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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式Ｉ
【化１５５】

を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３

、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１、－（１－４
Ｃアルキル）ＮＨ２、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、－（１－４Ｃ
アルキル）Ｎ（１－４Ｃアルキル）２、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、ｈｅｔＣｙｃ２

、フェニル、（３－６Ｃ）シクロアルキル、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆまたはＣ（＝Ｏ）ＯＲ
ｇであり、該フェニルが、任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換され、該（３－
６Ｃ）シクロアルキルが、任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＮＨ２、
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ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）およびＣＯ２Ｈか
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　Ｒｂは、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒｃは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３

、またはフェニルであり、前記フェニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、および－Ｏ
（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記へテロ
環式環は、任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－
ＯＣ（＝Ｏ）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）
、および（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置
換されているか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ

２から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し
、前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２

（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、お
よびオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換されているか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有し、任意にＮおよびＯから選択される第２の
環ヘテロ原子を有する、７～８員架橋ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）で置換され、
　ｈｅｔＡｒ１は、１～３個の環窒素原子を有する５員ヘテロアリール環であり、
　ｈｅｔＡｒ２は、少なくとも１個の窒素環原子を有し、任意にＮおよびＳから独立して
選択される第２の環ヘテロ原子を有する、５～６員ヘテロアリール環であり、前記ヘテロ
アリール環は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン、－（１－４Ｃ）アルコキシ、お
よびＮＨ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　ｈｅｔＣｙｃ１は、任意に（１－４Ｃアルキル）、およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）
から独立して選択される１個以上の置換基で置換された、炭素結合４～６員アザ環式環で
あり、
　ｈｅｔＣｙｃ２は、任意に（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換されたピ
リジノンまたはピリダジノン環であり、
　ｈｅｔＡｒ３は、ＮおよびＯから独立して選択される１～２個の環ヘテロ原子を有し、
任意に（１－４Ｃ）アルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換された、５
～６員ヘテロアリール環であり、
　Ｒｅは、Ｈまたは（１－４Ｃ）アルキルであり、
　Ｒｆは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、または（３－６Ｃ）シクロアルキルであり、
　あるいは、ＮＲｅＲｆは、任意にＮおよびＯから選択される追加の環ヘテロ原子を有す
る４～６員アザ環式環を形成し、前記アザ環式環は、任意にＯＨで置換され、
　Ｒｇは、Ｈまたは（１－６Ｃ）アルキルであり、
　Ｙは、（ｉ）任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から
独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニル、または（ｉｉ）ＮおよびＳ
から選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、前記ヘテロア
リール環は、任意に１個以上のハロゲン原子で置換され、
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｏ－、または－ＣＨ２

ＮＲｄ－であり、
　Ｒｄは、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
　ｎは、０、１、２、３、４、５、または６である、化合物またはその薬学的に許容され
る塩。
【請求項２】
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Ｒ２は、ＮＲｂＲｃ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、
（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１、－（１－４Ｃ
アルキル）ＮＨ２、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、－（１－４Ｃア
ルキル）Ｎ（１－４Ｃアルキル）２、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、ｈｅｔＣｙｃ２、
任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニル、または任意に（１－４Ｃ
アルキル）、ＣＮ、ＯＨ、Ｏｍｅ、ＮＨ２、ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、Ｃ
Ｏ２（１－４Ｃアルキル）、もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキル
である、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
Ｒ２は、ＮＲｂＲｃである、請求項１または２に記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項４】
ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にハロゲ
ン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ）（１－４Ｃ
アルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（１－４Ｃ）ヒ
ドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されたか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２

から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、
前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）および
オキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換されているか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有し、任意にＮおよびＯから選択される第２の
環ヘテロ原子を有する、７～８員架橋ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）で置換されている、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物また
はその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
Ｒｃは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３、
またはフェニルであり、前記フェニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３および－Ｏ（１
－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換されている、請求項１
～３のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
Ｒ２は、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、－（１－４Ｃ
アルキル）ｈｅｔＡｒ１、または－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）であ
る、請求項１または２に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
Ｒ２は、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、またはｈｅｔＣｙｃ２である、請求項１または
２に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
Ｒ２は、任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニルである、請求項１
または２に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
Ｒ２は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル
）、またはＣＯ２Ｈで置換された、（３－６Ｃ）シクロアルキルである、請求項１に記載
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆまたはＣ（＝Ｏ）ＯＲｇである、請求項１に記載の化合物
またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－である、請求項１～１０のい
ずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
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【請求項１２】
Ｘは、－ＣＨ２－である、請求項１１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
Ｘは、ＣＨ２Ｏ－である、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学
的に許容される塩。
【請求項１４】
Ｘは、－ＣＨ２ＮＲｄ－である、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはそ
の薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３およびＣＨＦ２から独立して選
択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである、請求項１～１４のいずれか一項
に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
Ｙは、フェニル、３－フルオロフェニル、２，５－ジフルオロフェニル、２－クロロ－５
－フルオロフェニル、２－メトキシフェニル、２－メトキシ－５－フルオロフェニル、２
－トリフルオロメチル－５－フルオロフェニル、２－ジフルオロメチル－５－フルオロフ
ェニル、または３－クロロ－５－フルオロフェニルである、請求項１５に記載の化合物ま
たはその薬学的に許容される塩。
【請求項１７】
Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員ヘテロアリール環であ
り、前記環は、任意に一個以上のハロゲン原子で置換されている、請求項１～１４のいず
れか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１８】
Ｙは、図Ｉａ。
【化１５６】

の絶対配置を有する、請求項１～１７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に
許容される塩。
【請求項１９】
Ｒ３は、Ｈである、請求項１～１８のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩。
【請求項２０】
Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記へテロ環式環は、
任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ
）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（
１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されてい
るか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２

から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、
前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（
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１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およ
びオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３およびＣＨＦ２から独立して
選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
　ｎは、０、１、または２である、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容され
る塩。
【請求項２１】
Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
　ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２から選択さ
れる第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、前記ヘテロ
環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１－４Ｃア
ルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およびオキソか
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換され、Ｙは、任意に（１－４Ｃ）アルキル
、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニ
ルであり、
　Ｘは、－ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
　ｎは、０、１、または２である、請求項２０に記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項２２】
ＮＲｂＲｃにより形成された前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、
ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、メチル、エチル、イソプロピル、ＣＯ

２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソから独立して選択される１個または２個の置換基で置換
されている、請求項２１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２３】
Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェニルである、請求項２２に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２４】
Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で置換されたフェニルである、請求項２３に記
載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２５】
Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にハロ
ゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ）（１－４
Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（１－４Ｃ）
ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
　Ｘは、－ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
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　ｎは、０、１、または２である、請求項２０に記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項２６】
ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＦ、ＯＨ、メチル、ＯＭｅ、ＯＣ（
＝Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣ（ＣＨ３）３、およびＣＨ２ＯＨ
から独立して選択される１個または２個の置換基で置換されている、請求項２５に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２７】
Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェニルである、請求項２６に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２８】
Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で置換されたフェニルである、請求項２７に記
載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２９】
ｎは、０または１である、請求項２０～２８のいずれか一項に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項３０】
Ｒ３は、水素である、請求項２９に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３１】
Ｒ１は、水素である、請求項３０に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３２】
トリフルオロ酢酸塩、硫酸塩、または塩酸塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３３】
請求項１～３２のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩
と、薬学的に許容される希釈剤またはキャリアを含む、薬学的組成物。
【請求項３４】
哺乳動物における疼痛、癌、炎症、神経変性疾患、またはクルーズ・トリパノソーマ感染
を治療するための組成物であって、治療上有効な量の請求項１～３２のいずれか一項に記
載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩を含む、組成物。
【請求項３５】
哺乳動物における骨溶解疾患を治療するための組成物であって、治療上有効な量の請求項
１～３２のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩を含む
、組成物。
【請求項３６】
請求項１に記載の化合物の調製のためのプロセスであって、前記プロセスは、
　（ａ）Ｒ２がＮＲｂＲｃである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩ
【化１５７】

の対応する化合物を、式ＨＮＲｂＲｃを有する化合物と、カップリング試薬の存在下で反
応させること、または、
　（ｂ）Ｒ２がＮＲｂＲｃであり、ＲｂがＨである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応す
る化合物を、式Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒｃを有する化合物と反応させること、または、
　（ｃ）Ｒ２がｈｅｔＡｒ２、または任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換され



(7) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

たフェニル環である式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式ＨＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ２を有する対応する化合物と、カップリング試薬および塩基の存在下で反応させること
、または、
　（ｄ）Ｒ２が（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１－
４Ｃ）ヒドロキシアルキル、または任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、
ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキル
である式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式（Ｒ２ＣＯ）２Ｏを有する対
応する化合物と、塩基の存在下で反応させること、または、
　（ｅ）Ｒ２が（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１－
４Ｃ）ヒドロキシアルキル、または任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、
ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキ
ルである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式ＨＯＣ（＝Ｏ）Ｒ２を有す
る対応する化合物と、カップリング試薬および塩基の存在下で反応させること、
　（ｆ）Ｒ２がＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆである式Ｉの化合物の場合、式ＶＩＩ

【化１５８】

の化合物を、式ＨＮＲｅＲｆを有する化合物と、塩基の存在下で反応させること、または
、
　（ｇ）Ｒ２がＣ（＝Ｏ）ＯＲｇである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの化合物を、メチル
２－クロロ－２－オキソアセテートと反応させ、ＲｇがＨである式Ｉの化合物を調製する
ために、水酸化アルカリで処理することと、
　所望により任意の保護基を除去もしくは付加し、所望により塩を形成することと、を含
む、プロセス。
【請求項３７】
　化合物であって、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボ
キサミド、
　（Ｒ）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１，１－ジメチル尿素、
　（Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）尿素、
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－フェニル尿素、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）イソブチルアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピ
リダジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジ
ン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－
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カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－
カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシア
ゼチジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－カルボキサミド、
　（３Ｒ，４Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３，４－ジヒドロキシ
ピロリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン
－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－（４－フルオロフェニル）尿素、
　（Ｒ）－１－（４－クロロフェニル）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）尿素、
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－（４－メトキシフェニル）尿素、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カ
ルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼ
チジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド、
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイ
ル）－２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピペラジン－
１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－イソプロピルピペラジン－１－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
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ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－エチルピペラジン－１－カルボキサ
ミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペラジン－１－カルボキサ
ミド、
　Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３，５－ジメチルピペラジン－１－カル
ボキサミド、
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－
２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピペラジン－１－カ
ルボキサミドヒドロクロライド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－メチル１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボ
キシレート、
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボン酸、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－ヒドロキシピ
ペリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－ヒドロキシピペリジン－１－
カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジ
ン－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
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－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジ
ン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピバルアミド、
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）アゼ
チジン－１－カルボキシレート、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）アゼチジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－４
－メチルピペリジン－１－カルボキシレート、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペリジン－４－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンア
ミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－（トリフルオロメチル）シクロプロ
パンカルボキサミド、
　（Ｒ）－１－シアノ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）シクロプロパンカルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチルピロリジン－２－カ
ルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－フルオロ－２－メチルプロパンアミ
ド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（イソプロピルアミノ）チアゾール
－４－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチル－２－（１Ｈ－１，２，４－
トリアゾル－１－イル）プロパンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピラジン－２－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－５－メチルピラジン－２－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルピコリンアミド、
　（Ｒ）－５－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
　（Ｒ）－４－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
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ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロ
パンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－ヒドロキシシクロプロパンカルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチル－２－（メチルアミノ）プロ
パンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピリミジン－２－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－４－カルボキサミド、
　（Ｒ）－６－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
　（Ｒ）－４－（エチルスルホンアミド）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ベンズアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メトキシピコリンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ニコチンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）イソニコチンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルニコチンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メトキシニコチンアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルイソニコチンアミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－５－メチルピラジン－２－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－カルボ
キサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
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ドロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリ
ジン－１－カルボキサミド、
　（１Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－オキサ－５－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－カルボキサミド、
　（１Ｓ，３Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロ
ペンタンカルボキサミド、
　（１Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロ
ペンタンカルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロブタンカルボキサ
ミド、
　（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－Ｎ２，Ｎ２－ジメチルオキサルアミド
、
　（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－Ｎ２－メチルオキサルアミド、
　（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）オキサルアミド、
　（Ｒ）－Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）オキサルアミド
、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）－２－オキソアセトアミド、
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　Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－イル）－２－オキソアセトアミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－モルホリノ－２－オキソアセトアミ
ド、
　（Ｒ）－メチル２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソアセテート、
　（Ｒ）－２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソ酢酸、
およびその薬学的に許容される塩
から選択される、化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規化合物、この化合物を含む薬学的組成物、この化合物を作製するための
プロセス、治療におけるこの化合物の使用に関する。より具体的には、本発明は、Ｔｒｋ
ファミリータンパク質チロシンキナーゼ阻害を示し、疼痛、炎症、癌、および特定の感染
性疾患の治療において有用である、特定の置換ピラゾロ［１，２－ｂ］ピリミジン化合物
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　疼痛状態に対する現在の治療計画は、いくつかのクラスの化合物を利用する。オピオイ
ド（モルヒネ等）は、催吐作用、止瀉作用、および陰性の呼吸作用だけでなく、依存症の
可能性を含む、いくつかの欠点を有する。非ステロイド系抗炎症鎮痛剤（ＮＳＡＩＤ、例
えばＣＯＸ－１またはＣＯＸ－２型）はまた、重度の疼痛の治療において効能が不十分で
ある等の欠点を有する。さらに、ＣＯＸ－１阻害剤は、粘膜の潰瘍を引き起こす可能性が
ある。したがって、疼痛、特に慢性疼痛の緩和のための新規でより効果的な治療が、依然
として必要とされている。
【０００３】
　Ｔｒｋは、ニューロトロフィン（ＮＴ）と呼ばれる溶解性成長因子の一群により活性化
される、高親和性受容体チロシンキナーゼである。Ｔｒｋ受容体ファミリーは、３つの膜
、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、およびＴｒｋＣを有する。ニューロトロフィンの中には、（ｉ）
ＴｒｋＡを活性化する神経成長因子（ＮＧＦ）、（ｉｉ）ＴｒｋＢを活性化する脳由来神
経栄養因子（ＢＤＮＦ）およびＮＴ－４／５、ならびに（ｉｉｉ）ＴｒｋＣを活性化する
ＮＴ３がある。Ｔｒｋは、神経組織において広く発現し、神経細胞の維持、信号伝達、お
よび生存に関係している（非特許文献１）。
【０００４】
　Ｔｒｋ／ニューロトロフィン経路の阻害剤は、疼痛の数々の前臨床動物モデルにおいて
効果的であることが実証されている。例えば、アンタゴニストＮＧＦおよびＴｒｋＡ抗体
（例えば、ＲＮ－６２４）炎症性、ならびに神経因性疼痛動物モデルおよびヒト臨床試験
において有効であることが示されている（Ｗｏｏｌｆ，Ｃ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．（１９９４
）Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　６２，３２７－３３１、Ｚａｈｎ，Ｐ．Ｋ．ｅｔ　ａｌ．
（２００４）Ｊ．Ｐａｉｎ　５，１５７－１６３、ＭｃＭａｈｏｎ，Ｓ．Ｂ．ｅｔ　ａｌ
．，（１９９５）Ｎａｔ．Ｍｅｄ．１，７７４－７８０、Ｍａ，Ｑ．Ｐ．ａｎｄ　Ｗｏｏ
ｌｆ，Ｃ．Ｊ．（１９９７）Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ　８，８０７－８１０、Ｓｈｅｌｔ
ｏｎ，Ｄ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｐａｉｎ　１１６，８－１６；Ｄｅｌａｆｏｙ
，Ｌ．ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｐａｉｎ　１０５，４８９－４９７、Ｌａｍｂ，Ｋ．ｅ
ｔ　ａｌ．（２００３）Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．Ｍｏｔｉｌ．１５，３
５５－３６１、Ｊａｇｇａｒ，Ｓ．Ｉ．ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｂｒ．Ｊ．Ａｎａｅｓ
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ｔｈ．８３，４４２－４４８）。加えて、最近の文献は、炎症後、後根神経節においてＢ
ＤＮＦレベルおよびＴｒｋＢ信号伝達が増加することを示しており（Ｃｈｏ，Ｌ．ｅｔ　
ａｌ．Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１９９７，７４９，３５８）、またいくつかの研
究は、ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ経路を介した信号伝達を減少させる抗体が、神経過剰感作およ
び関連疼痛を阻害することを示している（Ｃｈａｎｇ－Ｑｉ，Ｌ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｐａｉｎ　２００８，４：２７）。
【０００５】
　さらに、腫瘍細胞および腫瘍浸潤マクロファージが、末梢疼痛繊維上に位置するＴｒｋ
Ａを直接刺激することが示されている。マウスおよびラットの両方における様々な腫瘍モ
デルを使用して、モノクローナル抗体でＮＧＦを中性化することにより、モルヒネの最高
耐量と同程度またはそれより高い程度まで、癌関連疼痛が阻害されることが示された。さ
らに、ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ経路の活性化は、炎症痛（Ｍａｔａｙｏｓｈｉ，Ｓ．，Ｊ．Ｐ
ｈｙｓｉｏｌ．２００５，５６９：６８５－９５）、神経因性疼痛（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ，
Ｓ．Ｗ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１９９９，９６：７７１４
－１８）、および術後疼痛（Ｌｉ，Ｃ．－Ｑ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐａ
ｉｎ，２００８，４（２８），１－１１）を含む、様々な種類の疼痛の修飾因子として、
数々の研究に関係している。ＴｒｋＡおよびＴｒｋキナーゼは、ＮＧＦ駆動型の生物学的
反応の媒介因子として作用し得るため、ＴｒｋＡおよび／または他のＴｒｋキナーゼの阻
害剤は、慢性疼痛状態の効果的な治療を提供し得る。
【０００６】
　最近の文献はまた、Ｔｒｋの過剰発現、活性化、増幅、および／または変異が、神経芽
細胞腫（Ｂｒｏｄｅｕｒ，Ｇ．Ｍ．，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ　２００３，３，２
０３－２１６）、卵巣癌（Ｄａｖｉｄｓｏｎ．Ｂ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．２００３，９，２２４８－２２５９）、乳癌（Ｋｒｕｅｔｔｇｅｎ　ｅｔ
　ａｌ，Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　２００６，１６：３０４－３１０）、前立腺
癌（Ｄｉｏｎｎｅ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１９９８，４（８）
：１８８７－１８９８）、膵臓癌（Ｄａｎｇ　ｅｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｇａ
ｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２００６，２１（５）
：８５０－８５８）、多発性骨髄腫（Ｈｕ　ｅｔ　ａｌ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓ　ａｎｄ　Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ　２００７，１７８：１－１０）、星状細胞腫お
よび髄芽細胞腫（Ｋｒｕｅｔｔｇｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　
２００６，１６：３０４－３１０）、神経膠腫（Ｈａｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２００７，１０３：２５９－２７５）、メ
ラノーマ（Ｔｒｕｚｚｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉ
ｖｅ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ　２００８，１２８（８）：２０３１－２０４０、甲状腺
癌（Ｂｒｚｅｚｉａｎｓｋａ　ｅｔ　ａｌ，Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　Ｌ
ｅｔｔｅｒｓ　２００７，２８（３），２２１－２２９．）、肺腺癌（Ｐｅｒｅｚ－Ｐｉ
ｎｅｒａ　ｅｔ　ａｌ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　２００７，２９５（１＆２），１９－２６）、大細胞神経内分泌腫瘍（Ｍ
ａｒｃｈｅｔｔｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｈｕｍａｎ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　２００８，２９（５）
，６０９－６１６）、ならびに結腸直腸癌（Ｂａｒｄｅｌｌｉ，Ａ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　
２００３，３００，９４９）を含む多くの癌と関連することを示している。癌の前臨床モ
デルにおいて、Ｔｒｋ阻害剤は、腫瘍成長の阻害および腫瘍転移の停止の両方において有
効である。特に、ＴｒｋＡ、Ｂ、およびＣ、ならびにＴｒｋ／Ｆｃキメラの非選択的小分
子阻害剤は、腫瘍成長の阻害および腫瘍転移の停止の両方において有効であった（Ｎａｋ
ａｇａｗａｒａ，Ａ．（２００１）Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１６９：１０７－１
１４、Ｍｅｙｅｒ，Ｊ．ｅｔ　ａｌ．（２００７）Ｌｅｕｋｅｍｉａ，１－１０、Ｐｉｅ
ｒｏｔｔｉａ，Ｍ．Ａ．ａｎｄ　Ｇｒｅｃｏ　Ａ．，（２００６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔ
ｔｅｒｓ　２３２：９０－９８、Ｅｒｉｃ　Ａｄｒｉａｅｎｓｓｅｎｓ，Ｅ．ｅｔ　ａｌ
．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ（２００８）６８：（２）３４６－３５１）（Ｔｒｕｚｚｉ　ｅ
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ｔ　ａｌ，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇ
ｙ　２００８，１２８（８）：２０３１－２０４０。したがって、キナーゼのＴｒｋファ
ミリーの阻害剤は、癌の治療における実用性を有することが期待されている。
【０００７】
　さらに、ニューロトロフィン／Ｔｒｋ経路の阻害は、炎症性疾患の前臨床モデルの治療
において効果的であることが示されている。例えば、ニューロトロフィン／Ｔｒｋ経路の
阻害は、喘息（Ｆｒｅｕｎｄ－Ｍｉｃｈｅｌ，Ｖ；Ｆｒｏｓｓａｒｄ，Ｎ．；Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（２００８），１１７（１），５２－７
６）等の炎症性肺疾患、間質性膀胱炎（Ｈｕ　Ｖｉｖｉａｎ　Ｙ；ｅｔ．ａｌ．Ｔｈｅ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｕｒｏｌｏｇｙ（２００５），１７３（３），１０１６－２１）
、潰瘍性大腸炎およびクローン病（Ｄｉ　Ｍｏｌａ，Ｆ．Ｆ，ｅｔ．ａｌ．，Ｇｕｔ（２
０００），４６（５），６７０－６７８）を含む炎症性腸疾患、ならびにアトピー性皮膚
炎（Ｄｏｕ，Ｙ．－Ｃ．；ｅｔ．ａｌ．Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（２００６），２９８（１），３１－３７）、湿疹および乾
癬（Ｒａｙｃｈａｕｄｈｕｒｉ，Ｓ．Ｐ．；ｅｔ．ａｌ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｖ
ｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ（２００４），１２２（３），８１２－
８１９）等の炎症性皮膚疾患の前臨床モデルに関係している。
【０００８】
　ニューロトロフィン／Ｔｒｋ経路、特にＢＤＮＦ／ＴｒｋＢはまた、多発性硬化症、パ
ーキンソン病、およびアルツハイマー病を含む神経変性疾患の病因に関係している（Ｓｏ
ｈｒａｂｊｉ，Ｆａｒｉｄａ；Ｌｅｗｉｓ，Ｄａｎｉｅｌｌｅ　Ｋ．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ
　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ（２００６），２７（４），４０４－４
１４）。ニューロトロフィン／Ｔｒｋ経路の調節は、これらの疾患および関連疾患の治療
における実用性を有し得る。
【０００９】
　ＴｒｋＡ受容体はまた、ヒト宿主におけるクルーズ・トリパノソーマの寄生虫感染（シ
ャーガス病）の感染における疾患過程に重要であると考えられている（ｄｅ　Ｍｅｌｏ－
Ｊｏｒｇｅ，Ｍ．ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌ　Ｈｏｓｔ　＆　Ｍｉｃｒｏｂｅ（２００７），
１（４），２５１－２６１）。したがって、ＴｒｋＡ阻害は、シャーガス病および関連原
虫感染症の治療における実用性を有し得る。
【００１０】
　Ｔｒｋ阻害剤はまた、骨粗しょう症、関節リウマチ、および骨転移等、骨再形成の調製
の不均衡に関連した疾患の治療における使用を見出すことができる。骨転移は、癌によく
見られる合併症であり、進行した乳癌または前立腺癌（１）に罹患した患者の最大７０パ
ーセント、および肺、結腸、胃、膀胱、子宮、直腸、甲状腺、または腎臓の癌腫に罹患し
た患者の約１５～３０パーセントに生じる。溶骨型骨転移は、重度の疼痛、病理学的骨折
、致命的な高カルシウム血症、脊髄圧迫、および他の神経圧迫症候群を引き起こす可能性
がある。これらの理由により、骨転移は、重大で費用を要する癌の合併症である。したが
って、増殖骨芽細胞のアポトーシスを誘導し得る薬剤が、極めて有利である。ＴｒｋＡお
よびＴｒｋＣ受容体の発現は、骨折のマウスモデルにおける骨形成領域に観察されている
（Ｋ．Ａｓａｕｍｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｏｎｅ（２０００）２６（６）６２５－６３３）
。さらに、ＮＧＦの局在化が、ほぼ全ての骨形成細胞において観察された（Ｋ．Ａｓａｕ
ｍｉ，ｅｔ　ａｌ．）。最近、ｐａｎ－Ｔｒｋ阻害剤が、ヒトｈＦＯＢ骨芽細胞における
Ｔｒｋ受容体の３つ全てに結合するニューロトロフィンにより活性化されたチロシン信号
伝達を阻害することが実証された（Ｊ．Ｐｉｎｓｋｉ，ｅｔ　ａｌ．，（２００２）６２
，９８６－９８９）。これらのデータは、癌患者における骨転移等の骨再形成疾患の治療
におけるＴｒｋ阻害剤の使用の理論的根拠を裏付けている。
【００１１】
　疼痛または癌の治療に有用であると言われているＴｒｋキナーゼのいくつかのクラスの
小分子阻害剤が知られている（Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ（２
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００９）１９（３））。
【００１２】
　国際公開第２００６／１１５４５２号および同第２００６／０８７５３８号は、疼痛ま
たは癌の治療に有用であり得る阻害剤またはＴｒｋキナーゼであると言われているいくつ
かのクラスの小分子を記載している。
【００１３】
　ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン化合物が知られている。例えば、国際公開第２００
８／０３７４７７号は、アルキル、アリール、またはヘテロ環式基を３位に保持するピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン化合物を開示している。これらの化合物は、ＰＩ３Ｋおよ
び／またはｍＴＯＲ脂質キナーゼ阻害剤であることが断定される。
【００１４】
　国際公開第２００８／０５８１２６号は、フェニル基を３位に保持するピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン化合物を開示する。これらの化合物は、Ｐｉｍキナーゼ阻害剤である
と断定される。
【００１５】
　米国特許出願公開第２００６／００９４６９９号は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－フェニル、－
Ｃ（＝Ｏ）（４－メチルピペリジニル）、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＭｅ（ＣＨ２－トリメチ
ルピラゾリル）基を３位に保持するピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン化合物を、グルコ
コルチコイド受容体アゴニストを用いる併用療法における使用のため、開示する。
【００１６】
　ここで、アリールまたはヘテロアリール置換へテロ環式基を５位に、ならびにＲ１およ
びＲ２が本明細書において定義される通りである式ＮＲ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２を有する基を３
位に保持する特定のピラゾロ［１，５ａ］ピリミジン化合物は、Ｔｒｋキナーゼの阻害剤
、特にＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢの阻害剤であり、これらは、Ｔｒｋ－Ａおよび／
またはＴｒｋＢキナーゼを阻害することにより治療され得る障害および疾患、例えば慢性
および急性疼痛または癌等の治療に有用であることが見出された。ＴｒｋＡおよび／また
はＴｒｋＢの阻害剤である特定の化合物は、炎症性疼痛、神経因性疼痛、術後疼痛、なら
びに、癌、手術、および骨折に関連した疼痛を含む、複数種類の疼痛の治療に有用となり
得る。ＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢの選択性は、疼痛の治療における使用のため、化
合物において特に望ましい。さらに、本発明の化合物は、癌、炎症、神経変性疾患、およ
び特定の感染性疾患の治療に有用となり得る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１７】
【非特許文献１】Ｐａｔａｐｏｕｔｉａｎ，Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉ
ｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００１，１１，２７２－２８０
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　したがって、本発明の一実施形態は、一般式Ｉ
【化１】

