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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｎ－［７－ベンジルアミノ－６－（４－フェニルピペリジン－１－カルボニル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボニル］メタンスルホンアミド、
　Ｎ－［７－（４－フルオロ－２－メチルフェニルアミノ）－６－（４－フェニルピペリ
ジン－１－カルボニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボニル］エタンス
ルホンアミド、
　Ｎ－｛７－（２－フルオロ－５－メチルフェニルアミノ）－６－［４－（４－フルオロ
フェニル）ピペリジン－１－カルボニル］ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カル
ボニル｝エタンスルホンアミド、および、
　Ｎ－｛７－（４－フルオロ－２－メチルフェニルアミノ）－６－［４－（４－フルオロ
フェニル）ピペリジン－１－カルボニル］ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カル
ボニル｝エタンスルホンアミド
からなる群から選ばれるピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｎ－［７－ベンジルアミノ－６－（４－フェニルピペリジン－１－カルボニル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボニル］メタンスルホンアミド、またはその薬理
学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｎ－［７－（４－フルオロ－２－メチルフェニルアミノ）－６－（４－フェニルピペリ
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ジン－１－カルボニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボニル］エタンス
ルホンアミド、またはその薬理学的に許容される塩。
【請求項４】
　Ｎ－｛７－（２－フルオロ－５－メチルフェニルアミノ）－６－［４－（４－フルオロ
フェニル）ピペリジン－１－カルボニル］ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カル
ボニル｝エタンスルホンアミド、またはその薬理学的に許容される塩。
【請求項５】
　Ｎ－｛７－（４－フルオロ－２－メチルフェニルアミノ）－６－［４－（４－フルオロ
フェニル）ピペリジン－１－カルボニル］ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カル
ボニル｝エタンスルホンアミド、またはその薬理学的に許容される塩。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩を有効成分と
して含有する皮膚疾患の予防及び／または治療剤等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　コルチコトロピン放出因子受容体拮抗剤（特許文献1及び2）、アデノシン増強剤（特許
文献3）、アンジオテンシンII拮抗剤（特許文献4）、チロシンキナーゼ阻害剤（特許文献
5及び6）、HMG-CoA阻害剤（特許文献7）、NAD(H)オキシダーゼ阻害剤（特許文献8）、ア
デノシンA2A受容体作動薬（特許文献9及び10）、前立腺肥大治療薬（特許文献11）、脳循
環器障害治療薬（特許文献12）、抗肥満薬（特許文献13）及び抗炎症薬（特許文献14）と
して有用なピラゾロ[1,5-a]ピリミジン誘導体が知られている。
【特許文献１】国際公開第00/59908号パンフレット
【特許文献２】特開2000－38350号公報
【特許文献３】特開平10－101672号公報
【特許文献４】特開平7－157485号公報
【特許文献５】国際公開第00/53605号パンフレット
【特許文献６】国際公開第98/54093号パンフレット
【特許文献７】特開平4－270285号公報
【特許文献８】国際公開第03/091256号パンフレット
【特許文献９】国際公開第02/40485号パンフレット
【特許文献１０】国際公開第2004/110454号パンフレット
【特許文献１１】特開平5－112571号公報
【特許文献１２】欧州特許公開第0328700号公報
【特許文献１３】国際公開第00/44754号パンフレット
【特許文献１４】特開平9－169762号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明の目的は、ピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩を有効
成分として含有する皮膚疾患の予防及び／または治療剤等を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、以下の（１）～（３７）に関する。
（１）式（I）
【０００５】
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【化１】

【０００６】
〔式中、R1は-NR1aR1b（式中、R1a及びR1bは同一または異なって、水素原子、置換基を有
していてもよい低級アルキル、置換基を有していてもよいシクロアルキル、置換基を有し
ていてもよい低級アルコキシ、置換基を有していてもよい低級アルカノイル、置換基を有
していてもよいアリール、置換基を有していてもよいアラルキル、置換基を有していても
よい芳香族複素環基または置換基を有していてもよい脂肪族複素環基を表すか、またはR1
a及びR1bが隣接する窒素原子と一緒になって置換基を有していてもよい含窒素複素環基を
形成する）、-OR1c（式中、R1cは水素原子、置換基を有していてもよい低級アルキル、置
換基を有していてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよいアリール、置換基を
有していてもよいアラルキル、置換基を有していてもよい芳香族複素環基または置換基を
有していてもよい脂肪族複素環基を表す）または-SR1d（式中、R1dは前記R1cと同義であ
る）を表し、
R2は
【０００７】

【化２】

【０００８】
［式中、k及びmはそれぞれ0～2の整数を表し（ただし、kとmの合計は3以下である）、
nは0から4の整数を表し、nが2、3または4である場合、それぞれのR5は同一でも異なって
いてもよく、
Lは単結合、アルキレン、C(=O)またはSO2を表し、
R5はハロゲン、ヒドロキシ、置換基を有していてもよい低級アルキルまたは置換基を有し
ていてもよい低級アルコキシを表し、
R6は置換基を有していてもよい低級アルキル、置換基を有していてもよいシクロアルキル
、置換基を有していてもよいアリール、置換基を有していてもよい芳香族複素環基または
置換基を有していてもよい脂肪族複素環基を表し、
Xは窒素原子または-CR8（式中、R8は水素原子、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、置換基
を有していてもよい低級アルキルまたは置換基を有していてもよい低級アルコキシを表す
か、またはR7と一緒になって結合を形成する）を表し、
R7はR8と一緒になって結合を形成するか、または水素原子、ハロゲン、ヒドロキシ、置換
基を有していてもよい低級アルキルまたは置換基を有していてもよい低級アルコキシを表
す］または
【０００９】
【化３】

【００１０】
｛式中、ka、ma及びnaはそれぞれ前記k、m及びnと同義であり、
R5aは前記R5と同義であり、
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---は、単結合または二重結合を表し、
R9a及びR9bは同一または異なって、水素原子または置換基を有していてもよい低級アルキ
ルを表すか、またはR9a及びR9bがそれぞれが隣接する炭素原子と一緒になって置換基を有
していてもよい脂肪族環もしくは置換基を有していてもよい芳香族環を形成し、
Yは-CHR10a-CHR10b-（式中、R10a及びR10bは同一または異なって、水素原子、ヒドロキシ
、置換基を有していてもよい低級アルキルまたは置換基を有していてもよい低級アルコキ
シを表すか、またはR10a及びR10bがそれぞれが隣接する炭素原子と一緒になって置換基を
有していてもよい脂肪族環を形成する）、-CR10c=CR10d-（式中、R10c及びR10dは同一ま
たは異なって、水素原子または置換基を有していてもよい低級アルキルを表すか、または
R10c及びR10dがそれぞれが隣接する炭素原子と一緒になって置換基を有していてもよい脂
肪族環もしくは置換基を有していてもよい芳香族環を形成する）、-Za-CR11aR11b-［式中
、R11a及びR11bは同一または異なって、水素原子または置換基を有していてもよい低級ア
ルキルを表すか、またはR11a及びR11bが隣接する炭素原子と一緒になってカルボニルを形
成し、ZaはC(=O)、O、S、SO、SO2またはNR12（式中、R12は水素原子、置換基を有してい
てもよい低級アルキル、置換基を有していてもよい低級アルカノイル、置換基を有してい
てもよい低級アルコキシカルボニルまたは置換基を有していてもよいアラルキルを表す）
を表す］または-CR11cR11d-Zb-（式中、R11c、R11d及びZbはそれぞれ前記R11a、R11b及び
Zaと同義である）を表す｝を表し、
R3はカルボキシ、置換基を有していてもよい低級アルコキシカルボニル、置換基を有して
いてもよい低級アルキル、置換基を有していてもよい低級アルカノイル、置換基を有して
いてもよいアラルキル、置換基を有していてもよい芳香族複素環基、-C(=O)NR13aR13b［
式中、R13a及びR13bは同一または異なって、水素原子、置換基を有していてもよい低級ア
ルキル、置換基を有していてもよい低級アルカノイル、置換基を有していてもよいアラル
キルまたは-S(O)2R

14（式中、R14は置換基を有していてもよい低級アルキル、置換基を有
していてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよいN-モノ低級アルキルアミノ、
置換基を有していてもよいN,N-ジ低級アルキルアミノ、置換基を有していてもよいアリー
ル、置換基を有していてもよいアラルキル、置換基を有していてもよい芳香族複素環基ま
たは置換基を有していてもよい脂肪族複素環基を表す）を表すか、またはR13a及びR13bが
隣接する窒素原子と一緒になって置換基を有していてもよい含窒素複素環基を形成する］
または-NR13cR13d（式中、R13c及びR13dはそれぞれ前記R13a及びR13bと同義である）を表
し、
R4は水素原子、ハロゲン、置換基を有していてもよい低級アルキル、置換基を有していて
もよいアラルキル、-NR15aR15b（式中、R15a及びR15bはそれぞれ前記R1a及びR1bと同義で
ある）、-OR15c（式中、R15cは前記R1cと同義である）または-SR15d（式中、R15dは前記R
1cと同義である）を表す〕で表されるピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許
容される塩を有効成分として含有する皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（２）皮膚疾患が尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻疹
、乾癬、アトピー性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・ジ
ョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠疹
、酒さ、扁平苔癬、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単純
疱疹、カポジー水痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、伝
染性紅斑、エリテマトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬及び線状皮膚炎から
選ばれる皮膚疾患である前記（１）記載の皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（３）皮膚疾患が皮膚炎である前記（１）記載の皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（４）皮膚疾患が接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎から選ばれる皮膚疾患である前記（
１）記載の皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（５）式（IA）
【００１１】
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【化４】

【００１２】
〔式中、L1は単結合またはアルキレンを表し、
R1Aは置換基を有していてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよいアリール、
置換基を有していてもよい芳香族複素環基または置換基を有していてもよい脂肪族複素環
基を表し、
R2Aは
【００１３】
【化５】

【００１４】
［式中、nAは0から2の整数を表し、nAが2である場合、それぞれのR5Aは同一でも異なって
いてもよく、
R5Aはハロゲンまたは低級アルキルを表し、
R6Aは置換基を有していてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよいアリール、
置換基を有していてもよい芳香族複素環基または置換基を有していてもよい脂肪族複素環
基を表し、
X Aは窒素原子または-CR8A（式中、R8Aは水素原子、ハロゲンまたは低級アルキルを表す
か、またはR7Aと一緒になって結合を形成する）を表し、
R7AはR8Aと一緒になって結合を形成するか、または水素原子、ハロゲンまたは低級アルキ
ルを表す］
または
【００１５】

【化６】

【００１６】
{式中、naA及びR5aAはそれぞれ前記nA及びR5Aと同義であり、
R9aA及びR9bAはそれぞれが隣接する炭素原子と一緒になって置換基を有していてもよい芳
香族環を形成し、
YAは-CHR10aA-CHR10bA-（式中、R10aA及びR10bAは同一または異なって、水素原子、ヒド
ロキシ、置換基を有していてもよい低級アルキルまたは置換基を有していてもよい低級ア
ルコキシを表す）、-CR10cA=CR10dA-（式中、R10cA及びR10dAは同一または異なって、水
素原子または置換基を有していてもよい低級アルキルを表す）、-ZaA-CR11aAR11bA-［式
中、R11aA及びR11bAは同一または異なって、水素原子または置換基を有していてもよい低
級アルキルを表すか、またはR11aA及びR11bAが隣接する炭素原子と一緒になってカルボニ
ルを形成し、ZaAはC(=O)、O、S、SO、SO2またはNR12A（式中、R12Aは水素原子、置換基を
有していてもよい低級アルキル、置換基を有していてもよい低級アルカノイル、置換基を
有していてもよい低級アルコキシカルボニルまたは置換基を有していてもよいアラルキル
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を表す）を表す］または-CR11cAR11dA-ZbA-（式中、R11cA、R11dA及びZbAはそれぞれ前記
R11aA、R11bA及びZaAと同義である）を表す｝を表し、
R13A及びR13Bは同一または異なって、水素原子、置換基を有していてもよい低級アルキル
、置換基を有していてもよい低級アルカノイル、置換基を有していてもよいアラルキルま
たは-S(O)2R

14A（式中、R14Aは置換基を有していてもよい低級アルキル、置換基を有して
いてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよいN-モノ低級アルキルアミノ、置換
基を有していてもよいN,N-ジ低級アルキルアミノ、置換基を有していてもよいアリール、
置換基を有していてもよいアラルキル、置換基を有していてもよい芳香族複素環基または
置換基を有していてもよい脂肪族複素環基を表す）を表すか、またはR13A及びR13Bが隣接
する窒素原子と一緒になって置換基を有していてもよい含窒素複素環基を形成し、
R4Aは水素原子または置換基を有していてもよい低級アルキルを表す〕で表されるピラゾ
ロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（６）L1が単結合またはメチレンである前記（５）記載のピラゾロピリミジン誘導体また
はその薬理学的に許容される塩。
（７）R1Aが置換基を有していてもよいアリールである前記（５）または（６）記載のピ
ラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（８）R1Aが置換基を有していてもよいフェニルである前記（５）または（６）記載のピ
ラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（９）R1Aが置換基を有していてもよい芳香族複素環基である前記（５）または（６）記
載のピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（１０）R4Aが水素原子である前記（５）～（９）のいずれかに記載のピラゾロピリミジ
ン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（１１）R13Aが水素原子であり、R13Bが-S(O)2R

14A（式中、R14Aは前記と同義である）で
ある前記（５）～（１０）のいずれかに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理
学的に許容される塩。
（１２）R13Aが水素原子であり、R13Bが-S(O)2R

14B（式中、R14Bは低級アルキル、ハロゲ
ン置換低級アルキルまたはシクロアルキルを表す）である前記（５）～（１０）のいずれ
かに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（１３）R2Aが
【００１７】
【化７】

【００１８】
（式中、nA、R5A、R6A、R7A及びXAはそれぞれ前記と同義である）である前記（５）～（
１２）のいずれかに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩
。
（１４）R6Aが置換基を有していてもよいフェニルである前記（１３）記載のピラゾロピ
リミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（１５）R2Aが
【００１９】

【化８】

【００２０】
（式中、naA、R5aA、R9aA、R9bA及びYAはそれぞれ前記と同義である）である前記（５）
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る塩。
（１６）R9aA及びR9bAがそれぞれが隣接する炭素原子と一緒になって置換基を有していて
もよいベンゼン環を形成し、YAが-CHR10aA-CHR10bA-（式中、R10aA及びR10bAはそれぞれ
前記と同義である）、-CR10cA=CR10dA-（式中、R10cA及びR10dAはそれぞれ前記と同義で
ある）、-O-CR11aAR11bA-（式中、R11aA及びR11bAはそれぞれ前記と同義である）または-
CR11cAR11dA-O-（式中、R11cA及びR11dAはそれぞれ前記と同義である）である前記（１５
）記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩。
（１７）前記（５）～（１６）のいずれかに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその
薬理学的に許容される塩を有効成分として含有する医薬。
（１８）前記（５）～（１６）のいずれかに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその
薬理学的に許容される塩を有効成分として含有する皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（１９）皮膚疾患が尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻
疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・
ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠
疹、酒さ、扁平苔癬、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単
純疱疹、カポジー水痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、
伝染性紅斑、エリテマトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬及び線状皮膚炎か
ら選ばれる皮膚疾患である前記（１８）記載の皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（２０）皮膚疾患が皮膚炎である前記（１８）記載の皮膚疾患の予防及び／または治療剤
。
（２１）皮膚疾患が接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎から選ばれる皮膚疾患である前記
（１８）記載の皮膚疾患の予防及び／または治療剤。
（２２）前記（５）～（１６）のいずれかに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその
薬理学的に許容される塩の有効量を、必要とする対象に投与する工程を含む、皮膚疾患の
予防及び／または治療方法。
（２３）皮膚疾患が尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻
疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・
ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠
疹、酒さ、扁平苔癬、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単
純疱疹、カポジー水痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、
伝染性紅斑、エリテマトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬及び線状皮膚炎か
ら選ばれる皮膚疾患である前記（２２）記載の方法。
（２４）皮膚疾患が皮膚炎である前記（２２）記載の方法。
（２５）皮膚疾患が接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎から選ばれる皮膚疾患である前記
（２２）記載の方法。
（２６）皮膚疾患の予防及び／または治療剤の製造のための前記（５）～（１６）のいず
れかに記載のピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩の使用。
（２７）皮膚疾患が尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻
疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・
ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠
疹、酒さ、扁平苔癬、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単
純疱疹、カポジー水痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、
伝染性紅斑、エリテマトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬及び線状皮膚炎か
ら選ばれる皮膚疾患である前記（２６）記載の使用。
（２８）皮膚疾患が皮膚炎である前記（２６）記載の使用。
（２９）皮膚疾患が接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎から選ばれる皮膚疾患である前記
（２６）記載の使用。
（３０）式（I）
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【化９】

（式中、R1、R2、R3及びR4はそれぞれ前記と同義である）で表されるピラゾロピリミジン
誘導体またはその薬理学的に許容される塩の有効量を、必要とする対象に投与する工程を
含む、皮膚疾患の予防及び／または治療方法。
（３１）皮膚疾患が尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻
疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・
ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠
疹、酒さ、扁平苔癬、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単
純疱疹、カポジー水痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、
伝染性紅斑、エリテマトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬及び線状皮膚炎か
ら選ばれる皮膚疾患である前記（３０）記載の方法。
（３２）皮膚疾患が皮膚炎である前記（３０）記載の方法。
（３３）皮膚疾患が接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎から選ばれる皮膚疾患である前記
（３０）記載の方法。
（３４）皮膚疾患の予防及び／または治療剤の製造のための式（I）

【化１０】

（式中、R1、R2、R3及びR4はそれぞれ前記と同義である）で表されるピラゾロピリミジン
誘導体またはその薬理学的に許容される塩の使用。
（３５）皮膚疾患が尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻
疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・
ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠
疹、酒さ、扁平苔癬、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単
純疱疹、カポジー水痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、
伝染性紅斑、エリテマトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬及び線状皮膚炎か
ら選ばれる皮膚疾患である前記（３４）記載の使用。
（３６）皮膚疾患が皮膚炎である前記（３４）記載の使用。
（３７）皮膚疾患が接触性皮膚炎及びアトピー性皮膚炎から選ばれる皮膚疾患である前記
（３４）記載の使用。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明により、ピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩を有効成
分として含有する皮膚疾患の予防及び／または治療剤等が提供される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２２】
　本明細書において、式（I）及び式（IA）で表される化合物を、化合物（I）及び化合物
（IA）という。他の式番号の化合物についても同様である。
　式（I）及び式（IA）の各基の定義において、
　低級アルキル、ならびに低級アルコキシ、低級アルコキシカルボニル、低級アルカノイ
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ル、N-モノ低級アルキルアミノ及びN,N-ジ低級アルキルアミノの低級アルキル部分として
は、例えば直鎖または分岐状の炭素数1～10のアルキルが挙げられ、より具体的にはメチ
ル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル
、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デ
シル等が挙げられる。N,N-ジ低級アルキルアミノの2つの低級アルキル部分は、同一でも
異なっていてもよい。
【００２３】
　アルキレン及びハロゲン置換低級アルキルにおけるアルキレン部分は前記低級アルキル
から水素原子を1つ除いたものと同義である。
　シクロアルキルとしては、例えば炭素数3～8のシクロアルキルが挙げられ、より具体的
にはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル
、シクロオクチル等が挙げられる。
【００２４】
　アリールとしては、例えば炭素数6～14のアリールが挙げられ、より具体的にはフェニ
ル、ナフチル、アズレニル、アントリル、ペンタレニル、インデニル、ビフェニレニル等
が挙げられる。
　アラルキルにおけるアルキレン部分は前記低級アルキルから水素原子を1つ除いたもの
と同義であり、アリール部分は前記アリールと同義である。
【００２５】
　脂肪族複素環基としては、例えば窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる少なく
とも1個の原子を含む3～7員の単環性脂肪族複素環基、3～8員の環が縮合した二環または
三環性で窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる少なくとも1個の原子を含む縮環
性脂肪族複素環基等が挙げられ、より具体的にはアジリジニル、アゼチジニル、ピロリジ
ニル、ピペリジノ、ピペリジニル、アゼパニル、1,2,5,6-テトラヒドロピリジル、イミダ
ゾリジニル、ピラゾリジニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、ピラゾリニル、オキシ
ラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロ-2H-ピラニル、5,6-ジヒドロ-2H-ピラニル
、オキサゾリジニル、モルホリノ、モルホリニル、チオキサゾリジニル、チオモルホリニ
ル、2H-オキサゾリル、2H-チオキサゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソインドリ
ル、ジヒドロベンゾフラニル、ベンゾイミダゾリジニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、
ジヒドロベンゾチオキサゾリル、ベンゾジオキソリニル、テトラヒドロキノリル、テトラ
ヒドロイソキノリル、ジヒドロ-2H-クロマニル、ジヒドロ-1H-クロマニル、ジヒドロ-2H-
チオクロマニル、ジヒドロ-1H-チオクロマニル、テトラヒドロキノキサリニル、テトラヒ
ドロキナゾリニル、ジヒドロベンゾジオキサニル等が挙げられる。
【００２６】
　芳香族複素環基としては、例えば窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる少なく
とも1個の原子を含む5員または6員の単環性芳香族複素環基、3～8員の環が縮合した二環
または三環性で窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選ばれる少なくとも1個の原子を含
む縮環性芳香族複素環基等が挙げられ、より具体的にはフリル、チエニル、ピロリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、チアゾ
リル、イソチアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、ピリジル、ピリ
ダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフェ
ニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、イソインドリル、インドリル、インダゾ
リル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、オキサゾロピリミジニル、チアゾロピ
リミジニル、ピロロピリジニル、ピロロピリミジニル、イミダゾピリジニル、プリニル、
キノリニル、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリ
ニル、ナフチリジニル、アゼピニル、ジアゼピニル、ピラニル、オキセピニル、チオピラ
ニル、チエピニル、フラザニル、オキサジアゾリル、オキサジニル、オキサジアジニル、
オキサゼピニル、オキサジアゼピニル、チアジニル、チアジアジニル、チアゼピニル、チ
アジアゼピニル、インドリジニル、イソベンゾフラニル、イソベンゾチオフェニル、ジチ
アナフタレニル、キノリジニル、プテリジニル、ベンゾキサゾリジニル、クロメニル、ベ



