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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式IIa、IIb、IIc、IId、IIe、IIf、またはIIg:
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【化１】

［式中、
　環Aは、アリールまたはヘテロアリールである;
　Qは、H、Cy1、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロ
アルキル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NR
c1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1

C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、または S(O)2NR
c1Rd

1であり、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、またはC2-6 アルキニルは、ハロ、
C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファ
ニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd
1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=N
Rg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、および S(O)2NR

c1Rd1か
ら独立して選択される1、2、3、4または5の置換基により置換されていてもよい;
　Xは、H、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキ
ル、CN、NO2、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、N
RcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)N
RcRd、S(O)2R

b、NRcS(O)2R
b、または S(O)2NR

cRdである;
　Yは、H、Cy2、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロ
アルキル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NR
c1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1

C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、または S(O)2NR
c1Rd

1である、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、またはC1-6 ハ
ロアルキルは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロア
ルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、O
C(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=N
Rg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、お

よび S(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4または5の置換基により置換されて

いてもよい;
　R1、R2、R3およびR4は、H、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル
、C1-6 ハロアルキル、CN、(CH2)mCN、NO2、ORa、(CH2)mOR

a、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、
C(O)ORa、NRcRd、(CH2)mNR

cRd、NRcC(O)Rb、NRcS(O)2R
b、および S(O)2NR

cRdから独立し
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て選択される;
　Cy1 およびCy2は、おのおの、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニ
ル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロア
ルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、O
C(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=N
Rg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、お

よび S(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により置換され

ていてもよいアリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、およびヘテロシクロアルキル
から独立して選択される、
　　ここでCy1またはCy2上で置換される該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アル
キニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルは、
ハロ、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc
1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、N
Rc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1

、NRc1S(O)2R
b1、および S(O)2NR

c1Rd1から独立して選択される1、2、または3の置換基に
よりさらに置換されていてもよい；
　Ra、Rb、Rc、および Rdは、H、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、
アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリールアルキル
、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、およびヘテロシクロアルキルアル
キルから独立して選択される、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリールア
ルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、またはヘテロシクロアルキ
ルアルキルは、OH、CN、アミノ、ハロ、C1-6 アルキル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロア
ルキル、および C1-6 ハロアルコキシから独立して選択される1、2、3、4、または 5の置
換基により置換されていてもよい；または
　Rc およびRdは、それらが結合するN原子と共に、おのおの、OH、CN、アミノ、ハロ、C1
-6 アルキル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアルキル、および C1-6 ハロアルコキシから
独立して選択される1、2、または3の置換基により置換されていてもよい4-、5-、6-また
は7員ヘテロシクロアルキル基またはヘテロアリール基を形成していてもよい;
　Ra1、Rb1、Rc1、およびRd1は、H、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル
、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、およびヘテロシクロアルキルア
ルキルから独立して選択される、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アル
キニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリール
アルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、または ヘテロシクロア
ルキルアルキルは、C1-6 アルキル、ハロ、CN、ORa2、SRa2、C(O)Rb2、C(O)NRc2Rd2、C(O
)ORa2、OC(O)Rb2、OC(O)NRc2Rd2、NRc2Rd2、NRc2C(O)Rb2、NRc2C(O)NRc2Rd2、NRc2C(O)OR
a2、C(=NRg)NRc2Rd2、NRc2C(=NRg)NRc2Rd2、S(O)Rb2、S(O)NRc2Rd2、S(O)2R

b2、NRc2S(O)

2R
b2、および S(O)2NR

c2Rd2から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により
置換されていてもよい；または
　Rc1 およびRd1は、それらが結合するN原子と共に、C1-6 アルキル、ハロ、CN、ORa2、S
Ra2、C(O)Rb2、C(O)NRc2Rd2、C(O)ORa2、OC(O)Rb2、OC(O)NRc2Rd2、NRc2Rd2、NRc2C(O)Rb
2、NRc2C(O)NRc2Rd2、NRc2C(O)ORa2、C(=NRg)NRc2Rd2、NRc2C(=NRg)NRc2Rd2、S(O)Rb2、S
(O)NRc2Rd2、S(O)2R

b2、NRc2S(O)2R
b2、および S(O)2NR

c2Rd2から独立して選択される1、
2、または3の置換基により置換されていてもよい4-、5-、6-または7員ヘテロシクロアル
キル基またはヘテロアリール基を形成する；
　Ra2、Rb2、Rc2、および Rd2は、H、C1-6 アルキル、C1-6 ハロアルキル、C2-6 アルケ
ニル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロア
ルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、および
ヘテロシクロアルキルアルキルから独立して選択される、ここで該C1-6 アルキル、C1-6 
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ハロアルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロシクロアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロ
アルキルアルキル、または ヘテロシクロアルキルアルキルは、OH、CN、アミノ、ハロ、C

1-6 アルキル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアルキル、および C1-6 ハロアルコキシから
独立して選択される、1、2、または3の置換基により置換されていてもよい；または
　Rc2 およびRd2は、それらが結合するN原子と共に、OH、CN、アミノ、ハロ、C1-6 アル
キル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアルキル、およびC1-6 ハロアルコキシから独立して
選択される1、2、または3の置換基により置換されていてもよい4-、5-、6- または7員ヘ
テロシクロアルキル基またはヘテロアリール基を形成する;
　Rgは、H、CN、またはNO2である;
　mは、0、1、2、または 3である。]
で示される化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２】
　Aがアリールである、請求項1の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項３】
　Aがフェニルである、請求項1の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項４】
　Aがヘテロアリールである、請求項1の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項５】
　Aがピラゾリルである、請求項1の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項６】
　Aがピリジルである、請求項1の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項７】
　Qが、H、Cy1、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロ
アルキル、CN、NO2、ORa1、または SRa1であり、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニ
ル、またはC2-6 アルキニルは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニ
ル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1R
d1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc
1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、N
Rc1S(O)2R

b1、および S(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4または5の置換基

により置換されていてもよい、請求項1-6のいずれかに記載の化合物またはその医薬上許
容される塩。
【請求項８】
　Qが、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)
Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1

、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、または S(O)2NR
c1Rd1である、請求項1-6のい

ずれかに記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項９】
　Qが、Cy1、C(O)Rb1、S(O)2R

b1、または ORa1である、請求項1-6のいずれかに記載の化
合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１０】
　Cy1が、おのおの、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリー
ル、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロアルキル、ハ
ロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、O
C(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1

、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、および S(O)2
NRc1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または 5の置換基により置換されていても
よいアリールまたはシクロアルキルである、請求項1-9のいずれかに記載の化合物または
その医薬上許容される塩。
【請求項１１】
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　Cy1は、おのおの、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリー
ル、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロアルキル、ハ
ロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、O
C(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1

、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、および S(O)2
NRc1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により置換されていてもよ
いヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキルである、請求項1-9のいずれかに記載の化
合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１２】
　R1がHである、請求項1-11いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項１３】
　R2がHである、請求項1-12いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項１４】
　R2がC1-6アルキルである、請求項1-12いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容
される塩。
【請求項１５】
　R2がメチルである、請求項1-12いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容される
塩。
【請求項１６】
　R2がC1-6アルコキシである、請求項1-12いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許
容される塩。
【請求項１７】
　R2がメトキシである、請求項1-12いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容され
る塩。
【請求項１８】
　R3がHである、請求項1-17いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項１９】
　R4がHである、請求項1-18いずれかに記載の化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項２０】
　Xが、H、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキ
ル、CN、SRa、C(O)Rb、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcC(O)NRcRd、C(=NRg)NRcRd、N
RcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、または S(O)2R

bである、請求項1-19いずれかに記
載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２１】
　Xが、NO2、ORa、C(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)ORa、NRcS(O)2R

b、または S(O
)2NR

cRdである、請求項1-19いずれかに記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２２】
　Xが、OCH3、OC6H5、NO2、NH2、または N(CH2CH3)2である、請求項1-19いずれかに記載
の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２３】
　XがHである、請求項1-19いずれかに記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２４】
　Yは、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、またはC1-6 ハロアルキル
であり、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、またはC2-6 アルキニルは、ハロ、C

1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファ
ニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd
1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=N
Rg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、および S(O)2NR

c1Rd1か
ら独立して選択される1、2、3、4、または 5の置換基により置換されていてもよい、請求
項1-23いずれかに記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
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【請求項２５】
　Yが、H、Cy2、ハロ、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)R
b1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NR
c1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、または 

S(O)2NR
c1Rd1である、請求項1-23いずれかに記載の化合物またはその医薬上許容される塩

。
【請求項２６】
　YがHである、請求項1-23いずれかに記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２７】
　Cy2が、アリールまたはシクロアルキルであって、おのおのハロ、C1-6 アルキル、C2-6
 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシ
クロアルキル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1

、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)N
Rc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、
S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、および S(O)2NR

c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、ま
たは5の置換基により置換されていてもよい、請求項1-26いずれかに記載の化合物または
その医薬上許容される塩。
【請求項２８】
　Cy2が、ヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキルであって、おのおのハロ、C1-6 ア
ルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SR
a1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1

、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(
O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、および S(O)2NR

c1Rd1から独立して選択される1、2
、3、4、または5の置換基により置換されていてもよい、請求項1-26いずれかに記載の化
合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項２９】
　式IIIa、IIIb、またはIIIcを有する、請求項1の化合物またはその医薬上許容される塩
：
【化２】

［式中、Q-(L)n-は、
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【化１】

からなる群から選択される基であり、Q、R1、R2、R3、R4、X、Yおよびmは、請求項１にお
ける定義と同じである］。
【請求項３０】
　3-(4-(2-(4-(1H-イミダゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾ
ール-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(ピペラジン-1-イ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-メトキシフェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-
イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(1-メチル-1H-ピラゾ
ール-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-フェノキシフェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　2-(4-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
；
　2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
；
　2-(4-(4-(2-(3-(1H-テトラゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)-1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリ
ル；
　2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(4-(モルホリノスルホニル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
；
　2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(6-メトキシピリジン-3-イルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル；
　2-(3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-1-(シクロプロピルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
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　N-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H
-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド；
　2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(3-(2-メチルピリミジン-4-イル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
；
　2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3
-(ピペリジン-4-イル)プロパンニトリル；
　3-(1-(5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(1-(メチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3
-(1-(フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパンニトリル；
　3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(1-ベンゾイルピペリジン4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　2-(4-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル；
　2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-4-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル；
　4-(4-(1-(4-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド；
　4-(4-(1-(4-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N-(2-ヒドロキシエチル)ベンズアミド；
　4-(4-(1-(4-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)ベンズアミド；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-メトキシフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)アセトアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(ピペラジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
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ル-1-イル)-4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4
-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-
4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)ア
セトアミド；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H
-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド
；
　4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(4-モルホリノフェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-
4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フ
ェニル)アセトアミド；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H
-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)ベン
ズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-(メチルスルホニル)ピペラジン-1-イル)フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モ
ルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)ブタ
ンニトリル；
　4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチル
ベンズアミド；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)プロパン-2-
イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)プロパン
-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド；
　4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチ
ル-2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタン
ニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(4-モルホリ
ノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)ブタンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H



(10) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

50

-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニト
リル；
　4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチ
ル-2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)-N,N
-ジメチルベンズアミド；
　4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)プロパン-2-
イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズ
アミド；
　N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)プロパン
-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトア
ミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミ
ジン-2-イルアミノ)ベンズアミド；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾ
ール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-メトキシフェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)
-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-(ピペラジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(ジエチルアミノ)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(エチル(3-ヒドロキシプロピル)アミノ)フェニルアミノ
)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミ
ジン-2-イルアミノ)安息香酸；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1
H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミ
ジン-2-イルアミノ)-N-(2-ヒドロキシエチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミ
ジン-2-イルアミノ)-N-メチルベンズアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミ
ジン-2-イルアミノ)-N-(1-メトキシプロパン-2-イル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピ
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リミジン-2-イルアミノ)フェニル)メタンスルホンアミド；
　メチル 4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチ
ルピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピ
リミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(ピロリジン-1-イル)アセトアミド；
　3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール
-1-イル)-4-(ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル；
　2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル；
　4-(1-(メチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　4-(1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリ
ノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(2-メチルピリミジン-4-イル)フェニルアミノ)ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)安息香酸；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メトキシピリミジン-4-イル)-
1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メトキシ
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メトキシピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソ-1,3-オキサジナン-3-イル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソオキサゾリジン-3-イル)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(3-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シ
クロペンチルプロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-メチルベンズアミド；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(2-ヒドロキシエチル)ベンズアミド；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-メトキシプロパン-2-イル)ベンズアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
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-イルアミノ)フェニル)エタンスルホンアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)メタンスルホンアミド；
　メチル 3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジ
ン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)アセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(ピロリジン-1-イル)アセトアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)安息香酸；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(シクロプロピルメチル)-N-プロピルベンズアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(シクロプロピルメチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(3-(2-メチルピリミジン-4-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(2-オキソオキサゾリジン-3-イル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
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-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-オキソピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(3-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　3-(4-(2-(3-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-(ピリジン-3-イルメチル)ピペリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-(3-メトキシフェニル)エチル)ベンズアミド；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(ピリジン-3-イルメチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)ベンズアミド；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(2-(1-メチルピロリジン-2-イル)エチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-ヒドロキシ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(3-(4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-(ピリジン-2-イル)ピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メチル)ベンズアミド；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-メチルピペリジン-4-イル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-(ピリジン-2-イル)エチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-((3R)-1-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(2-(2-オキソイミダゾリジン-1-イル)エチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(2-(ピリジン-3-イル)エチル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(2-(メトキシメチル)ピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(2-メトキシベンジル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-フェノキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
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ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-(ヒドロキシメチル)シクロペンチル)ベンズアミド；
　4-(4-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジ
ン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピペラジン-1-イル)ベンゾニトリル；
　N-(1-ベンジルピロリジン-3-イル)-3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-
ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-フェニルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾ
ール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾ
ール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シ
クロペンチルプロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-3-シクロブチルプロパンニトリル；
　3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロブチル-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2,6-(シス)-ジメチルモルホリン-4-スルホンアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)ベンズアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-1-(メチルスルホニル)メタンスルホンアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-3,5-ジフルオロベンズアミド；
　N'-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-
2-イルアミノ)フェニル)-N,N-ジメチルスルファミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-5-メチルイソオキサゾール-3-カルボキサミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)イソオキサゾール-5-カルボキサミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
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-イルアミノ)フェニル)-3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-カルボキサミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-スルホンアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2,5-ジフルオロベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル)フェニル)ア
ミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-5-(2-メチルチアゾール-4-イル)チオフェン-2-スルホンアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-6-メチルピリジン-2-スルホンアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-5-(ピリジン-2-イル)チオフェン-2-スルホンアミド；
　5-クロロ-N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピ
リミジン-2-イルアミノ)フェニル)チオフェン-2-スルホンアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-6-モルホリノピリジン-3-スルホンアミド；
　テトラヒドロフラン-3-イル 4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾ
ール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート；
　テトラヒドロフラン-3-イル 3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾ
ール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-スルホンアミド；
　N'-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-
2-イルアミノ)フェニル)-N,N-ジメチルスルファミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(ピロリジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(3-オキソピペラジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-モルホリノアセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メチルアミノ)アセトアミ
ド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(2-(メトキシメチル)ピロリジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(シクロプロピルメチルアミノ)アセトアミド；
　N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(1-メトキシプロパン-2-イルアミノ)アセトアミド；
　2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)アセトニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メチル)ベンズアミド；



(16) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

50

　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ[3.2.1]オク
タン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパ
ンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.1(3,7)]デカ-6-イ
ルカルボニル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニト
リル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(シス-4-ヒドロキシシクロヘキシル)-N-メチルベンズアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-メチル-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(S*)-(4,4-ジメチル-2-オキソ-1-オキサ-3,7-ジアザス
ピロ[4.4]ノナン-7-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4,4-ジメチル-1-オキサ-7-アザスピロ[4.4]ノナン-7-
カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリ
ル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-((3S)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(シス-4-ヒドロキシシクロヘキシル)ベンズアミド；
　3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル；
　(3S)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミ
ジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-メチルピペリジン-4-イル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソ-2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-8-カルボニル
)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　エチル 4-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド)ピペリジン-1-カルボキシレート；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-(ピリジン-2-イル)ピロリジン-3-イル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-(ピリジン-2-イルオキシ)ピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)ベンゾイル)-N,N-ジメチルピペリジン-4-カルボキサミド；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(1-(ジメチルアミノ)-1-オキソブタン-2-イル)ベンズアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(4-メチルピペラジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)アセトアミド；
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　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(3-オキソピペラジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(シクロプロピルメチルアミノ)アセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-モルホリノアセトアミド；
　N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2
-イルアミノ)フェニル)-2-(エチルアミノ)アセトアミド；
　2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)アセトニトリ
ル；
　2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-
イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)アセ
トニトリル；
　2-(1-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)シクロヘキシル)アセトニ
トリル；
　2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)アセトニト
リル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H-ピラゾール
-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)安息香酸；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ[3.2.1]オク
タン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパ
ンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリ
ル；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ[3.2
.1]オクタン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)
アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H-ピラゾール
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-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.1(3,7)]デカ-6-イ
ルカルボニル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニト
リル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　(3R)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミ
ジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　N-((3R)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド；
　3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　エチル 4-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)アミノピペリジン-1-カルボキシレート；
　2-(3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.1(3,7)]デカ-6
-イルカルボニル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジ
ン-3-イルアセトニトリル；
　(1-(エチルスルホニル)-3-4-(2-(4-((4-メトキシピペリジン-1-イル)カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イルアゼチジン-3-イル)アセトニトリ
ル；
　1-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H-ピラゾ
ール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリ
ル；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル；
　N-(1-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H-ピラ
ゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド
；
　2-(3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-
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イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
；
　2-(3-(4-(2-(4-(3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセト
ニトリル；
　2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
；
　エチル 4-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H-
ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド)ピペリジン-1-カルボキシレ
ート；
　4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジ
ン-2-イルアミノ)安息香酸；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メトキシピリ
ミジン-2-イルアミノ)安息香酸；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジ
ン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジ
ン-2-イルアミノ)-N-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)ベンズアミド；
　3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-3-(シアノメチル)シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　1-(4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミ
ジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル；
　3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(シアノメチル)シクロブタンカルボニトリル；
　N-(1-(4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピ
リミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ[3.2.1]オク
タン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロ
ブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
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　3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メトキシピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　3-シクロペンチル-3-[4-(2-{[4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)フェニル]アミノ}ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)フェニル]アミノ}ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(4-{2-[(4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル；
　4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラゾール-4-イ
ル}ピリミジン-2-イル)アミノ]-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　3-[4-(2-{[4-(ピロリジン-1-イルカルボニル)フェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル]-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル；
　3-[4-(2-{[4-(モルホリン-4-イルカルボニル)フェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル]-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル；
　3-{4-[2-({4-[(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)カルボニル]フェニル}アミノ)ピリミ
ジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニト
リル；
　3-{4-[2-({4-[(4-メトキシピペリジン-1-イル)カルボニル]フェニル}アミノ)ピリミジ
ン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリ
ル；
　1-{4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラゾール-4
-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]ベンゾイル}ピペリジン-4-カルボニトリル；
　3-(4-{2-[(4-{[(3R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-イル]カルボニル}フェニル)アミノ]ピ
リミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパン
ニトリル；
　3-(4-{2-[(4-{[(3S)-3-メトキシピロリジン-1-イル]カルボニル}フェニル)アミノ]ピリ
ミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニ
トリル；
　(3S)-1-{4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラゾ
ール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]ベンゾイル}ピロリジン-3-カルボニトリル；
　1-[4-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]ピリミジン-
2-イル}アミノ)ベンゾイル]ピペリジン-4-カルボニトリル；
　1-{4-[(4-{1-[3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル]-1H-ピラゾ
ール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]ベンゾイル}ピペリジン-4-カルボニトリル；
　3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(1,3-オキサゾール-5-イル)フェニル]アミ
ノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-{5-メトキシ-2-[(3-ニトロフェニル)アミノ]ピリミジン-4-イ
ル}-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル；
　3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-メトキシピ
リミジン-2-イル}アミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド；
　3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(ピロリジン-1-イルカルボニル)フェニル]
アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-{2-[(3-{[(3R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-イル]カルボニル}
フェニル)アミノ]-5-メトキシピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニト
リル；
　3-シクロプロピル-3-(4-{5-メトキシ-2-[(3-{[(3S)-3-メトキシピロリジン-1-イル]カ
ルボニル}フェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリ
ル；
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　(3S)-1-[3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-メ
トキシピリミジン-2-イル}アミノ)ベンゾイル]ピロリジン-3-カルボニトリル；
　3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(モルホリン-4-イルカルボニル)フェニル]
アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-{4-[2-({3-[(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)カルボニル]フェニ
ル}アミノ)-5-メトキシピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}プロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-{4-[5-メトキシ-2-({3-[(4-メトキシピペリジン-1-イル)カルボニ
ル]フェニル}アミノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}プロパンニトリル；
　1-[3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-メトキシ
ピリミジン-2-イル}アミノ)ベンゾイル]ピペリジン-4-カルボニトリル；
　3-シクロプロピル-3-(4-{2-[(3-{[(3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタ-8-イル]カルボニル}フェニル)アミノ]-5-メトキシピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾー
ル-1-イル)プロパンニトリル；
　3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-メトキシピ
リミジン-2-イル}アミノ)-N-[(5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル]ベンズアミド
；
　3-[4-(2-{[3-(アゼチジン-1-イルカルボニル)フェニル]アミノ}-5-メトキシピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-シクロプロピルプロパンニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニル]アミノ}ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソ-1,3-オキサジナン-3-イル)フェニル]アミノ
}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(3-オキソモルホリン-4-イル)フェニル]アミノ}ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソ-1,3-オキサゾリジン-3-イル)フェニル]アミ
ノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニル]アミノ}ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル]アミノ}ピリミジン-
4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(1,3-オキサゾール-5-イル)フェニル]アミノ}ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[3-(1,3-オキサゾール-5-イル)フェニル]アミノ}ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(モルホリン-4-イルスルホニル)フェニル]アミノ}ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル；
　3-(4-{2-[(3-アミノフェニル)アミノ]-5-メトキシピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル；
　3-シクロプロピル-3-[4-(2-{[3-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル)フェニル]
アミノ}-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル；
　4-[1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル]-3-{4-[5-メトキシ-2-(ピリジン
-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}ブタンニトリル；および
　3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[3-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニル]アミノ}ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル、
から選択される、請求項1の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項３１】
　請求項1～30のいずれかの化合物、またはその医薬上許容される塩および少なくとも１
つの医薬上許容される担体を含む、組成物。
【請求項３２】
　局所投与に好適である、請求項31の組成物。
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【請求項３３】
　必須成分として請求項1～30のいずれかの化合物またはその医薬上許容される塩を含む
、１以上のキナーゼの活性の調節のための薬剤。
【請求項３４】
　少なくとも一つのキナーゼが、Ser/Thr キナーゼである、請求項33記載の薬剤。
【請求項３５】
　該Ser/Thr キナーゼが、レセプターSer/Thrキナーゼである、請求項34記載の薬剤。
【請求項３６】
　該Ser/Thr キナーゼが非レセプターSer/Thr キナーゼである、請求項34記載の薬剤。
【請求項３７】
　該Ser/Thrキナーゼが、TGF-βR、PKA、PKG、PKC、CaM-キナーゼ、ホスホリラーゼキナ
ーゼ、MEKK、ERK、MAPK、Akt、または mTORである、請求項34記載の薬剤。
【請求項３８】
　少なくとも一つのキナーゼがTyrキナーゼである、請求項33記載の薬剤。
【請求項３９】
　該Tyrキナーゼが、レセプターTyrキナーゼである、請求項38記載の薬剤。
【請求項４０】
　該レセプターTyrキナーゼが、EGFR、HER2、HER3、HER4、INS-R、IGF-1R、IR-R、PDGFα
R、PDGFβR、CSFIR、KIT、FLK-II、KDR/FLK-1、FLK-4、flt-1、FGFR1、FGFR2、FGFR3、FG
FR4、c-Met、Ron、Sea、TRKA、TRKB、TRKC、FLT3、VEGFR/Flt2、Flt4、EphA1、EphA2、Ep
hA3、EphB2、EphB4、またはTie2である、請求項39記載の薬剤。
【請求項４１】
　該Tyrキナーゼが、非レセプターTyrキナーゼである、請求項38記載の薬剤。
【請求項４２】
　非レセプターTyrキナーゼが、Src、Fyn、Lck、Fgr、Btk、Fak、SYK、FRK、JAK、または
ABLである、請求項41記載の薬剤。
【請求項４３】
　非レセプターTyrキナーゼが、JAKである、請求項42記載の薬剤。
【請求項４４】
　該JAKが、JAK1、JAK2、JAK3またはTYK2である、請求項43記載の薬剤。
【請求項４５】
　該JAKが、JAK1またはJAK2である、請求項43記載の薬剤。
【請求項４６】
　該JAKが、JAK2である、請求項43記載の薬剤。
【請求項４７】
　該JAKが、突然変異体である、請求項43記載の薬剤。
【請求項４８】
　該突然変異体JAKが、JAK2における変異において、V617F、F537-K539delinsL、H538QK53
9L、K539L、またはN542-E543delを担持する、請求項47記載の薬剤。
【請求項４９】
　該調節とは阻害である、請求項33記載の薬剤。
【請求項５０】
　該化合物が、他のキナーゼよりも一のキナーゼに対して選択的な阻害剤である、請求項
33記載の薬剤。
【請求項５１】
　該化合物が、JAK1、JAK3およびTYK2よりもJAK2に対して選択的な阻害剤である、請求項
33記載の薬剤。
【請求項５２】
　該化合物が、JAK2を阻害する、請求項33記載の薬剤。
【請求項５３】
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　2以上の式Iの化合物が、１つのキナーゼの活性を阻害するために使用される、請求項33
記載の薬剤。
【請求項５４】
　該キナーゼが、JAK2である、請求項53記載の薬剤。
【請求項５５】
　2以上の式Iの化合物が、2以上のキナーゼを阻害するために使用される、請求項33記載
の薬剤。
【請求項５６】
　少なくとも一つのキナーゼがJAK2である、請求項55記載の薬剤。
【請求項５７】
　該化合物が、１のキナーゼの活性を阻害するために別のキナーゼ阻害剤と組み合わせて
使用される、請求項33記載の薬剤。
【請求項５８】
　該キナーゼがJAK2である、請求項57記載の薬剤。
【請求項５９】
　該化合物が、2以上のキナーゼの活性を阻害するために別のキナーゼ阻害剤と組み合わ
せて使用される、請求項33記載の薬剤。
【請求項６０】
　少なくとも一つのキナーゼが、JAK2である、請求項59記載の薬剤。
【請求項６１】
　少なくとも2つのキナーゼが、ABL1およびJAK2である、請求項59記載の薬剤。
【請求項６２】
　必須成分として請求項1～30のいずれかの化合物またはその医薬上許容される塩を含む
、１以上のキナーゼの異常な活性に関連している疾患の治療のための薬剤。
【請求項６３】
　該疾患が、JAKの異常な活性を特徴とする、請求項62記載の薬剤。
【請求項６４】
　2以上の式Iの化合物が投与される、請求項62記載の薬剤。
【請求項６５】
　該化合物が、別のキナーゼ阻害剤と組み合わせて投与される、請求項62記載の薬剤。
【請求項６６】
　該疾患が、同種移植片拒絶または移植片対宿主病である、請求項62記載の薬剤。
【請求項６７】
　該疾患が自己免疫疾患である、請求項62の薬剤。
【請求項６８】
　該自己免疫疾患が、皮膚障害、多発性硬化症、関節リウマチ、若年性関節炎、I型糖尿
病、狼瘡、炎症性腸疾患、クローン病、重症筋無力症、免疫グロブリン腎障害、心筋炎、
または自己免疫性甲状腺障害である、請求項67記載の薬剤。
【請求項６９】
　該自己免疫疾患が水疱性皮膚障害である、請求項67の薬剤。
【請求項７０】
　該水疱性皮膚障害が尋常性天疱瘡(PV)または水疱性類天疱瘡(BP)である、請求項69の薬
剤。
【請求項７１】
　該疾患が皮膚障害である、請求項67記載の薬剤。
【請求項７２】
　該皮膚障害が、アトピー性皮膚炎、乾癬、皮膚感作、皮膚炎、発疹、接触性皮膚炎また
はアレルギー性接触感作である、請求項71記載の薬剤。
【請求項７３】
　該疾患がウイルス性疾患である、請求項67記載の薬剤。
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【請求項７４】
　該ウイルス性疾患が、エプスタイン・バー・ウイルス(EBV)、B型肝炎、C型肝炎、HIV、
HTLV 1、水痘帯状疱疹ウイルス(VZV)またはヒトパピローマウイルス(HPV)である、請求項
73の薬剤。
【請求項７５】
　該疾患が癌である、請求項67記載の薬剤。
【請求項７６】
　該癌が固形腫瘍である、請求項75の薬剤。
【請求項７７】
　該癌が、前立腺癌、腎臓癌、肝臓癌、乳癌、肺癌、甲状腺癌、カポジ肉腫、キャッスル
マン病または膵臓癌である、請求項75の薬剤。
【請求項７８】
　癌が、前立腺癌である、請求項75の薬剤。
【請求項７９】
　該癌が、血液のものである、請求項75の薬剤。
【請求項８０】
　該癌が、リンパ腫、白血病、または多発性骨髄腫である、請求項75の薬剤。
【請求項８１】
　該癌が、急性リンパ芽球性白血病(ALL)、慢性骨髄単球性白血病(CMML)、慢性骨髄性白
血病(CML)、非定型CMLまたはCMMLである、請求項75の薬剤。
【請求項８２】
　該患者が、１８歳以下である、請求項62記載の薬剤。
【請求項８３】
　該癌が、皮膚癌である、請求項75記載の薬剤。
【請求項８４】
　該皮膚癌が、皮膚のT-細胞リンパ腫または皮膚のB-細胞リンパ腫である、請求項83の薬
剤。
【請求項８５】
　該癌が、多発性骨髄腫である、請求項75記載の薬剤。
【請求項８６】
　該疾患が、突然変異体JAK2を特徴とする、請求項67記載の薬剤。
【請求項８７】
　該突然変異JAK2の少なくとも一つの突然変異が、該JAK2の偽-キナーゼドメインに存在
する、請求項86記載の薬剤。
【請求項８８】
　該疾患が骨髄増殖性疾患である、請求項67記載の薬剤。
【請求項８９】
　該骨髄増殖性疾患(MPD)が、真性多血症(PV)、本態性血小板血症(ET)、骨髄線維症を伴
う骨髄化生(MMM)、慢性骨髄性白血病(CML)、慢性骨髄単球性白血病(CMML)、好酸球増加症
候群(HES)、特発性骨髄線維症(IMF)、または全身性肥満細胞症(SMCD)である、請求項88記
載の薬剤。
【請求項９０】
　該疾患が炎症性疾患である、請求項67記載の薬剤。
【請求項９１】
　該疾患が眼の炎症性疾患である、請求項90記載の薬剤。
【請求項９２】
　該疾患が虹彩炎、ブドウ膜炎、強膜炎、または結膜炎である、請求項91記載の薬剤。
【請求項９３】
　該疾患が、呼吸器の炎症性疾患である、請求項90記載の薬剤。
【請求項９４】
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　炎症性疾患が上気道に関わるものである、請求項93記載の薬剤。
【請求項９５】
　該炎症性疾患が下気道に関わるものである、請求項90記載の薬剤。
【請求項９６】
　該炎症性疾患が炎症性筋症である、請求項90記載の薬剤。
【請求項９７】
　該炎症性疾患が心筋炎である、請求項90記載の薬剤。
【請求項９８】
　該疾患が、虚血再灌流であるかまたは虚血事象に関連するものである、請求項67記載の
薬剤。
【請求項９９】
　該疾患が、癌に起因するか癌に関連する食欲不振または悪液質である、請求項67記載の
薬剤。
【請求項１００】
　該疾患が、癌に起因するか癌に関連する疲労である、請求項67記載の薬剤。
【請求項１０１】
　必須成分として請求項1～30のいずれかの化合物またはその医薬上許容される塩を含む
、自己免疫疾患、皮膚障害、ウイルス性疾患、癌、または骨髄増殖性疾患の治療のための
薬剤。
【請求項１０２】
　2以上の式Iの化合物が投与される、請求項101記載の薬剤。
【請求項１０３】
　該式Iの化合物が、さらなるキナーゼ阻害剤と組み合わせて投与される、請求項101記載
の薬剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、キナーゼ活性を調節し、キナーゼ活性に関連する疾患、例えば、免疫関連疾
患、皮膚障害、骨髄増殖性障害、癌、およびその他の疾患の治療に有用な、例えば、4-ピ
ラゾリル－Ｎ－アリールピリミジン－２－アミンおよび4-ピラゾリル－Ｎ－ヘテロアリー
ルピリミジン－２－アミンを含む置換二環式ヘテロアリール 化合物を提供する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　タンパク質キナーゼ(PK)は、多様な重要な生物学的過程、例えば特に細胞増殖、生存お
よび分化、器官形成および形態形成、血管新生、組織修復および再生を制御する酵素の一
群である。タンパク質キナーゼは、タンパク質(即ち基質)のリン酸化の触媒を介してその
生理機能を発揮し、それによって様々な生物学的状況において基質の細胞活性を調節する
。正常な組織/器官における機能に加えて、多くのタンパク質キナーゼは、癌を含むヒト
疾患の宿主においてより特化した役割も果たしている。タンパク質キナーゼのサブセット
(発癌性タンパク質キナーゼとも称される)は、制御を失うと、腫瘍形成および増殖を引き
起こし得、さらに腫瘍維持および進行に寄与する(Blume-Jensen P et al、Nature 2001、
411(6835):355-365)。これまで、発癌性タンパク質キナーゼは、癌介入および創薬のため
のもっとも大きく、もっとも魅力的なタンパク質標的の群の一つを表している。
【０００３】
　タンパク質キナーゼは、受容体型および非受容体型に分類することが出来、Ser/Thr 残
基または Tyr 残基のいずれかのリン酸化に対する特異性を示しうる。したがって、キナ
ーゼは、Ser/Thr キナーゼ（例えば、受容体 Ser/Thr キナーゼまたは非受容体 Ser/Thr 
キナーゼ）またはTyr キナーゼ（例えば、受容体 Tyr キナーゼまたは非受容体 Tyr キナ
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ーゼ）として記載することが出来る。TGFβ ファミリーの増殖因子からのリガンドに結合
する受容体はSer/Thr キナーゼであり、TGFβRと称される。非受容体 Ser/Thr キナーゼ
の例としては、 PKA、PKG、PKC、CaM-キナーゼ、ホスホリラーゼ キナーゼ、MAPK (ERK)
、MEKK、Akt、および mTORが挙げられる。 
【０００４】
　受容体 Tyr キナーゼ(RTK)は、細胞外部分、膜貫通ドメイン、および細胞内部分を有す
るが、非受容体チロシンキナーゼは完全に細胞内である。RTKに媒介されるシグナル伝達
は、典型的には特異的増殖因子 (リガンド)との細胞外相互作用によって惹起され、典型
的には、続いて受容体二量体化、固有のタンパク質チロシンキナーゼ活性の刺激、および
受容体トランスリン酸化が起こる。結合部位がしたがって細胞内シグナル伝達分子のため
に作られ、適当な細胞応答、例えば、細胞分裂、分化、代謝作用、細胞外微小環境の変化
を促進する一連の細胞質内シグナル伝達分子との複合体形成を導く。
【０００５】
　現在、少なくとも19種類の異なるRTK サブファミリーが同定されている。HER サブファ
ミリーと称される１つのRTKサブファミリーには、 EGFR、HER2、HER3およびHER4が含まれ
る。インスリンサブファミリーと称されるRTKの第二のファミリーには、INS-R、IGF-1R 
およびIR-Rが含まれる。「PDGF」サブファミリーと称される第三のファミリーは、PDGF 
アルファおよびベータ受容体、CSFIR、c-kitおよびFLK-IIを含む。FLK サブファミリーと
称されるもう一つのRTKのサブファミリーは、キナーゼ挿入ドメイン-受容体胎児肝 キナ
ーゼ-1 (KDR/FLK-1)、胎児肝キナーゼ 4 (FLK-4) およびfms-様チロシンキナーゼ 1 (flt
-1)を含む。RTKの２つのその他のサブファミリーは、FGF 受容体ファミリー (FGFR1、FGF
R2、FGFR3 およびFGFR4) およびMet サブファミリー (c-Met、Ron および Sea)と名付け
られている。さらなるRTKは、VEGFR/Flt2、FLT4、Eph ファミリー RTK (A1、A2、A3、B2
、B4)、および Tie2である。タンパク質キナーゼの詳細な議論については、例えば、Blum
e-Jensen、P. et al.、Nature. 2001、411(6835):355-365、および Manning、G. et al.
、Science. 2002、298(5600):1912-1934を参照。TRK ファミリー キナーゼの概説は、引
用により本明細書にその内容を含めるCancer Letter 169 (2001) 107-114にみることがで
きる。Eph ファミリー キナーゼの概説は、Genes & Development、17:1429-1450にみるこ
とができ、これは引用により本明細書にその内容を含める。 Tie2 キナーゼに関する情報
は、K.G. Peters et al. “Functional Significance of Tie2 Signaling in the Adult 
Vasculature”、2004、(c) The Endocrine Societyにみることができる。
【０００６】
　非受容体 Tyr キナーゼは多数のサブファミリーに分けることが出来、Src、Btk、ABL、
Fak、およびJAKが挙げられる。これらのサブファミリーはそれぞれさらに発癌としばしば
関連している多数のメンバーに分類することが出来る。ABL ファミリーにはABL1 およびA
RG (ABL2)が含まれる。JAK ファミリーには JAK1、JAK2、JAK3、およびTYK2が含まれる。
Src ファミリーは最大であり、特にSrc、Fyn、Lck およびFgrが含まれる。これらのキナ
ーゼの詳細な議論については、Bolen JB.Nonreceptor thyrosine protein kinases. Onco
gene. 1993、8(8):2025-31を参照されたい。
【０００７】
　キナーゼ 活性の不適切な調節は疾患状態に寄与しうる。調節を失ったキナーゼ 活性は
、突然変異(即ち、染色体転座に起因する遺伝子融合、キナーゼ活性に影響する点突然変
異)またはキナーゼ遺伝子の発現の変化(即ち、遺伝子増幅を介する発現上昇)を介して起
こることが知られている。遺伝子融合を導く40を超える染色体転座、および12種類のTyr 
キナーゼの調節不全が、様々な血液系腫瘍と関連している。血液系腫瘍に関与するタンパ
ク質 チロシン キナーゼとしては、ABL (ABL1)、ARG (ABL2)、PDGFβR、PDGFαR、JAK2、
SYK、TRKC、FGFR1、FGFR3、FLT3、およびFRKが挙げられる。これらのキナーゼにおける突
然変異と関連している疾患の範囲には、骨髄増殖性疾患、MPD; 慢性骨髄性白血病、CML; 
急性骨髄性白血病、AML; 急性リンパ芽球性白血病、ALL; 慢性骨髄単球性白血病、DMML; 
8p13 骨髄増殖性症候群、EMS; 未分化大細胞リンパ腫、ALCL; 炎症性筋線維芽細胞腫瘍、
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IMF; 末梢性T細胞リンパ腫、PTL; 真性多血症、PV; および本態性血小板血症、ET が含ま
れる(Y. Chalandon and J. Schwaller、Haematologica、2005; 90(7):949-968)。様々な 
キナーゼの低分子阻害剤を、疾患状態の治療に使用することが成功している。タンパク質
 チロシンキナーゼである ABL、ALK、PDGFαR、PDGFβR、KIT、FLT3、FGFR1、およびFGFR
3の低分子阻害剤は血液系腫瘍の治療に用いられている(Y. Chalandon and J. Schwaller
、Haematologica、2005; 90(7):949-968)。
【０００８】
　具体的には、ABLおよびJAK 非受容体 Tyr キナーゼの不適切な活性が、ヒト疾患に関係
している。不適切な ABL キナーゼ 活性は癌の特徴であり、骨髄増殖性疾患および線維性
症状、例えば、肺線維症 (Daniels CE et al.、J Clin Invest、2004 Nov;114(9):1308-1
6)に寄与している可能性がある。不適切なJAK キナーゼ 活性は、癌、骨髄増殖性障害お
よび免疫系障害に寄与している。
【０００９】
　非受容体 Tyr キナーゼのABL ファミリーにはABL1およびARG (ABL2)が含まれる(Kruh G
D et al.、PNAS、1990 Aug;87(15)5802-6)。以後、ABL ファミリーは単にABLと称する。A
BL1の研究により、複数のシグナル伝達系路、例えば、Ras-依存性、Rac-依存性、JNK-依
存性、PI3K-依存性、PKC-依存性、mTOR、およびJAK/STATにおける関与が実証された。こ
れらのシグナル伝達系路は、細胞周期進行、細胞周期停止、細胞増殖、細胞分化およびア
ポトーシスを含む過程を調節している (MG Kharas and DA Fruman、Cancer Research、65
:2047-2053; X. Zou and K. Calame、JBC、274(26):18141-18144)。
【００１０】
　ABL キナーゼ 活性の調節不全は疾患と関連しており、遺伝子増幅および突然変異を介
して起こりうる。例えば、ABL キナーゼの遺伝子融合は血液癌と関連している。TEL、NUP
214、EMS、および SFQとのABL1の融合はCMLおよびALLと相関しており、ARG (ABL2) とBCR
およびTELとの融合はCMLと相関している(Y. Chalandon and J. Schwaller、Haematologic
a、2005; 90(7):949-968)。フィラデルフィア染色体 (Ph)を作る染色体転座に起因するBC
R/ABL1 融合遺伝子は、白血病における原因因子であると広く考えられている:フィラデル
フィア染色体は、CML症例の95％およびALL症例の10％と関係している(X. Zou and K. Cal
ame、J. Biol. Chem., 274(26):18141-18144)。
【００１１】
　ABL1 キナーゼ活性の低分子阻害剤である、低分子阻害剤メシル酸イマチニブ(グリベッ
ク（商標）)は、CMLの治療に広く用いられてきた。しかし、イマチニブに対する臨床抵抗
性が問題視されるようになってきている。抵抗性はもっとも一般的にはBCR/ABL1のキナー
ゼドメインにおける突然変異体のクローン増殖を介して起こる(Gorre ME et al.、Scienc
e、293(5531):876-80)。多数の突然変異が、T315D、F359D、D276G、E255K、M351T、G250E
、H396R、Q252H、Y253H、E355G、F317L、G250E、Y253F、F359V、Q252R、L387M、M244V、M
343T/F382L、およびV379Iを含む臨床分離株からマッピングされている (Shah NP et al.
、Cancer Cell、2:117-25)。したがって、イマチニブ抵抗性ABL1然変異体を標的とする代
替の低分子阻害剤が必要とされている。さらに、ABL1を標的とする多数の低分子阻害剤に
よる併用療法は、ABL1の突然変異、次いでクローン増殖を介して単一の細胞において起こ
る抵抗性の可能性を低減すると予測される。
【００１２】
　タンパク質チロシンキナーゼのJanus キナーゼファミリー(JAK) およびシグナル伝達性
転写因子(STAT)が関与する経路は広範なサイトカインおよび増殖因子のシグナル伝達に関
与している。サイトカインは、実質的にすべての細胞タイプにおける生物学的応答を刺激
する低分子量ポリペプチドまたは糖タンパク質である。例えば、サイトカインは、敗血症
に対する宿主炎症応答に関与する多くの経路を制御している。サイトカインは、細胞分化
、増殖および活性化に影響を及ぼし、それらは宿主が病原体に対して適切に反応すること
を可能とするように、炎症誘発性および抗炎症応答の両方を調節することが出来る。一般
に、サイトカイン受容体は固有のチロシンキナーゼ活性を有さないため、受容体-関連キ
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ナーゼがリン酸化カスケードを伝播することを必要とする。JAKはこの機能を満たす。サ
イトカインはその受容体に結合し、受容体二量体化を引き起こし、これによってJAKが互
いに、そしてサイトカイン受容体内の特定のチロシンモチーフをリン酸化することが可能
になる。かかるホスホチロシンモチーフを認識するSTATが受容体に動員され、JAK-依存的
チロシンリン酸化事象によってそれ自体が活性化される。活性化すると、STATは受容体か
ら解離し、二量体化し、核に移動して特異的DNA部位に結合し、転写を変化させる(Scott
、M. J.、C. J. Godshall、et al. (2002). “ JAKs、STATs、Cytokines、and Sepsis.”
 Clin Diagn Lab Immunol 9(6): 1153-9)。
【００１３】
　JAKファミリーは増殖および免疫応答に関与する細胞の機能のサイトカイン-依存的制御
において役割を果たしている。現在、４つの既知の哺乳類 JAK ファミリーメンバーが存
在する: JAKl (Janus キナーゼ- 1としても知られる)、JAK2 (Janus キナーゼ-2としても
知られる)、JAK3 (Janus キナーゼ、白血球; JAKL; L-JAKおよびJanus キナーゼ-3として
も知られる)およびTYK2 (タンパク質-チロシンキナーゼ 2としても知られる)。JAK タン
パク質はサイズが120～140 kDaの範囲であり、７つの保存されたJAK ホモロジー (JH) ド
メインを含む; それらの１つは機能的触媒キナーゼドメインであり、もう１つは制御機能
を果たす可能性がある、および/または、STATのためのドッキング部位として作用する可
能性がある偽キナーゼドメインである(Scott、Godshall et al. 2002、前掲)。JAK1、JAK
2 およびTYK2は普遍的に発現しているが、JAK3はリンパ球において優先的に発現している
と報告されている。
【００１４】
　サイトカインに刺激される免疫および炎症反応は正常の宿主防御に寄与しているだけで
なく、疾患の病状においても役割を果たしている: 病状、例えば、重症複合免疫不全症(S
CID)は免疫系の機能低下および抑制に起因し、機能亢進性または不適切な免疫/炎症反応
は自己免疫疾患の病状、例えば、関節リウマチおよび乾癬性関節炎、喘息および全身性エ
リテマトーデス、炎症性腸疾患、多発性硬化症、I型糖尿病、重症筋無力症、甲状腺炎、
免疫グロブリン腎症(mmunoglobulin nephropathies)、心筋炎ならびに強皮症および骨関
節炎といった病気に寄与する(Ortmann、R. A.、T. Cheng、et al. (2000). “Janus kina
ses and signal transducers and activators of transcrption: their roles in cytoki
ne signalling、development and immunoregulation.” Arthritis Res 2(1): 16-32)。
さらに、自己免疫および免疫不全疾患の併発を伴う症候群は非常に一般的である(Candott
i、F.、L. Notarangelo、et al. (2002). “Molecular aspects of primary immunodefic
iencies: lessons from cytokine and other signalling pathways.” J Clin Invest 10
9(10): 1261-9)。したがって、治療薬は免疫および炎症経路の増強または抑制を典型的に
は目的としている。
【００１５】
　JAK ファミリーメンバーの発現の欠損は疾患状態に関連している。JAK1-/- マウスは出
生時に発育が止まり、育てることが出来ず、周産期に死亡する (Rodig、S. J.、M. A. Me
raz、et al. (1998). “Disruption of the JAK1 gene demonstrates obligatory and no
nredundant roles of the JAKs in cytokine-induced biologic responses.” Cell 93(3
): 373-83)。JAK2-/-マウス胚は貧血性であり、交尾後約12.5日で最終的な赤血球形成が
起こらないために死亡する。JAK2-欠損線維芽細胞はIFNアルファ/ベータには応答するがI
FNガンマに応答せず、IL-6には影響はない。特定の群のサイトカイン受容体のシグナル伝
達におけるJAK2 機能は最終的な赤血球形成に必要である(Neubauer、H.、A. Cumano、et 
al. (1998). Cell 93(3): 397-409; Parganas、E.、D. Wang、et al. (1998). Cell 93(3
): 385-95.)。JAK3はBおよびTリンパ球の正常の発達および機能に役割を果たしているよ
うである。JAK3の突然変異がヒトにおける常染色体劣性重症複合免疫不全症 (SCID)の原
因であると報告されている(Candotti、F.、S. A. Oakes、et al. (1997). “Structural 
and functional basis for JAK3 -deficient severe combined immunodeficiency .” Bl
ood 90(10): 3996-4003)。
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【００１６】
　JAK/STAT 経路、特にJAK ファミリーの４つのすべてのメンバーが、喘息性応答、慢性
閉塞性肺疾患、気管支炎、およびその他の関連する下気道の炎症性疾患の病原に役割を果
たしていると考えられている。例えば、喘息を特徴づける不適切な免疫応答はT ヘルパー
 2 (Th2)細胞と称されるCD4+ T ヘルパー細胞のサブセットによって編成される。サイト
カイン 受容体 IL-4を介するシグナル伝達はJAKl およびJAK3を刺激してSTAT6を活性化し
、IL- 12を介するシグナル伝達はJAK2および TYK2の活性化、次いでSTAT4のリン酸化を刺
激する。STAT4およびSTAT6は、CD4+ T ヘルパー 細胞分化の複数の側面を制御する(Perni
s、A. B. and P. B. Rothman (2002). “JAK-STAT signalling in asthema.” J Clin In
vest 109(10): 1279-83)。さらに、TYK2-欠損マウスはTh2 細胞媒介アレルギー性気管支
炎が増強されることが判明した (Seto、Y.、H. Nakajima、et al. (2003). “Enhanced T
h2 cell-mediated allergic inflammation in Tyk2-deficient mice.” J Immunol 170(2
): 1077-83)。さらに、JAK キナーゼを介してシグナル伝達する複数のサイトカインが上
気道の炎症性疾患または症状、例えば、古典的なアレルギー反応であるにしろないにしろ
、鼻および副鼻腔(例えば、鼻炎、副鼻腔炎)に影響する疾患または症状と関連している。
【００１７】
　JAK/STAT 経路はまた、眼の炎症性疾患/症状、例えばこれらに限定されないが、虹彩炎
、ブドウ膜炎、強膜炎、結膜炎、および慢性アレルギー応答においても役割を果たしてい
ると考えられてきた。それゆえ、JAK キナーゼの阻害は、これら疾患の治療的処置におい
て有益な役割を有しうる。
【００１８】
　JAK/STAT 経路はまた、癌においても関係してきた。STAT3の活性化は子宮内膜および子
宮頸癌について報告されている (C. L. Chen et al. (2007). British Journal of Cance
r 96: 591-599)。さらに、JAK/STAT 経路の成分、特にJAK3は、免疫系の癌において役割
を果たしている。成人T細胞白血病/リンパ腫 (ATLL)において、ヒト CD4+ T細胞は形質転
換表現型を獲得し、これはJAKおよびSTATの恒常的リン酸化の獲得と相関する事象である
。さらにJAK3およびSTAT- 1、STAT-3、およびSTAT-5 活性化および細胞周期進行の間の関
係が、ヨウ化プロピジウム染色および試験した４名のATLL患者の細胞におけるブロモデオ
キシウリジン取り込みによって示された。これらの結果は、JAK/STAT活性化が白血病細胞
の複製と関連していること、およびJAK/STAT阻害を目的とする治療アプローチが腫瘍増殖
を停止させうることを意味する (Takemoto、S.、J. C. Mulloy、et al. (1997). “Proli
feration of adult T cell leukemia/lymphoma cells is associated with the constitu
tive activation of JAK/STAT proteins.” Proc Natl Acad Sci U S A 94(25): 13897-9
02)。
【００１９】
　JAKキナーゼのレベルでのシグナル伝達の阻害により、ヒトの癌の治療の進展が期待さ
れる。シグナル伝達因子 gpl30を活性化する、インターロイキン 6 (IL-6) ファミリーの
サイトカインは、ヒト多発性骨髄腫(MM)細胞の主な生存および増殖因子である。gp130の
シグナル伝達にはJAKl、JAK2およびTyk2ならびに下流エフェクターSTAT3および分裂促進
因子活性化タンパク質キナーゼ (MAPK) 経路が関与すると考えられている。JAK2 阻害剤 
チロホスチンAG490で処理されたIL-6-依存的MM 細胞株では、JAK2キナーゼ活性およびERK
2およびSTAT3リン酸化が阻害された。さらに、細胞増殖が抑制され、アポトーシスが誘導
された(De Vos、J.、M. Jourdan、et al. (2000). “JAK2 throsine kinase inhibotor t
yrphostin AG490 downregulates the mytogen-activated protein kinase (MAPK) and si
gnal transducer and activator of transcription (STAT) pathways and induces apopt
osis in myeloma cells.” Br J Haematol 109(4): 823-8)。しかし、場合によっては、A
G490は腫瘍細胞の休止状態を誘導し得、実際に死亡から保護する。
【００２０】
　癌におけるJAK/STATの活性化は、サイトカイン刺激(例えば、IL-6またはGM-CSF)を含む
複数の機構あるいはJAKシグナル伝達の内在性抑制因子、例えば SOCS (抑制因子またはサ



