望の化合物178mg (収率78％)を得た。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ5.57 (s、
2H)、6.69 (d、J = 8.1 Hz、1H)、6.84 (d、J = 7.5 Hz、1H)、6.95 (s、1H)、6.99 (t、
J = 7.5 Hz、1H)、7.07 (d、J = 8.1 Hz、2H)、7.12 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.21 (t、J 
= 8.1 Hz、2H)、10.12 (s、1H).  MS (ESI、陽イオン) m/z:  249 (M+1)。
【０１１８】
　2-クロロ-N-(3-モルホリノプロピル)ピリミジン-4-アミン(13)の製造: n-BuOH-H2O (1:
1)の1：1混合物50mL中の2,4-ジクロロピリミジン(5.0 g、33.5 mmol)、ジイソプロピルエ
チルアミン(5.85 ml、33.5 mmol)に3-モルホリノプロパン-1-アミン(4.90 mL、33.5 mmol
)を加えた。得られた混合物を室温で18時間撹拌した。その後、混合物を真空下で濃縮し
、H2O 30mLで希釈し、EtOAcで抽出した(3×75 mL)。合わせた有機層を飽和NaHCO3水(2×7
5 mL)、飽和NaCl水(2×75 mL)で洗い、乾燥した(MgSO4)。残渣をシリカで精製し(ヘキサ
ン中、25％ EtOAc)、所望の化合物4.5g(収率53％)を得た。1H NMR (CDCl3、300 MHz): δ
1.81 (m、2H)、2.43-2.62 (m、6H)、3.30 (m、2H)、3.79-3.94 (m、4H)、6.23 (d、J = 5
.4 Hz、1H)、6.92 (bs、1H)、7.99 (bs、1H)。MS (ESI、陽イオン) m/z:  257 (M+1)。
【０１１９】
　N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル
}-ベンゼンスルホンアミド(14)の製造：EtOH-H2O (1:1)30mL中の2-クロロ-N-(3-モルホリ
ノプロピル)ピリミジン-4-アミン、13(103.1 mg、0.4016 mmol)に、3-アミノ-N-フェニル
ベンゼンスルホンアミド、12、(116.5 mg、0.4697 mmol)及び濃HCl 4滴を加えた。得られ
た混合物を、70℃で十分に撹拌しながら16時間加熱した。反応混合物をその後室温に冷ま
し、真空下で濃縮した。生成物をEtOAc (100 mL)で抽出した。合わせた有機層をH2O (2×
75 mL)及び飽和NaCl水(2×75 mL)で洗い、乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。得られた
残渣をシリカで精製し(CH2Cl2中、5～10% MeOH)、所望の化合物157 mg(収率83％)を得た
。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ1.72 (m、2H)、2.34-2.39、(m、6H)、3.30-3.41 (m、2H
)、3.55-59 (m、4H)、5.99 (d、J = 5.7 Hz、1H)、7.00 (t、J = 7.5 Hz、1H)、7.11 (d
、J = 7.5 Hz、2H)、7.18-7.28 (m、4H)、7.36 (t、J = 7.8 Hz、1H)、7.81 (bs、2H)、8
.56 (s、1H)、9.33 (s、1H)、10.24 (bs、1H)。C23H28N6O3に関するHRMS計算値469.2022 
m/z (M+H)+;実測値469.2020 m/z。
　以下のものは、本発明のカテゴリーIIを含む化合物の非制限的な例であり、その特徴は
、本明細書に特に例示されていない化合物の化学式を確立することにおいて配合者を補助
すると思われる。或いは、これらの化合物は、スキームIに前に記載した合成経路又は方
法により合成してもよい。
【０１２０】
　N2-[3-(1H-イミダゾール-1-イルメチル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピ
ル)-ピリミジン- 2,4-ジアミン:1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ1.84 (q、J = 6.3 Hz、2H)
、2.27-2.37 (m、2H)、2.48-2.56 (m、4H)、3.36-3.44 (m、2H)、3.77 (t、J = 4.5 Hz、
4H)、5.14 (s、2H)、5.86 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.27 (bs、1H)、6.80 (d、J = 7.5 Hz
、1H)、6.96 (s、1H)、7.11 (s、1H)、7.24-7.31 (m、2H)、7.45 (d、J = 7.8 Hz、1H)、
7.60 (d、J = 5.4 Hz、2H)、7.90 (d、J = 5.7 Hz、1H); C21H27N7Oに関するHRMS計算値3
94.2355 m/z (M+H)+; 実測値394.2371 m/z。
　3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-N-(ピリジン
-3-イルメチル)-ベンゼンスルホンアミド。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ1.62-1.77 (m
、2H)、2.28-2.40 (m、6H)、3.35-3.42 (m、2H)、3.52-3.57 (m、4H)、4.05 (d、J = 5.4
 Hz、2H)、6.00 (d、J = 5.4 Hz、1H)、7.28-7.34 (m、3H)、7.42 (t、J = 7.8 Hz、1H)
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、7.67 (d、J = 7.8 Hz、1H)、7.75-7.95 (m、2H)、8.15 (t、J = 6.0 Hz、1H)、8.44 (d
、J = 6.0 Hz、1H)、8.45 (s、1H)、8.59 (s、1H)、9.33 (s、1H)。C23H29N7O3Sに関する
HRMS計算値484.2131 m/z (M+H)+;実測値484.2148 m/z。
【０１２１】
　N2-[3-(1H-インドール-2-イルメチル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)
-ピリミジン-2,4-ジアミン。
　3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-ベンゼンス
ルホンアミド。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz) δ2.01-2.12 (m、2H)、2.96-3.12 (m、2H)、