(10) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

ンゾオキセピニル、ベンゾオキサジアゼピニル、ベンゾチエピニル、ベンゾチアゼピニル
、ベンゾチアジアゼピニル、ベンゾアゼピニル、ベンゾジアゼピニル、ベンゾフラザニル
、ベンゾチアジアゾリニル、カルバゾリル、β-カルボリニル、アクリジニル、フェナジ
ニル、ジベンゾフラニル、キサンテニル、ジベンゾチオフェニル、フェノチアジニル、フ
ェノキサジニル、フェノキサチニル、チアンスレニル、フェナントリジニル、フェナント
ロリニル、ペリミジニル等が挙げられる。
【００２７】
　隣接する窒素原子と一緒になって形成される含窒素複素環基としては、例えば少なくと
も1個の窒素原子を含む5員または6員の単環性複素環基（該単環性複素環基は、他の窒素
原子、酸素原子または硫黄原子を含んでいてもよい）、3～8員の環が縮合した二環または
三環性で少なくとも1個の窒素原子を含む縮環性複素環基（該縮環性複素環基は、他の窒
素原子、酸素原子または硫黄原子を含んでいてもよい）等が挙げられ、より具体的にはア
ジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジノ、アゼパニル、ピロリニル、イミ
ダゾリジニル、イミダゾリル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピラゾリル、ピペラジニ
ル、ホモピペラジニル、オキサゾリジニル、2H-オキサゾリル、チオキサゾリジニル、2H-
チオキサゾリル、モルホリノ、チオモルホリニル、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソイ
ンドリル、インドリル、イソインドリル、テトラヒドロキノリル、テトラヒドロイソキノ
リル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロベンゾチオキサゾリル、ベンゾイミダゾリ
ジニル、ベンゾイミダゾリル、ジヒドロインダゾリル、インダゾリル、ベンゾトリアゾリ
ル、ピロロピリジニル、ピロロピリミジニル、イミダゾピリジニル、プリニル等が挙げら
れる。
【００２８】
　脂肪族環としては、前記シクロアルキル及び脂肪族複素環基に対応する脂肪族環が挙げ
られる。
　芳香族環としては、前記アリール及び芳香族複素環基に対応する芳香族環が挙げられる
。
　ハロゲン及びハロゲン置換低級アルキルにおけるハロゲン部分は、フッ素、塩素、臭素
、ヨウ素の各原子を意味する。
【００２９】
　置換基を有していてもよい低級アルキル、置換基を有していてもよい低級アルコキシ、
置換基を有していてもよいN-モノ低級アルキルアミノ、置換基を有していてもよいN,N-ジ
低級アルキルアミノ、置換基を有していてもよい低級アルコキシカルボニル及び置換基を
有していてもよい低級アルカノイルにおける置換基（置換基群-1）としては、同一または
異なって、例えば置換数1～3の、ハロゲン；スルファニル；ニトロ；シアノ；下記置換基
群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC3-8シクロアルキル；下記置換基群C
から選ばれる1～3個の置換基を有していてもよい脂肪族複素環基；下記置換基群Bから選
ばれる1～3個の置換基を有していてもよい芳香族複素環基；下記置換基群Aから選ばれる1
～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルキルスルファニル；下記置換基群Bから選ば
れる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリールスルファニル；下記置換基群Aから
選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルキルスルホニル；下記置換基群Bか
ら選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリールスルホニル；OR16（式中、R
16は水素原子、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アル
キル、下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC3-8シクロアルキ
ル、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリール、下記
置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC7-16アラルキル、下記置換基
群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよい芳香族複素環基、下記置換基群Aから
選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC2-11アルカノイル、下記置換基群Bから選ば
れる1～3個の置換基を有していてもよいC7-15アロイル、下記置換基群Aから選ばれる1～3
個の置換基を有していてもよいC1-10アルキルスルホニルまたは下記置換基群Bから選ばれ
る1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリールスルホニルを表す）；C(=O)R17（式
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中、R17はアミノ、ヒドロキシ、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していて
もよいC1-10アルキル、下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC3
-8シクロアルキル、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14
アリール、下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよい脂肪族複素環
基、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよい芳香族複素環基、下
記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルコキシ、下記置換
基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリールオキシ、下記置換基
群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルキルアミノ、下記置換基群
Aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいジC1-10アルキルアミノまたは下記置換
基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリールアミノを表す）；-N
R18aR18b（式中、R18a及びR18bは同一または異なって、水素原子、ホルミル、下記置換基
群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルキル、下記置換基群Cから
選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC3-8シクロアルキル、下記置換基群Bから選
ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリール、下記置換基群Cから選ばれる1
～3個の置換基を有していてもよい脂肪族複素環基、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の
置換基を有していてもよい芳香族複素環基、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基
を有していてもよいC2-11アルカノイル、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有
していてもよいC7-15アロイル、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していて
もよいC1-10アルコキシカルボニル、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を有して
いてもよいC1-10アルキルスルホニルまたは下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を
有していてもよいC6-14アリールスルホニルを表す）からなる群から選ばれる置換基が挙
げられ、置換基を有していてもよい低級アルコキシ、置換基を有していてもよい低級アル
コキシカルボニル及び置換基を有していてもよい低級アルカノイルにおける置換基は前記
に加え、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリールで
あってもよい。
【００３０】
　置換基を有していてもよいアリール、置換基を有していてもよいフェニル、置換基を有
していてもよいアラルキル、置換基を有していてもよい芳香族複素環基、置換基を有して
いてもよい芳香族環及び置換基を有していてもよいベンゼン環における置換基としては、
同一または異なって例えば置換数1～3の、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を
有していてもよいC1-10アルキル、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有してい
てもよいC6-14アリール及び前記置換基群-1で挙げた置換基からなる群から選ばれる置換
基が挙げられる。置換基を有していてもよいアリールにおける置換基が、前記に加え、ア
リール部分と下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC4-8シクロ
アルキル環の縮環または下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよい
脂肪族複素環の縮環を形成してもよい。置換基を有していてもよいフェニルにおける置換
基が、前記に加え、フェニル部分と下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有して
いてもよいC4-8シクロアルキル環の縮環または下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換
基を有していてもよい脂肪族複素環の縮環を形成してもよい。置換基を有していてもよい
アラルキルのアリール部分における置換基が、前記に加え、アラルキルのアリール部分と
下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC4-8シクロアルキル環の
縮環または下記置換基群Cから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよい脂肪族複素環
の縮環を形成してもよい。
【００３１】
　置換基を有していてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよい脂肪族複素環基
、隣接する窒素原子と一緒になって形成される置換基を有していてもよい含窒素複素環基
及び置換基を有していてもよい脂肪族環における置換基としては、同一または異なって、
例えば置換数1～3の、オキソ、下記置換基群Aから選ばれる1～3個の置換基を有していて
もよいC1-10アルキル、下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6
-14アリール及び前記置換基群-1で挙げた置換基からなる群から選ばれる置換基が挙げら
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れる。置換基を有していてもよいシクロアルキルにおける置換基が、前記に加え、シクロ
アルキル部分と下記置換基群Bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいベンゼン
環の縮環を形成してもよい。
【００３２】
　置換基群Aは、ハロゲン；ヒドロキシ；スルファニル；ニトロ；シアノ；カルボキシ；
カルバモイル；C3-8シクロアルキル；ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、カルボキ
シ、C1-10アルコキシカルボニル、C1-10アルコキシ及びトリフルオロメチルからなる群（
置換基群a）から選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリール；脂肪族複素
環基；芳香族複素環基；ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、カルボキシ、C1-10アルコキシ
、C1-10アルキルアミノ、ジC1-10アルキルアミノ及びC1-10アルコキシカルボニルからな
る群（置換基群b）から選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルコキシ；C3
-8シクロアルコキシ；前記置換基群aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-
14アリールオキシ；前記置換基群aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC7-16
アラルキルオキシ；C2-11アルカノイルオキシ；C7-15アロイルオキシ；C1-10アルキルス
ルホニルオキシ；トリフルオロメタンスルホニルオキシ；C6-14アリールスルホニルオキ
シ；p-トルエンスルホニルオキシ；C1-10アルキルスルファニル；C6-14アリールスルファ
ニル；-NR19aR19b（式中、R19a及びR19bは同一または異なって、水素原子；ホルミル；前
記置換基群bから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC1-10アルキル；C3-8シクロ
アルキル；前記置換基群aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC6-14アリール
；芳香族複素環基；前記置換基群aから選ばれる1～3個の置換基を有していてもよいC7-16
アラルキル；C2-11アルカノイル；C7-15アロイル；C1-10アルコキシカルボニル；C7-16ア
ラルキルオキシカルボニル；C1-10アルキルスルホニル；トリフルオロメタンスルホニル
；C6-14アリールスルホニルまたはp-トルエンスルホニルを表す）；C2-11アルカノイル；
C3-8シクロアルキルカルボニル；C7-15アロイル；脂肪族複素環カルボニル；芳香族複素
環カルボニル；C1-10アルコキシカルボニル；C6-14アリールオキシカルボニル；C7-16ア
ラルキルオキシカルボニル；C1-10アルキルカルバモイル；ジC1-10アルキルカルバモイル
及びC6-14アリールカルバモイルからなる群を意味する。
【００３３】
　置換基群Bは、C1-10アルキル、トリフルオロメチル及び前記置換基群Aで挙げられた置
換基からなる群を意味する。
【００３４】
　置換基群Cは、オキソ、C1-10アルキル、トリフルオロメチル及び前記置換基群Aで挙げ
られた置換基からなる群を意味する。
【００３５】
　ここで示したC1-10アルキルならびにC1-10アルコキシ、C2-11アルカノイルオキシ、C1-
10アルキルスルファニル、C2-11アルカノイル、C1-10アルコキシカルボニル、C1-10アル
キルカルバモイル、ジC1-10アルキルカルバモイル、C1-10アルキルスルホニル、C1-10ア
ルキルスルホニルオキシ、C1-10アルキルアミノ及びジC1-10アルキルアミノのC1-10アル
キル部分としては、例えば前記低級アルキルの例示で挙げた基が例示される。ジC1-10ア
ルキルカルバモイル及びジC1-10アルキルアミノにおける2つのC1-10アルキルは同一でも
異なっていてもよい。
【００３６】
　C3-8シクロアルキルならびにC3-8シクロアルコキシ及びC3-8シクロアルキルカルボニル
のC3-8シクロアルキル部分としては、例えば前記シクロアルキルの例示で挙げた基が例示
される。
　C4-8シクロアルキル環が縮環したアリール及びC4-8シクロアルキル環がアラルキルのア
リール部分に縮環したアラルキルのアリール部分としては、例えば炭素数8～16の、シク
ロアルキル縮環アリールが挙げられ、より具体的にはインダニル、1,2,3,4-テトラヒドロ
ナフタレニル等が挙げられる。
　C4-8シクロアルキル環が縮環したフェニルとしては、例えば炭素数8～12の、シクロア
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ルキル縮環フェニルが挙げられ、より具体的にはインダニル、1,2,3,4-テトラヒドロナフ
タレニル等が挙げられる。
　ベンゼン環が縮環したシクロアルキルとしては、例えば炭素数8～12の、ベンゼン環縮
環シクロアルキルが挙げられ、より具体的にはインダニル、1,2,3,4-テトラヒドロナフタ
レニル等が挙げられる。
【００３７】
　C6-14アリール、ならびにC6-14アリールオキシ、C6-14アリールアミノ、C6-14アリール
スルファニル、C7-15アロイル、C7-15アロイルオキシ、C6-14アリールオキシカルボニル
、C6-14アリールスルホニル、C6-14アリールスルホニルオキシ及びC6-14アリールカルバ
モイルのアリール部分としては、例えば前記アリールの例示で挙げた基が例示される。
【００３８】
　C7-16アラルキルオキシ、C7-16アラルキル及びC7-16アラルキルオキシカルボニルのア
リール部分としては、例えば前記アリールの例示で挙げた基が例示され、アルキレン部分
としては、例えばC1-10のアルキレンが挙げられ、より具体的には前記低級アルキルの例
示で挙げた基から水素原子を1つ除いた基が挙げられる。
【００３９】
　脂肪族複素環基及び脂肪族複素環カルボニルの脂肪族複素環基部分としては、例えば前
記脂肪族複素環基の例示で挙げた基が例示される。
　芳香族複素環基及び芳香族複素環カルボニルの芳香族複素環基部分としては、例えば前
記芳香族複素環基の例示で挙げた基が例示される。
　脂肪族複素環が縮環したアリール及び脂肪族複素環がアラルキルのアリール部分に縮環
したアラルキルのアリール部分としては、例えば窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選
ばれる少なくとも1個の原子を含む4～7員の単環性脂肪族複素環基が縮環したアリールが
挙げられ、より具体的にはジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロイソベンゾフラニル、イン
ドリニル、イソインドリニル、クロマニル、イソクロマニル等が挙げられる。
　脂肪族複素環が縮環したフェニルとしては、例えば窒素原子、酸素原子及び硫黄原子か
ら選ばれる少なくとも1個の原子を含む4～7員の単環性脂肪族複素環基が縮環したフェニ
ルが挙げられ、より具体的にはジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロイソベンゾフラニル、
インドリニル、イソインドリニル、クロマニル、イソクロマニル等が挙げられる。
　ハロゲンとしては、例えば前記ハロゲンの例示で挙げた原子が例示される。
化合物（I）の各基において、
　R1としては、NR1aR1b（式中、R1a及びR1bはそれぞれ前記と同義である）が好ましく、
より好ましくはR1a及びR1bの一方として水素原子、他方として置換基を有していてもよい
低級アルキル、置換基を有していてもよいシクロアルキル、置換基を有していてもよいア
ラルキル、置換基を有していてもよいアリール、置換基を有していてもよい芳香族複素環
基または置換基を有していてもよい脂肪族複素環基である場合が選択され、R1a及びR1bの
一方として水素原子、他方として置換基を有していてもよいアラルキルまたは置換基を有
していてもよいアリールである場合がさらに好ましい。また、R1a及びR1bの一方として水
素原子、他方として置換基を有していてもよい芳香族複素環基である場合もさらに好まし
い。
　R2が、
【化１１】

である場合には、
　R5としては、置換基を有していてもよい低級アルキルが好ましく、より好ましくは低級
アルキルである場合が選択される。
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　R6としては、置換基を有していてもよいアリールまたは置換基を有していてもよい芳香
族複素環基が好ましく、より好ましくは置換基を有していてもよいアリールである場合が
選択され、さらに好ましくは置換基を有していてもよいフェニルである場合が選択される
。
　R7としては、水素原子または低級アルキルが好ましい。
　Xとしては、窒素原子またはCR8a（式中、R8aは水素原子、ハロゲンまたは低級アルキル
を表す）である場合が好ましく、より好ましくはCR8a（式中、R8aは前記と同義である）
である場合が選択される。
　Lとしては、単結合が好ましい。
　k及びmとしては、それぞれ1が好ましい。
　nとしては、0または1が好ましく、より好ましくは0である場合が選択される。
　また、R2が、
【化１２】

である場合には、
　R5aとしては、置換基を有していてもよい低級アルキルが好ましく、より好ましくは低
級アルキルである場合が選択される。
　R9a及びR9bとしては、それぞれが隣接する炭素原子と一緒になって形成される置換基を
有していてもよい芳香族環が好ましく、より好ましくはそれぞれが隣接する炭素原子と一
緒になって形成される置換基を有していてもよいベンゼン環である場合が選択される。
　Yとしては、-CHR10a-CHR10b-（式中、R10a及びR10bはそれぞれ前記と同義である）、-C
R10c=CR10d-（式中、R10c及びR10dはそれぞれ前記と同義である）、-O-CR11aR11b-（式中
、R11a及びR11bはそれぞれ前記と同義である）または-CR11cR11d-O-（式中、R11c及びR11
dはそれぞれ前記と同義である）が好ましく、より好ましくは-CHR10aa-CHR10ba-（式中、
R10aa及びR10baは同一または異なって、水素原子または低級アルキルを表す）、-CR10ca=
CR10da-（式中、R10ca及びR10daは同一または異なって、水素原子または低級アルキルを
表す）、-O-CR11aaR11ba-（式中、R11aa及びR11baは同一または異なって、水素原子また
は低級アルキルを表す）、-CR11caR11da-O-（式中、R11ca及びR11daは同一または異なっ
て、水素原子または低級アルキルを表す）である場合が選択される。
　ka及びmaとしては、それぞれ1が好ましい。
　naとしては、0または1が好ましく、より好ましくは0である場合が選択される。
　R3としては、カルボキシまたは-(C=O)NR13aR13b（式中、R13a及びR13bはそれぞれ前記
と同義である）が好ましく、より好ましくはR13a及びR13bの一方として水素原子、他方と
して-S(O)2R

14（式中、R14は前記と同義である）である場合が選択され、さらに好ましく
はR13a及びR13bの一方として水素原子、他方として-S(O)2R

14C（式中、R14Cは前記R14Bと
同義である）である場合が選択される。
　R4としては、水素原子が好ましい。
　化合物（I）としては、上記で示した好ましい置換基態様が一つ以上それぞれ組み合わ
された化合物が好ましい。
化合物（IA）の各基において、
　R1Aとしては、置換基を有していてもよいアリールまたは置換基を有していてもよい芳
香族複素環基が好ましく、より好ましくは置換基を有していてもよいアリールである場合
が選択され、さらに好ましくは置換基を有していてもよいフェニルである場合が選択され
る。置換基を有していてもよい芳香族複素環基である場合もより好ましい態様である。
　L1としては、単結合またはメチレンが好ましい。
　R2Aが、
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【化１３】

である場合には、
　R5Aとしては、低級アルキルが好ましい。
　R6Aとしては、置換基を有していてもよいアリールまたは置換基を有していてもよい芳
香族複素環基が好ましく、より好ましくは置換基を有していてもよいアリールである場合
が選択され、さらに好ましくは置換基を有していてもよいフェニルである場合が選択され
る。
　R7Aとしては、水素原子または低級アルキルが好ましい。
　X Aとしては、窒素原子またはCR8Aa（式中、R8Aaは水素原子、ハロゲンまたは低級アル
キルを表す）が好ましく、より好ましくはCR8Aa（式中、R8Aaは前記と同義である）であ
る場合が選択される。
　nAとしては、0または1が好ましく、より好ましくは0である場合が選択される。
　また、R2Aが、

【化１４】

である場合には、
　R5aAとしては、低級アルキルが好ましい。
　R9aA及びR9bAとしては、それぞれが隣接する炭素原子と一緒になって形成される置換基
を有していてもよいベンゼン環が好ましい。
　YAとしては、-CHR10aA-CHR10bA-（式中、R10aA及びR10bAはそれぞれ前記と同義である
）、-CR10cA=CR10dA-（式中、R10cA及びR10dAはそれぞれ前記と同義である）、-O-CR11aA

R11bA-（式中、R11aA及びR11bAはそれぞれ前記と同義である）または-CR11cAR11dA-O-（
式中、R11cA及びR11dAはそれぞれ前記と同義である）が好ましく、より好ましくは-CHR10
aAa-CHR10bAa-（式中、R10aAa及びR10bAaは同一または異なって、水素原子または低級ア
ルキルを表す）、-CR10cAa=CR10dAa-（式中、R10cAa及びR10dAaは同一または異なって、
水素原子または低級アルキルを表す）、-O-CR11aAaR11bAa-（式中、R11aAa及びR11bAaは
同一または異なって、水素原子または低級アルキルを表す）、-CR11cAaR11dAa-O-（式中
、R11cAa及びR11dAaは同一または異なって、水素原子または低級アルキルを表す）である
場合が選択される。
　naAとしては、0または1が好ましく、より好ましくは0である場合が選択される。
　R13A及びR13Bとしては、同一または異なって、水素原子または-S(O)2R

14A（式中、R14A

は前記と同義である）が好ましく、より好ましくはR13A及びR13Bの一方として水素原子、
他方として-S(O)2R

14A（式中、R14Aは前記と同義である）である場合が選択され、さらに
好ましくはR13A及びR13Bの一方として水素原子、他方として-S(O)2R

14B（式中、R14Bは前
記と同義である）である場合が選択される。
　R4Aとしては、水素原子が好ましい。
　化合物（IA）としては、上記で示した好ましい置換基態様が一つ以上それぞれ組み合わ
された化合物が好ましい。
【００４０】
　化合物（I）及び（IA）の薬理学的に許容される塩は、例えば薬理学的に許容される酸
付加塩、金属塩、アンモニウム塩、有機アミン付加塩、アミノ酸付加塩等を包含する。化
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合物（I）及び（IA）の薬理学的に許容される酸付加塩としては、例えば塩酸塩、臭化水
素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、リン酸塩等の無機酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、
フマル酸塩、クエン酸塩、安息香酸塩、メタンスルホン酸塩、パラトルエンスルホン酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、乳酸塩、グルコン酸塩、エンボン酸塩
等の有機酸塩等が挙げられ、薬理学的に許容される金属塩としては、例えばナトリウム塩
、カリウム塩、マグネシウム塩、カルシウム塩、アルミニウム塩、亜鉛塩等が挙げられ、
薬理学的に許容されるアンモニウム塩としては、例えばアンモニウム塩、テトラメチルア
ンモニウム塩等の塩が挙げられ、薬理学的に許容される有機アミン付加塩としては、例え
ばモルホリン、ピペリジン等の付加塩が挙げられ、薬理学的に許容されるアミノ酸付加塩
としては、例えばリジン、グリシン、フェニルアラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸
等の付加塩が挙げられるがこれらに限定されるものではない。
【００４１】
　また、化合物（I）及び（IA）の薬理学的に許容される塩には四級アンモニウム塩が包
含される。四級アンモニウム塩とは、化合物中の窒素原子が、Rx（Rxは、低級アルキルま
たはフェニルによって置換された低級アルキルを表す。ここで低級アルキルは前記と同義
である。）により四級化されたものを表す。
　さらに、化合物（I）及び（IA）の薬理学的に許容される塩には、N-オキシドも含まれ
る。N-オキシドとは化合物中の窒素原子が、酸化されたものを表す。化合物（I）及び（I
A）は任意の酸化方法、例えばm-クロロ過安息香酸、空気酸化、肝臓抽出物等の酸化試薬
を用いてN-オキシドとすることができる。
【００４２】
　本発明における皮膚疾患とは、病変が皮膚に現れる疾患のことを指す。具体例として、
尋常性座瘡、薬疹、接触性皮膚炎、毒蛾皮膚炎、花粉症皮膚炎、蕁麻疹、乾癬、アトピー
性皮膚炎、カンジダ皮膚炎、脂漏性皮膚炎、湿疹、スティーブンス・ジョンソン症候群、
中毒性表皮壊死症、多形紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、バラ色粃糠疹、酒さ、扁平苔癬
、毛孔性苔癬（毛孔性角化症）、光線過敏症、日光皮膚炎、汗疹、単純疱疹、カポジー水
痘様発疹症、伝染性膿痂疹、ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群、丹毒、伝染性紅斑、エリテ
マトーデス、ケロイド、ヘイリーヘイリー病、疥癬、線状皮膚炎等が挙げられるが、本発
明における皮膚疾患はこれらに限定されるものではない。
【００４３】
　本発明における皮膚炎とは、前記皮膚疾患のうち、内因的もしくは外因的に免疫系が活
性化して皮膚に症状が引き起こされる疾患のことを指す。具体例として、尋常性座瘡、接
触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、花粉症皮膚炎、乾癬、薬疹、エリテマトーデス、脂漏性
皮膚炎、湿疹、スティーブンス・ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症等が挙げられるが
、本発明における皮膚炎はこれらに限定されるものではない。
　本発明における治療は、適用される疾患もしくは状態、あるいはこのような疾患もしく
は状態の一つまたはそれ以上の症状の進行を逆転し、緩和し、阻害することを指す。さら
には、疾患の寛解前、もしくは症状が軽微の時、その進行を阻害するために適用する場合
も含む。皮膚疾患では、定期的・慢性的に増悪・寛解を繰り返すことがあるが、治療剤及
び／または予防剤は寛解期間の延長ならびに増悪の予防を行うためにも用いられる。予防
剤は疾患の発症の予防を行うためにも用いられる。
　本明細書中で用いられる増悪は、疾患の症状が悪化することを指す。
　本明細書中で用いられる寛解は、疾患の症状が一時的もしくは永続的に、軽減または消
失することを指す。さらに寛解時とは寛解している状態を示し、寛解期間とは、寛解して
いる状態が継続する期間を意味する。
【００４４】
　本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）にはプロドラッグも包含さ
れる。プロドラッグとは、生体内において酵素や胃酸等による反応により、化合物（I）
または（IA）に変換する化合物である。本発明に適用可能なプロドラッグは多くの種類が
知られ、公知の文献（例えば医薬品の開発、廣川書店、1990年、第7巻、163ページ参照）
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から適当なプロドラッグを選択し、公知の方法を用いて合成することが可能である。例え
ば、化合物（I）及び（IA）のプロドラッグとしては、化合物（I）及び（IA）がアミノを
有する場合、そのアミノがアシル化、アルキル化、リン酸化された化合物、化合物（I）
及び（IA）がヒドロキシを有する場合、そのヒドロキシがアシル化、アルキル化、リン酸
化、ホウ酸化された化合物、化合物（I）及び（IA）がカルボキシを有する場合、そのカ
ルボキシがエステル化、アミド化された化合物等が例示される。また、化合物（I）及び
（IA）のプロドラッグは、水和物、非水和物及び溶媒和物のいずれであってもよく、化合
物（I）及び（IA）と同様に薬理学的に許容される酸または塩基と塩を形成していてもよ
い。
　本明細書中で用いられる好ましい化合物は、薬理学的な活性に留まらず、物理的な安定
性、生理的条件下での安定性、生体に対する安全性等、皮膚疾患の予防及び／または治療
剤・医薬品もしくは使用される目的に要求される多様な評価項目のうち1つもしくはそれ
以上の項目について望ましい性質を有する化合物を示す。
　本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）、ならびにそれらの薬理学
的に許容される塩には、生物に対して好ましくない作用を示す場合がある。このような場
合にも、適切な投与量、投与方法を用いて、好ましくない作用を低減しつつ、本発明の予
防及び／または治療剤、ならびに医薬品としての有用性を発揮することができる。
【００４５】
　本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）の中には、幾何異性体、光
学異性体等の立体異性体、互変異性体等が存在し得るものもあるが、本発明は、これらを
含め、全ての可能な異性体及びそれらの混合物を包含し、その混合比についても任意の比
率でよい。
【００４６】
　本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）、ならびにそれらの薬理学
的に許容される塩は、水または各種溶媒との付加物として存在することもあるが、本発明
はこれら付加物も包含する。
【００４７】
　本発明は、本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）に含まれる、一
つまたはそれ以上の原子が、同位元素で標識された化合物を包含する。同位元素の中で例
えば3H（トリチウム）または14Cのような放射性同位元素が組み込まれた化合物は、化合
物の組織分布調査や、皮膚疾患の予防及び／または治療剤のスクリーニングに有用である
。
【００４８】
　本明細書中で使用される同位元素とは、通常天然に見出される原子価または質量数と異
なる原子価または質量数を有する原子を指す。本発明の化合物における同位元素の例とし
て、例えば、2H、3H、13C、14C、15N、17O、18O、31P、32P、35S、18F及び36Cl等が挙げ
られる。
【００４９】
　本明細書で用いられる不活性溶媒としては、有機もしくは無機の溶媒であって、室温も
しくは反応温度において液状で、反応の前後で化学構造が変化しない物質を指す。具体的
には、テトラヒドロフラン（THF)、ジオキサン、四塩化炭素、アセトン、酢酸エチル、酢
酸メチル、酢酸イソプロピル、ジエチルエーテル、エチレングリコール、トリエチレング
リコール、グライム、ジグライム、1,2-ジメトキシエタン（DME）、アセトニトリル、メ
タノール、エタノール、ブタノール、2-プロパノール、塩化メチレン、クロロホルム、ベ
ンゼン、水、トルエン、ピリジン、N,N-ジメチルホルムアミド（DMF）、ジメチルイミダ
ゾール、N-メチルピロリジン、N-メチルピロリジノン、ジメチルプロピレンウレア、ヘキ
サン、ペンタン、ニトロベンゼン、ジメチルスルホキシド（DMSO）、ジフェニルエーテル
、ダウサームA（Dowtherm A、登録商標）、ポリ塩化ジフェニル、テトラリン、ヘプタン
、オクタン、キシレン、メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン、N,N-ジメチルア
セトアミド、スルホラン、1,2-ジクロロエタンなどが例示されるが、これらに限定される
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ものではない。
【００５０】
　次に化合物（I）の製造法について説明する。
　なお、以下に示す製造法において、定義した基が該製造法の条件下で変化するか、また
は該製造法を実施するのに不適切な場合、有機合成化学で常用される保護基の導入及び除
去方法［例えば、プロテクティブ・グループス・イン・オーガニック・シンセシス第3版
（Protective groups in Organic Synthesis, third edition）、グリーン（T. W. Green
e）著、John Wiley & Sons Inc.（1999年）等に記載の方法］等を用いることにより、目
的化合物を製造することができる。また、必要に応じて反応工程の順序を変えることもで
きる。
【００５１】
製造法１
【００５２】
【化１５】

【００５３】
（式中、R1、R4、R5、R6、R7、R13a、R13b、X、L、k、m及びnはそれぞれ前記と同義であ
り、R20及びR21は同一または異なって水素原子または低級アルキルを表し、X1及びX2は同
一または異なって脱離基を表す。脱離基としては、例えばベンゼンスルホニルオキシ、メ
タンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ等のスルホニルオキシ、低級アルカ
ノイルオキシ、アリールカルボニルオキシ、芳香族複素環カルボニルオキシ等のカルボン
酸類から水素原子を1つ除いてできる基、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、フッ素原子
が挙げられる）
　本製造法の工程1～工程5の任意の工程の間に、R1、R4、R5、R6、R7、R13a、R13b、R20

、R21、X、X1及びX2の変換反応をそれぞれ行うことができる。
　本製造法における化合物（viii）は、化合物（I）に含まれる化合物である。
【００５４】
[工程1]
　化合物（iv）は、以下の方法1～4によって化合物（ii）と化合物（iii）を反応させる
ことで得ることができる。
　R20が低級アルキルである化合物（ii）は、公知の方法［例えば、ジャーナル・オブ・
メディシナル・ケミストリー（Journal of Medicinal Chemistry）、第25巻、235頁、198
2年に記載の方法］またはそれらに準じた方法により合成することができる。
　R20が水素原子である化合物（ii）は、以下の方法5によってR20が低級アルキルである
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化合物（ii）から得ることができる。
【００５５】
（方法1）
　R20が水素原子である化合物（ii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好まし
くは1～5当量の酸ハロゲン化剤を用いて、-20 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度、好まし
くは-10～30 ℃の間の温度で、15分間～48時間、好ましくは1～18時間処理し、化合物（i
i）の酸ハライドを得る。このとき必要に応じて、0.01～0.5当量のDMF、ピリジン等を添
加してもよい。得られた酸ハライドを不活性溶媒中、1～5当量、好ましくは1～3当量の塩
基の存在下、0.5～2当量、好ましくは1～1.2当量の化合物（iii）と-20 ℃～用いる溶媒
の沸点の間の温度、好ましくは-10～30 ℃の間の温度で、15分間～48時間、好ましくは1
～10時間反応させることにより、化合物（iv）を得ることができる。
　酸ハライドを得る反応に用いる不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレ
ン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチル等が挙げられ、これ
らは単独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレンまたはトルエンが好まし
い。
　酸ハロゲン化剤としては、例えばチオニルクロリド、オキサリルクロリド等が挙げられ
る。
　酸ハライドと化合物（iii）との反応に用いる不活性溶媒としては、例えばクロロホル
ム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチル等が
挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレンまたはDM
Fが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N,
N-ジイソプロピルエチルアミン、炭酸水素ナトリウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液等
が挙げられ、中でもトリエチルアミンが好ましい。
【００５６】
（方法2）
　R20が水素原子である化合物（ii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～5当量、好まし
くは1～3当量の塩基の存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量の混合酸無水物化試薬と-
30～40 ℃の間の温度、好ましくは-30～0 ℃の間の温度で、5分間～24時間、好ましくは1
0分間～2時間反応させ、化合物（ii）の混合酸無水物を調製する。得られた混合酸無水物
を0.5～2当量、好ましくは1～1.2当量の化合物（iii）と-30～40 ℃の間の温度、好まし
くは-30～30 ℃の間の温度で、5分間～24時間、好ましくは10分間～2時間反応させること
により、化合物（iv）を得ることができる。
　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トル
エン、DMF、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単独でま
たは混合物として用いられる。中でもTHF、DMFまたはアセトニトリルが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン等が挙げられる。中でもN-メチルモ
ルホリンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　混合酸無水物化試薬としては、例えばクロロギ酸イソブチル、クロロギ酸エチル、ピバ
ロイルクロリド、トシルクロリド、メシルクロリド等が挙げられる。中でもクロロギ酸イ
ソブチルまたはメシルクロリドが好ましい。
【００５７】
（方法3）
　R20が水素原子である化合物（ii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好まし
くは1～10当量の塩基の存在下または非存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量の縮合剤
の存在下、0.5～10当量、好ましくは0.5～5当量の化合物（iii）と、-30～60 ℃の間の温
度、好ましくは-30～40 ℃の間の温度で、30分間～72時間、好ましくは1～18時間反応さ
せることにより、化合物（iv）を得ることができる。このとき0.5～2当量の例えば1-ヒド
ロキシベンゾトリアゾール（HOBt）もしくはその水和物（HOBt・H2O）、または3-ヒドロ
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キシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロ-1,2,3-ベンゾトリアジン等を添加してもよい。
　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トル
エン、DMF、DMSO、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等があげられ、これらは単
独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレン、DMF、THFまたはアセトニトリ
ルが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン等が挙げられ、中でもN,N-ジイソプ
ロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　縮合剤としては、例えば1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-[3-(ジメ
チルアミノ)プロピル]カルボジイミドもしくはその塩酸塩、1,1’-カルボニルジイミダゾ
ール、1,3-ジイソプロピルカルボジイミド、ジフェニルホスホリルアジド、ヨウ化2-クロ
ロ-1-メチルピリジニウム、メシル酸1-ベンゾトリアゾリル、トシル酸1-ベンゾトリアゾ
リル、ベンゼンスルホン酸1-ベンゾトリアゾリル、ベンゾトリアゾール-1-イルオキシト
リピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスファート、1-プロピルホスホン酸無水物環
状三量体等が挙げられ、中でも1-エチル-3-[3-(ジメチルアミノ)プロピル]カルボジイミ
ドもしくはその塩酸塩または1-プロピルホスホン酸無水物環状三量体が好ましい。
【００５８】
（方法4）
　R20が低級アルキルである化合物（ii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量の化
合物（iii）を用い、1～10当量の有機金属化合物を用いて-78 ℃～用いる溶媒の沸点の間
の温度、好ましくは-30 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度で15分間～48時間、好ましくは
1～18時間処理し、反応させることにより、化合物（iv）を得ることができる。
　不活性溶媒としては、THF、ジエチルエーテル、トルエン、ベンゼン、ヘキサン、ペン
タン等が挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。
　有機金属化合物としては、例えばn-ブチルリチウム、sec-ブチルリチウム、トリメチル
アルミニウム等が挙げられ、中でもn-ブチルリチウムまたはトリメチルアルミニウムが好
ましい。
【００５９】
（方法5）
　R20が低級アルキルである化合物（ii）を溶媒中または無溶媒で、0.5～50当量の適当な
塩基を用いて-30℃～用いる溶媒の沸点の間の温度、好ましくは0 ℃～用いる溶媒の沸点
の間の温度で5分間～48時間処理し、反応させることにより、R20が水素原子である化合物
（ii）を得ることができる。
　溶媒としては、例えば水、メタノール、エタノール、THF、DME、DMF、DMSO、ジオキサ
ン、アセトニトリル、ピリジン等が挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いら
れる。
　塩基としては、例えば水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、水酸化
カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムエトキシド、ヨウ化リチウム／ピリジン等が
挙げられる。中でも水酸化ナトリウムまたはヨウ化リチウム／ピリジンが好ましい。
【００６０】
[工程2]
　化合物（v）は、化合物（iv）を不活性溶媒中もしくは無溶媒で、0.5～50当量、好まし
くは溶媒量の脱離基導入試薬と、-30～150 ℃の間の温度で、15分間～48時間反応させる
ことにより得ることができる。
　脱離基導入試薬は用いる脱離基により適当な試薬を選択することができる。例えば、X2