(30) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

50

イトカインシグナル伝達)またはPIAS (活性化STATのタンパク質阻害剤) (Boudny、V.、an
d Kovarik、J.、Neoplasm. 49:349-355、2002)の減少によって起こりうる。重要なことに
、STATシグナル伝達、ならびにその他のJAKの下流の経路(例えば、Akt)の活性化が、多く
の癌のタイプにおける予後不良と相関づけられている(Bowman、T.、et al. Oncogene 19:
2474-2488、2000)。さらに、JAK/STATを介してシグナル伝達する循環サイトカインレベル
の上昇は、悪液質および/または慢性疲労の原因となる役割を果たしていると考えられる
ため、患者の健康に悪影響を与えうる。したがって、JAK阻害は潜在的抗腫瘍活性の範囲
を超えて拡大するため、癌患者の治療において有効であり得る。悪液質の兆候は、満腹因
子であるレプチンがJAKを介してシグナル伝達するという認識により別のメカニズムのサ
ポートを得る可能性がある。
【００２１】
　Janusキナーゼ3 (JAK3)の薬理学的標的化を用いて同種移植片拒絶および移植片対宿主
疾患(GVHD)の制御が成功している。サイトカイン受容体のシグナル伝達におけるその関与
に加えて、JAK3は末梢血単球のCD40シグナル伝達経路にも関与している。骨髄樹状細胞(D
C)のCD40-誘導性成熟の際に、JAK3活性が誘導され、同時刺激分子発現の上昇、IL-12 産
生、および強力な同種刺激能力が観察される。合理的に設計されたJAK3阻害剤 WHI-P-154
はDCを未成熟レベルに停止させるこれらの効果を妨げ、これはチロシンキナーゼ JAK3を
標的化する免疫抑制療法が骨髄細胞の機能にも影響を与えうることを示唆する(Saemann、
M. D.、C. Diakos、et al. (2003). “Prevention of CD40-triggered dendritic cell m
aturation and induction of T cell hyporeacivity by targeting of Janus kinase 3.
” Am J Transplant 3(11): 1341-9)。マウスモデル系において、JAK3は自己免疫インス
リン依存的 (1型) 真性糖尿病の治療の重要な分子標的であることが示された。合理的に
設計されたJAK3阻害剤 JANEX-Iは強力な免疫調節活性を示し、自己免疫 1型糖尿病のNOD 
マウスモデルにおける糖尿病の発症を遅延させた (Cetkovic-Cvrlje、M.、A. L. Dragt、
et al. (2003). “Targeting JAK3 with JANEX-I for prevention of autoimmune type 1
 diabetes in NOD mice.” Clin Immunol 106(3): 213-25)。
【００２２】
　JAK2 チロシンキナーゼの阻害が骨髄増殖性疾患患者に有益であり得るということが示
唆されてきた(Levine、et al.、Cancer Cell、vol. 7、2005: 387-397)。骨髄増殖性疾患
 (MPD)には真性多血症(PV)、本態性血小板血症(ET)、骨髄線維症を伴う骨髄化生(MMM)、
慢性骨髄性白血病(CML)、慢性骨髄単球性白血病(CMML)、好酸球増加症候群(HES)および全
身性マスト細胞疾患(SMCD)が含まれる。骨髄増殖性疾患(例えば、PV、ETおよびMMM)は造
血前駆細胞における後天性体細胞性突然変異により起こると考えられているが、これら疾
患の遺伝的基礎は知られていない。しかし、PV患者の大多数および ETおよび MMM患者の
かなりの数からの造血細胞がJAK2 チロシンキナーゼにおいて回帰体細胞性活性化突然変
異を有していることが報告されている。低分子阻害剤によるJAK2V617F キナーゼの阻害が
造血細胞の増殖阻害を導くことも報告されており、JAK2 チロシンキナーゼがPV、ETおよ
びMMM患者の薬理学的阻害の有望な標的であることが示唆される。
【００２３】
　JAKキナーゼの阻害は、皮膚免疫障害、例えば、乾癬、および皮膚感作を患う患者にお
いても治療的利益を有することが予測される。乾癬のもっとも一般的な形態である尋常性
乾癬において、活性化Tリンパ球が疾患およびそれに伴う乾癬性プラークの維持に重要で
あることが一般に受け入れられている(Gottlieb、A.B.、et al、Nat Rev Drug Disc、4:1
9-34)。乾癬性プラークはかなりの免疫浸潤物(immune infiltrate)、例えば、白血球およ
び単球、ならびにケラチノサイト増殖が増加した複数の表皮層を含む。乾癬における免疫
細胞の最初の活性化は不明な機構により起こるが、維持は様々なケモカインおよび増殖因
子(JCI、113:1664-1675)に加えて多数の炎症性サイトカインに依存すると考えられている
。それらの多く、例えば、インターロイキン-2、-4、-6、-7、-12、-15、-18、および-23
 ならびにGM-CSFおよびIFNgはJanus (JAK) キナーゼを介してシグナル伝達する(Adv Phar
macol. 2000;47: 113-74)。したがって、JAK キナーゼレベルでのシグナル伝達の阻害は
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乾癬またはその他の皮膚の免疫障害を患う患者に治療的利益をもたらしうる。
【００２４】
　患者によっては特定の治療薬が免疫反応、例えば、発疹または下痢を起こしうることが
知られている。例えば、いくつかの新しい標的化抗癌剤、例えばイレッサ、エルビタック
ス、およびタルセバの投与により患者によってはざ瘡様発疹が誘発された。別の例として
は局所的に用いられたいくつかの治療薬が皮膚刺激、発疹、接触性皮膚炎またはアレルギ
ー性接触性感作(allergic contact sensitization)を誘導する。患者のなかには、これら
免疫反応が厄介にすぎないものもあるが、なかには、免疫反応、例えば、発疹または下痢
により、治療が継続できなくなるものもある。これら免疫反応の推進力は現在まだ完全に
は解明されていないが、これら免疫反応はおそらく免疫浸潤物(immune infiltrate)と関
連している。
【００２５】
　Janusキナーゼまたは関連キナーゼの阻害剤は広く探索されており、いくつかの刊行物
が有効な化合物のクラスを報告している。例えば、特定の阻害剤は、WO 99/65909、US 20
04/0198737; WO 2004/099204; WO 2004/099205;および WO 01/42246に報告されている。
ヘテロアリール置換ピロールおよびその他の化合物はWO 2004/72063 およびWO 99/62908
に報告されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２６】
　したがって、部分的には、抵抗性突然変異体に立ち向かうためにキナーゼを阻害する新
規かつ改良された薬剤が必要とされ続けている。併用療法(新規に同定された薬剤を用い
る)は、薬物抵抗性キナーゼ突然変異体の発達の可能性を低減し得、既存の薬物抵抗性キ
ナーゼ突然変異体(即ち、イマチニブに抵抗性のABL1 突然変異体)を治療する新規な薬剤
が必要とされている。数例を挙げると、臓器移植のための免疫抑制剤として、および自己
免疫疾患(例えば、多発性硬化症、関節リウマチ、喘息、I型糖尿病、炎症性腸疾患、クロ
ーン病、自己免疫性甲状腺障害、アルツハイマー病)、機能亢進炎症反応を伴う疾患 (例
えば、湿疹)、アレルギー、癌(例えば、前立腺、白血病、多発性骨髄腫)、およびいくつ
かのその他の治療薬によって起こる免疫反応(例えば、発疹または接触性皮膚炎または下
痢)の予防および治療薬として作用するJAKキキナーゼを阻害する薬剤が要求され続けてい
る。本明細書に記載する化合物、組成物および方法はこれらの要求およびその他の目的に
関する。
【課題を解決するための手段】
【００２７】
発明の概要
　本発明は、式Iの化合物またはその医薬上許容される塩形態またはプロドラッグを提供
する:
【化１】

［式中、構成メンバーは本明細書に定義する通りである］。
【００２８】
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　本発明はさらに、式Iの化合物、またはその医薬上許容される塩、および少なくとも１
つの医薬上許容される担体を含む組成物を提供する。
【００２９】
　本発明はさらに、キナーゼと、式Iの化合物、またはその医薬上許容される塩とを接触
させることを含む、1以上の該キナーゼの活性を調節する方法を提供する。
【００３０】
　本発明はさらに、JAKと、式Iの化合物、またはその医薬上許容される塩とを接触させる
ことを含む、JAKの活性を調節する方法を提供する。
【００３１】
　本発明はさらに、患者に治療上有効量の式Iの化合物、またはその医薬上許容される塩
を投与することを含む、患者における異常なJAK活性に関連する疾患の治療方法を提供す
る。
【００３２】
　本発明はさらに、式Iの化合物、またはその医薬上許容される塩の治療における使用を
提供する。
【００３３】
　本発明はさらに、治療における使用のための医薬の調製のための式Iの化合物、または
その医薬上許容される塩の使用を提供する。
【００３４】
詳細な説明
　本発明は、とりわけ、１以上のJAKの活性を調節し、かつ、例えば様々な疾患、例えばJ
AK発現または活性に関連する疾患などの治療に有用な化合物を提供する。本発明の化合物
は、式Iを有するもので、その医薬上許容される塩形態またはプロドラッグを含む:
【化２】

[ここで、
　環Aは、アリールまたはヘテロアリールである;
　Lは、C1-8 アルキレン、C2-8アルケニレン、C2-8 アルキニレン、(CR5R6)p-(C3-10 シ
クロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(アリーレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(C1-10ヘテロ
シクロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(ヘテロアリーレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)pO(CR

5R
6)q、(CR5R6)pS(CR

5R6)q、(CR5R6)pC(O)(CR
5R6)q、(CR5R6)pC(O)NR

c(CR5R6)q、(CR5R6)pC
(O)O(CR5R6)q、(CR5R6)pOC(O)(CR

5R6)q、(CR5R6)pOC(O)NR
c(CR5R6)q、(CR5R6)pNR

c(CR5R6

)q、(CR5R6)pNR
cC(O)NRd(CR5R6)q、(CR5R6)pS(O)(CR

5R6)q、(CR5R6)pS(O)NR
c(CR5R6)q、(

CR5R6)pS(O)2(CR
5R6)q、または (CR5R6)pS(O)2NR

c(CR5R6)qであり、ここで該C1-8アルキ
レン、C2-8アルケニレン、C2-8 アルキニレン、C3-10 シクロアルキレン、アリーレン、C

1-10 ヘテロシクロアルキレン、またはヘテロアリーレンは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6
 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、CN、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd

、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=N
Rg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S(O)2R

b、NRcS(O)2R
b、およびS(O)2NR

cRdから独立して選択される1、2、または3の置換基により置換されていてもよい;
　Qは、H、Cy1、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロ
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アルキル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NR
c1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1

C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、またはS(O)2NR
c1Rd1

であり、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、またはC2-6 アルキニルは、ハロ、C

1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファ
ニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd
1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=N
Rg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、およびS(O)2NR

c1Rd1から
独立して選択される1、2、3、4または5の置換基により置換されていてもよい;
　Xは、H、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキ
ル、CN、NO2、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、N
RcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)N
RcRd、S(O)2R

b、NRcS(O)2R
b、またはS(O)2NR

cRdである;
　Yは、H、Cy2、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロ
アルキル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NR
c1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1

C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、またはS(O)2NR
c1Rd1

である、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、またはC1-6 ハロ
アルキルは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアル
キル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(
O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg

)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、およ
びS(O)2NR

c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4または5の置換基により置換されてい
てもよい;
　R1、R2、R3、R4、R5、およびR6は、H、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 
アルキニル、C1-6 ハロアルキル、CN、(CH2)mCN、NO2、ORa、(CH2)mOR

a、SRa、C(O)Rb、C
(O)NRcRd、C(O)ORa、NRcRd、(CH2)mNR

cRd、NRcC(O)Rb、NRcS(O)2R
b、および S(O)2NR

cRd

から独立して選択される;
　Cy1およびCy2は、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリー
ル、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロアルキル、ハ
ロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、O
C(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1

、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、およびS(O)2N
Rc1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により各々置換されていて
もよいアリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、およびヘテロシクロアルキルから独
立して選択される、ここでCy1またはCy2上で置換される該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニ
ル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロシク
ロアルキルは、ハロ、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(
O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1

C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1

Rd1、S(O)2R
b1、NRc1S(O)2R

b1、およびS(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、また

は3の置換基によりさらに置換されていてもよい；
　Ra、Rb、Rc、およびRdは、H、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、ア
リール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、およびヘテロシクロアルキルアルキ
ルから独立して選択される、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニ
ル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリールアル
キル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、またはヘテロシクロアルキル
アルキルは、OH、CN、アミノ、ハロ、C1-6 アルキル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアル
キル、および C1-6 ハロアルコキシから独立して選択される1、2、3、4、または5の置換
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基により置換されていてもよい；または
　RcおよびRdは、それらが結合するN原子と共に、OH、CN、アミノ、ハロ、C1-6 アルキル
、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアルキル、およびC1-6 ハロアルコキシから独立して選択
される1、2、または3の置換基により各々置換されていてもよい4-、5-、6-または7員ヘテ
ロシクロアルキル基またはヘテロアリールを形成する;
　Ra1、Rb1、Rc1、およびRd1は、H、C1-6アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル
、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、およびヘテロシクロアルキルア
ルキルから独立して選択される、ここで該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アル
キニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アリール
アルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、またはヘテロシクロアル
キルアルキルは、C1-6 アルキル、ハロ、CN、ORa2、SRa2、C(O)Rb2、C(O)NRc2Rd2、C(O)O
Ra2、OC(O)Rb2、OC(O)NRc2Rd2、NRc2Rd2、NRc2C(O)Rb2、NRc2C(O)NRc2Rd2、NRc2C(O)ORa2

、C(=NRg)NRc2Rd2、NRc2C(=NRg)NRc2Rd2、S(O)Rb2、S(O)NRc2Rd2、S(O)2R
b2、NRc2S(O)2R

b2、およびS(O)2NR
c2Rd2から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により置

換されていてもよい；または
　Rc1およびRd1は、それらが結合するN原子と共に、C1-6 アルキル、ハロ、CN、ORa2、SR
a2、C(O)Rb2、C(O)NRc2Rd2、C(O)ORa2、OC(O)Rb2、OC(O)NRc2Rd2、NRc2Rd2、NRc2C(O)Rb2

、NRc2C(O)NRc2Rd2、NRc2C(O)ORa2、C(=NRg)NRc2Rd2、NRc2C(=NRg)NRc2Rd2、S(O)Rb2、S(
O)NRc2Rd2、S(O)2R

b2、NRc2S(O)2R
b2、および S(O)2NR

c2Rd2から独立して選択される1、2
、または3の置換基により各々置換されていてもよい4-、5-、6-または7員ヘテロシクロア
ルキル基またはヘテロアリール基を形成する；
　Ra2、Rb2、Rc2、およびRd2は、H、C1-6 アルキル、C1-6 ハロアルキル、C2-6 アルケニ
ル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキルアルキル、およびヘ
テロシクロアルキルアルキルから独立して選択される、ここで該C1-6アルキル、C1-6 ハ
ロアルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロア
リール、ヘテロシクロアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロア
ルキルアルキル、またはヘテロシクロアルキルアルキルは、OH、CN、アミノ、ハロ、C1-6
 アルキル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアルキル、およびC1-6 ハロアルコキシから独立
して選択される、1、2、または3の置換基により置換されていてもよい; または
　Rc2 およびRd2は、それらが結合するN原子と共に、OH、CN、アミノ、ハロ、C1-6 アル
キル、C1-6 アルコキシ、C1-6 ハロアルキル、およびC1-6 ハロアルコキシから独立して
選択される1、2、または3の置換基により各々置換されていてもよい4-、5-、6- または7
員ヘテロシクロアルキル基またはヘテロアリール基を形成する;
　Rgは、H、CN、またはNO2である;
　mは、0、1、2、または3である;
　nは、0または1である; 
　pは、0、1、2、3、4、5、または6である；および
　qは、0、1、2、3、4、5、または6である。]。
【００３５】
　ある実施態様において、Aがアリールである。
　ある実施態様において、Aがフェニルである。
　ある実施態様において、Aがヘテロアリールである。
　ある実施態様において、Aがピラゾリルである。
　ある実施態様において、Aがピリジルである。
【００３６】
　ある実施態様において、Ｌは、C1-8 アルキレン、C2-8 アルケニレン、C2-8 アルキニ
レン、(CR5R6)p-(C3-10 シクロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(アリーレン)-(CR5R6)q
、(CR5R6)p-(C1-10 ヘテロシクロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(ヘテロアリーレン)-



(35) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

50

(CR5R6)q、(CR5R6)pO(CR
5R6)q、(CR5R6)pS(CR

5R6)qであって、該C1-8 アルキレン、C2-8 
アルケニレン、C2-8 アルキニレン、C3-10 シクロアルキレン、アリーレン、C1-10 ヘテ
ロシクロアルキレン、またはヘテロアリーレンは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニ
ル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、CN、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa

、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd

、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S(O)2R
b、NRcS(O)2R

b、およびS(O)2NR
cRdから

独立して選択される1、2、または3の置換基により所望により置換されていてもよい。
【００３７】
　ある実施態様において、Ｌは、C1-8 アルキレン、C2-8 アルケニレン、C2-8 アルキニ
レン、(CR5R6)p-(C3-10 シクロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(アリーレン)-(CR5R6)q
、(CR5R6)p-(C1-10 ヘテロシクロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(ヘテロアリーレン)-
(CR5R6)qであって、該C1-8 アルキレン、C2-8 アルケニレン、C2-8 アルキニレン、C3-10
 シクロアルキレン、アリーレン、C1-10 ヘテロシクロアルキレン、またはヘテロアリー
レンは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル
、CN、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)R
b、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S
(O)2R

b、NRcS(O)2R
b、およびS(O)2NR

cRdから独立して選択される1、2、または3の置換基
により所望により置換されていてもよい。
【００３８】
　ある実施態様において、Ｌは、C1-8 アルキレン、C2-8 アルケニレン、C2-8 アルキニ
レン、(CR5R6)p-(C3-10 シクロアルキレン)-(CR5R6)q、(CR5R6)p-(C1-10 ヘテロシクロア
ルキレン)-(CR5R6)qであって、該C1-8 アルキレン、C2-8 アルケニレン、C2-8 アルキニ
レン、C3-10 シクロアルキレン、またはC1-10 ヘテロシクロアルキレンは、ハロ、C1-6 
アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、CN、ORa、SRa、C(O
)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NR
cC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S(O)2R

b、NRcS(O)2R
b

、およびS(O)2NR
cRdから独立して選択される1、2、または3の置換基により所望により置

換されていてもよい。
【００３９】
　ある実施態様において、Ｌは、C1-8 アルキレンまたは(CR5R6)p-(C1-10 ヘテロシクロ
アルキレン)-(CR5R6)qであって、該C1-8 アルキレンまたはC1-10 ヘテロシクロアルキレ
ンは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、
CN、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb

、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S(
O)2R

b、NRcS(O)2R
b、およびS(O)2NR

cRdから独立して選択される1、2、または3の置換基に
より所望により置換されていてもよい。
【００４０】
　ある実施態様において、Ｌは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、C1-6 ハロアルキル、CN、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O
)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcR
d、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S(O)2R

b、NRcS(O)2R
b、およびS(O)2NR

cRdから独立して選択され
る1、2、または3の置換基により所望により置換されていてもよいC1-8 アルキレンである
。
【００４１】
　ある実施態様において、Ｌは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、C1-6 ハロアルキル、CN、ORa、SRa、C(O)Rb、C(O)NRcRd、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O
)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)NRcRd、NRcC(O)ORa、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcR
d、S(O)Rb、S(O)NRcRd、S(O)2R

b、NRcS(O)2R
b、およびS(O)2NR

cRdから独立して選択され
る1、2、または3の置換基により所望により置換されていてもよい(CR5R6)p-(C1-10 ヘテ
ロシクロアルキレン)-(CR5R6)qである。
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【００４２】
　ある実施態様において、Ｌは、(CR5R6)pC(O)(CR

5R6)q、(CR5R6)pC(O)NR
c(CR5R6)q、(CR

5R6)pC(O)O(CR
5R6)q、(CR5R6)pOC(O)(CR

5R6)q、(CR5R6)pOC(O)NR
c(CR5R6)q、(CR5R6)pNR

c

(CR5R6)q、(CR5R6)pNR
cC(O)NRd(CR5R6)q、(CR5R6)pS(O)(CR

5R6)q、(CR5R6)pS(O)NR
c(CR5R

6)q、(CR5R6)pS(O)2(CR
5R6)q、または(CR5R6)pS(O)2NR

c(CR5R6)qである。
【００４３】
　ある実施態様において、Qは、H、Cy1、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 
アルキニル、C1-6 ハロアルキル、CN、NO2、ORa1、またはSRa1であって、該C1-6 アルキ
ル、C2-6 アルケニル、またはC2-6 アルキニルは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニ
ル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C
(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc
1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc
1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、およびS(O)2NR

c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4
または5の置換基により所望により置換されていてもよい。
【００４４】
　ある実施態様において、Qは、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1

Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(
=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、またはS(O)2NR

c1Rd1で
ある。
【００４５】
　ある実施態様において、QはCy1、C(O)Rb1、S(O)2R

b1、またはORa1である。
【００４６】
　ある実施態様において、Cy1は、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロ
アルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1