【００１９】
　の化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供し、
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【００２０】
　式中、Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【００２１】
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３

、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１、－（１－４
Ｃアルキル）ＮＨ２、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、－（１－４Ｃ
アルキル）Ｎ（１－４Ｃアルキル）２、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、ｈｅｔＣｙｃ２

、任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニル、または任意に（１－４
Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＮＨ２、ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、
ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、もしくはＣ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒｇで置換された（３－６Ｃ）ｅシクロアルキルであり、
【００２２】
　Ｒｂは、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【００２３】
　Ｒｃは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３

、またはフェニルであり、このフェニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、および－Ｏ
（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換されているか、
【００２４】
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、このへテロ
環式環は、任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－
ＯＣ（＝Ｏ）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）
、および（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置
換されているか、
【００２５】
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ

２から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し
、このヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２

（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、お
よびオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【００２６】
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有し、任意にＮおよびＯから選択される第２の
環ヘテロ原子を有する、７～８員架橋ヘテロ環式環を形成し、この環は任意にＣＯ２（１
－４Ｃアルキル）で置換され、
【００２７】
　ｈｅｔＡｒ１は、１～３個の環窒素原子を有する５員ヘテロアリール環であり、
【００２８】
　ｈｅｔＡｒ２は、少なくとも１個の窒素環原子を有し、任意にＮおよびＳから独立して
選択される第２の環ヘテロ原子を有する、５～６員ヘテロアリール環であり、このヘテロ
アリール環は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン、－（１－４Ｃ）アルコキシ、お
よびＮＨ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【００２９】
　ｈｅｔＣｙｃ１は、任意に（１－４Ｃアルキル）およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）か
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換された、炭素結合４～６員アザ環式環であ
り、
【００３０】
　ｈｅｔＣｙｃ２は、（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換されたピリジノ
ンまたはピリダジノン環であり、
【００３１】
　ｈｅｔＡｒ３は、ＮおよびＯから独立して選択される１～２個の環ヘテロ原子を有し、
任意に（１－４Ｃ）アルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換された、５
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～６員ヘテロアリール環であり、
【００３２】
　Ｒｅは、Ｈまたは（１－４Ｃ）アルキルであり、
【００３３】
　Ｒｆは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、または（３－６Ｃ）シクロアルキルであり、
【００３４】
　あるいは、ＮＲｅＲｆは、任意にＮおよびＯから選択される追加の環ヘテロ原子を有す
る、５～６員アザ環式環を形成し、このアザ環式環は、任意にＯＨで置換され、
【００３５】
　Ｒｇは、Ｈまたは（１－６Ｃ）アルキルであり、
【００３６】
　Ｙは、（ｉ）任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から
独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニル、または（ｉｉ）ＮおよびＳ
から選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロア
リール環は、任意に１個以上のハロゲン原子で置換され、
【００３７】
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｏ－、または－ＣＨ２

ＮＲｄ－であり、
【００３８】
　Ｒｄは、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【００３９】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【００４０】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【００４１】
　ｎは、０、１、２、３、４、５、または６である。
【００４２】
　式Ｉの特定の実施形態において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆまたはＣ（＝Ｏ）ＯＲ
ｇ以外である、上記の値のいずれかから選択される。
【００４３】
　式Ｉの特定の実施形態において、Ｒ１は、水素である。
【００４４】
　式Ｉの特定の実施形態において、Ｒ１は、（１－６Ｃ）アルキルである。具体例は、メ
チルである。
【００４５】
　式Ｉの特定の実施形態において、Ｒ２は、式ＮＲｂＲｃを有する基であり、式Ｉのピラ
ゾロ［１，５ａ］ピリミジン核の３位の基が、式－ＮＲ１Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｂＲｃを有する
。
【００４６】
　特定の実施形態において、Ｒｂは、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）である。
【００４７】
　特定の実施形態において、Ｒｂは、Ｈである。特定の実施形態において、Ｒｂは、（１
－６Ｃアルキル）、例えばＭｅである。
【００４８】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、ＲｃはＨ、（１－４Ｃ）アルキ
ル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３、またはフェニルであり、このフェ
ニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、および－Ｏ（１－４Ｃアルキル）から独立して
選択される１個以上の置換基で置換されている。
【００４９】
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　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、Ｒｃは、水素である。特定の実
施形態において、ＮＲｂＲｃで表される基は、ＮＨ２である。<0}
【００５０】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、Ｒｃは、（１－４Ｃ）アルキル
である。例には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル等が含
まれる。特定の実施形態において、ＮＲｂＲｃで表される基は、ＮＨＭｅ、ＮＭｅ２、お
よびＮＨ（ｔ－ブチル）を含む。
【００５１】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、Ｒｃは、（１－４Ｃ）ヒドロキ
シアルキルである。例には、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨおよびＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨが含まれる
。特定の実施形態において、ＮＲｂＲｃで表される基は、ＮＭｅ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）を
含む。
【００５２】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、Ｒｃは、ｈｅｔＡｒ３であり、
ｈｅｔＡｒ３は、ＮおよびＯから独立して選択される１～２個の環ヘテロ原子を有する、
任意に置換された５～６員ヘテロアリール環である。ｈｅｔＡｒ３の例には、イソオキサ
ゾリルが含まれる。特定の実施形態では、ｈｅｔＡｒ３は、非置換である。他の実施形態
において、ｈｅｔＡｒ３は、（１－４Ｃ）アルキルから独立して選択される１個以上の置
換基、例えば、メチルおよびエチルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され
ている。ｈｅｔＡｒ３の例には、ジメチルイソオキサゾリルが含まれる。具体的な実施形
態において、ＮＲｂＲｃで表される基は、以下の構造を有する基を含む：。

【化２】

【００５３】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、式中、Ｒｃは、任意にハロゲン
、ＣＮ、ＣＦ３、およびＯ－（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置
換基で置換されたフェニル基である。Ｒｃの例には、フェニル、フルオロフェニル、クロ
ロフェニル、シアノフェニル、メトキシフェニル、トリフルオロメチルフェニル、ジクロ
ロフェニル、およびトリメトキシフェニルが含まれる。より具体的な例には、４－フルオ
ロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、３－シアノフェニル、４－シア
ノフェニル、４－メトキシフェニル、２－４－ジクロロフェニル、３－（トリフルオロメ
チル）フェニル、３，５－ジクロロフェニル、および３，４，５－トリメトキシフェニル
が含まれる。具体的な実施形態において、ＮＲｂＲｃで表される基は、以下の構造を含む
：。

【化３】
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【００５４】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、Ｒｃは、Ｈ、Ｍｅ、ｔ－ブチル
、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨおよびＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ジチルイソオキサゾリル、フェニル
、フルオロフェニル、クロロフェニル、シアノフェニル、メトキシフェニル、トリフルオ
ロメチルフェニル、ジクロロフェニル、およびトリメトキシフェニルから選択される。よ
り具体的な例には、４－フルオロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、
３－シアノフェニル、４－シアノフェニル、４－メトキシフェニル、２－４－ジクロロフ
ェニル、３－（トリフルオロメチル）フェニル、３，５－ジクロロフェニル、および３，
４，５－トリメトキシフェニルが含まれる。一実施形態において、Ｒｂは、Ｈである。一
実施形態において、Ｒｂは、（１－６Ｃアルキル）、例えばメチルである。
【００５５】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、式中、
【００５６】
　（ｉ）ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、この環は、任意
にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ）（
１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（１－
４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【００５７】
　（ｉｉ）ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ２

から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する５～６員ヘテロ環式環を形成し、前
記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１
－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および
オキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換されているか、あるいは、
【００５８】
　（ｉｉｉ）ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有し、任意にＮおよびＯから選択される第２の
環ヘテロ原子を有する７～８員架橋ヘテロ環式環を形成し、この環は、任意にＣＯ２（１
－４Ｃアルキル）で置換されている。
【００５９】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、－ＮＲｂＲｃは、環窒素原子
を有し、任意にＦ、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、－Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－ＯＣ（
＝Ｏ）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およ
び（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され
た、４員へテロ環式環を形成する。例には、任意にＯＨ、メチル、ＯＭｅ、ＯＣ（＝Ｏ）
Ｃ（ＣＨ３）２、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣ（ＣＨ３）３、およびＣＨ２ＯＨから独
立して選択される１個以上の置換基で置換されたアゼチジニル環が含まれる。－ＮＲｂＲ
ｃ（－ＮＲｂＲｃは、４員へテロ環式環を形成する）で表される場合のＲ２の具体例には
、以下の構造が含まれる：。
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【化５】

【００６０】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、－ＮＲｂＲｃは、任意にＯＨ
、（１－４Ｃアルキル）、および－Ｏ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される、１
個または２個の置換基、例えばＯＨ、Ｍｅ、およびＯＭｅ、で置換された４員ａｚ環式環
を形成する。
【００６１】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、－ＮＲｂＲｃは、窒素である
環ヘテロ原子を有し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ２から選択される第２の環ヘテロ原子ま
たは基を有する５～６員ヘテロ環式環を形成し、ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン
、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およびオキソから独立して選択される１個以上の
置換基で置換されている。例には、任意に置換されたピロリジニル、ピペリジニル、ピペ
ラジニル、モルホリニル、およびピペリジンスルホン環が含まれる。５～６員ヘテロ環式
環上の置換基の例には、ＯＨ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ

３）３、ＣＦ３、メチル、エチル、イソプロピル、ＣＯ２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソ
が含まれる。一実施形態において、ヘテロ環式環は、任意に１個または２個の前述の置換
基で置換されている。－ＮＲｂＲｃ（－ＮＲｂＲｃは、５～６員ヘテロ環式環を形成する
）で表される場合のＲ２の具体例には、以下の構造が含まれる：。

【化６】

【００６２】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、－ＮＲｂＲｃは、任意にＯＨ
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および（１－４Ｃ）アルキル、から独立して選択される１個または２個の置換基、例えば
ＯＨおよびＭｅ、で置換された５員ヘテロ環式環を形成する。特定の実施形態において、
－ＮＲｂＲｃは、任意にＯＨおよびＭｅから独立して選択される１個または２個の置換基
で置換されたアザ環式環を形成する。
【００６３】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、－ＮＲｂＲｃは、ＯＨおよび
（１－４Ｃ）アルキル、から独立して選択される１個または２個の置換基、例えばＯＨお
よびＭｅで置換された６員ヘテロ環式環を形成する。
【００６４】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－ＮＲｂＲｃであり、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を
有し任意にＮおよびＯから選択される第２の環ヘテロ原子を有する７～８員架橋ヘテロ環
式環を形成し、この環は、任意にＣＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されている。架橋ヘ
テロ環式環の例には、３，８－ジアザビシクロ［３．２．１］オクタンおよびオキサアザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン環等のジアザビシクロオクタン環を含み、任意にＣＯ２

Ｃ（ＣＨ３）３等のＣＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されている。－ＮＲｂＲｃ（－Ｎ
ＲｂＲｃは、７～８員架橋ヘテロ環式環を形成する）で表される場合のＲ２の具体例には
、以下の構造が含まれる：。
【化７】

【００６５】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアル
キル、ＣＦ３、－（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１

、および－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）から選択される。
【００６６】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、（１－４Ｃ）アルキルである。具体例には、メチル
、イソプロピル、およびｔｅｒｔ－ブチルが含まれる。
【００６７】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、（１－４Ｃ）フルオロアルキルである。具体例には
、ＣＦ（ＣＨ３）２が含まれる。
【００６８】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ＣＦ３である。
【００６９】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルである。具体例に
は、Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨおよびＣ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨが含まれる。
【００７０】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１であり、ｈｅ
ｔＡｒ１は、１～３個の環窒素原子を有する５員ヘテロアリール環である。ｈｅｔＡｒ１

の例は、１，２，４－トリアゾリル等のトリアゾリル環である。（１－４Ｃ）アルキル部
分の例には、メチレン、エチレン、ジメチルメチレン等が含まれる。－（１－４Ｃアルキ
ル）ｈｅｔＡｒ１で表される場合のＲ２の具体的な値は、以下の構造である：。

【化８】

【００７１】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）
である。例には、式（１－４Ｃアルキル）ＮＨＣＨ３を有する基が含まれる。具体的な値
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【００７２】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ＣＦ（
ＣＨ３）２、ＣＦ３、Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨ、およびＣ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、２－（１
，２，４－トリアゾリル）プロパン－２－イル、ならびに－Ｃ（ＣＨ３）２ＮＨＣＨ３か
ら選択される。
【００７３】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、任意に（１－４Ｃ）アルキル、ＣＮ、ＯＨ、Ｏｍｅ
、ＮＨ２、ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、また
はＣＯ２Ｈで置換された、（３－６Ｃシクロアルキル）である。特定の実施形態において
、Ｒ２は、任意に（１－４Ｃ）アルキル、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、ＣＯ２（１－４Ｃアルキ
ル）、またはＣＯ２Ｈで置換された、シクロプロピル環である。Ｒ２の具体例には、以下
の構造が含まれる：。
【化９】

【００７４】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３

、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、またはＣＯ２Ｈで置換されたシクロプロピル、シクロブ
チル、およびシクロペンチル環を含む（３－６Ｃシクロアルキル）である。例には、任意
にＯＨで置換されたシクロブチルおよびシクロペンチル環が含まれる。Ｒ２のさらなる例
には、以下の構造が含まれる：。

【化１０】

【００７５】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、およびｈｅｔＣｙ
ｃ２から選択される。
【００７６】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ｈｅｔＡｒ２である。ｈｅｔＡｒ２の例には、任意
に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、およびＮＨ（１－４Ｃア
ルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換された、ピリジル、ピリミジル
、ピラジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、およびチアゾリル環が含まれる。Ａｒ２に対
する置換基の具体例には、メチル、エチル、クロロ、ＯＭｅ、およびＮＨＣＨ（ＣＨ３）

２を含む。特定の実施形態において、ｈｅｔＡｒ２は、任意に１個または２個の前述の置
換基で置換されている。ｈｅｔＣｙｃ２で表される場合のＲ２の具体的な値には、以下の
構造が含まれる：。
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【００７７】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ｈｅｔＣｙｃ１である。ｈｅｔＣｙｃ１の例には、
任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換された、炭素結合アゼチジニル、ピロリジニル、お
よびピペリジニル環が含まれる。置換基の例には、メチル、エチル、プロピル、ＣＯ２Ｍ
ｅ、ＣＯ２Ｅｔ、およびＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３を含む。一実施形態において、ｈｅｔＣｙ
ｃ１は、任意に１個または２個の前述の置換基で置換されている。ｈｅｔＣｙｃ１で表さ
れるＲ２の具体的な値には、以下の構造が含まれる：。
【化１２】

【００７８】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、ｈｅｔＣｙｃ２である。例には、任意にメチルまた
はエチル基等の（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換された、ピリジノンま
たはピリダジノン環が含まれる。ｈｅｔＣｙｃ２で表される場合のＲ２の具体的な値には
、以下の構造が含まれる：。
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【００７９】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、（ｉ）任意に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン、（
１－４Ｃ）アルコキシ、およびＮＨ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以
上の置換基で置換された、ピリジル、ピリミジル、ピラジニル、ピラゾリル、イミダゾリ
ル、およびチアゾリル環が含まれる、（ｉｉ）任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、
およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され
た、炭素結合アゼチジニル、ピロリジニル、およびピペリジニル環が含まれる、ならびに
（ｉｉｉ）（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換されたピリジノンまたはピ
リダジノン環である、から選択される。
【００８０】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、以下の構造から選択される：。

【化１４】
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【化１５】

【００８１】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、任意にメタンスルホンアミドまたはエタンスルホン
アミド基等のＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）基で置換されたフェニルである。Ｒ２の具
体的な値には、以下の構造が含まれる：。

【化１６】

【００８２】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆまたはＣ（＝Ｏ）ＯＲｇであ
る。
【００８３】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆである。特定の実施形態にお
いて、Ｒｅは、Ｈまたは（１－４Ｃ）アルキル、ならびにＲｆは、Ｈ、（１－４Ｃ）アル
キル、または（３－６Ｃ）シクロアルキルである。Ｒ２の具体的な値には、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｈ２、Ｃ（＝Ｏ）Ｎｍｅ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＭｅ２、およびＣ（＝Ｏ）ＮＨ－シクロプロピル
が含まれる。
【００８４】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆであり、ＮＲｅＲｆは、任意
にＮおよびＯから選択される追加の環ヘテロ原子を有する４～６員アザ環式環を形成し、
このアザ環式環は、任意にＯＨで置換されている。Ｒ２の具体的な値には、以下の構造が
含まれる：。

【化１７】

【００８５】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｇである。具体例には、Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨおよびＣ（＝Ｏ）Ｍｅが含まれる。
【００８６】
　ここで、式Ｉの５位における環上の置換基を参照すると、一実施形態において、Ｙは、



(27) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立して選択さ
れる１個以上の置換基で置換されたフェニルである。一実施形態において、Ｙは、任意に
Ｆ、Ｃｌ、ＯＭｅ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で
置換されたフェニルである。特定の実施形態において、Ｙは、任意に前述の置換基のうち
の１個または２個で置換されたフェニルである。Ｙの具体的な値には、フェニル、３－フ
ルオロフェニル、２，５－ジフルオロフェニル、２－クロロ－５－フルオロフェニル、２
－メトキシフェニル、２－メトキシ－５－フルオロフェニル、２－トリフルオロメチル－
５－フルオロフェニル、２－ジフルオロメチル－５－フルオロフェニル、および３－クロ
ロ－５－フルオロフェニルが含まれる。
【００８７】
　一実施形態において、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６
員ヘテロアリール環であり、この環は任意に一個以上のハロゲン原子で置換されている。
例には、任意に一個以上のハロゲン原子で置換されたピリジルおよびチエニル基が含まれ
る、例えば一個以上のフルオロ原子である。Ｙの具体的な値には、２－ピリジル、３－ピ
リジル、５－フルオロピリド－３－イル、および２－チエニルが含まれる。
【００８８】
　一実施形態において、Ｙ基は、図Ｉａに示される絶対配置を有する：。
【化１８】