が塩素原子、臭素原子等のハロゲン原子である場合にはオキシ塩化リン、オキシ臭化リン
、五塩化リン、トリクロロアセチルクロリド、三塩化リン、三臭化リン、塩化アセチル、
塩化チオニル等を用いることができる。このとき0.5～3当量の例えばN,N-ジイソプロピル
エチルアミン、N,N-ジエチルアニリン等を添加してもよい。
　好ましくは、オキシ塩化リンを用い、無溶媒で80～120 ℃にて反応を行う。
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【００６１】
[工程3]
　化合物（vii）は、化合物（v）と0.5～10当量、好ましくは1～3当量の化合物（vi）を
不活性溶媒中もしくは無溶媒で、用いる溶媒の融点～沸点の間の温度で15分間～48時間反
応させ、必要に応じ塩基を用い、さらに必要に応じて、1～20気圧の加圧条件下で、100～
500ワット（W）のエネルギーを有する極超短波（microwave）を照射することにより得る
ことができる。
　塩基としては、例えば水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、水酸化
バリウム、炭酸セシウム、水酸化カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムエトキシド
、水酸化リチウム、リチウムヘキサメチルジシラザン、水素化ナトリウム、水素化カリウ
ム、n-ブチルリチウム、リチウムジイソプロピルアミド、カリウムtert-ブトキシド、ト
リエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン、トリブチルアミン、ジシクロヘキシ
ルメチルアミン、N-メチルモルホリン、ピリジン、N-メチルピペリジン、2,6-ジ-tert-ブ
チルピリジン、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデ-7-セン（DBU）、1,5-ジアザビシクロ[
4.3.0]ノン-5-エン（DBN）、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、アンバーリストA-21（ローム
アンドハース社製）、AG 1-X8（バイオラッド製）、ポリビニルピリジン、モルホリノメ
チルポリスチレン等が挙げられる。
　極超短波としては、1GHz～1THzの電磁波を指し、好ましくは2450MHzが用いられる。
　照射エネルギーとしては、300ワットがより好ましい。
　好ましくは不活性溶媒として、DMF、N,N-ジメチルアセトアミドまたはN-メチルピロリ
ジノンを用い、塩基として炭酸カリウム、トリエチルアミンまたはN,N-ジイソプロピルエ
チルアミンを用い、80～120 ℃で1～24時間反応させる。
【００６２】
[工程4]
　化合物（viii）は、以下の方法1または2によって、化合物（vii）より得ることができ
る。
【００６３】
（方法1）
　化合物（vii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量の金属試薬を用いて-78 ℃～
用いる溶媒の沸点の間の温度、好ましくは-30 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度で15分間
～48時間、好ましくは1～18時間処理し、化合物（vii）の金属化物を調製する。得られた
金属化物を50～300当量、好ましくは100～200当量の二酸化炭素または5分間～24時間のバ
ブリング下の二酸化炭素と-30～40 ℃の間の温度、好ましくは-30～30 ℃の間の温度で、
5分間～24時間、好ましくは10分間～2時間反応させることにより、R21が水素原子である
化合物（viii）を得ることができる。
　金属化物の調製には多くの方法が知られ（実験化学講座第4版、丸善、1992年、第25巻
、10ページ、51ページ、60ページ他参照）、応用が可能である。
　金属試薬としては、例えばn-ブチルリチウム、sec-ブチルリチウム、イソプロピルマグ
ネシウムクロリド、フェニルマグネシウムブロミド、メチルリチウム、ナトリウム、マグ
ネシウム等を用いることができる。このとき1～20当量の例えばN,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン、ビス[2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル]エーテル、N,N,N',N’-テトラメチルエ
チレンジアミン等を添加してもよい。中でもn-ブチルリチウムとN, N-ジイソプロピルエ
チルアミンまたはイソプロピルマグネシウムクロリドとビス[2-(N,N-ジメチルアミノ)エ
チル]エーテルの組み合わせが好ましい。
　不活性溶媒としては、例えばTHF、DME、トルエン、ジオキサン、ジエチルエーテル等が
挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。中でもTHFまたはジエチルエ
ーテルが好ましい。
【００６４】
（方法2）
　化合物（vii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ましくは1～5当量の塩基
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及び0.05～1当量、好ましくは0.05～0.10当量のパラジウム触媒存在下、一酸化炭素雰囲
気下で1～20当量の水またはアルコールと反応させることにより化合物（viii）を得るこ
とができる。反応は0～150 ℃の間の温度、好ましくは20～120 ℃の間の温度で、通常1～
72時間行われる。
　不活性溶媒としては、例えばペンタン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、ベンゼン、ト
ルエン、キシレン、ジエチルエーテル、ジオキサン、THF、グライム、アセトン、メチル
エチルケトン、メチルイソブチルケトン、アセトニトリル、ピリジン、DMF、N,N-ジメチ
ルアセトアミド、DMSO、スルホラン等が挙げられ、これらは単独でまたは混合して用いら
れる。中でもトルエン、DMFまたはN,N-ジメチルアセトアミドが好ましい。また、本工程
では反応剤として水またはアルコールを使用しており、これらを溶媒として兼用できる。
　アルコールとしては、例えば、メタノール、エタノール、n-プロピルアルコール、i-プ
ロピルアルコール、n-ブチルアルコール、i-ブチルアルコール、sec-ブチルアルコール、
tert-ブチルアルコール、n-ペンチルアルコール、n-ヘキシルアルコール、n-ヘプチルア
ルコール、n-オクチルアルコール、n-ノニルアルコール、n-デシルアルコールなどを挙げ
ることができる。中でもエタノールまたはn-プロピルアルコールが好ましい。
　パラジウム触媒としては、例えば酢酸パラジウム(II)、塩化パラジウム(II)、ジクロロ
ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)、ビス(アセトニトリル)ジクロロパラジウ
ム(II)、ビス(ベンゾニトリル)ジクロロパラジウム(II)、[1,2-ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)エタン]ジクロロパラジウム(II)、[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]パ
ラジウム(II)ジクロリド、[2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル]パラジ
ウム(II)クロリド、ジクロロビス(トリシクロヘキシルホスフィン)パラジウム(II)、ジク
ロロビス(トリ-o-トルイルホスフィン)パラジウム(II)、[1,4-ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)ブタン]パラジウム(II)ジクロリド、ビス(アセタート)ビス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(II)、パラジウム(II)トリフルオロアセタート、テトラキス(トリフェニルホ
スフィン)パラジウム(0)、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)等を用いる
ことができ、また、0.05～1当量、好ましくは0.05～0.15当量の、例えばトリフェニルホ
スフィン、o-トルイルホスフィン、トリ-tert-ブチルホスフィン、トリ-2-フリルホスフ
ィン、1,2-ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン、1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェ
ロセン、2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル、トリシクロヘキシルホス
フィン、1,2-ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン、1,3-ビス(ジフェニルホスフィノ)プロ
パン、1,4-ビス(ジフェニルホスフィノ)ブタン等の有機リン化合物を、上記のパラジウム
触媒にさらに加えて用いることもできる。中でもテトラキス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(0)、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)、ジクロロビス(ト
リ-o-トルイルホスフィン)パラジウム(II)または[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェ
ロセン]パラジウム(II)ジクロリドが好ましい。
　塩基としては、例えばトリエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン、DBU、N,N
-ジメチルアニリン、ピリジン、キノリン等の有機塩基、炭酸セシウム、炭酸カリウム、
炭酸ナトリウム、炭酸リチウム、炭酸水素ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウ
ム、水酸化リチウム、カリウムtert-ブトキシド、水酸化タリウム、炭酸タリウム、炭酸
銀、酸化銀等の無機塩基、アンバーリストA-21（ロームアンドハース社製）、AG 1-X8（
バイオラッド社製）等の塩基性アニオン交換レジン、ポリビニルピリジン、モルホリノメ
チルポリスチレン等の固相に担持された塩基等を用いることができ、中でも炭酸セシウム
が好ましい。
　一酸化炭素圧としては、通常、常圧～30 kg/cm2が好ましい。
　R21が低級アルキルである化合物（viii）は、前記の工程１の方法5と同様な方法によっ
て、R21が水素原子である化合物（viii）に変換することができる。
【００６５】
[工程5]
　化合物（I-1）は、以下の方法1～4によって化合物（viii）と化合物（ix）を反応させ
ることで得ることができる。
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【００６６】
（方法1）
　R21が水素原子である化合物（viii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ま
しくは1～5当量の酸ハロゲン化剤を用いて、-20 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度、好ま
しくは-10～30 ℃の間の温度で、15分間～48時間、好ましくは1～18時間処理し、化合物
（viii）の酸ハライドを得る。このとき必要に応じて、0.01～0.5当量のDMF、ピリジン等
を添加してもよい。得られた酸ハライドを不活性溶媒中、1～5当量、好ましくは1～3当量
の塩基の存在下、0.5～2当量、好ましくは1～1.2当量の化合物（ix）と-20 ℃～用いる溶
媒の沸点の間の温度、好ましくは-10～30 ℃の間の温度で、15分間～48時間、好ましくは
1～10時間反応させることにより、化合物（I-1）を得ることができる。
　酸ハライドを得る反応に用いる不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレ
ン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチル等が挙げられ、これ
らは単独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレンまたはトルエンが好まし
い。
　酸ハロゲン化剤としては、例えばチオニルクロリド、オキサリルクロリド等が挙げられ
る。
　酸ハライドと化合物（ix）との反応に用いる不活性溶媒としては、例えばクロロホルム
、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチル等が挙
げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレンまたはDMF
が好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N,
N-ジイソプロピルエチルアミン、炭酸水素ナトリウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液等
が挙げられ、中でもトリエチルアミンが好ましい。
【００６７】
（方法2）
　R21が水素原子である化合物（viii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～5当量、好ま
しくは1～3当量の塩基の存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量の混合酸無水物化試薬
と-30～40 ℃の間の温度、好ましくは-30～0 ℃の間の温度で、5分間～24時間、好ましく
は10分間～2時間反応させ、化合物（viii）の混合酸無水物を調製する。得られた混合酸
無水物を0.5～2当量、好ましくは1～1.2当量の化合物（ix）と-30～40 ℃の間の温度、好
ましくは-30～30 ℃の間の温度で、5分間～24時間、好ましくは10分間～2時間反応させる
ことにより、化合物（I-1）を得ることができる。
　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トル
エン、DMF、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単独でま
たは混合物として用いられる。中でもTHF、DMFまたはアセトニトリルが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン等が挙げられる。中でもN-メチルモ
ルホリンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　混合酸無水物化試薬としては、例えばクロロギ酸イソブチル、クロロギ酸エチル、ピバ
ロイルクロリド、トシルクロリド、メシルクロリド等が挙げられる。中でもクロロギ酸イ
ソブチルまたはメシルクロリドが好ましい。
【００６８】
（方法3）
　R21が水素原子である化合物（viii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ま
しくは1～10当量の塩基の存在下または非存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量の縮合
剤の存在下、0.3～20当量、好ましくは0.4～10当量の化合物（ix）と、-30～100 ℃の間
の温度、好ましくは-30～70 ℃の間の温度で、30分間～72時間、好ましくは1～18時間反
応させることにより、化合物（I-1）を得ることができる。このとき0.5～2当量の例えばH
OBt、HOBt・H2O、3-ヒドロキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロ-1,2,3-ベンゾトリアジン等を添
加してもよい。
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　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トル
エン、DMF、DMSO、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単
独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレン、DMF、THFまたはアセトニトリ
ルが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン、DBU、DBN等が挙げられ、中でもDB
U、N,N-ジイソプロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　縮合剤としては、例えば1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-[3-(ジメ
チルアミノ)プロピル]カルボジイミドもしくはその塩酸塩、1,1’-カルボニルジイミダゾ
ール、1,3-ジイソプロピルカルボジイミド、ジフェニルホスホリルアジド、ヨウ化2-クロ
ロ-1-メチルピリジニウム、メシル酸1-ベンゾトリアゾリル、トシル酸1-ベンゾトリアゾ
リル、ベンゼンスルホン酸1-ベンゾトリアゾリル、ベンゾトリアゾール-1-イルオキシト
リピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスファート、1-プロピルホスホン酸無水物環
状三量体等が挙げられ、中でも1-エチル-3-[3-(ジメチルアミノ)プロピル]カルボジイミ
ドもしくはその塩酸塩または1,1’-カルボニルジイミダゾールが好ましい。
【００６９】
（方法4）
　R21が低級アルキルである化合物（viii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量の
化合物（ix）と1～10当量の有機金属化合物を用いて-78 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温
度、好ましくは-30 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度で15分間～48時間、好ましくは1～1
8時間処理し、反応させることにより、化合物（I-1）を得ることができる。
　不活性溶媒としては、THF、ジエチルエーテル、トルエン、ベンゼン、ヘキサン、ペン
タン等が挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。
　有機金属化合物としては、例えばn-ブチルリチウム、sec-ブチルリチウム、トリメチル
アルミニウム等が挙げられ、中でもn-ブチルリチウムまたはトリメチルアルミニウムが好
ましい。
【００７０】
製造法2
【００７１】
【化１６】

【００７２】
（式中、R1、R4、R5、R6、R7、R13a、R13b、X、L、k、m及びnはそれぞれ前記と同義であ
り、R22及びR23は同一または異なって、低級アルキルを表し、R24は水素原子または低級
アルキルを表し、X3は脱離基を表す。脱離基としては、例えばベンゼンスルホニルオキシ
、メタンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ等のスルホニルオキシ、低級ア
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ルカノイルオキシ、アリールカルボニルオキシ、芳香族複素環カルボニルオキシ等のカル
ボン酸類から水素原子を1つ除いてできる基、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、フッ素
原子が挙げられる）
　本製造法の工程1～工程6の任意の工程の間に、R1、R4、R5、R6、R7、R13a、R13b、R22

、R24、X及びX3の変換反応をそれぞれ行うことができる。
　本製造法における化合物（viiia）及び（xv）は、化合物（I）に含まれる化合物である
。
【００７３】
[工程1]
　化合物（x）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ましくは1～5当量の化合物
（xi）と80～150℃の間の温度、好ましくは100～140 ℃の間の温度で、10分間～24時間、
好ましくは30分間～4時間反応させ、次いで0.5～2当量、好ましくは0.8～1.2当量の化合
物（xii）と0～150℃の間の温度、好ましくは100～140 ℃の間で、10分間～24時間、好ま
しくは30分間～4時間反応させることにより、化合物（xiii）を得ることができる。
　化合物（x）、（xi）及び（xii）は、市販品として得られるか、または公知の方法で合
成することができる。
　不活性溶媒としては、例えば1,2-ジクロロエタン、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、
アセトニトリル、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられ
る。中でもトルエンが好ましい。
【００７４】
[工程2]
　化合物（xiii）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～10当量、好ましくは1～5当量の塩
基の存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量のルイス酸試薬と-30～40 ℃の間の温度、
好ましくは-30～30 ℃の間の温度で、5分間～24時間、好ましくは10分間～2時間反応させ
ることにより、化合物（xiv）を得ることができる。
　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DMF、トル
エン、DMF、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単独でま
たは混合物として用いられる。中でもクロロホルムまたは塩化メチレンが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N, N-ジイソプロピルエチルアミン等が挙げられる。中でもN-メチル
モルホリンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　ルイス酸試薬としては、例えば三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体、塩化アルミニウ
ム、トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホナート、トリエチルシリルトリフルオロ
メタンスルホナート、トリイソプロピルシリルトリフルオロメタンスルホナート、tert-
ブチルジメチルシリルトリフルオロメタンスルホナート等が挙げられる。中でもトリメチ
ルシリルトリフルオロメタンスルホナートまたはトリエチルシリルトリフルオロメタンス
ルホナートが好ましい。
【００７５】
[工程3]
　化合物（xv）は、以下の方法1～3によって化合物（xiv）と化合物（iii）を反応させる
ことで得ることができる。
（方法1）
　化合物（xiv）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ましくは1～5当量の酸ハ
ロゲン化剤を用いて、-20 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度、好ましくは-10～30 ℃の間
の温度で、15分間～48時間、好ましくは1～18時間処理し、化合物（xiv）の酸ハライドを
得る。このとき必要に応じて、0.01～0.5当量のDMF、ピリジン等を添加してもよい。得ら
れた酸ハライドを不活性溶媒中、1～5当量、好ましくは1～3当量の塩基の存在下、0.5～2
当量、好ましくは1～1.2当量の化合物（iii）と-20 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度、
好ましくは-10～30 ℃の間の温度で、15分間～48時間、好ましくは1～10時間反応させる
ことにより、化合物（xv）を得ることができる。
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　酸ハライドを得る反応に用いる不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレ
ン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチル等が挙げられ、これ
らは単独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレンまたはトルエンが好まし
い。
　酸ハロゲン化剤としては、例えばチオニルクロリド、オキサリルクロリド等が挙げられ
る。
　酸ハライドと化合物（iii）との反応に用いる不活性溶媒としては、例えばクロロホル
ム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチル等が
挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレンまたはDM
Fが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N,
 N -ジイソプロピルエチルアミン、炭酸水素ナトリウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液
等が挙げられ、中でもトリエチルアミンが好ましい。
【００７６】
（方法2）
　化合物（xiv）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～5当量、好ましくは1～3当量の塩基
の存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量の混合酸無水物化試薬と-30～40 ℃の間の温
度、好ましくは-30～0 ℃の間の温度で、5分間～24時間、好ましくは10分間～2時間反応
させ、化合物（xiv）の混合酸無水物を調製する。得られた混合酸無水物を0.5～2当量、
好ましくは1～1.2当量の化合物（iii）と-30～40 ℃の間の温度、好ましくは-30～30 ℃
の間の温度で、5分間～24時間、好ましくは10分間～2時間反応させることにより、化合物
（xv）を得ることができる。
　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トル
エン、DMF、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等があげられ、これらは単独でま
たは混合物として用いられる。中でもTHF、DMFまたはアセトニトリルが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N, N-ジイソプロピルエチルアミン等が挙げられる。中でもN-メチル
モルホリンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　混合酸無水物化試薬としては、例えばクロロギ酸イソブチル、クロロギ酸エチル、ピバ
ロイルクロリド、トシルクロリド、メシルクロリド等が挙げられる。中でもクロロギ酸イ
ソブチルまたはメシルクロリドが好ましい。
【００７７】
（方法3）
　化合物（xiv）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ましくは1～10当量の塩
基の存在下または非存在下、1～20当量、好ましくは1～5当量の縮合剤の存在下、0.5～10
当量、好ましくは0.5～5当量の化合物（iii）と、-30～60 ℃の間の温度、好ましくは-30
～40 ℃の間の温度で、30分間～72時間、好ましくは1～18時間反応させることにより、化
合物（xv）を得ることができる。このとき0.5～2当量の例えばHOBt、HOBt・H2Oまたは3-
ヒドロキシ-4-オキソ-3,4-ジヒドロ-1,2,3-ベンゾトリアジン等を添加してもよい。
　不活性溶媒としては、例えばクロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トル
エン、DMF、DMSO、ジオキサン、アセトニトリル、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単
独でまたは混合物として用いられる。中でも塩化メチレン、DMF、THFまたはアセトニトリ
ルが好ましい。
　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N-
メチルモルホリン、N, N-ジイソプロピルエチルアミン等が挙げられ、中でもN, N-ジイソ
プロピルエチルアミンまたはトリエチルアミンが好ましい。
　縮合剤としては、例えば1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド、1-エチル-3-[3-(ジメ
チルアミノ)プロピル]カルボジイミドまたはその塩酸塩、1,1’-カルボニルジイミダゾー
ル、1,3-ジイソプロピルカルボジイミド、ジフェニルホスホリルアジド、ヨウ化2-クロロ
-1-メチルピリジニウム、メシル酸1-ベンゾトリアゾリル、トシル酸1-ベンゾトリアゾリ
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ピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスファート、1-プロピルホスホン酸無水物環状
三量体等が挙げられ、中でも1-エチル-3-[3-(ジメチルアミノ)プロピル]カルボジイミド
もしくはその塩酸塩または1-プロピルホスホン酸無水物環状三量体が好ましい。
【００７８】
[工程4]
　化合物（xvi）は、化合物（xv）を不活性溶媒中もしくは無溶媒で、0.5～50当量、好ま
しくは溶媒量の脱離基導入試薬と、-30～150 ℃の間の温度で15分間～24時間反応させる
ことにより得ることができる。
　脱離基導入試薬は用いる脱離基により適当な試薬を選択することができる。例えば、X3

が塩素原子、臭素原子等のハロゲン原子である場合にはオキシ塩化リン、オキシ臭化リン
、五塩化リン、トリクロロアセチルクロリド、三塩化リン、三臭化リン、塩化アセチル、
塩化チオニル等を用いることができる。このとき0.5～3当量の例えばN, N-ジイソプロピ
ルエチルアミン、N, N-ジエチルアニリン等を添加してもよい。
　好ましくは、オキシ塩化リンを用い、無溶媒で80～120 ℃にて反応を行う。
【００７９】
[工程5]
　化合物(viiia)は、化合物（xvi）と0.5～10当量、好ましくは1～3当量の化合物（vi）
を不活性溶媒中もしくは無溶媒で、用いる溶媒の融点～沸点の間の温度で15分間～24時間
反応させ、必要に応じ塩基を用い、さらに必要に応じて、1～20気圧の加圧条件下で、100
～500ワット（W）のエネルギーを有する極超短波（microwave）を照射することにより得
ることができる。
　塩基としては、例えば水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素ナトリウム、水酸化
バリウム、炭酸セシウム、水酸化カリウム、ナトリウムメトキシド、カリウムエトキシド
、水酸化リチウム、リチウムヘキサメチルジシラザン、水素化ナトリウム、水素化カリウ
ム、n-ブチルリチウム、リチウムジイソプロピルアミド、カリウムtert-ブトキシド、ト
リエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン、トリブチルアミン、ジシクロヘキシ
ルメチルアミン、N-メチルモルホリン、ピリジン、N-メチルピペリジン、2, 6-ジ-tert-
ブチルピリジン、DBU、DBN、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、アンバーリストA-21（ローム
アンドハース社製）、AG 1-X8（バイオラッド製）、ポリビニルピリジン、モルホリノメ
チルポリスチレン等が挙げられる。
　極超短波としては、1GHz～1THzの電磁波を指し、好ましくは2450MHzが用いられる。
　照射エネルギーとしては、300ワットがより好ましい。
　好ましくは不活性溶媒としては、DMF、N,N-ジメチルアセトアミドまたはN-メチルピロ
リジノンを用い、塩基としては、炭酸カリウム、トリエチルアミンまたはN,N-ジイソプロ
ピルエチルアミンを用い、80～120 ℃の間の温度で1～24時間反応させる。
　R24が水素原子である化合物（viiia）は、前記の製造法１の工程１の方法5と同様な方
法によってR24が低級アルキルである化合物（viiia）より得ることができる。
【００８０】
[工程6]
　化合物（I-1）は、前記の製造法１の工程5の方法1～4と同様な方法によって化合物(vii
ia)と化合物（ix）を反応させることによって得ることができる。
【００８１】
製造法3
【００８２】
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【化１７】

【００８３】
(式中、R1、R4、R5、R6、R７、R13a、R13b、R22、X、L、k、m及びnはそれぞれ前記と同義
であり、R25は低級アルキルを表し、R26及びR27は同一または異なって、水素原子または
低級アルキルを表し、X4は脱離基を表す。脱離基としては、例えばベンゼンスルホニルオ
キシ、メタンスルホニルオキシ、p-トルエンスルホニルオキシ等のスルホニルオキシ、低
級アルカノイルオキシ、アリールカルボニルオキシ、芳香族複素環カルボニルオキシ等の
カルボン酸類から水素原子を1つ除いてできる基、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、フ
ッ素原子が挙げられる）
　本製造法の工程1～工程5の任意の工程の間に、R1、R4、R5、R6、R7、R13a、R13b、R22

、R25、R26、R27、X及びX4の変換反応をそれぞれ行うことができる。
　本製造法における化合物（viiib）は、化合物（I）に含まれる化合物である。
【００８４】
[工程１]
　化合物（xiva）は、以下の方法によって前記の製造法2の工程2で得られる化合物（xiv
）より得ることができる。
　化合物（xiv）を不活性溶媒中または無溶媒で、1～20当量、好ましくは1～5当量の酸ハ
ロゲン化剤を用いて、-20 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度で、15分間～48時間、好まし
くは1～18時間処理し、化合物（xiv）の酸ハライドを得る。このとき必要に応じて、0.01
～0.5当量のDMF、ピリジン等を添加してもよい。得られた酸ハライドを不活性溶媒中、1
～10当量、好ましくは1～5当量の塩基の存在下、0.5～2当量、好ましくは1～1.2当量また
は溶媒量のアルコールと-20 ℃～用いる溶媒の沸点の間の温度、好ましくは-10～30 ℃の
間の温度で、15分間～48時間、好ましくは1～10時間反応させることにより、化合物（xiv
a）を得ることができる。
　酸ハライドを得る反応に用いる不活性溶媒としては、例えば1,2-ジクロロエタン、クロ
ロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン、酢酸エチ
ル等が挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。中でも1,2-ジクロロエ
タン、塩化メチレンまたはトルエンが好ましい。
　酸ハロゲン化剤としては、例えばチオニルクロリド、オキサリルクロリド等が挙げられ
る。
　酸ハライドとアルコールとの反応に用いる不活性溶媒としては、例えば1,2-ジクロロエ
タン、クロロホルム、塩化メチレン、ピリジン、THF、DME、トルエン、DMF、ジオキサン
、酢酸エチル等が挙げられ、これらは単独でまたは混合物として用いられる。中でも1,2-
ジクロロエタン、塩化メチレンまたはDMFが好ましい。
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　塩基としては、例えばピリジン、トリエチルアミン、4-(ジメチルアミノ)ピリジン、N,
N-ジイソプロピルエチルアミン、炭酸水素ナトリウム水溶液、水酸化ナトリウム水溶液等
が挙げられ、中でもトリエチルアミンが好ましい。
　アルコールとしては、例えば、メタノール、エタノール、n-プロピルアルコール、i-プ
ロピルアルコール、n-ブチルアルコール、i-ブチルアルコール、sec-ブチルアルコール、
tert-ブチルアルコール、n-ペンチルアルコール、n-ヘキシルアルコール、n-ヘプチルア
ルコール、n-オクチルアルコール、n-ノニルアルコール、n-デシルアルコールなどを挙げ
ることができる。中でもエタノールまたはメタノールが好ましい。
【００８５】
[工程2]
　化合物（xvii）は、前記の製造法2の工程4と同様な方法によって、化合物（xiva）より
得ることができる。
【００８６】
 [工程3]
　R26が低級アルキルである化合物（xviii）は、前記の製造法2の工程5と同様な方法によ
って、化合物（xvii）より得ることができる。
　本反応下において、R22及び／またはR25が水素原子に変換される場合、本製造法の工程
1と同様な方法によって、それぞれ低級アルキルに変換することができる。
　R26が水素原子である化合物（xviii）は、前記の製造法１の工程１の方法5と同様な方
法によってR26が低級アルキルである化合物（xviii）より得ることができる。
【００８７】
 [工程4]
　R27が低級アルキルである化合物（viiib）は、前記の製造法1の工程1の方法1～4と同様
な方法によって化合物（xviii）と化合物（iii）を反応させることにより得ることができ
る。
　R27が水素原子である化合物（viiib）は、前記の製造法１の工程１の方法5と同様な方
法によってR27が低級アルキルである化合物（viiib）より得ることができる。
【００８８】
[工程5]
　化合物（I-1）は、前記の製造法１の工程5の方法1～4と同様な方法によって化合物(vii
ib)と化合物（ix）を反応させることによって得ることができる。
【００８９】
　下記の化合物（I-2）は、対応する環状アミンである化合物（XX）
【化１８】