、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C
(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1

、およびS(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により所望

により置換されていてもよいアリールまたはシクロアルキルである。
【００４７】
　ある実施態様において、Cy1は、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロ
アルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1

、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C
(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1

、およびS(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により各々

所望により置換されていてもよいヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキルである。
【００４８】
　ある実施態様において、R1はHである。
　ある実施態様において、R2はHである。
　ある実施態様において、R2はC1-6 アルキルである。
　ある実施態様において、R2はメチルである。
　ある実施態様において、R2はC1-6 アルコキシである。
　ある実施態様において、R2はメトキシである。
　ある実施態様において、R3はHである。
　ある実施態様において、R4はHである。
　ある実施態様において、R5はHである。
　ある実施態様において、R6はHである。
【００４９】
　ある実施態様において、該化合物は、式IIa、IIb、IIc、IId、IIe、IIf、またはIIgで
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ある：
【化３】

【００５０】
　ある実施態様において、Xは、H、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アル
キニル、C1-6 ハロアルキル、CN、SRa、C(O)Rb、C(O)ORa、OC(O)Rb、OC(O)NRcRd、NRcC(O
)NRcRd、C(=NRg)NRcRd、NRcC(=NRg)NRcRd、S(O)Rb、S(O)NRcRd、またはS(O)2R

bである。
【００５１】
　ある実施態様において、Xは、NO2、ORa、C(O)NRcRd、NRcRd、NRcC(O)Rb、NRcC(O)ORa、
NRcS(O)2R

b、またはS(O)2NR
cRdである。

【００５２】
　ある実施態様において、XはOCH3、OC6H5、NO2、NH2、またはN(CH2CH3)2である。
【００５３】
　ある実施態様において、XはHである。
【００５４】
　ある実施態様において、Yは、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、ま
たはC1-6 ハロアルキルであって、該C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、またはC2-6 アル
キニルは、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキニル、C1-6 ハロアルキ
ル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)
Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C(=NRg)N
Rc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1、および

S(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により所望により置

換されていてもよい。
【００５５】
　ある実施態様において、Yは、H、Cy2、ハロ、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc
1Rd1、C(O)ORa1、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、N
Rc1C(O)ORa1、C(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1

、NRc1S(O)2R
b1、またはS(O)2NR

c1Rd1である。
【００５６】
　ある実施態様において、YはHである。
【００５７】
　ある実施態様において、Cy2は、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロ
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アルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1

、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C
(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1

、およびS(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により各々

所望により置換されていてもよいアリールまたはシクロアルキルである。
【００５８】
　ある実施態様において、Cy2は、ハロ、C1-6 アルキル、C2-6 アルケニル、C2-6 アルキ
ニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、C1-6 ハロ
アルキル、ハロスルファニル、CN、NO2、ORa1、SRa1、C(O)Rb1、C(O)NRc1Rd1、C(O)ORa1

、OC(O)Rb1、OC(O)NRc1Rd1、NRc1Rd1、NRc1C(O)Rb1、NRc1C(O)NRc1Rd1、NRc1C(O)ORa1、C
(=NRg)NRc1Rd1、NRc1C(=NRg)NRc1Rd1、S(O)Rb1、S(O)NRc1Rd1、S(O)2R

b1、NRc1S(O)2R
b1

、およびS(O)2NR
c1Rd1から独立して選択される1、2、3、4、または5の置換基により各々

置換されていてもよいヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキルである。
【００５９】
　ある実施態様において、該化合物は、式IIIa、IIIb、またはIIIcである：
【化４】

。
【００６０】
　本明細書の様々な部分において本発明の化合物の置換基は群または範囲をもって開示さ
れる。本発明はかかる群および範囲のメンバーのすべての個々の組み合わせを含むことを
特記する。例えば、「C1-6 アルキル」なる語は、個々にメチル、エチル、C3 アルキル、
C4 アルキル、C5 アルキル、および C6 アルキルを具体的に開示する意図である。
【００６１】
　明確にするために、別々の態様の関係で記載される本発明の特定の特徴は、単一の態様
の組み合わせにおいて提供されうることをさらに理解されたい。逆に、簡潔にするために
単一の態様に関して記載される本発明の様々な特徴は、別々にまたはあらゆる好適な組み
合わせとして提供されうる。
【００６２】
　本明細書における様々な箇所において、結合置換基が記載される。それは特に結合置換
基の前向きおよび後ろ向きの両方の形態を含む各結合置換基を意図している。例えば、-N
R(CR’R’’)n-は、-NR(CR’R’’)n-および-(CR’R’’)nNR-の両方を含む。構造が明ら
かに結合基を要する場合、基について列挙されたマーカッシュ型の可変部は結合基である
と理解される。例えば、該構造が結合基を必要とし、かかる可変部についてのマーカッシ
ュ群の定義が「アルキル」または「アリール」を挙げている場合、「アルキル」または「
アリール」は結合アルキレン基またはアリーレン基を、それぞれ表すと理解される。
【００６３】
　「n員環」という用語において、nとは、典型的には、環形成原子の数がnである部分に
おける環形成原子の数を記載する整数である。例えば、ピペリジニルは6員環ヘテロシク
ロアルキル環の例であり、1,2,3,4-テトラヒドロ-ナフタレンは10-員環 シクロアルキル
基の例である。
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【００６４】
　本明細書において用いる、「アルキル」の語は直鎖状または分枝状の飽和炭化水素基を
意味する。アルキル基の例としては、メチル(Me)、エチル(Et)、プロピル(例えば、n-プ
ロピルおよびイソプロピル)、ブチル (例えば、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、t-
ブチル)、ペンチル (例えば、n-ペンチル、イソペンチル、sec-ペンチル、ネオペンチル)
などが挙げられる。アルキル基は、1 ～ 約 20、2 ～ 約 20、1 ～ 約 10、1 ～ 約 8、1
 ～ 約 6、1 ～ 約 4、または1 ～ 約3の炭素原子を含みうる。結合アルキル基は、本明
細書において「アルキレン」と称する。
【００６５】
　本明細書において用いる、「アルケニル」の語は、１以上の炭素－炭素二重結合を有す
るアルキル基をいう。アルケニル基の例としては、エテニル、プロペニル、シクロヘキセ
ニルなどが挙げられる。アルケニル基は、2 ～ 約 20、3 ～ 約 15、2 ～ 約 10、2 ～ 
約 8、2 ～ 約 4、または2 ～ 約3 の炭素原子を含みうる。結合アルケニル基は本明細書
において「アルケニレン」と称する。
【００６６】
　本明細書において用いる、「アルキニル」とは、１以上の炭素－炭素三重結合を有する
アルキル基をいう。アルキニル基の例としては、エチニル、プロピニルなどが挙げられる
。アルキニル基は、2 ～ 約 20、3 ～ 約 15、2 ～ 約 10、2 ～ 約 8、2 ～ 約 6、2 ～
 約 4、または2 ～ 約3 の炭素原子を含みうる。結合アルキニル基は、本明細書において
「アルキニレン」と称する。
【００６７】
　本明細書において用いる、「ハロアルキル」は、１以上のハロゲン置換基を有するアル
キル基をいう。ハロアルキル基の例としては、CF3、C2F5、CHF2、CCl3、CHCl2、C2Cl5、
などが挙げられる。
【００６８】
　本明細書において用いる場合、「ハロスルファニル」は、１以上のハロゲン置換基を有
する硫黄基をいう。ハロスルファニル基の例としては、ペンタハロスルファニル基、例え
ばSF5が挙げられる。
【００６９】
　本明細書において用いる、「アリール」は、単環式または多環式 (例えば、2、3 また
は4の縮合環を有する)芳香族炭化水素をいい、例えば、フェニル、ナフチル、アントラセ
ニル、フェナントレニル、インダニル、インデニルなどが挙げられる。ある態様において
、アリール基は6～約 20、6～ 約 15、または6 ～ 約 10の炭素原子を有する。結合アリ
ール基は本明細書において「アリーレン」と称する。
【００７０】
　本明細書において用いる、「シクロアルキル」とは、閉環したアルキル、アルケニル、
およびアルキニル基を含む非-芳香族環状炭化水素をいう。シクロアルキル基は単環式で
も多環式 (例えば、2、3または4の縮合環を有する)の基でもスピロ環でもよい。シクロア
ルキル基の環形成炭素原子はオキソまたはスルフィドによって置換されていてもよい。シ
クロアルキル基はまた、シクロアルキリデンを含む。シクロアルキル基の例としては、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シク
ロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプタトリエニル、ノ
ルボルニル、ノルピニル、ノルカルニル、アダマンチルなどが挙げられる。シクロアルキ
ルの定義には、シクロアルキル環に縮合した(即ち、結合を共有する)１以上の芳香環を有
する部分、例えば、シクロペンタン、シクロペンテン、シクロヘキサンなどのベンゾまた
はチエニル誘導体等も含まれる。縮合芳香環を含むシクロアルキル基は、縮合芳香環の環
形成原子を含むあらゆる環形成原子を介して結合していてもよい。シクロアルキル基は、
3～約 20、3～ 約 15、3 ～ 約 10、3～ 約 8、3 ～ 約 7 、3 ～ 約 6または4 ～ 約 7
の炭素原子を有し得る。結合シクロアルキル基は本明細書において「シクロアルキレン」
と称する。
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【００７１】
　本明細書において用いる、「ヘテロアリール」は、少なくとも１つのヘテロ原子の環メ
ンバー、例えば硫黄、酸素、または窒素を有する芳香族複素環をいう。ヘテロアリール基
は単環および多環 (例えば、2、3、または4の 縮合環を有する)系を含む。ヘテロアリー
ル基の例としては、これらに限定されないが、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピ
リダジニル、トリアジニル、フリル、キノリル、イソキノリル、チエニル、イミダゾリル
、チアゾリル、インドリル、ピリル、オキサゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ベ
ンズチアゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、インダゾ
リル、1,2,4-チアジアゾリル、イソチアゾリル、ベンゾチエニル、プリニル、カルバゾリ
ル、ベンズイミダゾリル、インドリニルなどが挙げられる。ある態様において、ヘテロア
リール部分のあらゆる環形成Nはオキソによって置換されていてもよい。ある態様におい
て、ヘテロアリール基は1～約 20の炭素原子を有し、さらなる態様において約 3～約 20
、約3～ 約10、または約3～約 5の炭素原子を有する。ある態様において、ヘテロアリー
ル基は3～ 約 14、4～ 約14、3～約 7、または5～6 の環形成原子を含む。ある態様にお
いて、ヘテロアリール基は、1～約 4、1～約 3、または1～2のヘテロ原子を有する。結合
ヘテロアリール基は本明細書において「ヘテロアリーレン」と称する。
【００７２】
　本明細書において用いる、「ヘテロシクロアルキル」は、１以上の環形成ヘテロ原子、
例えば、O、N、またはS原子を有する非芳香族ヘテロ環をいう。ヘテロシクロアルキル基
は、単環および多環(例えば、2、3 または4の縮合環を有する)系ならびにスピロ環を含む
。「ヘテロシクロアルキル」 基の例としては、モルホリノ、チオモルホリノ、ピペラジ
ニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、2,3-ジヒドロベンゾフリル、1,3-
ベンゾジオキソール、ベンゾ-1,4-ジオキサン、ピペリジニル、ピロリジニル、イソキサ
ゾリジニル、イソチアゾリジニル、ピラゾリジニル、オキサゾリジニル、チアゾリジニル
、イミダゾリジニルなどが挙げられる。ヘテロシクロアルキル基の環形成炭素原子および
ヘテロ原子は、オキソまたはスルフィドによって置換されていてもよい。ヘテロシクロア
ルキルの定義には、非芳香族ヘテロ環に縮合(即ち、非芳香族ヘテロ環と結合を共有)した
１以上の芳香環を有する部分も含まれ、例えば、ヘテロ環のフタリミジル、ナフタリミジ
ル、およびベンゾ誘導体が挙げられる。ヘテロシクロアルキル基は環形成炭素原子または
環形成ヘテロ原子を介して結合しうる。縮合芳香環を含むヘテロシクロアルキル基は縮合
芳香環の環形成原子を含むいずれの環形成原子を介して結合していてもよい。ある態様に
おいて、ヘテロシクロアルキル基は1～ 約 20の炭素原子を有し、さらなる態様において
、約 3 ～約 20の炭素原子を有する。ある態様において、ヘテロシクロアルキル基は3～
約 14、4～約14、3～約 7、または5～ 6 の環形成原子を含む。ある態様において、ヘテ
ロシクロアルキル基は1～約 4、1～約 3、または1～2のヘテロ原子を含む。ヘテロシクロ
アルキル基は、1～約 20、1～約15、1～約 10、1～約 8、1～約 7、1～約 6、または1～
約 5の炭素原子を含み得る。ある態様において、ヘテロシクロアルキル基は0～3の二重ま
たは三重結合を含む。ある態様において、ヘテロシクロアルキル基は0～2の二重または三
重結合を含む。結合ヘテロシクロアルキル基は本明細書において「ヘテロシクロアルキレ
ン」と称する。
【００７３】
　本明細書において用いる、「ハロ」または「ハロゲン」には、フルオロ、クロロ、ブロ
モ、およびヨードが含まれる。
【００７４】
　本明細書において用いる、「アリールアルキル」は、アリールによって置換されたアル
キルをいい、「シクロアルキルアルキル」は、シクロアルキルによって置換されたアルキ
ルをいう。アリールアルキル基の例はベンジルである。
【００７５】
　本明細書において用いる場合、「ヘテロアリールアルキル」は、ヘテロアリールにより
置換されたアルキルをいい、「ヘテロシクロアルキルアルキル」はヘテロシクロアルキル
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により置換されたアルキルをいう。
【００７６】
　本明細書において用いる、「アミノ」はNH2をいう。
【００７７】
　本明細書において用いる、「アルコキシ」は、-O-アルキル基をいう。アルコキシ 基の
例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ (例えば、n-プロポキシ、イソプロポキシ
)、t-ブトキシ等が挙げられる。
【００７８】
　本明細書において用いる、「ハロアルコキシ」は、-O-(ハロアルキル) 基をいう。
【００７９】
　本明細書に記載する化合物は不斉であってもよい(例えば、１以上の立体中心を有する)
。すべての立体異性体、例えば、エナンチオマーおよびジアステレオマーは特に断りのな
い限り含まれる。不斉に置換された炭素原子を含む本発明の化合物は、光学活性またはラ
セミ形態にて単離可能である。光学活性形態を光学不活性出発物質から調製する方法は当
該技術分野において知られており、例えば、ラセミ混合物の分割または立体選択的合成に
よって調製される。オレフィン、C=N二重結合等の多くの幾何異性体も本明細書に記載す
る化合物において存在し得、かかるすべての安定な異性体は本発明に含まれる。本発明の
化合物のシスおよびトランス幾何異性体が記載され、異性体混合物または分離された異性
体形態として単離されうる。
【００８０】
　化合物のラセミ混合物の分割は、当該技術分野において公知の多数の方法のいずれによ
って行ってもよい。方法の例は光学活性塩形成性有機酸であるキラル分割酸を用いる分別
再結晶である。分別再結晶法に好適な分割剤は、例えば、光学活性酸、例えば、DおよびL
形態の酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、マンデル酸、リンゴ酸、乳酸、
または様々な光学活性ショウノウスルホン酸、例えば、β-ショウノウスルホン酸である
。分別結晶化法に好適なその他の分割剤としては、立体異性体的に純粋な形態のα-メチ
ルベンジルアミン(例えばSおよびR形態、またはジアステレオマー的に純粋な形態)、2-フ
ェニルグリシノール、ノルエフェドリン、エフェドリン、N-メチルエフェドリン、シクロ
ヘキシルエチルアミン、1,2-ジアミノシクロヘキサン等が挙げられる。
【００８１】
　ラセミ混合物の分割は、光学活性分割剤 (例えば、ジニトロベンゾイルフェニルグリシ
ン)を充填したカラムでの溶出によっても行うことが出来る。好適な溶出溶媒の組成は当
業者によって決定することが出来る。
【００８２】
　本発明の化合物は互変異性形態も含む。互変異性形態は、単結合の隣接する二重結合と
の交換(swapping)とともに、随伴するプロトンの移動の結果として起こる。互変異性形態
は、同じ実験式と総電荷を有する異性体のプロトン化状態であるプロトトロピック(proto
tropic)互変異性体も含む。プロトトロピック互変異性体の例としては、ケトン-エノール
対、アミド-イミド酸対、ラクタム-ラクチム対、アミド-イミド酸対、エナミン-イミン対
、およびプロトンがヘテロ環系の２以上の位置を占めうる環状形態、例えば、1H-および 
3H-イミダゾール、1H-、2H-および 4H- 1,2,4-トリアゾール、1H-および2H-イソインドー
ル、および1H-および2H-ピラゾールが挙げられる。互変異性形態は平衡にあってもよいし
、適当な置換によって立体的に一方の形態に固定されていてもよい。
【００８３】
　本発明の化合物はさらに、水和物および溶媒和化合物、ならびに無水および非溶媒和化
合物の形態を含む。
【００８４】
　本発明の化合物は中間体または最終化合物に生じるすべての原子の同位体も含みうる。
同位体には、同じ原子番号であるが、質量数が異なる原子が含まれる。例えば、水素の同
位体にはトリチウムおよび重水素が含まれる。
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【００８５】
　本明細書において用いる、「化合物」という語は、示された構造のすべての立体異性体
、幾何異性体、互変異性体、および同位体を含む意味である。
【００８６】
　すべての化合物、およびその医薬上許容される塩は、その他の物質、例えば、水および
溶媒とともに見いだされうるし(例えば、水和物および溶媒和物)または、単離されうる。
【００８７】
　ある態様において、本発明の化合物およびその塩は、実質的に単離されている。「実質
的に単離」とは、化合物が、それが形成または検出された環境から少なくとも部分的また
は実質的に分離されていることを意味する。部分的分離には、例えば、本発明の化合物に
富む組成物が含まれうる。実質的分離は少なくとも約 50重量％、少なくとも約 60重量％
、少なくとも約 70重量％、少なくとも約 80重量％、少なくとも約 90重量％、少なくと
も約 95重量％、少なくとも約 97重量％、または少なくとも約 99重量％の本発明の化合
物またはその塩を含む組成物を含みうる。化合物およびその塩を単離する方法は当該技術
分野において常套的である。
【００８８】
　本明細書において用いられる「医薬上許容される」という語句は、通常の医薬の判断の
範囲内で、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用するのに好適であって過剰な毒性、刺
激、アレルギー応答、またはその他の問題または合併症がなく、適切な利益/危険比に見
合う、化合物、物質、組成物および/または剤形をいう。
【００８９】
　「周囲温度」および「室温」という表現は、本明細書において用いる場合、当該技術分
野で理解されており、反応が実施される部屋のおよその温度、例えば、約20℃～約 30℃
の温度である反応温度などの温度を一般にいう。
【００９０】
　本発明はまた、本明細書に記載する化合物の医薬上許容される塩も含む。本明細書にお
いて用いる場合、「医薬上許容される塩」は、開示された化合物の誘導体であって、親化
合物が存在する酸または塩基部分をその塩形態に変換することによって修飾されたもので
ある。医薬上許容される塩の例としては、これらに限定されないが、塩基性残基、例えば
、アミンの鉱酸または有機酸塩；酸性残基、例えば、カルボン酸のアルカリまたは有機塩
; 等が挙げられる。本発明の医薬上許容される塩には、例えば、非毒性無機または有機酸
から形成される、親化合物の常套の非毒性塩が含まれる。本発明の医薬上許容される塩は
、塩基性または酸性部分を有する親化合物から常套の化学的方法によって合成することが
出来る。一般に、かかる塩はこれら化合物の遊離酸または塩基形態と、化学量論の、水ま
たは有機溶媒、あるいはそれらの混合物中の適当な塩基または酸とを反応させることによ
って調製できる；一般に、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、また
はアセトニトリル (ACN)などの非水性媒体が好ましい。好適な塩の例は、Remington’s P
hermaceutical Sciences、17th ed.、Mack Publishing Company、Easton、Pa.、1985、p.
 1418およびJournal of Phermaceutical Sciences、66、2 (1977)に記載されており、そ
のそれぞれは、その全体を引用により本明細書に含める。
【００９１】
合成
　本発明の化合物（その塩を含めて）は、公知の有機合成技術を用いて調製することがで
き、多数の可能な合成経路にしたがって合成することが出来る。
【００９２】
　本発明の化合物の調製反応は有機合成の当業者によって容易に選択できる好適な溶媒中
で行うとよい。好適な溶媒とは反応が行われる温度で、例えば、溶媒の凍結温度から溶媒
の沸点までの範囲であり得る温度で、出発物質（反応物)、中間体、または生成物と実質
的に反応しないものであろう。所与の反応は１つの溶媒または２以上の溶媒混合物中で行
うことが出来る。特定の反応工程に応じて、特定の反応工程に好適な溶媒を当業者により
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選択することができる。
【００９３】
　本発明の化合物の調製は、様々な化学基の保護および脱保護を伴いうる。保護および脱
保護、そして好適な保護基の選択の必要は当業者に容易に決定されうる。保護基の化学は
、例えば、T.W.Green and P.G.M.Wuts、Protective Group in Organic Chemistry、3rd. 
Ed.、Wiley ＆ Sons、Inc, New York(1999)にみられ、その全体を引用により本明細書に
含める。
【００９４】
　反応は当該技術分野において公知のいずれの好適な方法によってモニターしてもよい。
例えば、生成物形成は、分光学的手段、例えば、核磁気共鳴分光法(例えば、1H または13

C)、赤外分光法、分光光度法(例えば、UV-可視光)、または質量分析によってモニターし
てもよいし、クロマトグラフィー、例えば、高速液体クロマトグラフィー (HPLC)または
薄層クロマトグラフィー(TLC)によってモニターしてもよい。
【００９５】
　本発明の化合物を調製する例示的な合成方法を以下のスキームに記載する。例えば、本
発明の化合物を、スキーム1に示したような一般的な合成方法により調製できる。式1のピ
ラゾール-4-ボロン酸ピナコールエステルを、Suzukiカップリング条件下で5-置換-2,4-ジ
クロロピリミジンと反応させて、式2の4-ピラゾール-置換-2-クロロピリミジンを得る。
後者を、式NH2-A-D-E-Gのアニリンを用いて酸触媒系塩素置換を行い、式3の化合物を生成
させることができる。NH2-A-D-E-Gがアミンである場合、該置換反応は、酸触媒の非存在
下で、2と該アミンの混合物を加熱することにより直接達成することができる。

【化５】

【００９６】
　図式2に示したとおり、式1のピラゾール-4-ボロン酸ピナコールエステルを、塩基性条
件下で、市販のピラゾール-4-ボロン酸ピナコールエステルと、L-(Y)n-Z（式中、Lは、離
脱基、例えばハライド、トリフレートなどである）との反応により調製した。
【００９７】
　式1(式中、Yは芳香族である)のN-アリールピラゾールは、酢酸銅およびピリジンの存在
下に、溶媒、例えばジクロロメタン(DCM)中にて、4- ピラゾール-4-ボロン酸ピナコール
エステルを好適に置換されたアリールボロン酸と反応することにより調製することができ
る。あるいは、式1(式中、Yは芳香族である)のN-アリールピラゾールは、溶媒、例えばDM
F中にてピラゾール-4-ボロン酸ピナコールエステルを好適に置換されたアリール-フッ化
物と反応させて高温にて調製することができる。
【００９８】
　式1(式中、Zは、例えばニトリルまたはエステルなどの基であり、Yは少なくとも２つの
炭素原子である）の置換ピラゾール化合物もまた、塩基、例えば1,8-ジアザビシクロ[5.4
.0]ウンデカ-7-エン(DBU)またはトリエチルアミン(TEA)などの存在下に、溶媒、例えばア
セトニトリル(ACN)中における、溶媒の沸点以下の温度での、ピラゾール-4-ボロン酸ピナ
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コールエステルと好適に置換されたアクリレート、アクリロニトリルまたは他のMichael
様アクセプターとの反応により調製できる。
【化６】