【００８９】
　Ｒ３置換基を参照すると、一実施形態において、Ｒ３はＨである。一実施形態において
、Ｒ３は、（１－４Ｃ）アルキル、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ま
たはブチルである。Ｒ３の具体的な値には、水素およびメチルが含まれる。
【００９０】
　Ｒ４置換基を参照すると、一実施形態において、Ｒ４は、ハロゲンである。具体例には
、フルオロおよびクロロが含まれる。
【００９１】
　一実施形態において、Ｒ４は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、またはブチ
ル等の（１－４Ｃ）アルキルである。具体例は、メチルである。
【００９２】
　一実施形態において、Ｒ４は、ＯＨである。
【００９３】
　一実施形態において、Ｒ４は、（１－４Ｃ）アルコキシ、例えば、ＯＭｅおよびＯＥｔ
である。
【００９４】
　一実施形態において、Ｒ４は、ＮＨ２である。
【００９５】
　一実施形態において、Ｒ４は、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、例えば、ＮＨＭｅ、ＮＨＥ
ｔ、ＮＨＰｒ、ＮＨｉＰｒ、またはＮＨＢｕである。具体例は、ＮＨＭｅである。
【００９６】
　一実施形態において、Ｒ４は、ＣＨ２ＯＨである。
【００９７】
　一実施形態において、各Ｒ４は、Ｆ、Ｃｌ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＮＨ２、Ｍｅ、ＣＨ２ＯＨ
、およびＮＨＭｅから独立して選択される。
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【００９８】
　一実施形態において、ｎは、０、１、２、３、または４である。一実施形態において、
ｎは、０、１、２、または３である。一実施形態において、ｎは、０、１、または２であ
る。
【００９９】
　引き続き式Ｉの５位における環を参照すると、特定の実施形態において、Ｘは、存在し
ないか、－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－である。
【０１００】
　一実施形態において、Ｘは、存在せず、式Ｉの５位におけるヘテロ環式環は、以下の構
造：
【化１９】

【０１０１】
　を有し、式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｙ、およびｎは、本明細書において定義される通りである
。一実施形態において、Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およ
びＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである。一実
施形態において、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘ
テロアリールであり、このヘテロアリール環は任意に１個以上のハロゲン原子で置換され
ている。一実施形態において、Ｒ３は、水素である。別の実施形態において、Ｒ３は、メ
チルである。Ｘが存在しない場合の式Ｉの５位における環の具体例には、以下の構造が含
まれる：。
【化２０】

【０１０２】
　一実施形態において、Ｘは、ＣＨ２であり、式Ｉの５位におけるヘテロ環式環は以下の
構造：
【化２１】

【０１０３】
　を有し、式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｙ、およびｎは、本明細書において定義される通りである
。一実施形態において、Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およ
びＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである。一実
施形態において、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘ
テロアリールであり、このヘテロアリール環は任意に１個以上のハロゲン原子で置換され
ている。一実施形態において、Ｒ３は、水素である。別の実施形態において、Ｒ３は、メ
チルである。一実施形態において、各Ｒ４は、Ｆ、Ｃｌ、Ｍｅ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＮＨ２、
ＮＨＭｅ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨＦ２、およびＣＦ３から独立して選択される。一実施形態に
おいて、ｎは、０、１、または２である。ＸがＣＨ２である場合の式Ｉの５位における環
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の具体例には、以下の構造が含まれる：。
【化２２】

【０１０４】
　一実施形態において、Ｘは、ＣＨ２ＣＨ２であり、式Ｉの５位におけるヘテロ環式環は
、以下の構造：

【化２３】

【０１０５】
　を有し、式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｙ、およびｎは、本明細書において定義される通りである
。一実施形態において、Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およ
びＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである。一実
施形態においては、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環
ヘテロアリールであり、このヘテロアリール環は任意に１個以上のハロゲン原子で置換さ
れている。一実施形態において、Ｒ３は、水素である。別の実施形態において、Ｒ３は、
メチルである。一実施形態において、ｎは、０、１、または２である。一実施形態におい
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て、ｎは、０である。ＸがＣＨ２ＣＨ２である場合の式Ｉの５位における環の具体例には
、以下の構造が含まれる：。
【化２４】

【０１０６】
　一実施形態において、Ｘは、－ＣＨ２Ｏ－である。一実施形態において、式Ｉの５位に
おけるヘテロ環式環は、以下の構造：
【化２５】

【０１０７】
　を有し、式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｙ、およびｎは、本明細書において定義される通りである
。一実施形態において、Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およ
びＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである。一実
施形態において、Ｙは、任意にＦおよび（１－４Ｃ）アルコキシから独立して選択される
１個以上の置換基で置換されたフェニルである。一実施形態においては、Ｙは、Ｎおよび
Ｓから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロ
アリール環は任意に１個以上のハロゲン原子で置換されている。一実施形態において、Ｒ
３は、水素である。別の実施形態において、Ｒ３は、メチルである。一実施形態において
は、ｎは、０、１、または２である。ＸがＣＨ２Ｏ－である場合の式Ｉの５位における環
の具体例には、以下の構造が含まれる：。
【化２６】

【０１０８】
　一実施形態において、Ｘは、－ＣＨ２ＮＲｄ－である。一実施形態において、式Ｉの５
位におけるヘテロ環式環は、以下の構造：
【化２７】

【０１０９】
　を有し、式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｙ、Ｒｄ、およびｎは、本明細書において定義される通り
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である。一実施形態において、Ｒｄは、Ｈである。一実施形態において、Ｒｄは、（１－
４Ｃアルキル）、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、またはブチルであ
る。具体例は、メチルである。一実施形態において、Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ
）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換
されたフェニルである。一実施形態において、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ
原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロアリール環は任意に１個以
上のハロゲン原子で置換されている。一実施形態において、ｎは、０である。Ｘが－ＣＨ

２ＮＲｄ－である場合の式Ｉの５位における環の具体例には、以下の構造が含まれる：。
【化２８】

【０１１０】
　式Ｉの化合物は、式Ｉｂの化合物を含み、式中、
【０１１１】
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１１２】
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
【０１１３】
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、このへテロ環式環は、
任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ
）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（
１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１１４】
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２

から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、
このヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およ
びオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１１５】
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
【０１１６】
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
【０１１７】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０１１８】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【０１１９】
　ｎは、０、１、または２である。
【０１２０】
　式Ｉｂの一実施形態において、Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェ
ニルである。式Ｉｂの一実施形態において、Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で
置換されたフェニルである。
【０１２１】
　式Ｉｂの一実施形態において、（ｉ）ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環
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式環を形成し、この環は、任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）
アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－
４Ｃアルキル）、および（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以
上の置換基で置換され、あるいは、（ｉｉ）ＮＲｂＲｃは、窒素である環ヘテロ原子を有
し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ２から選択される第２の環ヘテロ原子もしくは基を有する
、５～６員ヘテロ環式環を形成し、ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（
１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）
Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およびオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換
されている。
【０１２２】
　式Ｉｂの一実施形態においては、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意
にＮ、Ｏ、およびＳＯ２から選択される第２の環ヘテロ原子もしくは基を有する、５～６
員ヘテロ環式環を形成し、このヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－
４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（
１－４Ｃアルキル）、およびオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換され
ている。
【０１２３】
　式Ｉｂの一実施形態において、ｎは、０または１である。
【０１２４】
　式Ｉｂの一実施形態において、Ｒ３は、水素である。
【０１２５】
　式Ｉｂの化合物は、式Ｉｃの化合物を含み、式中、
【０１２６】
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１２７】
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
【０１２８】
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、このへテロ環式環は、
任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ
）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（
１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１２９】
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
【０１３０】
　Ｘは、－ＣＨ２－であり、
【０１３１】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０１３２】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【０１３３】
　ｎは、０、１、または２である。
【０１３４】
　式Ｉｃの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＦ
、ＯＨ、メチル、ＯＭｅ、ＯＣ（＝Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣ
（ＣＨ３）３、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択される１個または２個の置換基で置換
されている。
【０１３５】
　式Ｉｃの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＯ
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Ｈ、（１－４Ｃアルキル）、および－Ｏ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される、
１個または２個の置換基、例えばＯＨ、Ｍｅ、およびＯＭｅ、で置換された４員アザ環式
（ａｚｃｙｃｌｉｃ）環である。
【０１３６】
　式Ｉｂの一実施形態において、Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェ
ニルである。式Ｉｃの一実施形態において、Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で
置換されたフェニルである。
【０１３７】
　式Ｉｂの化合物はまた、式Ｉｄの化合物を含み、式中、
【０１３８】
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１３９】
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
【０１４０】
　ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にまたはＮ、Ｏ、およびＳＯ２か
ら選択される第２の環ヘテロ原子基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、このヘテ
ロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１－４Ｃ
アルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およびオキソ
から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１４１】
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
【０１４２】
　Ｘは、－ＣＨ２－であり、
【０１４３】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０１４４】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【０１４５】
　ｎは、０、１、または２である。
【０１４６】
　式Ｉｄの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＯ
Ｈ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、メチル、
エチル、イソプロピル、ＣＯ２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソから独立して選択される１
個または２個の置換基で置換されている。
【０１４７】
　式Ｉｄの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＯ
Ｈ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、メチル、
エチル、イソプロピル、ＣＯ２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソから独立して選択される１
個以上の置換基で置換されている。
【０１４８】
　式Ｉｄの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＯ
Ｈ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、メチル、
エチル、イソプロピル、ＣＯ２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソから独立して選択される１
個以上の置換基で置換されている５員アザ環式環である。
【０１４９】
　式Ｉｄの特定の実施形態において、－ＮＲｂＲｃは、任意にＯＨおよびＭｅから独立し
て選択される１個または２個の置換基で置換された５員アザ環式環を形成する。
【０１５０】
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　式Ｉｄの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＯ
Ｈ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、メチル、
エチル、イソプロピル、ＣＯ２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソから独立して選択される１
個以上の置換基で置換された６員アザ環式環である。
【０１５１】
　式Ｉｄの一実施形態において、ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＯ
Ｈおよび（１－４Ｃ）アルキルから独立して選択される１個または２個の置換基、例えば
ＯＨおよびＭｅ、で置換された６員アザ環式環である。
【０１５２】
　式Ｉｄの一実施形態において、Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェ
ニルである。式Ｉｄの一実施形態において、Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で
置換されたフェニルである。
【０１５３】
　式ＩｃまたはＩｄの一実施形態において、ｎは、０または１である。
【０１５４】
　式ＩｃまたはＩｄの一実施形態において、Ｒ３は、水素である。
【０１５５】
　式ＩｃまたはＩｄの一実施形態において、Ｒ１は、水素である。
【０１５６】
　式Ｉの化合物は、式Ｉｅの化合物を含み、式中、
【０１５７】
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１５８】
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
【０１５９】
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、このへテロ環式環は、
任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ
）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（
１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１６０】
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ

２から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し
、このヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２

（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、お
よびオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１６１】
　Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールで
あり、このヘテロアリール環は任意に１個以上のハロゲン原子で置換され、
【０１６２】
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
【０１６３】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０１６４】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【０１６５】
　ｎは、０、１、または２である。
【０１６６】
　式Ｉの化合物は、式Ｉｆの化合物を含み、式中、
【０１６７】
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　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１６８】
　Ｒ２は、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１－４Ｃ
）ヒドロキシアルキル、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１、－（１－４Ｃアルキル）
ＮＨ２、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、－（１－４Ｃアルキル）Ｎ
（１－４Ｃアルキル）２、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、ｈｅｔＣｙｃ２、任意にＮＨ
ＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニル、または任意に（１－４Ｃアルキル）
、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＮＨ２、ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、ＣＯ２（１－
４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆ、またはＣ（＝Ｏ）ＯＲｇで置換され
た（３－６Ｃ）ｅシクロアルキルであり、
【０１６９】
　ｈｅｔＡｒ１は、１～３個の環窒素原子を有する５員ヘテロアリール環であり、
【０１７０】
　ｈｅｔＡｒ２は、少なくとも１個の窒素環原子を有し、任意にＮおよびＳから独立して
選択される第２の環ヘテロ原子を有する、５～６員ヘテロアリール環であり、このヘテロ
アリール環は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン、－（１－４Ｃ）アルコキシ、お
よびＮＨ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１７１】
　ｈｅｔＣｙｃ１は、任意に（１－４Ｃアルキル）およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）か
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換された、炭素結合４～６員アザ環式環であ
り、
【０１７２】
　ｈｅｔＣｙｃ２は、（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換されたピリジノ
ンまたはピリダジノン環であり、
【０１７３】
　Ｒｅは、Ｈまたは（１－４Ｃ）アルキルであり、
【０１７４】
　Ｒｆは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、または（３－６Ｃ）シクロアルキルであり、
【０１７５】
　あるいは、ＮＲｅＲｆは、任意にＮおよびＯから選択される追加の環ヘテロ原子を有す
る、５～６員アザ環式環を形成し、このアザ環式環は、任意にＯＨで置換され、
【０１７６】
　Ｒｇは、Ｈまたは（１－６Ｃ）アルキルであり、
【０１７７】
　Ｙは、（ｉ）任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から
独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニル、あるいは（ｉｉ）Ｎおよび
Ｓから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロ
アリール環は、１個以上のハロゲン原子で置換され、
【０１７８】
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
【０１７９】
　Ｒｄは、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０１８０】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０１８１】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【０１８２】
　ｎは、０、１、２、３、４、５、または６である。
【０１８３】
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　式Ｉｆの一実施形態において、Ｙは、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、お
よびＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである。
【０１８４】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する
、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロアリール環は任意に１個以上のハロゲン
原子で置換されている。
【０１８５】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｒ２は、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロ
アルキル、ＣＦ３、－（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡ
ｒ１、および－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）から選択される。
【０１８６】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｒ２は、メチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、Ｃ
Ｆ（ＣＨ３）２、ＣＦ３、Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨ、およびＣ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＯＨ、２－
（１，２，４－トリアゾリル）プロパン－２－イル、ならびに－Ｃ（ＣＨ３）２ＮＨＣＨ

３から選択される。
【０１８７】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｒ２は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、Ｃ
Ｆ３、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、またはＣＯ２Ｈで置換されたシクロプロピル、シク
ロブチル、およびシクロペンチル環である。
【０１８８】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｒ２は、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、およびｈｅｔ
Ｃｙｃ２から選択される。
【０１８９】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｒ２は、（ｉ）任意に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン
、（１－４Ｃ）アルコキシ、およびＮＨ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１
個以上の置換基で置換された、ピリジル、ピリミジル、ピラジニル、ピラゾリル、イミダ
ゾリル、およびチアゾリル環が含まれる、（ｉｉ）任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２

Ｈ、およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換
された、炭素結合アゼチジニル、ピロリジニル、およびピペリジニル環が含まれる、なら
びに（ｉｉｉ）（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換されたピリジノンまた
はピリダジノン環である、から選択される。
【０１９０】
　式Ｉｆの一実施形態において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆまたはＣ（＝Ｏ）ＯＲｇ

である。
【０１９１】
　式Ｉの化合物は、式Ｉｇの化合物を含み、式中、
【０１９２】
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１９３】
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
【０１９４】
　Ｒｂは、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
【０１９５】
　Ｒｃは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３

、またはフェニルであり、このフェニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、および－Ｏ
（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
【０１９６】
　ｈｅｔＡｒ３は、ＮおよびＯから独立して選択される１～２個の環ヘテロ原子を有し、
任意に（１－４Ｃ）アルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換された、５
～６員ヘテロアリール環であり、
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【０１９７】
　Ｙは、（ｉ）任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から
独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニル、あるいは（ｉｉ）Ｎおよび
Ｓから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロ
アリール環は、１個以上のハロゲン原子で置換され、
【０１９８】
　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
【０１９９】
　Ｒｄは、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０２００】
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
【０２０１】
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
【０２０２】
　ｎは、０、１、２、３、４、５、または６である。
【０２０３】
　式Ｉｇの一実施形態において、Ｙは、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、お
よびＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである。
【０２０４】
　式Ｉｇの一実施形態において、Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する
、５～６員環ヘテロアリールであり、このヘテロアリール環は任意に１個以上のハロゲン
原子で置換されている。
【０２０５】
　式Ｉｇの一実施形態において、Ｒｃは、Ｈ、Ｍｅ、ｔ－ブチル、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、お
よびＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ジチルイソオキサゾリル、フェニル、フルオロフェニル、
クロロフェニル、シアノフェニル、メトキシフェニル、トリフルオロメチルフェニル、ジ
クロロフェニル、およびトリメトキシフェニルから選択される。より具体的な例には、４
－フルオロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、３－シアノフェニル、
４－シアノフェニル、４－メトキシフェニル、２－４－ジクロロフェニル、３－（トリフ
ルオロメチル）フェニル、３，５－ジクロロフェニル、および３，４，５－トリメトキシ
フェニルが含まれる。
【０２０６】
　式Ｉｇの一実施形態において、ｎは、０、１、または２である。
　本発明の好ましい実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
一般式Ｉ
【化１５５】

を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
　Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３

、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１、－（１－４
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Ｃアルキル）ＮＨ２、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、－（１－４Ｃ
アルキル）Ｎ（１－４Ｃアルキル）２、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、ｈｅｔＣｙｃ２

、任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニル、または任意に（１－４
Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＮＨ２、ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、
ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆもしくはＣ（＝Ｏ）ＯＲ
ｇで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキルであり、
　Ｒｂは、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒｃは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３

、またはフェニルであり、前記フェニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３、および－Ｏ
（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記へテロ
環式環は、任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－
ＯＣ（＝Ｏ）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）
、および（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置
換されているか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、Ｏ、およびＳＯ

２から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し
、前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２

（１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、お
よびオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換されているか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有し、任意にＮおよびＯから選択される第２の
環ヘテロ原子を有する、７～８員架橋ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）で置換され、
　ｈｅｔＡｒ１は、１～３個の環窒素原子を有する５員ヘテロアリール環であり、
　ｈｅｔＡｒ２は、少なくとも１個の窒素環原子を有し、任意にＮおよびＳから独立して
選択される第２の環ヘテロ原子を有する、５～６員ヘテロアリール環であり、前記ヘテロ
アリール環は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ハロゲン、－（１－４Ｃ）アルコキシ、お
よびＮＨ（１－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　ｈｅｔＣｙｃ１は、任意に（１－４Ｃアルキル）、およびＣＯ２（１－４Ｃアルキル）
から独立して選択される１個以上の置換基で置換された、炭素結合４～６員アザ環式環で
あり、
　ｈｅｔＣｙｃ２は、任意に（１－４Ｃ）アルキルから選択される置換基で置換されたピ
リジノンまたはピリダジノン環であり、
　ｈｅｔＡｒ３は、ＮおよびＯから独立して選択される１～２個の環ヘテロ原子を有し、
任意に（１－４Ｃ）アルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換された、５
～６員ヘテロアリール環であり、
　Ｒｄは、Ｈまたは（１－４Ｃ）アルキルであり、
　Ｒｆは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、または（３－６Ｃ）シクロアルキルであり、
　あるいは、ＮＲｅＲｆは、任意にＮおよびＯから選択される追加の環ヘテロ原子を有す
る４～６員アザ環式環を形成し、前記アザ環式環は、任意にＯＨで置換され、
　Ｒｂは、Ｈまたは（１－６Ｃ）アルキルであり、
　Ｙは、（ｉ）任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から
独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニル、または（ｉｉ）ＮおよびＳ
から選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員環ヘテロアリールであり、前記ヘテロア
リール環は、任意に１個以上のハロゲン原子で置換され、Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２

－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｏ－、または－ＣＨ２ＮＲｄ－であり、
　Ｒｄは、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
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　ｎは、０、１、２、３、４、５、または６である、化合物またはその薬学的に許容され
る塩。
（項目２）
Ｒ２は、ＮＲｂＲｃ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、
（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、－（１－４Ｃアルキル）ｈｅｔＡｒ１、－（１－４Ｃ
アルキル）ＮＨ２、－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）、－（１－４Ｃア
ルキル）Ｎ（１－４Ｃアルキル）２、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、ｈｅｔＣｙｃ２、
任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニル、または任意に（１－４Ｃ
アルキル）、ＣＮ、ＯＨ、Ｏｍｅ、ＮＨ２、ＮＨＭｅ、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｆ、ＣＦ３、Ｃ
Ｏ２（１－４Ｃアルキル）、もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキル
である、項目１に記載の化合物。
（項目３）
Ｒ２は、ＮＲｂＲｃである、項目１または２に記載の化合物。
（項目４）
ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にハロゲ
ン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ）（１－４Ｃ
アルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（１－４Ｃ）ヒ
ドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されたか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２

から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、
前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）および
オキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換されているか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有し、任意にＮおよびＯから選択される第２の
環ヘテロ原子を有する、７～８員架橋ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）で置換されている、項目１～３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５）
Ｒｃは、Ｈ、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、ｈｅｔＡｒ３、
またはフェニルであり、前記フェニルは、任意にハロゲン、ＣＮ、ＣＦ３および－Ｏ（１
－４Ｃアルキル）から独立して選択される１個以上の置換基で置換されている、項目１～
３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６）
Ｒ２は、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、－（１－４Ｃ
アルキル）ｈｅｔＡｒ１、または－（１－４Ｃアルキル）ＮＨ（１－４Ｃアルキル）であ
る、項目１または２に記載の化合物。
（項目７）
Ｒ２は、ｈｅｔＡｒ２、ｈｅｔＣｙｃ１、またはｈｅｔＣｙｃ２である、項目１または２
に記載の化合物。
（項目８）
Ｒ２は、任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換されたフェニルである、項目１ま
たは２に記載の化合物。
（項目９）
Ｒ２は、任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル
）、またはＣＯ２Ｈで置換された、（３－６Ｃ）シクロアルキルである、項目１に記載の
化合物。
（項目１０）
Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆまたはＣ（＝Ｏ）ＯＲｇである、項目１に記載の化合物。
（項目１１）
Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－である、項目１～１０のいず
れか一項に記載の化合物。
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（項目１２）
Ｘは、－ＣＨ２－である、項目１１に記載の化合物。
（項目１３）
Ｘは、ＣＨ２Ｏ－である、項目１～１０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１４）
Ｘは、－ＣＨ２ＮＲｄ－である、項目１～１０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１５）
Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３およびＣＨＦ２から独立して選
択される１個以上の置換基で置換されたフェニルである、項目１～１４のいずれか一項に
記載の化合物。
（項目１６）
Ｙは、フェニル、３－フルオロフェニル、２，５－ジフルオロフェニル、２－クロロ－５
－フルオロフェニル、２－メトキシフェニル、２－メトキシ－５－フルオロフェニル、２
－トリフルオロメチル－５－フルオロフェニル、２－ジフルオロメチル－５－フルオロフ
ェニル、または３－クロロ－５－フルオロフェニルである、項目１５に記載の化合物。
（項目１７）
Ｙは、ＮおよびＳから選択される環ヘテロ原子を有する、５～６員ヘテロアリール環であ
り、前記環は、任意に一個以上のハロゲン原子で置換されている、項目１～１４のいずれ
か一項に記載の化合物。
（項目１８）
Ｙは、図Ｉａ。