3.14-3.19 (m、2H)、3.36-3.43 (m、2H)、3.48-3.56 (m、2H)、3.79-4.10 (m、4H)、6.32
 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.49 (s、2H)、7.58-7.65 (m、3H)、7.92 (d、J = 7.2 Hz、1H)
、8.49 (s、1H)、9.34 (bs、1H)、11.01 (s、1H);C17H24N6O3Sに関するHRMS計算値、393.
1709 m/z (M+H)+;実測値393.1719 m/z。
　N-(3-クロロフェニル)-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イ
ルアミノ]-ベンズアミド: C24H27N6OClに関するHRMS計算値451.2013 m/z (M+H)+;実測値4
51.2016 m/z。
【０１２２】
　N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル
}-ベンズアミド  1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):1.67 (m、2H)、2.18-2.34 (m、6H)、3.29-
3.42 (m、2H)、3.53 (t、J = 4.5 Hz、4H)、5.93 (d、J = 5.7 Hz、1H)、7.08-7.25 (m、
3H)、7.45 (bs、1H)、7.50-7.59 (m、3H)、7.74-7.85 (m、1H)、7.96 (d、J = 6.9 Hz、2
H)、8.29 (bs、1H)、8.96 (s、1H)、10.15 (s、1H)。C24H28N6O2に関するHRMS計算値433.
2352 m/z (M+H)+; 実測値433.2357 m/z。
　N-イソプロピル-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミ
ノ]-ベンズアミド:C21H30N6Oに関するHRMS計算値383.2559 m/z (M+H)+;実測値383.2564 m
/z。
　N2-[3-(4-メチル-ピペラジン-1-スルホニル)フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イルプロ
ピル)-ピリミジン-2,4-ジアミン。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz):δ1.67-1.78 (m、2H)、2.
15 (s、3H)、2.28-2.45 (m、10H)、2.85-2.98 (m、4H)、3.32-3.47 (m、2H)、3.58 (t、J
 = 4.5 Hz、4H)、6.08 (d、J = 5.7 Hz、1H)、7.19 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.30 (s、1H)
、7.49 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.83 (d、J = 5.7 Hz、1H)、7.92 (bs、1H)、8.53 (s、1H
)、9.40 (s、1H)。C22H33N7O3Sに関するHRMS計算値、476.2444 m/z (M+H)+; 実測値 476.
2449 m/z。
【０１２３】
　N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル
}-ニコチンアミド。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz): δ1.62-1.73 (m、2H)、2.20-2.33 (m、
6H)、3.29-3.40 (m、2H)、3.53 (t、J = 4.5 Hz、4H)、5.93 (d、J = 6.0 Hz、1H)、7.08
-7.24 (m、3H)、7.46 (bs、1H)、7.56 (dd、J = 4.8、8.1 Hz、1H)、7.80 (d、J = 6.0 H
z、1H)、8.29 (d、J = 8.1 Hz、2H)、8.76 (d、J = 4.8 Hz、1H)、8.99 (s、1H)、9.10 (
s、1H)、10.35 (s、1H)。C23H27N7O2に関するHRMS 計算値434.2304 m/z (M+H)+; 実測値 
434.2300 m/z。
　N-(3-クロロ-フェニル)-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-
イルアミノ]-ベンズアミド:C24H28N6OClに関するHRMS計算値、451.2013 m/z (M+H)+;実測
値451.2016 m/z。
　N-ベンジル-3-[4-(3-ピロリジン-1-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-
ベンズアミド: C25H31N6Oに関するHRMS 計算値431.2559 m/z (M+H)+; 実測値 431.2561 m
/z。
　4-ジメチルアミノ-N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イ
ルアミノ]-フェニル}-ベンズアミド:C26H34N7O2に関するHRMS計算値、476.2774 m/z (M+H
)+; 実測値 476.2787 m/z。
　3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-N-フェニル-
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ベンゼンスルホンアミド:C23H29N6O3Sに関するHRMS計算値469.2022 m/z (M+H)+; 実測値 
469.2020 m/z。
【０１２４】
　3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-N-(2-ピリジ
ン-3-イル-エチル)-ベンゼンスルホンアミド:C24H32N7O3Sに関するHRMS 計算値、498.228
7 m/z (M+H)+; 実測値 498.2300 m/z。
　N-{3-[4-(3-モルホリン-4-イル-プロピルアミノ)-ピリミジン-2-イルアミノ]-フェニル
}-イソニコチンアミド:C23H28N7O2に関するHRMS計算値、434.2304 m/z (M+H)+; 実測値 4
34.2317 m/z。
　N2-[3-(モルホリン-4-スルホニル)-フェニル]-N4-(3-モルホリン-4-イル-プロピル)-ピ
リミジン-2,4-ジアミン:C21H31N6O4Sに関するHRMS計算値、463.2128 m/z (M+H)+; 実測値
 463.2135 m/z。
　本発明のカテゴリーIIIを含む化合物は、以下の一般式で表される2,4-ジ-アミノピリミ
ジンである：
【０１２５】
【化４１】