【００９９】
　本明細書に記載したスキームの全てにおいて、例えば、Y、Z、R、R1、R5などの置換基
上に存在する官能基がある場合、適切な場合および所望であればさらなる改変を行い得る
ことに注意されたい。例えば、CN基を水素化して、アミド基を得ることも可能である；カ
ルボン酸を、エステルに変換でき、次いでアルコールへ還元でき、またさらに改変するこ
とも可能である。別の例では、OH基を、良好な離脱基、例えばメシレートに変換できる、
これは次の例えばCNによる求核置換に好適である。さらに、OH基を、フェノール、または
ヘテロアリールアルコールとのMitsunobu反応条件に供して、アリールまたはヘテロアリ
ールエーテル化合物を得ることができる。当業者は、さらなる改変も認めるであろう。
【０１００】
　上記した反応順序は様々な標的分子に適合させるように改変させ得るということをさら
に留意すべきである。例えば、4-ピラゾールボロン酸ピナコールエステルを、置換-1,4-
ジクロロピリミジンと反応させて、最初にSuzuki生成物を生成させることができる。次い
で、Suzuki生成物の該ピラゾールNH基を、さらに図式2に記載したとおりに官能化できる
。
【０１０１】
方法
　本発明の化合物は、１以上の様々なキナーゼ、例えば、Janus キナーゼ(JAK)の活性を
調節することができる。「調節する」という用語は、キナーゼの活性を上昇または低下さ
せる能力を意味する。したがって、本発明の化合物は、キナーゼと本明細書に記載する１
以上の化合物または組成物とを接触させることにより、キナーゼ、例えば、JAKキナーゼ
またはABLを調節する方法に利用できる。ある態様において、本発明の化合物は１以上の
キナーゼの阻害剤として作用しうる。さらなる態様において、本発明の化合物は、調節す
る量の本発明の化合物を投与することにより受容体の調節を必要とする個体においてキナ
ーゼの活性を調節するのに用いることが出来る。
【０１０２】
　癌細胞増殖および生存は複数のシグナル伝達系路に影響を受けているので、本発明は、
薬物抵抗性キナーゼ突然変異体によって特徴づけられる疾患状態の治療に有用である。さ
らに、それらがその活性を調節するキナーゼに異なる優先度を示す異なるキナーゼ阻害剤
を、組み合わせて用いることが出来る。このアプローチは、複数のシグナル伝達系路を標
的化することにより疾患状態の治療において高度に有効であることが判明し、細胞におこ
る薬物抵抗性の可能性を低下させ、疾患の治療の毒性を低減させる。
【０１０３】
　本発明の化合物が結合および/または調節するキナーゼには、受容体および非受容体 Se
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r/Thr キナーゼ、例えば、TGF-βR、PKA、PKG、PKC、CaM-キナーゼ、ホスホリラーゼ キ
ナーゼ、MEKK、ERK、MAPK、Akt、およびmTOR; 受容体 Tyr キナーゼ、例えば、EGFR、HER
2、HER3、HER4、INS-R、IGF-1R、IR-R、PDGFαR、PDGFβR、CSFIR、KIT、FLK-II、KDR/FL
K-1、FLK-4、flt-1、FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4、c-Met、Ron、Sea、TRKA、TRKB、TRKC
、FLT3、VEGFR/Flt2、Flt4、EphA1、EphA2、EphA3、EphB2、EphB4、Tie2；および非受容
体 Tyr キナーゼ、例えば、Src、Fyn、Lck、Fgr、Btk、Fak、SYK、FRK、JAK、またはABL
が挙げられる。特定のJAKはJAK1、JAK2、JAK3またはTYK2を含む。ある態様において、JAK
はJAK1またはJAK2である。ある態様において、JAKはJAK2である。ある態様において、JAK
は突然変異体である。ある態様において、突然変異体JAKは、JAK2における突然変異にお
いて V617F、F537-K539delinsL、H538QK539L、K539L、またはN542-E543delを担持する。
ある態様において、非受容体 Tyr キナーゼは、ABL、例えば、ABL1またはARG (ABL2)であ
る。ある態様において、ABLは突然変異体である。ある態様において、突然変異体 ABL は
T315I 突然変異を担持する。ある態様において、突然変異体 ABLは、T315D、F359D、D276
G、E255K、M351T、G250E、H396R、Q252H、Y253H、E355G、F317L、G250E、Y253F、F359V、
Q252R、L387M、M244V、M343T/F382L、またはV379I 突然変異を担持する。ある態様におい
て、JAKおよびABL キナーゼ活性の両方が調節される。ある態様において、キナーゼは複
数の遺伝子の融合に起因し、例えば、融合は以下のように２つの遺伝子の間で起こる: BC
R/ABL1、TEL/ABL1、NUP214/ABL1、EMS/ABL1、SFQ/ABL1、BCR/ARG、TEL/ARG、TEL/PDGFβR
、HIP1/PDGFβR、RAB5/PDGFβR、H4/PDGFβR、Myomegalin/PDGFβR、CEV14/PDGFβR、NIN
1/PDGFβR、HCMOGT/PDGFβR、KIAA1509/PDGFβR、TP53BP1/PDGFβR、FIIP1L1/PDGFαR、B
CR/PDGFαR、BCR/JAK2、TEL/JAK2、PCM1/JAK2、TEL/SYK、TEL/TRKC、ZNF198/FGFR1、FOP/
FGFR1、CEP110/FGFR1、HERVK/FGFR1、BCR/FGFR1、FGFR10P2/FGFR1、TIF1/FGFR1、TEL/FGF
R3、TEL/FLT3、TEL/FRK、NPM/ALK、TPM3/ALK、TFG/ALK、ATIC/ALK、CLTC/ALK、MSN/ALK、
TPM4/ALK、ALO17/ALK、RANBP2/ALK、MYH9/ALK、CARS/ALK。
【０１０４】
　本発明の化合物が結合および/または調節するキナーゼには、JAK ファミリーのあらゆ
るメンバーが含まれる。ある態様において、JAKは、JAK1、JAK2、JAK3またはTYK2である
。ある態様において、JAKはJAK1またはJAK2である。ある態様において、JAKはJAK2である
。ある態様において、JAKはJAK3である。
【０１０５】
　ある態様において、２以上の本発明の化合物が１つのキナーゼ（例えば、JAK2）の活性
の阻害に用いられる。
【０１０６】
　ある態様において、２以上の本発明の化合物が、２以上のキナーゼ（例えば、JAK2）、
例えば、少なくとも２つのキナーゼ(例えば、ABL1およびJAK2)の阻害に用いられる。
【０１０７】
　ある態様において、化合物は、１つのキナーゼ（例えば、JAK2）の活性を阻害するため
に別のキナーゼ 阻害剤と組み合わせて用いられる。
【０１０８】
　ある態様において、化合物は、２以上のキナーゼ（例えば、JAK2）、例えば、少なくと
も２つのキナーゼの活性を阻害するために別のキナーゼ阻害剤と組み合わせて用いられる
。
【０１０９】
　本発明の化合物は、選択的でありうる。「選択的」とは、化合物が少なくとも１つのそ
の他のキナーゼと比較してより大きい親和性または強度でそれぞれキナーゼに結合または
阻害すること意味する。ある態様において、本発明の化合物は、JAK3および/またはTYK2
よりもJAK1またはJAK2の選択的阻害剤である。ある態様において、本発明の化合物は(例
えば、JAK1、JAK3 および TYK2と比べて)JAK2の選択的阻害剤である。理論に拘束する意
図はないが、JAK3の阻害剤は免疫抑制作用を導きうるので、JAK3よりもJAK2に選択的であ
って癌(例えば、多発性骨髄腫)の治療に有用な化合物は、免疫抑制性副作用がより少ない
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というさらなる利点を提供しうる。選択性は、少なくとも約5倍、10倍、少なくとも約 20
倍、少なくとも約50倍、少なくとも約100倍、少なくとも約200倍、少なくとも約500倍ま
たは少なくとも約1000倍でありうる。選択性は当該技術分野において常套的な方法によっ
て測定することが出来る。ある態様において、選択性は各酵素のKm ATP濃度にて試験され
うる。ある態様において、本発明の化合物のJAK3よりもJAK2に対する選択性は、細胞内AT
P濃度にて判定することが出来る。ある態様において、本発明の化合物の選択性は、特定
のJAKキナーゼ活性に関連する細胞アッセイによって判定することが出来る。
【０１１０】
　本発明の別の側面は、治療を必要とする個体に、治療上有効量または有効用量の本発明
の化合物またはその医薬組成物を投与することによる、個体(例えば、患者)におけるキナ
ーゼ-関連疾患または障害を治療する方法に関する。キナーゼ-関連疾患には、過剰発現お
よび/または異常な活性レベルを含むキナーゼの発現または活性に直接的または間接的に
関連するあらゆる疾患、障害または症状が含まれうる。異常な活性レベルは、正常の健康
な組織または細胞における活性レベルと疾患細胞における活性レベルを比較することによ
って判定することが出来る。キナーゼ-関連疾患にはまた、キナーゼ活性を調節すること
によって予防、寛解または治癒されうるあらゆる疾患、障害または症状が含まれうる。あ
る態様において、疾患は、JAK、ABL、またはその両方の異常な活性によって特徴づけられ
る。ある態様において、疾患は、突然変異体JAK2、例えば、突然変異が偽-キナーゼドメ
インに存在する突然変異体JAK2によって特徴づけられる。ある態様において、疾患は、例
えば、突然変異がキナーゼドメインに存在する突然変異体ABLによって特徴づけられる。
【０１１１】
　キナーゼ-関連疾患の例としては、免疫系に関する疾患、例えば、臓器移植拒絶(例えば
同種移植片拒絶および移植片対宿主病)が挙げられる。
【０１１２】
　キナーゼ-関連疾患のさらなる例としては、自己免疫疾患、例えば、皮膚障害、多発性
硬化症、関節リウマチ、若年性関節炎、I型糖尿病、狼瘡、乾癬、炎症性腸疾患、潰瘍性
大腸炎、クローン病、重症筋無力症、免疫グロブリン腎症、自己免疫甲状腺障害等が挙げ
られる。ある態様において、自己免疫疾患は、自己免疫水疱性皮膚障害、例えば、尋常性
天疱瘡(PV)または水疱性類天疱瘡(BP)である。
【０１１３】
　キナーゼ-関連疾患のさらなる例としては、アレルギー症状、例えば、喘息、食品アレ
ルギー、アトピー性皮膚炎および鼻炎が挙げられる。キナーゼ関連疾患のさらなる例とし
ては、ウイルス性疾患、例えば、エプスタイン・バーウイルス (EBV)、B型肝炎、C型肝炎
、HIV、HTLV I、水痘帯状疱疹ウイルス(VZV)およびヒト パピローマウイルス(HPV)による
疾患が挙げられる。
【０１１４】
　キナーゼ-関連疾患または症状のさらなる例としては、皮膚障害、例えば乾癬(例えば、
尋常性乾癬)、アトピー性皮膚炎、発疹、皮膚刺激、皮膚感作(例えば、接触性皮膚炎 ま
たはアレルギー性接触性皮膚炎)が挙げられる。例えば、医薬を含む特定の物質は、局所
投与されると、皮膚感作を引き起こしうる。ある態様において、少なくとも１つの本発明
のキナーゼ阻害剤と、望ましくない感作を引き起こす薬剤との共投与または逐次投与は、
かかる望ましくない感作または皮膚炎の治療に有用であり得る。ある態様において、皮膚
障害は、少なくとも１つの本発明のキナーゼ阻害剤の局所投与により治療される。
【０１１５】
　さらなる態様において、キナーゼ-関連疾患は、固形腫瘍を特徴とするもの(例えば、前
立腺癌、腎臓癌、肝臓癌、膵臓癌、胃癌、乳癌、肺癌、頭頸部癌、甲状腺癌、神経膠芽腫
、カポジ肉腫、キャッスルマン病、黒色腫等)、血液癌(例えば、リンパ腫、白血病、例え
ば、急性リンパ芽球性白血病、または多発性骨髄腫)、および皮膚癌、例えば、皮膚 T-細
胞リンパ腫 (CTCL)および皮膚 B-細胞リンパ腫を含む癌である。皮膚 T-細胞リンパ腫の
例としては、セザリー症候群および菌状息肉腫が含まれる。さらなる態様において、キナ
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ーゼ-関連疾患は、子宮内膜および子宮頸癌である。
【０１１６】
　キナーゼ-関連疾患はさらに、JAK キナーゼからのシグナル伝達の上昇をもたらす突然
変異 (遺伝的または後成的)の存在によって特徴づけられるものも含みうる。これらには
突然変異したサイトカインおよび増殖因子受容体を有する疾患が含まれる(例えば、突然
変異体 EpoRまたはMPL)。さらに、JAK 経路 活性化の正味の上昇をもたらしうるJAKの下
流の突然変異(例えば、SOCSまたはPIAS タンパク質)もキナーゼに関連するとみなすべき
である。
【０１１７】
　キナーゼ-関連疾患はさらに、突然変異体 キナーゼの発現によって特徴づけられるもの
も含みうる。これらには、突然変異体 JAK2、例えば、少なくとも１つの突然変異を偽-キ
ナーゼドメインに有する突然変異体 JAK2 (例えば、JAK2V617F) または偽-キナーゼドメ
イン近くに有する突然変異体 JAK2 (エキソン12) の発現によって特徴づけられる疾患(NE
JM、356:459-468;2007))および突然変異体 ABL1の発現によって特徴づけられる疾患(例え
ば、BCR-ABLまたはABL1T315I)が含まれる。
【０１１８】
　キナーゼ-関連疾患はさらに、骨髄増殖性疾患(MPD)、例えば、真性多血症(PV)、本態性
血小板血症 (ET)、骨髄線維症を伴う骨髄化生(myeloid metaplasia with myelofibrosis)
(MMM)、慢性骨髄性白血病 (CML)、慢性骨髄単球性白血病 (CMML)、好酸球増加症候群 (HE
S)、全身性マスト細胞疾患 (SMCD)等を含みうる。
【０１１９】
　さらにキナーゼ-関連疾患は炎症および炎症性疾患を含む。炎症性疾患の例としては、
眼の炎症性疾患(例えば、虹彩炎、ブドウ膜炎、強膜炎、結膜炎、または関連疾患)、呼吸
器の炎症性疾患(例えば、鼻および副鼻腔を含む上気道、例えば、鼻炎または副鼻腔炎あ
るいは下気道、例えば、気管支炎、慢性閉塞性肺疾患等)、炎症性筋疾患、例えば、心筋
炎、およびその他の炎症性疾患が挙げられる。
【０１２０】
　本明細書に記載するキナーゼ阻害剤はさらに、虚血再灌流障害または炎症性虚血事象に
関連する疾患または症状、例えば脳卒中または心停止の治療にも用いることが出来る。本
明細書に記載するキナーゼ阻害剤はさらに、食欲不振、悪液質または疲労、例えば、癌に
起因または関連するものの治療にも用いることが出来る。本明細書に記載するキナーゼ 
阻害剤はさらに再狭窄、強皮症、または線維症の治療にも用いることが出来る。線維症の
例は、腎臓線維形成および肺線維症である。本明細書に記載するキナーゼ阻害剤はさらに
低酸素症または星膠症に関連する症状、例えば、糖尿病性網膜症、癌、または神経変性の
治療にも有用であり得る。例えば、Dudley, A.C.et,al. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):4
27-36およびSriram、K、et.,al. J. Biol. Chem. 2004、279(19):19936-47. Epub 2004 M
ar 2を参照。
【０１２１】
　治療上有効量の本発明の化合物(例えば、２以上の化合物)を患者に投与することにより
、該患者における自己免疫性疾患、皮膚障害、ウイルス疾患、癌、または骨髄増殖性障害
を処置する方法を、さらに提供する。ある実施態様において、本発明の化合物を、さらな
るキナーゼ阻害剤と組合せて投与できる。
【０１２２】
　本発明の化合物を投与することにより痛風、全身性炎症反応症候群(SIRS)および敗血症
ショックを処置する方法を、さらに提供する。本発明は、例えば、良性前立腺肥大症また
は良性前立腺過形成を理由とする増加した前立腺の大きさを、本発明の化合物を投与する
ことにより処置する方法を提供する。
【０１２３】
　本明細書において用いる場合、「接触させる」という用語は、インビトロ系またはイン
ビボ系において示された部分を互いに一緒にすることをいう。例えば、キナーゼと本発明
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の化合物とを「接触させる」ことには、本発明の化合物の個体または患者、例えば、キナ
ーゼを有するヒトへの投与、ならびに例えば、本発明の化合物のキナーゼを含む細胞また
は精製調製物を含むサンプルへの導入が含まれる。
【０１２４】
　本明細書において用いる場合、「個体」または「患者」という用語は、互換的に用いら
れ、あらゆる動物をいい、例えば、哺乳類、好ましくはマウス、ラット、その他のげっ歯
類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマまたは霊長類が挙げられ、もっとも
好ましくはヒトである。本明細書において用いる、「若年」という語は、疾患状態または
障害の発生が18歳より前に起こるヒト 患者をいう。
【０１２５】
　本明細書において用いる場合、「治療上有効量」という用語は、組織、系、動物、個体
またはヒトにおいて研究者、獣医、医者またはその他の臨床家によって調べられる生物学
的または医学的応答を誘発する活性化合物または医薬品の量をいう。
【０１２６】
　本明細書において用いる、「治療する」または「治療」の語は、1)疾患の予防；例えば
、疾患、症状または障害に罹患しやすいが疾患の病理または症状を経験または示したこと
がない個体における疾患、症状または障害の予防；2)疾患の阻害；例えば、疾患、症状ま
たは障害の病理または症状を経験または示している個体における疾患、症状または障害の
阻害(即ち、病理および/または症状のさらなる進行の阻止)または、3) 疾患の寛解；例え
ば、疾患、症状または障害の病理または症状を経験または示している個体における疾患、
症状または障害の寛解(即ち、病理および/または症状からの回復)をいう。
【０１２７】
併用療法
　１以上のさらなる医薬品、例えば、化学療法薬、抗炎症薬、ステロイド、免疫抑制剤な
らびにBCR-ABL1、Flt-3、EGFR、HER2、c-MET、VEGFR、PDGFR、cKit、IGF-1R、RAF および
FAK キナーゼ 阻害剤、例えば、WO 2006/056399に記載のもの、またはその他の薬剤を、
キナーゼ-関連疾患、障害または症状の治療のために本発明の化合物と組み合わせて用い
ることが出来る。１以上のさらなる医薬品は患者に同時に投与しても連続的に投与しても
よい。治療抗体を、キナーゼ-関連疾患、障害または症状の治療のために本発明の化合物
と組み合わせて用いてもよい。
【０１２８】
　併用療法に使用される抗体の例としては、これらに限定されないが、トラスツズマブ(
例えば、抗-HER2)、ラニビズマブ(例えば、抗-VEGF-A)、ベバシズマブ(商品名、アバスチ
ン）、例えば、抗-VEGF、パニツムマブ (例えば、抗-EGFR)、セツキシマブ(例えば、抗-E
GFR)、およびc-METに対する抗体が挙げられる。
【０１２９】
　化学療法薬の例としては、プロテオソーム(proteosome)阻害剤(例えば、ボルテゾミブ)
、サリドマイド、レブリミド、およびDNA-傷害薬、例えば、メルファラン、ドキソルビシ
ン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、エトポシド、カルムスチン等が挙げられる。
【０１３０】
　１以上の以下の薬剤を本発明の化合物と組み合わせて用いてもよく、非限定的なリスト
として表す；細胞分裂阻害剤、シスプラチン、ドキソルビシン、タキソテール、タキソー
ル、エトポシド、イリノテカン、カンプトスター、トポテカン、パクリタキセル、ドセタ
キセル、エポチロン、タモキシフェン、5-フルオロウラシル、メトトレキサート(methoxt
rexate)、テモゾロミド、シクロホスファミド、SCH 66336、R115777、L778,123、BMS 214
662、イレッサ、タルセバ、EGFRに対する抗体、グリベック（商標）、イントロン、ara-C
、アドリアマイシン、シトキサン、ゲムシタビン、ウラシルマスタード、クロルメチン、
イホスファミド、メルファラン、クロラムブシル、ピポブロマン、トリエチレンメラミン
、トリエチレンチオホスフォルアミン、ブスルファン、カルムスチン、ロムスチン、スト
レプトゾシン、ダカルバジン、フロクスウリジン、シタラビン、6-メルカプトプリン、6-
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チオグアニン、リン酸フルダラビン、オキサリプラチン、ロイコビリン(leucovirin)、エ
ロキサチン（商標）、ペントスタチン(Pentostatine)、ビンブラスチン、ビンクリスチン
、ビンデシン、ブレオマイシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、
エピルビシン、イダルビシン、ミトラマイシン、デオキシコホルマイシン、マイトマイシ
ン-C、L-アスパラギナーゼ、テニポシド 17.アルファ.-エチニルエストラジオール、ジエ
チルスチルベストロール、テストステロン、プレドニゾン、フルオキシメステロン、ドロ
モスタノロン プロピオネート、テストラクトン、酢酸メゲストロール、メチルプレドニ
ゾロン、メチルテストステロン、プレドニゾロン、トリアムシノロン、クロロトリアニセ
ン、ヒドロキシプロゲステロン、アミノグルテチミド、エストラムスチン、酢酸メドロキ
シプロゲステロン、リュープロリド、フルタミド、トレミフェン、ゴセレリン、シスプラ
チン、カルボプラチン、ヒドロキシウレア、アムサクリン、プロカルバジン、ミトタン、
ミトキサントロン、レバミソール、ナベルビン(Navelbene)、アナストロゾール(Anastraz
ole)、レトロゾール(Letrazole)、カペシタビン、レロキサフィン、ドロロキサフィン、
ヘキサメチルメラミン、アバスチン、ハーセプチン、ベキサール、ベルケイド、ゼヴァリ
ン、トリセノックス、ゼローダ、ビノレルビン、ポルフィマー、アービタックス、ロポソ
ーマル(Liposomal)、チオテパ、アルトレタミン、メルファラン、トラスツズマブ、レト
ロゾール(Lerozole)、フルベストラント、エキセメスタン、フルベストラント、イホスフ
ォミド(Ifosfomide)、リツキシマブ、C225、キャンパス、クロファラビン、クラドリビン
、アフィディコロン(aphidicolon)、リツキサン、スニチニブ、ダサチニブ、テザシタビ
ン、Sml1、フルダラビン、ペントスタチン、トリアピン、ジドックス、トリミドックス、
アミドックス、3-AP、およびMDL-101,731。
【０１３１】
　化学療法薬の例としては、プロテオソーム阻害剤 (例えば、ボルテゾミブ)、サリドマ
イド、レブリミド、およびDNA-傷害薬、例えば メルファラン、ドキソルビシン、シクロ
ホスファミド、ビンクリスチン、エトポシド、カルムスチン等が挙げられる。
【０１３２】
　ステロイドの例としては、コルチコステロイド、例えば、デキサメタゾンまたはプレド
ニゾンが挙げられる。
【０１３３】
　Bcr-ABL1阻害剤の例としては、米国特許第5,521,184号、WO 04/005281、EP2005/009967
、EP2005/010408、および米国特許出願60/578,491に開示の化合物およびその医薬上許容
される塩が挙げられる。
【０１３４】
　好適な Flt-3 阻害剤の例としては、WO 03/037347、WO 03/099771、およびWO 04/04612
0に開示の化合物およびその医薬上許容される塩が挙げられる。
【０１３５】
　好適な RAF 阻害剤の例としては、WO 00/09495およびWO 05/028444 に開示の化合物お
よびその医薬上許容される塩が挙げられる。
【０１３６】
　好適な FAK 阻害剤の例としては、WO 04/080980、WO 04/056786、WO 03/024967、WO 01
/064655、WO 00/053595、および WO 01/014402に開示の化合物およびその医薬上許容され
る塩が挙げられる。
【０１３７】
　ある態様において、１以上の本発明のキナーゼ阻害剤は、癌の治療において化学療法薬
と組み合わせて用いることができ、その毒性作用を増悪させることなく化学療法薬単独に
対する応答と比較して治療応答を改善することが出来る。癌、例えば、多発性骨髄腫の治
療に用いられるさらなる医薬の例としては、例えば、これらに限定されないが、メルファ
ラン、メルファラン＋プレドニゾン [MP]、ドキソルビシン、デキサメタゾン、およびベ
ルケイド (ボルテゾミブ) が挙げられる。多発性骨髄腫の治療に用いられるさらなる薬剤
としては、Bcr- ABL1、Flt-3、RAFおよびFAK キナーゼ 阻害剤が挙げられる。相加または
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相乗効果が本発明のキナーゼ阻害剤とさらなる医薬の組合せの望ましい結果である。さら
に、癌細胞(例えば、多発性骨髄腫、肺癌、等)の治療薬(例えば、デキサメタゾン、メル
ファラン、エルロチニブ/タルセバ、イマチニブ、ダサチニブ等)に対する抵抗性は本発明
のキナーゼ阻害剤による治療により逆転しうる。医薬は本発明の化合物と単一または連続
用量形態にて組み合わせることが出来、あるいは医薬は別々の用量形態で同時または逐次
に投与することが出来る。
【０１３８】
　ある態様において、コルチコステロイド、例えばデキサメタゾンは少なくとも１つのキ
ナーゼ阻害剤と組み合わせて患者に投与され、ここでデキサメタゾンまたはその他の治療
薬は連続的ではなく間欠的に投与される。
【０１３９】
　さらなる態様において、１以上の本発明のキナーゼ阻害剤とその他の治療薬の組合せは
、骨髄移植または幹細胞移植の前、最中および/または後に患者に投与することが出来る
。
【０１４０】
医薬製剤および剤形
　医薬として用いる場合、本発明の化合物を医薬組成物の形態で投与することが可能であ
る。かかる組成物は薬学分野に周知の方法で調製することが出来、局所的または全身的の
いずれかの治療が望ましいか、そして治療されるべき領域に応じて様々な経路で投与する
ことが出来る。投与は、局所(例えば、経皮、上皮、経眼および経粘膜、例えば、鼻腔内
、経膣および直腸送達)、肺(例えば、散剤またはエアロゾルの吸入またはガス注入による
、例えば噴霧器による；気管内または鼻腔内)、経口または非経口であってよい。非経口
投与としては、静脈内、動脈内、皮下、腹腔内または筋肉内注射または注入;または頭蓋
内、例えば、くも膜下腔内または脳室内投与が挙げられる。非経口投与は、単回注射の形
態であってもよく、あるいは、例えば、連続的注入ポンプによるものであってもよい。局
所投与のための医薬組成物および剤形には、経皮パッチ、軟膏、ローション、クリーム、
ゲル、ドロップ、坐薬、スプレー、液体および散剤が含まれうる。常套の医薬用の担体、
水性、粉末または油性基剤、増粘剤等が必要であることや望ましいこともあり得る。被覆
されたコンドーム、グローブなども有用であり得る。
【０１４１】
　本発明は、１以上の医薬上許容される担体(賦形剤)と組み合わせて１以上の上記の本発
明の化合物を活性成分として含む医薬組成物も包含する。本発明の組成物の製造において
、活性成分は、典型的には賦形剤と混合され、賦形剤により希釈され、または例えば、カ
プセル、小袋、紙、またはその他の容器のような形態にてかかる担体に封入される。賦形
剤が希釈剤として作用する場合は、それは活性成分の媒体、担体または媒介物質として作
用する、固体、半固体、または液体物質であってよい。したがって、組成物は、錠剤、丸
剤、散剤、トローチ剤、小袋、サシェ、エリキシル剤、懸濁液、乳濁液、溶液、シロップ
、エアロゾル(固体としてまたは液体媒体中)、例えば、10重量％までの活性化合物を含む
軟膏、軟および硬ゼラチンカプセル、坐薬、滅菌注射可能溶液および滅菌充填散剤の形態
であり得る。
【０１４２】
　剤形の調製において、活性化合物はその他の成分との混合の前に粉砕されて適当な粒径
とされうる。活性化合物が実質的に不溶性である場合、それは粉砕して200 メッシュ未満
の粒径とすればよい。活性化合物が実質的に水溶性の場合、粒径は粉砕によって調整され
、例えば、約 40 メッシュの剤形において実質的に均一な分布が提供される。
【０１４３】
　本発明の化合物は、公知の粉砕手順、例えば、湿式粉砕を用いて粉砕して錠剤形成およ
びその他の製剤タイプに適当な粒径を得てもよい。本発明の化合物の微粉化した(ナノ粒
子) 調製物は当該技術分野で公知の方法によって調製することが出来、例えば、国際特許
出願公開 WO 2002/000196を参照されたい。
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【０１４４】
　好適な賦形剤の例としては、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソルビトール
、マンニトール、デンプン、アラビアゴム、リン酸カルシウム、アルギン酸、トラガカン
ト、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微晶質セルロース、ポリビニルピロリドン、セルロー
ス、水、シロップ、およびメチルセルロースが挙げられる。剤形はさらに以下を含んでい
てもよい：滑沢剤、例えば、タルク、ステアリン酸マグネシウム、およびミネラルオイル
；湿潤剤；乳化剤および懸濁剤；保存料、例えば、安息香酸メチルおよびヒドロキシ安息
香酸プロピル；甘味料；および香味料。本発明の組成物は当該技術分野において知られた
手順の使用により、患者への投与後に活性成分が迅速、持続または遅延放出するように製
剤してもよい。
【０１４５】
　組成物は単位用量形態にて製剤してもよく、各用量は約 5～約1000 mg (1 g)、より通
常には約100～約500 mgの活性成分を含む。「単位用量形態」という用語は、ヒト対象お
よびその他の哺乳類のための単一の用量として好適な物理的に離れた単位をいい、各単位
は好適な医薬用賦形剤と組み合わせて、所望の治療効果を与えるよう計算されたあらかじ
め決定された量の活性物質を含む。
【０１４６】
　活性化合物は広範な用量範囲で有効であり得、一般に医薬上有効量にて投与される。し
かし、実際に投与する化合物の量は、通常医師によって、関連する状況、例えば治療すべ
き症状、選択した投与経路、実際に投与する化合物の種類、個体患者の年齢、体重および
応答、患者の症状の重篤度等にしたがって決定されることを理解されたい。
【０１４７】
　固体組成物、例えば、錠剤の製造のために、活性主成分は医薬用賦形剤と混合されて、
本発明の化合物の均一な混合物を含む固体予備処方組成物に形成される。かかる予備処方
組成物が均一であるという場合、活性成分は典型的には、組成物を同等に有効な単位用量
形態、例えば、錠剤、丸剤およびカプセルに容易にさらに分割できるように組成物中に均
一に分散している。この固体予備処方は次いで、例えば、約0.1～ 約1000 mgの本発明の
活性成分を含む上記タイプの単位用量形態へとさらに分割される。
【０１４８】
　本発明の錠剤または丸剤は被覆されていてもよいし、あるいは、持効性作用の利点を与
える剤形を提供するよう配合されてもよい。例えば、錠剤または丸剤は、内側用量および
外側用量成分を含んでいてもよく、後者は前者の外被の形態をとる。これら２成分は腸溶
性層により分離されていてもよく、かかる層は胃での崩壊に耐え、内側成分がそのままの
状態で十二指腸を通過することを可能にし、あるいは放出を遅らせることを可能にする。
様々な材料をかかる腸溶性層または被覆として使用でき、かかる材料としては、多数の高
分子酸および高分子酸とセラック、セチルアルコール、およびセルロースアセテートなど
の材料との混合物が挙げられる。
【０１４９】
　本発明の化合物および組成物が経口または注射による投与のために導入され得る液体形
態としては、水溶液、好適に香味をつけたシロップ、水性または油性懸濁液、および香味
をつけた、食用油、例えば、綿実油、ゴマ油、ココナッツ油、またはピーナッツ油による
乳濁液およびエリキシル剤および類似の医薬用媒体が挙げられる。
【０１５０】
　吸入またはガス注入のための組成物としては、医薬上許容される水性または有機溶媒ま
たはそれらの混合物中の溶液および懸濁液ならびに粉末が挙げられる。液体または固体組
成物は上記のような好適な医薬上許容される賦形剤を含んでいてもよい。ある態様におい
て、組成物は経口または経鼻呼吸経路により局所または全身作用のために投与される。組
成物は不活性ガスの使用により噴霧されてもよい。噴霧される溶液は噴霧装置から直接的
に吸ってもよいし、噴霧装置を顔用マスクのテントにつけてもよいし、間欠的陽圧呼吸機
器によって吸ってもよい。溶液、懸濁液、または粉末組成物は経口または経鼻的に剤形を
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適当な方法で送達する装置から投与してもよい。
【０１５１】
　患者に投与する化合物または組成物の量は、投与されるもの、投与目的、例えば、予防
または治療、患者の状態、投与方法等に依存して変動する。治療用途においては、組成物
は疾患に既に罹患している患者に疾患およびその合併症の症状を治癒させるか少なくとも
部分的に停止させるのに十分な量投与すればよい。有効用量は、治療すべき疾患の症状、
ならびに例えば、疾患の重篤度、患者の年齢、体重および全体的な症状等の因子に依存し
てかかりつけ医師の判断により変動する。
【０１５２】
　患者に投与される組成物は上記の医薬組成物の形態であってよい。かかる組成物は、常
套の滅菌技術によって滅菌してもよいし、無菌ろ過してもよい。水溶液はそのまま使用す
るように梱包されてもよいし、凍結乾燥されてもよく、凍結乾燥調製物は無菌水性担体と
投与前に混合される。化合物の調製物のpHは典型的には3～11の間であり、より好ましく
は5～9でありもっとも好ましくは7～8である。特定の上記賦形剤、担体または安定剤の使
用により、医薬塩が形成されるということが理解されるであろう。
【０１５３】
　本発明の化合物の治療用量は、例えば、治療が行われる特定の用途、化合物の投与方法
、患者の健康状況および症状、および処方する医師の判断にしたがって変動しうる。医薬
組成物における本発明の化合物の割合または濃度は、用量、化学的性質 (例えば、疎水性
)、および投与経路のような多数の因子によって変動しうる。例えば、本発明の化合物は
非経口投与のための化合物を約 0.1～約 10％ w/v含む生理的緩衝水溶液において提供さ
れうる。典型的な用量範囲は約 1μg/kg～約 1 g/kg体重/日である。ある態様において、
用量範囲は約 0.01 mg/kg体重 /日～約 100 mg/kg体重 /日である。用量はおそらく疾患
または障害のタイプおよび進行の程度、特定の患者の全体的な健康状態、選択した化合物
の相対的生物学的有効性、賦形剤の剤形、およびその投与経路といった可変条件に依存す
るであろう。有効用量はインビトロまたは動物モデル試験系から得た用量応答曲線から外
挿することができる。
【０１５４】
　本発明の組成物はさらに１以上のさらなる医薬品、例えば化学療法薬、ステロイド、抗
炎症化合物、または免疫抑制剤を含んでいてもよく、その例は上記の通りである。
【０１５５】
　本発明を特定の実施例によりさらに詳細に記載する。以下の実施例は例示の目的で記載
されたものであり、決して本発明を限定する意図はない。当業者であれば本質的に同じ結
果をもたらすよう変化または改変できる様々な必須でないパラメーターを容易に認識する
であろう。実施例の化合物は本明細書に記載する少なくとも１つのアッセイにしたがって
JAK 阻害剤であることが判明した。
【実施例】
【０１５６】
実施例
　一般的には、例示した化合物を、Waters XBridge 逆相HPLC (RP-HPLC)カラム(C18、19
×100 mm、5 μM)にて、注入容量2 mL、流速30 mL/分、アセトニトリル/0.15％NH4OH含有
水のグラジエントにて溶出して精製した。酸性の分取HPLC条件が特定された場合には、該
生成物をアセトニトリル/0.01％トリフルオロ酢酸(TFA)含有水のグラジエントにて溶出さ
せた。
　分析LCMSを、Waters SunFire RP-HPLC カラム(C18、2.1×50 mm、5 μM)で、注入容量2
μL、流速3mL/分、3分間、2～80％のBのグラジエントにて(A=0.025％TFAを含む水；B=ア
セトニトリル)溶出して行った。
【０１５７】
　(3-エンド)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オールハイドロクロライドおよび2-オ
キサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.13,7]デカン ハイドロクロライドを、WO 2007/089683に記
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載の方法に従って調製した。4,4-ジメチル-1-オキサ-7-アザスピロ[4.4]ノナン TFA塩を
、WO 2005/110992に記載の方法に従って調製した。
【０１５８】
　実施例1：3-(4-(2-(4-(1H-イミダゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-
1H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニ
トリル
【化７】

　ステップ1：tert-ブチル 4-(2-オキソエチル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　ジメチルスルホキシド (7.43 mL、0.105 mol)を、-78℃で塩化メチレン (244.2 mL)中
の塩化オキサリル (5.53 mL、0.0654 mol)に添加した。10分後、塩化メチレン (488.4 mL
)中のtert-ブチル 4-(2-ヒドロキシエチル)ピペリジン-1-カルボキシレート (10.0 g、0.
0436 mol)を添加して、得られる混合物を-78℃で30分間攪拌した。トリエチルアミン (30
.4 mL、0.218 mol)を、次いで添加して、該混合物を、温度を徐々に室温まで昇温させて5
時間攪拌した。水でクエンチした後に、該混合物を、塩化メチレンで抽出した。該有機層
を併せて、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、蒸発乾固させて、直接次のステップに用い
た。LCMS (M+Na) 250.0。
【０１５９】
　ステップ 2：tert-ブチル 4-(3-シアノプロプ-2-エン-1-イル)ピペリジン-1-カルボキ
シレート
　0℃で1.0 Mのカリウム tert-ブトキシドのテトラヒドロフラン(45.8 mL)溶液に、シア
ノメチルホスホン酸ジエチル(7.77 mL、0.0480 mol)のテトラヒドロフラン (58.39 mL)溶
液を滴加した。該反応を室温まで昇温させ、次いで0℃で再冷却した。該反応混合物に、
テトラヒドロフラン (11.7 mL)中のtert-ブチル 4-(2-オキソエチル)ピペリジン-1-カル
ボキシレート (9.91 g、0.0436 mol)の溶液を添加した。該反応を、室温にあたため、室
温にて終夜攪拌した。水でクエンチした後に、該混合物をEtOAcで抽出した。併せた有機
層を、塩水で洗浄して乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、シリカゲル上でヘ
キサン中0～40％のEtOAcにて溶出させて精製し、所望の生成物(8.22 g、２ステップにお
いて75％)を得た。。LCMS (M+Na) 273.0.
【０１６０】
　ステップ 3：tert-ブチル 4-(3-シアノ-2-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロピル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　アセトニトリル (33.0 mL)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-
イル)-1H-ピラゾール (1.28 g、6.60 mmol)溶液に、tert-ブチル 4-(3-シアノプロプ-2-
エン-1-イル)ピペリジン-1-カルボキシレート (3.30 g、13.2 mmol)に続いて、1,8-ジア
ザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(0.987 mL、6.60 mmol)を添加した。得られる混合物
を、室温にて終夜攪拌した。該反応混合物を蒸発乾固させた後に、該残留物を、ヘキサン
中0-50％のEtOAcにより溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成物(2.35 g、80％)を得
た。LCMS (M+H) 445.2
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【０１６１】
　ステップ 4: tert-ブチル 4-(2-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル)-3-シアノプロピル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　1,4-ジオキサン (5 mL)および水 (0.5 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン (0.26 g、1.7 
mmol)、tert-ブチル 4-3-シアノ-2-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロピルピペリジン-1-カルボキシレート (0.76 g、1.7 
mmol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (0.1 g、0.1 mmol)およびリン
酸カリウム(1.1 g、5.2 mmol)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後
、該混合物をEtOAcで希釈し、水、塩水で洗浄した、MgSO4で乾燥させ、蒸発乾固させた。
該残留物を、ヘキサン中0～100％のEtOAcにて溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成
物(277 mg、37％)を得た。LCMS (M+Na) 453.0。
【０１６２】
　ステップ 5: 3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(2,4-
ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル
　ジオキサン(2 mL)中のtert-ブチル 4-2-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-3-シアノプロピルピペリジン-1-カルボキシレート (0.277 g、0.643 mmol)の
混合物に、ジオキサン中の4 M HCl（4 mL）を添加した。該反応を、室温にて30分間攪拌
し、次いで蒸発乾固させた。塩化メチレン(5.0 mL)中で得られる粗生HCl塩に、トリエチ
ルアミン (0.269 mL、1.93 mmol)に続いて2,4-ジフルオロベンゾイルクロライド (0.0948
 mL、0.771 mmol)を添加した。該混合物を、室温にて30分間攪拌し、飽和重炭酸ナトリウ
ムで洗浄して乾燥させ、蒸発乾固させた。得られた粗生成物(300 mg、99％)を、直接次の
ステップに用いた。LCMS (M+H) 471.0.
【０１６３】
　ステップ 6：3-(4-(2-(4-(1H-イミダゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタ
ンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.5 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル (30 mg、0
.06 mmol)、4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリン (15.2 mg、0.0956 mmol)、およびp-ト
ルエンスルホン酸 (9.3 mg、0.054 mmol)混合物を、終夜還流した。該混合物を、アセト
ニトリルおよび水で希釈し、RP-HPLCで精製し、所望の生成物(25 mg、71％)をラセミ混合
物として得た。LCMS (M+H) 594.1.
【０１６４】
　実施例2：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(ピペラ
ジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリ
ル
【化８】

　この化合物を、ステップ6における4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンを、1-(4-アミ
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記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 611.2.
【０１６５】
　実施例3：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-メトキシ
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
【化９】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりにp-
メトキシアニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 558.2.
【０１６６】
　実施例4：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル

【化１０】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりにア
ニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 528.1.
【０１６７】
　実施例5：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリ
ノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
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【化１１】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-(
4-モルホリニル)-ベンゼンアミンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物
として製造した。LCMS (M+H) 613.3.
【０１６８】
　実施例6: 3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニト
リル
【化１２】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-(
1H-ピラゾール-1-イル)アニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 594.2.
【０１６９】
　実施例7： 4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(3-(オキサ
ゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニト
リル
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【化１３】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりに3-(
5-オキサゾリル)-ベンゼンアミンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物
として製造した。LCMS (M+H) 595.2.
【０１７０】
　実施例8：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(1-メチル-1
H-ピラゾール-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
【化１４】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-アミンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 532.1.
【０１７１】
　実施例11：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-フェノ
キシフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
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【化１５】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニリンの代わりにp-
フェノキシアニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 620.2.
【０１７２】
　実施例12：2-(4-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)ピペリジン-4-イル)アセ
トニトリル
【化１６】

【０１７３】
　ステップ1：tert-ブチル 4-(シアノメチレン)ピペリジン-1-カルボキシレート
　0℃で 1.0 Mのカリウム tert-ブトキシドのテトラヒドロフラン (26.3 mL) 溶液に、シ
アノメチルホスホン酸ジエチル(4.47 mL、0.0276 mol)のテトラヒドロフラン(33.61 mL)
溶液を滴加した。該反応を室温まで昇温させ、次いで0℃に再度冷却した。該反応混合物
に、tert-ブチル 4-オキソ-1-ピペリジンカルボキシレート(5.0 g、0.025 mol)のテトラ
ヒドロフラン(6.72 mL)溶液を添加した。該反応を、室温にあたため、室温にて終夜攪拌
した。水でクエンチした後に、該混合物をEtOAcで抽出した。併せた有機層を塩水で洗浄
し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、ヘキサン中0～60％のEtOAcを用いて
溶出するシリカゲルにて精製し、所望の生成物(5.40 g、97％)を得た。LCMS (M+Na) 244.
9.
【０１７４】
　ステップ2：tert-ブチル 4-(シアノメチル)-4-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール (4.3 g、0
.022 mol)のアセトニトリル (50 mL) 溶液に、tert-ブチル 4-(シアノメチレン)ピペリジ
ン-1-カルボキシレート (4.9 g、0.022 mol)に続いて1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデ
カ-7-エン(3.3 mL、0.022 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終夜攪拌した。
蒸発乾固させた後に、該残留物を、ヘキサン中0-100％のEtOAcにて溶出するシリカゲルで
精製して、所望の生成物(5.62 g、61％)を得た。LCMS (M+H) 417.1.
【０１７５】
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　ステップ3：tert-ブチル 4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-
4-(シアノメチル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　1,4-ジオキサン(20 mL)および水 (2 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン (1.00 g、6.71 m
mol)、tert-ブチル 4-(シアノメチル)-4-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボキシレート (2.8 g、6.7 mol)
、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (0.5 g、0.4 mmol)、およびリン酸カ
リウム(4.3 g、20 mmol)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混
合物をEtOAcで希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。該残留物を、
ヘキサン中0～100％のEtOAcにて溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成物(2.19 g、82
％)を得た。LCMS (M+H) 403.0.
【０１７６】
　ステップ4：(4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(イソオキ
サゾール-5-イルカルボニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
　ジオキサン（2 mL）中のtert-ブチル 4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-4-(シアノメチル)ピペリジン-1-カルボキシレート (0.259 g、0.643 mmol)の
混合物に、ジオキサン (4.0 mL)中の4M HClを添加した。該反応を、室温にて30分間攪拌
し、次いで蒸発乾固させた。塩化メチレン(5.0 mL)中で得られる粗HCl塩に、トリエチル
アミン(0.269 mL、1.93 mmol)、その後イソオキサゾール-5-カルボニルクロライド(0.074
4 mL、0.771 mmol)を添加した。該混合物を、室温にて30分間攪拌し、飽和重炭酸ナトリ
ウムで洗浄し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該残留物(233 mg、91％)を、直接次のステ
ップに用いた。LCMS (M+H) 398.0.
【０１７７】
　ステップ5：1-(イソオキサゾール-5-イルカルボニル)-4-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-
イル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イルア
セトニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.6 mL)中の(4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-
1-イル)-1-(イソオキサゾール-5-イルカルボニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル (3
0 mg、0.08 mmol)、4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリン (18.9 mg、0.119 mmol)、および
p-トルエンスルホン酸 (12 mg、0.067 mmol)の混合物を、終夜還流した。該混合物を、ア
セトニトリルおよび水で希釈し、RP-HPLCにて精製して、所望の生成物(22 mg、52％)をラ
セミ混合物として得た。LCMS (M+H) 521.1.
【０１７８】
　実施例13: 2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル
)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセト
ニトリル
【化１７】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに3-(5-
オキサゾリル)-ベンゼンアミンを用いる実施例12に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 522.1.
【０１７９】
　実施例14：2-(4-(4-(2-(3-(1H-テトラゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
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ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)ピペリジン-4-イル)ア
セトニトリル
【化１８】

　この化合物を、ステップ5において、4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに3-(
2H-テトラゾール-5-イル)-ベンゼンアミンを用いる実施例12に記載した方法に従ってラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 523.0.
【０１８０】
　実施例15：2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(4-(モルホリノスルホニ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセ
トニトリル
【化１９】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-(4-
モルホリニルスルホニル)-ベンゼンアミンを用いる実施例12に記載した方法に従ってラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 604.2.
【０１８１】
　実施例16：2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(6-メトキシピリジン-3-
イルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニト
リル
【化２０】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに、6-
メトキシ-3-ピリジンアミンを用いて実施例12に記載した方法に従ってラセミ混合物とし
て製造した。LCMS (M+H) 486.1.
【０１８２】
　実施例17：2-(3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
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)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(シクロプロピルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニト
リル
【化２１】

　ステップ1: tert-ブチル 3-(シアノメチレン)アゼチジン-1-カルボキシレート
【０１８３】
　0℃で1.0Mのカリウム tert-ブトキシドのテトラヒドロフラン(30.7 mL)溶液に、シアノ
メチルホスホン酸ジエチル(5.20 mL、0.0322 mol)のテトラヒドロフラン(39.12 mL)溶液
を滴加した。該反応を室温まで昇温させ、次いで0℃に再度冷却した。該反応混合物に、
テトラヒドロフラン(7.82 mL)中のtert-ブチル 3-オキソアゼチジン-1-カルボキシレート
(5.0 g、0.029 mol)溶液を添加した。該反応を、室温まであたためて、室温にて終夜攪拌
した。水でクエンチした後に、該混合物をEtOAcで抽出した。併せた有機層を、塩水で洗
浄し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、ヘキサン中0～７0％のEtOAcによ
り溶出するシリカゲルにて精製し、所望の生成物(5.40 g、95％)を得た。LCMS (M+Na) 21
7.1.
【０１８４】
　ステップ2：tert-ブチル 3-(シアノメチル)-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-1-カルボキシレート
　アセトニトリル(50 mL)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル
)-1H-ピラゾール(3.06 g、0.0158 mol)の溶液に、tert-ブチル 3-(シアノメチレン)アゼ
チジン-1-カルボキシレート (3.06 g、0.0158 mol)の後に1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウ
ンデカ-7-エン(2.36 mL、0.0158 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終夜攪拌
した。蒸発乾固した後、該残留物を、ヘキサン中の0-100％EtOAcにより溶出するシリカゲ
ルにて精製して、所望の生成物(5.40 g、88％)を得た。LCMS (M+H) 389.1.
【０１８５】
　ステップ3：tert-ブチル 3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-
3-(シアノメチル)アゼチジン-1-カルボキシレート
　1,4-ジオキサン (20 mL)および水(2 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン(1.0 g、6.7 mmol
)、tert-ブチル 3-(シアノメチル)-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-1-カルボキシレート(2.6 g、6.7 mmol)、
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (0.5 g、0.4 mmol)、およびリン酸カリ
ウム(4.3 g、20 mmol)混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物
をEtOAcで希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。該残留物を、ヘキ
サン中0～100％のEtOAcにより溶出するシリカゲルにて精製して、所望の生成物(2.10 g、
83％)を得る。LCMS (M+H) 375.0.
【０１８６】
　ステップ4：(3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(シクロプ
ロピルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
　ジオキサン（2 mL）中のtert-ブチル 3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-3-(シアノメチル)アゼチジン-1-カルボキシレート(0.241 g、0.643 mmol)混
合物に、4M HClのジオキサン(4.0 mL)を添加した。該反応を、室温にて30分間攪拌し、次
いで蒸発乾固させた。塩化メチレン(5.0 mL)中得られる粗HCl塩に、トリエチルアミン(0.
269 mL、1.93 mmol)に続いてシクロプロパンスルホニルクロライド(0.0786 mL、0.771 mm
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、乾燥させ、蒸発乾固させた。該残留物(229 mg、94％)を、直接次のステップに用いた。
LCMS (M+H) 379.0.
【０１８７】
　ステップ5：1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェ
ニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イルアセトニトリ
ル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.6 mL)中の(3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-
1-イル)-1-(シクロプロピルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル(30 mg、0.08
 mmol)、4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリン(18.9 mg、0.119 mmol)、およびp-トルエン
スルホン酸(12 mg、0.067 mmol)の混合物を、終夜還流した。該混合物を、アセトニトリ
ルおよび水で希釈し、RP-HPLCにて精製し、所望の生成物(17.6 mg、44％)をラセミ混合物
として得た。LCMS (M+H) 502.0.
【０１８８】
　実施例18：2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニト
リル
【化２２】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに3-(5-
オキサゾリル)-ベンゼンアミンを用いる実施例17に記載した方法に従って製造した。LCMS
 (M+H) 503.1.
【０１８９】
　実施例19: N-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)アゼチジン-
3-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド

【化２３】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりにN-(4-
アミノフェニル)-アセトアミドを用いる実施例17に記載した方法に従って製造した。LCMS
 (M+H) 493.0.
【０１９０】
　実施例20：2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(3-(2-メチルピリミジン-4-イ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセ
トニトリル
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【化２４】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに3-(2-
メチル-4-ピリミジニル)-ベンゼンアミンを用いる実施例17に記載した方法に従って製造
した。LCMS (M+H) 528.2.
【０１９１】
　実施例21：2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(オキサゾール-5-イル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニト
リル
【化２５】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに、4-(
5-オキサゾリル)-ベンゼンアミンを用いる実施例17に記載した方法に従って製造した。LC
MS (M+H) 503.0.
【０１９２】
　実施例22：3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール
-1-イル)-3-(ピペリジン-4-イル)プロパンニトリル

【化２６】

【０１９３】
　ステップ1：tert-ブチル 4-(2-シアノビニル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　0℃で1.0Mのカリウム tert-ブトキシドのテトラヒドロフラン(24.6 mL)溶液に、シアノ
メチルホスホン酸ジエチル(4.18 mL、0.0258 mol)のテトラヒドロフラン(31.40 mL)溶液
を滴加した。該反応を室温まで昇温させ、次いで再度0℃に冷却した。該反応混合物に、t
ert-ブチル 4-ホルミルピペリジン-1-カルボキシレート (5.0 g、0.023 mol) のテトラヒ
ドロフラン(6.28 mL)溶液を添加した。該反応を、室温まで昇温させ、室温にて終夜攪拌
した。水でクエンチした後に、該混合物をEtOAcで抽出した。併せた有機層を、塩水で洗
浄し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、ヘキサン中0～50％のEtOAcにより
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溶出するシリカゲルにて精製して、所望の生成物(5.10 g、92％)を得た。LCMS (M+Na) 25
9.0.
【０１９４】
　ステップ2：tert-ブチル 4-2-シアノ-1-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチルピペリジン-1-カルボキシレート
　アセトニトリル(70 mL)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル
)-1H-ピラゾール(4.11 g、0.0212 mol)溶液に、tert-ブチル 4-(2-シアノビニル)ピペリ
ジン-1-カルボキシレート (5.00 g、0.0212 mol)に続いて1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウ
ンデカ-7-エン(3.16 mL、0.0212 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終夜攪拌
した。蒸発乾固の後に、該残留物を、ヘキサン中0-100％EtOAcにより溶出するシリカゲル
にて精製し、所望の生成物(6.11 g、67％)を得た。LCMS (M+H) 431.2.
【０１９５】
　ステップ3：tert-ブチル 4-1-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル
)-2-シアノエチルピペリジン-1-カルボキシレート
　1,4-ジオキサン(20 mL)および水(2 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン(1.04 g、6.98 mmo
l)、tert-ブチル 4-2-シアノ-1-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチルピペリジン-1-カルボキシレート (2.98 g、6.93 mmo
l)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (0.5 g、0.4 mmol)、およびリン酸
カリウム(4.4 g、0.021 mol)混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該
混合物を、EtOAcで洗浄して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。該残留物
を、ヘキサン中0～100％ EtOAcを用いて溶出するシリカゲルにて精製し、所望の生成物(2
.23 g、77 ％)を得た。LCMS (M+H) 417.1.
【０１９６】
　ステップ4. 3-(4-2-((4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピ
ラゾール-1-イル)-3-ピペリジン-4-イルプロパンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(10 mL)中のtert-ブチル 4-1-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル)-2-シアノエチルピペリジン-1-カルボキシレート (800 mg、0.002 m
ol)、4-モルホリン-4-イルアニリン (500 mg、0.003 mol)、およびp-トルエンスルホン酸
 (270 mg、0.0016 mol)混合物を、終夜還流した。該混合物を、水で希釈し、EtOAcで抽出
し、併せた有機層を塩水で洗浄し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該残留物を、ジクロロ
メタン中0～20％MeOHにて溶出するシリカゲルにて精製した。所望の生成物(30 mg、4％)
をラセミ混合物として得た。LCMS (M+H) 459.1.
【０１９７】
　実施例23：3-(1-(5-フルオロピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モル
ホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化２７】

　エタノール(0.5 mL)中の3-(4-2-((4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ)ピリミジン-4
-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-ピペリジン-4-イルプロパンニトリル (0.030 g、0.065 
mmol)、2-クロロ-5-フルオロピリミジン (0.013 g、0.098 mmol)、およびN,N-ジイソプロ
ピルエチルアミン (0.023 mL、0.13 mmol)の混合物を、密閉管内にて2時間120℃で加熱し
た。蒸発乾固の後に、該残留物をRP-HPLCで精製し、所望の生成物(12 mg、33％)をラセミ
混合物として得た。LCMS (M+H) 555.2.
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【０１９８】
　実施例24：3-(1-(メチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化２８】

　1.0M 炭酸ナトリウム水溶液(0.25 mL)およびテトラヒドロフラン(0.25 mL)中の3-(4-2-
((4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-
ピペリジン-4-イルプロパンニトリルトリヒドロクロライド(30 mg、0.05 mmol)の混合物
に、メタンスルホニルクロライド(6.1μL、0.079 mmol)を添加した。該反応を、室温にて
30分間振盪した。該混合物を、水およびアセトニトリルで希釈し、RP-HPLCで精製して、
所望の生成物(TFA塩)をラセミ混合物として得た。LCMS (M+H) 537.1.
【０１９９】
　実施例25：3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール
-1-イル)-3-(1-(フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパンニトリル

【化２９】

　この化合物を、メタンスルホニルクロライドの代わりにスルホニルクロライドを用いる
実施例24に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 599.1.
【０２００】
　実施例26：3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化３０】

　この化合物を、メタンスルホニルクロライドの代わりに塩化アセチルを用いる実施例24
に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 501.2.
【０２０１】
　実施例27：3-(1-ベンゾイルピペリジン4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化３１】

　この化合物を、メタンスルホニルクロライドの代わりに塩化ベンゾイルを用いる実施例
24に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 563.2.
【０２０２】
　実施例28：2-(4-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)アセトニト
リル

【化３２】

　ステップ1：(4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(シクロプ
ロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
　ジオキサン（2 mL）中のtert-ブチル 4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)-4-(シアノメチル)ピペリジン-1-カルボキシレート(0.487 g、1.21 mmol)混合
物に、ジオキサン(4.0 mL)中の4 M HClを添加した。該反応を、室温にて30分間攪拌し、
次いで蒸発乾固させた。塩化メチレン(9.4 mL)中の得られる粗HCl塩に、トリエチルアミ
ン(0.505 mL、3.62 mmol)に続いてシクロプロパンスルホニルクロライド(0.148 mL、1.45
 mmol)を添加した。該混合物を、室温にて30分間攪拌して、飽和重炭酸ナトリウムで洗浄
して、乾燥させて、蒸発乾固させた。該残留物を直接次のステップに用いた(402 mg、82
％)。LCMS (M+H) 407.0.
【０２０３】
　ステップ２：1-(シクロプロピルスルホニル)-4-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェ
ニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イルアセトニトリ
ル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.6 mL)中の(4-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-
1-イル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル(30 mg、0.08
 mmol)、4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリン(18.9 mg、0.119 mol)、およびp-トルエンス
ルホン酸 (12 mg、0.067 mmol)混合物を、終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルお
よび水で希釈し、pH10でRP-HPLCで精製し、遊離の塩として所望の生成物を得た(30 mg、7
2％)。LCMS (M+H) 530.1.
【０２０４】
　実施例29：2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-4-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
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【化３３】

　この化合物を、ステップ2において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-モ
ルホリン-4-イル アニリンを用いる実施例28に記載した方法に従って製造した。LCMS (M+
H) 549.1.
【０２０５】
　実施例30：4-(4-(1-(4-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド

【化３４】

　この化合物を、ステップ2において、4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-
アミノ-ベンズアミドを用いる実施例28に記載した方法に従って製造した。LCMS (M+H) 50
7.0.
【０２０６】
　実施例31：4-(4-(1-(4-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N-(2-ヒドロキシエチル)ベンズ
アミド
【化３５】

　この化合物を、ステップ2において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-ア
ミノ-N-(2-ヒドロキシエチル)-ベンズアミドを用いて実施例28に記載した方法に従って製
造した。LCMS (M+H) 551.0. 
【０２０７】
　実施例32：4-(4-(1-(4-(シアノメチル)-1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド
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【化３６】

　この化合物を、ステップ2において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-ア
ミノ-N,N-ジメチル-ベンズアミを用いる実施例28に記載した方法に従って製造した。LCMS
 (M+H) 535.2.
【０２０８】
　実施例33：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド

【化３７】

　ステップ1：3-シクロペンチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　アセトニトリル(30 mL)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル
)-1H-ピラゾール(2.00 g、0.0103 mol)の溶液に、3-シクロペンチルアクリロニトリル(1.
25 g、0.0103 mol)の後に1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(1.54 mL、0.0103 
mol)を添加した。得られる混合物を、60℃で終夜攪拌し、次いで蒸発乾固させた。該残留
物を、ヘキサン中0～50％EtOAcにて溶出して、シリカゲルで精製し、所望の生成物を得た
(2.36 g、73％)。LCMS (M+H) 316.1.
【０２０９】
　ステップ2：3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペン
チルプロパンニトリル
　1,4-ジオキサン (5 mL)および水 (0.5 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン(0.28 g、1.9 m
mol)、3-シクロペンチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)
-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(0.500 g、1.59 mmol)、テトラキス(トリフェ
ニルホスフィン)パラジウム (100 mg、0.1 mmol)、およびリン酸カリウム(1.0 g、4.8 mm
ol)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEtOAcで希釈し
て、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。残留物を、ヘキサン中0-80％ EtOA
cによる溶出により、シリカゲルで精製して、所望の生成物を得た。(323 mg、67％)。LCM
S (M+H) 302.0.
【０２１０】
　ステップ3：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド
　乾燥1,4-ジオキサン(0.8 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル (30 mg、0.1 mmol)、4-アミノ-ベンズアミド
 (20.3 mg、0.149 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸 (14 mg、0.084 mmol)混合物を、



(69) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルおよび水で希釈し、pH1でのRP-HPLCで精製し
て、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、38 mg、75％)。LCMS (M+H) 402.1.
【０２１１】
　実施例34：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1
H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル
【化３８】

　この化合物を、ステップ3において、4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-(1H-ピラゾー
ル-1-イル)アニリンを用いて実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 425.0.
【０２１２】
　実施例35：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化３９】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに、4-モルホリン-4
-イル アニリンを用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。
LCMS (M+H) 444.1.
【０２１３】
　実施例36：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化４０】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりにアニリンを用いる
実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 359.0.
【０２１４】
　実施例37：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化４１】

この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに3-(5-オキサゾリル)
-ベンゼンアミンを用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 426.0.
【０２１５】
　実施例38：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-メトキシフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化４２】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりにp-メトキシアニリ
ンを用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 3
89.1.
【０２１６】
　実施例39：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピ
リミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド

【化４３】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりにN-(4-アミノフェ
ニル)-アセトアミドを用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 416.0.
【０２１７】
　実施例40：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド
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【化４４】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-アミノ-N,N-ジ
メチル-ベンズアミドを用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 430.1.
【０２１８】
　実施例41：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(ピペラジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化４５】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに、1-(4-アミノ-フ
ェニル)-ピペラジン-4-カルボン酸 tert-ブチル エステルを用いる実施例33に記載した方
法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 443.1.
【０２１９】
　実施例42：4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル

【化４６】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりにエ
タンスルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾイル-1-イル)アニリ
ンの代わりに4-モルホリン-4-イルアニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 565.1.
【０２２０】
　実施例43：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1
H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル
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【化４７】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりにエ
タンスルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾイル-1-イル)アニリ
ンの代わりに4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンを用いる実施例1に記載した方法に従っ
てラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 546.2.
【０２２１】
　実施例44：4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
【化４８】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりにエ
タンスルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾイル-1-イル)アニリ
ンの代わりにアニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 480.1.
【０２２２】
　実施例45：N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)
ピペリジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)
フェニル)アセトアミド
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【化４９】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾ
イル-1-イル)アニリンの代わりにN-(4-アミノフェニル)-アセトアミドを用いる実施例1に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 589.1. 
【０２２３】
　実施例46：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパン-
2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド
【化５０】

　この化合物を、ステップ5において、2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに
エタンスルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾイル-1-イル)アニ
リンの代わりに4-アミノ-N,N-ジメチル-ベンズアミドを用いる実施例1に記載した方法に
従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 551.2.
【０２２４】
　実施例47：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペ
リジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベン
ズアミド
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【化５１】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾ
イル-1-イル)アニリンの代わりに4-アミノベンズアミドを用いる実施例1に記載した方法
に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 575.1. 
【０２２５】
　実施例48：4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(4-モルホ
リノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
【化５２】

　ステップ1：tert-ブチル 4-(2-(4-(2-クロロ-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾ
ール-1-イル)-3-シアノプロピル)ピペリジン-1-カルボキシレート
　1,4-ジオキサン (7 mL) および水 (0.7 mL)中、2,4-ジクロロ-5-メチルピリミジン(0.4
4 g、2.7 mmol)、tert-ブチル 4-3-シアノ-2-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロピルピペリジン-1-カルボキシレート (1.0
0 g、2.25 mol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0.2 g、0.1 mmol)、
およびリン酸カリウム(1.4 g、6.8 mmol)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に
冷却した後、該混合物をEtOAcで希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて、濃縮
した。残留物を、0～100％にて溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成物を得た。(652
 mg、65％)。 LCMS (M+Na) 467.0.
【０２２６】
　ステップ2：4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(4-モル
ホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.5 mL)中、tert-ブチル 4-(2-(4-(2-クロロ-5-メチルピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シアノプロピル)ピペリジン-1-カルボキシレート (3
0 mg、0.07 mmol)、4-モルホリン-4-イルアニリン (18.0 mg、0.101 mmol)、およびp-ト
ルエンスルホン酸 (9.9 mg、0.057 mmol)の混合物を、終夜還流して、Boc基がないアミノ
化生成物を得た。LCMS (M+H) 487.2.
【０２２７】
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　上記からの該混合物に、1.0 M 炭酸ナトリウム水溶液(0.5 mL）に続いてエタンスルホ
ニルクロライド(0.013 mL、0.13 mmol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌した
。該有機相を分割し、RP-HPLCで精製して、所望の生成物をラセミ混合物として得た（TFA
塩、30 mg、62％)。LCMS (M+H) 579.2.
【０２２８】
　実施例49：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-
4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)ブタンニ
トリル
【化５３】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わりに、4-(1H-ピ
ラゾール-1-イル)アニリンを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 560.1.
【０２２９】
　実施例50：4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル

【化５４】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わりにアニリンを
用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 494.1
.
【０２３０】
　実施例51：N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)
ピペリジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イ
ルアミノ)フェニル)アセトアミド
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【化５５】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H
-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニ
リンの代わりにN-(4-アミノフェニル)-アセトアミドを用いる実施例48に記載した方法に
従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 603.0. 
【０２３１】
　実施例52：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)プロパン-
2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベン
ズアミド
【化５６】

この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わりに 4-アミノ-N,
N-ジメチル-ベンズアミドを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 565.1.
【０２３２】
　実施例53：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペ
リジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルア
ミノ)ベンズアミド
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【化５７】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H
-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニ
リンの代わりに4-アミノベンズアミドを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混
合物として製造した。LCMS (M+H) 589.2.
【０２３３】
　実施例54：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-(メチルスルホニル)ピペラジン-1-イル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化５８】

【０２３４】
　乾燥1,4-ジオキサン(0.8 mL)中、3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル (30 mg、0.1 mmol)、4-(ピペラジン-1-イル)
アニリン(28.5 mg、0.149 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸 (14 mg、0.084 mmol)の
混合物を、終夜還流し、次いで室温へ冷却した。得られる混合物に、1.0M 炭酸ナトリウ
ム水溶液(0.8 mL)、その後メタンスルホニルクロライド(0.015 mL、0.20 mmol)を添加し
た。該反応を、室温にて30分間攪拌し、該相を分離した。該有機相は、pH10でRP-HPLCで
精製した所望の生成物をラセミ混合物として得た(33 mg、63％)。LCMS (M+H) 521.1.
【０２３５】
　実施例55：4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(
4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタン
ニトリル



(78) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

【化５９】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾ
イル-1-イル)アニリンの代わりに4-モルホリン-4-イルアニリンを用いる実施例1に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 617.2.
【０２３６】
　実施例56：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1
H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-
イル)ブタンニトリル
【化６０】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾ
イル-1-イル)アニリンの代わりに4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンを用いる実施例1に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 598.1.
【０２３７】
　実施例57：4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(
4-(2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル



(79) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化６１】

【０２３８】
　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾ
イル-1-イル)アニリンの代わりにアニリンを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 532.1.
【０２３９】
　実施例58：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペ
リジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N
-ジメチルベンズアミド

【化６２】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりに1-
メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ6において4-(1H-イミダゾ
イル-1-イル)アニリンの代わりに4-アミノ-N,N-ジメチル-ベンズアミドを用いる実施例1
に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 603.1.
【０２４０】
　実施例59：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)
プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベン
ズアミド
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【化６３】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾイル-1-イル)アニリンの代わりに、4
-アミノ-N,N-ジメチル-ベンズアミドを用いる実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合
物として製造した。LCMS (M+H) 599.1.
【０２４１】
　実施例60：N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イ
ル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセト
アミド
【化６４】

　この化合物を、ステップ6において4-(1H-イミダゾイル-1-イル)アニリンの代わりにN-(
4-アミノフェニル)-アセトアミドを用いて実施例1に記載した方法に従ってラセミ混合物
として製造した。LCMS (M+H) 585.1. 
【０２４２】
　実施例61：4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(
4-(5-メチル-2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル)ブタンニトリル
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【化６５】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H
-ピラゾール-3-スルホニルクロライドを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混
合物として製造した。LCMS (M+H) 631.1.
【０２４３】
　実施例62：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(
4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリ
ル
【化６６】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに2,4-ジフル
オロベンゾイルクロライドを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 627.1.
【０２４４】
　実施例63：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-
4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペ
リジン-4-イル)ブタンニトリル
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【化６７】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H
-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニ
リンの代わりに4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンを用いる実施例48に記載した方法に従
ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 612.1.
【０２４５】
　実施例64：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-
4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)
ブタンニトリル
【化６８】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに2,4-ジフル
オロベンゾイルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わ
りに4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンを用いて実施例48に記載した方法に従ってラセミ
混合物として製造した。LCMS (M+H) 608.1.
【０２４６】
　実施例65：4-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(
4-(5-メチル-2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニト
リル



(83) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化６９】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H
-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニ
リンの代わりにアニリンを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 546.1.
【０２４７】
　実施例66：4-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(5-メチル-2-(
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
【化７０】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに2,4-ジフル
オロベンゾイルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わ
りにアニリンを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LC
MS (M+H) 542.1.
【０２４８】
　実施例67：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルスルホニル)ピペ
リジン-4-イル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルア
ミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド
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【化７１】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H
-ピラゾール-3-スルホニルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニ
リンの代わりに4-アミノ-N,N-ジメチル-ベンズアミドを用いる実施例48に記載した方法に
従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 617.2.
【０２４９】
　実施例68：4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)
プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメ
チルベンズアミド
【化７２】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに2,4-ジフル
オロベンゾイルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わ
りに4-アミノ-N,N-ジメチル-ベンズアミドを用いて実施例48に記載した方法に従ってラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 613.1.
【０２５０】
　実施例69：N-(4-(4-(1-(1-シアノ-3-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イ
ル)プロパン-2-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フェニ
ル)アセトアミド
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【化７３】

　この化合物を、ステップ1においてエタンスルホニルクロライドの代わりに2,4-ジフル
オロベンゾイルクロライドおよびステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンの代わ
りにN-(4-アミノフェニル)-アセトアミドを用いる実施例48に記載した方法に従ってラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 599.1. 
【０２５１】
　実施例70：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メ
チルピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド
【化７４】

【０２５２】
　ステップ1：3-(4-(2-クロロ-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-
シクロペンチルプロパンニトリル
　1,4-ジオキサン(9 mL)および水 (0.9 mL)中に2,4-ジクロロ-5-メチルピリミジン(0.62 
g、3.8 mmol)、3-シクロペンチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン
-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(1.0 g、3.17 mmol)、テトラキス(ト
リフェニルホスフィン)パラジウム(200 mg、0.2 mmol)、およびリン酸カリウム(2.0 g、9
.6 mmol)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEtOAcで
希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。残留物を、0-80％EtOAc-ヘ
キサンにて溶出するシリカゲルで精製して、所望の生成物を得た(780 mg、78％)。LCMS (
M+H) 316.0.
【０２５３】
　ステップ2：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-
メチルピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド
　乾燥1,4-ジオキサン(0.8 mL)中、3-(4-(2-クロロ-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(30 mg、0.1 mmol)、4-アミノ-ベ
ンズアミド(20.3 mg、0.149 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸(14 mg、0.084 mmol) 
混合物を、終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルおよび水で希釈し、RP-HPLCでpH1
にて精製して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、32 mg、60％)。LCMS (M+
H) 416.0.
【０２５４】
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　実施例71：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-
4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル
【化７５】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-(1H-ピラゾール
-1-イル)アニリンを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 439.1.
【０２５５】
　実施例72：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化７６】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-モルホリン-4-
イルアニリンを用いて実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LC
MS (M+H) 458.1.
【０２５６】
　実施例73：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)
-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化７７】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりにアニリンを用いる
実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 373.0.
【０２５７】
　実施例74：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-(オキサゾール-5-イル)フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル



(87) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化７８】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-(5-オキサゾリ
ル)-ベンゼンアミンを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 440.0.
【０２５８】
　実施例75：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-メトキシフェニルアミノ)-5-メチルピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化７９】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-メトキシアニリ
ンを用いて実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 4
03.1.
【０２５９】
　実施例76：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5
-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド

【化８０】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりにN-(4-アミノフェ
ニル)-アセトアミドを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 430.1.
【０２６０】
　実施例77：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メ
チルピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド
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【化８１】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-アミノ-N,N-ジ
メチル-ベンズアミドを用いて実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 444.1.
【０２６１】
　実施例78：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-(ピペラジン-1-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化８２】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに1-(4-アミノ-フェ
ニル)-ピペラジン-4-カルボン酸 tert-ブチルエステルを用いる実施例70に記載した方法
に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 457.1.
【０２６２】
　実施例79：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(ジエチルアミノ)フェニルアミノ)-5-メチル
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化８３】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりにN1,N1-ジエチル-1
,4-ベンゼンジアミンを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 444.1.
【０２６３】
　実施例80：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(エチル(3-ヒドロキシプロピル)アミノ)フェ
ニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化８４】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに2-[(4-アミノフェ
ニル)エチルアミノ]-エタノールを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物
として製造した。LCMS (M+H) 460.1.
【０２６４】
　実施例81：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メ
チルピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸

【化８５】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに、4-アミノ安息香
酸を用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 4
17.2.
【０２６５】
　実施例82：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(4-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化８６】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-ニトロベンゼン
アミンを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+
H) 418.1.
【０２６６】
　実施例83：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メ
チルピリミジン-2-イルアミノ)-N-(2-ヒドロキシエチル)ベンズアミド
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【化８７】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-アミノ-N-(2-ヒ
ドロキシエチル)-ベンズアミドを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 460.2.
【０２６７】
　実施例84：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メチル-2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化８８】

　この化合物を、ステップ2において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに3-(5-オキサゾリ
ル)-ベンゼンアミンを用いる実施例70に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 440.0.
【０２６８】
　実施例85：3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル

【化８９】

　メタノール（10mL）中の3-シクロペンチル-3-(4-5-メチル-2-((4-ニトロフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(0.020 g、0.048 mmol) 
(遊離塩)の混合物を、10％Pd/Cの存在において、水素のバルーン圧下で終夜水素化した。
触媒を濾去した後、該濾液を蒸発乾固させた。所望の生成物をラセミ混合物として得た(1
8 mg、97％)。LCMS (M+H) 388.0.
【０２６９】
　実施例86：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メ
チルピリミジン-2-イルアミノ)-N-メチルベンズアミド
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【化９０】

　N,N-ジメチルホルムアミド(0.5 mL)中の4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-
1H-ピラゾール-4-イル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸(10 mg、0.02 mmol)
、メチルアンモニウムクロライド(2.4 mg、0.036 mmol)およびベンゾトリアゾール-1-イ
ルオキシトリス(ジメチルアミノ)ホスホニウム ヘキサフルオロホスフェート(16 mg、0.0
36 mmol)の混合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.019 mL、0.11 mmol)を添加し
た。該混合物を室温にて終夜攪拌した。1N HClを用いてクエンチして、RP-HPLCで精製し
、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、9mg、85％)。LCMS (M+H) 430.1.
【０２７０】
　実施例87：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-メ
チルピリミジン-2-イルアミノ)-N-(1-メトキシプロパン-2-イル)ベンズアミド
【化９１】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに1-メトキシ-2-プロピルアミ
ンを用いる実施例86に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LC
MS (M+H) 488.1.
【０２７１】
　実施例88：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)-5-メチルピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化９２】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに4-ヒドロキシピペリジンを用
いて実施例86に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 500.1.
【０２７２】
　実施例89：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5
-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)メタンスルホンアミド
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【化９３】

　テトラヒドロフラン(0.5 mL)中の3-(4-2-((4-アミノフェニル)アミノ)-5-メチルピリミ
ジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(10 mg、0.02 m
mol)の混合物に、トリエチルアミン(7.2μL、0.052 mmol)に続いてメタンスルホニルクロ
ライド(3.0μL、0.039 mmol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌し、RP-HPLCで
精製して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA、9 mg、80％)。LCMS (M+H) 466.
1.
【０２７３】
　実施例90：メチル 4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル)-5-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート
【化９４】

　この化合物を、メタンスルホニルクロライドの代わりにメチルクロロホルメートを用い
て実施例89に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 446.1.
【０２７４】
　実施例91：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5
-メチルピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(ピロリジン-1-イル)アセトアミド

【化９５】

　テトラヒドロフラン(0.5 mL)中の3-(4-2-((4-アミノフェニル)アミノ)-5-メチルピリミ
ジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(10 mg、0.02 m
mol)混合物に、トリエチルアミン (7.2μL、0.052 mmol)に続いてクロロアセチルクロラ
イド(3.1μL、0.039 mmol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌して、次いでピロ
リジンを用いて室温にてさらに1時間処理した(4.3μL、0.052 mmol)。得られる混合物を
、1N HClを用いてクエンチし、RP-HPLCで精製して、所望の生成物をラセミ混合物として
得た(TFA塩、6 mg、54％)。LCMS (M+H) 499.1.
【０２７５】
　実施例92：3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-
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ピラゾール-1-イル)-4-(ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル
【化９６】

　この化合物を、実施例1、ステップ6に記載した方法に従って、tert-ブチル 4-(2-(4-(2
-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シアノプロピルピペリジン-1-カ
ルボキシレート(実施例1、ステップ4から)と、4-(4-アミノフェニル)-3-モルホリノン(Af
finitis Pharmaから)とのカップリングによりラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 
487.1.
【０２７６】
　実施例93：2-(1-(シクロプロピルスルホニル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)
ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-モ
ルホリン-4-イルアニリンを用いて実施例17に記載した方法に従って製造した。LCMS (M+H
) 521.0. 
【０２７７】
　実施例94：2-(1-(イソオキサゾール-5-カルボニル)-4-(4-(2-(4-モルホリノフェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-4-イル)アセトニトリル
【化９７】

　この化合物を、ステップ5において4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンの代わりに4-モ
ルホリン-4-イルアニリンを用いて実施例12に記載した方法に従って製造した。LCMS (M+H
) 540.1.
【０２７８】
　実施例95：4-(1-(メチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホ
リノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
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【化９８】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりにメ
タンスルホニルクロライド；およびステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニ
リンの代わりに4-(4-アミノフェニル)-3-モルホリノンを用いる実施例1に記載した方法に
従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 565.2.
【０２７９】
　実施例96：4-(1-(エチルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホ
リノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリル
【化９９】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりにエ
タンスルホニルクロライド；およびステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イル)アニ
リンの代わりに4-(4-アミノフェニル)-3-モルホリノンを用いる実施例1に記載した方法に
従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 579.1.
【０２８０】
　実施例97：4-(1-(シクロプロピルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-3-(4-(2-(4-(3-オキ
ソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)ブタンニトリ
ル
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【化１００】

　この化合物を、ステップ5において2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドの代わりにシ
クロプロピルスルホニルクロライド；およびステップ6において4-(1H-イミダゾール-1-イ
ル)アニリンの代わりに4-(4-アミノフェニル)-3-モルホリノンを用いる実施例1に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 591.1.
【０２８１】
　実施例98：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１０１】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-(4-アミノフェ
ニル)-3-モルホリノンを用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 458.0.
【０２８２】
　実施例99：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(2-メチルピリミジン-4-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１０２】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに、3-(2-メチル-4-
ピリミジニル)-ベンゼンアミンを用いて実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 454.1.
【０２８３】
　実施例100：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
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ミジン-2-イルアミノ)安息香酸
【化１０３】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに3-アミノ安息香酸
を用いて実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 403
.1.
【０２８４】
　実施例101：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１０４】

　ステップ1：3-(4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3
-シクロペンチルプロパンニトリル
　1,4-ジオキサン (9 mL)および水 (0.9 mL)中、2,4-ジクロロ-5-メトキシピリミジン(0.
68 g、3.8 mmol)、3-シクロペンチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル (1.0 g、3.17 mmol)、テトラキ
ス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (200 mg、0.2 mmol)、およびリン酸カリウム(2.
0 g、9.6 mmol)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEt
OAcで希釈した、水、塩水で洗浄した、MgSO4で乾燥させて、濃縮した。該残留物を、0-60
％のEtOAc-ヘキサンにより溶出するシリカゲルで精製した。所望の生成物を得た(860 mg
、82％)。LCMS (M+H) 331.9.
【０２８５】
　ステップ2：3-シクロペンチル-3-(4-5-メトキシ-2-((4-モルホリン-4-イルフェニル)ア
ミノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.5 mL)中の3-(4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-
ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(20 mg、0.06 mmol)、4-モルホ
リン-4-イルアニリン(16.1 mg、0.0904 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸(8.8 mg、0.
051 mmol)の混合物を終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルおよび水で希釈して、R
P-HPLCでpH1にて精製して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、16 mg、45％
)。LCMS (M+H) 474.2.
【０２８６】
　実施例102：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)-5-メトキシピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル
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【化１０５】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを4-(1H-ピラゾール-1
-イル)アニリンに置き換えて、実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 455.0.
【０２８７】
　実施例103：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-
5-メトキシピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド

【化１０６】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンをN-(4-アミノフェニ
ル)-アセトアミドに置換えて、実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 446.0.
【０２８８】
　実施例104：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-
メトキシピリミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド

【化１０７】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを4-アミノ-N,N-ジメ
チル-ベンズアミドに代えて、実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 460.0.
【０２８９】
　実施例105：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１０８】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノベンズアミドを1-(4-アミノフェニル)-2-ピ
ペリジノン(Aurora Fine Chemicalsから)に置き換えて実施例33に記載した方法に従って
ラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 456.1.
【０２９０】
　実施例106：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソ-1,3-オキサジナン-3-イル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１０９】

　ステップ1. 3-(4-ニトロフェニル)-1,3-オキサジナン-2-オン
　テトラヒドロフラン (10 mL、0.1 mol)中のp-ニトロアニリン (0.50 g、0.0036 mol)お
よび4-ジメチルアミノピリジン(DMAP、0.531 g、0.00434 mol)の混合物に、3-クロロプロ
ピルクロリドカーボネート(0.480 mL、0.00398 mol)を添加した。該混合物を、室温にて
１時間攪拌し、次いで、テトラヒドロフラン (7.96 mL、0.00796 mol)中、室温にて2時間
1.0Mのカリウム tert-ブトキシドを用いて処理し、次いで塩化アンモニウム水溶液でクエ
ンチし、EtOAcで抽出した。併せた有機層を、水、塩水で洗浄して、乾燥させ、蒸発乾固
させた。該残留物を、ジクロロメタン中0-10％MeOHにより溶出するシリカゲルで精製し、
該生成物(260 mg、32.32％)を提供した。LCMS (M+H) 222.9.
【０２９１】
　ステップ2. 3-(4-アミノフェニル)-1,3-オキサジナン-2-オン
　メタノール（5mL）中の3-(4-ニトロフェニル)-1,3-オキサジナン-2-オン (0.10 g、0.0
0045 mol)の混合物を、水素バルーン圧下で終夜、10％ Pd/Cの存在において水素化した。
触媒を濾去した後、該濾液を、蒸発乾固させて、直接次のステップに用いた。LCMS (M+H)
 193.0.
【０２９２】
　ステップ3. 3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソ-1,3-オキサジナン-3-イル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　この化合物を、ステップ3において4-アミノベンズアミドを3-(4-アミノフェニル)-1,3-
オキサジナン-2-オンにより置き換えて実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 458.0.
【０２９３】
　実施例107：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソオキサゾリジン-3-イル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１１０】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノベンズアミドを3-(4-アミノフェニル)-2-オ
キサゾリジノンにより置き換えて実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 444.0.
【０２９４】
　実施例108：3-(4-(2-(3-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル

【化１１１】

　1,4-ジオキサン(4.2 mL)中の3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾ
ール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸(228 mg、0.566 mmol)、およびジフェニ
ルホスホン酸アジド（diphenylphosphonic azide）(0.18 mL、0.85 mmol)、トリエチルア
ミン(0.16 mL、1.1 mmol)混合物を、室温にて終夜攪拌した。得られる混合物に水(0.36 m
L)を添加した。該反応を終夜還流した。粗ラセミ混合物を、直接次のステップに用いた。
分析的に純粋な試料をRP-HPLC(pH 2)により得た。LCMS (M+H) 374.1.
【０２９５】
　実施例109：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-メチルベンズアミド
【化１１２】

　3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イ
ルアミノ)安息香酸 (20 mg、0.05 mmol)およびメチルアンモニウムクロライド(5.0 mg、0
.074 mmol)と、N,N-ジメチルホルムアミド (0.5 mL)中ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ
トリス(ジメチルアミノ)ホスホニウム ヘキサフルオロホスフェート(33 mg、0.074 mmol)
の混合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.039 mL、0.22 mol)を添加した。該反応
を、室温にて2時間攪拌し、1N HClを用いてクエンチして、RP-HPLCで精製し、所望の生成
物をラセミ混合物として得た(TFA塩、22 mg、82％)。LCMS (M+H) 416.0.
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【０２９６】
　実施例110：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N,N-ジメチルベンズアミド
【化１１３】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドをジメチルアミンHCl塩に置き換えて実
施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 430.1.
【０２９７】
実施例111：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１１４】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドを4-ヒドロキシピペリジンに置き換えて
実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 486.1.
【０２９８】
実施例112：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミ
ジン-2-イルアミノ)-N-(2-ヒドロキシエチル)ベンズアミド
【化１１５】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドを2-アミノエタノールにより置き換えて
実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 446.1.
【０２９９】
　実施例113：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(1-メトキシプロパン-2-イル)ベンズアミド
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【化１１６】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドを1-メトキシ-2-プロピルアミンに置き
換えて、実施例109に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCM
S (M+H) 474.1.
【０３００】
　実施例114：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)エタンスルホンアミド

【化１１７】

【０３０１】
　1,4-ジオキサン(0.5 mL)中の3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノ)ピリミジン-4-イル-1
H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(30 mg、0.08 mmol)の混合物
に、1.0M 炭酸ナトリウム水溶液(0.5 mL)に続いてエタンスルホニルクロライド(20μL、0
.2 mmol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌して、次いでRP-HPLCで精製し、所
望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、38 mg、84％)。LCMS (M+H) 466.0.
【０３０２】
　実施例115：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)メタンスルホンアミド
【化１１８】

　この化合物を、エタンスルホニルクロライドの代わりにメタンスルホニルクロライドを
用いる実施例114に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 452.
1.
【０３０３】
　実施例116：メチル 3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート
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【化１１９】