（式中、---、R5a、R9a、R9b、Y、ka、ma及びnaはそれぞれ前記と同義である）
を用い、上記製造法1～3と同様な方法で製造することができる。
【００９０】
【化１９】
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（式中、---、R1、R4、R5a、R9a、R9b、R13a、R13b、Y、ka、ma及びnaはそれぞれ前記と
同義である）
【００９１】
　化合物（I）及び（IA）における各官能基の変換は、公知の方法［例えば、コンプリヘ
ンシブ・オーガニック・トランスフォーメーションズ第2版（Comprehensive Organic Tra
nsformations 2ndedition）、R. C.ラロック（Larock）著、Vch Verlagsgesellschaft Mb
h（1999年）等に記載の方法］、またはそれらに準じた方法で行うこともできる。
【００９２】
　上記各製造法における中間体及び目的化合物は、有機合成化学で常用される分離精製法
、例えば、ろ過、抽出、洗浄、乾燥、濃縮、再結晶、各種クロマトグラフィー等に付して
単離精製することができる。また、中間体においては特に精製することなく次の反応に供
することも可能である。
【００９３】
　化合物（I）及び（IA）の塩を取得したいとき、化合物（I）及び（IA）が塩の形で得ら
れるときはそのまま精製すればよく、また、遊離の形で得られるときは、化合物（I）ま
たは（IA）を適当な溶媒に溶解または懸濁し、酸または塩基を加えることにより塩を形成
させて単離、精製すればよい。
【００９４】
　本発明によって得られる化合物（I）及び（IA）の具体例の構造式を表1または表２に示
す。ただし、本発明の化合物はこれらに限定されるものではない。表中のPhはフェニルを
表す。
【００９５】
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【００９６】
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【表１－２】

【００９７】
【表１－３】

【００９８】
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【表１－４】

【００９９】
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【表１－５】

【０１００】
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【表１－６】

【０１０１】
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【表１－７】

【０１０２】
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【表１－８】

【０１０３】
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【表１－９】

【０１０４】
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【表１－１０】

【０１０５】
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【表１－１１】

【０１０６】
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【表１－１２】

【０１０７】
【表２－１】
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【０１０８】
【表２－２】

【０１０９】
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【表２－３】

【０１１０】
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【表２－４】

【０１１１】
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【表２－５】

【０１１２】
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【表２－６】

【０１１３】
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【表２－７】

【０１１４】
【表２－８】

【０１１５】
　次に、代表的な化合物の薬理作用について試験例により具体的に説明する。
【０１１６】
試験例1：マウスジニトロフルオロベンゼン誘発耳介浮腫反応に対する抑制作用
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　BALB/cマウス（雌性、日本チャールス・リバー社供給）を5～6週齢で購入し、検疫・馴
化の後、体重増加が順調、かつ外見上に異常が認められない個体を用い、7週齢で試験を
開始した。動物は室温19～25 ℃、湿度30～70%、一日12時間照明（午前7時～午後7時）の
飼育室にて、プラスチックゲージに6匹ずつ収容し、市販の固形飼料と水を自由に摂取さ
せて飼育した。
　試験の前日に腹部の剃毛を行ったBALB/cマウスの剃毛部に、ジニトロフルオロベンゼン
（ナカライテスク社製）のアセトン（和光純薬工業社製）溶液{濃度0.5% [重量（ｗ）／ 
体積（ｖ）％］}を100 μL塗布することにより感作を行った。感作後5日目にジニトロフ
ルオロベンゼン－アセトン溶液［濃度0.2%（ｗ／ｖ％）］を耳介の表裏にそれぞれ10 μL
ずつ、計20 μLを塗布することにより反応を惹起した。濃度1%（ｗ／ｖ％）になるようア
セトンに溶解した試験化合物を反応惹起の1時間前と3時間後において耳介の表裏にそれぞ
れ10 μLまたは40 μLずつ、計20 μLまたは計80 μLを塗布投与した。塗布後、塗布部位
をドライヤーで風乾させた。
　試験化合物を塗布投与した群を試験化合物投与群、試験化合物の代わりに溶媒であるア
セトンを塗布投与した群を溶媒投与群とした。また、感作及び反応惹起を行わず、試験化
合物の代わりにアセトンを塗布投与した群を正常群とした。反応を惹起する直前と惹起24
時間後に、ダイアルシックネスゲージ（尾崎製作所社製G-1A）を用いて耳介の厚さを測定
し、その差を耳介浮腫とした。耳介浮腫の抑制率（%）は下記の式に従って計算した。結
果を表３に示す。
【０１１７】
【数１】

【０１１８】
【表３】

【０１１９】
　以上の結果より、本発明の化合物は耳介浮腫を抑制し、皮膚疾患を治療する作用を有す
ることが分かった。
【０１２０】
　本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）、ならびにそれらの薬理学
的に許容される塩は、そのまま単独で投与することも可能であるが、通常各種の医薬製剤
として提供するのが望ましい。また、それら医薬製剤は、動物または人に使用されるもの
である。
【０１２１】
　本発明に係わる医薬製剤は、活性成分として本発明で使用される化合物（I）もしくは
本発明の化合物（IA）、またはそれらの薬理学的に許容される塩を単独で、または任意の
他の治療のための有効成分との混合物として含有することができる。また、それら医薬製
剤は、活性成分を薬理学的に許容される一種またはそれ以上の担体（例えば、希釈剤、溶
剤、賦形剤等）と一緒に混合し、製剤学の技術分野においてよく知られている任意の方法
により製造される。
【０１２２】
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　投与経路としては、治療に際し最も効果的なものを使用するのが望ましく、経口または
、例えば静脈内、外用等の非経口を挙げることができる。
【０１２３】
　投与形態としては、例えば錠剤、注射剤、軟膏剤等が挙げられる。
　錠剤は、乳糖等の賦形剤、澱粉等の崩壊剤、ステアリン酸マグネシウム等の滑沢剤、ヒ
ドロキシプロピルセルロース等の結合剤等を用いて製造でき、経口投与に適当である。
　注射剤等は、塩溶液、ブドウ糖溶液または塩水とブドウ糖溶液の混合液等の希釈剤また
は溶剤等を用いて製造できる。
　軟膏剤は、ワセリン等の基材にステアリルアルコール等の添加剤を用いて製造できる。
【０１２４】
　本発明で使用される化合物（I）及び本発明の化合物（IA）、ならびにそれらの薬理学
的に許容される塩の投与量及び投与回数は、投与形態、患者の年齢、体重、治療すべき症
状の性質もしくは重篤度等により異なるが、通常経口の場合、成人一人あたり、0.01～10
00 mg、好ましくは0.05～100 mgの範囲で、1日1回ないし数回投与する。静脈内投与、外
用等の場合、成人一人あたり0.001～1000 mg、好ましくは0.01～100 mgを1日1回ないし数
回投与する。しかしながら、これら投与量及び投与回数に関しては、前述の種々の条件に
より変動する。
【０１２５】
　以下、本発明を実施例及び参考例によりさらに具体的に説明するが、本発明の範囲はこ
れらの実施例及び参考例に限定されることはない。
　なお、実施例及び参考例で用いられるプロトン核磁気共鳴スペクトル（1H NMR）は、27
0 MHzまたは300 MHzで測定されたものであり、化合物及び測定条件によって交換性プロト
ンが明瞭には観測されないことがある。なお、シグナルの多重度の表記としては通常用い
られるものを用いるが、brとは見かけ上幅広いシグナルであることを表す。
【実施例１】
【０１２６】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-1）
［工程1］
　3-ブロモ-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
　エチル3-ブロモ-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート（ジャ
ーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー、第25巻、235頁、1982年）（11.0 g, 38.5 
mmol）をエタノール（134 mL）に溶解し、2 mol/L水酸化ナトリウム水溶液（134 mL, 269
 mmol）を加え、60 ℃で1時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却後、エタノールを減
圧留去し、氷冷下2 mol/L塩酸（140 mL）を加え、室温にて30分撹拌した。析出物を濾取
し、水（100 mL）、2-プロパノール（50 mL）にて洗浄し、標記化合物（9.9 g, 99%）を
得た。
ESI-MS m/z: 259 (M+H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 8.14 (s, 1H), 8.71 (s, 1H).
［工程2］
3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン
　工程1で得られた3-ブロモ-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸（6.
3 g, 24.5 mmol）及び4-フェニルピペリジン（7.9 g, 49.0 mmol）を塩化メチレン（120 
mL) に懸濁させ、0 ℃でトリエチルアミン (13.7 mL, 98.1 mmol）及び50% 1-プロピルホ
スホン酸無水物環状三量体－酢酸エチル溶液（6.0 g, 49.0 mmol）を加え、0 ℃で2時間
撹拌した。反応混合物に4-フェニルピペリジン（7.9 g, 49.0 mmol）、トリエチルアミン
（13.7 mL, 98.1 mmol）及び50% 1-プロピルホスホン酸無水物環状三量体－酢酸エチル溶
液（6.0 g, 49.0 mmol）を加え、0 ℃で更に2時間撹拌した。反応混合物に2 mol/L塩酸（
100 mL）を加え、有機層と水層を分離し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
下濃縮した。残渣に2 mol/L塩酸（100 mL）を加え、30 ℃で2時間撹拌した後、析出物を
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濾取し、水（100 mL）にて洗浄し標記化合物（7.7 g, 78%）を得た。
ESI-MS m/z: 401 (M+H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.56-1.92 (m, 4H), 2.75-2.89 (m, 2
H), 3.07-3.20 (m, 1H), 3.71-3.83 (m, 1H), 4.59-4.67 (m, 1H), 7.17-7.34 (m, 5H), 
8.08 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 13.17 (br s, 1H).
［工程3］
3-ブロモ-7-クロロ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン（7.7 g, 19.1 mmol）にオキシ塩化リン（100 mL）、N,N-ジエチ
ルアニリン（6.1 mL, 38.3 mmol）を加え、加熱還流下5時間攪拌した。反応混合物を減圧
濃縮した後、残渣を酢酸エチル（100 mL）にて希釈し、氷冷下、飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液（300 mL）にて中和し、有機層と水層を分離した。有機層を10%クエン酸水溶液（5
0 mL）、飽和食塩水（100 mL）にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル＝2/1）で精製す
ることにより標記化合物（7.5 g, 93%）を得た。
ESI-MS m/z: 420 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.78-1.95 (m, 3H), 2.03-2.10 (m, 1H)
, 2.79-3.03 (m, 2H), 3.22-3.41 (m, 1H), 3.64-3.70 (m, 1H), 4.92-4.98 (m, 1H), 7.
20-7.27 (m, 3H), 7.32-7.37 (m, 2H), 8.29 (s, 1H), 8.29 (br s, 0.5H), 8.54 (br s,
 0.5H).
［工程4］
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン
　工程3で得られた3-ブロモ-7-クロロ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン（3.0 g, 7.2 mmol）をN-メチルピロリジノン（30 mL）に溶解し、ベ
ンジルアミン（2.0 mL, 17.9 mmol）を加え、70 ℃で2時間攪拌した。反応混合物に10%ク
エン酸水溶液（10 mL)、水（100 mL）を加え、室温で1時間撹拌した後、析出物を濾取し
、水（50 mL）にて洗浄し標記化合物（3.2 g, 90%) を得た。
ESI-MS m/z: 491 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.51-1.59 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H)
, 2.60-2.68 (m, 3H), 4.11-4.36 (m, 2H), 4.85 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 7.11-7.14 (m, 2
H), 7.20-7.44 (m, 9H), 8.04 (s, 1H), 8.18 (s, 1H).
［工程5］
7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-
3-カルボン酸
　ビス[2-(N,N-ジメチルアミノ)エチル]エーテル（4.1 mL, 25.7 mmol）をTHF（15 mL）
に溶解し、氷冷下、2 mol/Lイソプロピルマグネシウムクロリド－THF溶液（13.0 mL, 25.
7 mmol）を滴下し、室温で5分撹拌した。この混合物に氷冷下、工程4で得られた7-ベンジ
ルアミノ-3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
（1.4 g, 2.9 mmol）のTHF懸濁液（5 mL）を加え、室温で2時間撹拌した。反応混合物に
氷冷下、二酸化炭素ガスを30分間バブリングした後、反応混合物を氷冷した1 mol/L塩酸
（100 mL）に滴下した。室温で1時間撹拌した後、析出物を濾取し、水（50 mL）にて洗浄
し標記化合物（0.9 g, 67%）を得た。
ESI-MS m/z: 456 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.48-1.65 (m, 2H), 1.85-1.89 (m, 2H)
, 2.64-2.71 (m, 3H), 4.05-4.50 (m, 2H), 4.92 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 7.13-7.16 (m, 2
H), 7.21-7.44 (m, 8H), 7.70 (br s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.53 (s, 1H).
［工程6］
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-1）
　工程5で得られた7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.9 g, 1.9 mmol）をDMF（15 mL）に溶解し、1,1’-カ
ルボニルジイミダゾール（1.2 g, 7.6 mmol）を加え、室温下で2時間撹拌した。反応混合
物にメタンスルホンアミド（0.9 g, 9.5 mmol）、DBU（1.4 g, 9.5 mmol）を加え、60 ℃
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で1時間撹拌した。反応混合物に10%クエン酸水溶液（5 mL）、水（60 mL）を加え、室温
で1時間撹拌した後、析出物を濾取し、水（50 mL）にて洗浄した後、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（クロロホルム/メタノール＝95/5）で精製することにより化合物a-1（
0.8 g, 81%）を得た。
ESI-MS m/z: 533 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.48-1.64 (m, 2H), 1.85-1.91 (m, 2H)
, 2.65-2.73 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.68-4.11 (m, 2H), 4.91 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 
7.15-7.18 (m, 2H), 7.22-7.44 (m, 8H), 7.68 (br s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.58 (s, 1H
), 10.73 (br s, 1H).
【実施例２】
【０１２７】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド（化合物a-2）
　メタンスルホンアミドの代わりにシクロプロパンスルホンアミド（0.11 g, 0.88 mmol
）を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-2（0.06 g, 63%）を得た。
ESI-MS m/z: 559 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.09-1.16 (m, 2H), 1.44-1.58 (m, 4H)
,1.83-1.93 (m, 2H), 1.97-2.06 (m, 2H), 2.58-2.77 (m, 2H), 4.61-4.70 (m, 1H), 4.9
1 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.20-7.43 (m, 8H), 7.67 (br s, 1H), 8.
22 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.68 (br s, 1H).
【実施例３】
【０１２８】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]トリフルオロメタンスルホンアミド（化合物a-3）
　メタンスルホンアミドの代わりにトリフルオロメタンスルホンアミド（0.38 g, 2.64 m
mol）を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-3（0.17 g, 67%）を得た。
ESI-MS m/z: 587(M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.35-1.61 (m, 2H), 1.78-1.97 (m, 2H),
 2.65-2.89 (m, 3H), 3.30-3.50 (m, 2H), 4.84 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 7.15-7.33 (m, 1
0H), 7.50-7.52 (m, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.87 (s, 1H).
【実施例４】
【０１２９】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]-N’-メチルスルファミド（化合物a-4）
　メタンスルホンアミドの代わりにN-メチルスルファミド（WO01/83459, 0.25 g, 2.31 m
mol）を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-4（0.02 g, 13%）を得た。
ESI-MS m/z: 548 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.54-1.63 (m, 2H), 1.84-1.94 (m, 2H)
, 2.65-2.75 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 4.17-4.32 (m, 2H), 4.96 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 
7.01-7.42 (m, 10H), 7.80 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.72 (s, 1H).
【実施例５】
【０１３０】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]-N’,N’-ジメチルスルファミド（化合物a-5）
　メタンスルホンアミドの代わりにN,N-ジメチルスルファミド（WO01/83459, 0.28 g, 2.
31 mmol）を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-5（0.04 g, 23%）を得た。
ESI-MS m/z: 562 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.52-1.63 (m, 2H), 1.82-1.92 (m, 2H)
, 2.63-2.78 (m, 3H), 3.04 (s, 6H), 4.21-4.24 (m, 2H), 4.91 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 
7.15-7.44 (m, 9H), 7.65-7.67 (m, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 
10.58 (s, 1H).
【実施例６】
【０１３１】
N-[7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-6）
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［工程1］
3-ブロモ-7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに3-フルオロベンジルアミン（1.0 g, 3.29 mmol）を用い、実
施例1の工程4と同様にして標記化合物（1.67 g, 98%）を得た。
［工程2］
7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（1.67 g, 3.26 mmol）を用い、実施例1の工程5
と同様にして標記化合物（1.43 g, 80%）を得た。
［工程3］
N-[7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-6）
　工程2で得られた7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.09 g, 0.18 mmol）、メタンスルホンア
ミド（0.1 g, 1.08 mmol）を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-6（0.06 g, 64%
）を得た。
ESI-MS m/z: 551 (M+H)+;1H-NMR (CDCl3, δ): 1.55-1.61 (m, 2H), 1.86-1.95 (m, 2H),
 2.64-2.82 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 4.10-4.40 (m, 2H), 4.96 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 7
.01-7.42 (m, 9H), 7.82 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.72 (br s, 1H).
【実施例７】
【０１３２】
N-[7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド（化合物a-7）
　実施例6の工程2で得られた7-(3-フルオロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.09 g, 0.18 mmol）を用い、
メタンスルホンアミドの代わりにエタンスルホンアミド（0.11 g, 1.08 mmol）を用い、
実施例1の工程6と同様にして化合物a-7（0.04 g, 38%）を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.44 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.51-1.72 (
m, 2H), 1.88-1.93 (m, 2H), 2.68-2.75 (m, 3H), 3.60 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 4.22-4.3
1 (m, 2H), 4.95 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.01-7.41 (m, 9H), 7.79-7.86 (m, 1H), 8.25 
(s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.57 (s, 1H).
【実施例８】
【０１３３】
N-[7-シクロへキシルメチルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-8）
［工程1］
3-ブロモ-7-シクロヘキシルメチルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりにシクロヘキシルメチルアミン（1.0 g, 3.29 mmol）を用い、
実施例1の工程4と同様にして標記化合物（1.67 g, 98%）を得た。
［工程2］
7-シクロへキシルメチルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-シクロヘキシルメチルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（1.67 g, 3.26 mmol）を用い、実施例1の工程5
と同様にして標記化合物（1.43 g, 80%）を得た。
［工程3］
N-[7-シクロへキシルメチルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
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5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-8）
　工程2で得られた7-シクロヘキシルメチルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.08 g, 0.17 mmol）、メタンスルホンア
ミド（0.11 g, 0.87 mmol）を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-8（80 mg, 32%
）を得た。
ESI-MS m/z: 539 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 0.88-2.11 (m, 13H), 1.85-1.91 (m, 2H
), 2.73-2.97 (m, 3H), 3.35 (br s, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.45-3.63 (m, 2H), 7.13-7.3
5 (m, 5H), 7.65 (br s, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.59 (br s, 1H).
【実施例９】
【０１３４】
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(ピリジン-3-イルメチルアミノ)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-9）
［工程1］
3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(ピリジン-3-イルメチルアミノ)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに3-ピコリルアミン（0.53 g, 4.90 mmol）を用い、実施例1の
工程4と同様にして標記化合物（0.38 g, 81%）を得た。
［工程2］
6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(ピリジン-3-イルメチルアミノ)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(ピリジン-3-イ
ルメチルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（0.38 g, 0.77 mmol）を用い、実施例1の工
程5と同様にして標記化合物（0.10 g, 28%）を得た。
［工程3］
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(ピリジン-3-イルメチルアミノ)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-9）
　工程2で得られた6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(ピリジン-3-イルメチル
アミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.05 g, 0.11 mmol）、メタンスルホ
ンアミド(0.052 g, 0.550 mmol)を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-9（0.03 g
, 58%）を得た。
ESI-MS m/z: 534 (M+H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.21-2.04 (m, 4H), 2.31-2.80 (m, 2
H), 3.19-3.58 (m, 5H), 4.32-4.71 (m, 1H), 4.75-4.90 (m, 2H), 7.13-7.43 (m, 6H), 
7.62-7.71 (m, 2H), 8.39-8.51 (m, 3H), 8.75 (s, 1H), 9.34-9.49 (m, 1H).
【実施例１０】
【０１３５】
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2-チオフェンメチルアミノ)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-10）
［工程1］
3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2-チオフェンメチルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-チオフェンメチルアミン（0.41 g, 3.6 mmol）を用い、実
施例1の工程4と同様にして標記化合物（0.27 g, 85%）を得た。
［工程2］
6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2-チオフェンメチルアミノ)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2-チオフェン
メチルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（260 mg, 0.52 mmol）を用い、実施例1の工程
5と同様にして標記化合物（0.21 g, 86%）を得た。
［工程3］
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2-チオフェンメチルアミノ)ピラゾロ[1,
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5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド（化合物a-10）
　工程2で得られた6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2-チオフェンメチルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.06 g, 0.13 mmol）、メタンスルホンア
ミド (0.064 g, 0.65 mmol)を用い、実施例1の工程6と同様にして化合物a-10（0.02 g, 2
9%）を得た。
ESI-MS m/z: 539 (M+H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.40-2.02 (m, 4H), 2.37-2.80 (m, 2
H), 3.22-3.48 (m, 5H), 4.38-4.84 (m, 1H), 4.88-5.07 (m, 2H), 6.92-7.04 (m, 2H), 
7.15-7.36 (m, 5H), 7.40-7.46 (m, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.40-9.50 (m, 
1H).
【実施例１１】
【０１３６】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]モルホリン（化合物a-11）
　実施例1の工程5で得られた7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸（0.08 g, 0.18 mmol）をDMF（1 mL）に溶解し
、モルホリン（0.02 mL, 0.21 mmol）、3-[(3-ジメチルアミノ)プロピル]-1-エチルカル
ボジイミド塩酸塩（0.04 g, 0.21 mmol）、HOBt（0.03 g, 0.21 mmol）を加え、室温で5
時間撹拌した。反応混合物に10%クエン酸水溶液（1 mL）、水（10 mL）を加え、室温で1
時間撹拌した後、析出物を濾取し、水（20 mL）にて洗浄した後、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（クロロホルム/メタノール＝90/10）で精製することにより化合物a-11（
0.02 g, 18%）を得た。
ESI-MS m/z: 525 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.50-1.61 (m, 2H), 1.79-1.86 (m, 2H)
, 2.56-2.68 (m, 3H), 3.69-3.81 (m, 9H), 4.83 (d, J= 6.4 Hz, 2H), 7.12 (s, 1H), 7
.15 (s, 1H), 7.20-7.41 (m, 8H), 7.49-7.52 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.35 (s, 1H).
【実施例１２】
【０１３７】
7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-
3-カルボキサミド（化合物a-12）
　モルホリンの代わりに28%アンモニア水（1 mL）を用い、実施例11と同様にして化合物a
-12（0.01 g, 27%）を得た。
ESI-MS m/z: 455 (M+H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.50-1.60 (m, 2H), 1.80-1.89 (m, 2H)
, 2.60-2.71 (m, 4H), 4.86 (d, J= 6.2 Hz, 2H), 5.64 (s, 1H), 7.13-7.42 (m, 10H), 
7.61 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.56 (s, 1H).
【実施例１３】
【０１３８】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-13)
　メタンスルホンアミドの代わりにエタンスルホンアミド (0.278 g, 2.64 mmol) を用い
、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.196 g,82%) を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6,δ): 1.28 (t, J = 8.1 Hz, 3H), 1.35-1.
88 (m, 4H), 2.42-2.63 (m, 3H), 3.57 (q, J = 8.1 Hz, 2H), 4.32-4.70 (m, 2H), 4.70
-4.93 (m, 2H), 7.05-7.45 (m, 10H), 8.43 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.29-9.53 (m, 1H)
, 10.55-10.91 (m, 1H).
【実施例１４】
【０１３９】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]ベンゼンスルホンアミド(化合物a-14)
　メタンスルホンアミドの代わりにベンゼンスルホンアミド (0.17 g, 0.88 mmol) を用
い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.08 g, 63%) を得た。
ESI-MS m/z: 595(M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.49-1.66 (m, 2H), 1.86-1.91 (m, 2H)
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, 2.65-2.77 (m, 3H), 3.68-4.11 (m, 2H), 4.92 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 7.12-7.51 (m, 
15H), 7.68 (br s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.73 (br s, 1H).
【実施例１５】
【０１４０】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]フェニルメタンスルホンアミド (化合物a-15)
　メタンスルホンアミドの代わりにフェニルメタンスルホンアミド (0.15 g, 0.88 mmol)
 を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.08 g, 57%) を得た。
ESI-MS m/z: 609(M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.51-1.67 (m, 2H), 1.86-1.91 (m, 2H)
, 2.61-2.77 (m, 3H), 3.68-4.11 (m, 2H), 4.51 (s, 2H), 4.91 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 
7.12-7.51 (m, 15H), 7.68 (br s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.73 (br s, 1H
).
【実施例１６】
【０１４１】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボニル]モルホリン-4-スルホンアミド (化合物a-16)
　メタンスルホンアミドの代わりにモルホリン-4-スルホンアミド (0.182 g, 1.10 mmol)
 を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.088 g,66%) を得た。
ESI-MS m/z: 604 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.48-1.72 (m, 2H), 1.77-2.01 (m, 2
H), 2.51-2.89 (m, 3H), 3.43-3.55 (m, 4H), 3.71-3.86 (m, 4H), 4.03-4.51 (m, 2H), 
4.84-4.97 (m, 2H), 7.08-7.49 (m, 10H), 7.57-7.79 (m, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.55 (s,
 1H), 10.63 (br s, 1H).
【実施例１７】
【０１４２】
N-[7-(3-メトキシベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-17)
[工程1]
3-ブロモ-7-(3-メトキシベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに3-メトキシベンジルアミン (0.48 ｍL, 3.72 mmol) を用い
、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (0.27 g, 73%) を得た。
[工程2]
7-(3-メトキシベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(3-メトキシベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.27 g, 0.52 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.20 g, 79%) を得た。
[工程3]
N-[7-(3-メトキシベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-17)
　工程2で得られた7-(3-メトキシベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.06 g, 0.12 mmol) 、メタンスルホンア
ミド (0.06 g, 0.62 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.06 g, 69%)
 を得た。
ESI-MS m/z: 563 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.49-1.64 (m, 2H), 1.81-1.91 (m, 2H
), 2.60-2.77 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.66-3.89 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.89 (d, J 
= 4.4 Hz, 2H), 6.80-6.89 (m, 3H), 7.15-7.35 (m, 6H), 7.65 (br s, 1H), 8.23 (s, 1
H), 8.58 (s, 1H), 10.73 (br s, 1H).
【実施例１８】
【０１４３】
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N-[7-(3-クロロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-18)
[工程1]
3-ブロモ-7-(3-クロロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに3-クロロベンジルアミン (0.44 ｍL, 3.58 mmol) を用い、
実施例1工程4と同様にして標記化合物 (0.19 g, 51%) を得た。
[工程2]
7-(3-クロロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(3-クロロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.19 g, 0.36 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.16 g, 92%) を得た。
[工程3]
N-[7-(3-クロロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-18)
　工程2で得られた7-(3-クロロベンジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.08 g, 0.16 mmol) 、メタンスルホンアミ
ド (0.08 g, 0.82 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.02 g, 22%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 568 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.50-1.67 (m, 2H), 1.80-1.95 (m, 2H
), 2.62-2.78 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.66-3.89 (m, 2H), 4.95 (br s, 2H), 7.09-7.3
4 (m, 9H), 8.04 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.73 (br s, 1H).
【実施例１９】
【０１４４】
N-[7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-19)
[工程1]
エチル5-[(2,2-ジメチル-4,6-ジオキソ-1,3-ジオキサン-5-イリデン)メチルアミノ]-1H-
ピラゾール-4-カルボキシラート
　メルドラム酸 (15.3 g, 106 mmol) をトルエン (450 mL) に溶解させた後、オルトギ酸
トリエチル (17.6 mL, 106 mmol) を加え、2時間加熱還流した。反応液を室温まで放冷し
、エチル 3-アミノ-4-ピラゾールカルボキシラート (15g, 96.7 mmol) を加え、3時間加
熱還流した後、反応液を室温まで放冷し、10時間室温で撹拌した。析出した結晶をろ別し
、得られた結晶をジイソプロピルエーテル (100 mL) にて洗浄し、終夜、40℃にて減圧乾
燥させることにより、標記化合物 (26.3 g, 88%) を得た。
1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.69 (s, 6H), 4.31 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 8.41 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.79 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 11.7 (d, J = 13.9 H
z, 1H), 13.5 (br s, 1H). 
[工程2]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
　工程1で得られたエチル5-[(2,2-ジメチル-4,6-ジオキソ-1,3-ジオキサン-5-イリデン)
メチルアミノ]1H-ピラゾール-4-カルボキシラート (14.9 g, 45.6 mmol) を塩化メチレン
 (227 mL) に懸濁させ、トリエチルアミン (25 mL, 182 mmol) を加えた後、氷冷下にて
トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホナート (33.2 mL, 182 mmol) を、反応内温1
0℃以下を保ちながら約10分間かけて滴下し、1時間室温下にて撹拌した。反応液を0℃に
冷却し、エタノール (75 mL) を10分間で滴下した。滴下終了後、10時間室温で撹拌した
後、析出した結晶をろ別し、得られた結晶を冷エタノール (50 mL) にて洗浄し、終夜、4
0℃にて減圧乾燥させることにより、標記化合物 (10.5 g, 91%) を得た。
1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.34 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 8.30 (
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s, 1H), 8.42 (s, 1H). 
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン
　3-ブロモ-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸の代わりに、工程2で
得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 
(2.48 g, 9.9 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物(2.64 g, 68%) を
得た。
1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.56-1.90 (m, 3H), 2.73-2.80 (m,
 2H), 3.11-3.23 (m, 2H), 3.75-3.79 (m, 1H), 4.33 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.59-4.63 
(m, 1H), 7.18-7.34 (m, 5H), 7.99 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 12.54 (br s, 1H).
[工程4]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン
　3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジンの代わりに、工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニル
ピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (1.0 g, 2.5 mmol) を用い、実施
例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.614 g, 59 %) を得た。
1H-NMR (CDCl3, δ): 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.80-1.92 (m, 3H), 2.06-2.11 (m, 1
H), 2.79-2.85 (m, 1H), 2.99 (dt, J= 13.2, 2.6 Hz, 1H), 3.26-3.38 (m, 1H), 3.61-3
.66 (m, 1H), 4.47 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.93-4.98 (m, 1H), 7.20-7.37 (m, 5H), 8.6
7 (br d, J = 20.0 Hz, 1H), 8.74(s, 1H).
[工程5]
3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.30 g, 0.73 mmol) をN, N-ジメチルアセトアミド (
2 mL) に溶解し、1-フェネチルアミン (0.187 mL, 1.45 mmol) を加え、70℃下で2時間加
熱した。反応液に10% クエン酸水溶液 (10 mL)、水 (10 mL) を加え、室温下1時間撹拌し
た後、析出物を濾取し、水 (10 mL) にて洗浄し標記化合物 (0.399 g, 99%) を得た。
ESI-MS m/z: 498 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.13-1.98 (m, 5H), 1.42 (t, J = 7.
1 Hz, 3H), 1.66 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.34-4.78 (m, 4H), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H)
, 5.14-5.54 (m, 1H), 7.12 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.20-7.45 (m, 9H), 8.25 (s, 1H), 
8.52 (s, 1H).
[工程6]
7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボン酸
　工程5で得られた3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリ
ジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.399 g, 0.73 mmol) をエタノール (1
0 mL)とTHF（15 mL） に溶解し、2 mol/L水酸化ナトリウム水溶液 (10 mL) を加え、75℃
で3時間間撹拌した。この混合物を室温まで冷却後、エタノールとTHFを減圧留去し、氷冷
下2 mol/L 塩酸 (10 mL) を加え室温にて30分撹拌した。析出物を濾取し、水 (20 mL) に
て洗浄し、標記化合物 (0.254 g, 74%) を得た。
ESI-MS m/z: 470 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.04-2.70 (m, 5H), 1.68 (d, J = 6.
6 Hz, 3H), 4.39-5.82 (m, 5H), 7.00-7.76 (m, 10H), 8.17 (s, 1H), 8.57 (s, 1H).
[工程7]
N-[7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-19)
　工程6で得られた7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.11 mmol) 、メタンスルホンアミド 
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(0.052 g, 0.55 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.033 g, 55%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.15-2.68 (m, 5H), 1.68 (d, J = 7.
0 Hz, 3H), 2.91-5.78 (m, 5H), 3.42 (s, 3H), 6.86-7.81 (m, 11H), 8.15 (s, 1H), 8.
61 (s, 1H), 10.71 (s, 1H).
【実施例２０】
【０１４５】
N-[7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-20)
[工程1]
7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペ
リジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　1-アミノインダン (0.09 mL, 0.71 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化
合物 (220 mg, 89%) を得た。
[工程2]
7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イルアミノ)-3-エトキシカルボニル-
6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (220 mg, 0.43 mmo
l) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (154 mg, 74%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-20)
　工程2で得られた7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (50 mg, 0.104 mmol) 、メ
タンスルホンアミド (39 mg, 0.42 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物
 (33 mg, 57%) を得た。
ESI-MS m/z: 559 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.72 (br s, 2H), 1.98-2.11 (m, 3H),
 2.68-3.17 (m, 8H), 3.43 (s, 3H), 4.48 (br s, 1H), 7.18-7.34 (m, 10H), 8.28 (s, 
1H), 8.53 (s, 1H), 10.78 (br s, 1H).
【実施例２１】
【０１４６】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-21)
[工程1]
メチル 3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラ
ート
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (27.0 g, 0.11 mol) を1,2-ジクロロエタン (320 mL) に懸濁させ、
塩化チオニル (39 mL, 0.54 mol) を加えた後、DMF (22 mL) を加え、6時間加熱還流した
。反応液を室温まで冷却後、溶媒を減圧留去した。残渣を塩化メチレン (300 mL) に懸濁
させ、氷浴下、トリエチルアミン (75 mL, 0.54 mol) を加えた後にメタノール (50 mL) 
を30分かけて滴下し、室温にて2時間攪拌した。溶媒を減圧留去し、その残渣を氷の入っ
た2 mol/L塩酸 (約500 mL) に加え、析出した固体をろ別し、得られた固体を水 (50 mL) 
にて洗浄することにより、標記化合物 (27.5 g, 95%) を得た。
1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.34 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 8.26 (s, 1H), 8.39 (s, 1H).
[工程2]
メチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート
　3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
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ミジンの代わりに、工程1で得られたメチル3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (13.7 g, 51.0 mmol) を用い、実施例1工程3と
同様にして、標記化合物 (14.1 g, 96 %) を得た。
1H-NMR (CDCl3, δ): 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 4.05 (s, 3H), 4.46 (q, J = 7.0 Hz,
 2H), 8.74 (s, 1H), 9.20 (s, 1H).
[工程3]
メチル 7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキ
シラート
　3-ブロモ-7-クロロ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ンの代わりに、工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-6-カルボキシラート(7.0 g, 24.4 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして
、標記化合物 (6.4 g, 73 %) を得た。
1H-NMR (CDCl3, δ): 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.42 (q, J = 7.0, 2H
), 5.58 (br s, 2H), 7.26-7.38 (m, 5H), 8.42 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 10.01 (s, 1H)
.
[工程4]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
　工程3で得られたメチル 7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート (6.4 g, 17.7 mmol) をピリジン (90 mL) に溶解し、ヨウ化
リチウム (23.7 g, 0.18 mol) を加え、95 ℃にて4時間加熱撹拌した。反応液を放冷後、
氷の入った2 mol/L塩酸 (約500 mL) に反応液を滴下し室温にて1時間撹拌した後、析出し
た固体をろ別し、得られた固体をイソプロパノール (100 mL) にて洗浄し、終夜、50℃に
て減圧乾燥させることにより、標記化合物 (5.2 g, 85%) を得た。
1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 4.27 (q, J = 7.0, 2H), 5.52 (br 
s, 2H), 7.27-7.37 (m, 5H), 8.51 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 10.17 (br s, 1H), 13.50 (
br s, 1H).
[工程5]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-
6-カルボン酸(0.20 g, 0.58 mmol) をDMF (2 mL) に溶解し、3-メチル-4-フェニルピペリ
ジン塩酸塩(ジャーナル・オブ・ヘテロサイクリック・ケミストリー、第12巻、709頁, 0.
15 g, 0.70 mmol) 、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール (0.13 g, 0.70 mmol) 及び、1-エ
チル-3-[3-(ジメチルアミノ)プロピル]カルボジイミド塩酸塩 (0.10 g, 0.70 mmol) を加
え室温で3時間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (10 mL) を滴下した後
、析出した固体をろ別し、得られた固体を水にて洗浄し、終夜、50℃にて減圧乾燥させる
ことにより、標記化合物 (0.23 g, 81%) を得た。
[工程6]
7-ベンジルアミノ-6-(3-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボン酸
　3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジンの代わりに、工程5で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキ
シカルボニル-6-(3-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (0.23 g, 0.47 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.21 g, 92
%) を得た。
[工程7]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-21)
　工程6で得られた7-ベンジルアミノ-6-(3-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.209 g, 0.445 mmol) 、メタンスルホンア