(式中、Rは以下のものから選ばれる複素環単位である：
【０１２６】
【化４２】

【０１２７】
式中、R2、R3及びR10は、前記定義の通りである）。カテゴリーIIIの第一の態様は、以下
のものから選ばれる1以上のR5単位により置換されているフェニル単位であるR1単位に関
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する：
ii)　ハロゲン;-F、-Cl、-Br及び-I;
iii) ニトロ;-NO2;
iv)　ヒドロキシ;-OH;
v)　 アミノ又は一置換又は二置換の(C1-C4の線状又は分岐のアルキル)アミノ;特に、-NH

2、-NH(CH3)及び-N(CH3)2、
vi)　置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルキル;
vii) 置換又は非置換のC1-C4の線状又は分岐のアルコキシ;
それらを、以下の表V及び以下の例においてさらに例示する。
【０１２８】
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【０１３１】
　本発明のカテゴリーIIIの第一の態様を含む化合物は、スキームV及び実施例５に以下に
概説する方法により製造可能である。

【化４３】

試薬及び条件(a):DIPEA、THF、還流、18時間
【０１３２】

【化４４】

【０１３３】
実施例５
N2-(3-クロロフェニル)-N4-ピペリジン-2-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン(16)
　2-{[2-(3-クロロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イルアミノ]メチル}-ピペリジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチルエステル(15)の製造:THF(10 mL)に4-クロロ-N-(3-クロロフェニル)
ピリミジン-2-アミン(300 mg、1.25 mmol)及びtert-ブチル 2-(アミノメチル)-ピペリジ
ン-1-カルボキシレート(540 mg、2.50 mmol)を含む溶液に、ジイソプロピルエチル-アミ
ン(0.43 mL、2.50 mmol)を加えた。その反応物を18時間加熱還流し、その後、室温に冷ま
した。粗反応物をEtOAcと飽和NaHCO3に分配した。有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮
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し、シリカで精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の化合物268mg(収率51％)を得た:MS (ESI、陽イ
オン) m/z:418 (M+1)。
【０１３４】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-ピペリジン-2-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン(16)の
製造:2-{[2-(3-クロロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イルアミノ]メチル}-ピペリジン-1-
カルボン酸tert-ブチルエステル、15をニートのトリフルオロ酢酸(3 mL)に溶解し、室温
で3時間撹拌した。反応物を真空下で濃縮し、残渣をEtOAcと飽和NaHCO3に分配した。有機
層を乾燥し (MgSO4)、真空下で濃縮し、シリカで精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の化合物7 m
g(収率7％)を得た:1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ 1.50-1.63 (m、1H)、1.70-1.92 (m、4H)
、1.95-2.10 (m、2H)、2.88 (dt、J = 12.0、3.6 Hz、1H)、3.30-3.40 (m、1H)、3.52 (d
、J = 12.0 Hz、1H)、3.61-3.70 (m、1H)、3.87 (d、J = 15.3 Hz、1H) 6.01 (d、J = 6.
6 Hz、1H)、7.02 (dt、J = 7.5、1.8 Hz、1H)、7.22 (t、J = 7.8 Hz、1H)、7.25 (t、J 
= 1.8 Hz、1H)、7.75 (d、J = 6.6 Hz、1H)、7.96 (t、J = 1.8 Hz、1H); C16H20ClN5に
関するHRMS計算値318.1485 m/z (M+H)+; 実測値 318.1481 m/z。
　以下のものは、本発明のカテゴリーIIIの第一の態様を含む化合物の非制限的な例であ
り、その特徴は、本明細書に特に例示されていない化合物の化学式を確立することにおい
て配合者を補助すると思われる。或いは、これらの化合物は、スキームIIに前に記載した
合成経路又は方法により合成してもよい。
【０１３５】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-(1-メチルピペリジン-2-イルメチル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン:1H NMR (CD3OD、300 MHz) δ 1.31-1.50 (m、2H)、1.60-1.70 (m、2H)、1.75-1.88 
(m、2H)、2.28-2.40 (m、2H)、2.47 (s、3H)、2.96 (dt、J = 11.7、2.7 Hz、1H)、3.42-
3.49 (m、1H)、3.79 (d、J = 12.6 Hz、1H)、6.03 (d、J = 6.3 Hz、1H)、6.95 (ddd、J 
= 8.1、1.8、0.9 Hz、1H)、7.24 (t、J = 7.8 Hz、1H)、7.47 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.8
0 (d、J = 5.7 Hz、1H)、7.88 (t、J = 1.8 Hz、1H);C17H22ClN5に関するHRMS計算値 332
.1642 m/z (M+H)+; 実測値 332.1631 m/z。
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-ピペリジン-3-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン: 1H N
MR (CDCl3、300 MHz) δ1.26-1.44 (m、2H)、1.66-1.80 (m、1H)、1.95-2.04 (m、2H)、2
.14-2.28 (m、1H)、2.76 (t、J = 12.0 Hz、1H)、2.90 (dt、J = 12.9、3.3 Hz、1H)、3.
36-3.45 (m、2H)、3.51 (dd、J = 13.8、6.0 Hz、1H)、6.14 (d、J = 6.6 Hz、1H)、7.10
 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.33 (t、J = 7.8 Hz、1H)、7.38 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.77 (
d、J = 6.6 Hz、1H)、7.98 (s、1H);C16H20ClN5に関するHRMS計算値318.1485 m/z (M+H)+

; 実測値 318.1483 m/z。
【０１３６】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-(1-メチルピペリジン-3-イルメチル)-ピリミジン-2,4-ジア
ミン:1H NMR (CD3OD、300 MHz) δ 1.00-1.17 (m、1H)、1.58-1.73 (m、1H)、1.78-1.85 
(m、1H)、1.85-2.20 (m、5H)、2.38 (s、3H)、2.95 (d、J = 11.1 Hz、1H)、3.08 (d、J 
= 9.9 Hz、1H)、3.30-3.39 (m、1H)、6.00 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.95 (ddd、J = 7.8、
1.8、0.9 Hz、1H)、7.24 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.38 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.77 (d、J
 = 6.0 Hz、1H)、8.09 (s、1H);C17H22ClN5に関するHRMS 計算値332.1642 m/z (M+H)+; 
実測値 332.1637 m/z。
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-(1-メチルピペリジン-4-イル-メチル)-ピリミジン-2,4-ジ
アミン塩酸塩。1H NMR (CD3OD、300 MHz):δ1.53-1.58 (m、2H)、2.04-2.09 (m、3H)、2.
87 (s、3H)、2.98-3.05 (m、2H)、3.46-3.59 (m、4H)、6.31 (d、1H、J = 7.2 Hz)、7.27
-7.48 (m、3H)、7.25 (d、1H、J = 7.2 Hz)、7.83 (s、1H)。MS (ESI、陽イオン) m/z:  
332 (M+1)。
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-[2-(1-メチルピロリジン-2-イル)-エチル]-ピリミジン-2,4
-ジアミン:C17H22N5Clに関するHRMS計算値332.1642 m/z (M+H)+; 実測値 332.1638 m/z。
【０１３７】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-モルホリン-2-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミントリフ
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ルオロ酢酸塩:1H NMR (DMSO-d6、300 MHz) δ2.82-2.88(m、1H)、2.98-3.03 (m,1H)、3.1
4-3.30 (m、4H)、3.71 (t、J =12.0 Hz、2H)、3.87-3.93 (m、1H)、4.01 (d、J = 12.3 H
z、1H)、7.11 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.37 (t、J = 7.8 Hz、1H)、7.53 (d、J = 8.1 Hz
、1H)、7.90 (d、J = 6.0 Hz、1H)、9.33 (s、3H)、8.58 (bs、1H)、9.07 (bs、2H)、10.
30 (bs、1H);C15H18N5ClOに関するHRMS計算値 、320.1278 m/z (M+H)+; 実測値 320.1277
 m/z。
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-(8-メチル-8-アザビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)-ピリミ
ジン-2,4-ジアミン 1H NMR (CDCl3、300 MHz)δ 1.63-1.70 (m、2H)、1.78-1.90 (m,2H)
、1.95-2.08 (m、2H)、2.11-2.20 (m、2H)、3.27-3.33 (m、2H)、4.56-4.63 (m、1H)、5.
85 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.95 (bs、1H)、6.98 (dd、J = 7.5、0.6 Hz、1H)、7.23 (t、
J = 7.8 Hz、1H)、7.35 (dd、J = 8.1、1.2 Hz、1H)、7.86 (t、J = 1.8 Hz、1H)、7.90 
(d、J = 5.1 Hz、1H);C18H22N5Clに関するHRMS計算値 、344.1642 m/z (M+H)+; 実測値 3
44.1644 m/z。
【０１３８】
　N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-(2,2,6,6-テトラメチル-ピペリジン-4-イル)-ピリミジン-
2,4-ジアミン:(ESI、陰イオン) m/z:  395 (M-1)。
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-ピペリジン-4-イルメチル-ピリミジン-2,4-ジアミン。
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-(1-イソプロピル-ピペリジン-3-イルメチル)-ピリミジン-2,
4-ジアミン:  (ESI、陽イオン) m/z:  360 (M+1)。
　カテゴリーIIIの第二の態様は、キラル炭素原子を含むR単位に関する。下記のスキーム
VI及び以下の例は、本発明のカテゴリーIIIのこの第二の態様を説明している。
【０１３９】
【化４５】