　この化合物を、エタンスルホニルクロライドの代わりにメチルクロロホルメートを用い
る実施例114に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 432.1.
【０３０４】
実施例117：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピ
リミジン-2-イルアミノ)フェニル)アセトアミド

【化１２０】

　この化合物を、エタンスルホニルクロライドの代わりに塩化アセチルを用いる実施例11
4に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 416.1.
【０３０５】
　実施例118：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(ピロリジン-1-イル)アセトアミド

【化１２１】

　1,4-ジオキサン(0.5 mL)中の3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノ)ピリミジン-4-イル-1
H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(30 mg、0.08 mmol)の混合物
に、1.0M 炭酸ナトリウム水溶液(0.5 mL)に続いてクロロアセチルクロライド(9.6μL、0.
12 mmol)を添加した。該混合物を、室温にて１時間攪拌した、次いでピロリジンにより室
温にて終夜処理した(0.017 g、0.24 mmol)。得られる混合物を、pH10にてRP-HPLCで精製
した。所望の生成物をラセミ混合物として得た(20 mg、52％)。LCMS (M+H) 485.2.
【０３０６】
　実施例119：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)安息香酸
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【化１２２】

【０３０７】
　乾燥1,4-ジオキサン(10 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(500.0 mg、0.001657 mol)、p-アミノ安息香酸
 (341 mg、0.00248 mol)、およびp-トルエンスルホン酸(240 mg、0.0014 mol)の混合物を
終夜還流した。該混合物を室温まで冷却して、得られる固体を濾過し、ジオキサンで洗浄
し、ラセミ混合物として所望の生成物を得るために(460 mg、69％)乾燥させた。LCMS (M+
H) 403.1.
【０３０８】
　実施例120：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１２３】

　N,N-ジメチルホルムアミド (0.5 mL)中の4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)
-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸(30 mg、0.07 mmol)、1-メチ
ル-ピペラジン(8.3μL、0.074 mmol)およびベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(ジ
メチルアミノ)ホスホニウム ヘキサフルオロホスフェート(0.4 mg、0.089 mmol)の混合物
に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(31μL、0.18 mmol)を添加した。該反応を、室温に
て１時間攪拌して、水でクエンチし、HPLCで精製して所望の生成物をラセミ混合物として
得た(28 mg、82％)。LCMS (M+H) 485.5.
【０３０９】
　実施例121：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-カ
ルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１２４】

　1-メチル-ピペラジンを1-ピペラジンエタノールに置き換えて実施例120に記載した方法
に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 515.5.
【０３１０】
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　実施例122：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１２５】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンをピロリジンに置き換えて実施例120に記載した方
法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 456.45
【０３１１】
　実施例123：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１２６】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンを3-オキソピペラジンに置き換えて実施例120に記
載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.4.
【０３１２】
　実施例124：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１２７】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンを4-ヒドロキシピペリジンに置き換えて実施例120
に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 486.5.
【０３１３】
　実施例125：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(シクロプロピルメチル)-N-プロピルベンズアミド
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【化１２８】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンをN-プロピル シクロプロパンメチルアミンに置き
換えて実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 498.
5.
【０３１４】
　実施例126：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(シクロプロピルメチル)ベンズアミド

【化１２９】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンをシクロプロパンメチルアミンに置き換えて実施
例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 456.4.
【０３１５】
　実施例127：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３０】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンを(R)-3-ヒドロキシピロリジンに置き換えて実施
例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M+H) 472.
45
【０３１６】
　実施例128：3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル
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【化１３１】

　この化合物を、1-メチル-ピペラジンをアゼチジンHCl塩に置き換えて実施例120に記載
した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 442.4.
【０３１７】
　実施例129：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３２】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノベンズアミドを1-(4-アミノフェニル)-2-ピ
ロリジノン(Ryan Scientificから)に置き換えて実施例33に記載した方法に従ってラセミ
混合物として製造した。LCMS (M+H) 442.4.
【０３１８】
　実施例130：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(2-オキソピロリジン-1-イル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３３】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを1-(4-アミノフェニ
ル)-2-ピロリジノンに置き換えて実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。ＬCMS (M+H) 472.4.
【０３１９】
　実施例131：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(オキサゾール-5-イル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１３４】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを4-(5-オキサゾリル)
-ベンゼンアミンに置き換えて、実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 456.4.
【０３２０】
　実施例132：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３５】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを3-(5-オキサゾリル)
-ベンゼンアミンに置き換えて、実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 456.4.
【０３２１】
　実施例133：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３６】

　この化合物を、ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを4-(4-アミノフェニ
ル)-3-モルホリノンに置き換えて実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 488.4.
【０３２２】
　実施例134：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(3-(2-メチルピリミジン-4-イル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１３７】

　ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを3-(2-メチル-4-ピリミジニル)-ベン
ゼンアミンに置き換えて、この化合物を実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物
として製造した。LCMS (M+H) 481.4.
【０３２３】
　実施例135：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３８】

　ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを1-(4-アミノフェニル)-2-ピペリジ
ノンに置き換えて、この化合物を実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 486.45
【０３２４】
　実施例136：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(2-オキソオキサゾリジン3-イ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１３９】

　ステップ2において4-モルホリン-4-イルアニリンを3-(4-アミノフェニル)-2-オキサゾ
リジノンに置き換えて、この化合物を実施例101に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 474.4.
【０３２５】
　実施例137：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１４０】

　メチルアンモニウムクロライドを1-メチルピペラジンにより置き換えて、この化合物を
実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.2.
【０３２６】
　実施例138：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-カ
ルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１４１】

　メチルアンモニウムクロライドを1-ピペラジンエタノールに置き換えて、この化合物を
実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 515.5.
【０３２７】
　実施例139：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１４２】

　メチルアンモニウムクロライドをピロリジンに置き換えて、この化合物を実施例109に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 456.2.
【０３２８】
　実施例140：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-オキソピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１４３】

　メチルアンモニウムクロライドを3-オキソピペラジンに置き換えて、この化合物を実施
例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.4.
【０３２９】
　実施例141：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-((R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１４４】

　メチルアンモニウムクロライドを3-(R)-ヒドロキシピロリジンに置き換えて、この化合
物をジアステレオマー混合物として実施例109に記載した方法に従って製造した。LCMS (M
+H) 472.2.
【０３３０】
　実施例142：3-(4-(2-(3-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル

【化１４５】

　メチルアンモニウムクロライドをアゼチジンHCl塩に置き換えて、この化合物を実施例1
09に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 442.2.
【０３３１】
　実施例143：3-(4-(2-(3-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル
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【化１４６】

　メチルアンモニウムクロライドを1-アセチルピペラジンに置き換えて、この化合物を実
施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 513.2.
【０３３２】
　実施例144：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-(ピリジン-3-イルメチル)ピペリジン-1-
カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリ
ル

【化１４７】

　メチルアンモニウムクロライドを3-(4-ピペリジニルメチル)-ピリジンに置き換えて、
この化合物を実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 561.2.
【０３３３】
　実施例145：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-((R)-1-(3-メトキシフェニル)エチル)ベンズアミド

【化１４８】

　メチルアンモニウムクロライドを(αR)-3-メトキシ-α-メチル-ベンゼンメタンアミン
に置き換えて、この化合物をジアステレオマー混合物として実施例109に記載した方法に
従って製造した。LCMS (M+H) 536.2.
【０３３４】
　実施例146：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(ピリジン-3-イルメチル)ベンズアミド
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【化１４９】

　メチルアンモニウムクロライドを3-ピリジンメタンアミンに置き換えて、この化合物を
実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 493.2.
【０３３５】
　実施例147：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１５０】

　メチルアンモニウムクロライドをモルホリンに置き換えて、この化合物を実施例109に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 472.5.
【０３３６】
　実施例148：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)ベンズアミド

【化１５１】

　メチルアンモニウムクロライドを5-メチル-3-イソオキサゾールメタンアミンに置き換
えて、この化合物を実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCM
S (M+H) 497.4.
【０３３７】
　実施例149：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(2-(1-メチルピロリジン-2-イル)エチル)ベンズアミド
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【化１５２】

　メチルアンモニウムクロライドを1-メチル-2-ピリジンエタンアミンに置き換えて、こ
の化合物をジアステレオマー混合物として、実施例109に記載した方法に従って製造した
。LCMS (M+H) 513.2.
【０３３８】
　実施例150：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-ヒドロキシ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１５３】

　4-フェニル-4-ピペリジノールをメチルアンモニウムクロライドに置き換えて、この化
合物を実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 562.
2.
【０３３９】
　実施例151：3-(4-(2-(3-(4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フェニル
アミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル

【化１５４】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに、4-ベンジル-4-ピペリジノ
ールを用いる実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 576.2.
【０３４０】
　実施例152：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-(ピリジン-2-イル)ピロリジン-1-カルボ
ニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１５５】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに、2-(3-ピロリジニル)-ピリ
ジンを用いる実施例109に記載した方法に従って、ジアステレオマー混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 533.5.
【０３４１】
　実施例153：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メチル)ベンズアミド

【化１５６】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに4-アミノメチルテトラヒドロ
ピランを用いる実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M
+H) 500.5.
【０３４２】
　実施例154：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(1-メチルピペリジン-4-イル)ベンズアミド

【化１５７】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに1-メチル-4-ピペリジンアミ
ンを用いて実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 
499.5.
【０３４３】
　実施例155：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１５８】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに4-フェニルピペリジンを用い
て実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 546.5.
【０３４４】
　実施例156：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(1-(ピリジン-2-イル)エチル)ベンズアミド

【化１５９】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりにα-メチル-2-ピリジンメタン
アミンを用いて実施例109に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 507.5.
【０３４５】
　実施例157：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(3-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-カ
ルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１６０】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに3-(3-フルオロフェニル)-ピ
ロリジンを用いて、実施例109に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製
造した。LCMS (M+H) 550.5.
【０３４６】
　実施例158：N-((3R)-1-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-
4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド
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【化１６１】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりにN-(3R)-3-ピロリジニル-アセ
トアミドを用いる実施例109に記載した方法に従って、ジアステレオマー混合物として製
造した。LCMS (M+H) 513.5.
【０３４７】
　実施例159：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(2-(2-オキソイミダゾリジン-1-イル)エチル)ベンズアミド

【化１６２】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに1-(2-アミノエチル)-2-イミ
ダゾリジノンを用いる実施例109に記載した方法に従って、ラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 514.5.
【０３４８】
　実施例160：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-カル
ボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１６３】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに2-(1-ピペラジニル)-ピリミ
ジンを用いる実施例109に記載した方法に従って、ラセミ混合物として製造した。LCMS (M
+H) 549.2.
【０３４９】
　実施例161：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(2-(ピリジン-3-イル)エチル)ベンズアミド
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【化１６４】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに3-ピリジンエタンアミンを用
いる実施例109に記載した方法に従って、ラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 507.
2.
【０３５０】
　実施例162：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-((R)-2-(メトキシメチル)ピロリジン-1-カ
ルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１６５】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに(R)-2-メトキシメチル-ピロ
リジンを用いる実施例109に記載した方法に従って、ジアステレオマー混合物として製造
した。LCMS (M+H) 500.2.
【０３５１】
　実施例163：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(2-メトキシベンジル)ベンズアミド

【化１６６】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに2-メトキシベンゼンメタンア
ミンを用いる実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 522.4.
【０３５２】
　実施例164：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-フェノキシピペリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル



(118) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化１６７】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに4-フェノキシピペリジンを用
いる実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 562.5.
【０３５３】
　実施例165：3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(1-(ヒドロキシメチル)シクロペンチル)ベンズアミド

【化１６８】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに1-アミノシクロペンタンメタ
ノールを用いる実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M
+H) 500.2.
【０３５４】
　実施例166：4-(4-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピペラジン-1-イル)ベンゾニトリル

【化１６９】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに4-(1-ピペラジニル)-ベンゾ
ニトリルを用いる実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS 
(M+H) 572.2.
【０３５５】
　実施例167：N-((S)-1-ベンジルピロリジン-3-イル)-3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペン
チルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド
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【化１７０】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに(3S)-1-(フェニルメチル)-3-
ピロリジンアミンを用いる実施例109に記載した方法に従って、ジアステレオマー混合物
として製造した。LCMS (M+H) 561.3.
【０３５６】
　実施例168：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-(4-フェニルピペラジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１７１】

　この化合物を、メチルアンモニウムクロライドの代わりに1-フェニルピペラジンを用い
る実施例109に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 547.2.
【０３５７】
　実施例169：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(3-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)
-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１７２】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに、3-ニトロアニリ
ンを用いる実施例33に記載した方法に従って、ラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H)
 404.4.
【０３５８】
　実施例170：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-ニトロフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)
-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１７３】

　この化合物を、ステップ3において4-アミノ-ベンズアミドの代わりに4-ニトロアニリン
を用いる実施例33に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 404
.4.
【０３５９】
　実施例171：3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１７４】

　ステップ1：3-シクロブチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　アセトニトリル (124 mL、2.37 mol)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)-1H-ピラゾール (9.63 g、0.0496 mol)の溶液に、(E)-3-シクロブチルア
クリロニトリル(5.30 g、0.0495 mol)に続いて1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エ
ン(3.70 mL、0.0248 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終夜攪拌し、次いで
蒸発乾固させた。該混合物を、ヘキサン中0-80％EtOAcにより溶出するシリカゲルにて精
製して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(11.2 g、75.2％)。LCMS (M+H) 302.4.
【０３６０】
　ステップ2：3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロブチ
ルプロパンニトリル
　1,4-ジオキサン (80 mL)および水(8 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン(4.8 g、0.032 mo
l)、3-シクロブチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-
ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(8.10 g、0.0269 mol)、テトラキス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム (2.0 g、0.002 mol)、およびリン酸カリウム(17 g、0.081 mol)
混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEtOAcで希釈して、
水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。該残留物を、0－80％にて溶出するシリ
カゲルで精製し、所望の生成物を得た(5.51 g、71.2％)。LCMS (M+H) 288.3.
【０３６１】
　ステップ3：3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.8 mL)中、3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-3-シクロブチルプロパンニトリル(30 mg、0.1 mmol)、4-モルホリン-4-イルアニ
リン (26.6 mg、0.149 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸 (14 mg、0.084 mmol)の混合
物を終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルおよび水で希釈し、pH1でRP-HPLCで精製
して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩) (33 mg、61％)。LCMS (M+H) 430.
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4.
【０３６２】
　実施例172：3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル
【化１７５】

　メタノール(20mL)中の3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-ニトロフェニルアミノ)ピリミジ
ン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(1.00 g、0.00248 mol)混合物を、
バルーン圧下で終夜10％Pd/Cの触媒量の存在下で水素化した。該触媒を濾去して、該濾液
を蒸発乾固させた。該粗生成物を、直接次のステップに用いた(900 mg、97.2％）。分析
的純粋な試料を、ラセミ混合物としてRP-HPLCにより得た。LCMS (M+H) 374.4.
【０３６３】
　実施例173：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-
1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロブチルプロパンニトリル

【化１７６】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを、4-(1H-ピラゾール
-1-イル)アニリンに置き換えて、実施例171に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 411.1.
【０３６４】
　実施例174：3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１７７】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを1-(4-アミノフェニ
ル)-2-ピペリジノンに代えて、実施例171に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 442.4.
【０３６５】
　実施例175：3-シクロブチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリミ
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ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１７８】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを4-(4-アミノフェニ
ル)-3-モルホリノンに置き換えて、実施例171に記載した方法に従ってラセミ混合物とし
て製造した。LCMS (M+H) 444.4.
【０３６６】
　実施例176：3-シクロブチル-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピリ
ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１７９】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを3-(5-オキサゾリル)
-ベンゼンアミンに置き換えて、実施例171に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 412.4.
【０３６７】
　実施例177：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１８０】

　ステップ1：3-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　アセトニトリル (129 mL、2.46 mol)中に、4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール(10.0 g、0.0515 mol)の溶液に、(E)-3-シクロプロピル
アクリロニトリル(5.75 g、0.0617 mol)の後に1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エ
ン(3.85 mL、0.0258 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終夜攪拌し、蒸発乾
固させた。該混合物を、ヘキサン中0-80％EtOAcにて溶出するシリカゲルで精製し、ラセ
ミ混合物として所望の生成物(10.8 g、73.0％)を得た。LCMS (M+H) 288.4.
【０３６８】
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　ステップ2. 3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロ
ピルプロパンニトリル
　1,4-ジオキサン (50 mL)および水 (5 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン(2.8 g、0.019 m
ol)、3-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-
1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(4.50 g、0.0157 mol)、テトラキス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム (1.0 g、0.9 mmol)、およびリン酸カリウム(0.1 g、0.047 mol
)の混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEtOAcで希釈して
、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、濃縮した。残留物をヘキサン中0－100％のEtOAc
にて溶出するシリカゲルで精製して、ラセミ混合物として所望の生成物(3.08 g、71.81％
)を得た。LCMS (M+H) 274.3.
【０３６９】
　ステップ3. 3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.8 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル(30 mg、0.1 mmol)、4-モルホリン-4-イルア
ニリン(26.6 mg、0.149 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸 (14 mg、0.084 mmol)の混
合物を終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルおよび水で希釈し、pH10にてRP-HPLC
で精製して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩)。LCMS (M+H) 416.2.
【０３７０】
　実施例178：3-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-
1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル

【化１８１】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを、4-(1H-ピラゾール
-1-イル)アニリンに置き換えて、実施例177に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 397.1.
【０３７１】
　実施例179：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１８２】

この化合物を、ステップ3における4-モルホリン-4-イルアニリンを1-(4-アミノフェニル)
-2-ピペリジノンに置き換えて、実施例177に記載した方法に従ってラセミ混合物として製
造した。LCMS (M+H) 428.4.
【０３７２】
　実施例180：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-オキソモルホリノ)フェニルアミノ)ピリ
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ミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化１８３】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを4-(4-アミノフェニ
ル)-3-モルホリノンに置き換えて、実施例177に記載した方法に従ってラセミ混合物とし
て製造した。LCMS (M+H) 430.1.
【０３７３】
　実施例181：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(3-(オキサゾール-5-イル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化１８４】

　この化合物を、ステップ3において4-モルホリン-4-イルアニリンを3-(5-オキサゾリル)
-ベンゼンアミンにより置き換えて、実施例177に記載した方法に従ってラセミ混合物とし
て製造した。LCMS (M+H) 398.4
【０３７４】
　実施例182：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-(シス)-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホンアミド

【化１８５】

　ステップ1. (シス)-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロライド
　0℃で塩化メチレン(2.39 mL、0.0372 mol)中の塩化スルホリル(0.773 mL、0.00955 mol
)の攪拌溶液に、20℃以下の温度を保つような速度でトリエチルアミン(0.666 mL、0.0047
8 mol)およびシス-2,6-ジメチルモルホリン(0.55 g、0.0048 mol)の混合物を添加した。
該反応混合物を、室温にて2時間攪拌し、次いで氷水(5 g、0.3 mol)に注ぎ入れ、ジクロ
ロメタンで抽出した。併せた有機層を、10％HCl、冷水、塩水で洗浄し、塩化カルシウム
で乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生塩化スルファモイルを、直接次のステップに用い
た。
【０３７５】
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　ステップ2．N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-(シス)-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホンアミド
　1,4-ジオキサン(0.5 mL)中の3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1
H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル (実施例172、30 mg、0.08 mm
ol)の混合物に、1.0M 炭酸ナトリウム水溶液(0.5 mL)の後にシス-2,6-ジメチルモルホリ
ン-4-スルホニルクロライド(26 mg、0.12 mmol)を添加した。該反応混合物を、室温にて1
時間攪拌し、次いでRP-HPLCで精製し、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、3
0 mg、57％)。LCMS (M+H) 551.2.
【０３７６】
　実施例183：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)ベンズアミド
【化１８６】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、塩化ベンゾイルを用いる実施例182に記載した方法に従ってラセミ混合
物として製造した。LCMS (M+H) 478.5.
【０３７７】
　実施例184：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-1-(メチルスルホニル)メタンスルホンアミド

【化１８７】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、1-(メチルスルホニル)-メタンスルホニルクロライドを用いる実施例182
に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 530.1.
【０３７８】
　実施例185：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-3,5-ジフルオロベンズアミド

【化１８８】
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　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、 3,5-ジフルオロベンゾイルクロライドを用いる実施例182に記載した方
法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 514.4.
【０３７９】
　実施例186：N'-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-N,N-ジメチルスルファミド
【化１８９】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、N,N-ジメチル-スルファモイルクロライドを用いる実施例182に記載した
方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 481.2.
【０３８０】
　実施例187: N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-5-メチルイソオキサゾール-3-カルボキサミド

【化１９０】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに5-メチル-3-イソオキサゾールカルボニルクロライドを用いる実施例182に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 483.2.
【０３８１】
　実施例188：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)イソオキサゾール-5-カルボキサミド

【化１９１】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、5-イソオキサゾールカルボニルクロライドを用いる実施例182に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 469.1.
【０３８２】
　実施例189：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
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【化１９２】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに3,5-ジメチル-4-イソオキサゾールカルボニルクロライドを用いる実施例1
82に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 497.2.
【０３８３】
　実施例190：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-スルホンアミド

【化１９３】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、1-メチル-1H-ピラゾール-3-スルホニルクロライドを用いる実施例182に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 518.1.
【０３８４】
　実施例191：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2,5-ジフルオロベンズアミド

【化１９４】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、2,4-ジフルオロベンゾイルクロライドを用いる実施例182に記載した方
法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 514.3.
【０３８５】
　実施例192：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル)
フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化１９５】

　 1,4-ジオキサン(2 mL)中の3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H
-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル (90.0 mg、0.241 mmol)混合物
に、トリエチルアミン(0.2 mL、1 mmol)の後に3-クロロプロパン-1-スルホニルクロライ
ド(0.044 mL、0.36 mmol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌し、1N HClでクエ
ンチした。該混合物をEtOAcで抽出した。該有機層を分配し、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥
させて、蒸発乾固させてスルホニル化した中間体を得た。LCMS (M+H) 514.
【０３８６】
　上記にて製造した粗生中間体を、N,N-ジメチルホルムアミド(0.75 mL)およびトリエチ
ルアミン(0.3 mL、0.002 mol)に溶解させた。該反応混合物を80℃で終夜加熱した。室温
まで冷却した後、該混合物をエバポレートして、乾燥させた。該残留物をRP-HPLCで精製
して、所望の生成物をラセミ混合物として得た(TFA塩、41 mg、35.62％)。LCMS (M+H) 47
8.1.
【０３８７】
　実施例193：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-5-(2-メチルチアゾール-4-イル)チオフェン-2-スル
ホンアミド
【化１９６】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに5-(2-メチル-4-チアゾリル)-2-チオフェンスルホニルクロライドを用いる
実施例182に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 617.1.
【０３８８】
　実施例194：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-6-メチルピリジン-2-スルホンアミド

【化１９７】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
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イドの代わりに、6-メチル-2-ピリジンスルホニルクロライドを用いる実施例182に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 529.1.
【０３８９】
　実施例195: N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-5-(ピリジン-2-イル)チオフェン-2-スルホンアミド
【化１９８】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、5-(2-ピリジニル)-2-チオフェンスルホニルクロライドを用いる実施例1
82に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 597.1.
【０３９０】
　実施例196: 5-クロロ-N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール
-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)チオフェン-2-スルホンアミド
【化１９９】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、5-クロロ-2-チオフェンスルホニルクロライドを用いる実施例182に記載
した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 554.1.
【０３９１】
　実施例197: N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-6-モルホリノピリジン-3-スルホンアミド
【化２００】

　この化合物を、ステップ2においてシス-2,6-ジメチルモルホリン-4-スルホニルクロラ
イドの代わりに、6-(4-モルホリニル)-3-ピリジンスルホニルクロライドを用いる実施例1
82に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 600.2.
【０３９２】
　実施例199: (R)-テトラヒドロフラン-3-イル 4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエ
チル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート
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【化２０１】

　1,4-ジオキサン(0.5 mL)中の3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1
H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(30 mg、0.08 mmol)の混合物
に、トリエチルアミン(0.03 mL、0.2 mmol)の後に(R)-4-ニトロフェニル テトラヒドロフ
ラン-3-イルカーボネート(30 mg、0.12 mmol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪
拌して、次いでRP-HPLCで精製し、ジアステレオマー混合物として所望の生成物を得た(TF
A塩、27 mg、56％)。LCMS (M+H) 488.2.
【０３９３】
　実施例200: (R)-テトラヒドロフラン-3-イル 3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエ
チル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)フェニルカルバメート
【化２０２】

　この化合物を、3-(4-(2-(4-アミノフェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール
-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(3-アミノフェニルアミ
ノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
いる実施例199に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M
+H) 488.2.
【０３９４】
　実施例201：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-スルホンアミド
【化２０３】

　この化合物を、エタンスルホニルクロライドの代わりに1-メチル-1H-ピラゾール-3-ス
ルホニルクロライドを用いる実施例114に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造
した。LCMS (M+H) 518.2.
【０３９５】
　実施例202：N'-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
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ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-N,N-ジメチルスルファミド
【化２０４】

　この化合物を、エタンスルホニルクロライドの代わりにN,N-ジメチル-スルファモイル
クロライドを用いる実施例114に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCM
S (M+H) 481.2.
【０３９６】
　実施例203：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(ピロリジン-1-イル)アセトアミド

【化２０５】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに、3-(4-(2-(4-アミノフェニル)ア
ミノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを
用いる実施例118に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.
2.
【０３９７】
　実施例204：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-((R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)アセトア
ミド
【化２０６】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
い、かつピロリジンの代わりに(R)-3-ピロリジノールを用いる実施例118に記載した方法
に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M+H) 501.2.
【０３９８】
　実施例205：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
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ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)アセトアミド
【化２０７】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
い、かつピロリジンの代わりに4-ヒドロキシピペリジンを用いる実施例118に記載した方
法に従ってラセミ混合物として製造した。ＬCMS (M+H) 515.2.
【０３９９】
　実施例206：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(3-オキソピペラジン-1-イル)アセトアミド
【化２０８】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
いて、かつピロリジンの代わりに2-ピペラジノンを用いる実施例118に記載した方法に従
ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 514.2.
【０４００】
　実施例207：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-モルホリノアセトアミド
【化２０９】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
い、かつピロリジンの代わりにモルホリンを用いる実施例118に記載した方法に従ってラ
セミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 501.5
【０４０１】
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　実施例208: N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メチルアミノ
)アセトアミド
【化２１０】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
い、かつピロリジンの代わりに4-アミノメチルテトラヒドロピランを用いて実施例118に
記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 529.5.
【０４０２】
　実施例209：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-((R)-2-(メトキシメチル)ピロリジン-1-イル)ア
セトアミド

【化２１１】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
い、かつピロリジンの代わりに (R)-2-メトキシメチル-ピロリジンを用いる実施例118に
記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M+H) 529.5.
【０４０３】
　実施例210：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(シクロプロピルメチルアミノ)アセトアミド
【化２１２】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
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い、かつピロリジンの代わりにシクロプロパンメチルアミンを用いる実施例118に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.5.
【０４０４】
　実施例211：N-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(1-メトキシプロパン-2-イルアミノ)アセトアミ
ド
【化２１３】

　この化合物を、3-(4-(2-(3-アミノフェニル)アミノピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-
1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルの代わりに3-(4-(2-(4-アミノフェニル)アミ
ノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリルを用
い、かつピロリジンの代わりに1-メトキシ-2-プロピルアミンを用いる実施例118に記載し
た方法に従って、ジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M+H) 503.2.
【０４０５】
　実施例212：2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(4-モルホリノ
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)アセトニト
リル
【化２１４】

　ステップ1. (4-(tert-ブチル(ジメチル)シリル)オキシシクロヘキシリデン)アセトニト
リル
　0℃の1.0Mのカリウム tert-ブトキシドのテトラヒドロフラン(46.0 mL)溶液に、テトラ
ヒドロフラン(80 mL)中のシアノメチルホスホン酸ジエチル(7.80 mL、0.0482 mol)溶液を
滴加した。該反応を室温まで昇温させ、次いで0℃で再度冷却した。該反応混合物に、テ
トラヒドロフラン(40 mL)中の4-(tert-ブチル(ジメチル)シリル)オキシシクロヘキサノン
(10.0 g、0.04378 mol)の溶液を添加した。該反応を、室温まで昇温させ、終夜攪拌した
。水でクエンチした後に、該混合物を、エーテルで抽出した。併せた有機層を、水、塩水
で洗浄し、MgSO4で乾燥させ、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、ヘキサン中の0-20％EtO
Acにより溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成物(8.54 g、77.58％)を得た。LCMS (M
+H) 252.4.
【０４０６】
　ステップ2. 4-(tert-ブチル(ジメチル)シリル)オキシ-1-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,
3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシルアセトニトリル
　アセトニトリル(39.8 mL)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イ
ル)-1H-ピラゾール (3.09 g、0.0159 mol)の溶液に、(4-(tert-ブチル(ジメチル)シリル)
オキシシクロヘキシリデン)アセトニトリル (4.80 g、0.0191 mol)の後に1,8-ジアザビシ
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クロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(1.19 mL、0.00797 mol)を添加した。得られる混合物を、室
温にて終夜攪拌し、次いで蒸発乾固させた。該混合物を、ヘキサン中0-20％EtOAcにより
溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成物をシスおよびトランス混合物(2.33 g、33％)
として得た。LCMS (M+H) 446.3.
【０４０７】
　ステップ3. 1-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-ヒドロキシ
シクロヘキシルアセトニトリル
　アセトニトリル中(69.74 mL)の4-(tert-ブチル(ジメチル)シリル)オキシ-1-(4-(2-クロ
ロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシルアセトニトリル(1.8 g、0.
0042 mol)の混合物に、フルオロケイ酸(2.0 M in 水、4.17 mL)を添加した。該混合物を
室温にて終夜攪拌した。大部分の溶媒を蒸発させた後に、該混合物を、重炭酸ナトリウム
水溶液により中和して、エーテルで抽出した。該有機層を併せて、塩水で洗浄して、MgSO

4で乾燥させ、乾燥状態まで濃縮した。該残留物(シスおよびトランスアイソマーの1:3.5
混合物)を、直接次のステップに用いた(1.20 g、90.6％)。LCMS (M+H) 318.3.
【０４０８】
　ステップ4. 1-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-((5-メチル
イソオキサゾール-3-イル)オキシ)シクロヘキシルアセトニトリル
　テトラヒドロフラン(9 mL)中の1-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)-4-ヒドロキシシクロヘキシルアセトニトリル (0.6 g、0.00189 mol)溶液に、5-メ
チルイソオキサゾール-3-オール(0.22 g、0.0023 mol)、トリフェニルホスフィン(0.594 
g、0.00226 mol)の後にジイソプロピルアゾジカルボキシレート(0.446 mL、0.00226 mol)
を添加した。該混合物を、70℃で終夜加熱した。蒸発乾固の後に、該残留物を、ヘキサン
中の0-80％EtOAcによりシリカゲルで精製して、所望の生成物を得た。LCMS (M+H) 399.1.
【０４０９】
　ステップ5. (4-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)オキシ)-1-(4-2-((4-モルホリン-
4-イルフェニル)アミノ)ピリミジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)アセ
トニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.6 mL)中の1-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-4-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)オキシ)シクロヘキシルアセトニトリル(3
0 mg、0.08 mmol)、4-モルホリン-4-イルアニリン (20.1 mg、0.113 mmol)、およびp-ト
ルエンスルホン酸 (11 mg、0.064 mmol)混合物を、終夜還流した。該混合物を、アセトニ
トリルおよび水で希釈して、２つの所望生成物をTFA塩としてpH10でのRP-HPLCにて精製し
た。第一ピークの保持時間1.618分、LCMS (M+H) 541.5; 第二ピークの保持時間1.641分、
LCMS (M+H) 541.5.
【０４１０】
　実施例213：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化２１５】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにモルホリンを用いる実施例120に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 472.2.
【０４１１】
　実施例214：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
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【化２１６】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに4-アミノメチルテトラヒドロピランを用
いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 500.2.
【０４１２】
　実施例215：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ
[3.2.1]オクタン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)プロパンニトリル

【化２１７】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに(3-エンド)-8-アザビシクロ[3.2.1]オク
タン-3-オール ハイドロクロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混
合物として製造した。LCMS (M+H) 512.2.
【０４１３】
　実施例216：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.1(3,7)
]デカ-6-イルカルボニル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プ
ロパンニトリル
【化２１８】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.13,7
]デカン ハイドロクロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 524.2.
【０４１４】
　実施例217：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(シス-4-ヒドロキシシクロヘキシル)-N-メチルベンズアミド
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【化２１９】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにシス-4-(メチルアミノ)-シクロヘキサノ
ールハイドロクロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として
製造した。LCMS (M+H) 514.2.
【０４１５】
　実施例218：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-メチル-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド

【化２２０】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにテトラヒドロ-N-メチル-2H-ピラン-4-ア
ミンを用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 500.2.
【０４１６】
　実施例219：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((S*)-4,4-ジメチル-2-オキソ-1-オキサ-3,
7-ジアザスピロ[4.4]ノナン-7-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化２２１】

　ステップ1. ベンジル 3-(1,1-ジメチルプロプ-2-エン-1-イル)-3-ヒドロキシピロリジ
ン-1-カルボキシレート
　ベンジル 3-オキソピロリジン-1-カルボキシレート(4.50 g、0.0205 mol)、飽和アンモ
ニウムクロライド（25.0 mL）中の4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン(4.75 mL、0.0412 mol)、
およびテトラヒドロフラン（4.75 mL、0.0586 mol)の懸濁液に、室温にて亜鉛(2.70 g、0
.0412 mol)を加えた。攪拌を開始して直ぐに、ガスおよび熱が発生した。30から45分間の
後に、得られる薄灰色の混合物を、セライトをとおして濾過した。該濾液をEtOAcで抽出
した。該有機層を併せて、塩水で洗浄し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該残留物を、ヘ
キサン中0－40％EtOAcにより溶出するシリカゲルで精製し、所望の生成物を得た(5.22 g
、87.89％)。LCMS (M+H) 290.2.
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【０４１７】
　ステップ2. ベンジル 3-(1,1-ジメチル-2-オキソエチル)-3-ヒドロキシピロリジン-1-
カルボキシレート
　塩化メチレン(500.0 mL、7.8 mol)中ベンジル 3-(1,1-ジメチルプロプ-2-エン-1-イル)
-3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシレート (20.00 g、0.06912 mol) 溶液を、該溶液
が青色に変わるまで-78℃でオゾン化した。該混合物を、酸素で1分間パージし、硫化ジメ
チル(15.2 mL、0.207 mol)でクエンチし、室温へと徐々に昇温させた。ペルオキシド中間
体を提示したLCMS、(M+H) 338.2.. 該混合物に、さらに10mLの硫化ジメチルを添加し、該
混合物を室温にて終夜攪拌した。蒸発乾固させた後に、該残留物を、直接シリカゲルに重
層して(ヘキサン中0-80％EtOAcにより溶出する)、アルデヒド生成物(14.1 g、70.07％)を
得た。LCMS (M+H) 292.2.
【０４１８】
　ステップ3. 2-{1-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-3-ヒドロキシピロリジン-3-イル}-2-
メチルプロパン酸
　ベンジル 3-(1,1-ジメチル-2-オキソエチル)-3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボキシレ
ート(12.70 g、0.04359 mol)を、アセトンに溶解し(179.5 mL、2.444 mol)、15℃に冷却
し、1.0Mの塩化水素水(65.39 mL、0.06539 mol)を滴加した。HClの添加が完了した後に、
過マンガン酸カリウム(11.0 g、0.0697 mol)のアセトン溶液(493.6 mL、6.722 mol)を滴
加した。該反応混合物を、室温にて6時間攪拌し、濾過し、濾過ケーキをアセトンで洗浄
した。該濾液を、真空蒸発させて、塩化メチレンで希釈し、乾燥させて、濾過し、該溶媒
を真空で蒸発させて、粗生成物を得て、これを直接次のステップに用いた。LCMS (M+H) 3
08.2. 
【０４１９】
　ステップ4. ベンジル 4,4-ジメチル-2-オキソ-1-オキサ-3,7-ジアザスピロ[4.4]ノナン
-7-カルボキシレート
　テトラヒドロフラン(170.2 mL、2.099 mol）中の2-{1-[(ベンジルオキシ)カルボニル]-
3-ヒドロキシピロリジン-3-イル}-2-メチルプロパン酸(13.40 g、0.04360 mol)の攪拌溶
液に、ジフェニルホスホン酸アジド(9.40 mL、0.0436 mol)およびトリエチルアミン(6.08
 mL、0.0436 mol)を添加し、該混合物を、窒素下で4時間還流した。該反応混合物を、そ
の後減圧下で濃縮して、EtOAcで希釈し、重炭酸ナトリウム水溶液により洗浄した。該有
機層を併せて、塩水で洗浄し、乾燥し、蒸発乾固させた。ヘキサン中0-100％EtOAcにより
溶出させるシリカゲル上での精製により、環状カルバメート(2.53 g、19.07％)を得た。L
CMS (M+H) 305.2. 該ラセミカルバメートを、キラルHPLCを用いて分割して、2つのエナン
チオマーを得た。
【０４２０】
　ステップ5. 4,4-ジメチル-1-オキサ-3,7-ジアザスピロ[4.4]ノナン-2-オン
　MeOH(20mL)中、ベンジル 4,4-ジメチル-2-オキソ-1-オキサ-3,7-ジアザスピロ[4.4]ノ
ナン-7-カルボキシレート (0.50 g、0.0016 mol) (キラル分離からの2nd ピーク) の混合
物を、水素バルーン圧下で、2時間10％Pd/C存在下で水素化した。触媒を濾去した後、該
濾液を、乾燥状態まで濃縮し、得られる残留物を直接次のステップに用いた。LCMS (M+H)
 171.2.
【０４２１】
　ステップ6. 3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((S*)-4,4-ジメチル-2-オキソ-1-オキサ-3,
7-ジアザスピロ[4.4]ノナン-7-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル)プロパンニトリル
　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに4,4-ジメチル-1-オキサ-3,7-ジアザスピ
ロ[4.4]ノナン-2-オンを用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合
物として製造した。LCMS (M+H) 555.2.
【０４２２】
　実施例220：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4,4-ジメチル-1-オキサ-7-アザスピロ[4.4
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]ノナン-7-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロ
パンニトリル
【化２２２】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに4,4-ジメチル-1-オキサ-7-アザスピロ[4
.4]ノナン TFA塩を用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物とし
て製造した。LCMS (M+H) 540.5.
【０４２３】
　実施例221：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２２３】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに4-メトキシピペリジンハイドロクロライ
ドを用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 
500.2.
【０４２４】
　実施例222：N-((3S)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-
4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド

【化２２４】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにN-(3R)-3-ピロリジニル-アセトアミドを
用いて実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS 
(M+H) 513.2.
【０４２５】
　実施例223：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(シス-4-ヒドロキシシクロヘキシル)ベンズアミド
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【化２２５】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにシス-4-アミノ-シクロヘキサノールハイ
ドロクロライドを用いて実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 500.2
【０４２６】
　実施例224：3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル

【化２２６】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに1-アセチルピペラジンを用いる実施例12
0に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 513.2.
【０４２７】
　実施例225：(3S)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-
イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル

【化２２７】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに(S)-3-ピロリジンカルボニトリルハイド
ロクロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として
製造した。LCMS (M+H) 481.4.
【０４２８】
　実施例226：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((S)-3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化２２８】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに(3S)-3-メトキシ-ピロリジンハイドロク
ロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造
した。LCMS (M+H) 486.2.
【０４２９】
　実施例227：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(1-メチルピペリジン-4-イル)ベンズアミド

【化２２９】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに1-メチル-4-ピペリジンアミンを用いる
実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 499.3. 
【０４３０】
　実施例228：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-オキソ-2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-8
-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニト
リル

【化２３０】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに2,8-ジアザスピロ[4.5]デカン-3-オンを
用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 539.
2.
【０４３１】
　実施例229：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-((S)-3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化２３１】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに(3S)-3-フルオロ-ピロリジンハイドロク
ロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造
した。LCMS (M+H) 474.4.
【０４３２】
　実施例230：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-カルボ
ニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２３２】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにN,N-ジメチル-3-ピロリジンアミンを用
いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M
+H) 499.5.
【０４３３】
　実施例231：エチル 4-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4
-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド)ピペリジン-1-カルボキシレート

【化２３３】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに4-アミノ-1-ピペリジンカルボン酸エチ
ルエステルを用いて実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCM
S (M+H) 557.5.
【０４３４】
　実施例232: 4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(1-(ピリジン-2-イル)ピロリジン-3-イル)ベンズアミド
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【化２３４】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに1-(2-ピリジニル)-3-ピロリジンアミン
を用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCM
S (M+H) 548.4.
【０４３５】
　実施例233：3-シクロペンチル-3-(4-(2-(4-(3-(ピリジン-2-イルオキシ)ピロリジン-1-
カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリ
ル
【化２３５】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに2-(3-ピロリジニルオキシ)-ピリジンを
用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS 
(M+H) 549.2.
【０４３６】
　実施例234：1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)-N,N-ジメチルピペリジン-4-カルボキサミド

【化２３６】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりにN,N-ジメチル-4-ピペリジンカルボキサ
ミドを用いる実施例120に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 541.2.
【０４３７】
　実施例235: 4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-((S)-1-(ジメチルアミノ)-1-オキソブタン-2-イル)ベンズアミ
ド
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【化２３７】

　この化合物を、1-メチルピペラジンの代わりに(2S)-2-アミノ-N,N-ジメチル-ブタンア
ミドハイドロクロライドを用いる実施例120に記載した方法に従ってジアステレオマー混
合物として製造した。LCMS (M+H) 515 .2.
【０４３８】
　実施例236：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(4-メチルピペラジン-1-イル)アセトアミド

【化２３８】

　この化合物を、ピロリジンの代わりに1-メチルピペラジンを用いる実施例118に記載し
た方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 514.2.
【０４３９】
　実施例237：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-((R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)アセトア
ミド

【化２３９】

　この化合物を、ピロリジンの代わりに(3R)-3-ピロリジノールを用いる実施例118に記載
した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M+H) 501.2.
【０４４０】
　実施例238：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(3-オキソピペラジン-1-イル)アセトアミド
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【化２４０】

　この化合物を、ピロリジンの代わりに2-ピペラジノンを用いる実施例118に記載した方
法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 514.2.
【０４４１】
　実施例239：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)アセトアミド

【化２４１】

　この化合物を、ピロリジンの代わりに4-ヒドロキシピペリジンを用いる実施例118に記
載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 515.5.
【０４４２】
　実施例240：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イル)ア
セトアミド

【化２４２】

　この化合物を、ピロリジンの代わりに1-ピペラジンエタノールを用いる実施例118に記
載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 544.2.
【０４４３】
　実施例241：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(シクロプロピルメチルアミノ)アセトアミド



(146) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化２４３】

　この化合物を、ピロリジンの代わりにシクロプロパンメチルアミンを用いる実施例118
に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.5.
【０４４４】
　実施例242: N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-モルホリノアセトアミド

【化２４４】

　この化合物を、ピロリジンの代わりにモルホリンを用いる実施例118に記載した方法に
従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 501.2.
【０４４５】
　実施例243：N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)
ピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)-2-(エチルアミノ)アセトアミド

【化２４５】

　この化合物を、ピロリジンの代わりにエチルアミンを用いる実施例118に記載した方法
に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 459.4.
【０４４６】
　実施例244：2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(4-(3-オキソモ
ルホリノ)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)
アセトニトリル



(147) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

50

【化２４６】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンを、4-(4-アミノフェニル)-3-モルホリノンに置き換えて、実施例212に記
載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.663分、LCMS (M+H) 555.5；第二
ピークの保持時間1.694 分、LCMS (M+H) 555.5.
【０４４７】
　実施例245：2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(4-(2-オキソピ
ペリジン-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘ
キシル)アセトニトリル
【化２４７】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンを1-(4-アミノフェニル)-2-ピペリジノンに置き換えて、実施例212に記載
した方法に従って製造した。一の異性体保持時間1.762分、LCMS (M+H) 553.5；別の異性
体保持時間1.737分、LCMS (M+H) 553.2.
【０４４８】
　実施例246：2-(1-(4-(2-(4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)シクロヘキシ
ル)アセトニトリル
【化２４８】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンを4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンに置き換えて、実施例212に記載した
方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.954分、LCMS (M+H) 522.2；第二ピーク
の保持時間1.964分、LCMS (M+H) 522.2.
【０４４９】
　実施例247: 2-(4-(5-メチルイソオキサゾール-3-イルオキシ)-1-(4-(2-(3-(オキサゾー
ル-5-イル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロヘキシル)
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アセトニトリル
【化２４９】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンを3-(5-オキサゾリル)-ベンゼンアミンに置き換えて、実施例212に記載し
た方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.999 分、LCMS (M+H) 523.4；第二ピー
クの保持時間2.022 分、LCMS (M+H) 523.4..
【０４５０】
　実施例248：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-モルホリノフェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
【化２５０】

　ステップ1. 3-オキソシクロブタンカルボニトリル
　水(100 mL)および1,4-ジオキサン(300 mL)中の3-メチレンシクロブタンカルボニトリル
 (10.0 g、0.1074 mol)および0.2 Mの四酸化オスミウム水溶液(2 mL)の混合物を、該混合
物が褐色になるまでの5分間の間攪拌した。一方、この温度を室温で維持し、過ヨウ素酸
ナトリウム (48.2 g、0.225 mol)を、30分間にわたって複数回に分けて添加した。該混合
物をさらに1.5時間攪拌した。該混合物をEtOAcで抽出し、併せた有機層をMgSO4で乾燥さ
せた。該溶媒を除去した後に、該粗生成物を直接次のステップに用いた(7.10 g、69.5％)
。
【０４５１】
　ステップ2. 3-(シアノメチレン)シクロブタンカルボニトリル
　0℃でテトラヒドロフラン(78.4 mL)中1.0Mのカリウムtert-ブトキシドの溶液に、テト
ラヒドロフラン(100 mL、2 mol)中のシアノメチルホスホン酸ジエチル(13.3 mL、0.0822 
mol)溶液に滴加した。該反応を室温まで昇温させ、次いで0℃で再度冷却した。該反応混
合物に、テトラヒドロフラン(70 mL)中の3-オキソシクロブタンカルボニトリル(7.10 g、
0.0746 mol)溶液を添加した。該反応を、室温まで昇温させて、終夜攪拌した。水でクエ
ンチした後に、該混合物を、エーテルで抽出した。併せた有機層を、水、塩水で洗浄し、
MgSO4で乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、ヘキサン中0-40％EtOAcにより溶
出するシリカゲルで精製して、所望の生成物を得た(2.05 g、23.2％)。
【０４５２】
　ステップ3. 3-(シアノメチル)-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
　アセトニトリル(22.2 mL)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イ
ル)-1H-ピラゾール(1.73 g、0.00890 mol)溶液に、3-(シアノメチレン)シクロブタンカル
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ボニトリル(1.05 g、0.00889 mol)の後に1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン(0.
666 mL、0.00445 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終夜攪拌し、次いで蒸発
乾固させた。該混合物を、ヘキサン中の0-80％EtOAcにより溶出するシリカゲルで精製し
、ラセミ混合物として所望の生成物(320 mg、11.5％)を得た。LCMS (M+H) 313.4.
【０４５３】
　ステップ4. 3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(シアノメ
チル)シクロブタンカルボニトリル
　1,4-ジオキサン(20 mL)および水(2 mL)中の2,4-ジクロロピリミジン(0.916 g、0.00615
 mol)、3-(シアノメチル)-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル
)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル(1.60 g、0.00512 mol)、テトラキ
ス(トリフェニルホスフィン)パラジウム (400 mg、0.3 mmol)、およびリン酸カリウム(3.
3 g、0.015 mol)混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEtO
Acで希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて濃縮した。該残留物を0-100％で溶
出するシリカゲルで精製し、所望の生成物を得た(1.15 g、75.1％)。LCMS (M+H) 299.3.
【０４５４】
　ステップ5. 3-(シアノメチル)-3-(4-2-((4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ)ピリミ
ジン-4-イル-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.8 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-3-(シアノメチル)シクロブタンカルボニトリル(30 mg、0.1 mmol)、4-モルホリン
-4-イルアニリン(26.8 mg、0.151 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸(15 mg、0.085 mm
ol)混合物を、終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルおよび水で希釈し、pH10でのR
P-HPLCにて精製して、2つの所望のシスおよびトランス生成物をTFA塩として得た。第一ピ
ークの保持時間1.267分、LCMS (M+H) 441.4；第二ピークの保持時間1.296分、LCMS (M+H)
 441.4.
【０４５５】
　実施例249：4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H
-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸
【化２５１】

　ステップ1. (3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(エチルス
ルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
　ジクロロメタン(30 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル
)アゼチジン-3-イルアセトニトリルハイドロクロライド(1.42 g、0.00456 mol)の混合物
に、0℃でトリエチルアミン(1.59 mL、0.0114 mol)に続いてエタンスルホニルクロライド
(0.497 mL、0.00525 mol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌して、1N HClでク
エンチした。該有機層を分配して、重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄して、硫酸ナトリウム
で乾燥させ、蒸発乾固させた。該粗生成物を、直接次のステップに用いた(1.26 g、75.3
％)。LCMS (M+H) 367.3.
【０４５６】
　ステップ2. 4-((4-1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H
-ピラゾール-4-イルピリミジン-2-イル)アミノ)安息香酸
　乾燥1,4-ジオキサン(20 mL)中の(3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1
-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル(0.926 g、0.00252 mol



(150) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

)、p-アミノ安息香酸(0.519 g、0.00379 mol)、およびp-トルエンスルホン酸(0.37 g、0.
0021 mol)混合物を、終夜還流した。該混合物を室温に冷却して、濾過した。該固体をジ
オキサンで洗浄し、風乾させて、所望の生成物(812 mg、68.8％)を得た。LCMS (M+H) 468
.4.
【０４５７】
　実施例250：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)安息香酸
【化２５２】

　乾燥1,4-ジオキサン(80 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル(2.74 g、0.0100 mol)、p-アミノ安息香酸 (2.
06 g、0.0150 mol)、およびp-トルエンスルホン酸(1.5 g、0.0085 mol)混合物を、終夜還
流した。該混合物を室温に冷却して、濾過した。該固体を、ジオキサンで洗浄して、風乾
させて、ラセミ混合物として所望の生成物(3.02 g、80.58％) を得た。LCMS (M+H) 375.3
.
【０４５８】
　実施例251：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化２５３】

　N,N-ジメチルホルムアミド (0.5 mL)中の4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)
-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸 (30 mg、0.07 mmol)、4-ヒ
ドロキシピペリジン (7.5 mg、0. 074 mmol)およびベンゾトリアゾール-1-イルオキシト
リス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート(40 mg、0.089 mmol)混
合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(31 μL、0.18 mmol)を添加した。該反応を、
室温にて１時間攪拌して、水でクエンチし、HPLCで精製して、所望の生成物をラセミ混合
物として得た(TFA塩)。LCMS (M+H) 458.2.
【０４５９】
　実施例252：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ
[3.2.1]オクタン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)プロパンニトリル
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【化２５４】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに(3-エンド)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オ
ールハイドロクロライドを用いる実施例251に記載した方法に従って、この化合物をラセ
ミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 484.2.
【０４６０】
　実施例253：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２５５】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりにピロリジンを用いる実施例251に記載した方法に従
って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 428.2.
【０４６１】
　実施例254：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリ
ミジン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド

【化２５６】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりにテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンを用いる実施例2
51に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 458
.4.
【０４６２】
　実施例255：2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリ
ル
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【化２５７】

　N,N-ジメチルホルムアミド(0.5 mL)中の4-((4-1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホ
ニル)アゼチジン-3-イル)-1H-ピラゾール-4-イルピリミジン-2-イル)アミノ)安息香酸 (3
0 mg、0.07 mmol)、モルホリン(0.0065 g、0.074 mmol)およびベンゾトリアゾール-1-イ
ルオキシトリス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート(40 mg、0.08
9 mmol)混合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(31μL、0.18 mmol)を添加した。該
反応を、室温にて１時間攪拌して、水でクエンチし、HPLCで精製して、TFA塩として所望
の生成物を得た。LCMS (M+H) 537.5.
【０４６３】
　実施例256：2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボ
ニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)ア
セトニトリル
【化２５８】

　4-ヒドロキシピペリジンをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載した方法に従
って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 551.2.
【０４６４】
　実施例257：2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾ
ール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
【化２５９】

　 (3-エンド)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オールハイドロクロライドをモルホリ
ンの代わりに用いる実施例255に記載した方法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M
+H) 577.2.
【０４６５】
　実施例258：2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリ
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【化２６０】

　モルホリンの代わりにピロリジンを用いる実施例255に記載した方法に従って、この化
合物を製造した。LCMS (M+H) 521.1.
【０４６６】
　実施例259：4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)-1H
-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベ
ンズアミド

【化２６１】

　モルホリンの代わりにテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンを用いる実施例255に記載した
方法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 551.1.
【０４６７】
　実施例260：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２６２】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりにモルホリンを用いる実施例251に記載した方法に従
って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 444.1
【０４６８】
　実施例261：3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル
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【化２６３】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりにアゼチジンハイドロクロライドを用いる実施例251
に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 414.2
.
【０４６９】
　実施例262：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.1(3,7)
]デカ-6-イルカルボニル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プ
ロパンニトリル
【化２６４】

　この化合物を、4-ヒドロキシピペリジンの代わりに2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.
13,7]デカンハイドロクロライドを用いる実施例251に記載した方法に従ってラセミ混合物
として製造した。LCMS (M+H) 496.2.
【０４７０】
　実施例263：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２６５】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに4-メトキシピペリジンハイドロクロライドを用いる
実施例251に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M
+H) 472.2.
【０４７１】
　実施例264：(3R)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-
イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル
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【化２６６】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに(3R)-3-ピロリジンカルボニトリルハイドロクロラ
イドを用いる実施例251に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物
として製造した。LCMS (M+H) 453.2.
【０４７２】
　実施例265：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-((S)-3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２６７】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに(3S)-3-メトキシ-ピロリジンハイドロクロライドを
用いる実施例251に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物として
製造した。LCMS (M+H) 458.1.
【０４７３】
　実施例266：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-((R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２６８】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに(3R)-3-ピロリジノールを用いる実施例251に記載し
た方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物として製造した。LCMS (M+H) 444
.2.
【０４７４】
　実施例267：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル



(156) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化２６９】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに1-メチルピペラジンを用いる実施例251に記載した
方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 457.2.
【０４７５】
　実施例268: N-((3R)-1-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-
4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド

【化２７０】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりにN-(3R)-3-ピロリジニル-アセトアミドを用いる実施
例251に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物として製造した。L
CMS (M+H) 485.2.
【０４７６】
　実施例269：3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル

【化２７１】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに1-アセチルピペラジンを用いる実施例251に記載し
た方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 485.4.
【０４７７】
　実施例270：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-(3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-カルボ
ニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化２７２】

　この化合物を、4-ヒドロキシピペリジンの代わりにN,N-ジメチル-3-ピロリジンアミン
を用いる実施例251に記載した方法に従ってジアステレオマー混合物として製造した。LCM
S (M+H) 471.5.
【０４７８】
　実施例271：3-シクロプロピル-3-(4-(2-(4-((S)-3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化２７３】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに(3S)-3-フルオロ-ピロリジンハイドロクロライドを
用いる実施例251に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物として
製造した。LCMS (M+H) 446.1.
【０４７９】
　実施例272：エチル 4-(4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4
-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)アミノピペリジン-1-カルボキシレート

【化２７４】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに4-アミノ-1-ピペリジンカルボン酸エチルエステル
を用いる実施例251に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 529.2.
【０４８０】
　実施例273：2-(3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-
イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)アセトニトリル
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【化２７５】

　アゼチジンハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載した方
法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 507.1.
【０４８１】
　実施例274：1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.1(
3,7)]デカ-6-イルカルボニル)フェニル)アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル)アゼチジン-3-イルアセトニトリル

【化２７６】

　2-オキサ-6-アザトリシクロ[3.3.1.13,7]デカンハイドロクロライドをモルホリンの代
わりに用いる実施例255に記載した方法に従って、この化合物を、製造した。、using. LC
MS (M+H) 589.4.
【０４８２】
　実施例275：(1-(エチルスルホニル)-3-4-(2-(4-((4-メトキシピペリジン-1-イル)カル
ボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イルアゼチジン-3-イル)
アセトニトリル
【化２７７】

　4-メトキシピペリジンハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例255に
記載した方法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 565.4.
【０４８３】
　実施例276：(R)-1-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-
イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カル
ボニトリル
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【化２７８】

　 (3R)-3-ピロリジンカルボニトリルハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる
実施例255に記載した方法に従ってこの化合物を、製造した。LCMS (M+H) 546.4.
【０４８４】
　実施例277：(S)-2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(3-メトキシピロリジン-1-カル
ボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)
アセトニトリル

【化２７９】

　 (3S)-3-メトキシ-ピロリジンハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施
例255に記載した方法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 551.2.
【０４８５】
　実施例278：(R)-2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カ
ルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イ
ル)アセトニトリル

【化２８０】

　(3R)-3-ピロリジノールをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載した方法に従っ
て、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 537.3.
【０４８６】
　実施例279：2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル
)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)アセト
ニトリル



(160) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

【化２８１】

　1-メチルピペラジンをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載した方法に従って
、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 550.2.
【０４８７】
　実施例280：(R)-N-(1-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-
3-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イ
ル)アセトアミド

【化２８２】

　N-(3R)-3-ピロリジニル-アセトアミドをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載
した方法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 578.2.
【０４８８】
　実施例281：2-(3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピ
リミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル)ア
セトニトリル

【化２８３】

　1-アセチルピペラジンをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載した方法に従っ
て、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 578.2.
【０４８９】
　実施例282：2-(3-(4-(2-(4-(3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-カルボニル)フェニルア
ミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-
イル)アセトニトリル
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【化２８４】

　N,N-ジメチル-3-ピロリジンアミンをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記載した
方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 564.4.
【０４９０】
　実施例283：(S)-2-(1-(エチルスルホニル)-3-(4-(2-(4-(3-フルオロピロリジン-1-カル
ボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)アゼチジン-3-イル)
アセトニトリル

【化２８５】

　この化合物を、(3S)-3-フルオロ-ピロリジンハイドロクロライドをモルホリンの代わり
に用いる実施例255に記載した方法に従って製造した。LCMS (M+H) 539.1.
【０４９１】
　実施例284：エチル 4-(4-(4-(1-(3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-
3-イル)-1H-ピラゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンズアミド)ピペリジン-1-
カルボキシレート

【化２８６】

　4-アミノ-1-ピペリジンカルボン酸エチルエステルをモルホリンの代わりに使用して、
実施例255に記載した方法に従って、この化合物を製造した。LCMS (M+H) 622.2.
【０４９２】
　実施例285：4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル)ピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸
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【化２８７】

　乾燥1,4-ジオキサン(8 mL)中の3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)-3-(シアノメチル)-シクロブタンカルボニトリル(300 mg、0.00100 mol)、p-アミノ
安息香酸(206 mg、0.00151 mol)、およびp-トルエンスルホン酸(150 mg、0.00085 mol)混
合物を、終夜還流して、室温まで冷却した。該固体を濾過して、回収して、標題の化合物
をシスおよびトランス異性体の混合物として得て、これを直接次のステップに用いた(310
 mg、77.3％)。LCMS (M+H) 400.4.
【０４９３】
　実施例286：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-
メトキシピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸
【化２８８】

　乾燥1,4-ジオキサン(3 mL)中の3-(4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピ
ラゾール-1-イル)-3-シクロペンチルプロパンニトリル(120 mg、0.36 mmol)、p-アミノ安
息香酸(74.4 mg、0.542 mmol)、およびp-トルエンスルホン酸(53 mg、0. 31 mmol)混合物
を、終夜還流した。該混合物を室温に冷却した。得られる固体を濾過し、ジオキサンで洗
浄し、所望の生成物をラセミ混合物として得た(120 mg、76.7％)。LCMS (M+H) 433.3.
【０４９４】
　実施例287：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
【化２８９】

　N,N-ジメチルホルムアミド(0.5 mL)中の4-((4-1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブ
チル)-1H-ピラゾール-4-イルピリミジン-2-イル)アミノ)安息香酸(30 mg、0.07 mmol)、
モルホリン(6.5 μL、0. 074 mmol)およびベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(ジメ
チルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート(40 mg、0.089 mol)混合物に、N,N
-ジイソプロピルエチルアミン(31 μL、0.18 mol)を添加した。該反応を、室温にて１時
間攪拌して、水でクエンチし、HPLCで精製して、所望のシスおよびトランス生成物を遊離
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の塩として得た。第一ピークの保持時間1.421分、LCMS (M+H) 469.4； 第二ピークの保持
時間1.452分、LCMS (M+H) 469.4。
【０４９５】
　実施例288：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フェニルアミノ
)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
【化２９０】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、ピロリジンをモルホリンの代わりに
用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.566分、LCMS
 (M+H) 453.4；第二ピークの保持時間1.599分、LCMS (M+H) 453.4.
【０４９６】
　実施例289：4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド
【化２９１】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミン
をモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一ピーク
の保持時間1.468分、LCMS (M+H) 483.4；第二ピークの保持時間1.490分、LCMS (M+H) 483
.4.
【０４９７】
　実施例290：(R)-3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-カルボニ
ル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニト
リル
【化２９２】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、(3R)-3-ピロリジノールをモルホリ
ンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1
.205分、LCMS (M+H) 469.1；第二ピークの保持時間1.228分、LCMS (M+H) 469.1.
【０４９８】
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　実施例291：4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾール-4-イ
ル)ピリミジン-2-イルアミノ)-N-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)ベンズア
ミド
【化２９３】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、5-メチル-3-イソオキサゾールメタ
ンアミンをモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第
一ピークの保持時間494.4分; 第二ピークの保持時間1.637分、LCMS (M+H) 494.4.
【０４９９】
　実施例292：3-(4-(2-(4-(アゼチジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(シアノメチル)シクロブタンカルボニトリル

【化２９４】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、アゼチジンハイドロクロライドを
モルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一ピークの
保持時間1.498分、LCMS (M+H) 439.4；第二ピークの保持時間1.525分、LCMS (M+H) 439.4
.
【０５００】
　実施例293：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
【化２９５】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、1-メチルピペラジンをモルホリン
の代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.0
32分、LCMS (M+H) 482.4.；第二ピークの保持時間1.041分、LCMS (M+H) 482.4
【０５０１】
　実施例294：(S)-3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(3-フルオロピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリ
ル
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【化２９６】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、(3S)-3-フルオロ-ピロリジンハイ
ドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造し
た。第一ピークの保持時間1.529分、LCMS (M+H) 471.4；第二ピークの保持時間1.561分、
LCMS (M+H) 471.4..
【０５０２】
　実施例295：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(4-メトキシピペリジン-1-カルボニル)フェ
ニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
【化２９７】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、4-メトキシピペリジンハイドロク
ロライドをモルホリンの代わりに使用する実施例287に記載した方法に従って製造した。
第一ピークの保持時間1.550分、LCMS (M+H) 497.4；第二ピークの保持時間1.583分、LCMS
 (M+H) 497.4.
【０５０３】
　実施例296：(S)-3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(3-メトキシピロリジン-1-カルボニル)
フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリ
ル
【化２９８】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、(3S)-3-メトキシ-ピロリジンハイド
ロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した
。第一ピークの保持時間1.480分、LCMS (M+H) 483.5；第二ピークの保持時間1.511分、LC
MS (M+H) 483.4.
【０５０４】
　実施例297：(R)-1-(4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾー
ル-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-カルボニトリル
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【化２９９】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、(3R)-3-ピロリジンカルボニトリル
ハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製
造した。第一アイソマー保持時間1.474 分、LCMS (M+H) 478.4；第二アイソマー保持時間
1.505分、LCMS (M+H) 478.4.
【０５０５】
　実施例298：3-(4-(2-(4-(4-アセチルピペラジン-1-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミ
ジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(シアノメチル)シクロブタンカルボニトリル
【化３００】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、1-アセチルピペラジンをモルホリン
の代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一異性体は保持時間1.3
31分を有する、LCMS (M+H) 510.4；第二アイソマー保持時間1.355分、LCMS (M+H) 510.4.
【０５０６】
　実施例299: (R)-N-(1-(4-(4-(1-(3-シアノ-1-(シアノメチル)シクロブチル)-1H-ピラゾ
ール-4-イル)ピリミジン-2-イルアミノ)ベンゾイル)ピロリジン-3-イル)アセトアミド

【化３０１】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、N-(3R)-3-ピロリジニル-アセトア
ミドをモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一ア
イソマー保持時間1.226分、LCMS (M+H) 510.1；第二アイソマー保持時間1.252分、LCMS (
M+H) 510.1.
【０５０７】
　実施例300：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-((3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシクロ
[3.2.1]オクタン-8-カルボニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-
イル)シクロブタンカルボニトリル
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【化３０２】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、(3-エンド)-8-アザビシクロ[3.2.1]
オクタン-3-オールハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例287に記載し
た方法に従って製造した。第一アイソマー保持時間1.411分、LCMS (M+H) 509.4；第二ア
イソマー保持時間1.440分、LCMS (M+H) 509.4.
【０５０８】
　実施例301：3-(シアノメチル)-3-(4-(2-(4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)シクロブタンカルボニトリル
【化３０３】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、4-ヒドロキシピペリジンをモルホリ
ンの代わりに用いる実施例287に記載した方法に従って製造した。第一アイソマー保持時
間1.195分、LCMS (M+H) 483.1；第二アイソマー保持時間1.220分、LCMS (M+H) 483.1.
【０５０９】
　実施例302：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化３０４】

　N,N-ジメチルホルムアミド(0.4 mL)中の4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-
1H-ピラゾール-4-イル)-5-メトキシピリミジン-2-イルアミノ)安息香酸(25 mg、0.058 mm
ol)、モルホリン(5.0 μL、0.058 mmol)およびベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(
ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート(31 mg、0.069 mmol) 混合物
に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(24 μL、0.14 mmol)を添加した。該反応を、室温
にて１時間攪拌して、水でクエンチし、HPLCで精製して所望の生成物をラセミ混合物とし
て得た。LCMS (M+H) 502.5.
【０５１０】
　実施例303： 3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(ピロリジン-1-カルボニル)フ
ェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
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【化３０５】

　ピロリジンをモルホリンの代わりに使用して実施例302に記載した方法に従って、この
化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 486.5.
【０５１１】
　実施例304：3-シクロペンチル-3-(4-(5-メトキシ-2-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボ
ニル)フェニルアミノ)ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル

【化３０６】

　1-メチルピペラジンをモルホリンの代わりに使用して実施例302に記載した方法に従っ
て、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 515.5.
【０５１２】
　実施例305：4-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロペンチルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル)-5-
メトキシピリミジン-2-イルアミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド

【化３０７】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンをモルホリンの代わりに用いる実施例302に記載した
方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 516.4.
【０５１３】
　実施例306：3-シクロペンチル-3-[4-(2-{[4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)フェニル]
アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
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【化３０８】

ステップ1. 4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)アニリン
　MeOH（100 mL）中の1-[2-(4-ニトロフェノキシ)エチル]ピロリジン(Combi-Blocks, LLC
から購入, 5.00 g、0.0212 mol)混合物を、水素のバルーン圧下で0.5gの10％Pd/C存在下
で終夜水素化した。触媒を濾去した後、該濾液を蒸発乾固させて、直接次のステップに用
いた(4.36 g、99.88％)。LCMS (M+H) 207.4.
【０５１４】
　ステップ2. 3-シクロペンチル-3-[4-(2-{[4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)フェニル]
アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
　酢酸(0.7 mL、0.01 mol)中の3-[4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル]-3-シクロペンチルプロパンニトリル(実施例33のステップ2に記載した方法に従って製
造した；0.030 g、0.000099 mol)および4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)アニリン(0.03
08 g、0.000149 mol)混合物を終夜還流した。蒸発乾固させた後、残留物をEtOAcで希釈し
て、重炭酸ナトリウム水溶液、塩水で洗浄して、乾燥させて、濃縮した。残留物を、RP-H
PLCに重層して、ラセミ混合物(遊離塩)として所望の生成物を得た。LCMS (M+H) 472.4. 
【０５１５】
　実施例307：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-ピロリジン-1-イルエトキシ)フェニル]
アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３０９】

　出発物質として、3-(4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(シア
ノメチル)-シクロブタンカルボニトリルおよび1-[2-(4-ニトロフェノキシ)エチル]ピロリ
ジンを用いる実施例306に記載した方法に従って、標題の化合物のシスおよびトランスア
イソマーをラセミ混合物として得た。第一アイソマー保持時間1.055分、LCMS (M+H) 469.
4. 第二ピークの保持時間1.072分、LCMS (M+H) 469.4. 
【０５１６】
　実施例308：3-(4-{2-[(4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-
ピラゾール-1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル
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【化３１０】

　ステップ1. (2E)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)アクリロニトリル
　0℃で1.0Mのカリウムtert-ブトキシドのテトラヒドロフラン(9.20 mL、0.00920 mol)溶
液に、シアノメチルホスホン酸ジエチル(1.56 mL、0.00965 mol)のテトラヒドロフラン(1
1.73 mL、0.1447 mol)溶液を滴加した。該反応を室温まで昇温させて、次いで0℃で再度
冷却した。該反応混合物に、テトラヒドロフラン(2.35 mL、0.0289 mol)中のテトラヒド
ロ-2H-ピラン-4-カルバルデヒド(1.0 g、0.0088 mol)溶液を添加した。該反応を、室温ま
で昇温させて、終夜攪拌した。水でクエンチした後に、該混合物をEtOAcで抽出した。併
せた有機層を、塩水で洗浄し、乾燥させて、蒸発乾固させた。該粗生混合物を、直接次の
ステップに用いた。LCMS (M+H) 138.0.
【０５１７】
　ステップ2. 3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)-3-[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-
ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
　アセトニトリル(20 mL、0.4 mol)中の4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)-1H-ピラゾール(1.25 g、0.00644 mol)溶液に、(2E)-3-(テトラヒドロ-2H-ピ
ラン-4-イル)アクリロニトリル(1.00 g、0.00729 mol)に続いて1,8-ジアザビシクロ[5.4.
0]ウンデカ-7-エン(1.09 mL、0.00729 mol)を添加した。得られる混合物を、室温にて終
夜攪拌した。蒸発乾固させた後に、該残留物を、ヘキサン中の0-100％EtOAcにより溶出す
るシリカゲルで精製して、所望の生成物(1.30 g、60.93％)を得た。LCMS (M+H) 332.4.
【０５１８】
　ステップ3. 3-[4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-(テトラヒ
ドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル
　1,4-ジオキサン(10 mL、0.1 mol)および水(1 mL、0.06 mol)中の2,4-ジクロロピリミジ
ン(0.589 g、0.00395 mol)、3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)-3-[4-(4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル(1.30
 g、0.00392 mol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0) (0.3 g、0.0002
 mol)、およびリン酸カリウム(2.5 g、0.012 mol)混合物を、１００℃で終夜加熱した。
室温に冷却した後に、該混合物をEtOAcで希釈して、水、塩水で洗浄して、MgSO4で乾燥さ
せ、濾過し、濃縮した。該残留物を、ヘキサン中の0-100％EtOAcにより溶出するシリカゲ
ルで精製して、所望の生成物(890 mg、71.36％)を得た。LCMS (M+H) 318.3
【０５１９】
　ステップ4. 3-(4-{2-[(4-モルホリン-4-イルフェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-
ピラゾール-1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.5 mL、0.006 mol)中の3-[4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-
ピラゾール-1-イル]-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル(20 mg、0.00
008 mol)、4-モルホリン-4-イルアニリン(20.1 mg、0.000113 mol)、およびp-トルエンス
ルホン酸(11 mg、0.000064 mol)混合物を終夜還流した。該混合物を、アセトニトリルお
よび水で希釈して、pH10でRP-HPLCで精製し、所望の生成物をラセミ混合物(遊離の塩)と
して得た。LCMS (M+H) 460.4.
【０５２０】
　実施例309：4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラ
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ゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズ
アミド
【化３１１】

　ステップ1. 4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラ
ゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]安息香酸
　乾燥1,4-ジオキサン(3 mL、0.04 mol)中の3-[4-(2-クロロピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル]-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル(実施例308、ステ
ップ3から、140 mg、0.00044 mol)、p-アミノ安息香酸 (90.6 mg、0.000661 mol)、およ
びp-トルエンスルホン酸(64 mg、0.00037 mol)混合物を、終夜還流して、室温まで冷却し
た。所望の生成物を、磨砕して、濾過により回収した (180 mg、97.64％)。LCMS (M+H) 4
19.3.
【０５２１】
　ステップ2. 4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラ
ゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズ
アミド
　N,N-ジメチルホルムアミド (0.3 mL、0.004 mol)中の4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒ
ドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-ピラゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]安息
香酸(20 mg、0.00005 mol)、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミン (4.8 mg、0.000048 mol)
およびベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(ジメチルアミノ)ホスホニウム ヘキサフ
ルオロホスフェート(25 mg、0.000057 mol)混合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(
20 μL、0.00011 mol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌して、水でクエンチし
、HPLCで精製して、所望の生成物をラセミ混合物(遊離の塩）として得た。LCMS (M+H) 50
2.4.
【０５２２】
　実施例310：3-[4-(2-{[4-(ピロリジン-1-イルカルボニル)フェニル]アミノ}ピリミジン
-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル
【化３１２】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりにピロリジンを用いる実
施例309に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 472.4.
【０５２３】
　実施例311：3-[4-(2-{[4-(モルホリン-4-イルカルボニル)フェニル]アミノ}ピリミジン
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-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プロパンニトリル
【化３１３】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりにモルホリンを用いる実
施例309に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 488.4.
【０５２４】
　実施例312：3-{4-[2-({4-[(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)カルボニル]フェニル}ア
ミノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)
プロパンニトリル
【化３１４】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに4-ヒドロキシピペリジ
ンを用いる実施例309に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造し
た。 LCMS (M+H) 502.4.
【０５２５】
　実施例313：3-{4-[2-({4-[(4-メトキシピペリジン-1-イル)カルボニル]フェニル}アミ
ノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)プ
ロパンニトリル
【化３１５】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに4-メトキシピペリジン
ハイドロクロライドを用いる実施例309に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混
合物として製造した。LCMS (M+H) 516.4.
【０５２６】
　実施例314：1-{4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]-1H-
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ピラゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]ベンゾイル}ピペリジン-4-カルボニトリ
ル
【化３１６】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに4-シアノピペリジンハ
イドロクロライドを用いる実施例309に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合
物として製造した。LCMS (M+H) 511.4.
【０５２７】
　実施例315：3-(4-{2-[(4-{[(3R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-イル]カルボニル}フェニ
ル)アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-
イル)プロパンニトリル
【化３１７】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3R)-3-ピロリジノー
ルを用いる実施例309に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物と
して製造した。LCMS (M+H) 488.4.
【０５２８】
　実施例316：3-(4-{2-[(4-{[(3S)-3-メトキシピロリジン-1-イル]カルボニル}フェニル)
アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)-3-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル
)プロパンニトリル
【化３１８】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3S)-3-メトキシピロ
リジンを用いる実施例309に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合
物として製造した。LCMS (M+H) 502.4.
【０５２９】
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　実施例317：(3S)-1-{4-[(4-{1-[2-シアノ-1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル]
-1H-ピラゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]ベンゾイル}ピロリジン-3-カルボニ
トリル
【化３１９】