(60) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

ミド(0.211 g, 2.23 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.042 g, 17
%) を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 0.69-0.74 (m, 3H), 1.23-1.84 (m, 2H
), 2.00-2.35 (m, 1H), 2.60-2.77 (m, 3H), 3.66-3.89 (m, 2H), 4.88 (br s, 2H), 7.0
9-7.42 (m, 10H), 7.64 (br s, 1H), 8.24 (s, 0.3H), 8.26 (s, 0.7H), 8.57 (s, 1H), 
10.75 (br s, 1H).
【実施例２２】
【０１４７】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-22)
[工程1]
　エチル3-ブロモ-7-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート
3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジンの代わりに、既知のエチル3-ブロモ-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボキシラート (ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー、第25巻、235頁, 8.1
3 g, 28.6 mmol) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (7.32 g, 84 %) を得
た。
[工程2]
エチル 7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート
　工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラ
ート (7.35 g, 24.0 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (8.32 g, 9
2%) を得た。
[工程3]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
　3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジンの代わりに、工程2で得られたエチル 7-ベンジルアミノ-3
-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (2.20 g, 5.86 mmol) を用い、
実施例19工程6と同様にして標記化合物 (1.36 g, 67%) を得た。
[工程4]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
(0.150 g, 0.400 mmol)、4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン (0.091 g, 0.480 mmol) を
用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.177 g, 80%) を得た。
[工程5]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン-1
-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.165 g, 0.317 mmol) を用い、実施例1工程5
と同様にして標記化合物 (0.153 g, 100%) を得た。
[工程6]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-22)
　工程5で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.153 g, 0.317 mmol) 、メタンスルホン
アミド (0.175 g, 1.85 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.099 g,
 56%) を得た。
ESI-MS m/z: 564 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.44-1.73 (m, 2H), 1.73-1.98 (m, 2H
), 2.49-3.01 (m, 2H), 3.01-3.24 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.10-4.69 (
m, 2H), 4.89 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 6.79-7.00 (m, 2H), 7.00-7.14 (m, 1H), 7.14-7.50
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 (m, 6H), 7.51-7.83 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.73 (br s, 1H).
【実施例２３】
【０１４８】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-23)
[工程1]
3-ブロモ-7-ベンジルアミノ-6-[4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.10 g, 0.29 mmol)、4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン塩酸塩 (0.07 g, 0.35
 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.14 g, 99%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-ベンジルアミノ-6-[4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.14 g, 0.28 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.06 g, 44%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-23)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(チオフェン-2-イル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.06 g, 0.12 mmol) 、メタンスルホンア
ミド (0.057 g, 0.600 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.02 g, 31
%) を得た。
ESI-MS m/z: 539 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.49-1.64 (m, 2H), 1.81-1.91 (m, 2H
), 2.60-2.77 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.66-3.89 (m, 2H), 4.89 (d, J = 4.4 Hz, 2H),
 6.77 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 3.0, 4.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 4.9 Hz, 
1H), 7.15-7.35 (m, 5H), 7.66 (br s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 10.55 (br s
, 1H).
【実施例２４】
【０１４９】
N-{6-[4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-メチル
フェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合
物a-24)
[工程1]
エチル3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシ
ラート
　ベンジルアミンの代わりにo-トルイジン (2.33 mL, 21.8 mmol) を用い、実施例22工程
2と同様にして標記化合物 (5.09 g, 94%) を得た。
[工程2]
3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
　エチル 7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラートの
代わりに、工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-6-カルボキシラート (5.09 g, 13.6 mmol) を用い、実施例22工程3と同様に
して標記化合物 (2.13 g, 45%) を得た。
[工程3]
3-ブロモ-6-[4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-
メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン塩酸塩(0.193 g, 0.957 mmol) を
用い 、工程2で得られた3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
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ン-6-カルボン酸 (0.300 g, 0.869 mmol) より、実施例22工程4と同様にして標記化合物 
(0.116 g, 27%) を得た。
[工程4]
6-[4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-メチルフ
ェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-ブロモ-6-[4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾ-5-イル)ピペリジン-1-カル
ボニル)]-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.122 g, 0.246 mmo
l) を用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.094 g, 82%) を得た。
[工程5]
N-{6-[4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-メチル
フェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合
物a-24)
　工程4で得られた6-[4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン-1-カルボニ
ル)]-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.094 g, 
0.203 mmol)、エタンスルホンアミド (0.110 g, 1.01 mmol) を用い、実施例1工程6と同
様にして標記化合物 (0.025 g, 22%) を得た。
ESI-MS m/z: 554 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.63-1.85 
(m, 2H), 1.88-2.12 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.55-2.99 (m, 2H), 2.99-3.18 (m, 1H), 
3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.70-3.93 (m, 2H), 7.08-7.44 (m, 5H), 8.27 (s, 1H), 8.
37 (br s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.51 (br s, 1H).
【実施例２５】
【０１５０】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-25)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.215 g, 0.625 mmol)、4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン塩酸塩 (WO2004/
094371, 0.129 g, 0.687 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.155 
g, 52%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン
-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.125 g, 0.260 mmol) を用い、実施例22工
程5と同様にして標記化合物 (0.108 g, 93%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-25)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(1H-ピラゾール-1-イル)ピペリジン-1-カルボ
ニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.102 g, 0.229 mmol)、メタンスルホ
ンアミド (0.109 g, 1.14 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.064 
g, 53%) を得た。
ESI-MS m/z: 523 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.74-2.25 (m, 4H), 2.51-3.06 (m, 3H
), 3.42 (s, 3H), 4.19-4.41 (m, 2H), 4.81-5.00 (m, 2H), 6.27 (s, 1H), 7.22-7.43 (
m, 6H), 7.52 (s, 1H), 7.66-7.90 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.70 (br s
, 1H).
【実施例２６】
【０１５１】



(63) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-26)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.174 g, 0.506 mmol)、4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン塩酸塩 (0.120 g, 
0.556 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.231 g, 90%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1
-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.220 g, 0.4331 mmol) を用い、実施例22工
程5と同様にして標記化合物 (0.183 g, 89%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-26)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.090 g, 0.190 mmol) 、メタンスルホン
アミド (0.094 g, 0.951 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.025 g
, 24%) を得た。
ESI-MS m/z: 551 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.32-1.50 (m, 2H), 1.60-1.83 (m, 2H
), 2.32-2.74 (m, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.68-4.39 (m, 2H), 4.66-4.91 (m, 2H), 6.80-7
.08 (m, 4H), 7.08-7.35 (m, 5H), 7.45-7.67 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 1
0.61 (br s, 1H).
【実施例２７】
【０１５２】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-27)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.174 g, 0.506 mmol)、4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン塩酸塩 (0.120 g, 
0.556 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.35 g, 90%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン-1
-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.220 g, 0.4331 mmol) を用い、実施例22工
程5と同様にして標記化合物 (0.072 g, 35%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-27)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.035 g, 0.074 mmol) 、メタンスルホン
アミド (0.038 g, 0.375 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.011 g
, 27%) を得た。
ESI-MS m/z: 551 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.48-1.75 (m, 2H), 1.75-1.96 (m, 2H
), 2.39-2.89 (m, 2H), 2.89-3.15 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.84-4.59 (m, 2H), 4.82-4
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.98 (m, 2H), 6.97-7.49 (m, 9H), 7.61-7.80 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 1
0.73 (br s, 1H).
【実施例２８】
【０１５３】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-28)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸の
代わりに、実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.20 g, 0.58 mmol)、4-(2-メチルフェニル)ピペリジン塩酸塩 (0.1
5 g, 0.69 mmol)を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.25 g, 85%) を得た
。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.25 g, 0.49 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.19 g, 83%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-28)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル
]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.09 g, 0.19 mmol) 、メタンスルホンアミ
ド (0.090 g, 0.950 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.03 g, 30%)
 を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.51-1.59 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H
), 2.35 (s, 3H), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 4.11-4.36 (m, 2H), 4.93 (br s,
 2H), 7.11-7.45, (m, 9H), 7.69 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 10.73 (br
 s, 1H).
【実施例２９】
【０１５４】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(3-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-29)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(3-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸の
代わりに、実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.20 g, 0.58 mmol)、4-(3-メチルフェニル)ピペリジン塩酸塩 (0.1
5 g, 0.69 mmol)を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.22 g, 77%) を得た
。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(3-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(3-メチルフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.22 g, 0.44 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.19 g, 92%) を得た。
[工程3]
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N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(3-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-29)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(3-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル
]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.09 g, 0.19 mmol) 、メタンスルホンアミ
ド (0.090 g, 0.950 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.04 g, 38%)
 を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.52-1.59 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H
), 2.34 (s, 3H), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 4.11-4.36 (m, 2H), 4.92 (br s,
 2H), 7.11-7.51 (m, 9H), 7.70 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 10.76 (br 
s, 1H).
【実施例３０】
【０１５５】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-30)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(4-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸の
代わりに、実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.20 g, 0.58 mmol)、4-(4-メチルフェニル)ピペリジン塩酸塩 (0.1
5 g, 0.69 mmol)を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.22 g, 77%) を得た
。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(4-メチルフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.22 g, 0.44 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.20 g, 95%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-30)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-メチルフェニル)ピペリジン-1-カルボニル
]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.09 g, 0.19 mmol) 、メタンスルホンアミ
ド (0.090 g, 0.950 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.03 g, 28%)
 を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.52-1.59 (m, 2H), 1.77-1.83 (m, 2H
), 2.34 (s, 3H), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 4.11-4.36 (m, 2H), 4.92 (br s,
 2H), 7.11-7.51 (m, 9H), 7.70 (br s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 10.76 (br 
s, 1H).
【実施例３１】
【０１５６】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-31)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン-1-カル
ボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.16 g, 0.47 mmol) 、4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン (WO2
004/094371, 0.09 g, 0.57 mmol)を用い、実施例21工程5と同様にして、標記化合物 (0.2
0 g, 0.41 mmol) を得た。
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[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジンの代わりに、工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキ
シカルボニル-6-[4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン (0.21 g, 0.41 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.14 g, 
71%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-31)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(ピリミジン-5-イル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.14 g, 0.29 mmol) 、メタンスルホンア
ミド (0.138 g, 1.45 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.04 g, 26%
) を得た。
ESI-MS m/z: 535 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.51-1.59 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H
), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 4.11-4.36 (m, 2H), 4.94 (br s, 2H), 7.25-7.4
3 (m, 5H), 8.20 (s, 1H), 8.56-8.61 (m, 3H), 9.14 (s, 1H), 10.70 (br s, 1H).
【実施例３２】
【０１５７】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-32)
[工程1]
　7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.20 g, 0.58 mmol) 、4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン (W
O2001/036980, 0.11 g, 0.70 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして、標記化合物 (
0.20 g, 72%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボン酸
　3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジンの代わりに、工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキ
シカルボニル-6-[4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン (0.20 g, 0.42 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.16 g
, 81%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-32)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(オキサゾール-2-イル)ピペリジン-1-カルボ
ニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(0.08 g, 0.17 mmol) 、メタンスルホン
アミド (0.081 g, 0.850 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.04 g, 
46%) を得た。
ESI-MS m/z: 524 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.51-1.59 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H
), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 4.02-4.21 (m, 2H), 4.87 (br s, 2H), 7.08 (br
 s, 1H), 7.26-7.38 (m, 5H), 7.62 (br s, 1H), 7.72 (br s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.58
 (s, 1H), 10.64 (s, 1H).
【実施例３３】
【０１５８】
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N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-33)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-3-エトキシカル
ボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.20 g, 0.58 mmol) 、4-(4-クロロフェニル)ピペリジン(0.14 
g, 0.70 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして、標記化合物 (0.24 g, 81%) を得た
。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　3-エトキシカルボニル-7-(1-フェネチルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジンの代わりに、工程1で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-
クロロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン (0.24 g, 0.46 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.19 g, 
87%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-33)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-クロロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル
]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(0.09 g, 0.19 mmol) 、メタンスルホンアミ
ド (0.090 g, 0.950 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.05 g, 47%)
 を得た。
ESI-MS m/z: 567 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.51-1.59 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H
), 2.59-2.70 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.91-4.15 (m, 2H), 4.91 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
 7.07-7.10 (m, 2H), 7.23-7.43 (m, 7H), 7.72 (br s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.58 (s, 1
H), 10.72 (br s, 1H).
【実施例３４】
【０１５９】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド(化合物a-34)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (583 mg, 2.32 mmol) 、4-メチル-4-フェニルピペリジン (ジャーナ
ル・オブ・メディシナル・ケミストリー、第41巻、5320頁、590 mg, 2.79  mmol) を用い
、実施例1工程2と同様にして、標記化合物 (650 mg, 69%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジンの代わりに、工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(4-メチル-4
-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (650 mg, 1.59 mmol) 
を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (429 mg, 63%) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン
-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-
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1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (210 mg, 0.49 mmol) 、o-トルイジン (0.08 
mL, 0.74 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (153 mg, 63%) を得た
。
[工程4]
7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-メチル-4-
フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (153 mg, 0.32 mmol) を
用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (107 mg, 72%) を得た。
[工程5]
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-34)
　工程4で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-メチル-4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (60 mg, 0.13 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (56 mg, 0.51 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (20 m
g, 28%) を得た。
ESI-MS m/z: 561 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.21 (s, 3H), 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 
3H), 1.54 (br s, 4H), 1.98-2.05 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 3.31-3.36 (m, 2H), 3.61 (
q, J = 7.3 Hz, 2H), 7.08-7.40 (m, 9H), 8.28 (br s, 2H), 8.61 (s, 1H), 10.53 (br 
s, 1H).
【実施例３５】
【０１６０】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-35)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.150 g, 0.400 mmol)、1-(2-メチルフェニル)ピペラジン (0.084 g, 0.480 mm
ol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.170 g, 79%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペラジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.160 g, 0.317 mmol) を用い、実施例22工程5
と同様にして標記化合物 (0.149 g, 100%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-35)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-メチルフェニル)ピペラジン-1-カルボニル
]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.149 g, 0.317 mmol) 、メタンスルホンア
ミド (0.175 g, 1.82 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.072 g, 41
%) を得た。
ESI-MS m/z: 548 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 2.28 (s, 3H), 2.59-2.97 (m, 4H), 3.
12-3.95 (m, 7H), 4.84-4.96 (m, 2H), 6.90-6.98 (m, 1H), 6.98-7.11 (m, 1H), 7.11-7
.48 (m, 7H), 7.60-7.85 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.69 (br s, 1H).
【実施例３６】
【０１６１】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-36)
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[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.091 g, 0.243 mmol)、1-(2-クロロフェニル)ピペラジン (0.057 g, 0.239 mm
ol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.102 g, 69%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.102 g, 0.184 mmol) を用い、実施例22工程5
と同様にして標記化合物 (0.087 g, 94%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-36)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル
]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.087 g, 0.177 mmol) 、メタンスルホンア
ミド (0.084 g, 0.855 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.025 g, 
25%) を得た。
ESI-MS m/z: 569 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 2.80-3.06 (m, 4H), 3.06-3.91 (m, 7H
), 4.82-5.01 (m, 2H), 6.90-7.11 (m, 2H), 7.18-7.50 (m, 7H), 7.60-7.86 (m, 1H), 8
.21 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 10.70 (br s, 1H).
【実施例３７】
【０１６２】
N-{6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-37)
[工程1]
3-ブロモ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]-7-(2-メチルフェニルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾ-5-イル)ピペリジン塩酸塩の代わりに、1-(2-クロロフェ
ニル)ピペラジン (0.135 g, 0.691 mmol) を用い、実施例24工程3と同様にして標記化合
物 (0.291 g, 96%) を得た。
[工程2]
6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]-7-(2-
メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.280 g, 0.533 mmol) を用い、実
施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.220 g, 84%) を得た。
[工程3]
N-{6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-37)
　工程2で得られた6-[4-(2-クロロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]-7-(2-メチルフェ
ニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.110 g, 0.224 mmol)、エタン
スルホンアミド(0.049 g, 0.448 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (
0.025 g, 19%) を得た。
ESI-MS m/z: 583 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.43 (s, 
3H), 2.82-3.00 (m, 4H), 3.26-3.49 (m, 4H), 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 6.94-7.06 (
m, 2H), 7.16-7.41 (m, 6H), 8.32 (s, 1H), 8.34-8.38 (br s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.
53 (br s, 1H).
【実施例３８】
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【０１６３】
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-38)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸の
代わりに、実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸、1-(4-フルオロフェニル)ピペラジン (0.06 g, 0.35 mmol) を用い、
実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.11 g, 62%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1
-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.11 g, 0.22 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.04 g, 34%) を得た。
[工程3]
N-{7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル}メタンスルホンアミド (化合物a-38)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペラジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.04 g, 0.08 mmol) 、メタンスルホンア
ミド (0.038 g, 0.400 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.02 g, 4
8%) を得た。
ESI-MS m/z: 552 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 2.91-3.21 (m, 4H), 3.26-3.52 (m, 4H
), 3.42 (s, 3H), 4.91 (br s, 2H), 6.95-7.06 (m, 2H), 7.26-7.41 (m, 7H), 7.83 (br
 s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.67 (br s, 1H).
【実施例３９】
【０１６４】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-39)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりにo-トルイジン (0.27 ｍL, 2.50 mmol) を用い、実施例1工程
4と同様にして標記化合物 (0.88 g, 99%) を得た。
[工程2]
7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.88 g, 1.78 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.65 g, 81%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-39)
　工程2で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.30 g, 0.66 mmol) 、エタンスルホンアミ
ド (0.35 g, 3.30 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.21 g, 58%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.59
 (m, 2H), 1.79-1.84 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.0 H
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z, 2H), 3.85-4.15 (m, 2H), 7.14-7.39 (m, 9H), 8.33 (s, 1H), 8.35 (br s, 1H), 8.6
3 (s, 1H), 10.54 (s, 1H).
【実施例４０】
【０１６５】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-40)
　実施例39工程2で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.30 g, 0.66 mmol) 、シクロプロ
パンスルホンアミド (0.40 g, 3.3 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 
(0.23 g, 63%) を得た。
ESI-MS m/z: 559 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.10-1.17 (m, 2H), 1.45-1.59 (m, 4H
), 1.79-1.83 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.59-2.68 (m, 3H), 3.06-3.15 (m, 1H), 3.89-4
.11 (m, 2H), 7.14-7.39 (m, 9H), 8.32 (s, 1H), 8.36 (br s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.
64 (s, 1H).
【実施例４１】
【０１６６】
N-[7-( 4-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-41)
[工程1]
3-ブロモ-7-(4-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりにp-トルイジン (0.77 g, 7.15 mmol) を用い、実施例1工程4
と同様にして標記化合物 (0.18 g, 51%) を得た。
[工程2]
7-(4-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(4-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.18 g, 0.36 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.17 g, 100%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-41)
　工程2で得られた7-(4-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.17 g, 0.36 mmol) 、エタンスルホンアミ
ド (0.20 g, 1.89 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.03 g, 14%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.59
 (m, 2H), 1.76-1.81 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.57-2.68 (m, 3H), 3.62 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 3.85-4.15 (m, 2H), 7.13-7.35 (m, 9H), 8.39 (s, 1H), 8.51 (br s, 1H), 8.6
2 (s, 1H), 10.52 (s, 1H).
【実施例４２】
【０１６７】
N-[7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-42)
[工程1]
3-ブロモ-7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりにm-トルイジン (0.077 g, 0.715 mmol) を用い、実施例1工程
4と同様にして標記化合物 (0.196 g, 56%) を得た。
[工程2]
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7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.196 g, 0.40 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.123 g, 80%) を得た。
[工程3]
N-[7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-42)
　工程2で得られた7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.061 g, 0.14 mmol) 、エタンスルホンア
ミド (0.073 g, 0.70 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.021 g, 27
%) を得た。
ESI-MS m/z: 547 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.59
 (m, 2H), 1.75-1.80 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.54-2.63 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 3.85-4.15 (m, 2H), 7.10-7.38 (m, 9H), 8.44 (s, 1H), 8.56 (br s, 1H), 8.6
2 (s, 1H), 10.51 (s, 1H).
【実施例４３】
【０１６８】
N-[7-(2-クロロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-43)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-クロロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-クロロアニリン (0.23 ｍL, 2.14 mmol) を用い、実施例1
工程4と同様にして標記化合物 (0.61 g, 84%) を得た。
[工程2]
7-(2-クロロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-クロロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.61 g, 1.19 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.51 g, 90%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-クロロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-43)
　工程2で得られた7-(2-クロロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.25 g, 0.53 mmol) 、エタンスルホンアミ
ド (0.32 g, 2.63 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.14 g, 47%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 567 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.59
 (m, 2H), 1.78-1.83 (m, 2H), 2.58-2.67 (m, 3H), 3.62 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.85-4
.15 (m, 2H), 7.13-7.43 (m, 8H), 7.55-7.58 (m, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.58 (br s, 1H)
, 8.65 (s, 1H), 10.48 (s, 1H).
【実施例４４】
【０１６９】
N-[7-(2-メトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-44)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-メトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-メトキシアニリン (0.081 ｍL, 0.71 mmol) を用い、実施
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例1工程4と同様にして標記化合物 (0.21 g, 88%) を得た。
[工程2]
7-(2-メトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-メトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.21 g, 0.42 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.110 g, 55%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-44)
　工程2で得られた7-(2-メトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.054 g, 0.11 mmol) 、エタンスルホン
アミド (0.059 g, 0.55 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.031 g, 
34%) を得た。
ESI-MS m/z: 563 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.62
 (m, 2H), 1.60-1.69 (m, 2H), 2.58-2.67 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.73 (
s, 3H), 3.85-4.15 (m, 2H), 6.95-7.36 (m, 9H), 8.42 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 10.16 
(s, 1H).
【実施例４５】
【０１７０】
N-[7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-45)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-メチルチオアニリン (0.090 g, 0.71 mmol) を用い、実施
例1工程4と同様にして標記化合物 (0.232 g, 93%) を得た。
[工程2]
7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン
-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.232 g, 0.44 mmol) を用い、実施例1工程
5と同様にして標記化合物 (0.157 g, 73%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-45)
　工程2で得られた7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.077 g, 0.16 mmol) 、エタンスルホ
ンアミド (0.084 g, 0.80 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.040 g
, 43%) を得た。
ESI-MS m/z: 579 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.59
 (m, 2H), 1.76-1.81 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.56-2.68 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 3.85-4.15 (m, 2H), 7.12-7.37 (m, 9H), 8.40 (s, 1H), 8.55 (br s, 1H), 8.6
4 (s, 1H), 10.52 (s, 1H).
【実施例４６】
【０１７１】
N-[7-(2-メタンスルホニルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-46)
　実施例45工程3で得られたN-[7-(2-メチルチオフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (0.0