【化１５６】

の絶対配置を有する、項目１～１７のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１９）
Ｒ３は、Ｈである、項目１～１８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２０）
Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記へテロ環式環は、
任意にハロゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ
）（１－４Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（
１－４Ｃ）ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換されてい
るか、
　あるいは、ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２

から選択される第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、
前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（
１－４Ｃアルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およ
びオキソから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３およびＣＨＦ２から独立して
選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
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　Ｘは、存在しないか、－ＣＨ２－、または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
　ｎは、０、１、または２である、項目１に記載の化合物。
（項目２１）
Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
　ＮＲｂＲｃは、窒素である環へテロ原子を有し、任意にＮ、ＯおよびＳＯ２から選択さ
れる第２の環ヘテロ原子または基を有する、５～６員ヘテロ環式環を形成し、前記ヘテロ
環式環は、任意にＯＨ、ハロゲン、ＣＦ３、（１－４Ｃ）アルキル、ＣＯ２（１－４Ｃア
ルキル）、ＣＯ２Ｈ、ＮＨ２、ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、およびオキソか
ら独立して選択される１個以上の置換基で置換され、Ｙは、任意に（１－４Ｃ）アルキル
、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立して選択される１個以上の置換基で置換されたフェニ
ルであり、
　Ｘは、－ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
　ｎは、０、１、または２である、項目２０に記載の化合物。
（項目２２）
ＮＲｂＲｃにより形成された前記ヘテロ環式環は、任意にＯＨ、Ｆ、ＮＨ２、ＣＯ２Ｈ、
ＣＯ２Ｅｔ、ＮＨＣＯ２Ｃ（ＣＨ３）３、ＣＦ３、メチル、エチル、イソプロピル、ＣＯ

２Ｃ（ＣＨ２）３、およびオキソから独立して選択される１個または２個の置換基で置換
されている、項目２１に記載の化合物。
（項目２３）
Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェニルである、項目２２に記載の化
合物。
（項目２４）
Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で置換されたフェニルである、項目２３に記載
の化合物。
（項目２５）
Ｒ１は、Ｈまたは（１－６Ｃアルキル）であり、
　Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、
　ＮＲｂＲｃは、環窒素原子を有する４員ヘテロ環式環を形成し、前記環は、任意にハロ
ゲン、ＯＨ、（１－４Ｃアルキル）、（１－４Ｃ）アルコキシ、－ＯＣ（＝Ｏ）（１－４
Ｃアルキル）、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、および（１－４Ｃ）
ヒドロキシアルキルから独立して選択される１個以上の置換基で置換され、
　Ｙは、任意にハロゲン、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＣＦ３、およびＣＨＦ２から独立し
て選択される１個以上の置換基で置換されたフェニルであり、
　Ｘは、－ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は、Ｈまたは（１－４Ｃアルキル）であり、
　各Ｒ４は、ハロゲン、（１－４Ｃ）アルキル、ＯＨ、（１－４Ｃ）アルコキシ、ＮＨ２

、ＮＨ（１－４Ｃアルキル）およびＣＨ２ＯＨから独立して選択され、
　ｎは、０、１、または２である、項目２０に記載の化合物。
（項目２６）
ＮＲｂＲｃにより形成されたヘテロ環式環は、任意にＦ、ＯＨ、メチル、ＯＭｅ、ＯＣ（
＝Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）２、ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＣ（ＣＨ３）３、およびＣＨ２ＯＨ
から独立して選択される１個または２個の置換基で置換されている、項目２５に記載の化
合物。



(42) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

（項目２７）
Ｙは、任意に１個以上のハロゲン原子で置換されたフェニルである、項目２６に記載の化
合物。
（項目２８）
Ｙは、任意に１個または２個のフッ素原子で置換されたフェニルである、項目２７に記載
の化合物。
（項目２９）
ｎは、０または１である、項目２０～２８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３０）
Ｒ３は、水素である、項目２９に記載の化合物。
（項目３１）
Ｒ１は、水素である、項目３０に記載の化合物。
（項目３２）
トリフルオロ酢酸塩、硫酸塩、または塩酸塩である、項目１に記載の化合物。
（項目３３）
項目１～３２のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩と
、薬学的に許容される希釈剤またはキャリアを含む、薬学的組成物。
（項目３４）
哺乳動物における疼痛、癌、炎症、神経変性疾患、またはクルーズ・トリパノソーマ感染
を治療するための方法であって、治療上有効な量の項目１～３２のいずれか一項に記載の
式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩を、前記哺乳動物に投与することを含む
、方法。
（項目３５）
哺乳動物における骨溶解疾患を治療するための方法であって、治療上有効な量の項目１～
３２のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩を、前記哺
乳動物に投与することを含む、方法。
（項目３６）
哺乳動物における疼痛、癌、炎症、神経変性疾患、またはクルーズ・トリパノソーマ感染
の治療における使用のための、項目１～３２のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、また
はその薬学的に許容される塩。
（項目３７）
哺乳動物における骨溶解疾患の治療における使用のための、項目１～３２のいずれか一項
に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩。
（項目３８）
項目１に記載の化合物の調製のためのプロセスであって、前記プロセスは、
　（ａ）Ｒ２がＮＲｂＲｃである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩ
【化１５７】

の対応する化合物を、式ＨＮＲｂＲｃを有する化合物と、カップリング試薬の存在下で反
応させること、または、
　（ｂ）Ｒ２がＮＲｂＲｃであり、ＲｂがＨである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応す
る化合物を、式Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒｃを有する化合物と反応させること、または、
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　（ｃ）Ｒ２がｈｅｔＡｒ２、または任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換され
たフェニル環である式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式ＨＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ２を有する対応する化合物と、カップリング試薬および塩基の存在下で反応させること
、または、
　（ｄ）Ｒ２が（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１－
４Ｃ）ヒドロキシアルキル、または任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、
ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキル
である式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式（Ｒ２ＣＯ）２Ｏを有する対
応する化合物と、塩基の存在下で反応させること、または、
　（ｅ）Ｒ２が（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１－
４Ｃ）ヒドロキシアルキル、または任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３、
ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアルキ
ルである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式ＨＯＣ（＝Ｏ）Ｒ２を有す
る対応する化合物と、カップリング試薬および塩基の存在下で反応させること、
　（ｆ）Ｒ２がＣ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆである式Ｉの化合物の場合、式ＶＩＩ
【化１５８】

の化合物を、式ＨＮＲｅＲｆを有する化合物と、塩基の存在下で反応させること、または
、
　（ｇ）Ｒ２がＣ（＝Ｏ）ＯＲｇである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの化合物を、メチル
２－クロロ－２－オキソアセテートと反応させ、ＲｇがＨである式Ｉの化合物を調製する
ために、水酸化アルカリで処理することと、
　所望により任意の保護基を除去もしくは付加し、所望により塩を形成することと、を含
む、プロセス。
【発明を実施するための形態】
【０２０７】
　本発明による特定の化合物は、１個以上の不斉中心を含有してもよく、したがってラセ
ミ混合物またはジアステレオマー混合物等の異性体の混合物として、または鏡像異性的に
純粋な形態で調製および単離され得ることが理解される。ジアステレオマー、鏡像異性体
、およびアトロプ異性体、ならびに、ラセミ混合物等のそれらの混合物を含むがこれらに
限定されない、本発明の化合物の全ての立体異性体が、本発明の一部を形成することが意
図される。
【０２０８】
　本明細書に示される構造において、任意の特定のキラル原子の立体化学が指定されてい
る場合、全ての立体異性体が本発明の化合物として企図され、含まれる。立体化学が、具
体的配置を表す塗りつぶされた楔形または点線により指定される場合、その立体異性体は
そのように指定、かつ定義される。
【０２０９】
　また、式Ｉの特定の化合物は、式Ｉのさらなる化合物の中間体として使用され得ること
が理解される。
【０２１０】
　式Ｉの化合物は、その薬学的に許容される塩を含む。さらに、式Ｉの化合物はまた、必
ずしも薬学的に許容される塩ではなく、式Ｉの化合物の調製および／または精製のための



(44) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

、ならびに／または式Ｉの化合物の鏡像異性体の分離のための中間体として有用となり得
る、そのような化合物の他の塩を含む。塩の具体例には、硫酸水素塩、塩酸塩、およびト
リフルオロ酢酸塩が含まれる。
【０２１１】
　さらに、式Ｉの化合物またはその塩は、溶媒和物の形態で単離することができ、したが
って、任意のそのような溶媒和物は、本発明の範囲に含まれることが理解される。
【０２１２】
　式Ｉの化合物はまた、１個以上の同位体的に濃縮された原子の存在下でのみ異なる化合
物を含む。例えば、本発明の化合物は、１個以上の水素原子が、重水素またはトリチウム
で置換された、あるいは１個以上の炭素原子が、１３Ｃ－または１４Ｃ濃縮炭素で置換さ
れた化合物を含み、本発明の範囲内である。
【０２１３】
　「（１－４Ｃ）アルキル」という用語は、本明細書において使用されるとき、それぞれ
１～４個の炭素原子の飽和直鎖または分岐鎖一価炭化水素ラジカルを指す。例には、メチ
ル、エチル、１－プロピル、２－プロピル、１－ブチル、２－メチル－１－プロピル、２
－ブチル、および２－メチル－２－プロピルが含まれるが、これらに限定されない。
【０２１４】
　「（１－４Ｃ）アルコキシ」という用語は、本明細書において使用されるとき、それぞ
れ１～４個の炭素原子の飽和直鎖または分岐鎖一価ラジカルを指し、このラジカルは酸素
原子上にある。
【０２１５】
　「（１－４Ｃ）ヒドロキシアルキル」という用語は、本明細書において使用されるとき
、それぞれ１～４個の炭素原子の飽和直鎖または分岐鎖一価炭化水素ラジカルを指し、水
素原子のうちの１つは、ＯＨ基で置換されている。
【０２１６】
　「ハロゲン」という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ、またはヨードを含む。
【０２１７】
　別の態様によれば、本発明は、本明細書において定義されるような式Ｉの化合物、また
はその薬学的に許容される塩の調製のためのプロセスを提供し、
【０２１８】
　（ａ）Ｒ２が、ＮＲｂＲｃである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩ
【化２９】

【０２１９】
　の対応する化合物を、式ＨＮＲｂＲｃを有する化合物と、カップリング試薬の存在下で
反応させること、または、
【０２２０】
　（ｂ）Ｒ２は、ＮＲｂＲｃであり、Ｒｂが、Ｈである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対
応する化合物を、式Ｏ＝Ｃ＝Ｎ－Ｒｃを有する化合物と反応させること、または、
【０２２１】
　（ｃ）Ｒ２が、ｈｅｔＡｒ２または任意にＮＨＳＯ２（１－４Ｃアルキル）で置換され
たフェニル環である式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式ＨＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ２を有する対応する化合物と、カップリング試薬および塩基の存在下で反応させること
、または、
【０２２２】
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　（ｄ）Ｒ２が、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１
－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、または任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３

、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアル
キルである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式（Ｒ２ＣＯ）２Ｏを有す
る対応する化合物と、塩基の存在下で反応させること、または、
【０２２３】
　（ｅ）Ｒ２が、（１－４Ｃ）アルキル、（１－４Ｃ）フルオロアルキル、ＣＦ３、（１
－４Ｃ）ヒドロキシアルキル、または任意に（１－４Ｃアルキル）、ＣＮ、ＯＨ、ＣＦ３

、ＣＯ２（１－４Ｃアルキル）、もしくはＣＯ２Ｈで置換された（３－６Ｃ）シクロアル
キルである式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの対応する化合物を、式ＨＯＣ（＝Ｏ）Ｒ２を有
する対応する化合物と、カップリング試薬および塩基の存在下で反応させること、または
【０２２４】
　（ｆ）Ｒ２が、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｅＲｆである式Ｉの化合物の場合、式ＶＩＩ
【化３０】

【０２２５】
　の化合物を、式ＨＮＲｅＲｆを有する化合物と、塩基下で反応させること、または、
【０２２６】
　（ｇ）Ｒ２が、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｇ）である式Ｉの化合物の場合、式ＩＩの化合物を、メ
チル２－クロロ－２－オキソアセテートと反応させ、ＲｇがＨである式Ｉの化合物を調製
するため、水酸化アルカリで処理すること、
【０２２７】
　所望により任意の保護基を除しくは付加し、所望により塩を形成すること、を含む。
【０２２８】
　方法（ａ）および（ｅ）を参照すると、好適なカップリング試薬の例には、ＣＤＩ（カ
ルボニルジイミダゾール）、ホスゲン、およびｂｉｓ（トリクロロメチル）炭酸塩が含ま
れる。反応は、任意にＤＩＥＡ（ジイソプロピルエチルアミン）等のアミン塩基の存在下
で行われる。好適な溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ＴＨＦ、およびＤＭＦを
含む。反応は、周囲温度で都合よく行われる。
【０２２９】
　式ＩＩ

【化３１】

【０２３０】
　の化合物を、式ＩＩＩ
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【化３２】

【０２３１】
　の対応する化合物を、標準的還元条件下で還元することにより、例えば、式ＩＩの化合
物を、酸性条件下、例えばＮＨ４Ｃｌ（飽和水溶性）、ＨＣｌ、または酢酸等の酸の存在
下で亜鉛粉と反応させることにより、調製することができる。そのような標準的還元条件
の別の例は、式ＩＩの対応する化合物に対し、貴金属触媒の存在下において水素雰囲気下
で反応する式ＩＩＩの化合物を含む。
【０２３２】
　式ＩＩＩの化合物は、式ＩＶ
【化３３】

【０２３３】
　の化合物を有する対応の化合物を、ニトロ化することにより、当該技術分野において知
られた標準的ニトロ化条件下を使用して、例えば、式ＩＶの対応する化合物を、ＴＦＡま
たは濃硫酸等の活性化剤の存在下で硝酸と反応させることにより、調製することができる
。
【０２３４】
　式ＩＶの化合物は、Ｚがハロゲン（例えばＣｌ）等の脱離基または原子である式Ｖ
【化３４】

【０２３５】
　を有する対応する化合物を、Ｒ３、Ｒ４、ｎ、Ｘ、およびＹが本明細書において定義さ
れる通りである式ＶＩ

【化３５】

【０２３６】
　を有する対応する化合物と、アルコール（例えばｎ－ブタノールまたはイソプロパノー
ル）等の好適な溶媒中で、高温、例えば１００℃～１８０℃の温度、例えば約１４０℃の
温度でカップリングすることにより、調製することができる。式Ｖの化合物は、市販され
ているか、または当該技術分野において知られた標準的方法により調製することができる
。
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【０２３７】
　式ＩＩおよびＩＩＩの化合物はまた、新規であり、本発明のさらなる実施形態を提供す
ると考えられる。
【０２３８】
　方法（ｂ）を参照すると、好適な溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ＴＨＦ、
およびＤＭＦを含む。反応は、周囲温度で都合よく行われる。
【０２３９】
　方法（ｃ）を参照すると、好適なカップリン試薬は、ＨＡＴＵ、ＨＢＴＵ、ＴＢＴＵ、
ＤＣＣ（Ｎ，Ｎ’－ジクロロヘキシルカルボジイミド）、ＤＩＥＣ（１－（３－ジメチル
アミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド）、および当業者に周知の他のいずれのカ
ップリング試薬も含む。好適な塩基は、ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ）および
トリエチルアミン等のアミン塩基を含む。好適な溶媒は、ＤＭＦおよびＣＨ３ＣＮを含む
。反応は、０℃～周囲温度で都合よく行われる。
【０２４０】
　方法（ｄ）を参照すると、好適な塩基は、ピリジンまたはトリエチルアミン等のアミン
塩基を含み、かつ好適なカップリング試薬は、ＨＡＴＵ、ＨＢＴＵ、ＴＢＴＵ、ＤＣＣ（
Ｎ，Ｎ’－ジクロロヘキシルカルボジイミド）、ＤＩＥＣ（１－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）－３－エチルカルボジイミド）、および当業者に周知の他のいずれのカップリン
試薬も含む。好適な溶媒は、ジクロロメタンおよびジクロロエタンを含む。反応は、０℃
～周囲温度で都合よく行われる。
【０２４１】
　ＴｒｋＡ阻害剤として作用する化合物の能力は、実施例ＡおよびＢに記載されるアッセ
イにより実証され得る。ＴｒｋＢ阻害剤として作用する化合物の能力は、実施例Ｂに記載
されるアッセイにより実証され得る。
【０２４２】
　式Ｉの化合物は、癌、手術、および骨折に関連した急性および慢性疼痛の治療に有用で
ある。ＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢの阻害剤である特定の化合物は、炎症性疼痛、神
経因性疼痛、ならびに、癌、手術、および骨折に関連した疼痛を含む、複数種類の疼痛の
治療に有用となり得る。
【０２４３】
　式Ｉの化合物はまた、神経芽細胞腫、卵巣、膵臓、および結腸直腸癌を含む癌の治療に
有用である。
【０２４４】
　式Ｉの化合物はまた、炎症および特定の感染性疾患の治療に有用である。
【０２４５】
　さらに、式Ｉの化合物はまた、間質性膀胱炎（ＩＣ）、膀胱痛症候群（ＰＢＳ）、尿失
禁、喘息、拒食症、アトピー性皮膚炎、および乾癬の治療に使用することができる。
【０２４６】
　式Ｉの化合物はまた、Ｓｐ３５－ＴｒｋＡ相互作用のブロックにより、髄鞘形成、ニュ
ーロンの生存、およびオリゴデンドロサイト分化を促進することで、脱髄および髄鞘形成
不全の治療に使用することもできる。
【０２４７】
　ＴｒｋＡおよびＴｒｋＢの阻害剤である式Ｉの化合物は、炎症性疼痛、神経因性疼痛、
術後疼痛、ならびに、癌に関連した疼痛を含む、複数種類の疼痛の治療に有用となり得る
。
【０２４８】
　式Ｉの化合物は、骨関連疾患（例えば、骨吸収が関与する疾患）の治療における有効性
により、治療価値を有し得る。骨関連疾患の例には、転移性骨疾患、治療誘導性の骨量減
少、骨粗しょう症、関節リウマチ、強直性脊椎炎、パジェット病、および歯周病が含まれ
る。骨粗しょう症は、（１）女性における閉経、（２）男性もしくは女性における加齢、
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（３）最大骨量に到達しない結果となる、小児期および青年期の間の準最適な骨成長、な
らびに／または（４）他の疾患状態、摂食障害、薬物療法、および／または医療に続発す
る骨量減少に起因し得る。
【０２４９】
　本発明により治療され得る他の骨溶解疾患は、より限局性である。具体例は、転移性腫
瘍誘導性骨溶解である。この状態においては、骨癌または骨転移は、疼痛、骨の弱体化お
よび骨折を引き起こす限局性骨溶解を誘導する。そのような限局性骨溶解はまた、骨中に
腫瘍のためのより広い空間を形成し、骨基質から成長因子を放出することにより、腫瘍を
より大きく成長させる。現在腫瘍誘導性骨溶解をもたらすことが知られている癌には、血
液悪性腫瘍（例えば、骨髄腫およびリンパ腫）ならびに充実性腫瘍（例えば、乳癌、前立
腺癌、肺癌、腎臓癌、および甲状腺癌）が含まれ、これらの全てが、本発明により治療さ
れることが企図される。
【０２５０】
　本明細書において使用されるとき、治療という用語は、予防および既存の状態の治療を
含む。
【０２５１】
　したがって、本発明の別の態様は、哺乳動物における疾患または病状を治療する方法を
提供し、疾患または病状は、阻害剤、またはＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢで治療可能
であり、方法は、障害を治療または予防するために効果的な量の、式Ｉの１つ以上の化合
物またはその薬学的に許容される塩を、哺乳動物に投与することを含む。具体的実施形態
において、本発明は、哺乳動物における疼痛、癌、炎症、神経変性疾患、またはクルーズ
・トリパノソーマ感染を治療する方法であって、治療上有効な量の式Ｉの化合物またはそ
の薬学的に許容される塩を、哺乳動物に投与することを含む方法を提供する。
【０２５２】
　別の実施形態において、本発明は、哺乳動物における骨溶解疾患を治療する方法であっ
て、治療上有効な量の式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩を、哺乳動物に投与
することを含む方法を提供する。
【０２５３】
　本発明の化合物は、同じまたは異なる作用機序により機能する、１つ以上の追加の薬剤
と組み合わせて使用することができる。かかる結合治療は、治療の個々の成分の同時、連
続的、または別々の投与を経由することにより達成することができる。例には、抗炎症性
化合物、ステロイド（例えば、デキサメタゾン、コルチゾン、およびフルチカゾン）、Ｎ
ＳＡＩＤ（例えば、アスピリン、イブプロフェン、インドメタシン、およびケトプロフェ
ン）およびオピオイド（例えば、モルヒネ）等の鎮痛薬、ならびに化学療法薬剤が含まれ
る。
【０２５４】
　腫瘍内科学の分野において、各癌患者を治療するため、治療の異なる形態の組み合わせ
の使用の実践が一般である。腫瘍内科学において、本発明の組成物に加え、かかる結合治
療の他の成分（複数可）は、例えば、手術、放射線療法、化学療法、シグナル伝達阻害剤
および／またはモノクローナル抗体で有り得る。
【０２５５】
　したがって、式Ｉの化合物は、阻害剤、アルキル化試薬、代謝拮抗薬、アンチセンスＤ
ＮＡ、またはＲＮＡ、インターカレート抗生物質、成長因子阻害剤、シグナル伝達阻害剤
、細胞周期阻害剤、酵素阻害剤、レチノイド受容体モジュレーター、プロテアソーム阻害
剤、トポイソメラーゼ阻害剤、生体応答修飾物質、抗ホルモン薬、血管新生阻害剤、抗ア
ンドロゲン細胞増殖抑制剤、標的抗体、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤、ならびにプレニ
ル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤から選択される、１つ以上の薬剤と組み合わせて使用す
ることができる。
【０２５６】
　「有効な量」という語句が、そのような治療を必要とする哺乳動物に投与される場合、
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（ｉ）阻害剤またはＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢで治療され得る特定の疾患、状態、
または障害を治療または予防する、（ｉｉ）特定の疾患、状態、または障害の１つ以上の
症状を軽減、改善、または排除する、あるいは、（ｉｉｉ）本明細書に記載の特定の疾患
、状態、または障害の１つ以上の症状の発症を予防または遅延させるために十分な化合物
の量を意味する。
【０２５７】
　そのような量に対応する式Ｉの化合物の量は、具体的な化合物、疾患状態およびその重
症度、治療を必要とする哺乳動物の識別情報（例えば、体重）等の因子に依存して変動す
るが、それでも当業者により慣例的に決定され得る。
【０２５８】
　本明細書において使用されるとき、「哺乳動物」は、本明細書に記載の疾患を有する、
またはその発症のリスクを有する温血動物を指し、モルモット、イヌ、ネコ、ラット、ネ
ズミ、ハムスター、およびヒトを含む霊長類を含むが、これらに限定されない。
【０２５９】
　本発明の化合物は、任意の好都合な経路で、例えば、胃腸管（例えば、経直腸もしくは
経口で）、鼻、肺、筋肉、または脈管内に、あるいは皮膚を通してまたは経皮的に投与す
ることができる。化合物は、任意の好都合な投与形態で、例えば、錠剤、粉剤、カプセル
剤、溶液、懸濁液、シロップ、噴霧剤、坐剤、ゲル剤、エマルジョン、パッチ等で投与す
ることができる。そのような組成物は、医薬製剤において従来的な成分、例えば、希釈剤
、キャリア、ｐＨ調製剤、甘味剤、充填剤、およびさらなる活性剤を含有することができ
る。非経口投与が望ましい場合、組成物は無菌であり、注射または輸液に好適な溶液また
は懸濁液の形態である。そのような組成物は、本発明のさらなる態様を形成する。
【０２６０】
　別の態様によれば、本発明は、上に定義されるような式Ｉの化合物またはその薬学的に
許容される塩を含む薬学的組成物を提供する。一実施形態において、薬学的組成物は、薬
学的に許容される希釈剤またはキャリアとともに式Ｉの化合物を含む。
【０２６１】
　別の態様によれば、本発明は、本明細書に記載される１つ以上の状態等のＴｒｋＡおよ
び／またはＴｒｋＢ媒介状態等、阻害剤、またはＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢで治療
可能な状態の治療等の治療における使用のための、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容
される塩を提供する。
【０２６２】
　さらなる態様によれば、本発明は、上に記載のような状態等のＴｒｋＡおよび／または
ＴｒｋＢ媒介状態等、ＴｒｋＡおよび／またはＴｒｋＢの阻害剤で治療可能な状態の治療
における、式Ｉの化合物またはその薬学的に受容される塩の使用を提供する。一実施形態
において、本発明は、疼痛、癌、炎症、神経変性疾患、またはクルーズ・トリパノソーマ
感染の治療における使用のための、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩を提供
する。
【０２６３】
　一実施形態において、本発明の化合物は、以下のいずれかから選択される：
【０２６４】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボ
キサミド、
【０２６５】
　（Ｒ）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１，１－ジメチル尿素、
【０２６６】
　（Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）尿素、
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【０２６７】
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－フェニル尿素、
【０２６８】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）イソブチラミド（イソブチラミド）、
【０２６９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピリダジン－３
－カルボキサミド、
【０２７０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン
－１－カルボキサミド、
【０２７１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カ
ルボキサミド、
【０２７２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド；
【０２７３】
　Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カルボキサ
ミド、
【０２７４】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カ
ルボキサミド、
【０２７５】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシア
ゼチン－１－カルボキサミド、
【０２７６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド、
【０２７７】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－カルボキサミド、
【０２７８】
　（３Ｒ，４Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３，４－ジヒドロキシ
ピロリジン－１－カルボキサミド、
【０２７９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カルボキ
サミド、
【０２８０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
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ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン
－１－カルボキサミド、
【０２８１】
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－（４－フルオロフェニル）尿素、
【０２８２】
　（Ｒ）－１－（４－クロロフェニル）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）尿素、
【０２８３】
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－（４－メトキシフェニル）尿素、
【０２８４】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カ
ルボキサミド、
【０２８５】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチアゼチ
ジン－１－カルボキサミド、
【０２８６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド、
【０２８７】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイ
ル）－２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート、
【０２８８】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピペラジン－
１－カルボキサミド、
【０２８９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－イソプロピルピペラジン－１－カル
ボキサミド、
【０２９０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－エチルピペラジン－１－カルボキサ
ミド、
【０２９１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペラジン－１－カルボキサ
ミド、
【０２９２】
　Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３，５－ジメチルピペラジン－１－カル
ボキサミド、
【０２９３】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－
２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート、
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【０２９４】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピペラジン－１－カ
ルボキサミドヒドロクロライド、
【０２９５】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カルボキサミド
、
【０２９６】
　（Ｒ）－メチル１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボ
キシレート、
【０２９７】
　（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボン酸、
【０２９８】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド、
【０２９９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
【０３００】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
【０３０１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－ヒドロキシピ
ペリジン－１－カルボキサミド、
【０３０２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
【０３０３】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
【０３０４】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド、
【０３０５】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－ヒドロキシピペリジン－１－
カルボキサミド、
【０３０６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジ
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ン－１－カルボキサミド、
【０３０７】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジ
ン－１－カルボキサミド、
【０３０８】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピバルアミド
【０３０９】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）アゼ
チジン－１－カルボキシレート、
【０３１０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）アゼチジン－３－カルボキサミド、
【０３１１】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－４
－メチルピペリジン－１－カルボキシレート、
【０３１２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペリジン－４－カル
ボキサミド、
【０３１３】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンア
ミド、
【０３１４】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－（トリフルオロメチル）シクロプロ
パンカルボキサミド、
【０３１５】
　（Ｒ）－１－シアノ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）シクロプロパンカルボキサミ
ド、
【０３１６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチルピロリジン－２－カ
ルボキサミド、
【０３１７】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－フルオロ－２－メチルプロパンアミ
ド、
【０３１８】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（イソプロピルアミノ）チアゾール
－４－カルボキサミド、
【０３１９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチル－２－（１Ｈ－１，２，４－
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トリアゾル－１－イル）プロパンアミド、
【０３２０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピラジン－２－カルボキサミド、
【０３２１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－５－メチルピラジン－２－カルボキサミ
ド、
【０３２２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
【０３２３】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルピコリンアミド、
【０３２４】
　（Ｒ）－５－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
【０３２５】
　（Ｒ）－４－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
【０３２６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリンアミド、
【０３２７】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロ
パンアミド、
【０３２８】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－ヒドロキシシクロプロパンカルボキ
サミド、
【０３２９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチル－２－（メチルアミノ）プロ
パンアミド、
【０３３０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピリミジンｅ－２－カルボキサミド、
【０３３１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
【０３３２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリンアミド、
【０３３３】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－４－カルボキサミド、
【０３３４】
　（Ｒ）－６－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－