試薬及び条件(a):DIPEA、THF、還流、18時間
【０１４０】

【化４６】

試薬及び条件(b):LAH、THF、rt、24時間
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【０１４１】
実施例６
N2-(3-クロロフェニル)-N4-{[(2S)-1-メチルピロリジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2,4-
ジアミン (17)
　tert-ブチル(2S)-2-[({2-[(3-クロロフェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}アミノ)メチ
ル]ピロリジン-1-カルボキシレート(16)の製造:THF(10 mL)に4-クロロ-N-(3-クロロフェ
ニル)ピリミジン-2-アミン、3(300 mg、1.25 mmol)及びtert-ブチル(2S)-2-(アミノメチ
ル)ピロリジン-1-カルボキシレート(500 mg、2.50 mmol)を含む溶液に、ジイソプロピル
エチルアミン(0.43 mL、2.50 mmol)を加えた。その反応物を18時間加熱還流し、その後室
温に冷ました。粗反応物をその後EtOAcと飽和NaHCO3に分配した。有機層を乾燥し(MgSO4)
、真空下で濃縮し、シリカで精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の生成物160 mg(収率32％)を得
た：MS (ESI、陽イオン) m/z:  404 (M+1)。
【０１４２】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-{[(2S)-1-メチルピロリジン-2-イル]メチル}ピリミジン-2,
4-ジアミン(17)の製造: THF(3 mL)にtert-ブチル(2S)-2-[({2-[(3-クロロフェニル)アミ
ノ]ピリミジン-4-イル}アミノ)メチル]ピロリジン-1-カルボキシレート(160 mg、0.40 mm
ol)を含む溶液に、水素化アルミニウムリチウム(THF中2M、0.6 mL、1.19 mmol)を加えた
。その反応物を室温で24時間撹拌し、その後NaOH(1N、2 mL)でクエンチし、さらに1時間
撹拌した。反応溶液をEtOAcと飽和NaHCO3に分配した。有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で
濃縮し、シリカで精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の化合物22mg(収率17％)を得た：1H NMR (C
DCl3、300 MHz) δ1.58-1.68 (m、1H)、1.70-1.83 (m、2H)、1.99-2.11 (m、1H)、2.29 (
q、J = 8.7 Hz、1H)、2.43 (s、3H)、2.48-2.58 (m、1H)、3.04-3.12 (m、1H)、3.29 (t
、J = 6.3 Hz、1H)、3.77 (d、J = 11.7 Hz、1H)、6.01 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.94 (dd
d、J = 8.1、2.4、0.9 Hz、1H)、7.23 (t、J = 7.8 Hz、1H)、7.49 (ddd、J = 8.4、2.1
、0.9 Hz、1H)、7.78 (d、J = 6.0 Hz、1H)、7.89 (t、J = 2.1 Hz、1H);C16H20ClN5に関
するHRMS計算値318.1485 m/z (M+H)+; 実測値 318.1491 m/z。
　その(2R)エナンチオマーは、前記と同様の方法で製造可能である。
【０１４３】

【化４７】

試薬及び条件(a):TFA、CH2Cl2、rt、24時間
【０１４４】
実施例７
N2-(3-クロロフェニル)-N4-[(2S)-ピロリジン-2-イルメチル]ピリミジン-2,4-ジアミン(1
8)
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-[(2S)-ピロリジン-2-イルメチル]ピリミジン-2,4-ジアミン
(18)の製造:CH2Cl2(5 mL)中にtert-ブチル(2S)-2-[({2-[(3-クロロフェニル)アミノ]-ピ
リミジン-4-イル}アミノ)メチル]ピロリジン-1-カルボキシレート、15、(150 mg、0.37 m
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mol)を含む溶液に、トリフルオロ酢酸(3 mL)を加えた。反応物を室温で24時間撹拌し、そ
の後EtOAcと飽和NaHCO3に分配した。有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮し、シリカで
精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の物質36mg(収率32％)を得た：1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ1
.43-1.56 (m、1H)、1.70-1.91 (m、2H)、1.93-2.06 (m、1H)、2.97 (t、J = 6.9 Hz、2H)
、3.16-3.29 (m、1H)、3.41-3.52 (m、1H)、3.54-3.66 (m、1H)、5.71 (t、J = 5.1 Hz、
1H)、5.91 (d、J = 6.0 Hz、1H)、6.96 (ddd、J = 7.8、5.7、0.9 Hz、1H)、7.20 (t、J 
= 8.1 Hz、1H)、7.26-7.32 (m、1H)、7.57 (bs、1H)、7.91 (d、J = 5.7 Hz、1H)、7.99 
(s、1H);C15H18ClN5に関するHRMS 計算値 304.1329 m/z (M+H)+; 実測値 304.1319 m/z。
【０１４５】
【化４８】