(74) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

2 g, 0.03 mmol) をアセトニトリル (1 mL)、水 (0.5 mL) に溶解し、OXONE (0.05 mg, 0
.08 mmol) を加え、40℃にて1時間攪拌した。反応液に、チオ硫酸ナトリウム水溶液を加
え、クロロホルムで抽出した。有機層を、水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、
溶媒を減圧留去した。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム/メ
タノール＝95/5) で精製することにより標記化合物 (0.02 g, 71%) を得た。
ESI-MS m/z: 611 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51-1.59
 (m, 2H), 1.76-1.81 (m, 2H), 2.56-2.68 (m, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.61 (q, J = 7.0 H
z, 2H), 3.85-4.15 (m, 2H), 7.12-7.37 (m, 9H), 8.40 (s, 1H), 8.55 (br s, 1H), 8.6
4 (s, 1H), 10.52 (s, 1H).
【実施例４７】
【０１７２】
N-[7-(ビフェニル-2-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-47)
[工程1]
7-(ビフェニル-2-イルアミノ)-3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりにビフェニル-2-アミン (0.120 g, 0.71 mmol) を用い、実施
例1工程4と同様にして標記化合物 (0.272 g, 100%) を得た。
[工程2]
7-(ビフェニル-2-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(ビフェニル-2-イルアミノ)-3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.272 g, 0.47 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.202 g, 80%) を得た。
[工程3]
N-[7-(ビフェニル-2-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-47)
　工程2で得られた7-(ビフェニル-2-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (61 mg, 0.14 mmol) 、シクロプロパンス
ルホンアミド (73 mg, 0.70 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (21 m
g, 27%) を得た。
ESI-MS m/z: 621 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.10-1.14 (m, 2H), 1.46-1.65 (m, 4
H), 1.89-1.93 (m, 2H), 2.74-2.89 (m, 3H), 3.06-3.12 (m, 1H), 4.18 (br s, 2H), 7.
19-7.55 (m, 14H), 8.34 (s, 1H), 8.48 (br s, 1H), 8.51 (s, 1H), 10.62 (br s, 1H).
【実施例４８】
【０１７３】
N-[7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-48)
[工程1]
7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-ベンジロキシアニリン (356 mg, 1.79 mmol) を用い、実
施例1工程4と同様にして標記化合物 (696 mg, 99%) を得た。
[工程2]
7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-3-ブロモ-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (690 mg, 1.19 mmol) を用い、実施例1工
程5と同様にして標記化合物 (469 mg, 72%) を得た。
[工程3]
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N-[7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-48)
　工程2で得られた7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (200 mg, 0.37 mmol) 、エタンスルホ
ンアミド (192 mg, 1.85 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (146 mg, 
63%) を得た。
ESI-MS m/z: 570 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.40-1.51 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.
6 Hz, 3H), 1.72-1.81 (m, 2H), 2.52-2.65 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.97 
(br s, 2H), 5.04 (s, 2H) 7.02-7.35 (m, 14H), 8.36 (s, 1H), 8.53 (br s, 1H), 9.59
 (s, 1H), 10.53 (br s, 1H).
【実施例４９】
【０１７４】
N-[7-(2-ヒドロキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-49)
　実施例48工程3で得られたN-[7-(2-ベンジロキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリ
ジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (1
20 mg, 0.19 mmol) をTHF (5 mL) に溶解し、10 wt%パラジウム-活性炭 (12 mg) を加え
、水素雰囲気下、室温にて7時間、その後60℃にて1時間撹拌した。放冷後、反応液をろ過
し得られた溶媒を減圧留去することによって 標記化合物 (85 mg, 88 %) を得た。
ESI-MS m/z: 549 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.28 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.59-1
.68 (m, 2H), 2.05-2.23 (m, 2H), 2.55-2.69 (m, 1H), 2.89-3.06 (m, 1H), 3.57 (q, J
 = 7.3 Hz, 2H), 3.69-3.84 (m, 1H), 3.95-4.09 (m, 2H), 6.82 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
6.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.13-7.34 (m, 7H), 8.41 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 9.81 (s
, 1H), 10.06 (s, 1H), 10.76 (br s, 1H).
【実施例５０】
【０１７５】
N-[7-(2-ジフルオロメトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-50)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-ジフルオロメトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-ジフルオロメトキシアニリン (0.09 mL, 0.48 mmol) を用
い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (248 mg, 96%) を得た。
[工程2]
7-(2-ジフルオロメトキシ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-ジフルオロメトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (248 mg, 0.46 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (126 mg, 54%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-ジフルオロメトキシフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-50)
　工程2で得られた7-(2-ジフルオロメトキシ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (63 mg, 0.12 mmol) 、エタンスルホンアミド
 (63 mg, 0.60 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (45 mg, 63%) を得
た。
ESI-MS m/z: 599 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.50-1.6
2 (m, 2H), 1.82-1.87 (m, 2H), 2.54-2.80 (m, 3H), 3.61 (q, J= 7.5 Hz, 2H), 4.03 (
br s, 2H), 6.64 (t, J = 72.8 Hz, 1H), 7.13-7.45 (m, 9H), 8.40 (s, 1H), 8.54 (br 
s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.50 (br s, 1H).
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【実施例５１】
【０１７６】
N-[7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-51)
[工程1]
3-ブロモ-7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに4-フルオロアニリン (0.07 mL, 0.71 mmol) を用い、実施例
1工程4と同様にして標記化合物 (228 mg, 96%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (228 mg, 0.46 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (121 mg, 57%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-51)
　工程2で得られた7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (55 mg, 0.12 mmol) 、シクロプロパンス
ルホンアミド (72 mg, 0.59 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (30 mg
, 44%) を得た。
ESI-MS m/z: 563 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.10-1.17 (m, 2H), 1.45-1.51 (m, 2
H), 1.51-1.55 (m, 2H), 1.78-1.87 (m, 2H), 2.59-2.70 (m, 3H), 3.06-3.15 (m, 1H), 
3.96-4.22 (m, 2H), 7.13-7.36 (m, 9H), 8.39 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 
10.59 (s, 1H).
【実施例５２】
【０１７７】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]2,2,2-トリフルオロエタンスルホンアミド (化合物a-52)
　実施例39工程2で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.12 g, 0.27 mmol) 、2,2,2-トリ
フルオロエタンスルホンアミド (WO1984/02650, 0.21 g, 1.33 mmol)を用い、実施例1工
程6と同様にして標記化合物 (0.07 g, 43%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.51-1.59 (m, 2H), 1.79-1.84 (m, 2H
), 2.42 (s, 3H), 2.60-2.68 (m, 3H), 3.85-4.15 (m, 2H), 4.38 (q, J = 5.4 Hz, 2H),
 7.14-7.39 (m, 9H), 8.25 (s, 1H), 8.57 (s, 1H).
【実施例５３】
【０１７８】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボニル]-3,5-ジメチルイソキサゾール-4-スルホンアミド (化合物a-
53)
　実施例39工程2で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.08 g, 0.18 mmol) 、3,5-ジメチ
ルイソキサゾール-4-スルホンアミド (0.16 g, 0.88 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.07 g, 66%) を得た。
ESI-MS m/z: 614 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.43-1.57 (m, 2H), 1.82 (d, J = 13.
2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.60-2.69 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 3.83-4.2
8 (m, 4H), 7.15-7.39 (m, 9H), 8.35 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 11.00 (s
, 1H).
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【実施例５４】
【０１７９】
N-[7-(o-トリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-3-カルボニル]-5-クロロ-1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-4-スルホンアミド (化合物a
-54)
　実施例39工程2で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.08 g, 0.18 mmol) 、5-クロロ-1
,3-ジメチル-1H-ピラゾール-4-スルホンアミド (0.18 g, 0.88 mmol) を用い、実施例1工
程6と同様にして標記化合物 (0.10 g, 90%) を得た。
ESI-MS m/z: 647 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.40-1.53 (m, 2H), 1.81 (d, J = 13.
6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.60-2.68 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.87-4.2
1 (m, 4H), 7.15-7.39 (m, 9H), 8.32 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 11.00 (s
, 1H).
【実施例５５】
【０１８０】
N-[7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-55)
[工程1]
3-ブロモ-7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに3-フルオロ-2-メチルアニリン (134 mg, 1.07 mmol) を用い
、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (356 mg, 97%) を得た。
[工程2]
7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (350 mg, 0.69 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (251 mg, 65%) を得た。
[工程3]
N-[7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-55)
　工程2で得られた7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (125 mg, 0.26 mmol) 、エタン
スルホンアミド (139 mg, 1.32 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (53
 mg, 36%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.54-1.5
7 (m, 2H), 1.82-1.87 (m, 2H), 2.34 (br s, 3H), 2.65-2.69 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7
.4 Hz, 2H), 3.85-4.20 (m, 2H), 7.00-7.36 (m, 8H), 8.36-8.38 (m, 2H), 8.63 (s, 1H
), 10.51 (s, 1H).
【実施例５６】
【０１８１】
N-[7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-56)
　実施例55工程2で得られた7-(3-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペ
リジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (125 mg, 0.26 mmol) 
、シクロプロパンスルホンアミド (160 mg, 1.32 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にし
て標記化合物 (17 mg, 11%) を得た。
ESI-MS m/z: 577 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.10-1.15 (m, 2H), 1.47-1.50 (m, 2
H), 1.50-1.54 (m, 2H), 1.82-1.86 (m, 2H), 2.34 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 2.65-2.72 (m
, 3H), 3.07-3.15 (m, 1H), 3.80-4.20 (m, 2H), 7.00-7.36 (m, 8H), 8.35 (m, 2H), 8.
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64 (s, 1H), 10.60 (s, 1H).
【実施例５７】
【０１８２】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-57)
[工程1]
3-ブロモ-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに4-フルオロ-2-メチルアニリン (0.06 mL, 0.54 mmol) を用
い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (176 mg, 96%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (176 mg, 0.35 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (94 mg, 57%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-57)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (47 mg, 0.10 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (52 mg, 0.5 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (16 mg
, 28%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.45 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.55-1.6
8 (m, 2H), 1.83-1.87 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.64-2.73 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.4 
Hz, 2H), 4.07 (br s, 2H), 6.97 (dt, J = 2.8, 8.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 2.6, 8.9
 Hz, 1H), 7.16-7.37 (m, 6H), 8.26 (br s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.52 
(br s, 1H).
【実施例５８】
【０１８３】
N-[7-(3-クロロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-58)
[工程1]
3-ブロモ-7-(3-クロロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに3-クロロ-2-メチルアニリン (0.07 mL, 0.54 mmol) を用い
、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (165 mg, 88%) を得た。
[工程2]
7-(3-クロロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(3-クロロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペ
リジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (165 mg, 0.32 mmol) を用い、実施例
1工程5と同様にして標記化合物 (106 mg, 68%) を得た。
[工程3]
N-[7-(3-クロロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-58)
　工程2で得られた7-(3-クロロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (53 mg, 0.11 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (58 mg, 0.55 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (32 m
g, 50%) を得た。
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ESI-MS m/z: 582 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.48-1.5
6 (m, 2H), 1.83-1.87 (m, 2H), 1.97 (br s, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.62-2.71 (m, 1H), 
3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 4.05 (br s, 2H), 7.14-7.46 (m, 8H), 8.35 (s, 1H), 8.41
 (br s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.50 (br s, 1H).
【実施例５９】
【０１８４】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-59)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-フルオロ-5-メチルアニリン (0.08 mL, 0.71 mmol) を用
い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (238 mg, 98%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (237 mg, 0.47 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (176 mg, 79%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-59)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (87 mg, 0.18 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (94 mg, 0.90 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (25 m
g, 25%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.48-1.5
9 (m, 2H), 1.85-1.97 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.62-2.70 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.4 
Hz, 2H), 4.03 (br s, 2H), 7.08-7.35 (m, 8H), 8.42 (br s, 2H), 8.64 (s, 1H), 10.5
0 (br s, 1H).
【実施例６０】
【０１８５】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-60)
　実施例59工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペ
リジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(87 mg, 0.18 mmol) 、
シクロプロパンスルホンアミド (109 mg, 0.90 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にし
て標記化合物 (62 mg, 59%) を得た。
ESI-MS m/z: 577 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.12-1.16 (m, 2H), 1.46-1.56 (m, 4
H), 1.80-1.85 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.61-2.65 (m, 3H), 3.08-3.14 (m, 1H), 4.04 
(br s, 2H), 7.07-7.35 (m, 8H), 8.42 (br s, 2H), 8.65 (s, 1H), 10.50 (br s, 1H).
【実施例６１】
【０１８６】
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-61)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2,5-ジメチルアニリン (0.09 mL, 0.71 mmol) を用い、実施
例1工程4と同様にして標記化合物 (230 mg, 95%) を得た。
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[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン
-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (229 mg, 0.45 mmol) を用い、実施例1工程5
と同様にして標記化合物 (199 mg, 94%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-61)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (99 mg, 0.21 mmol) 、エタンスルホン
アミド (110 mg, 1.05 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (50 mg, 42
%) を得た。
ESI-MS m/z: 561 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.48-1.5
9 (m, 2H), 1.77-1.82 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.55-2.64 (m, 3H), 3.6
1 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 4.03 (br s, 2H), 7.06-7.34 (m, 8H), 8.33 (br s, 1H), 8.36
 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.55 (br s, 1H).
【実施例６２】
【０１８７】
N-[7-(2-メチル-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化
合物a-62)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-メチル-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン
-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-メチル-5-トリフルオロメチルアニリン (126 mg, 0.72 mm
ol) を用い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (259 mg, 97%) を得た。
[工程2]
7-(2-メチル-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-メチル-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-(4-
フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (259 mg, 0.46  mmol) 
を用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (212 mg, 88%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メチル-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化
合物a-62)
　工程2で得られた7-(2-メチル-5-トリフルオロメチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (100 mg, 0.19 mmol)
 、シクロプロパンスルホンアミド (115 mg, 0.95 mmol) を用い、実施例1工程6と同様に
して標記化合物 (54 mg, 45%) を得た。
ESI-MS m/z: 627 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.10-1.18 (m, 2H), 1.45-1.60 (m, 4
H), 1.85-1.90 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.63-2.72 (m, 3H), 3.07-3.13 (m, 1H), 4.05 
(br s, 2H), 7.17-7.59 (m, 8H), 8.36 (s, 1H), 8.41 (br s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.6
0 (br s, 1H).
【実施例６３】
【０１８８】
N-[7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-63)
[工程1]
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3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (100 mg, 0.24 mmol) 、4-フルオロ-3-メチル
アニリン (46 mg, 0.36 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (120 mg,
 99%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4
-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (120 mg, 0.24 mmol) 
を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (94 mg, 83%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-63)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (60 mg, 0.13 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (56 mg, 0.51 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.04
1 g, 57%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.48-1.5
9 (m, 2H), 1.80-1.84 (m, 2H), 2.33 (d, J= 1.3 Hz, 3H), 2.58-2.67 (m, 3H), 3.61 (
q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.03 (br s, 2H), 6.87-7.35 (m, 8H), 8.40 (s, 1H), 8.47 (s, 1
H), 8.62 (s, 1H), 10.49 (br s, 1H).
【実施例６４】
【０１８９】
N-[7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-64)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (100 mg, 0.24 mmol) 、2-フルオロ-3-メチル
アニリン (46 mg, 0.36 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (120 mg,
 99%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4
-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (120 mg, 0.24 mmol) 
を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (75 mg, 66%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-64)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (35 mg, 0.074 mmol) 、エタン
スルホンアミド (33 mg, 0.30 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (30
 mg, 73%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.48-1.5
9 (m, 2H), 1.81-1.86 (m, 2H), 2.36 (d, J= 2.0 Hz, 3H), 2.61-2.70 (m, 3H), 3.61 (
q, J = 7.4 Hz, 2H), 4.04 (br s, 2H), 7.09-7.36 (m, 8H), 8.42 (s, 1H), 8.45 (br s
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, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.50 (br s, 1H).
【実施例６５】
【０１９０】
N-[7-(2-クロロ-3-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-65)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-クロロ-3-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-クロロ-3-フルオロアニリン (0.13 mL, 1.07 mmol) を用
い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (228 mg, 60%) を得た。
[工程2]
7-(2-クロロ-3-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-クロロ-3-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (228 mg, 0.43 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (154 mg, 73%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-クロロ-3-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-65)
　工程2で得られた7-(2-クロロ-3-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (77 mg, 0.16 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (84 mg, 0.80 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (28 mg
, 28%) を得た。
ESI-MS m/z: 586 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.36-1.55 (m, 3H), 1.46 (t, J = 7.
4 Hz, 3H), 1.82-1.87 (m, 2H) , 2.62-2.71 (m, 2H), 3.62 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.05
 (br s, 2H), 7.13-7.39 (m, 8H), 8.47(s, 1H), 8.63(s, 1H), 8.66 (s, 1H), 10.44 (s
, 1H).
【実施例６６】
【０１９１】
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-66)
[工程1]
メチル 7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボキシラート
　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート(2.2 g, 7.13 mmol) と2-クロロ-5-メチルアニリン (1.64 g,
 11.6 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (2.78 g, 92 %) を得た。
[工程2]
7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-6-カルボン酸
　工程1で得られたメチル 7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (2.78 g, 7.15 mmol) を用い、実施例2
1工程4と同様にして標記化合物 (2.48 g, 92%) を得た。
[工程3]
7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン
-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (72 mg, 0.17 mmol) 、4-フェニルピペリジン (37 m
g, 0.26 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (72 mg, 84%) を得た。
[工程4]
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7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-
フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (72 mg, 0.14 mmol) を
用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (44 mg, 65%) を得た。
[工程5]
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-66)
　工程4で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (40 mg, 0.08 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (36 mg, 0.33 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (17 m
g, 36%) を得た。
ESI-MS m/z: 582 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.40-1.49 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.
4 Hz, 3H), 1.76-1.81 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.55-2.64 (m, 3H), 3.62 (q, J = 7.6 
Hz, 2H), 4.04 (br s, 2H), 7.11-7.44 (m, 8H), 8.47 (s, 1H), 8.54 (br s, 1H), 8.64
 (s, 1H), 10.48 (br s, 1H).
【実施例６７】
【０１９２】
N-[7-(2-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-67)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに2-クロロ-4-フルオロアニリン (0.13 mL, 1.07 mmol) を用
い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (315 mg, 83%) を得た。
[工程2]
7-(2-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (310 mg, 0.59 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (230 mg, 79%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-67)
　工程2で得られた7-(2-クロロ-4-フルオロフェニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (115 mg, 0.23 mmol) 、エタン
スルホンアミド (123 mg, 1.17 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (53
 mg, 39%) を得た。
ESI-MS m/z: 585 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.51-1.5
5 (m, 2H), 1.82-1.91 (m, 2H), 2.61-2.76 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.92-
4.22 (m, 2H), 7.05-7.51 (m, 8H), 8.39 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.47
 (s, 1H).
【実施例６８】
【０１９３】
N-[7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-68)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに4-アミノインダン (0.137 mL, 1.07 mmol) を用い、実施例1
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工程4と同様にして標記化合物 (344 mg, 93%) を得た。
[工程2]
7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イルアミノ)-6-(4-フェニ
ルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (325 mg, 0.63 mmol) を用い、
実施例1工程5と同様にして標記化合物 (190 mg, 63%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-68)
　工程2で得られた7-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (90 mg, 0.19 mmol) 、エタ
ンスルホンアミド (99 mg, 0.94 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (7
8 mg, 74%) を得た。
ESI-MS m/z: 573 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.37-1.52 (m, 3H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 1.77-1.81 (m, 3H), 2.09-2.19 (m, 2H), 2.56-2.65 (m, 1H), 2.91-3.04 (m
, 4H), 3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.99 (br s, 2H), 7.03-7.34 (m, 8H), 8.38 (s, 1H
), 8.41 (br s, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.54 (br s, 1H).
【実施例６９】
【０１９４】
N-[7-(1-メチルピラゾール-5-イル)アミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-69)
[工程1]
3-ブロモ-7-(1-メチルピラゾール-5-イル)アミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　ベンジルアミンの代わりに1-メチル-5-アミノピラゾール (0.035 g, 0.358  mmol) を
用い、実施例1工程4と同様にして標記化合物 (0.095 g, 84%) を得た。
[工程2]
7-(1-メチルピラゾール-5-イル)アミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(1-メチルピラゾール-5-イル)アミノ-6-(4-フェニルピペ
リジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.080  g, 0.167 mmol) を用い、実
施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.074  g, 100%) を得た。
[工程3]
N-[7-(1-メチルピラゾール-5-イル)アミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-69)
　工程2で得られた7-(1-メチルピラゾール-5-イル)アミノ-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.074 g, 0.167 mmol) 、エタン
スルホンアミド (0.091 g, 0.833 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (
0.027 g, 30%) を得た。
ESI-MS m/z: 537 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.45 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.59-1.
75 (m, 2H), 1.80-1.99 (m, 2H), 2.52-3.02 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.90
 (s, 3H), 4.00-4.62 (m, 2H), 7.11-7.43 (m, 7H), 7.54 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.67
 (s, 1H).
【実施例７０】
【０１９５】
N-[7-(2-メチル-3-ピリジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-70)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-メチル-3-ピリジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
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ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.20 g, 0.48 mmol) 、3-アミノ-2-メチルピ
リジン (0.105 g, 0.97 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.150 g
, 64%) を得た。
[工程2]
7-(2-メチル-3-ピリジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-メチル-3-ピリジルアミノ)-6-(4-フェニ
ルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.150 g, 0.31 mmol) を用い
、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.115 g, 81%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メチル-3-ピリジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-70)
　工程2で得られた7-(2-メチル-3-ピリジルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.11 mmol) 、エタンスルホン
アミド (0.052 g, 0.55 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.019 g,
 31%) を得た。
ESI-MS m/z: 548 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.31-1.65 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 1.76-1.91 (m, 2H), 2.40-2.82 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 3.23-3.60 (m, 1H)
, 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.84-4.24 (m, 2H), 7.11-7.40 (m, 6H), 7.58 (dd, J = 
8.2, 1.3 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.57 (dd, J = 4.6, 1.6 Hz, 1H), 8.
64 (s, 1H), 10.48 (s, 1H).
【実施例７１】
【０１９６】
N-[7-(4-メチル-3-チエニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-71)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-メチル-3-チエニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.20 g, 0.48 mmol) 、3-アミノ-4-メチルチ
オフェン (0.110 g, 0.97 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.099
 g, 42%) を得た。
[工程2]
7-(4-メチル-3-チエニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-メチル-3-チエニルアミノ)-6-(4-フェニ
ルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.099 g, 0.20 mmol) を用い
、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.076 g, 80%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-メチル-3-チエニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-71)
　工程2で得られた7-(4-メチル-3-チエニルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.11 mmol) 、シクロプロパン
スルホンアミド (0.048 g, 0.44 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (
0.005 g, 8%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.09-1.19 (m, 2H), 1.42-1.66 (m, 4
H), 1.77-1.92 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.58-2.78 (m, 2H), 3.00-3.20 (m, 1H), 3.24-
4.82 (m, 3H), 7.01-7.41 (m, 7H), 8.13 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.61
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 (s, 1H).
【実施例７２】
【０１９７】
N-[7-(4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-72)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.20 g, 0.48 mmol) 、4-アミノインドール (
0.128 g, 0.97 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.240 g, 98%) 
を得た。
[工程2]
7-(4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリ
ジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.240 g, 0.47 mmol) を用い、実施例1
9工程6と同様にして標記化合物 (0.197 g, 85%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド(化合物a-72)
　工程2で得られた7-(4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホンアミド 
(0.050 g, 0.46 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.009 g, 15%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 572 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.03-1.72 (m, 4H), 1.47 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.32-2.48 (m, 2H), 2.51-4.38 (m, 3H), 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 6.59 
(s, 1H), 6.89-7.50 (m, 9H), 8.39 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.73 (s, 1
H), 10.55 (s, 1H).
【実施例７３】
【０１９８】
N-[7-(7-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-73)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(7-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.25 g, 0.61 mmol) 、7-アミノインドール (
0.128 g, 0.97 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.310 g, 99%) 
を得た。
[工程2]
7-(7-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(7-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリ
ジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.310 g, 0.61 mmol) を用い、実施例1
9工程6と同様にして標記化合物 (0.269 g, 92%) を得た。
[工程3]
N-[7-(7-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド(化合物a-73)
　工程2で得られた7-(7-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
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ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホンアミド 
(0.080 g, 0.73 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.015 g, 27%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 572 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.08-1.74 (m, 4H), 1.44 (t, J = 7.
5 Hz, 3H), 2.38-2.55 (m, 2H), 2.56-4.15 (m, 3H), 3.58 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 6.68 
(dd, J = 3.1, 2.0 Hz, 1H), 7.04-7.39 (m, 8H), 7.71 (dd, J = 6.4, 2.4 Hz, 1H), 8.
29 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 10.55 (s, 1H).
【実施例７４】
【０１９９】
N-[7-(5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-74)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.15 g, 0.36 mmol) 、5-アミノインドール (
0.072 g, 0.54 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.184 g, 99%) 
を得た。
[工程2]
7-(5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリ
ジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.184 g, 0.36 mmol) を用い、実施例1
9工程6と同様にして標記化合物 (0.170 g, 98%) を得た。
[工程3]
N-[7-(5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド(化合物a-74)
　工程2で得られた7-(5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホンアミド 
(0.092 g, 0.84 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.020 g, 35%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 572 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.15-1.82 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.40-2.59 (m, 2H), 2.60-4.15 (m, 3H), 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 6.61 
(s, 1H), 7.00-7.37 (m, 7H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.33 (s, 1H)
, 8.37 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.58 (s, 1H).
【実施例７５】
【０２００】
N-[7-(6-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-75)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(6-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.15 g, 0.36 mmol) 、6-アミノインドール (
0.054 g, 0.72 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.179 g, 98%) 
を得た。
[工程2]
7-(6-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(6-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリ
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ジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.179 g, 0.35 mmol) を用い、実施例1
9工程6と同様にして標記化合物 (0.168 g, 98%) を得た。
[工程3]
N-[7-(6-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド(化合物a-75)
　工程2で得られた7-(6-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホンアミド 
(0.092 g, 0.84 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.020 g, 36%) 
を得た。
ESI-MS m/z: 572 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.17-1.87 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.34-3.06 (m, 3H), 3.11-4.26 (m, 2H), 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 6.62 
(s, 1H), 6.99-7.49 (m, 8H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.47 (s, 1H)
, 8.63 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 10.56 (s, 1H).
【実施例７６】
【０２０１】
N-[7-(1-メチル-5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-76)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(1-メチル-5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.15 g, 0.36 mmol) 、1-メチル-5-アミノイ
ンドール (0.072 g, 0.49 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.169
 g, 90%) を得た。
[工程2]
7-(1-メチル-5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(1-メチル-5-インドリルアミノ)-6-(4-フェ
ニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.169 g, 0.32 mmol) を用
い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.134 g, 84%) を得た。
[工程3]
N-[7-(1-メチル-5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-76)
　工程2で得られた7-(1-メチル-5-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホ
ンアミド (0.065 g, 0.6 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.028 g
, 47%) を得た。
ESI-MS m/z: 586 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.08-1.93 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.39-3.29 (m, 3H), 3.31-4.56 (m, 2H), 3.62 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.84 
(s, 3H), 6.53 (t, J= 1.6 Hz, 1H), 7.00-7.44 (m, 8H), 7.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8
.33 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.59 (s, 1H).
【実施例７７】
【０２０２】
N-[7-(1-メチル-4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-77)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(1-メチル-4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.15 g, 0.36 mmol) 、1-メチル-4-アミノイ
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ンドール (0.076 g, 0.52 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.169
 g, 90%) を得た。
[工程2]
7-(1-メチル-4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(1-メチル-4-インドリルアミノ)-6-(4-フェ
ニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.169 g, 0.32 mmol) を用
い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.133 g, 84%) を得た。
[工程3]
N-[7-(1-メチル-4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-77)
　工程2で得られた7-(1-メチル-4-インドリルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホ
ンアミド (0.065 g, 0.6 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.026 g
, 44%) を得た。
ESI-MS m/z: 586 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 0.92-1.67 (m, 4H), 1.47 (t, J = 7.
5 Hz, 3H), 2.28-3.00 (m, 3H), 3.10-4.73 (m, 2H), 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.85 
(s, 3H), 6.52 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 6.89-7.41 (m, 9H), 8.40 (s, 1H), 8.65 (s, 1H),
 8.73 (s, 1H), 10.57 (s, 1H).
【実施例７８】
【０２０３】
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(5-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-78)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル) -7-(5-キノリルアミノ)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.24 mmol) 、5-アミノキノリン (0.
069 g, 0.48 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.108 g, 86%) を
得た。
[工程2]
6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(5-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル) -7-(
5-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.108 g, 0.21 mmol) を用い、実施例19
工程6と同様にして標記化合物 (0.092 g, 88%) を得た。
[工程3]
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(5-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-78)
　工程2で得られた6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(5-キノリルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、エタンスルホンアミド (0
.065 g, 0.6 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.002 g, 3%) を得
た。
ESI-MS m/z: 584 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.11-1.79 (m, 4H), 1.47 (t, J = 7.
4 Hz, 3H), 2.37-3.05 (m, 3H), 3.45-4.45 (m, 2H), 3.63 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 7.03 
(d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.19-7.35 (m, 3H), 7.53-7.59 (m, 2H), 7.78 (t, J = 8.1 Hz, 
1H), 8.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.68 (s, 
1H), 8.76 (s, 1H), 9.06 (dd, J = 4.1, 1.5 Hz, 1H), 10.50 (s, 1H).
【実施例７９】
【０２０４】
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N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(8-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-79)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(8-キノリルアミノ)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.24 mmol) 、8-アミノキノリン (0.
069 g, 0.48 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.125 g, 99%) を
得た。
[工程2]
6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(8-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(8
-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.125 g, 0.24 mmol) を用い、実施例19
工程6と同様にして標記化合物 (0.091 g, 64%) を得た。
[工程3]
N-[6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(8-キノリルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-79)
　工程2で得られた6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-(8-キノリルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.04 g, 0.08 mmol) 、エタンスルホンアミド (0
.055 g, 0.5 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.014 g, 30%) を得
た。
ESI-MS m/z: 584 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.12-1.69 (m, 4H), 1.48 (t, J = 7.
4 Hz, 3H), 2.15-2.85 (m, 3H), 3.11-4.15 (m, 2H), 3.63 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 6.58-
6.75 (m, 2H), 7.12-7.21 (m, 3H), 7.54-7.80 (m, 4H), 8.30 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1
H), 8.58 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.97 (dd, J = 4.3, 1.6 Hz, 1H), 10.07 (s, 1H), 1
0.54 (s, 1H).
【実施例８０】
【０２０５】
N-[7-(2,2-ジメチル-2,3-ジヒドロベンゾフラン-7-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化
合物a-80)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2,2-ジメチル-2,3-ジヒドロベンゾフラン-7-イルアミノ)-6-(4
-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程4で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.15 g, 0.36 mmol) 、2,2-ジメチル-2,3-ジ
ヒドロ-1-ベンゾフラン-7-アミン (0.088 g, 0.54 mmol) を用い、実施例19工程5と同様
にして標記化合物 (0.194 g, 99%) を得た。
[工程2]
7-(2,2-ジメチル-2,3-ジヒドロベンゾフラン-7-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1
-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2,2-ジメチル-2,3-ジヒドロベンゾフラン-7
-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.1
94 g, 0.36 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.153 g, 83%) を得
た。
[工程3]
N-[7-(2,2-ジメチル-2,3-ジヒドロベンゾフラン-7-イルアミノ)-6-(4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド(化合
物a-80)
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　工程2で得られた7-(2,2-ジメチル-2,3-ジヒドロベンゾフラン-7-イルアミノ)-6-(4-フ
ェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.
10 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.063 g, 0.58 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.027 g, 44%) を得た。
ESI-MS m/z: 603 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.32-1.86 (m, 4H), 1.47 (s, 3H), 1
.47 (t, J = 3.7 Hz, 6H), 2.47-2.95 (m, 3H), 3.09 (s, 2H), 3.23-4.38 (m, 2H), 3.6
1 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 6.82-7.37 (m, 8H), 8.37 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.62 (s, 1
H), 10.55 (s, 1H).
【実施例８１】
【０２０６】
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-
81)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-ヒドロ
キシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (1.17 g, 4.65 mmol) 、4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン (1.0 g,
 5.58 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物(1.18 g, 62%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　3-ブロモ-7-ヒドロキシ-6-(4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジンの代わりに、工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (1.17 g, 2.85 mmo
l) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.183 g, 15 %) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェ
ニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジ
ン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.090 g, 0.21 mmol) 、2-フルオロ-5-メ
チルアニリン (0.053 g, 0.42 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0
.109 g, 99%) を得た。
[工程4]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カル
ボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3 で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルアニリノ)-6-[4-(4-
フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.109 g, 0.2
1 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.082 g, 80%) を得た。
[工程5]
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド(化合物a-8
1)
　工程4で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.04 g, 0.081 mm
ol) 、エタンスルホンアミド (0.053 g, 0.49 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして
標記化合物 (0.021 g, 46%) を得た。
ESI-MS m/z: 583 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.22-1.91 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.52-3.23 (m, 3H), 3.55-4.45 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.3 
Hz, 2H), 6.95-7.31 (m, 7H), 8.42 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.49 (s, 
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1H).
【実施例８２】
【０２０７】
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}シクロプロパンスルホンアミド (
化合物a-82)
　実施例81工程4で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロ
フェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (68 mg, 
0.14 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (84 mg, 0.69 mmol)を用い、実施例1工程6
と同様にして標記化合物 (45 mg, 55%) を得た。
ESI-MS m/z: 595 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.09-1.18 (m, 2H), 1.31-1.57 (m, 4
H), 1.71-1.89 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.55-2.71 (m, 3H), 3.05-3.17 (m, 1H), 3.95-
4.14 (m, 2H), 6.95-7.05 (m, 2H), 7.06-7.15 (m, 4H), 7.16-7.23 (m, 1H), 8.41 (s, 
1H), 8.43 (br s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.59 (br s, 1H).
【実施例８３】
【０２０８】
N-{6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(3-メチルフェニルアミノ)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-83)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(3-メチ
ルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例81工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.23 mmol) 、3-メチル
アニリン (0.038 g, 0.35 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.113
 g, 98%) を得た。
[工程２]
6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1 で得られた3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カ
ルボニル]-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.113 g, 0.23 mmo
l) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.103 g, 94%) を得た。
[工程3]
N-{6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(3-メチルフェニルアミノ)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-83)
　工程2で得られた6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(3-メチルフ
ェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.11 mmol) 、エタン
スルホンアミド (0.070 g, 0.64 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (
0.022 g, 37%) を得た。
ESI-MS m/z: 565 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.31-1.83 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.47-3.05 (m, 3H), 3.30-4.97 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.3 
Hz, 2H), 6.93-7.40 (m, 8H), 8.43 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.51 (s, 
1H).
【実施例８４】
【０２０９】
N-{7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-
84)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェ
ニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
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　実施例81工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.23 mmol) 、4-フルオ
ロ-2-メチルアニリン(0.044 g, 0.35 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化
合物 (0.114 g, 96%) を得た。
[工程２]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カル
ボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-[4
-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.114 g,
 0.22 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.082 g, 72%) を得た。
[工程3]
N-{7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド(化合物a-8
4)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmo
l) 、エタンスルホンアミド (0.067 g, 0.61 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして
標記化合物 (0.023 g, 39%) を得た。
ESI-MS m/z: 583 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.32-1.91 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.55-3.18 (m, 3H), 3.48-4.68 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.3 
Hz, 2H), 6.83-7.39 (m, 7H), 8.25 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.51 (s, 
1H).
【実施例８５】
【０２１０】
N-{7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-
85)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェ
ニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例81工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.23 mmol) 、4-フルオ
ロ-3-メチルアニリン(0.044 g, 0.35 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化
合物 (0.119 g, 99%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カル
ボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-[4
-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.119 g,
 0.23 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.103 g, 91%) を得た。
[工程3]
N-{7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド(化合物a-8
5)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmo
l) 、エタンスルホンアミド (0.067 g, 0.61 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして
標記化合物 (0.038 g, 64%) を得た。
ESI-MS m/z: 583 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.33-1.88 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.33 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 2.52-3.07 (m, 3H), 3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2H)
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, 3.68-4.46 (m, 2H), 6.95-7.32 (m, 7H), 8.39 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.62 (s, 1H)
, 10.49 (s, 1H).
【実施例８６】
【０２１１】
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-86)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例81工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.23 mmol) 、2,5-ジメ
チルアニリン (0.042 g, 0.35 mmol)を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.
118 g, 99%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]
 ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-フェニ
ルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.118 g, 0.23 mmol) を用い
、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.066 g, 59%) を得た。
[工程3]
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニ
ル] ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-86)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリ
ジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.05 g, 0.10 mmol) 、
エタンスルホンアミド (0.067 g, 0.62 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化
合物 (0.039 g, 65%) を得た。
ESI-MS m/z: 579 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.34-1.87 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 2.16-2.96 (m, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2
H), 3.71-4.33 (m, 2H), 6.93-7.33 (m, 7H), 8.33 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.62 (s, 1
H), 10.54 (s, 1H).
【実施例８７】
【０２１２】
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-
87)
　実施例86工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル
)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(97 mg, 0.20 mmol
) 、シクロプロパンスルホンアミド (120 mg, 1.00 mmol)を用い、実施例1工程6と同様に
して標記化合物 (37 mg, 32%) を得た。
ESI-MS m/z: 591 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.08-1.19 (m, 2H), 1.30-1.53 (m, 4
H), 1.69-1.85 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.50-2.65 (m, 3H), 3.05-3.18 
(m, 1H), 3.90-4.08 (m, 2H), 6.94-7.16 (m, 6H), 7.23 (s, 1H), 8.33 (br s, 1H), 8.
35 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.64 (br s, 1H).
【実施例８８】
【０２１３】
N-{6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2,5-ジメチルフェニル
アミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-88)
[工程1]
メチル 7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボキシラート



(95) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート (2.8 g, 9.9 mmol) 、2,5-ジメチルアニリン (1.5 mL, 11.8
 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (2.99 g, 81 %) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-
カルボン酸
　工程1で得られたメチル 7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (2.99 g, 8.13 mmol) を用い、実施例21工
程4と同様にして標記化合物 (2.5 g, 87%) を得た。
[工程3]
6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2,5-ジメチルフェニルア
ミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (220 mg, 0.62 mmol) 、4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペ
リジン塩酸塩 (WO2004/069798、217 mg, 0.93 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にし
て標記化合物(232 mg, 70%) を得た。
[工程4]
6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2,5-ジメチルフェニルア
ミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2,5-ジ
メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (232 mg, 0.4
3 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (202 mg, 93%) を得た。
[工程5]
N-{6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2,5-ジメチルフェニル
アミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-88)
　工程4で得られた6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル] -7-(2,5-
ジメチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (100 mg, 0.20 mmol
) 、エタンスルホンアミド (105 mg, 1.0 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記
化合物 (79 mg, 66%) を得た。
ESI-MS m/z: 597 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.35-1.39 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.4
 Hz, 3H), 1.76-1.80 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.52-2.61 (m, 3H), 3.61
 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 4.01 (br s, 2H), 6.83-6.96 (m, 2H), 7.05-7.14 (m, 3H), 7.2
5 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.35 (br s, 2H), 8.62 (s, 1H), 10.53 (br s, 1H).
【実施例８９】
【０２１４】
N-{6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2,5-ジメチルフェニル
アミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}シクロプロパンスルホンアミド (化合
物a-89)
　実施例88工程4で得られた6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7
-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (100 mg, 0.2
0 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (121 mg, 1.0 mmol)を用い、実施例1工程6と
同様にして標記化合物 (79 mg, 65%) を得た。
ESI-MS m/z: 609 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.11-1.16 (m, 2H), 1.35-1.38 (m, 2
H), 1.46-1.51 (m, 2H), 1.75-1.80 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.52-2.61 
(m, 3H), 3.09-3.16 (m, 1H), 4.01 (br s, 2H), 6.86-6.96 (m, 2H), 7.06-7.13 (m, 3H
), 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.35 (br s, 2H), 8.64 (s, 1H), 10.64 (br s, 1H).
【実施例９０】
【０２１５】
N-{6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フルオロ-5-メチル
フェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合
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物a-90)
[工程1]
メチル 3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-6-カルボキシラート
　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート(4.0 g, 14.0 mmol) と2-フルオロ-5-メチルアニリン (2.4 m
L, 20.9 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (2.45 g, 47 %) を得た
。
[工程2]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸
　工程1で得られたメチル 3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (2.45 g, 6.6 mmol) を用い、実施
例21工程4と同様にして標記化合物(1.98 g, 84%) を得た。
[工程3]
6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-3-エトキシカルボニル-7-(2-
フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (150 mg, 0.42 mmol) 、4-(3,4-ジフルオロフェニ
ル)ピペリジン塩酸塩 (WO2004/069798、127 mg, 0.55 mmol) を用い、実施例21工程5と同
様にして標記化合物 (63 mg, 28%) を得た。
[工程4]
6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フルオロ-5-メチルフェ
ニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-3-エトキ
シカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (63 
mg, 0.12 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (57 mg, 93%) を得た。
[工程5]
N-[6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フルオロ-5-メチル
フェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合
物a-90)
　工程4で得られた6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フル
オロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (57 mg, 0.11 
mmol) 、エタンスルホンアミド (58 mg, 0.55 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして
標記化合物 (39 mg, 59%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.39-1.45 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.4
 Hz, 3H), 1.71-1.83 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.58-2.67 (m, 1H), 3.62 (q, J = 7.5 H
z, 2H), 4.05 (br s, 2H), 6.85-6.99 (m, 2H), 7.05-7.29 (m, 4H), 8.41 (s, 1H), 8.4
4 (br s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.49 (br s, 1H).
【実施例９１】
【０２１６】
N-{6-[4-(2,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フルオロ-5-メチル
フェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合
物a-91)
[工程1]
6-[4-(2,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-3-エトキシカルボニル-7-(2-
フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例90工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (160 mg, 0.46 mmol) 、4-(2,4-ジフルオ
ロフェニル)ピペリジン塩酸塩 (WO2007/018998、160 mg, 0.69 mmol) を用い、実施例21
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工程5と同様にして標記化合物 (117 mg, 47%) を得た。
[工程2]
6-[4-(3,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フルオロ-5-メチルフェ
ニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた6-[4-(2,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-3-エトキ
シカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (117
 mg, 0.22 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (97 mg, 86%) を得た
。
[工程3]
N-[6-[4-(2,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フルオロ-5-メチル
フェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合
物a-91)
　工程2で得られた6-[4-(2,4-ジフルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(2-フル
オロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (48 mg, 0.09 
mmol) 、エタンスルホンアミド (47 mg, 0.45 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして
標記化合物 (33 mg, 62%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.52-1.58
 (m, 2H), 1.72-1.82 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.62 (br s, 2H), 2.90-2.99 (m, 1H), 3
.61 (q, J= 7.4 Hz, 2H), 4.04 (br s, 2H), 6.75-6.88 (m, 2H), 7.06-7.21 (m, 4H), 8
.41 (s, 1H), 8.43 (br s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.49 (br s, 1H).
【実施例９２】
【０２１７】
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-メトキシフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-
92)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-メトキシフェ
ニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例90工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.5 g, 1.40 mmol) 、4-(4-メトキシフェ
ニル)ピペリジン塩酸塩 (0.38 mg, 1.67 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記
化合物 (0.58 mg, 78%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カル
ボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4
-(4-メトキシフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.58 mg,
 1.10 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.56 g, 100%) を得た。
[工程3]
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-メトキシフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-
92)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-メトキシフェニル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.3 g, 0.60 mmol
) 、エタンスルホンアミド (0.31 g, 2.98 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標
記化合物 (0.27 g, 75%) を得た。
ESI-MS m/z: 595 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.36-1.50 (m, 2H), 1.46 (t, J =7.3 H
z, 3H), 1.80 (d, J = 11.9 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.60 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 3.62
 (q, J =7.2 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 3.90-4.18 (m, 4H), 6.86 (d, J = 7
.3 Hz, 2H), 7.06-7.22 (m, 5H), 8.42 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.64 (d, 
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J =1.7 Hz, 1H), 10.50 (s, 1H).
【実施例９３】
【０２１８】
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-ナフチル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-93)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-ナフチル)ピペ
リジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例90工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (120 mg, 0.33 mmol) 、4-(2-ナフチル)ピ
ペリジン塩酸塩 (WO1997/037979、100 mg, 0.40 mmol) を用い、実施例21工程5と同様に
して標記化合物 (89 mg, 49%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-ナフチル)ピペリジン-1-カルボニル]
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4
-(2-ナフチル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (89 mg, 0.16 mmol
) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (69 mg, 82%) を得た。
[工程3]
N-{7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-ナフチル)ピペリジン-1-カルボニ
ル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合物a-93)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-ナフチル)ピペリジ
ン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (69 mg, 0.13 mmol) 、エタ
ンスルホンアミド (68 mg, 0.65 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (
48 mg, 60%) を得た。
ESI-MS m/z: 614 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.55-1.73
 (m, 2H), 1.91-1.95 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.62-2.91 (m, 3H), 3.62 (q, J = 7.3 H
z, 2H), 4.10 (br s, 2H), 7.09-7.32 (m, 4H), 7.42-7.51 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.8
0-7.83 (m, 3H), 8.45 (br s, 2H), 8.65 (s, 1H), 10.51 (br s, 1H).
【実施例９４】
【０２１９】
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-フルオロピリジン-5-イル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}シクロプロパンスルホンアミド (
化合物a-94)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-[4-(2-フルオロピリジン-5-
イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例88工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (100 mg, 0.29 mmol) 、4-(2-フルオロピリジン-5
-イル)ピペリジン (WO2004/069798、87 mg, 0.34 mmol) を用い、実施例21工程5と同様に
して標記化合物 (100 mg, 71%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-フルオロピリジン-5-イル)ピペリジン-1-カル
ボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-[4-(2-フ
ルオロピリジン-5-イル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (100 mg,
 0.20 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (83 mg, 84%)を得た。
[工程3]
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-フルオロピリジン-5-イル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}シクロプロパンスルホンアミド (
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化合物a-94)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(2-フルオロピリジン-5-イル)
ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (82 mg, 0.17 mmol
) 、シクロプロパンスルホンアミド (100 mg, 0.84 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (21 mg, 22%) を得た。
ESI-MS m/z: 590 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.01-1.25 (m, 4H), 1.55-1.75 (m,
 2H), 2.22 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.65-2.92 (m, 5H), 3.09-3.22 (m, 1H), 3.78-3.9
2 (m, 1H), 3.92-4.08 (m, 1H), 7.01-7.20 (m, 4H), 7.82-7.98 (m, 1H), 8.12 (s, 1H)
, 8.42 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 10.90 (br s, 1H).
【実施例９５】
【０２２０】
N-[6-(4-シクロヘキシルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-95)
[工程1]
6-(4-シクロヘキシルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エ
トキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例88工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (150 mg, 0.42 mmol) 、4-シクロヘキシルピペリ
ジン (US4308382、120 mg, 0.72 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 
(211 mg, 99%) を得た。
[工程2]
6-(4-シクロヘキシルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた6-(4-シクロヘキシルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2,5-ジメチルフェ
ニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (211 mg, 0.42 mmol) を
用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (152 mg, 76%) を得た。
[工程3]
N-[6-(4-シクロヘキシルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-95)
　工程2で得られた6-(4-シクロヘキシルピペリジン-1-カルボニル)-7-(2,5-ジメチルフェ
ニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (75 mg, 0.16 mmol) 、エタンス
ルホンアミド (84 mg, 0.80 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (50 m
g, 55%) を得た。
ESI-MS m/z: 568 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 0.87-1.22 (m, 9H), 1.46 (t, J = 7.4
 Hz, 3H), 1.55-1.74 (m, 11H), 2.33 (s, 6H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 7.01 (s, 1
H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.29 (br s
, 1H), 8.61 (s, 1H), 10.56 (br s, 1H).
【実施例９６】
【０２２１】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-96)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸 (0.500 g, 1.44 mmol)、4-フルオロ-4-フェニルピペリジン(WO2002/13824, 0.3
40 g, 1.73 mmmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.630 g, 86%) を
得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]