(55) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド、
【０３３５】
　（Ｒ）－４－（エチルスルホンアミド）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ベンズアミド、
【０３３６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド、
【０３３７】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、
【０３３８】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メトキシピコリンアミド、
【０３３９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ニコチンアミド、
【０３４０】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）イソニコチンアミド、
【０３４１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルニコチンアミド、
【０３４２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メトキシニコチンアミド、
【０３４３】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルイソニコチンアミド、
【０３４４】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド、
【０３４５】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－５－メチルピラジン－２－カルボキサミド、
【０３４６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－カルボ
キサミド、
【０３４７】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
【０３４８】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピロリジン－１－カルボキサミド、
【０３４９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
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ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
【０３５０】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシピペリジン－１－カルボキサミド、
【０３５１】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－カルボキサミド、
【０３５２】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－カルボキサミド、
【０３５３】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－カルボキサミド、
【０３５４】
　（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリ
ジン－１－カルボキサミド、
【０３５５】
　（１Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－オキサ－５－アザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボキサミド、
【０３５６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１
－カルボキサミド、
【０３５７】
　（１Ｓ，３Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロ
ペンタンカルボキサミド、
【０３５８】
　（１Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロ
ペンタンカルボキサミド、
【０３５９】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロブタンカルボキサ
ミド、
【０３６０】
　（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－Ｎ２，Ｎ２－ジメチルオキサミド、
【０３６１】
　（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－Ｎ２－メチルオキサミド、
【０３６２】
　（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
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ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）オキサミド、
【０３６３】
　（Ｒ）－Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）オキサミド、
【０３６４】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）－２－オキソアセトアミド、
【０３６５】
　Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－イル）－２－オキソアセトアミド、
【０３６６】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－モルホリノ－２－オキソアセトアミ
ド、
【０３６７】
　（Ｒ）－メチル２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソアセテート、
【０３６８】
　（Ｒ）－２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソ酢酸、
【０３６９】
　およびその塩。
【０３７０】
　上記化合物の塩の具体例には、硫酸水素塩、塩酸塩、およびトリフルオロ酢酸塩が含ま
れる。
【実施例】
【０３７１】
　実施例
　以下の実施例は、本発明を例示する。以下に記載の実施例において、別段の指定がない
限り、全ての温度は摂氏温度で記載される。試薬は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏｍｐａｎｙ社、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ社、ＴＣＩ社、またはＭａｙｂｒｉｄｇｅ社等
の商業的供給業者から購入し、別段の指定がない限りさらなる精製を行わず使用した。テ
トラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジクロロメタン（ＤＣＭ、塩化メチレン）、トルエン、お
よびジオキサンは、Ａｌｄｒｉｃｈ社からＳｕｒｅ／Ｓｅａｌ（商標）容器に入ったもの
を購入し、受け取った状態のままで使用した。
【０３７２】
　以下に記載する反応は、概して、窒素またはアルゴンの陽圧下、もしくは無水溶媒中で
、乾燥管で（別段の指定がない限り）行い、反応フラスコには、典型的には、基質および
試薬をシリンジで導入するためにゴム隔膜を取り付けた。ガラス類は、炉内乾燥および／
または加熱乾燥した。
【０３７３】
　カラムクロマトグラフィーは、シリカゲルまたはＣ－１８逆相カラム、もしくはシリカ
ＳｅｐＰａｋカートリッジ（製造者：Ｄｙａｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）を有するＢｉ
ｏｔａｇｅシステム（製造者：Ｄｙａｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）で行った。
【０３７４】
　実施例に見出される頭字語は、以下の意味を有する。
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【表１Ａ】

　実施例Ａ
　ＴｒｋＡ　ＥＬＩＳＡアッセイ
【０３７５】
　酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）を使用して、阻害剤の存在下でのＴｒｋＡキナーゼ活性
を評価した。Ｉｍｍｕｌｏｎ　４ＨＢＸ　３８４ウェルマイクロタイタープレート（Ｔｈ
ｅｒｍｏ品番８７５５）を、０．０２５ｍｇ／ｍＬのポリ（Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｔｙｒ；６
：３：１；Ｓｉｇｍａ　Ｐ３８９９）の溶液で被覆した。様々な濃度の試験化合物、２．
５ｎＭ　ＴｒｋＡ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．製、ヒスチジンタグ組み換えヒト
ＴｒｋＡ、細胞質ドメイン）、および５００μＭ　ＡＴＰを、被覆したプレート内で、周
囲温度で２５分間振盪しながらインキュベートした。アッセイ緩衝液は、２５ｍＭ　ＭＯ
ＰＳ　ｐＨ　７．５、０．００５％（ｖ／ｖ）Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００および５ｍＭ　
ＭｇＣｌ２から成っていた。反応混合物は、０．１％（ｖ／ｖ）Ｔｗｅｅｎ　２０を含有
するＰＢＳで洗浄することによりプレートから除去した。リン酸化反応生成物は、ＴＭＢ
　Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　Ｓｙｓｔｅｍ（ＫＰＬ）と併せて、ホー
スラディッシュペルオキシダーゼに共役した０．２μｇ／ｍＬのホスホチロシン特異的モ
ノクローナル抗体（クローンＰＹ２０）を使用して検出した。１Ｍリン酸の添加後、発色
基質の色の強さは、４５０ｎｍでの吸光度から定量した。ＩＣ５０値は、４または５パラ
メーター対数曲線フィッティングを使用して計算した。
【０３７６】
　このアッセイにおいて、本発明の化合物は、１０００ｎＭ未満の平均ＩＣ５０を有して
いた。特定の化合物は、１００ｎＭ未満の平均ＩＣ５０を有していた。表１は、このアッ
セイにおいて試験された時の本発明の化合物のＩＣ５０値を示している。
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【表１－２】
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【表１－３】

　実施例Ｂ
　ＴｒｋＡおよびＴｒｋＢ　Ｏｍｎｉａアッセイ
【０３７７】
　Ｔｒｋ酵素選択性を、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ製Ｏｍｎｉａ（商標）Ｋｉｎａ
ｓｅ　Ａｓｓａｙ試薬を使用して評価した。酵素（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．か
らのＴｒｋＡまたはＴｒｋＢ）および試験化合物（様々な濃度）を、３８４ウェル白色ポ
リプロピレンプレート（Ｎｕｎｃカタログ番号２６７４６２）内で、周囲温度で１０分間
インキュベートした。次いで、Ｏｍｎｉａ　Ｔｙｒ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　＃４（ＴｒｋＡ用
）または＃５（ＴｒｋＢ用）、およびＡＴＰを、プレートに添加した。最終濃度は以下の
通りであった：酵素２０ｎＭ、ＴｒｋＡアッセイ用ＡＴＰ５００μＭまたはＴｒｋＢアッ
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セイ用ＡＴＰ１ｍＭ、ペプチド基質１０μＭ。アッセイ緩衝液は、２５ｍＭ　ＭＯＰＳ　
ｐＨ　７．５、０．００５％（ｖ／ｖ）Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００および５ｍＭ　ＭｇＣ
ｌ２から成っていた。リン酸化ペプチドの産生は、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ
　ＦｌｅｘＳｔａｔｉｏｎ　ＩＩ３８４マイクロプレートリーダ（励起＝３６０ｎｍ；発
光＝４８５ｎｍ）を使用して、７０分間連続的に監視した。初期速度は、進行曲線から計
算した。次いで、これらの速度から、ＩＣ５０値を４または５パラメーター対数曲線フィ
ッティングを使用して計算した。
【０３７８】
　このアッセイにおいて、本発明の化合物は、１０００ｎＭ未満の平均ＩＣ５０を有して
いた。特定の化合物は、１００ｎＭ未満の平均ＩＣ５０を有していた。
　調製Ａ
【化３６】

（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンの調製
【０３７９】
　ステップＡ：（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジ
ン－１－カルボキシレートの調製：ｔｅｒｔ－ブチルピロリジン－１－カルボキシレート
（２０ｇ、１１６．８ｍｍｏｌ）および（－）スパルテイン（３２．９、１４０ｍｍｏｌ
）のＭＴＢＥ（３６０ｍＬ）中の溶液を－７８℃に冷却し、カニューレを介してｓｅｃ－
ＢｕＬｉ（シクロヘキサン中１００ｍＬ、１４０ｍｍｏｌ、１．４Ｍ）を滴下により導入
し、内部温度を－７０℃未満に維持した。得られた溶液を－７８℃で３時間撹拌し、続い
て、急速に撹拌しながらＺｎＣｌ２（Ｅｔ２Ｏ中９３．４ｍＬ、９３．４ｍｍｏｌ、１Ｍ
）を滴下により添加し、内部温度を－６５℃未満に維持した。得られた薄い懸濁液を－７
８℃で３０分間撹拌し、次いで周囲温度に温めた。得られた混合物に、２－ブロモ－１，
４－ジフルオロベンゼン（１４．５．８ｍＬ、１２８ｍｍｏｌ）、続いてＰｄ（ＯＡｃ）

２（１．３１ｇ、５．８ｍｍｏｌ）およびｔ－Ｂｕ３Ｐ－ＨＢＦ４（２．０３ｇ、７．０
ｍｍｏｌ）を一度に入れた。周囲温度で一晩撹拌後、１０．５ｍＬのＮＨ４ＯＨ溶液を添
加し、反応物をさらに１時間撹拌した。ＣＥＬＩＴＥを通して得られたスラリーを濾過し
、Ｅｔ２Ｏ（１Ｌ）で洗浄した。濾液をＨＣｌ（０．５Ｌ、１Ｍ水溶液）およびブライン
で洗浄した。有機層を濾過して濃縮し、粗生成物をシリカカラムクロマトグラフィーで５
～１０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出しながら精製すると、生成物（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブ
チル２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－カルボキシレートが黄色の油
として得られた（２３．９ｇ、収率７２％）。
【０３８０】
　ステップＢ：（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンの調製：（Ｒ）
－ｔｅｒｔ－ブチル２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－カルボキシレ
ート（２３．９ｇ、８４．４ｍｍｏｌ）に、５６．２ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ（ジオキサン）
を添加した。周囲温度で２時間撹拌後、２００ｍＬのエーテルを添加し、混合物を１０分
間撹拌した。得られたスラリーを濾過すると、生成物の塩酸塩が白色の固体として得られ
た（１７．２ｇ）。遊離塩基を得るために、ＨＣｌ塩生成物を、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ
）およびＮａＯＨ溶液（１００ｍＬ、２Ｎ水溶液）の混合物に分散させた。層を分離し、
水相をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機抽出物を濾過して濃縮すると、所望の生成物
が液体として得られた（１３．２ｇ、収率８５％）。
【０３８１】
　ステップＣ：（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンの鏡像異性体過
剰率（ｅｅ％）の決定：（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンのエタ
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ノール溶液に、過剰のＮ－（２，４－ジニトロ－５－フルオロフェニル）－Ｌ－アラニン
アミド（ＦＤＡＡ、Ｍａｒｆｅｙ試薬）を添加した。混合物を約２分間還流加熱した。周
囲温度に冷却後、反応混合物をアセトニトリルで希釈し、ＨＰＬＣ（ＹＭＣ　ＯＤＳ－Ａ
Ｑ　４．６×５０ｍｍ　３μｍ　１２０Åカラム；移動相：５～９５％の溶媒Ａ中の溶媒
Ｂ；溶媒Ａ：Ｈ２Ｏ／１％ＩＰＡ／１０ｍＭ酢酸アンモニウム、および溶媒Ｂ：ＡＣＮ／
１％ＩＰＡ／１０ｍＭ酢酸アンモニウム；流速：２ｍＬ／分）に注入して、形成された２
つのジアステレオマー誘導体のピーク面積を計算することにより、生成物の鏡像異性体過
剰率を決定した。１：１のラセミ化合物の試料を、本明細書に記載の手順と同じ手順に従
い、（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（ｒａｃ）－２－（２，
５－ジフルオロフェニル）ピロリジンで置き換えて調製した。上記のように得られた生成
物のｅｅ％は、＞９３％であると決定された。
　調製Ｂ
【化３７】

（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製
【０３８２】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンの調製：５－クロロピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン（４．２ｇ、２７ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロ
リジン（調製Ａ；５．３ｇ、２９ｍｍｏｌ）、無水ｎ－ブタノール（５ｍｌ、５５ｍｍｏ
ｌ）、およびＤＩＥＡ（９．５ｍｌ、５５ｍｍｏｌ）を、圧力反応管内に添加した。黄色
の懸濁液を、封止し、油浴（１６０℃）中で一晩加熱した。反応物を、周囲温度に冷却し
、ＥｔＯＡｃ（２５０ｍＬ）で希釈し、濾過し、ＥｔＯＡｃで固体を濯いだ。濾液（３３
０ｍＬ）を、水（２×１５０ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、シリカ
クロマトグラフィーで２：１ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出しながら精製すると、生成物が
明黄色の固体として得られた（５．６ｇ、収率６８％）。
【０３８３】
　ステップＢ：（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）－３－ニトロピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンの調製：（Ｒ）－５－（２－（２，
５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン（
３．３ｇ、１０．９９ｍｍｏｌ）を、周囲温度で２５ｍＬのＴＦＡに溶解し、透明な黄色
の溶液を得、次いで硝酸（３．４３４ｍＬ、５４．９４ｍｍｏｌ）を急速に撹拌しながら
、溶液へと滴下した。添加後、反応物を周囲温度でさらに１５分撹拌し、次いで急速に撹
拌しながら、氷に注ぐことにより、消光した。得られた黄色の懸濁液を、濾過し、水で濯
ぎ、次いで固体をＭｅＯＨ（５０ｍＬ、短時間の超音波処理を用いる）で粉砕し、真空濾
過し、純粋な生成物がオフホワイトの微細粉末として得られた（２．２ｇ、収率５８％）
。
【０３８４】
　ステップＣ：（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：（Ｒ）－５－（２－（２，
５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－３－ニトロピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン（２．３ｇ、６．６６ｍｍｏｌ）の黄色の溶液に対し、ＭｅＯＨ／ＤＣＭ（３
０ｍＬ／３０ｍＬ）の１：１の混合物中に、Ｚｎ末（４．３６ｇ、６６．６ｍｍｏｌ）［
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＜１０ミクロン、Ａｌｄｒｉｃｈ社］を、撹拌しながら添加した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液
（３０ｍＬ）を急速に撹拌しながら、この懸濁液へと滴下した。ＮＨ４Ｃｌ添加完了後、
反応物を周囲温度まで冷却させ、さらに１５分撹拌した。反応物を、ＤＣＭ（５０ｍＬ）
で希釈し、ＧＦ／Ｆ紙を通して濾過し、ＤＣＭでウェットケーキを濯いだ。濾液の有機層
を分離し、水層をＤＣＭ（２×５０ｍＬ）で抽出した。有機層を合わせ、ブライン（１０
０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮すると、茶色の発泡固体（２．０８ｇ、
収率９９％）として基本的に純粋な生成物が得られ、さらに精製をおこなわずに使用した
。
　実施例１
【化３８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキ
サミド
【０３８５】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ（１．０ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３９ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度に
添加した。１時間撹拌後、アゼチジン－３－オール塩酸塩（３５ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ
）［Ｏａｋｗｏｏｄ社から購入］を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０８３μＬ、０
．４８ｍｍｏｌ）を添加した。５分撹拌後、反応物を濃縮し、逆相カラムクロマトグラフ
ィーで５～４８％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色
の発泡粉末として得られた（４５ｍｇ、収率６９％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１５
．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１Ａ
【化３９】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキ
サミド硫酸塩
【０３８６】
　メタノール（５３１μＬ、０．１１ｍｍｏｌ）中の（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５
－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３
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ｍｏｌ）に周囲温度で硫酸を添加した。得られた溶液を３０分撹拌し、濃縮すると、（Ｒ
）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキサミ
ド硫酸塩が黄色の固体として得られた（３８ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ、収率７０％）。
　実施例１Ｂ
【化４０】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキ
サミド塩酸塩
【０３８７】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボ
キサミド（５．２ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）のメタノール（１ｍＬ）溶液に、ＨＣｌを
ジオキサン中溶液（３０μＬ）として添加した。３０分後、反応物を濃縮すると、（Ｒ）
－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキサミド
塩酸塩が黄色の固体として得られた（５．７ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ、収率１０１％）
。
　実施例２