試薬及び条件(a):DIPEA、THF、還流、18時間
【０１４６】
【化４９】

試薬及び条件(b):LAH、THF、rt、24時間
【０１４７】
実施例８
N2-(3-クロロフェニル)-N4-{[(3S)-1-メチルピロリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2,4-
ジアミン(20)
　tert-ブチル(3S)-3-[({2-[(3-クロロフェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}アミノ)メチ
ル]ピロリジン-1-カルボキシレート(19)の製造:THF(10 mL)に4-クロロ-N-(3-クロロフェ
ニル)ピリミジン-2-アミン(500 mg、2.08 mmol)及びtert-ブチル(3S)-3-(アミノ-メチル)
ピロリジン-1-カルボキシレート(625 mg、3.12 mmol)を含む溶液に、ジイソプロピルエチ
ルアミン(0.73 mL、4.16 mmol)を加えた。反応物を18時間加熱還流し、その後室温に冷ま
した。粗反応物をEtOAcと飽和NaHCO3に分配した。有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮
し、シリカで精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の化合物356mg(収率42％）を得た:MS (ESI、陽
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【０１４８】
　N2-(3-クロロフェニル)-N4-{[(3S)-1-メチルピロリジン-3-イル]メチル}ピリミジン-2,
4-ジアミン(20)の製造:THF(2 mL)にtert-ブチル(3S)-3-[({2-[(3-クロロフェニル)-アミ
ノ]ピリミジン-4-イル}アミノ)メチル]ピロリジン-1-カルボキシレート、19、(356 mg、0
.88 mmol)を含む溶液に、水素化リチウムアルミニウム(THF中2 M、1.32 mL、2.64 mmol)
を加えた。反応物を50℃で3日間加熱し、室温に冷まし、NaOH(1N、2 mL)でクエンチし、
さらに1時間撹拌した。反応混合物をEtOAc(2×25 mL)で抽出し、合わせた有機層を乾燥し
(MgSO4)、真空下で濃縮し、シリカで精製し(MeOH/CH2Cl2)、所望の生成物190mg(収率68％
)を得た:1H NMR (DMSO、300 MHz)δ1.40-1.50 (m、1H)、1.86-1.96 (m、1H)、2.23 (s、3
H)、2.25-2.33 (m、1H)、2.34-2.41 (m、1H)、2.42-2.54 (m、5H)、5.96 (d、J = 5.7 Hz
、1H)、6.89 (dt、J = 7.5、0.9 Hz、1H)、7.22 (t、J = 8.4 Hz、1H)、7.39 (bs、1H)、
7.57 (d、J = 7.8 Hz、1H)、7.74-7.85 (m、2H)、8.15 (bs、1H)、9.21 (s、1H);C16H20C
lN5に関するHRMS計算値318.1485 m/z (M+H)+; 実測値 318.1485 m/z。
　ある場合、本発明の範囲に含まれる様々なR単位を合成する必要性を配合者は見出すと
考えられる。以下のスキームIX及びX及び実施例9及び10は、Rに関して置換された複素環
単位を有する化合物の例を開示している。
【０１４９】
【化５０】

試薬及び条件:(a) CH2=CHCN、MeOH、0℃～rt。
【０１５０】
【化５１】

試薬及び条件:(b) H2/ラネーNi、NH3、NH4OH、EtOH;rt、18時間。
【０１５１】
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【化５２】

試薬及び条件：(c) THF、DIPEA;還流、12時間。
【０１５２】
実施例９
1-(4-{3-[2-(3-クロロ-フェニルアミノ)-ピリミジン-4-イルアミノ]-プロピル}-ピペラジ
ン-1-イル)-エタノン(23)
　3-(4-アセチルピペラジン-1-イル)プロパンニトリル(21)の製造:MeOH(50 mL)中の1-(ピ
ペラジン-1-イル)エタノン(5g、39 mmol)に、0℃で、アクリロニトリル(2.57 mL、39 mmo
l)を一度に加えた。得られた反応物を12時間撹拌し、反応物を室温に温めた。反応混合物
を真空下で濃縮し、得られた残渣を水5mLで希釈し、EtOAc(3×25 mL)で抽出した。合わせ
た有機層を乾燥し(MgSO4)真空下で濃縮した。残渣をシリカで精製し(CH2Cl2中2％MeOH)、
所望の化合物6.4gを得た(収率91％)。1H NMR (CDCl3、300 MHz) δ2.08 (s、3H)、2.46 (
t、J = 5.1 Hz、2H)、2.51-2.53 (m、4H)、2.71 (t、J = 6.9 Hz、2H)、3.48 (t、J = 5.
1 Hz、2H)、3.26 (t、J = 5.1 Hz、2H)。MS (ESI、陽イオン) m/z:  182 (M+1)。
【０１５３】
　1-(4-(3-アミノプロピル)ピペラジン-1-イル)エタノン(22)の製造:パール(Parr)水素化
管にエタノール(200 mL)を充填し、10分間窒素パージした。エタノール(138mL）に溶解し
たラネーニッケル触媒(20g)、3-(4-アセチルピペラジン-1-イル)プロパンニトリル、21、
(4.12 g、22.64 mmol)及びNH4OH(98 mL)を加えた。その後、フラスコを0℃に冷却し、15
分間アンモニアガスを充填した。水素ガスをその後導入し、反応容器を水素2.81kg/cm2(4
0psi)で18時間振とうした。一旦完了した後、反応溶液をセライトを通してろ過し、溶質
を真空下で濃縮し、さらに精製せずに使用した。MS (ESI、陽イオン) m/z:  186 (M+1)。
【０１５４】
　1-(4-{3-[2-(3-クロロ-フェニルアミノ)-ピリミジン-4-イルアミノ]-プロピル}-ピペラ
ジン-1-イル)-エタノン(23)の製造:THF(13mL)中に4-クロロ-N-(3-クロロフェニル)ピリミ
ジン-2-アミン(0.5g、2.09 mmol)を含むものに、DIPEA(0.73 mL、4.18 mmol)、その後1-(
4-(3-アミノプロピル)-ピペラジン-1-イル)エタノン、22、(0.77 g、4.18 mmol)を加えた
。得られた混合物を12時間還流し、その後反応混合物を室温に冷まし、溶媒を真空下で除
去した。得られた残渣に水(50 mL)を加え、溶液をEtOAcで洗った(3×100 mL)。合わせた
有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。得られた残渣をシリカで精製し(CH2Cl2中、
10％MeOH)、所望の化合物0.173g(収率10％)を得た。1H NMR (DMSO-d6、300 MHz) δ1.67-
1.75 (m、2H)、1.97 (s、3H)、2.27-2.40 (m、6H)、3.37-3.42 (m、6H)、5.96 (d、J = 6
.0 Hz、1H)、6.87 (d、J = 8.1 Hz、1H)、7.21 (t、J = 8.1 Hz、1H)、7.28 (bs、1H)、7
.58 (d、J = 7.2 Hz、1H)、7.80 (bs、1H)、8.13 (bs、1H)、9.19 (s、1H)。MS (ESI、陽
イオン) m/z:  389 (M+1)。C19H25ClN6Oに関するHRMS 計算値、389.1857 m/z (M+H)+; 実
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測値 389.1851 m/z。
【０１５５】
スキームX
【化５３】