　ステップ2においてテトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3S)-3-シアノピロリ
ジンを用いる実施例309に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物
として製造した。
LCMS (M+H) 497.4.
【０５３０】
　実施例318：1-[4-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]
ピリミジン-2-イル}アミノ)ベンゾイル]ピペリジン-4-カルボニトリル
【化３２０】

　4-ヒドロキシピペリジンの代わりに4-シアノピペリジンハイドロクロライドを用いる実
施例251に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H
) 467.4.
【０５３１】
　実施例319：1-{4-[(4-{1-[3-(シアノメチル)-1-(エチルスルホニル)アゼチジン-3-イル
]-1H-ピラゾール-4-イル}ピリミジン-2-イル)アミノ]ベンゾイル}ピペリジン-4-カルボニ
トリル
【化３２１】

　4-シアノピペリジンハイドロクロライドをモルホリンの代わりに用いる実施例255に記
載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 560.4.
【０５３２】
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　実施例320：3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(1,3-オキサゾール-5-イル)フ
ェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
【化３２２】

　ステップ1. 3-[4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3
-シクロプロピルプロパンニトリル
　1,4-ジオキサン (20 mL、0.3 mol)および水(2 mL、0.1 mol)中の2,4-ジクロロ-5-メト
キシピリミジン(Aldrich Chemicalsから、1.47 g、0.00821 mol)、3-シクロプロピル-3-[
4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロ
パンニトリル(実施例177、ステップ1から、2.34 g、0.00815 mol)、テトラキス(トリフェ
ニルホスフィン)パラジウム(0) (0.6 g、0.0005 mol)、およびリン酸カリウム(5.2 g、0.
025 mol)混合物を、１００℃で終夜加熱した。室温に冷却した後、該混合物を、AcOEtで
希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させて、濃縮した。該残留物を、0-60％の溶
出によりシリカゲルで精製して、所望の生成物(580 mg、23.43％)を得た。LCMS (M+H) 30
4.3
【０５３３】
　ステップ2. 3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(1,3-オキサゾール-5-イル)フ
ェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
　乾燥1,4-ジオキサン(0.5 mL、0.006 mol)中の3-[4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4
-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-シクロプロピルプロパンニトリル(20 mg、0.00008 mol
)、3-(1,3-オキサゾール-5-イル)アニリン(18.1 mg、0.000113 mol)、およびp-トルエン
スルホン酸 (11 mg、0.000064 mol)混合物を終夜還流した。該混合物を、アセトニトリル
および水で希釈し、pH10でのRP-HPLCにて精製し、所望の生成物をラセミ混合物(遊離の塩
)として得た。LCMS (M+H) 428.1.
【０５３４】
　実施例321：3-シクロプロピル-3-(4-{5-メトキシ-2-[(3-ニトロフェニル)アミノ]ピリ
ミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化３２３】

　乾燥1,4-ジオキサン(1 mL、0.02 mol)中の3-[4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-シクロプロピルプロパンニトリル(実施例320、ステップ1
から、60 mg、0.0002 mol)、m-ニトロアニリン (40.9 mg、0.000296 mol)、およびp-トル
エンスルホン酸(29 mg、0.00017 mol)混合物の溶液を終夜還流した。該混合物を、アセト
ニトリルおよび水で希釈し、pH10でのRP-HPLCにて精製して、所望の生成物をラセミ混合
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物として得た(遊離の塩)。LCMS (M+H) 406.2.
【０５３５】
　実施例323：3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-
メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド
【化３２４】

　ステップ1. 3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-
メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)安息香酸
　乾燥1,4-ジオキサン(5 mL、0.07 mol)中の3-[4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イ
ル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-シクロプロピルプロパンニトリル(実施例320、ステップ1
から、250 mg、0.00082 mol)、3-アミノ安息香酸(169 mg、0.00123 mol)、およびp-トル
エンスルホン酸(120 mg、0.00070 mol)混合物を終夜還流して、次いで室温へ冷却した。
該不溶性物質を濾去した。該濾液を、蒸発乾固させて、粗生成物(330 mg、99.14％)を得
た。LCMS (M+H) 405.3.
【０５３６】
　ステップ2. 3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-
メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ベンズアミド
　N,N-ジメチルホルムアミド(0.5 mL、0.006 mol)中の3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロ
ピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)安息香酸(30
 mg、0.00007 mol)、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミン(7.5 mg、0.000074 mol)およびベ
ンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホ
スフェート(39 mg、0.000089 mol)混合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(31 μL、
0.00018 mol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌して、水でクエンチし、HPLCで
精製して、所望の生成物をジアステレオマー混合物(遊離の塩)として得た。LCMS (M+H) 4
88.2.
【０５３７】
　実施例324：3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(ピロリジン-1-イルカルボニ
ル)フェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
【化３２５】

　この化合物を、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりにピロリジンを用いる実施
例323に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 458.3.
【０５３８】
　実施例325：3-シクロプロピル-3-(4-{2-[(3-{[(3R)-3-ヒドロキシピロリジン-1-イル]
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カルボニル}フェニル)アミノ]-5-メトキシピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)プ
ロパンニトリル
【化３２６】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3R)-3-ピロリジノールを用いる実施例32
3に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合物として製造した。LCMS 
(M+H) 474.3.
【０５３９】
　実施例326：3-シクロプロピル-3-(4-{5-メトキシ-2-[(3-{[(3S)-3-メトキシピロリジン
-1-イル]カルボニル}フェニル)アミノ]ピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)プロ
パンニトリル
【化３２７】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3S)-3-メトキシピロリジンハイドロクロ
ライドを用いる実施例323に記載した方法に従って、この化合物をジアステレオマー混合
物として製造した。LCMS (M+H) 488.3.
【０５４０】
　実施例327：(3S)-1-[3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-
イル]-5-メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)ベンゾイル]ピロリジン-3-カルボニトリル
【化３２８】

　この化合物を、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3S)-3-シアノピロリジン
を用いて実施例323に記載した方法に従って、ジアステレオマー混合物として製造した。L
CMS (M+H) 483.2.
【０５４１】
　実施例328：3-シクロプロピル-3-[4-(5-メトキシ-2-{[3-(モルホリン-4-イルカルボニ
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ル)フェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニトリル
【化３２９】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりにモルホリンを用いる実施例323に記載した
方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 474.3. 
【０５４２】
　実施例329：3-シクロプロピル-3-{4-[2-({3-[(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)カルボ
ニル]フェニル}アミノ)-5-メトキシピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}プロパン
ニトリル

【化３３０】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに4-ヒドロキシピペリジンを用いる実施例3
23に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 488
.3.
【０５４３】
　実施例330：3-シクロプロピル-3-{4-[5-メトキシ-2-({3-[(4-メトキシピペリジン-1-イ
ル)カルボニル]フェニル}アミノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}プロパンニ
トリル
【化３３１】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに4-メトキシピペリジンハイドロクロライ
ドを用いる実施例323に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 502.3.
【０５４４】
　実施例331：1-[3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]
-5-メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)ベンゾイル]ピペリジン-4-カルボニトリル
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【化３３２】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに4-シアノピペリジンハイドロクロライド
を用いる実施例323に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した
。LCMS (M+H) 497.2.
【０５４５】
　実施例332：3-シクロプロピル-3-(4-{2-[(3-{[(3-エンド)-3-ヒドロキシ-8-アザビシク
ロ[3.2.1]オクタ-8-イル]カルボニル}フェニル)アミノ]-5-メトキシピリミジン-4-イル}-
1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル
【化３３３】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに(3-エンド)-8-アザビシクロ[3.2.1]オク
タン-3-オールハイドロクロライドを用いる実施例323に記載した方法に従って、この化合
物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M+H) 514.1.
【０５４６】
　実施例333：3-({4-[1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾール-4-イル]-5-
メトキシピリミジン-2-イル}アミノ)-N-[(5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル]ベ
ンズアミド
【化３３４】

　この化合物を、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりに5-メチル-3-イソオキサゾ
ールメタンアミンを用いる実施例323に記載した方法に従ってラセミ混合物として製造し
た。LCMS (M+H) 499.1.
【０５４７】
　実施例334：3-[4-(2-{[3-(アゼチジン-1-イルカルボニル)フェニル]アミノ}-5-メトキ
シピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]-3-シクロプロピルプロパンニトリル
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【化３３５】

　テトラヒドロ-2H-ピラン-4-アミンの代わりにアゼチジンハイドロクロライドを用いる
実施例323に記載した方法に従って、この化合物をラセミ混合物として製造した。LCMS (M
+H) 444.1.
【０５４８】
　実施例336：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソピペリジン-1-イル)フェニル]ア
ミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル

【化３３６】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに1-(4-アミノフェニル)-2-ピペリジノンを用いる実施例248に記
載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.315分、LCMS (M+H) 453.3. 第二
ピークの保持時間1.340、LCMS (M+H) 453.3. 
【０５４９】
　実施例337：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソ-1,3-オキサジナン-3-イル)フェ
ニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３３７】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに3-(4-アミノフェニル)-1,3-オキサジナン-2-オンを用いる実施
例248に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.196分、LCMS (M+H) 455
.2. 第二ピークの保持時間1.231、LCMS (M+H) 455.2. 
【０５５０】
　実施例338：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(3-オキソモルホリン-4-イル)フェニル]ア
ミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
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【化３３８】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに4-(4-アミノフェニル)-3-モルホリノンを用いる実施例248に記
載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.205分、LCMS (M+H) 455.3. 第二
ピークの保持時間1.238、LCMS (M+H) 455.3. 
【０５５１】
　実施例339：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソ-1,3-オキサゾリジン-3-イル)フ
ェニル]アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３３９】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに3-(4-アミノフェニル)-2-オキサゾリジノンを用いる実施例248
に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.271分、LCMS (M+H) 441.1. 
第二ピークの保持時間1.294分、LCMS (M+H) 441.1. 
【０５５２】
　実施例340：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニル]ア
ミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３４０】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに1-(4-アミノフェニル)-2-ピロリジノンを用いる実施例248に記
載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.434分、LCMS (M+H) 439.4. 第二
ピークの保持時間1.467、LCMS (M+H) 439.4. 
【０５５３】
　実施例341：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(1H-ピラゾール-1-イル)フェニル]アミノ}
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ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３４１】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに4-(1H-ピラゾール-1-イル)アニリンを用いる実施例248に記載し
た方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.683分、LCMS (M+H) 422.4. 第二ピー
クの保持時間1.718 分、LCMS (M+H) 422.4. 
【０５５４】
　実施例342：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(1,3-オキサゾール-5-イル)フェニル]アミ
ノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３４２】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4-
イルアニリンの代わりに4-(5-オキサゾリル)-ベンゼンアミンを用いる実施例248に記載し
た方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.592分、LCMS (M+H) 423.4. 第二ピー
クの保持時間1.720分、LCMS (M+H) 423.3. 
【０５５５】
　実施例343：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[3-(1,3-オキサゾール-5-イル)フェニル]アミ
ノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３４３】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに3-(5-オキサゾリル)-ベンゼンアミンを用いる実施例248に記載
した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.670分、LCMS (M+H) 423.4. 第二ピ
ークの保持時間1.703分、LCMS (M+H) 423.3. 
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【０５５６】
　実施例344：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[4-(モルホリン-4-イルスルホニル)フェニル]
アミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３４４】

　標題の化合物のシスおよびトランスアイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4-
イルアニリンの代わりに4-(4-モルホリニルスルホニル)-ベンゼンアミンを用いる実施例2
48に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.747分、LCMS (M+H) 505.3.
 第二ピークの保持時間1.782分、LCMS (M+H) 505.3. 
【０５５７】
　実施例345：3-(4-{2-[(3-アミノフェニル)アミノ]-5-メトキシピリミジン-4-イル}-1H-
ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル
【化３４５】

　MeOH(2 mL)中の3-シクロプロピル-3-(4-{5-メトキシ-2-[(3-ニトロフェニル)アミノ]ピ
リミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)プロパンニトリル(実施例321から、0.010 g、0
.000025 mol)混合物を、水素のバルーン圧下で2時間10％Pd/C存在下で水素化した。触媒
を濾去した後、該濾液を蒸発乾固させて、ラセミ混合物として所望の生成物を得た(8 mg
、86.39％)。LCMS (M+H) 376.1.
【０５５８】
　実施例346：3-シクロプロピル-3-[4-(2-{[3-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル
)フェニル]アミノ}-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニト
リル
【化３４６】

　ステップ１．3-クロロ-N-(3-(4-(1-(2-シアノ-1-シクロプロピルエチル)-1H-ピラゾー
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ル-4-イル)-5-メトキシピリミジン-2-イルアミノ)フェニル)プロパン-1-スルホンアミド
　1,4-ジオキサン(0.1 mL、0.002 mol)中の3-(4-{2-[(3-アミノフェニル)アミノ]-5-メト
キシピリミジン-4-イル}-1H-ピラゾール-1-イル)-3-シクロプロピルプロパンニトリル(実
施例345に従って製造、8.0 mg、0.000021 mol) 混合物に、トリエチルアミン (0.02 mL、
0.0001 mol)に続いて3-クロロプロパン-1-スルホニルクロライド(0.0039 mL、0.000032 m
ol)を添加した。該反応を、室温にて１時間攪拌して、1N HClを用いてクエンチした。該
混合物をEtOAcで抽出し、該有機層を分配した。併せた有機層を、塩水で洗浄して、MgSO4
で乾燥させ、蒸発させ、乾燥させて、所望のスルホニル化された中間体を得る。
【０５５９】
　ステップ2. 3-シクロプロピル-3-[4-(2-{[3-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル
)フェニル]アミノ}-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロパンニト
リル
　上記した該粗生成物を、N,N-ジメチルホルムアミド(0.066 mL、0.00086 mol)およびト
リエチルアミン(0.03 mL、0.0002 mol)に溶解させた。該反応混合物を80℃で終夜加熱し
た。室温まで冷却した後、該混合物をエバポレートして、乾燥させた。該残留物は、pH10
にてRP-HPLCで精製し、所望の生成物をラセミ混合物(遊離の塩)として得た。LCMS (M+H) 
480.3.
【０５６０】
　実施例347：4-[1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル]-3-{4-[5-メトキシ-
2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}ブタンニトリル
【化３４７】

　ステップ1. tert-ブチル 4-{2-[4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラ
ゾール-1-イル]-3-シアノプロピル}ピペリジン-1-カルボキシレート
　1,4-ジオキサン(40 mL、0.5 mol)中の2,4-ジクロロ-5-メトキシピリミジン(0.967 g、0
.00540 mol)およびtert-ブチル 4-{3-シアノ-2-[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキ
サボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]プロピル}ピペリジン-1-カルボキシレート(
実施例1のステップ3から、2.00 g、0.00450 mol)混合物に、水 (8.99 mL、0.499 mol)お
よびテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(0.4 g、0.0003 mol)中の1M溶液
の炭酸ナトリウム(0.954 g、0.00900 mol)を添加した。該反応混合物を、１００℃で終夜
加熱した。室温に冷却した後、該混合物をEtOAcで希釈して、水、塩水で洗浄し、MgSO4で
乾燥させて、濃縮した。該残留物を、ヘキサン中0-80％EtOAcにより溶出するシリカゲル
で精製し、所望の生成物(1.59 g、76.64％)を得た。LCMS (M+Na) 483.4. 
【０５６１】
　ステップ2. 3-(4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4
-(ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル
　tert-ブチル 4-{2-[4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イ
ル]-3-シアノプロピル}ピペリジン-1-カルボキシレート(0.030 g、0.000065 mol)およびT
FA（0.5mL）の混合物を、室温にて1時間攪拌した。蒸発乾固させた後に、該残留物を、直
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【０５６２】
　ステップ3. 3-(4-(2-クロロ-5-メトキシピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)-4
-(1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル)ブタンニトリル
　上記したTFA塩の混合物および塩化メチレン(0.5 mL、0.008 mol)混合物に、2,4-ジフル
オロベンゾイルクロライド(9.99μL、0.0000814 mol)に続いてトリエチルアミン(0.027 m
L、0.00020 mol)を添加した。該反応混合物を、室温にて1時間攪拌し、重炭酸ナトリウム
水溶液を用いてクエンチし、EtOAcで抽出した。併せた有機層を、水、塩水で洗浄して、M
gSO4で乾燥させ、蒸発乾固させた。該残留物を、さらなる精製なしに次のステップに使用
した。LCMS (M+H) 501.3.
【０５６３】
　ステップ4. 4-[1-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジン-4-イル]-3-{4-[5-メトキシ-
2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリミジン-4-イル]-1H-ピラゾール-1-イル}ブタンニトリル
　該粗アミド(ステップ3から)、p-トルエンスルホン酸一水和物(0.0105 g、0.0000553 mo
l)および2-ピリジンアミン(0.00919 g、0.0000976 mol)を、ジオキサン(0.5 mL)に溶解し
、100℃で5時間加熱した。該反応混合物を、pH2にてRP-HPLCに重層し、TFA塩としての所
望の生成物の該ラセミ混合物を得る。LCMS (M+H) 559.4.
【０５６４】
　実施例348：3-(シアノメチル)-3-[4-(2-{[3-(2-オキソピロリジン-1-イル)フェニル]ア
ミノ}ピリミジン-4-イル)-1H-ピラゾール-1-イル]シクロブタンカルボニトリル
【化３４８】

　標題の化合物のシスおよびトランス-アイソマーを、ステップ5において4-モルホリン-4
-イルアニリンの代わりに 1-(3-アミノフェニル)-2-ピロリジノン(Matrix Scientificか
ら)を用いる実施例248に記載した方法に従って製造した。第一ピークの保持時間1.526分
、LCMS (M+H) 439.3. 第二ピークの保持時間1.575分、LCMS (M+H) 439.3.
【０５６５】
　選択した実施例についてのＮＭＲデータに関する表：
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【０５６６】
実施例 A：インビトロ JAK キナーゼアッセイ
　本明細書に記載する化合物をPark et al.、Analytical Biochemistry 1999、269、94-1
04に記載の以下のインビトロアッセイにしたがってJAK標的の阻害活性について試験した
。N末端Hisタグを備えたヒトJAK1 (a.a. 837-1142)、JAK2 (a.a. 828-1132)およびJAK3 (
a.a. 781-1124) の触媒ドメインを昆虫細胞中でバキュロウイルスを用いて発現させて精
製した。JAKl、JAK2またはJAK3の触媒活性をビオチン化ペプチドのリン酸化を測定するこ
とによりアッセイした。リン酸化されたペプチドをホモジニアス時間分解蛍光法(HTRF)に
よって検出した。化合物のIC50を100 mM NaCl、5 mM DTT、および0.1 mg/ml (0.01％) BS
A を含む50 mM トリス (pH 7.8)バッファー中に酵素、ATPおよび500 nM ペプチドを含む
反応系で各キナーゼについて測定した。反応中のATP濃度はJAK1については 90 μM、JAK2
については30 μM、JAK3については3 μMであった。反応を室温で1時間行い、次いでアッ
セイバッファー(Perkin Elmer、Boston、MA)中の20μL 45 mM EDTA、300 nM SA-APC、6 n
M Eu-Py20を用いて停止させた。ユーロピウム標識抗体に対する結合は40分間行い、HTRF 
シグナルをFusionプレートリーダー (Perkin Elmer、Boston、MA)で測定した。上記いず
れかのJAK 標的についてのIC50が100 μM以下である化合物を活性であるとみなした。
【０５６７】
　ＪＡＫキナーゼアッセイについてのＩＣ５０の表：
【表２－１】
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【表２－３】

【０５６８】
実施例 B：細胞アッセイ
　本明細書に記載の１以上の化合物をJAK標的の阻害活性について少なくとも１つの以下
の細胞アッセイにしたがって試験した。 
【０５６９】
　増殖について、サイトカインに依存する癌細胞株、即ちJAK /STAT シグナル伝達に依存
する癌細胞株を、6000 細胞/ウェル (96 ウェルプレート形式) で RPMI 1640、10％ FBS
、および1 nG/mLの適当なサイトカインにおけるウェルあたりに播いた。化合物をDMSO/培
地(終濃度 0.2％ DMSO)中で細胞に添加し、37℃、5％ CO2で72 時間インキュベートした
。細胞生存率に対する化合物の効果をCellTiter-Glo Luminescent-Cell Viability Assay
(Promega) を用いて評価し、次いでTopCount(Perkin Elmer、Boston、MA)で定量した。化
合物の潜在的なオフターゲット効果をJAK非駆動細胞株を用いて並行して測定し、アッセ
イの読み取りは同じであった。JAK駆動増殖についての選択性に関してIC50 が10 μM以下
の化合物を活性であるとみなした。すべての実験は二連で行った。
【０５７０】
　上記細胞株は、JAK キナーゼまたは潜在的な下流の基質、例えば STAT タンパク質、Ak
t、Shp2またはErkのリン酸化に対する化合物の効果を調べるのにも用いることが出来る。
これらの実験は一晩のサイトカイン飢餓の後に行うことが出来、次いで化合物(2 時間以
下)とともに短時間プレインキュベーションし、そしておよそ 1 時間以下サイトカインで
刺激する。タンパク質を細胞から抽出し、当業者に周知の技術、例えば、リン酸化タンパ
ク質と全タンパク質とを識別できる抗体を用いるウェスタンブロッティングまたは ELISA
により分析する。これらの実験は、腫瘍細胞生存生物学または炎症性疾患のメディエータ
ーに対する化合物の活性を調べるために正常または癌細胞を用いることが出来る。例えば
、後者に関しては、サイトカイン、例えば IL-6、IL-12、IL-23、またはIFNを用いて JAK
 活性化を刺激し、STAT タンパク質のリン酸化を導き、転写プロファイル(アレイまたはq
PCR技術によって評価)、またはタンパク質、例えば IL-17の生成および/または分泌を導
くことが可能である。化合物がこれらサイトカインに媒介される効果を阻害する能力を当
業者に周知の技術を用いて測定することが出来る。
【０５７１】
　本明細書に記載する化合物は、突然変異体 JAK、例えば、骨髄増殖性障害においてみら



(193) JP 5480813 B2 2014.4.23

10

20

30

40

50

れるJAK2V617F 突然変異に対するその効力および活性を評価するために設計された細胞モ
デルにおいて試験することも出来る。これらの実験では野生型または突然変異体 JAK キ
ナーゼが異所的に発現する血液系列のサイトカイン依存細胞(例えば BaF/3)をしばしば用
いる (James、C.、et al. Nature 434:1144-1148; Staerk、J.、et al. JBC 280:41893-4
1899)。エンドポイントには、化合物の、細胞生存、増殖、および リン酸化 JAK、STAT、
Akt、またはErk タンパク質に対する効果が含まれる。
【０５７２】
　本明細書に記載する特定の化合物はT-細胞増殖を阻害するその活性について評価され、
またすることが出来る。かかるアッセイとしては第二サイトカイン(即ち、JAK) 駆動増殖
アッセイおよび免疫抑制または免疫活性化の阻害の簡便化アッセイが考えられる。以下は
かかる実験をどのようにして行うことが出来るかの簡単な説明である。末梢血単核細胞(P
BMC)をヒト全血サンプルからFicoll Hypaque 分離方法を用いて調製し、T-細胞 (画分 20
00) をPBMCから水簸によって得ることが出来る。新たに単離したヒトT-細胞は、培地 (10
％ ウシ胎児血清、100 U/ml ペニシリン、100 μg/ml ストレプトマイシンを追加したRPM
I 1640)中に2 x 106 細胞/mlの密度で37℃で2日間まで維持することが出来る。IL-2 に刺
激される細胞増殖分析については、T-細胞をまず、フィトヘマグルチニン (PHA) 終濃度1
0 μg/mLにて72時間処理する。PBSで１回洗浄した後、6000 細胞/ウェルを96-ウェルプレ
ートに播き、100 U/mL ヒト IL-2 (ProSpec-Tany TechnoGene; Rehovot、Israel) の存在
下で培地中で様々な濃度の化合物で処理する。プレートを37℃で72時間インキュベートし
、増殖指数を製造業者が推奨するプロトコール(Promega; Madison、WI)にしたがってCell
Titer-Glo 発光試薬を用いて評価する。
【０５７３】
実施例 C：インビボ抗腫瘍抗力
　本明細書に記載する化合物は、免疫低下マウスにおいてヒト腫瘍異種移植モデルにおい
て評価することが出来る。例えば、INA-6 形質細胞腫細胞株の腫瘍原性変異体を用いてSC
ID マウスの皮下に接種することが出来る (Burger、R.、et al. Hematol J. 2:42-53、20
01)。腫瘍担持動物を次いで薬剤または媒体処理群に無作為に分け、様々な用量の化合物
を通常の経路、例えば、経口、腹腔内、または埋め込み型のポンプを用いる持続注入のい
ずれかによって投与できる。腫瘍増殖を、カリパスを用いて経時的に追跡する。さらに、
腫瘍サンプルを上記(実施例 B)のように分析のために処理の開始から一定時間後に回収し
、化合物の、JAK 活性および下流のシグナル伝達経路に対する効果を評価することが出来
る。さらに、化合物の選択性を、その他の既知のキナーゼ(例えば、BCR-ABL1)によって駆
動される異種移植腫瘍モデル、例えばK562 腫瘍モデルを用いて評価することが出来る。
【０５７４】
実施例 D：マウス皮膚接触遅延型過敏症応答試験
　本明細書に記載する化合物をT細胞誘導性(driven)マウス遅延型過敏症試験モデルにお
いてその(JAK標的を阻害する)効力について試験することもできる。マウス皮膚接触遅延
型過敏症 (DTH) 応答を臨床接触性皮膚炎およびその他の皮膚のT-リンパ球媒介性免疫障
害、例えば、乾癬の有効モデルとみなす(Immunol Today. 1998 Jan;19(1):37-44)。マウ
スDTHは乾癬の複数の特徴を有し、例えば、免疫浸潤物(infiltrate)、炎症性サイトカイ
ンの随伴上昇、および ケラチノサイト過剰増殖が挙げられる。さらに、臨床において乾
癬の治療に有効である多くのクラスの薬剤はまた、マウスにおけるDTH応答の有効な阻害
剤である(Agents Actions. 1993 Jan;38(1-2):116-21)。
【０５７５】
　0および1日目に、Balb/c マウスを剪毛した腹部への抗原2,4,ジニトロ-フルオロベンゼ
ン (DNFB)の局所塗布により感作させる。5日目に、技術者用マイクロメーターを用いて耳
の厚さを測定する。この測定を記録し、ベースラインとして用いる。動物の両方の耳をDN
FB合計20μL (10 μLを内側耳介、10 μLを外側耳介) 0.2％濃度の局所塗布により攻撃す
る。攻撃の24～72時間後、耳を再び測定する。被験化合物による処理は、感作および攻撃
相(-1～7日目)にわたって、または攻撃相の前およびその間にわたって(4日目～7日目の通
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常午後)施した。被験化合物での(様々な濃度での)処理は全身的または局所的投与とした(
耳に対する処理の局所塗布)。被験化合物の有効性は無処理の状態と比較しての耳の膨潤
の低下によって示す。20％以上の低下をもたらす化合物を有効であるとみなした。いくつ
かの実験では、マウスに攻撃を与えたが感作しなかった(ネガティブコントロール)。
【０５７６】
　被験化合物の(JAK -STAT 経路の活性化を阻害する) 阻害効果は免疫組織化学分析によ
り確認できる。JAK -STAT 経路の活性化は、機能的な転写因子の形成および転位をもたら
す。さらに、免疫細胞の流入およびケラチノサイトの増殖の上昇は、耳における特有の発
現プロファイル変化をもたらすはずであり、それを調べて定量することが出来る。ホルマ
リン固定されパラフィン包埋された耳切片(DTH モデルにおいて攻撃相の後に収集)をリン
酸化 STAT3 (クローン58E12、Cell Signaling Technologies)と特異的に相互作用する抗
体を用いた免疫組織化学分析に供する。マウスの耳を被験化合物、媒体、またはデキサメ
タゾン (乾癬についての臨床的に有効な処理)で処理するかあるいは比較のためにDTHモデ
ルにおいてまったく処理をしない。被験化合物およびデキサメタゾンは定性的および定量
的に類似の転写変化をもたらし得て、被験化合物とデキサメタゾンはともに浸潤細胞の数
を減らすことが出来る。被験化合物の全身および局所投与の両方が阻害効果、即ち、浸潤
細胞の数の低下および転写変化の阻害をもたらすことが出来る。
【０５７７】
実施例 E：インビボ抗炎症活性
　本明細書に記載する化合物は単回または複合炎症応答を再現するよう設計したげっ歯類
または非げっ歯類モデルにおいて評価することが出来、また実際に評価した。例えば、関
節炎のげっ歯類モデルは、予防的または治療的に投与された化合物の治療有効性の評価に
用いることが出来る。これらのモデルには、これらに限定されないが、マウスまたはラッ
トコラーゲン誘導性関節炎、ラットアジュバント-誘導性関節炎、およびコラーゲン抗体-
誘導性関節炎が挙げられる。自己免疫疾患、例えばこれらに限定されないが、多発性硬化
症、I型糖尿病、網膜ぶどう膜炎、甲状腺炎、重症筋無力症、免疫グロブリン腎症、心筋
炎、気道感作 (喘息)、狼瘡、または大腸炎も本明細書に記載する化合物の治療有効性の
評価に用いることが出来る。これらのモデルは研究分野でよく確立されており、当業者で
あれば精通している (Current Protocols in Immunology、Vol 3.、Coligan、J.E. et al
、Wiley Press.; Methods in Molecular Biology: Vol. 225、Inflammation Protocols.
、Winyard、P.G. and Willoughby、D.A.、Humana Press、2003.)。
【０５７８】
実施例 F: ABL1およびT315I 細胞に基づくアッセイ
　増殖 および/または 生存についてABL1 キナーゼ 活性に依存する癌 細胞株を、RPMI 1
640、および10％ FBS中にウェル(96 ウェル プレート形式)あたり3000 細胞にて播種した
。化合物をDMSO/培地(終濃度 0.2％ DMSO)中にて細胞に添加し、72 時間37℃で5％ CO2に
てインキュベートした。化合物の細胞生存度に対する効果を、CellTiter-Glo Luminescen
t Cell Viability アッセイ (Promega)、次いで TopCount (Perkin Elmer、Boston、MA) 
定量を用いて評価した。ABL1-依存性細胞株には、ABL1 活性に生来依存性のものまたは操
作されてABL1 活性に依存性となったものまたは操作されてABL1 活性に依存性となったも
の(例えば、BaF/3 細胞)が含まれうる。後者は、野生型 ABL1または突然変異体 ABL1 (例
えば、T315I ABL1)を用いて化合物の活性がABL1 キナーゼの異なる変異体に対して評価さ
れうるように作成することが出来る。化合物の可能性のあるオフターゲット効果は、同じ
アッセイ 読み取りを有する非-ABL1由来細胞株を用いて並行して測定した。IC50が10μM 
以下のJAK に駆動される増殖について選択性を有する化合物を活性であるとみなした。す
べての実験は二連またはそれ以上で行った。
【０５７９】
　上記細胞株は、ABL1 および/または ABL1 基質、例えば、STAT タンパク質、Akt、Erk
、またはCrklのリン酸化に対する化合物の効果を調べるために用いることも出来る。これ
らの実験は、多数の因子(例えば、目的のリン-タンパク質の半減期)に応じて様々な期間(
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通常10 分間から4 時間)、化合物と細胞とをインキュベーションすることによって行うこ
とが出来る。次いで、タンパク質を細胞から抽出し、当業者に周知の技術、例えばリン酸
化および全タンパク質の間を識別できる抗体を用いるウェスタンブロッティングまたはEL
ISAによって分析する。これらの実験は、癌および正常細胞の両方に対する化合物の活性
を調べるために正常または癌細胞を利用することが出来る。
【０５８０】
　これら同じ細胞株を、特有または同じ化合物によるABLおよびJAK キナーゼの両方の阻
害の効果を調べるために用いることが出来る。例えば、BCR-ABL1(突然変異体または野生
型)を発現するBaF/3 細胞を、ABL1-キナーゼによって駆動される細胞の増殖、生存および
シグナル伝達に対する化合物の影響を評価するために用いることが出来る。しかし、これ
ら同じ細胞がJAK キナーゼを活性化する特定のサイトカイン (例えば、IL-3)の存在下で
培養されると、化合物の影響は、ABLおよびJAK キナーゼの両方が腫瘍細胞の生存度およ
び増殖に寄与する細胞において評価されうる。
【０５８１】
実施例 G: ABL1 およびT315I ABL1 HTRF アッセイ
　本明細書に記載する化合物を、以下に記載するようにABL1 キナーゼ (野生型およびT31
5I 突然変異体)の阻害活性について試験した。ABL1 キナーゼの触媒ドメイン(残基 27か
らC末端)にN末端 Hisタグ付加し、昆虫細胞においてバキュロウイルスにより発現させて
、精製した。これらは精製形態において Upstate Cell Signaling Solutionsから購入し
た。ABL1および T315I ABL1はp28のリン酸化を触媒する。リン酸化p28は、ホモジニアス
時間分解蛍光(Homogeneous Time Resolved Fluorescence)(HTRF)によって検出され得る。
化合物のIC50を、以下を含む反応において各キナーゼについて測定した：50 mM トリス(p
H 7.8)、100 mM NaCl、10 mM MgCl2、5 mM DTT、0.6 mg/mL BSAを含むアッセイバッファ
ー中、1-2 nM ABL1または T315I ABL1、500 nM ペプチド、ABL1については35μM ATPおよ
びT315I ABL1については10 μM ATP、2.0％ DMSO。反応を室温で1.5時間進行させ、アッ
セイバッファー中に20μL のさらなる 50 mM NaCl、0.4 mg/mL BSA、45 mM EDTA、200 nM
 SA-APC、4 nM Eu-Py20を添加することにより停止させた。プレートを室温で40分間イン
キュベートし、 次いでHTRFをプレートリーダーで測定した。
【０５８２】
　その他のキナーゼアッセイは、市販のキナーゼおよび基質を用いておよび/またはサー
ビス会社、例えば、Invitrogen、Cerep、またはUpstate Biosciencesに問い合わせて同様
に実行することが出来る。
【０５８３】
実施例 H: インビボ 抗腫瘍効力
　本明細書に記載の化合物は、免疫適格性または免疫不全マウスにおけるヒト腫瘍異種移
植モデルにおいて評価することが出来る。例えば、BCR-ABL1 (野生型または突然変異体)
で形質転換されたBaF/3 細胞株の腫瘍原性変異体をBalb/c またはBalb/c nu/nu マウスの
皮下または静脈内に接種するために用いることが出来る。腫瘍細胞担持動物を次いで薬物
または媒体処理群にランダムに分けることが出来、様々な用量の化合物を、様々な通常の
経路、例えば、経口、腹腔内または埋め込みポンプを用いる持続注入等によっても投与す
ることが出来る。腫瘍細胞増殖を、カリパス(皮下接種について)を用いて経時的に追跡し
、動物の生存をも追跡することが出来る(静脈内接種について)。さらに、腫瘍細胞サンプ
ルは、キナーゼ活性 (JAK、ABL、またはその他)および下流のシグナル伝達系路に対する
化合物の効果を評価するために上記のように分析のための処理の開始の後いずれかの時点
で回収することが出来る。さらに、化合物の選択性は、その他の「オフターゲット」キナ
ーゼによって駆動される異種移植腫瘍モデルを用いて評価できる。
【０５８４】
　本明細書に記載したものに加えて本発明の様々な改変が上記記載から当業者に明らかで
あろう。かかる改変は、添付の請求の範囲内に含まれると意図される。本出願において引
用した各参考文献はいずれもその全体を引用により本明細書に含める。
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