【化４１】

（Ｒ）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１，１－ジメチル尿素
【０３８８】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；３０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（１ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３９ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度に添
加した。２時間撹拌後、ジメチルアミン（０．０９５ｍＬ×２Ｎ　ＴＨＦ、０．１９ｍｍ
ｏｌ）を一度に添加した。反応物を、５分撹拌し、濃縮し、残渣を逆相カラムクロマトグ
ラフィーで、０～６０％アセトニリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が
黄色の発泡粉末として得られた（３３ｍｇ、収率９０％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝３
８７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２Ａ
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【化４２】

（Ｒ）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１，１－ジメチル尿素
【０３８９】
　（Ｒ）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１，１－ジメチル尿素（８．５ｍｇ、０
．０２２ｍｍｏｌ）のメタノール（１ｍＬ）溶液に、ＨＣｌをジオキサン中溶液（３０μ
Ｌ）として添加した。３０分後、反応物を濃縮すると、（Ｒ）－３－（５－（２－（２，
５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
３－イル）－１，１－ジメチル尿素塩酸塩（６．７ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ、収率７２
％）が黄色の固体として得られた（８．３ｍｇ、０．０１７９ｍｍｏｌ、収率７５．０％
）。
　実施例３
【化４３】

（Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）尿素
【０３９０】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、２－イソシアナト－２－メチルプロパン（９．４ｍｇ、０．
０９５ｍｍｏｌ）を周囲温度で滴下し、続いてＤＩＥＡ（０．０２８ｍＬ、０．１６ｍｍ
ｏｌ）を添加した。反応物を、４時間撹拌し、濃縮し、残渣を逆相カラムクロマトグラフ
ィーで、５～６５％アセトニリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄白
色の固体として得られた（２７ｍｇ、収率８２％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１５．
１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４

【化４４】

（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ



(67) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－フェニル尿素
【０３９１】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、イソシアナトベンゼン（１９ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を、
周囲温度で滴下した。周囲温度で５分間の撹拌後、反応物を濃縮し、逆相カラムクロマト
グラフィーで５～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物
が黄白色の固体として得られた（３０ｍｇ、収率８７％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４
３５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４Ａ
【化４５】

（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－フェニル尿素硫酸
【０３９２】
　メタノール（０．５ｍＬ）中の（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－フェ
ニル尿素の溶液（１０．１ｍｇ、０．０２３２ｍｍｏｌ）に、メタノール内の硫酸（２３
２μＬ、０．０２３２ｍｍｏｌ）を周囲温度で添加した。得られた溶液を３０分撹拌し、
濃縮すると、（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－フェニル尿素硫酸が、黄
色の固体として得られた（１２ｍｇ、０．０２２５ｍｍｏｌ、収率９６．９％）。
　実施例５

【化４６】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）イソブチラミド
【０３９３】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２０ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．５ｍＬ）溶液を氷浴中で冷却し、続いて無水イソ酪酸（１１．０ｍｇ、０．０
７０ｍｍｏｌ）およびピリジン（１０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を滴下した。反応物を周
囲温度に温め、１時間撹拌した。反応混合物を、逆相カラムクロマトグラフィーで５～６
０％アセトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡固体として
得られた（１７ｍｇ、７１％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝３８６．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６
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【化４７】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピリ
ダジン－３－カルボキサミド
【０３９４】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方法に従い、ステップＡ
の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－２－（３－フルオ
ロフェニル）ピロリジンで置換し、調製した。
【０３９５】
　ステップＢ：（Ｒ）－２－（３－ジフルオロフェニル）ピロリジンの調製：調製Ａの方
法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンを、ステップＡの１－ブロモ－３－
フルオロベンゼンで置換し、調製した。
【０３９６】
　ステップＣ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－６－オキソ－１，６
－ジヒドロピリダジン－３－カルボキサミド：（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（３０ｍｇ
、０．１０ｍｍｏｌ）、１－メチル－６－オキソ－１，６－ジヒドロピリダジン－３－カ
ルボン酸（３４ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（８４ｍｇ、０．２２ｍｍｏ
ｌ）の混合物に、０．８ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後
、ＤＩＥＡ（０．０５３ｍＬ、０．３０ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温
度に温め、一晩撹拌した。反応混合物から得られた黄色の微細粒子懸濁液を、濾過し、最
初ＤＭＦ、次いでエーテルで濯ぎ、最終生成物が黄色の固体として得られた（１４．４ｍ
ｇ、収率３３％）ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３４．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７
【化４８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－
１－カルボキサミド
【０３９７】
　ステップＡ１～Ａ６：（Ｒ）－４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）－
ピロリジンの調製：
【０３９８】
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　ステップＡ１．（Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－５－（３－
フルオロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロールの調製：１２０ｍＬのＭＴＢＥ
中の（Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－クロロブタンニトリ
ルの溶液（９．５ｇ、４０．６ｍｍｏｌ）に、（３－フルオロフェニル）臭化マグネシウ
ム（２０３．２ｍＬ×０．５Ｍエーテル、１０２ｍｍｏｌ）を、徐々に添加（シリンジを
通し）した。反応物を２時間撹拌し、次いでＤＭＥ（３５ｍｌ）、続いてＥｔＯＨ（２３
ｍＬ）を１５分以上徐々に添加した。一晩撹拌後、ブラインおよび１Ｍ　ＮａＯＨ（各５
０ｍＬ）を反応物に添加した。１時間撹拌後、反応混合物を、Ｃｅｌｉｔｅを通して濾過
し、固体をＥｔＯＡｃで濯いだ。濾液を１Ｎ　ＮａＯＨおよびブラインで洗浄し、Ｐｈａ
ｓｅ　Ｓｅｐａｒａｔｏｒ濾紙を通して濾過し、濃縮し、粗生成物が得られ、さらに精製
をおこなわずに次のステップへと進めた（１２．８ｇ、収率１０７％）。
【０３９９】
　ステップＡ２．（３Ｒ，５Ｒ）－５－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－３－オー
ルの調製：（Ｒ）－３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－５－（３－フルオ
ロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロール（５．０ｇ、１７．０ｍｍｏｌ）を、
５０ｍＬのメタノールおよび１０ｍＬのＡｃＯＨに溶解し、－４０℃に冷却した。ＮａＢ
Ｈ４（１．６ｇ、４３ｍｍｏｌ）を、少量で徐々に添加した。反応物を、周囲温度に温め
た。溶媒の大部分を、回転蒸発により除去した。反応物を２００ｍＬのＥｔＯＡｃ中で採
取し、１Ｎ　ＮａＯＨで洗浄し、Ｐｈａｓｅ　Ｓｅｐａｒａｔｏｒ濾紙を通して濾過し、
濃縮した。粗生成物を、２０ｍＬのジオキサン内の２Ｎ　ＨＣｌ中で採取した。反応物を
濃縮し、２００ｍＬのＥｔＯＡｃ中で採取し、１Ｎ　ＮａＯＨで洗浄し、濾過し、濃縮し
、粗生成物が得られ、さらに精製をおこなわずに次のステップへと進めた（２．９３ｇ、
収率９５％）。
【０４００】
　ステップＡ３．（２Ｒ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－フルオロフェニル）－４
－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキシレートの調製：（３Ｒ，５Ｒ）－５－（３－フ
ルオロフェニル）ピロリジン－３－オール（３．４ｇ、１８．８ｍｍｏｌ）、二炭酸ジ－
ｔｅｒｔ－ブチル（４．９１ｇ、２２．５ｍｍｏｌ）、およびＰＳ－ＤＭＡＰ（２．２９
ｇ、１８．８ｍｍｏｌ）の混合物に、１００ｍＬのＤＣＭおよび５０ｍＬのＴＨＦを添加
し、反応物を一週間放置し、定期的に超音波処置を行った。混合物を濾過し、濃縮し、シ
リカカラムクロマトグラフィーで２～１０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭで溶出しながら精製すると
、純粋な生成物が得られた（４ｇ、収率７６％）。
【０４０１】
　ステップＡ４．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（３－フルオロフェニル）－４－オキソ
ピロリジン－１－カルボキシレートの調製：（２Ｒ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（３
－フルオロフェニル）－４－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキシレート（１．４ｇ、
４．９８ｍｍｏｌ）およびＤｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ　ｐｅｒｉｏｄｉｎａｎｅ（デス－マ
ーチンペルヨージナン）（２．５３ｇ、５．９７ｍｍｏｌ）を５０ｍＬのＤＣＭ中で混合
し、周囲温度で一晩撹拌する。ワークアップのため、２０ｍＬの１Ｎ　ＮａＯＨを反応物
に添加し、３０分撹拌し、続いて２０ｍＬのブラインを添加した。反応混合物を、ＤＣＭ
で数回に分けて抽出した。合わせた有機抽出物をＰｈａｓｅ　Ｓｅｐａｒａｔｏｒ濾紙を
通して濾過し、濃縮し、逆相クロマトグラフィーで２０～７０％アセトニトリル／水で溶
出しながら精製すると、生成物が黄色の油として得られた（６００ｍｇ、収率４３％）。
【０４０２】
　ステップＡ５．（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフ
ェニル）ピロリジン－１－カルボキシレートの調製：（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（３
－フルオロフェニル）－４－オキソピロリジン－１－カルボキシレート（２００ｍｇ、０
．７２ｍｍｏｌ）およびＢｉｓ（２－メトキシエチル）アミノ硫黄トリフルオリド（２３
８ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ）を２５ｍＬのＤＣＭ中で混合し、周囲温度で一晩撹拌した。
ワークアップのため、５ｍＬの１Ｎ　ＮａＯＨを添加し、反応物を３０分撹拌した。反応
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物を、Ｃｅｌｉｔｅを通して濾過し、ＤＣＭで濯いだ。ブライン（２ｍＬ）を濾液に添加
し、混合物をＢｉｏｔａｇｅ　Ｐｈａｓｅ　Ｓｅｐａｒａｔｏｒ　ｆｒｉｔを通して濾過
し、ＤＣＭで数回に分けて洗浄した。合わせた有機抽出物を、濃縮し、逆相クロマトグラ
フィーで２０～９０％アセトニトリル／水で溶出しながら精製すると、生成物が透明の油
として得られた（１８０ｍｇ、８３％）。
【０４０３】
　ステップＡ６．（Ｒ）－４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジ
ンの調製：圧力反応管内の（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４，４－ジフルオロ－２－（３－フ
ルオロフェニル）ピロリジン－１－カルボキシレート（１８０ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）に
ＨＣｌ（２ｍＬ、４Ｎジオキサン、８ｍｍｏｌ）の溶液を添加し、反応物を封止し、６０
℃で４時間加熱した。ワークアップのため、反応物を氷および１Ｍ　ＮａＯＨの混合物に
注ぎ、ＥｔＯＡｃで数回に分けて抽出した。合わせた有機抽出物を、Ｐｈａｓｅ　Ｓｅｐ
ａｒａｔｏｒ濾紙を通して濾過し、濃縮し、最終生成物が透明の油として得られ、次のス
テップでさらなる精製無しに使用した。
【０４０４】
　ステップＢ：（Ｒ）－５－（４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方
法に従い、ステップ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ
）－４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル）－ピロリジンで置換し、調製し
た。
【０４０５】
　ステップＣ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（４，４－ジフルオロ－２－（３－フルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロ
キシアゼチン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（４，４－ジフルオロ－２－（
３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３
－アミン（２５ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．７ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（１
８ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、アゼチジン－
３－オール塩酸塩（１６ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０
．０３９ｍＬ、０．２２ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩撹拌し、次いで濃縮し、残
渣を逆相カラムクロマトグラフィーで０～４５％アセトニトリル／水で溶出しながら直接
精製すると、最終生成物が黄色の油として得られた（１５ｍｇ、収率４８％）。ＭＳ（ａ
ｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３３．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８
【化４９】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カル
ボキサミド
【０４０６】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方法に従い
、ステップ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－２－
（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジンで置換し、調製した。
【０４０７】
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　ステップＢ：（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンの調製：調製Ａ
の方法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンをステップＡの２－ブロモ－１
－クロロ－４－フルオロベンゼンで置換し、調製した。
【０４０８】
　ステップＣ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリ
ジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼ
チン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（３０ｍ
ｇ、０．０９０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２９ｍｇ、０．１８
ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、アゼチジン－３－オール塩酸塩
（２０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０４７ｍＬ、０
．２７ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマト
グラフィーで５～５０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物
が黄色の発泡粉末として得られた（３３ｍｇ、収率８５％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝
４３１．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８Ａ
【化５０】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カル
ボキサミド
【０４０９】
　メタノール（１ｍＬ）中の（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒ
ドロキシアゼチン－１－カルボキサミド（１１．１ｍｇ、０．０２５８ｍｍｏｌ）の溶液
に周囲温度でメタノール（２５８μＬ、０．０２５８ｍｍｏｌ）内の硫酸を添加した。得
られた溶液を３０分撹拌し、次いで濃縮し、（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５
－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－
イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カルボキサミド硫酸（１０ｍｇ、０．０１８９ｍ
ｍｏｌ、収率７３．４％）が黄色の固体として得られた。
　実施例９

【化５１】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド
【０４１０】
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　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方法に従い、ステップＡ
の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－２－（３－フルオ
ロフェニル）ピロリジンで置換し、調製した。
【０４１１】
　ステップＢ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミドの
調製：（Ｒ）－５－（２－（３－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（５０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．
８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（４１ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を、周囲温度で撹拌しながら一
度に添加した。２時間撹拌後、モルホリン（２２ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を一度に添加
した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５４％
アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として
得られた（６９ｍｇ、収率１００％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１１．２．３（Ｍ＋
Ｈ）。
　実施例１０
【化５２】

Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン－１－イル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキサ
ミド
【０４１２】
　ステップＡ：ｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロフェニル）－４－オキソブチルカル
バメートの調製：丸底フラスコ内に、ｔｅｒｔ－ブチル２－オキソピロリジン－１－カル
ボキシレート（２．２ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）およびＴＨＦ（２５ｍＬ）を入れた。混合
物を、最初に－７８℃に冷却し、続いて（３－フルオロフェニル）臭化マグネシウム（１
７．８ｍＬ、１７．８ｍｍｏｌ、ＴＨＦ内の１．０Ｍ溶液）を、１５分以上徐々に添加し
た。混合物を３時間撹拌し、その間浴温が－７８℃～－１０℃に上昇した。反応物を、１
Ｎ　ＨＣｌ（２ｍＬ）の滴下により消光し、周囲温度に温め、続いてＥｔＯＡｃおよび水
を添加した。有機層の分離後、水相をＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機層をＮａ

２ＳＯ４で乾燥し、濃縮し、生成物が透明の油として得られた。
【０４１３】
　ステップＢ：５－（３－フルオロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロールの調
製：粗ｓｔｅｒｔ－ブチル４－（３－フルオロフェニル）－４－オキソブチルカルバメー
トを、最初に１０ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２に溶解し、続いて１０ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ（ジオキ
サン）を添加した。反応物を周囲温度で４時間撹拌し、濾過し、所望の生成物のＨＣｌ塩
が白色の固体として得られた（～２ｇ）。遊離塩基生成物を得るために、ＥｔＯＡｃおよ
び飽和ＮａＨＣＯ３（水溶液）溶液を生成物のＨＣｌ塩に添加した。有機層を分離した後
、水相をＥｔＯＡｃで３回抽出した。合わせた有機抽出物をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮
し、５－（３－フルオロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロール（１．４６ｇ、
７５％）が得られた。
【０４１４】
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　ステップＣ：２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジンの調製：５－（３
－フルオロフェニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロール（６．１ｇ、３７．４ｍｍｏ
ｌ）の１００ｍＬのＴＨＦ中の溶液を－７８℃に冷却し、ボロントリフルオリドジエチル
エーテラート（９．４７ｍＬ、７４．８ｍｍｏｌ）を５分間にわたって滴下した。得られ
た濁った反応混合物を、－７８℃で４０分撹拌した。ＭｅＬｉ（ジエチルエーテル中１．
６Ｍ、４６．７ｍＬ、７４．８ｍｍｏｌ）を１０分間にわたって滴下した。混合物を－７
８℃でさらに２時間撹拌し、次いで周囲温度に一晩温めた。ワークアップのため、水およ
びＥｔＯＡｃを反応混合物に添加し、水相をＨＣｌ溶液で酸性化した。有機層の分離およ
び廃棄後、水相をＮａＯＨ（６Ｎ、水溶液）でｐＨ＝１２へと塩基性化し、ＥｔＯＡｃで
２回抽出した。合わせた有機抽出物をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮し、所望の生成物（２
－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン）の混合物および出発物質（４．３
ｇ、所望の生成物の１．３：１：出発物質、収率３７％）が得られた。粗生成物をさらに
精製をおこなわずに、次のステップで使用した。
【０４１５】
　ステップＤ：５－（２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方法に従い、ステッ
プ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを２－（３－フルオロフ
ェニル）－２－メチルピロリジンで置換し、調製した。
【０４１６】
　ステップＥ：Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１
－カルボキサミドの調製：５－（２－（３－フルオロフェニル）－２－メチルピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（２５ｍｇ、０．０８ｍｍ
ｏｌ）のＤＣＭ（０．７ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を周囲温
度で一度に添加した。１時間撹拌後、アゼチジン－３－オール塩酸塩（２０ｍｇ、０．１
２ｍｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０２８ｍＬ、０．１６ｍｍｏｌ）を
添加した。反応物を、濃縮する前に３０分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０～
６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の油として
得られた（１８ｍｇ、収率５５％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１１．２．３（Ｍ＋Ｈ
）。
　実施例１１
【化５３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチン－１－カル
ボキサミド
【０４１７】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方法に従い
、ステップＡの（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－２－
（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジンで置換し、調製した。
【０４１８】
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　ステップＢ：（Ｒ）－２－（３－クロロ－フルオロフェニル）ピロリジンの調製：調製
Ａの方法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンをステップＡの１－ブロモ－
３－クロロ－５－フルオロベンゼンで置換し、調製した。
【０４１９】
　ステップＣ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリ
ジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼ
チン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（２０ｍ
ｇ、０．０６ｍｍｏｌ、以下の項で記載されるように調製した）のＤＣＭ（０．７ｍＬ）
溶液に、ＣＤＩ（２０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹
拌後、アゼチジン－３－オール塩酸塩（２０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を度に添加し、続
いてＤＩＥＡ（０．０３２ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、濃縮する前
に一晩撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０～６０％アセトニトリル／水で溶出し
ながら直接精製すると、最終生成物が固体として得られた（２９ｍｇ、収率７４％）。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３１．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１２
【化５４】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロリ
ジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼ
チン－１－カルボキサミド
【０４２０】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製
Ｂの方法に従い、ステップＡの（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
を（Ｒ）－２－（２－ジフルオロメチル－５－フルオロフェニル）ピロリジンで置換し、
調製した。
【０４２１】
　ステップＢ：（Ｒ）－２－（３－クロロ－ジフルオロフェニル）ピロリジンの調製：調
製Ａの方法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンをステップＡの２－ブロモ
－１－（ジフルオロメチル）－４－フルオロベンゼンで置換し、調製した。
【０４２２】
　ステップＣ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフ
ェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－
ヒドロキシアゼチン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（２－（ジフルオ
ロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－３－アミン（１０ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ、以下の項で記載されるように調
製した）のＤＣＭ（０．６ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（９ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）を周囲
温度で一度に添加した。２時間撹拌後、アゼチジン－３－オール塩酸塩（６ｍｇ、０．０
５６ｍｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０１５ｍＬ、０．０８４ｍｍｏｌ
）を添加した。反応物を、濃縮する前に一晩撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０
～５０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が固体として得
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られた。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１３
【化５５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド
【０４２３】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；３０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３１ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度
に添加した。２時間撹拌後、モルホリン（１７ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を一度に添加し
た。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５５％ア
セトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として得
られた（３７ｍｇ、収率９１％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２９．２．３（Ｍ＋Ｈ）
。
　実施例１４

【化５６】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１－
カルボキサミド
【０４２４】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；３０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３１ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度
に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（１７ｍｇ、０．１９ｍｍ
ｏｌ）［Ｓｕｖｅｎ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社から購入］を一度に添加した。反応
物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０～５０％アセトニト
リル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として得られた（
３０ｍｇ、収率７４％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１４Ａ
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【化５７】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１－
カルボキサミド
【０４２５】
　メタノール（１ｍＬ）中の（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフ
ェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－
ヒドロキシピロリジン－１－カルボキサミド（４．５ｍｇ、０．０１１ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＭｅＯＨ（１０５μＬ、０．０１１ｍｍｏｌ）内の硫酸を周囲温度で添加した。得ら
れた溶液を３０分撹拌し、濃縮すると、（Ｓ）－Ｎ－（５－（－２－（２，５－ジフルオ
ロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－
３－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキサミド硫酸塩が黄色の固体として得られた（５
．２ｍｇ、０．００９９ｍｍｏｌ、収率９４％）。
　実施例１５

【化５８】

（３Ｒ，４Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３，４－ジヒドロキシピ
ロリジン－１－カルボキサミド
【０４２６】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２６ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２７ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度に
添加した。２時間撹拌後、（３Ｒ，４Ｒ）－ピロリジン－３，４－ジオール（１７．３ｍ
ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）［市販の（３Ｒ，４Ｒ）－１－ベンジルピロリジン－３，４－ジ
オールのベンジル脱保護から得られる］を一度に添加した。数滴のＤＭＳＯを添加し、透
明の反応溶液が得られた。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラ
フィーで０～４５％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄
色の発泡粉末として得られた（２７ｍｇ、収率７４％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４
５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１６
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【化５９】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カルボキサ
ミド
【０４２７】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；３０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３１ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度
に添加した。２時間撹拌後、３－メトキシアゼチジン２，２，２－トリフルオロ酢酸塩（
３８ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）［ＤＣＭ内でＴＦＡを使用する市販のｔｅｒｔ－ブチル３
－メトキシアゼチジン－１－カルボキシレートのＮ－脱保護から得られた］を一度に添加
し、続いてＤＩＥＡ（０．０５０ｍＬ、０．２９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、濃縮
する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０～５５％アセトニトリル／水で
溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として得られた（３４ｍｇ、
収率８３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１６Ａ
【化６０】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カルボキサ
ミド硫酸塩
【０４２８】
　メタノール（１ｍＬ）中の（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシ
アゼチジン－１－カルボキサミド（６．２ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）の溶液に、メタノ
ール（１４５μＬ、０．０１４ｍｍｏｌ）内の硫酸を周囲温度で添加した。得られた溶液
を３０分撹拌し、次いで濃縮すると、（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフ
ェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－
メトキシアゼチジン－１－カルボキサミド塩酸塩が黄色固体として得られた（７．２ｍｇ
、０．０１４ｍｍｏｌ、収率９４％）。<0}
　実施例１７
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【化６１】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン－
１－カルボキサミド
【０４２９】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；３０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３１ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度
に添加した。２時間撹拌後、３－メトキシアゼチジン３－メチルアゼチジン－３－オール
塩酸塩（２６ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）［ＥｔＯＨおよび１％ＴＦＡ内のＰｄ（ＯＨ）２