試薬及び条件:(a) CH2=CHCN、MeOH、0℃～rt。
【０１５６】

【化５４】

試薬及び条件:(b) H2/ラネーNi、NH3、NH4OH、EtOH;rt、18時間。
【０１５７】
【化５５】

試薬及び条件:(c) THF、DIPEA;還流、12時間。
【０１５８】
実施例１０
N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-[3-(4-メタンスルホニル-ピペラジン-1-イル)-プロピル]-ピ
リミジン-2,4-ジアミン(26)
　3-(4-(メチルスルホニル)ピペラジン-1-イル)プロパンニトリル(24)の製造: 0℃のMeOH
(11 mL)中の1-(メチルスルホニル)ピペラジン(1g、6.09 mmol)に、アクリロニトリル(0.4
02 mL、6.09 mmol)を加えた。反応混合物を真空下で濃縮し、得られた残渣を水5mLで希釈
し、EtOAcで抽出した(3×25 mL)。合わせた有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。
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残渣をシリカで精製し(CH2Cl2中、2％ MeOH)、所望の化合物1.1g(収率99％)を得た。1H N
MR (CDCl3、300 MHz) δ2.56 (t、J = 6.9 Hz、2H)、2.66 (t、J = 4.8 Hz、4H)、2.76 (
t、J = 6.9 Hz、2H)、2.81 (s、3H)、3.30 (t、J = 4.8 Hz、4H)。MS (ESI、陽イオン) m
/z:  218 (M+1)。
【０１５９】
　3-(4-(メチルスルホニル)ピペラジン-1-イル)プロパン-1-アミン(25)の製造:パール水
素化管にエタノール(200 mL)を充填し、10分間窒素パージした。エタノール(50mL)に溶解
したラネーニッケル触媒(4.5g)、3-(4-(メチルスルホニル)ピペラジン-1-イル)プロパン
ニトリル、24、(1.1 g、5.07 mmol)及びNH4OH(98 mL)を加えた。その後、フラスコを0℃
に冷却し、アンモニアガスを15分間充填した。その後、水素ガスを導入し、反応容器を水
素2.81kg/cm2(40psi)で18時間振とうした。一旦完了した後、反応溶液をセライトでろ過
し、溶質を真空下で濃縮し、さらに精製せずに使用した。1H NMR (MeOD、300 MHz)δ1.70
 (m、2H)、2.48 (t、J = 7.2 Hz、2H)、2.59 (t、J = 4.2 Hz、4H)、2.71 (t、J = 6.6 H
z、2H)、2.86 (s、3H)、3.25 (t、J = 4.8、4H)。
【０１６０】
　N2-(3-クロロ-フェニル)-N4-[3-(4-メタンスルホニル-ピペラジン-1-イル)-プロピル]-
ピリミジン-2,4-ジアミン(26)の製造:THF(10 mL)中の4-クロロ-N-(3-クロロフェニル)ピ
リミジン-2-アミン(0.2 g、0.837 mmol)に、DIPEA(0.29 mL、1.67 mmol)、その後3-(4-(
メチルスルホニル)ピペラジン-1-イル)プロパン-1-アミン、25、(0.0.369 g、1.67 mmol)
を加えた。得られた混合物を12時間還流し、その後反応混合物を室温に冷まし、溶媒を真
空下で除去した。得られた残渣に、水(50mL)を加え、その溶液をEtOAc(3×100 mL)で洗っ
た。合わせた有機層を乾燥し(MgSO4)、真空下で濃縮した。得られた残渣をシリカで精製
し(CH2Cl2中、10％MeOH)、所望の化合物0.129g(収率50％)を得た。1H NMR (DMSO-d6、300
 MHz) δ1.71 (m、2H)、2.39-2.45 (m、6H)、2.84 (s、3H)、3.08 (m、4H)、3.38 (m、2H
)、5.96 (d、J = 5.7 Hz、1H)、6.87 (d、J = 7.8 Hz、1H)、7.18-7.27 (m、2H)、7.58 (
d、J = 7.5 Hz、1H)、7.81 (bs、1H)、8.12 (bs、1H)、9.18 (s、1H).  MS (ESI、陽イオ
ン) m/z:  425 (M+1)。C18H25ClN6O2Sに関するHRMS計算値、425.1526 m/z (M+H)+;実測値
 425.1512 m/z。
【０１６１】
　本発明の化合物はプロテインキナーゼC-α(PKC-α)のインヒビターであり、従って、そ
れらは心筋収縮及び弛緩性能の改善及び心不全の進行の遅延が可能なPKC-αインヒビター
である。一定の例示した化合物は、従来のPKC、例えばPKC-β又はPKc-γの追加のイソ型
を潜在的に阻害するかも知れない。これは、望ましいことであり、薬理学的効果の増強を
導くことができる。
　疾患のレベル、例えば、PKC-α活性による心不全の相対的な程度は、患者により変わる
と考えられ、また他の悪い環境、特に他の疾患状態(糖尿病、高血圧等)の存在に基づくか
、又は患者は他の状態、例えば糖尿病を患っているかも知れない。従って、配合者は、治
療レベルを得るために本明細書に記載の化合物の異なるレベル又は量を使用することが要
求されるかも知れない。配合者は、当業者に公知のいずれかの試験方法により、この量を
決定することができる。
【０１６２】
配合物
　また、本発明は、本発明によるPKC-αインヒビターを含む組成物又は配合物に関する。
一般的に、本発明の組成物は以下のものを含む：
a)有効量の１以上の2-アリールアミノ-4-(複素環)アミノピリミジン又は本発明によるそ
れらの塩であって、PKC-αの阻害に有効なもの；及び
b)１以上の賦形剤。
　本発明の目的において、用語「賦形剤」及び「キャリヤー」は、本発明の記述全体を通
して交換可能に使用される。賦形剤及びキャリヤーの一態様は、医薬の用語においてそれ
らの定義に関連し、その点において当該用語は、「安全及び有効な医薬組成物の実際の配
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合に使用される成分」として定義される。
　賦形剤は、送達用の全体のビヒクルの一部としてだけでなく、活性成分のレシピエント
による有効な吸収を達成するための手段として使用する安全、安定及び官能性の医薬を送
達することに第一に使用されると、配合者は理解すると考えられる。賦形剤は、不活性充
填剤として単純かつ直接的に役割を担っていてもよく、又は本明細書に使用される賦形剤
は、胃に安全な成分の送達を保証するためにpH安定化システム又はコーティングの一部で
あってもよい。本発明の化合物が、細胞の強度、薬物動態学的性能を改善、また経口バイ
オアベイラビリティを改善させるという実際の利益を、配合者は得ることができる。
【０１６３】
　本発明による組成物の非制限的な例としては以下のものが挙げられる：
a)本発明による１以上のPKC-αインヒビター約0.001mg～約1000mg；及び
b)１以上の賦形剤。
　本発明による他の態様は、以下の組成に関する：
a)本発明による１以上のPKC-αインヒビター約0.01mg～約100mg；及び
b)１以上の賦形剤。
　本発明によるさらなる態様は、以下の組成に関する：
a)本発明による１以上のPKC-αインヒビター約0.1mg～約10mg；及び
b)１以上の賦形剤。
【０１６４】
　本発明に使用する用語「有効量」は、「望ましい結果を達成するために必要な投与及び
期間に有効な１以上のPKC-αインヒビターの量」を意味する。有効量は、当技術分野に公
知の因子、例えば、治療されるべきヒト又は動物の疾患状態、年齢、性別及び体重により
変わってもよい。特定の投与措置は、本明細書の例に記載されているかも知れないが、最
適な治療応答を提供するために、投与措置を変えてもよいことは、当業者に明らかと考え
られる。例えば、いくつかの分割した量を一日で投与してもよく、又はその量を治療状況
の緊急性により示される場合に比例して減少させてもよい。さらに、本発明の組成物を、
治療量を達成するのに必要な頻度で投与することもできる。
使用方法
　また、本発明は、心不全患者における心筋収縮/弛緩パラメータを改善及び/又は有害な
心臓リモデリングを減弱化及び心不全悪化の進行を予防又は遅延する方法に関する。本発
明の方法は、１以上の本発明のPKC-αインヒビターを含む有効量の組成物をヒト又は高等
哺乳類に投与する工程を含む。
【０１６５】
　本発明の方法は、糖尿病、多くの型の癌、ミクロアルブミン尿症、内皮機能障害、脳血
管疾患、卒中、冠動脈性心疾患、脳血管疾患及び後遺症(例えば、不整脈、突然死、梗塞
サイズの増大、鬱血性心不全、アンギナ)、心筋の虚血状態、高血圧、脂質疾患、虚血性
再灌流傷害、アテローム性動脈硬化症、末梢動脈/脈管疾患、糖尿病の微小血管合併症(神
経障害、腎障害、網膜症)、再狭窄、腎臓病、血液凝固疾患、炎症性疾患、心肥大、拡張
型心筋症、虚血性傷害及び最適下限マイトジェン刺激から選ばれる疾患又は病状の治療又
は予防方法であって、本明細書に開示するPKC-αインヒビターの治療量を、それらを必要
とする患者に投与する工程を含む、前記方法を含む。
　また、本発明は、PKC-αの阻害が利益を提供する心疾患の治療用医薬の製造における、
本発明による2-アリールアミノ-4-(複素環)アミノ-ピリミジン又はそれらの塩の使用に関
する。
【０１６６】
方法
PKC-α阻害活性の評価
　PKCα酵素活性の測定は、完全長ヒトPKCα酵素(Upstate Biotechnology)を使用し、キ
ナーゼアッセイバッファー(0.09 mg/ml ウシ血清アルブミン(BSA)、210μMエチレンジア
ミン四酢酸(EDTA)、360μM CaCl2、1mM トリス-HCl、pH=7.5、0.5mM MgCl2、0.015 mg/ml
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 ホスファチジルセリン及び0.015 mg/mlジアシルグリセロール)中、最終濃度0.12μg/ml
で行った。反応は、アデノシン三リン酸(ATP;最終濃度45μM)及びニューログラニン(Prom
ega; 最終濃度22μM)のアミノ酸28～43 (Ala-Ala-Lys-Ile-Gln-Ala-Ser-Phe-Arg-Gly-His
-Met-Ala-Arg-Lys-Lys)からなるペプチド基質の添加により開始した。24℃で30分のイン
キュベーションの後、MALDIマトリックス溶液(50％アセトニトリル/H2O、0.1％TFA、5mM
リン酸アンモニウム中、5mg/ml α-シアノ-4-ヒドロキシ桂皮酸)50μLへの反応混合物5μ
Lの添加により反応を終わらせた。終了した反応混合物2マイクロリットルを、MALDI-TOF
質量スペクトロメータ標的プレートに移した。
　全てのスペクトルを陰イオン反射モードにおいてNd:YAGレーザー(355 nm、3 nsパルス
幅、200 Hz 反復率)を備えたアプライドバイオシステム4700 Proteomics Analyzer MALDI
-TOF MSに集めた。そのシステムを4700エクスプローラーソフトウエア、バージョン3.0で
作動させた。オートメート化獲得パラメータを調整し、定義の成功基準内でそれらの個々
のスペクトルのみを捕獲し平均化した。特に、基質ペプチドのシグナル強度を、最少閾値
3000カウント及び最大強度65,000カウントにセットした。これは、ゼロスペクトルと飽和
スペクトルのどちらも最終読出しに平均化されないことを確実にした。1000～1500の間の
レーザーショットは、各サンプルについて平均化した。データを3連続日から3通りに集め
、酵素反応のプレパレーションに関する最大可変性、MALDI標的プレートへのサンプルの
移行、データ収集、及びデータ抽出を取り込んだ。
【０１６７】
　各ペプチド基質に関する同位体クラスター領域及び生成物ピークは、4700エクスプロー
ルソフトウェア内に提供される自動分析機能を同時に使用して、10×10配列スペクトルデ
ータから、マイクロソフトエクセルワークシートに抽出した。その同位体クラスター領域
は、ペプチドの分子量及び一般的な原子組成をベースとしたソフトウエアアルゴリズムに
より定義される。生成物に対する基質の変換百分率(％C)は、以下の式により表すように
、生成物(P)のクラスター領域を、基質(S)と生成物のクラスター領域の合計により割り、
100を掛けることで計算した：
　　　　　　％C=P／(P+S)×100
　容量依存阻害の研究について、阻害は、最大活性％(％MA)としてプロットした。式１は
生成物対基質の比の測定であり、その後、％Cについて解いた。しかし、酵素活性の阻害
の測定のために、活性(％C)が低減された程度を測定しなければならない。従って、容量
依存阻害データは、％MAとしてプロットされ、最大活性は、インヒビターなしでのコント
ロール反応において測定した％Cであり、以下の式により表される：
　　　　　　％MA=（インヒビターでの%C／インヒビターなしの％C）×100
【０１６８】
心筋細胞におけるPKCαインヒビターの評価
　細胞におけるPKCα活性の測定は、マウスHL-1心房心筋細胞を使用して測定した。1日目
、HL-1細胞を96穴組織培養プレート中、18,000細胞/穴でプレーティングした。細胞を、1
0％ウシ胎児血清、200mMグルタミン及び1％抗生物質/抗菌剤で補足した0.1ml Claycomb成
長培地(ノルエピネフリンなし)において培養した。2日目、細胞を、リン酸緩衝食塩水(PB
S)100μlで1回洗い、200mMグルタミンを補足した無血清Claycomb培地100μlで置き換えた
。化合物試験に関して、培地を除去し、最終容量50μlの異なる濃度の化合物を含有する
、200mMグルタミンを補足した無血清Claycomb培地で置き換えた。化合物を100％ジメチル
スルホキシド(DMSO)に溶解し、最終DMSO濃度を0.5％に維持した。その後、プレートを30
分間、37℃で、5％CO2インキュベータ中でインキュベートした。その後、培地を除去し、
プレートを、氷冷したPBS 100μlで1回濯いだ。PBSを除去し、蒸留水中に1:1希釈され、
最終濃度0.3％β-メルカプトエタノール、50μg/mlフェニルメチルスルホニルフッ素(PMS
F)10mMベンズアミジン、10nMオカダ酸、20μg/mlロイペプチン及び20μg/ml大豆トリプシ
ンインヒビターを含むBPERII清浄剤(Pierce)からなる氷冷溶解緩衝液10μlと置換えた。
プレートを10～20分間、4℃で穏やかに混合した。次に、0.1mg/ml BSA、250μM EDTA、40
0μM CaCl2からなる同時活性化緩衝液90μlを、各穴に加えた。細胞ライセート/同時活性
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化緩衝溶液25マイクロリットルを各穴から除去し、0.1mg/mlウシ血清アルブミン、235μM
 EDTA、400μM CaCl2、1mM トリス-HCl、pH=7.5、0.5 mM MgCl2、0.015mg/ml ホスファチ
ジルセリン及び0.015mg/ml ジアシルグリセロール、20μM ATP及びEGFレセプターのオク
タペプチド断片(Arg-Lys-Arg-Thr-Leu-Arg-Arg-Leu)2μMからなる基質溶液25μlの添加に
より、酵素活性を測定した。24℃、30分間のインキュベーションの後、反応混合物5μLの
MALDIマトリックス溶液(50％アセトニトリル/H2O中の5mg/ml α-シアノ-4-ヒドロキシ桂
皮酸、0.1％TFA、5mM リン酸アンモニウム)50μLへの添加により、反応を停止した。その
停止した反応混合物2マイクロリットルを、MALDI-TOF質量スペクトロメータ標的プレート
に移した。単離PKCα阻害アッセイについて前記したように、％最大活性として、質量ス
ペクトロメトリーにより、用量依存阻害を測定した。
【０１６９】
麻酔ラットにおけるPKCαインヒビターのインビボ評価
　心筋梗塞(MI)後の急性心不全(HF)ラットにおいて、心筋収縮及び血行動態への作用につ
いて、選択したPKCαインヒビターを評価した。雄性Sprague-Dawleyラットをイソフルラ
ンで麻酔し、挿管し、人工呼吸器に置き、実験コースの間、麻酔のサージカルプレーン(s
urgical plane)に維持した。左心室機能(+dP/dt、LVDP)、動脈圧の測定のために、その動
物に機器を装備し、不整脈の発生についてECGをモニターした。第四肋間腔で開胸術を行
い、心臓を可視化し、心膜を開け、左前下行枝(LAD)冠動脈周辺をその起源から約3～4mm
縫合を行った。血行動態値が安定化した時、LADを持続的に結紮し、心筋梗塞を生じさせ
た。深刻な不整脈を、リドカインの投与により処置した。一般的に、結紮後約40～60分間
で心機能は安定化し、ベースラインの血行動態値を測定した。N2-(3-クロロフェニル)-N4