により促進された水素化条件下、市販の１－ベンズヒドリル－３－メチルアゼチジン－３
－オールのＮ－脱保護から得られた］を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０５０ｍＬ
、０．２９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロ
マトグラフィーで０～５０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生
成物が黄色の発泡粉末として得られた（２７ｍｇ、収率６６％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／
ｚ＝４２９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１７Ａ
【化６２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン－
１－カルボキサミド硫酸塩
【０４３０】
　メタノール（１ｍＬ）中の（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキ
シ－３－メチアゼチジン－１－カルボキサミド（３．１ｍｇ、０．００７２ｍｍｏｌ）の
溶液に、メタノール（１４５μＬ、０．０１４ｍｍｏｌ）内の硫酸を周囲温度で添加した
。得られた溶液を３０分撹拌し、濃縮すると、（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフ
ルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル
）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン－１－カルボキサミド硫酸塩が黄色の固体と
して得られた（３．３ｍｇ、０．００６３ｍｍｏｌ、収率８７％）。
　実施例１７Ｂ
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【化６３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン－
１－カルボキサミド塩酸塩
【０４３１】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルアゼチジン
－１－カルボキサミド（１０．２ｍｇ、０．０２３８ｍｍｏｌ）のメタノール（１ｍＬ）
溶液に、ＨＣｌをジオキサン中溶液（３０μＬ）として添加した。３０分後、反応物を濃
縮すると、（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－３－メチルア
ゼチジン－１－カルボキサミド塩酸塩が黄色固体として得られた（８．３ｍｇ、０．０１
７９ｍｍｏｌ、収率７５．０％）。
　実施例１８

【化６４】

（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジジン－３－イル）－３－（４－フルオロフェニル）尿素
【０４３２】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、１－フルロ－４－イソシアナトベンゼン（１３ｍｇ、０．０
９５ｍｍｏｌ）を周囲温度で滴下し、続いてＤＩＥＡ（０．０２８ｍＬ、０．１６ｍｍｏ
ｌ）を添加した。反応物を、濃縮する前に９０分撹拌し、シリカカラムクロマトグラフィ
ーで３：１ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出しながら直接精製すると、最終生成物が固体とし
て得られた（３０ｍｇ、収率８４％）ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５３．２．３（Ｍ＋Ｈ
）。
　実施例１９
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【化６５】

（Ｒ）－１－（４－クロロフェニル）－３－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）尿素
【０４３３】
　実施例１８に記載される方法により、１－フルオロ－４－イソシアナトベンゼンを１－
クロロ－４－イソシアナトベンゼンで置換し、最終生成物が白色の微細固体として得られ
（３３ｍｇ、８９％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４６９．１．３（Ｍ＋Ｈ）
。
　実施例２０
【化６６】

（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－Ａ］ピリジジン－３－イル）－３－（４－メトキシフェニル）尿素
【０４３４】
　実施例１８に記載される方法により、１－フルオロ－４－イソシアナトベンゼンを１－
メトキシ－４－イソシアナトベンゼンで置換し、シリカカラムクロマトグラフィー精製ス
テップ中に、４：１ＥＴＯＡＣ／ＨＥＸＡＮＥＳ、次いで１００％ＥＴＯＡＣで溶出し、
最終生成物が白色の微細固体として得られ（３４ＭＧ、９２％）、調製した。ＭＳ（ＡＰ
ＣＩ）Ｍ／Ｚ＝４６５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２１

【化６７】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチジン－１－カル
ボキサミド
【０４３５】
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　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂの方法に従い
、ステップＡの（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－２－
（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジンで置換し、調製した。
【０４３６】
　ステップＢ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリ
ジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メトキシアゼチ
ジン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（３０ｍ
ｇ、０．０９０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２９ｍｇ、０．１８
ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、３－メトキシアゼチジン２，２
，２－トリフルオロ酢酸塩（３６ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）［ＤＣＭ内でＴＦＡを使用す
る市販のｔｅｒｔ－ブチル３－メトキシアゼチジン－１－カルボキシレートのＮ－脱保護
から得られる］を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０４７ｍＬ、０．２７ｍｍｏｌ）
を添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～
６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末
として得られた（３６ｍｇ、収率８９％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４５．２．３（
Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２２
【化６８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルアゼチジン－１－カルボ
キサミド
【０４３７】
　（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例８、ステップＡ；２２ｍｇ、０．０６
６ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２２ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を
、周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、３－メトキシアゼチジン３－メチルアゼチ
ジン－３－オール塩酸塩（１８ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥ
Ａ（０．０３５ｍＬ、０．２０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌
し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接
精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として得られた（２１ｍｇ、収率７１％）。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２３
【化６９】
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（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）モルホリン－４－カルボキサミド
【０４３８】
　実施例２２の方法に従い、（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンを、モルホリン
で置き換え、生成物を黄色の発泡粉末として得（２６ｍｇ、収率７６％）、調製した。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４５．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２４
【化７０】

（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル
）－２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート
【０４３９】
　実施例２２の方法に従い、（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンを、（Ｓ）－ｔ
ｅｒｔ－ブチル２－メチルピペラジン－１－カルボキシレートで置き換え、生成物を黄色
の発泡粉末として得（４７ｍｇ、収率８０％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝５
５８．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２５

【化７１】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピペラジン－１
－カルボキサミド塩酸塩
【０４４０】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイ
ル）－２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート（実施例２４；４７ｍｇ、０．０８
４ｍｍｏｌ）に、１ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ（ジオキサン）溶液を添加し、周囲温度で１０分
撹拌した。反応物を濃縮し、エーテルで処理し、濾過し、最終生成物ＨＣｌ塩をベージュ
色の微細粉末として得た。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５８．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２６
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【化７２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－イソプロピルピペラジン－１－カルボ
キサミド
【０４４１】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；３０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）のＤ
ＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（３１ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度
に添加した。２時間撹拌後、１－イソプロピルピペラジン（２４ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ
）を一度に添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィ
ーで５～４５％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の
発泡粉末として得られた（４０ｍｇ、収率９０％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４７０．
１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２７

【化７３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－エチルピペラジン－１－カルボキサミ
ド
【０４４２】
　実施例２６に記載される方法により、１－イソプロピルピペラジンを、１－エチルピペ
ラジンで置換し、最終生成物を黄色の固体として得（４０ｍｇ、９２％）、調製した。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５６．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２８
【化７４】
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（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペラジン－１－カルボキサミ
ド
実施例２６に記載される方法により、１－イソプロピルピペラジンを、１－メチルピペラ
ジンで置換し、最終生成物を黄色の固体として得（３８ｍｇ、９０％）、調製した。ＭＳ
（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４２．２．（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例２８Ａ
【化７５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペラジン－１－カルボキサミ
ド塩酸塩
【０４４３】
（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペラジン－１－カルボキサミ
ドのメタノール（１ｍＬ）溶液に、ＨＣｌをジオキサン中溶液（３０μＬ）として添加し
た。３０分後、反応物を濃縮すると、（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフ
ェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－
メチルピペラジン－１－カルボキサミド塩酸塩が黄色の固体として得られた。
　実施例２９
【化７６】

Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３，５－ジメチルピペラジン－１－カルボ
キサミド
【０４４４】
　実施例２６に記載される方法により、１－イソプロピルピペラジンを、２，６－ジメチ
ルピペラジン［大部分はｃｉｓ、Ａｌｄｒｉｃｈ社］で置換し、最終生成物を黄色の固体
として得（３４ｍｇ、７８％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５６．２．３（
Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３０
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【化７７】

（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－２
－メチルピペラジン－１－カルボキシレート
【０４４５】
　実施例２６に記載される方法により、１－イソプロピルピペラジンを、（Ｓ）－ｔｅｒ
ｔ－ブチル２－メチルピペラジン－１－カルボキシレートで置換し、最終生成物を黄色の
固体として得（４７ｍｇ、９０％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝５４２．２．
３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３１
【化７８】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピペラジン－１－カル
ボキサミド塩酸塩
【０４４６】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－
２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート（実施例３０；４７ｍｇ、０．０８７ｍｍ
ｏｌ）に、１ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ（ジオキサン）溶液を添加し、周囲温度で１時間撹拌し
た。反応物を濃縮し、エーテルで処理し、濾過し、最終生成物ＨＣｌ塩を黄色の微細粉末
として得た。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３２
【化７９】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
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１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシアゼチジン－１－カルボキサミド
【０４４７】
　（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例６、ステップＡ；５０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ
）ＤＣＭ（０．８ｍＬ）の溶液に、ＣＤＩ（４１ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）を周囲温度で
一度に添加した。２時間撹拌後、アゼチジン－３－オール塩酸塩（２８ｍｇ、０．１８ｍ
ｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０．０５９ｍＬ、０．３４ｍｍｏｌ）を添加
した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５５％
アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として
得られた（６４ｍｇ、収率９６％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝３９７．２．３（Ｍ＋Ｈ
）。
　実施例３３
【化８０】

（Ｒ）－メチル１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボキ
シレート
【０４４８】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；４３ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）、１－
（メトキシカルボニル）シクロプロパンカルボン酸（２４ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、お
よびＨＡＴＵ（６２ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）の混合物に、０．７ｍＬのＤＭＦを添加し
、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後、ＤＩＥＡ（０．０５３ｍＬ、０．３０ｍｍｏ
ｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温め、１０分撹拌した。反応混合物をＥｔ
ＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水、ブライン（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆相カラム
クロマトグラフィーで５～７２％アセトニトリル／水で溶出しながら精製し、最終生成物
が黄色の発泡粉末として得られた（３６ｍｇ、収率６０％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝
４４２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３４

【化８１】

（Ｒ）－１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボン酸
【０４４９】
　（Ｒ）－メチル１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）シクロプロパンカルボ
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キシレート（実施例３３、２４ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ／ＭｅＯＨ／水（
０．３／０．３／０．２ｍＬ）の混合溶媒に溶解し、続いてリチウム一水和物（６ｍｇ、
０．１４ｍｍｏｌ）を添加した。周囲温度で５時間撹拌し、反応混合物を水（１５ｍＬ）
で希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ（水溶液）でｐＨ～３に酸性化し、濾過し、最終生成物を白色の
微細固体として得た（１９ｍｇ、収率８２％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２８．２．
３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３５
【化８２】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１－カルボ
キサミド
【０４５０】
　（Ｒ）－５－（２－（３－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例１１、ステップＡ；２０ｍｇ、０
．０６ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．６ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ
）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（１６
ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を一度に添加した。反応物を、濃縮する前に一晩撹拌し、逆相
カラムクロマトグラフィーで０～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製する
と、最終生成物が固体として得られた（５０ｍｇ、収率８３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／
ｚ＝４４５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３６

【化８３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロ
キシピロリジン－１－カルボキサミド
【０４５１】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製
Ｂの方法に従い、ステップ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
を（Ｒ）－２－（２－ジフルオロメチル－５－フルオロフェニル）ピロリジンで置換し、
調製した。
【０４５２】
　ステップＢ：（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フ
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）－３－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（２－
（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－３－アミン（１０ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ、以下の項で説明され
るように調製した）のＤＣＭ（０．６ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（９ｍｇ、０．０５６ｍｍｏ
ｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（８
ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）を一度に添加した。反応物を一晩撹拌し、次いで濃縮し、逆
相カラムクロマトグラフィーで０～５０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製す
ると、最終生成物が固体として得られた（９ｍｇ、６９％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝
４６１．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３７
【化８４】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロフェニル）－５－フルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド
【０４５３】
　実施例３６に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、（Ｒ）－ピ
ロリジン－３－オールで置換し、最終生成物を固体として得（１２ｍｇ、８９％）、調製
した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４６１．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３８

【化８５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル）ピロリ
ジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－ヒドロキシピペ
リジン－１－カルボキサミド
【０４５４】
　実施例３６に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、ピペリジン
－４－オールで置換し、最終生成物を固体として得（１１ｍｇ、８０％）、調製した。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４７５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例３９
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【化８６】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロ
キシピペリジン－１－カルボキサミド
【０４５５】
　実施例３６に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、（Ｒ）－ピ
ペリジン－３－オール塩酸塩（続いて３等量のＤＩＥＡを添加した）で置換し、最終生成
物を固体として得（１０ｍｇ、７４％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４７５．
２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４０
【化８７】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－（ジフルオロメチル）－５－フルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロ
キシピペリジン－１－カルボキサミド
【０４５６】
　実施例３６に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、（Ｒ）－ピ
ペリジン－３－オール塩酸塩（続いて３等量のＤＩＥＡを添加した）で置換し、最終生成
物を固体として得（１１ｍｇ、８０％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４７５．
２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４１

【化８８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－カルボキサミド
【０４５７】
　（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ



(90) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（１０ｍｇ、０．０３０ｍｍｏｌ、実施例
８に記載されるように調製した）のＤＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（１０ｍｇ、０
．０６ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３
－オール（５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）を一度に添加した。反応物を、濃縮する前に周囲
温度で２０時間撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５０％アセトニトリル／水
で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が固体として得られた（９ｍｇ、収率６７％
）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４２
【化８９】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－ヒドロキシピペラジン－１－カ
ルボキサミド
【０４５８】
　実施例４１に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、ピペリジン
－４－オールで置換し、最終生成物を固体として得（８ｍｇ、６０％）、調製した。ＭＳ
（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４３
【化９０】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジン
－１－カルボキサミド
【０４５９】
　実施例４１に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、（Ｒ）－ピ
ペリジン－３－オール塩酸塩（続いて３等量のＤＩＥＡを添加した）で置換し、最終生成
物を固体として得（９．４ｍｇ、６９％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５９
．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４４
【化９１】
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（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジン
－１－カルボキサミド
【０４６０】
　実施例４１に記載される方法により、（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを、（Ｒ）－ピ
ペリジン－３－オール塩酸塩（続いて３等量のＤＩＥＡを添加した）で置換し、最終生成
物を固体として得（９．３ｍｇ、６８％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５９
．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４５
【化９２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピバルアミド
【０４６１】
（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２０ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ溶液（０．５ｍＬ）を氷浴中で冷却し、続いてピバリン酸無水物（２６ｍｇ、０．０１
４ｍｍｏｌ）およびピリジン（１２ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）を滴下した。反応物を周囲
温度に温め、１時間撹拌した。反応混合物を、逆相カラムクロマトグラフィーで５～６５
％アセトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡固体として得
られた（１９ｍｇ、７５％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４００．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４６

【化９３】

（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）アゼチ
ジン－１－カルボキシレート
【０４６２】
　（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例８、ステップＡ；２０ｍｇ、０．
０６ｍｍｏｌ）、１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン－３－カルボン酸（
１５ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（２８ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）の
混合物に、０．６ｍＬのアセトニトリルを添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却
後、ＤＩＥＡ（０．０３２ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲
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温度に温め、一晩撹拌した。反応混合物を、逆相カラムクロマトグラフィーで５～７０％
アセトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物がオフホワイトの固体として
得られた（１９ｍｇ、６１％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝５１５．０．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例４７
【化９４】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）アゼチジン－３－カルボキサミドトリ
フルオロ酢酸塩
【０４６３】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）アゼ
チジン－１－カルボキシレート（実施例４６；１７ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）に、ＤＣ
Ｍ中の０．５ｍＬの５０％ＴＦＡ溶液を添加し、周囲温度で１０分撹拌した。反応物を濃
縮し、エーテルで処理し、濾過し、最終生成物（ＴＦＡ塩）をベージュ色の微細粉末とし
て得た（１２ｍｇ、収率８８％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１５．２．３（Ｍ＋Ｈ）
。
　実施例４８

【化９５】

（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－４－
メチルピペリジン－１－カルボキシレート
【０４６４】
　（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例８、ステップＡ；２５ｍｇ、０．
０７５ｍｍｏｌ）、１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－４－メチルピペリジン－４
－カルボン酸（２２ｍｇ、０．０９０ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（３４ｍｇ、０．０９
０ｍｍｏｌ）の混合物に、０．６ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０
分冷却後、ＤＩＥＡ（０．０３９ｍＬ、０．２３ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物
を周囲温度に温め、一晩撹拌した。反応混合物を、逆相カラムクロマトグラフィーで５～
８０％アセトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の発泡粉末とし
て得られた（２８ｍｇ、６７％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝５５７．１．３（Ｍ＋Ｈ）
。
　実施例４９
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【化９６】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－４－メチルピペリジン－４－カルボ
キサミド塩酸塩
【０４６５】
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－４
－メチルピペリジン－１－カルボキシレート（実施例４８；２８ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ
）に、ジオキサン中の１ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ溶液を添加し、周囲温度で１０分撹拌した。
反応物を濃縮し、エーテルで処理し、濾過し、最終生成物（ＨＣｌ塩）をベージュ色の微
細粉末として得た。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５７．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５０
【化９７】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－ヒドロキシ－２－メチルプロパンアミ
ド
【０４６６】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、２
－ヒドロキシ－２－メチルプロパン酸（１０ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴ
Ｕ（３６ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）の混合物に、０．６ｍＬのアセトニトリルを添加し
、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後、ＤＩＥＡ（０．０４１ｍＬ、０．２４ｍｍｏ
ｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温め、一晩撹拌した。反応混合物を、濃縮
し、メタノールに再溶解し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５５％アセトリル／水
で溶出しながら直接精製すると、最終生成物がオフホワイトの固体として得られた（２１
ｍｇ、６６％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５１
【化９８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
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ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－（トリフルオロメチル）シクロプロパ
ンカルボキサミド
【０４６７】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、１
－（トリフルオロメチル）シクロプロパンカルボン酸（１５ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）
、およびＨＡＴＵ（３６ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）の混合物に、０．６ｍＬのＤＭＦを
添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後、ＤＩＥＡ（０．０４１ｍＬ、０．２４
ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温め、一晩撹拌した。反応混合物を
ＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水およびブライン（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆
相カラムクロマトグラフィーで５～７２％アセトニトリル／水で溶出しながら精製し、最
終生成物がベージュ色の固体として得られた（２３ｍｇ、収率６３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ
）ｍ／ｚ＝４５２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５２

【化９９】

（Ｒ）－１－シアノ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）シクロプロパンカルボキサミド
【０４６８】
　実施例５１に記載される方法により、１－（トリフルオロメチル）シクロプロパンカル
ボン酸を、１－シアノシクロプロパンカルボン酸で置換し、最終生成物を白色の固体とし
て得（１８ｍｇ、収率５６％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０９．２．３（
Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５３
【化１００】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチルピロリジン－２－カル
ボキサミド
【０４６９】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、（
Ｒ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－２－メチルピロリジン－２－カルボン酸
（２２ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（３６ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）
の混合物に、０．６ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後、Ｄ
ＩＥＡ（０．０４１ｍＬ、０．２４ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に
温め、一晩撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水およびブライン
（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～６８％アセトニト
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（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルカルバモイル）－２－メチルピロリジン－１－カル
ボキシレート、がベージュ色の固体として得られた（３２ｍｇ、収率７３％）。ジオキサ
ン中の１ｍＬの４Ｎ　ＨＣｌ溶液を上記の保護生成物に添加することにより、脱保護を行
った。周囲温度で１時間後、反応混合物を濃縮し、エーテル（１ｍＬ）で処理し、濾過し
、最終生成物がオフホワイトの固体として得られた。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２７．
２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５４
【化１０１】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－フルオロ－２－メチルプロパンアミド
【０４７０】
　実施例５１に記載される方法により、１－（トリフルオロメチル）－シクロプロパンカ
ルボン酸を、２－フルオロ－２－メチルプロパン酸で置換し、最終生成物を黄白色の固体
として得（２５ｍｇ、収率７７％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０４．２．
３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５５
【化１０２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（イソプロピルアミノ）チアゾール－
４－カルボキサミド
【０４７１】
　実施例５１に記載される方法により、１－（トリフルオロメチル）－シクロプロパンカ
ルボン酸を、２－（イソプロピルアミノ）チアゾール－４－カルボン酸臭化水素酸塩で置
換し、最終生成物をベージュ色の固体として得（３４ｍｇ、収率８９％）、調製した。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４８４．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５６
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【化１０３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチル－２－（１Ｈ－１，２，４－ト
リアゾル－１－イル）プロパンアミド
【０４７２】
　実施例５１に記載される方法により、１－（トリフルオロメチル）－シクロプロパンカ
ルボン酸を、２－メチル－２－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾル－１－イル）プロパン酸
で置換し、最終生成物を黄白色の固体として得（２６ｍｇ、収率７２％）、調製した。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５３．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５７
【化１０４】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピラジン－２－カルボキサミド
【０４７３】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、ピ
ラジン－２－カルボン酸（１２ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（３６ｍｇ
、０．０９５ｍｍｏｌ）の混合物に、０．６ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。氷
浴中で１０分冷却後、ＤＩＥＡ（０．０４１ｍＬ、０．２４ｍｍｏｌ）を反応物に滴下し
た。反応物を周囲温度に温め、１０分撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で
希釈し、水およびブライン（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆相カラムクロマトグラフィ
ーで５～６５％アセトニトリル／水で溶出しながら精製し、最終生成物が黄色の固体とし
て得られた（３１ｍｇ、収率９３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２２．２．３（Ｍ＋
Ｈ）。
　実施例５８
【化１０５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
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ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－５－メチルピラジン－２－カルボキサミド
【０４７４】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、５－メチルピラジ
ン－２－カルボン酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（９ｍｇ、収率２６％）
、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３６．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例５９
【化１０６】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド
【０４７５】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、ピコリン酸で置換
し、最終生成物を黄色の固体として得（３１ｍｇ、収率９３％）、調製した。ＭＳ（ａｐ
ｃｉ）ｍ／ｚ＝４２１．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６０

【化１０７】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルピコリンアミド
【０４７６】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、６－メチルピコリ
ン酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（３０ｍｇ、収率８７％）、調製した。
ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６０Ａ
【化１０８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルピコリンアミド塩酸塩
【０４７７】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリン酸（１０．３ｍｇ、
０．０２３７ｍｍｏｌ）のメタノール（１ｍＬ）溶液に、ＨＣｌをジオキサン中溶液（３
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０μＬ）として添加した。３０分後、反応物を濃縮すると、（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（
２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－３－イル）－３－メチルピロリンアミド塩酸塩が、黄色の固体として得られた。
　実施例６１
【化１０９】