-(3-(ジメチルアミノ)プロピル)ピリミジン-2,4-ジアミン、100及び300nmol/kg/分を10分
間それぞれ投薬し、また血行動態パラメータをそれぞれの投薬後に測定した。処置効果を
、処置前ベースライン値に標準化し、百分率で表した。統計上の有意性(p<0.05)を、一元
ANOVA及びダネットの多重比較試験を使用して評価した。
【０１７０】
麻酔ラットにおけるPKCαインヒビターのインビボ評価
　選択されたPKCαインヒビターを、心収縮性及び血行動態への作用について心筋梗塞(MI
)ラットで評価した。
　体重225～500gmの雄性Sprague-Dawley又はLewisラットを、イソフルランで麻酔し、MI
を以下のように生じさせた。第四肋間腔で開胸術を行い、心臓を可視化し、心膜を開け、
左前下行枝(LAD)冠動脈周辺をその起源から約3～4mm縫合を行った。血行動態値を安定化
した場合、LADを持続的に結紮し、心筋梗塞を生じさせた。深刻な不整脈を、リドカイン
の投与により処置した。一般的に、結紮後約40～60分間で心機能は安定化し、ベースライ
ンの血行動態値を測定した。
【０１７１】
　心収縮性及び血行動態におけるインヒビターの作用を、以下のようにMIラットで評価し
た。その動物をイソフルランで麻酔した。大腿動脈を単離し、全身血圧の測定のためにカ
ニューレ挿入した。頚静脈を単離し、インヒビターの静脈内注入のためにカニューレ挿入
した。右頚動脈を単離し、Millar伝導性カテーテルを心臓の左心室(LV)に挿入した。LV収
縮期圧、拡張末期圧、+dP/dtmax、-dP/dtmin及び心拍数をLV圧波形から誘導した。平均動
脈圧を全身血圧波形から誘導した。データは、持続的に記録し、コンピューター化データ
獲得ソフトウェア(Notocord又はPowerlab)を使用して誘導した。
　安定化期間の後、PKC-αインヒビターを、MIラットにおいて以下の注入量で注入した：
10、30、100、300及び1000 nmol/kg/分。各用量の注入を、少なくとも5分間行った。試験
注入の終わりに、ドブタミン5.0μg/kg/分を注入した。処置効果を、処置前ベースライン
値に標準化し、百分率で表した。統計上の有意性(p<0.05)を、一元ANOVA及びダネットの
多重比較試験を使用して評価した。
　表VIに、本発明の代表的な化合物のPKC-αIC50値の非制限的な例を示した。
【０１７２】
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【０１７４】
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【０１７５】
　本発明の特定の態様を説明し、記載したが、様々な他の変更及び修飾を本発明の意図及
び範囲から逸脱することなしに行うことが可能なことは当業者に自明と考えられる。従っ
て、添付の特許請求の範囲において、本発明の範囲内の全てのそのような変更及び修飾を
網羅することが意図される。
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