（Ｒ）－５－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド
【０４７８】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、５－クロロピコリ
ン酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（２４ｍｇ、収率６７％）、調製した。
ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６２

【化１１０】

（Ｒ）－４－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド
【０４７９】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、４－クロロピコリ
ン酸で置換し、最終生成物をベージュ色の固体として得（３０ｍｇ、収率８３％）、調製
した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６３
【化１１１】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリンアミド
【０４８０】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、３－メチルピコリ
ン酸で置換し、最終生成物をベージュ色の固体として得（３３ｍｇ、収率９６％）、調製
した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。



(99) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

　実施例６４
【化１１２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロパ
ンアミド
【０４８１】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、３－ヒドロキシ－
２，２－ジメチルプロパン酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（２２ｍｇ、収
率６６％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１６．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６５
【化１１３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－ヒドロキシシクロプロパンカルボキサ
ミド
【０４８２】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を、１－ヒドロキシシ
クロプロパンカルボン酸で置換し、最終生成物をベージュ色の固体として得（６ｍｇ、収
率１６％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４００．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６６
【化１１４】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メチル－２－（メチルアミノ）プロパ
ンアミド
【０４８３】
　実施例５７に記載される方法により、ピラジン－２－カルボン酸を２－メチル－２－（
メチルアミノ）プロパン酸塩酸塩で置換し、最終生成物を固体として得（２ｍｇ、収率６
％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１５．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６７
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【化１１５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピリミジン－２－カルボキサミド
【０４８４】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、ピ
リミジン－２－カルボン酸（１２ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（３６ｍ
ｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）の混合物に、０．６ｍＬのＤＭＦを添加した。数滴のＤＭＳＯ
を添加し、溶液が得られた。氷浴中で１０分冷却後、ＤＩＥＡ（０．０４１ｍＬ、０．２
４ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温め１時間撹拌し、次いで８０℃
で１６時間撹拌した。反応物は、ワークアップ前に完了には至らなかった。反応混合物を
ＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水およびブライン（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆
相カラムクロマトグラフィーで５～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら精製し、最
終生成物が淡黄色の固体として得られた（３ｍｇ、収率９％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ
＝４２２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６８
【化１１６】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド
【０４８５】
　（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例６、ステップＡ；３０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）
、ピコリン酸（１５ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（４６ｍｇ、０．１２ｍ
ｍｏｌ）の混合物に、０．７ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。水浴中で１０分冷
却後、ＤＩＥＡ（０．０５３ｍＬ、０．３ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲
温度に温め、１０分撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水および
ブライン（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～７０％ア
セトニトリル／水で溶出しながら精製し、最終生成物が黄色の固体として得られた（３５
ｍｇ、収率８６％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例６９
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【化１１７】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルピコリンアミド
【０４８６】
　実施例６８に記載される方法により、ピコリン酸を３－メチルピコリン酸で置換し、最
終生成物を固体として得（３５ｍｇ、収率８３％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ
＝４１７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７０
【化１１８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリ
ジン－４－カルボキサミド
【０４８７】
　実施例６８に記載される方法により、ピコリン酸を１－メチル－２－オキソ－１，２－
ジヒドロピリジン－４－カルボン酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（１８ｍ
ｇ、収率４１％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４３３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７１
【化１１９】

（Ｒ）－６－クロロ－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ピコリンアミド
【０４８８】
　実施例６８に記載される方法により、（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンを（Ｒ）－５－（
２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－３－アミン（調製Ｂ）で置換し、ピコリン酸を６－クロロピコリン酸で置換し
、最終生成物を黄色の固体として（９．１ｍｇ、収率３１％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃ
ｉ）ｍ／ｚ＝４５５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
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　実施例７２
【化１２０】

（Ｒ）－４－（エチルスルホンアミド）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ベンズアミド
【０４８９】
　実施例６８に記載される方法により、ピコリン酸を４－（エチルスルホンアミド）安息
香酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（３２ｍｇ、収率６２％）、調製した。
ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝５０９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７３
【化１２１】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサ
ミド
【０４９０】
　実施例６８に記載される方法により、ピコリン酸を１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボン酸で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（３２ｍｇ、収率７８％）、調
製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０６．３．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７４
【化１２２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
【０４９１】
　実施例６８に記載される方法により、ピコリン酸を１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸
で置換し、最終生成物を黄色の固体として得（１４ｍｇ、収率３５％）、調製した。ＭＳ
（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝３９２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７５
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【化１２３】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メトキシピコリンアミド
【０４９２】
　実施例６８に記載される方法により、ピコリン酸を６－メトキシピコリン酸で置換し、
最終生成物を黄色の固体として得（２８ｍｇ、収率６４％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ
）ｍ／ｚ＝４３３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７５Ａ
【化１２４】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メトキシピコリンアミド塩酸塩
【０４９３】
　（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－ヒドロキシ－３－メトキシピコリンアミド
（１０．１ｍｇ、０．０２３４ｍｍｏｌ）のメタノール（１ｍＬ）溶液に、ＨＣｌをジオ
キサン中溶液（３０μＬ）として添加した。３０分後、反応物を濃縮し、（Ｒ）－Ｎ－（
５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－３－イル）－６－メトキシピコリンアミド塩酸塩を黄色の固体として得た。
　実施例７６
【化１２５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）ニコチンアミド
【０４９４】
　（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例６、ステップＡ；３０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）
、ニコチン酸（２５ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（７７ｍｇ、０．２ｍｍｏ
ｌ）の混合物に、０．７ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を得た。水浴中で１０分冷却後、Ｄ
ＩＥＡ（０．０５３ｍＬ、０．３ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温
め、３時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水およびブライン
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（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５７％アセトニト
リル／水で溶出しながら精製し、最終生成物が黄色の固体として得られた（３０ｍｇ、収
率７４％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７７
【化１２６】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）イソニコチンアミド
【０４９５】
　実施例７６に記載される方法により、ニコチン酸をイソニコチン酸で置換し、最終生成
物を黄色の固体として得（２０ｍｇ、収率４９％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ
＝４０３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７８
【化１２７】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－６－メチルニコチンアミド
【０４９６】
　実施例７６に記載される方法により、ニコチン酸を６－メチルニコチン酸で置換し、最
終生成物を黄色の固体として得（２７ｍｇ、収率６４％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）
ｍ／ｚ＝４１７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例７９
【化１２８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－メトキシニコチンアミド
【０４９７】
　実施例７６に記載される方法により、ニコチン酸を２－メトキシニコチン酸で置換し、
最終生成物を黄色の固体として得（３２ｍｇ、収率７３％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ
）ｍ／ｚ＝４３３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
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　実施例８０
【化１２９】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－メチルイソニコチンアミド
【０４９８】
　実施例７６に記載される方法により、ニコチン酸を３－メチルイソニコチン酸で置換し
、最終生成物を黄色の固体として得（２２ｍｇ、収率５２％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃ
ｉ）ｍ／ｚ＝４１７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８１
【化１３０】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１－カルボ
キサミド
【０４９９】
　（Ｒ）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例８、ステップＡ；３０ｍｇ、０．
０９ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（０．８ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２９ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）
を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（１５．
８ｍｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）を一度に添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、
逆相カラムクロマトグラフィーで５～５３％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製
すると、最終生成物が黄色の発泡粉末として得られた（３３ｍｇ、収率８１％）。ＭＳ（
ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８２

【化１３１】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－５－メチルピラジン－２－カルボキサミド
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【０５００】
　（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例６、ステップＡ；５０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ
、先の実施例に記載のように調製した）、５－メチルピラジン－２－カルボン酸（４６ｍ
ｇ、０．３４ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（１２８ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）の混合物に
、０．７ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後、ＤＩＥＡ（０
．０８８ｍＬ、０．５ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温め、２時間
撹拌した。反応混合物を、アセトニトリル、次いでエーテルで濯ぎながら直接濾過し、最
終生成物をベージュ色の固体として得た（４４ｍｇ、収率６３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ
／ｚ＝４１８．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８３
【化１３２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－カルボキ
サミド
【０５０１】
　（Ｒ）－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－３－アミン（実施例６、ステップＡ；４０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ
、先の実施例に記載のように調製した）、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－カルボ
ン酸（３４ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）、およびＨＡＴＵ（１０２ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ
）の混合物に、１．０ｍＬのＤＭＦを添加し、溶液を作製した。氷浴中で１０分冷却後、
ＤＩＥＡ（０．０７ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。反応物を周囲温度に温
め、１０分撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１５ｍＬ）で希釈し、水およびブライン
（各５ｍＬ）で洗浄し、濃縮し、逆相カラムクロマトグラフィーで５～６５％アセトニト
リル／水で溶出しながら精製し、最終生成物が黄色の固体として得られた（３７ｍｇ、収
率６８％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０６．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８４
【化１３３】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド
【０５０２】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調
製Ｂに従い、ステップ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（
Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジンで調製し
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た。
【０５０３】
　ステップＢ：（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）ピ
ロリジンの調製：調製Ａの方法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンをステ
ップＡの２－ブロモ－４－フルオロ－１－（トリフルオロメチル）ベンゼンで置換し、調
製した。
【０５０４】
　ステップＣ：（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロ
メチル）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イ
ル）－３－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（５
－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（２５ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１ｍ
Ｌ）溶液に、ＣＤＩ（２２ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時
間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（１８ｍｇ、０．０２１ｍｍｏｌ）を一度に
添加した。反応物を、濃縮する前に一晩撹拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０～６
０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成物が黄色の固体として
得られた（２８ｍｇ、収率８６％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４７９．２．３（Ｍ＋Ｈ
）。
　実施例８５
【化１３４】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミド
【０５０５】
　実施例８４に記載される方法により、ステップＣの（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを
（Ｒ）－ピロリジン－３－オールで置換し、最終生成物を黄色の固体として得（２６ｍｇ
、７９％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４７９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８６
【化１３５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピペリジン－１－カルボキサミド
【０５０６】
　実施例８４に記載される方法により、ステップＣの（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを
（Ｒ）－ピロリジン－３－オールで置換し、最終生成物を黄色の固体として得（３７ｍｇ
、９１％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４９３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
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　実施例８７
【化１３６】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピペリジン－１－カルボキサミド
【０５０７】
　実施例８４に記載される方法により、ステップＣの（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを
（Ｓ）－ピペリジン－３－オールで置換し、最終生成物を黄色の固体として得（３９ｍｇ
、９７％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４９３．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８８
【化１３７】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－
１－カルボキサミド
【０５０８】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂに従い、ステッ
プ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－３－フルオロ
－５－（ピロリジン－２－イル）ピリジンで置換し、調製した。
【０５０９】
　ステップＢ：（Ｒ）－３－フルオロ－５－（ピロリジン－２－イル）ピリジンの調製：
調製Ａの方法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンをステップＡの３－ブロ
モ－５－フルオロピリジンで置換し、調製した。
【０５１０】
　ステップＣ：（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキ
シピロリジン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（５－フルオロピリジン
－３－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（
２５ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２７ｍｇ、０．１
７ｍｍｏｌ）を周囲温度で一度に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オ
ール（１５ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を一度に添加した。反応物を、濃縮する前に一晩撹
拌し、逆相カラムクロマトグラフィーで０～４０％アセトニトリル／水で溶出しながら直
接精製すると、最終生成物が固体として得られた（２７ｍｇ、収率７８％）。ＭＳ（ａｐ
ｃｉ）ｍ／ｚ＝４１２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例８９
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【化１３８】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロピリジン－３－イル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－
１－カルボキサミド
【０５１１】
　実施例８８に記載される方法により、ステップＣの（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを
（Ｒ）－ピロリジン－３－オールで置換し、最終生成物を固体として得（２８ｍｇ、８１
％）、調製した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４１２．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９０
【化１３９】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－カルボキサミド
【０５１２】
　ステップＡ：（Ｒ）－５－（２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミンの調製：調製Ｂに従い、ス
テップ１の（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを（Ｒ）－２－（５
－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジンで置換し、調製した。
【０５１３】
　ステップＢ：（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジンの調製
：調製Ａの方法により、２－ブロモ－１，４－ジフルオロベンゼンをステップＡの２－ブ
ロモ－４－フルオロ－１－メトキシベンゼンで置換し、調製した。
【０５１４】
　ステップＣ：（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－カルボキサミドの調製：（Ｒ）－５－（２－（５－フルオロ－２
－メトキシフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－
アミン（２５ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（０．０４ｍＬ、０．２３ｍｍ
ｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（２５ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を周囲温度で
一度に添加した。２時間撹拌後、（Ｓ）－ピロリジン－３－オール（２０ｍｇ、０．０２
３ｍｍｏｌ）を一度に添加した。反応物を、濃縮する前に一晩撹拌し、逆相カラムクロマ
トグラフィーで０～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製すると、最終生成
物が黄色の固体として得られた（２８ｍｇ、収率８３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４
４１．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９１
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【化１４０】

（Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピペリジ
ン－１－カルボキサミド
【０５１５】
　実施例９０に記載の方法により、ステップＣの（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを（Ｓ
）－ピペリジン－３－オールで置換し、最終生成物を黄色の固体として、調製した。ＭＳ
（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５５．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９２
【化１４１】

（１Ｓ，４Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－オキサ－５－アザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－５－カルボキサミド
【０５１６】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ（１．０ｍＬ）溶液に、ＣＤＩ（５１ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を、周囲温度で一度に
添加した。９０分撹拌後、（１Ｓ，４Ｓ）－２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン塩酸塩（４３ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を一度に添加し、続いてＤＩＥＡ（０
．０８３ｍＬ、０．４８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、濃縮する前に５分撹拌し、逆
相カラムクロマトグラフィーで０～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製す
ると、最終生成物が黄白色の粉末として得られた（６０ｍｇ、収率８６％）。ＭＳ（ａｐ
ｃｉ）ｍ／ｚ＝４４１．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９３
【化１４２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシピロリジン－１－
カルボキサミド
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【０５１７】
　実施例９２に記載される方法により、（１Ｓ，４Ｓ）－２－オキサ－５－アザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン塩酸塩を（Ｒ）－ピロリジン－３－オールで置換し、調製した。
粗材料を逆相カラムクロマトグラフィーで５～５０％アセトニトリル／水で溶出しながら
精製すると、最終生成物が固体として得られた（３．２ｍｇ、収率３７％）。ＭＳ（ａｐ
ｃｉ）ｍ／ｚ＝４２９．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９４
【化１４３】

（１Ｓ，３Ｒ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロペ
ンタンカルボキサミド
【０５１８】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、（１
Ｓ，３Ｒ）－３－ヒドロキシシクロペンタンカルボン酸（２３ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）
［ＡＦＩＤ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　Ｉｎｃ．社から購入］および２－（１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾル－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニ
ウムテトラフルオロボレート（ＴＢＴＵ）（５６ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（１
ｍＬ）溶液を、最初に氷水浴で冷却し、次いでＤＩＥＡ（０．０８３ｍＬ、０．４８ｍｍ
ｏｌ）を反応物に滴下した。次いで、氷浴を除去し、反応物を１時間撹拌し、完了に至っ
た。反応混合物を水（１０ｍＬ）で希釈し、真空濾過し、粗生成物をベージュ色の固体と
して得た。粗材料を逆相カラムクロマトグラフィーで５～５７％アセトニトリル／水で溶
出しながら精製すると、最終生成物が固体として得られた（２０ｍｇ、収率３０％）。Ｍ
Ｓ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２８．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９５
【化１４４】

（１Ｓ，３Ｓ）－Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロペ
ンタンカルボキサミド
【０５１９】
　実施例９４に記載されるのと同じ方法により、（１Ｓ，３Ｒ）－３－ヒドロキシシクロ
ペンタンカルボン酸を（１Ｓ，３Ｓ）－３－ヒドロキシシクロペンタンカルボン酸（２３
ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）［ＡＦＩＤ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　Ｉｎｃ．社から購入
］で置換した。粗生成物を、逆相カラムクロマトグラフィーで５～５３％アセトニトリル
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／水で溶出しながら精製し、最終生成物を固体として得（３５ｍｇ、収率５２％）、調製
した。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２８．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９６
【化１４５】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－３－ヒドロキシシクロブタンカルボキサミ
ド
【０５２０】
　実施例９４に記載されるのと同じ方法により、（１Ｓ，３Ｒ）－３－ヒドロキシシクロ
ペンタンカルボン酸を３－ヒドロキシシクロブタンカルボン酸（２０ｍｇ、０．１７ｍｍ
ｏｌ）［Ｐａｒｋｗａｙ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社から購入］で置換し、調製した。粗材
料を逆相カラムクロマトグラフィーで５～５３％アセトニトリル／水で溶出しながら精製
すると、最終生成物が固体として得られた（３５ｍｇ、収率５２％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）
ｍ／ｚ＝４１４．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９７

【化１４６】

（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－Ｎ２，Ｎ２－ジメチルオキサミド
【０５２１】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）のＤＣ
Ｍ（１ｍＬ）溶液に、メチル２－クロロ－２－オキソアセテート（１９．４ｍｇ、０．１
５９ｍｍｏｌ）を滴下し、続いてＤＩＥＡ（０．０８２９ｍＬ、０．４７６ｍｍｏｌ）添
加した。軽度の発熱が鎮静し、反応物が周囲温度に冷却した後、ジメチルアミン（０．８
ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）［２Ｍ、ＴＨＦ］を添加した。反応物を数分間穏やかな還流加熱
し、周囲温度に冷却し、１時間撹拌し、完了に至った。反応物を濃縮し、逆相カラムクロ
マトグラフィーで５～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら直接精製し、最終生成物
が黄白色の固体として得られた（４８ｍｇ、収率７３％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４
１５．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９８



(113) JP 5600111 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

【化１４７】

（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－Ｎ２－メチルオキサミド
【０５２２】
　実施例９７に記載されるのと同じ方法により、ジメチルアミンをメタンアミン（２Ｍ、
ＴＨＦ）で置換し、反応物を還流の代わりに周囲温度で行い、調製した。粗材料を逆相カ
ラムクロマトグラフィーで５～６０％アセトニトリル／水で溶出しながら精製すると、純
粋な最終生成物が白色の固体として得られた（５０ｍｇ、収率７９％）。ＭＳ（ａｐｃｉ
）ｍ／ｚ＝４０１．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例９９
【化１４８】

（Ｒ）－Ｎ１－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）オキサミド
【０５２３】
　実施例９７に記載されるのと同じ方法により、ジメチルアミンをアンモニア（７Ｍ、メ
タノール）で置換し、反応物を５０℃で一晩行い、調製した。粗材料を逆相カラムクロマ
トグラフィーで５～５５％アセトニトリル／水で溶出しながら精製すると、最終生成物が
白色の固体として得られた（５０ｍｇ、収率８２％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝３８７
．１．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１００
【化１４９】

（Ｒ）－Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）オキサミド
【０５２４】
　実施例９７に記載されるのと同じ方法により、ジメチルアミンをシクロプロパンアミン
で置換し、反応物を還流の代わりに周囲温度で行い、調製した。粗材料を逆相カラムクロ
マトグラフィーで５～６５％アセトニトリル／水で溶出しながら精製すると、最終生成物
が白色の固体として得られた（５０ｍｇ、収率７４％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４２
７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
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　実施例１０１
【化１５０】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イ
ル）－２－オキソアセトアミド
【０５２５】
　実施例９７に記載されるのと同じ方法により、ジメチルアミンをアゼチジン－３－オー
ルで置換し、反応物を５０℃で一晩行い、調製した。粗材料を逆相カラムクロマトグラフ
ィーで５～５５％アセトニトリル／水で溶出しながら精製すると、最終生成物が黄白色の
固体として得られた（５３ｍｇ、収率７５％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４４３．１．
３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１０２
【化１５１】

Ｎ－（５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン
－１－イル）－２－オキソアセトアミド
【０５２６】
　実施例９７に記載されるのと同じ方法により、ジメチルアミンを（Ｓ）－ピロリジン－
３－オールで置換し、反応物を還流の代わりに周囲温度で１時間行い、調製した。粗材料
を逆相カラムクロマトグラフィーで５～５５％アセトニトリル／水で溶出しながら精製す
ると、最終生成物が黄白色の固体として得られた（５４ｍｇ、収率７５％）。ＭＳ（ａｐ
ｃｉ）ｍ／ｚ＝４５７．２．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１０３

【化１５２】

（Ｒ）－Ｎ－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－２－モルホリノ－２－オキソアセトアミド
【０５２７】
　実施例９７に記載されるのと同じ方法により、ジメチルアミンをモルホリンで置換し、
反応物を５０℃で１時間行い、調製した。粗材料を逆相カラムクロマトグラフィーで５～
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得られた（５２ｍｇ、収率７２％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４５７．１．３（Ｍ＋Ｈ
）。
　実施例１０４
【化１５３】

（Ｒ）－メチル２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソアセテート
【０５２８】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－アミン（調製Ｂ；２５０ｍｇ、０．７９２８ｍｍｏｌ）
およびＤＩＥＡ（０．２０７１ｍＬ、１．１８９ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５ｍＬ、０．７９
２８ｍｍｏｌ）溶液を最初に氷水浴で冷却し、次いでメチル２－クロロ－２－オキソアセ
テート（０．０７６５７ｍＬ、０．８３２５ｍｍｏｌ）を反応物に滴下した。氷浴を除去
し、反応物を周囲温度で約１０時間撹拌し、完了に至った。反応物を１０％クエン酸（水
性）で洗浄した。水相をＤＣＭで逆洗浄した。合わせた有機層を１：１水／ブラインで洗
浄し、（Ｎａ２ＳＯ４）で乾燥し、濃縮した。原油残渣を、シリカクロマトグラフィーで
ＥｔＯＡｃ／ヘキサン１：１～２：１で溶出しながら直接精製し、最終生成物を黄白色の
発泡粉末として得た（２７０ｍｇ、収率８５％）。ＭＳ（ａｐｃｉ）ｍ／ｚ＝４０２．２
．３（Ｍ＋Ｈ）。
　実施例１０５
【化１５４】

（Ｒ）－２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソ酢酸
【０５２９】
　（Ｒ）－メチル２－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルアミノ）－２－オキソアセテート（実
施例１０４；１００ｍｇ、０．２４９ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ：ＭｅＯＨ：水（２：２：１
、１ｍＬ）の混合溶媒に溶解し、続いてＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（３１．４ｍｇ、０．７４７ｍ
ｍｏｌ）を添加した。反応物を、周囲温度で１０分撹拌し、完了に至った。反応物を濃縮
し、水（２０ｍＬ）に再溶解し、６Ｎ　ＨＣｌで酸性化した。沈殿物を真空濾過し、水、
ヘプタンで濯ぎ、高真空で乾燥し、最終生成物を黄白色の微細粉末として得た（５０ｍｇ
、収率５２％）。ＭＳ（ａｐｃｉネガティブ）ｍ／ｚ＝３８６．１．４（Ｍ－Ｈ）。
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