(100) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.700 g, 1.38 mmol) を用い、実施例1工程5と
同様にして標記化合物 (0.406 g, 62%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-96)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.030 g, 0.634 mmol) 、メタンスルホン
アミド (0.064 g, 0.676 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.263 g
, 75%) を得た。
ESI-MS m/z: 551 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.71-2.17 (m, 4H), 2.78-3.29 (m, 2H
), 3.42 (s, 3H), 3.98-4.67 (m, 2H), 4.81-5.06 (m, 2H), 7.19-7.50 (m, 10H), 7.67-
7.86 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.71 (br s, 1H). 
【実施例９７】
【０２２２】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-97
)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)-7-ヒドロキ
シピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (1.55 g, 6.18 mmol) 、4-フルオロ-4-フェニルピペリジン塩酸塩 (2
.0 g, 9.27 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物 (1.72 g, 68%) を得
た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (1.66 g, 4.03 mmol) を用い、実施例
1工程3と同様にして、標記化合物 (515 mg, 30 %) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェ
ニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (250 mg, 0.58 mmol) 、4-フルオロ-2-メ
チルアニリン (0.1 mL, 0.87 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (21
9 mg, 73%) を得た。
[工程4]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4
-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (219 mg, 0
.42 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (189 mg, 92%) を得た。
[工程5]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-97
)
　工程4で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニル
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ピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (95 mg, 0.19 mmol
) 、エタンスルホンアミド (100 mg, 0.95 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標
記化合物 (32 mg, 29%) を得た。
ESI-MS m/z: 583 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.69-1.99
 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.99 (br s, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.98 (br s, 2
H), 6.95-7.44 (m, 8H), 8.28 (br s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.50 (br s,
 1H).
【実施例９８】
【０２２３】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化
合物a-98)
　実施例97工程4で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-
フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(95 mg, 0.
19 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (115 mg, 0.95 mmol) を用い、実施例1工程6
と同様にして標記化合物 (21 mg, 19%) を得た。
ESI-MS m/z: 595 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.12-1.14 (m, 2H), 1.45-1.50 (m, 2
H), 1.79-2.00 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 3.06-3.16 (m, 3H), 3.91 (br s, 2H), 6.94-7.
44 (m, 8H), 8.26 (br s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.60 (br s, 1H).
【実施例９９】
【０２２４】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-99
)
[工程1]
エチル3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-
カルボキシラート
　実施例22工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カル
ボキシラート (400 mg, 1.31 mmol) 、2-フルオロ-5-メチルアニリン(0.18 mL, 1.57 mmo
l) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (410 mg, 91%) を得た。
[工程2]
3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボ
ン酸
　工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (470 mg, 1.19 mmol) を用い、実施例19工程6と同
様にして標記化合物 (333 mg, 77%) を得た。
[工程3]
3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (333 mg, 0.91 mmol) 、4-フルオロ-4-フェニルピペリジン塩酸
塩 (296 mg, 1.37 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (139 mg, 29%)
 を得た。
[工程4]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-ブロモ-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-
フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (138 mg, 0.26 mmol) を
用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (71 mg, 56%) を得た。
[工程5]
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N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-99
)
　工程4で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニル
ピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (71 mg, 0.14 mmol
) 、エタンスルホンアミド (73 mg, 0.70 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記
化合物 (35 mg, 43%) を得た。
ESI-MS m/z: 584 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.79-1.99
 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.98 (br s, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.92 (br s, 2
H), 7.09-7.43 (m, 8H), 8.42 (s, 1H), 8.44 (br s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.47 (br s,
 1H).
【実施例１００】
【０２２５】
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-100)
[工程1]
エチル3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボ
キシラート
　実施例22工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カル
ボキシラート (400 mg, 1.31 mmol) 、2,5-ジメチルアニリン (0.19 mL, 1.57 mmol) を
用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (345 mg, 68 %) を得た。
[工程2]
3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸
　工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボキシラート (331 mg, 0.85 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にし
て標記化合物 (231 mg, 75%) を得た。
[工程3]
3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-6-カルボン酸 (231 mg, 0.64 mmol) 、4-フルオロ-4-フェニルピペリジン塩酸塩  (20
7 mg, 0.96 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (208 mg, 62%) を得
た。
[工程4]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-ブロモ-7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニ
ルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (208 mg, 0.40 mmol) を用い、
実施例1工程5と同様にして標記化合物 (91 mg, 47%) を得た。
[工程5]
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-100)
　工程4で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジ
ン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (91 mg, 0.19 mmol) 、エタ
ンスルホンアミド (100 mg, 0.95 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 
(38 mg, 35%) を得た。
ESI-MS m/z: 579 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.71-1.99
 (m, 4H), 2.36 (s, 6H), 2.98 (br s, 2H), 3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.87 (br s, 2
H), 7.06-7.41 (m, 8H), 8.34 (br s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.52 (br s,
 1H).
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【実施例１０１】
【０２２６】
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-101)
[工程1]
7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-4-フェニ
ルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例66工程2で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニ
ルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸(100 mg, 0.27 mmol) 、4-フルオロ-4-フェ
ニルピペリジン塩酸塩 (86 mg, 0.40 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化
合物 (103 mg, 72%) を得た。
[工程2]
7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(4-
フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (103 mg, 0.
19 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (72 mg, 74%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピペリジン-1-カル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-101)
　工程2で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-4-フェニルピ
ペリジン-1-カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (71 mg, 0.14 mmol) 
、エタンスルホンアミド (74 mg, 0.7 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化
合物 (18 mg, 22%) を得た。
ESI-MS m/z: 600 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.69-1.98
 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.98 (br s, 2H), 3.62 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.92 (br s, 2
H), 7.14-7.46 (m, 8H), 8.47 (s, 1H), 8.55 (br s, 1H), 8.66 (s, 1H), 10.47 (br s,
 1H).
【実施例１０２】
【０２２７】
N-{6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(4-フルオロ-2-
メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド
 (化合物a-102)
[工程1]
エチル3-ブロモ-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-
カルボキシラート
　実施例22工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カル
ボキシラート (3.5 g, 11.4 mmol) 、4-フルオロ-2-メチルアニリン(1.53 mL, 22.8 mmol
) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (4.48 g, 99%) を得た。
[工程2]
3-ブロモ-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボ
ン酸
　工程1で得られたエチル3-ブロモ-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (4.48 g, 11.4 mmol) を用い、実施例19工程6と同
様にして標記化合物 (3.03 g, 73%) を得た。
[工程3]
3-ブロモ-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(4-フル
オロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-ブロモ-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (100 mg, 0.27 mmol) 、4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピ
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ペリジン塩酸塩 (WO2008/012622、71 mg, 0.33 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にし
て標記化合物 (71 mg, 48%) を得た。
[工程4]
6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(4-フルオロ-2-メ
チルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-ブロモ-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カル
ボニル]-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (71 mg, 0
.13 mmol) を用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (26 mg, 40%) を得た。
[工程5]
N-{6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-(4-フルオロ-2-
メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド
 (化合物a-102)
　工程4で得られた6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]-7-
(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (26 mg
, 0.05 mmol) 、エタンスルホンアミド (27 mg, 0.26 mmol) を用い、実施例1工程6と同
様にして標記化合物 (9 mg, 30%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.45 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.71-2.20
 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 2.99 (br s, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.93 (br s, 2
H), 6.92-7.01 (m, 1H), 7.05-7.14 (m, 3H), 7.19 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz, 1H), 7.32 (
dd, J = 8.9, 5.3 Hz, 2H), 8.29 (br s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.49 (br
 s, 1H).
【実施例１０３】
【０２２８】
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン
-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合
物a-103)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロ
フェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例88工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (100 mg, 0.28 mmol) 、4-フルオロ-4-(4-フルオ
ロフェニル)ピペリジン塩酸塩 (79 mg, 0.34 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして
標記化合物 (80 mg, 54%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-
カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-[4-フルオ
ロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (80 m
g, 0.15 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (64 mg, 81%) を得た。
[工程3]
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェニル)ピペリジン
-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミド (化合
物a-103)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-フルオロ-4-(4-フルオロフェ
ニル)ピペリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (64 mg, 0.12
 mmol) 、エタンスルホンアミド (51 mg, 0.48 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にし
て標記化合物 (18 mg, 25%) を得た。
ESI-MS m/z: 597 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.67-2.00
 (m, 4H), 2.36 (s, 6H), 2.99 (br s, 2H), 3.62 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.93 (br s, 2
H), 7.04-7.16 (m, 4H), 7.21-7.32 (m, 3H), 8.34 (br s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.63 (s
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, 1H), 10.52 (br s, 1H).
【実施例１０４】
【０２２９】
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロ
ピリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミ
ド(化合物a-104)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フルオロフェニル)-1,
2,3,6-テトラヒドロピリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例88工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (110 mg, 0.31 mmol) 、4-(4-フルオロフェニル)-
1,2,3,6-テトラヒドロピリジン塩酸塩 (79 mg, 0.37 mmol) を用い、実施例21工程5と同
様にして標記化合物 (119 mg, 75%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロピ
リジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-[4-(4-フ
ルオロフェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (119 mg, 0.23 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (107 mg, 95
%) を得た。
[工程3]
N-{7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-[4-(4-フルオロフェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロ
ピリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル}エタンスルホンアミ
ド(化合物a-104)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)- 6-[4-(4-フルオロフェニル)-1,2,3
,6-テトラヒドロピリジン-1-カルボニル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (45 
mg, 0.09 mmol) 、エタンスルホンアミド (49 mg, 0.47 mmol) を用い、実施例1工程6と
同様にして標記化合物 (21 mg, 39%) を得た。
ESI-MS m/z: 577 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.47 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.23 (br 
s, 2H), 2.34 (s, 6H), 3.48 (br s, 2H), 3.62 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.86 (br s, 2H)
, 5.88 (br s, 1H), 6.99-7.32 (m, 7H), 8.32 (br s, 2H), 8.63 (br s, 1H), 10.54 (b
r s, 1H).
【実施例１０５】
【０２３０】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-105)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸 (0.091 g, 0.242 mmol) 、スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]塩酸塩 (WO2004
/028459, 0.059 g, 0.267 mmol) を用い、実施例22工程4と同様にして標記化合物 (0.127
 g, 95%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-
1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.150 g, 0.276 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (0.132 g, 100%) を得た。
[工程3]
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N-[7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-105)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.125 g, 0.260 mmol) 、メタン
スルホンアミド(0.123 g, 1.30 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0
.043 g, 29%) を得た。
ESI-MS m/z: 557 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.12-1.48 (m, 2H), 1.78-2.10 (m, 2H
), 2.40-3.26 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.96-4.52 (m, 2H), 4.84-5.07 (m, 2H), 6.64 (
d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.14-7.55 (m, 9H), 7.62-7.95 (m, 1
H), 8.27 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 10.71 (br s, 1H).
【実施例１０６】
【０２３１】
N-[7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-106)
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　4-(3-メチル-1,2,4-オキサゾール-5-イル)ピペリジン塩酸塩の代わりに、スピロ[イン
デン-1,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.800 g, 3.61 mmol) を用い、実施例24工程3と同様に
して標記化合物 (1.10 g, 65%) を得た。
[工程2]
7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (1.1 g, 2.15 mmol) を用い
、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.742 g, 72%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-106)
　工程2で得られた7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]
-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.080 g, 0.167 mmol)
 、メタンスルホンアミド (0.080 g, 0.834 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標
記化合物 (0.007 g, 7.5%) を得た。
ESI-MS m/z: 557 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.74-2.16 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.
63-3.24 (m, 2H), 3.45 (s, 3H), 3.69-4.20 (m, 2H), 6.67 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.82
 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.20-7.54 (m, 8H), 8.31-8.48 (m, 2H), 8.64 (s, 1H), 10.70 
(br s, 1H).
【実施例１０７】
【０２３２】
N-[7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-107)
　実施例106工程2で得られた7-(2-メチルフェニル)アミノ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.249 g, 0.
520 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.238 g, 2.60 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.036 g, 11%) を得た。
ESI-MS m/z: 571 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.18-1.39 (m, 2H), 1.48 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 1.55-1.97 (m, 2H), 2.39-2.53 (m, 2H), 2.68-3.28 (m, 3H), 3.62 (q, J =
 7.3 Hz, 2H), 3.87-4.02 (m, 2H), 6.67 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 5.4 Hz, 
1H), 7.13-7.55 (m, 8H), 8.32-8.52 (m, 2H), 8.67 (s, 1H), 10.57 (br s, 1H).
【実施例１０８】
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【０２３３】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホン
アミド (化合物a-108)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.420 g, 1.68 mmol) 、スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]塩酸塩
 (0.450 g, 2.02 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物(0.300 g, 43%)
 を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.300 g, 0.730 mmol) を用
い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.210 g, 65 %) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.070 g, 0.160 mmol) 、2-フル
オロ-5-メチルアニリン (0.030 g, 0.240 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標
記化合物 (0.074 g, 87%) を得た。
[工程4]
7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(
スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.740 g, 0.14 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.053 g, 77%) 
を得た。
[工程5]
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホン
アミド (化合物a-108)
　工程4で得られた7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.053 g, 
0.11 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.07 g, 0.43 mmol) を用い、実施例1工
程6と同様にして標記化合物 (0.051 g, 79%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.10-1.17 (m, 2H), 1.32 (d, J = 13.6
 Hz, 2H), 1.46-1.50 (m, 2H), 1.87 (t, J= 10.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 3.07-3.15 (
m, 1H), 3.86-4.05 (m, 4H), 6.67 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7
.19-7.35 (m, 7H), 8.48 (s, 1H), 8.65 (s, 1H).
【実施例１０９】
【０２３４】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-109)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,
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4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例108工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インデン-1,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.07 g, 0.16 mmol) 、
4-フルオロ-2-メチルアニリン (0.03 g, 0.24 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にし
て標記化合物 (0.073 g, 88%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(
スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.073 g, 0.14 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.063 g, 91%) 
を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-109)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.03 g, 0
.06 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.032 g, 0.30 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.013 g, 37%) を得た。
ESI-MS m/z: 589 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.35 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 1.46 (t, 
J = 7.5 Hz, 3H), 1.89 (t, J = 11.2 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 3.61 (q, J = 7.3 Hz, 2
H), 3.77-4.10 (m, 4H), 6.70 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.02-
7.08 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H), 7.22-7.37 (m, 5H), 8.37 (s, 1H), 8
.64 (s, 1H).
【実施例１１０】
【０２３５】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホン
アミド (化合物a-110)
　実施例109工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インデ
ン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (
0.03 g, 0.06 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.037 g, 0.30 mmol)を用い、実
施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.021 g, 58%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.10-1.18 (m, 2H), 1.35 (d, J = 12.5
 Hz, 2H), 1.46-1.51 (m, 2H), 1.88 (t, J= 10.4 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 3.07-3.15 (
m, 1H), 3.85-4.11 (m, 4H), 6.70 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7
.05 (td, J = 8.2, 2.9 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.22-7.36 (m, 5H)
, 8.28 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.61 (s, 1H).
【実施例１１１】
【０２３６】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-111)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジ
ン] -1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.138 g, 0.406 mmol)、3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペ
リジン] (参考例7, 0.097 g, 0.447 mmmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化
合物 (0.180 g, 85%) を得た。
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[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-メチルスピロ[インデ
ン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.180 g, 0.3
46 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして、標記化合物 (0.130 g, 76%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-111)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -
1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.130 g, 0.264 mmol)
、メタンスルホンアミド (0.126 g, 1.32 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記
化合物 (0.096 g, 64%) を得た。
ESI-MS m/z: 571 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.20-1.51 (m, 2H), 1.80-2.09 (m, 2H
), 2.09-2.30 (m, 3H), 2.59-3.26 (m, 2H), 3.45 (s, 3H), 4.04-4.55 (m, 2H), 4.86-5
.08 (m, 2H), 6.33 (s, 1H), 7.17-7.59 (m, 9H), 7.64-7.89 (m, 1H), 8.28 (s, 1H), 8
.59 (s, 1H), 10.74 (br s, 1H).
【実施例１１２】
【０２３７】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-112)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジ
ン] -1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.100 g, 0.2949 mmol)、2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペ
リジン] (参考例6, 0.064 g, 0.324 mmmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化
合物 (0.103 g, 67%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデ
ン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.100 g, 0.3
46 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして、標記化合物 (0.078 g, 82%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-112)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -
1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.078 g, 0.158 mmol)
、メタンスルホンアミド (0.075 g, 0.791 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標
記化合物 (0.055 g, 61%) を得た。
ESI-MS m/z: 571 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.12-1.38 (m, 2H), 1.77-2.05 (m, 5H
), 2.94-3.36 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 4.14-4.67 (m, 2H), 4.99 (s, 2H), 6.43 (s, 1H
), 7.05-7.20 (m, 1H), 7.20-7.54 (m, 8H), 7.66-7.89 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.61 (
s, 1H), 10.73 (br s, 1H).
【実施例１１３】
【０２３８】
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-113)
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[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデン-1
,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例88工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.100 g, 0.282 mmol) を用い、2-メチルスピロ[
インデン-1,4’-ピペリジン] (0.062 g, 0.313 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にし
て標記化合物 (0.098 g, 65%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(2-メチル
スピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.095 g, 0.178 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.053 g, 59%) 
を得た。
[工程3]
N-[7-(2, 5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-
1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-113)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.053 g,
 0.105 mmol)、エタンスルホンアミド (0.057 g, 0.587 mmol) を用い、実施例1工程6と
同様にして標記化合物 (0.033 g, 52%) を得た。
ESI-MS m/z: 599 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.09-1.18 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.4
 Hz, 3H), 1.67-1.86 (m, 2H), 1.86-1.97 (m, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 3.08
-3.52 (m, 2H), 3.62 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.94-4.37 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 7.03-7
.31 (m, 6H), 7.31-7.44 (m, 1H), 8.36-8.45 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 1
0.55 (br s, 1H).
【実施例１１４】
【０２３９】
N-[6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-フェニルア
ミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-114)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.533 g, 2.12 mmol)、2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン
] (0.465 g, 2.34 mmol) を用い、実施例19工程3と同様にして、標記化合物(0.712 g, 70
%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.712 g, 1.65 mmol
) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.660 g, 88%) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボ
ニル)-7-フェニルアミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.220 g, 0.488 mmol) 
、アニリン (0.054 mL, 0.585 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0
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.191 g, 79%) を得た。
[工程4]
6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-フェニルアミ
ノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)-7-フェニルアミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.197 g, 0.38
9 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.153 g, 82%) を得た。
[工程5]
N-[6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-フェニルア
ミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-114)
　工程4で得られた6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル
)-7-フェニルアミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸  (0.030 g, 0.063 mmol)
、メタンスルホンアミド (0.030 g, 0.313 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標
記化合物 (0.026 g, 60%) を得た。
ESI-MS m/z: 557 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.50-1.85 (m, 4H), 1.90 (s, 3H), 3.
29-3.61 (m, 5H), 3.95-4.27 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 7.06-7.17 (m, 1H), 7.22-7.34 (
m, 3H), 7.36-7.53 (m, 3H), 7.53-7.66 (m, 2H), 8.53 (s, 1H), 8.58-8.73 (m, 2H), 1
0.66 (s, 1H).
【実施例１１５】
【０２４０】
N-[6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-フェニルア
ミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-115)
　実施例114工程4で得られた6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)-7-フェニルアミノピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.090 g, 0.1
88 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.102 g, 0.939 mmol)を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.068 g, 63%) を得た。
ESI-MS m/z: 571 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.45 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.55-1.8
5 (m, 4H), 1.91 (s, 3H), 3.33-3.77 (m, 4H), 3.83-4.35 (m, 2H), 6.38-6.42 (m, 1H)
, 7.08-7.17 (m, 1H), 7.20-7.34 (m, 3 H), 7.35-7.52 (m, 3H), 7.52-7.69 (m, 2H), 8
.47-8.58 (m, 2H), 8.69 (s, 1H), 10.49 (s, 1H).
【実施例１１６】
【０２４１】
N-[7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’
-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化
合物a-116)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4
’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
アニリンの代わりに4-フルオロアニリン (0.056 mL, 0.585 mmol) を用い、実施例114の
工程3と同様にして、標記化合物(0.200 g, 78%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルス
ピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン(0.2
00 g, 0.380 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして、標記化合物 (0.180 g, 95%) 
を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’
-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合
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物a-116)
　工程2で得られた7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.040 g, 
0.083 mmol)、メタンスルホンアミド (0.040 g, 0.417 mmol) を用い、実施例1工程6と同
様にして標記化合物 (0.034 g, 71%) を得た。
ESI-MS m/z: 575 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.64-1.89 (m, 4H), 1.94 (s, 3H), 3.
27-3.79 (m, 5H), 3.98-4.36 (m, 2H), 6.40-6.44 (m, 1H), 7.08-7.20 (m, 1H), 7.20-7
.46 (m, 7H), 8.47 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 10.64 (br s, 1H).
【実施例１１７】
【０２４２】
N-[7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’
-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化
合物a-117)
　実施例116工程2で得られた7-(4-フルオロフェニルアミノ)-6-(2-メチルスピロ[インデ
ン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (
0.100 g, 0.209 mmol)、エタンスルホンアミド (0.113 g, 1.04 mmol) を用い、実施例1
工程6と同様にして標記化合物 (0.031 g, 25%) を得た。
ESI-MS m/z: 589 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.15-1.37 (m, 2H), 1.46 (t, J = 7.
3 Hz, 3H), 1.72-1.89 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 3.32-3.79 (m, 4H), 4.05-4.45 (m, 2H)
, 6.38-6.46 (m, 1H), 7.07-7.22 (m, 1 H), 7.22-7.50 (m, 7H), 8.48 (s, 1H), 8.55 (
s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.50 (br s, 1H).
【実施例１１８】
【０２４３】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3’-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-118)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3’-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.066 g, 0.194 mmol) 、3’-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピ
ペリジン] (WO2004/028459, 0.043 g, 0.213 mmmol) を用い、実施例21工程5と同様にし
て標記化合物 (0.091 g, 90%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(3’-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3’-メチルスピロ[イン
デン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.075 g, 0
.144 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして、標記化合物 (0.049 g, 69%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3’-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン] -1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-118)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(3’-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]
 -1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.049 g, 0.0825 mmo
l)、メタンスルホンアミド (0.039 g, 0.413 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして
標記化合物 (0.037 g, 79%) を得た。
ESI-MS m/z: 571 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 0.15-0.45 (m, 3H), 1.20-1.37 (m, 1H
), 1.90-2.25 (m, 2H), 2.40-3.00 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 4.15-4.66 (m, 2H), 4.85-5
.04 (m, 2H), 6.41-6.58 (m, 1H), 6.88 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.10-7.53 (m, 9H), 7.6
6-7.83 (m, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.72 (br s, 1H).
【実施例１１９】
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【０２４４】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-119)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　4-(2-メトキシフェニル)ピペリジンの代わりに、スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン]
塩酸塩 (WO2006/023852, 0.092 g, 0.412 mmol) を用い、実施例22工程4と同様にして標
記化合物 (0.156 g, 81%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン]
-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.150 g, 0.291 mmol) を用い、実施
例1工程5と同様にして標記化合物 (0.090 g, 64%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-119)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インダン-1, 4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.090 g, 0.187 mmol) 、メタン
スルホンアミド(0.039 mg, 0.412 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 
(0.070 g, 67%) を得た。
ESI-MS m/z: 559 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.23-1.37 (m, 2H), 1.64-1.90 (m, 2H
), 1.90-2.14 (m, 2H), 2.56-3.06 (m, 4H), 3.38-3.49 (m, 3H), 3.93-4.28 (m, 2H), 4
.85-5.01 (m, 2H), 7.01-7.14 (m, 1H), 7.14-7.56 (m, 8H), 7.73 (br s, 1H), 8.25 (s
, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.73 (br s, 1H).
【実施例１２０】
【０２４５】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-120)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.27 g, 1.06 mmol) 、スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]塩酸塩 
(0.3 g, 1.32 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物(0.29 g, 64%) を
得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.29 g, 0.68 mmol) を用い
、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.15 g, 49 %) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.15 g, 0.33 mmol) 、o-トルイ
ジン (0.053 g, 0.5 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.14 g, 85
%) を得た。
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[工程4]
7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[イン
ダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.14 g, 0.2
8 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.12 g, 90%) を得た。
[工程5]
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-120)
　工程4で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]
-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.06 g, 0.13 mmol) 
、エタンスルホンアミド (0.066 g, 0.62 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記
化合物 (0.073 g, 100%) を得た。
ESI-MS m/z: 573 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.46-1.53 
(m, 2H), 1.57-1.70 (m, 2H), 1.98 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.92 (t, J= 7
.1 Hz, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.70-4.06 (m, 4H), 7.09-7.23 (m, 4H), 7.29
-7.42 (m, 4H), 8.35 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.54 (s, 1H).
【実施例１２１】
【０２４６】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホン
アミド (化合物a-121)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例120工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インダン-1,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.08 g, 0.18 mmol) 、
4-フルオロ-2-メチルアニリン (0.034 g, 0.27 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にし
て標記化合物 (0.088 g, 91%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(
スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.088 g, 0.17 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.063 g, 76%) 
を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホン
アミド (化合物a-121)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.04 g, 0
.08 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.049 g, 0.40 mmol) を用い、実施例1工
程6と同様にして標記化合物 (0.043 g, 88%) を得た。
ESI-MS m/z: 603 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.09-1.18 (m, 2H), 1.45-1.51 (m, 2H)
, 1.49-1.57 (m, 2H), 1.62-1.73 (m, 2H), 2.02 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 
2.94 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.06-3.15 (m, 1H), 3.74-4.06 (m, 4H), 7.00 (td, J = 8.
1, 3.0 Hz, 1H), 7.09-7.13 (m, 2H), 7.18-7.25 (m, 4H), 8.26 (s, 1H), 8.32 (s, 1H)
, 8.63 (s, 1H), 10.62 (s, 1H).
【実施例１２２】
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【０２４７】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-122)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例120工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(スピロ[インダン-1,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.10 g, 0.23 mmol) 、
2-フルオロ-5-メチルアニリン (0.043 g, 0.34 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にし
て標記化合物 (0.108 g, 90%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(
スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.108 g, 0.21 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.083 g, 81%) 
を得た。
[工程3]
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-122)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(スピロ[インダン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.042 g, 
0.085 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.045 g, 0.42 mmol) を用い、実施例1工程6と同
様にして標記化合物 (0.041 g, 82%) を得た。
ESI-MS m/z: 591 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.46 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.63-1.77 
(m, 4H), 1.99 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.61 
(q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.68-4.06 (m, 4H), 7.08-7.25 (m, 7H), 8.44 (s, 1H), 8.45 (s
, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.50 (s, 1H).
【実施例１２３】
【０２４８】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-メチルスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-123)
　実施例111工程3で得られたN-[7-ベンジルアミノ-6-(3-メチルスピロ[インデン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスル
ホンアミド(0.035 g, 0.061 mmol) をエタノール (2.0 ml) に溶解させた後、10%パラジ
ウム-炭素 (0.079 g, 0.382 mmol) を加え、室温で4時間攪拌した。反応液をセライトろ
過し、クロロホルムで洗浄、ろ液を減圧濃縮し残渣を得た。残渣にジイソプロピルエーテ
ルを加え、析出した結晶をろ別し、標記化合物 (0.011 g, 32%) を得た。
ESI-MS m/z: 573 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.46-1.69
 (m, 4H), 1.89-2.08 (m, 1H), 2.29-2.50 (m, 1H), 2.59-2.98 (m, 2H), 3.15-3.33 (m,
 1H), 3.43 (s, 3H), 4.05-4.48 (m, 2H), 4.82-5.04 (m, 2H), 6.96-7.14 (m, 1H), 7.1
4-7.50 (m, 8H), 7.59-7.80 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.70 (br s, 1H).
【実施例１２４】
【０２４９】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-ヒドロキシスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-12
4) 及び
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボ
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ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン]メタンスルホンアミド (化合物a-158)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-オキソスピロ[インダン-1,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.184 g, 0.544 mmol)、1-オキソスピロ[インダン-3,4’-ピペ
リジン] (WO2004/028459, 0.160 g, 0.598 mmmol) を用い、実施例21工程5と同様にして
標記化合物 (0.280 g, 98%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-オキソスピロ[インダ
ン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.280 g, 0.53
5 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして、標記化合物 (0.135 g, 50%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン]メタンスルホンアミド (化合物a-158)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.135 g, 0.273 mmol)、
メタンスルホンアミド (0.129 g, 1.36 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化
合物 (0.052 g, 33%) を得た。
[工程4]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-ヒドロキシスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン]メタンスルホンアミド(化合物a-124)
　工程3で得られたN-[7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソスピロ[インダン-1,4’-ピペリジン
]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン]メタンスルホンアミド (0.031 g, 0.
054 mmol)をメタノール (1.0 mL) に溶解し、水素化ホウ素ナトリウム (0.008 g, 0.217 
mmol) を加え終夜攪拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣を薄層シリカゲルクロマ
トグラフィー (クロロホルム/メタノール = 9/1) で精製することにより標記化合物 (0.0
08 g, 27%) を得た。
ESI-MS m/z: 575 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.35-2.05 (m, 6H), 2.32-2.96 (m, 3H
), 3.71 (s, 3H), 3.88-4.50 (m, 2H), 4.82-5.01 (m, 2H), 7.04-7.19 (m, 1H), 7.19-7
.50 (m, 8H), 7.65-7.89 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 10.72 (br s, 1H).
【実施例１２５】
【０２５０】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-125)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカ
ルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸 (0.278 g, 0.808 mmol) 、参考例1で得られた2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-
ピペリジン]塩酸塩 (0.200 g, 0.889 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化
合物(0.372 g, 89%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.370 g, 0.714 mmol) を用
い、実施例1工程5と同様して標記化合物(0.217 g, 63%) を得た。
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[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合物a-125)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.105 g, 0.217 mmol) 
、メタンスルホンアミド(0.103 g, 1.09 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記
化合物 (0.058 g, 47%) を得た。
ESI-MS m/z: 561 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.59-1.89 (m, 4H), 2.36-3.15 (m,2H)
, 3.42 (s, 3H), 3.63-4.17 (m, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.81-5.08 (m, 2H), 6.74-6.98 (m
, 2H), 6.98-7.55 (m, 7H), 7.62-7.87 (m, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.70 (
br s, 1H).
【実施例１２６】
【０２５１】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-
126)
　実施例125工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(0.105 g, 0.217
 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.131 g, 1.09 mmol)を用い、実施例1工程6と
同様にして標記化合物 (0.059 g, 47%) を得た。
ESI-MS m/z: 587 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.03-1.19 (m, 2H), 1.41-1.51 (m, 2
H), 1.60-1.93 (m, 4H), 2.34-2.95 (m, 2H), 2.98-3.17 (m, 1H), 3.47-4.09 (m, 2H), 
4.29 (s, 2H), 4.84-5.01 (m, 2H), 6.77-6.86 (m, 1H), 6.86-6.99 (m, 1H), 7.01-7.11
 (m, 1 H), 7.11-7.23 (m, 1H), 7.23-7.50 (m, 5H), 7.67-7.85 (m, 1H), 8.22 (s, 1H)
, 8.59 (s, 1H), 10.66 (br s, 1H).
【実施例１２７】
【０２５２】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-127)
　実施例125工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(0.055 g, 0.114
 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.062 g, 0.569 mmol)を用い、実施例1工程6と同様に
して標記化合物 (0.026 g, 47%) を得た。
ESI-MS m/z: 575 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.62-1.9
1 (m, 4H), 2.37-3.07 (m, 2H), 3.60 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.73-4.18 (m, 2H), 4.29 
(s, 2H), 4.83-5.02 (m, 2H), 6.77-6.86 (m, 1H), 6.86-6.98 (m, 1H), 6.99-7.12 (m, 
1H), 7.12-7.24 (m, 1H), 7.24-7.51 (m, 5H), 7.66-7.86 (m, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.59
 (s, 1H), 10.57 (br s, 1H).
【実施例１２８】
【０２５３】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンス
ルホンアミド (化合物a-128)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.5 g, 1.99  mmol) 、2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]
塩酸塩 (0.54 g, 2.39 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物 (0.49 g,
 59%) を得た。
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[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4
’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.5 g, 1.18 mmol) 
を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.48 g, 93 %) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.24 g, 0.54 mmol) 、2
-フルオロ-5-メチルアニリン (0.1 g, 0.82 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして
標記化合物 (0.25 g, 88%) を得た。
[工程4]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン
]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(2
H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (0.25 g, 0.47 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.19 g, 81
%) を得た。
[工程5]
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンス
ルホンアミド (化合物a-128)
　工程4で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン
-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.
095 g, 0.19 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド(0.12 g, 0.95 mmol) を用い、実施
例1工程6と同様にして標記化合物 (0.076 g, 66%) を得た。
ESI-MS m/z: 605 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.10-1.18 (m, 2H), 1.47-1.50 (m, 2H)
, 1.68-1.76 (m, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.72-2.77 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 1H), 3.79-3.
86 (m, 2H), 4.32 (s, 2H), 6.80-7.23 (m, 7H), 8.41-8.45 (m, 2H), 8.65 (s, 1H), 10
.57 (s, 1H).
【実施例１２９】
【０２５４】
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-129)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例128工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.24 g, 0.54 
mmol) 、2,5-ジメチルアニリン (0.098 g, 0.81 mmol) を用い、実施例19工程5と同様に
して標記化合物 (0.25 g, 86%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.24 g, 0.46 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.13 g, 58%) を
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得た。
[工程3]
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (
化合物a-129)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.065 g, 
0.13 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.068 g, 0.65 mmol) を用い、実施例1工程6と同
様にして標記化合物 (0.033 g, 43%) を得た。
ESI-MS m/z: 589 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.63-1.72 
(m, 4H), 2.38 (s, 6H), 2.55-2.70 (m,2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz , 2H), 3.62-3.80 (m
, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.80-7.30 (m, 7H), 8.35 (br s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.63 (s, 
1H), 10.52 (s, 1H).
【実施例１３０】
【０２５５】
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1
’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパンスルホン
アミド (化合物a-130)
　実施例129工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (
0.065 g, 0.13 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド(0.079 g, 0.65 mmol)を用い、実
施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.043 g, 55%) を得た。
ESI-MS m/z: 601 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.11-1.16 (m, 2H), 1.47-1.50 (m, 2
H), 1.64-1.70 (m, 4H), 2.37 (s, 6H), 2.50-2.80 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 1H), 3.58-
3.86 (m, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.75-7.23 (m, 7H), 8.35 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.64 
(s, 1H), 10.61 (s, 1H).
【実施例１３１】
【０２５６】
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド 
[工程1]
3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-
1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例24工程2で得られた3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)-ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボン酸(0.2 g, 0.58 mmol) 、2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]
塩酸塩 (0.15 g, 0.69 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.28 g, 
93%) を得た。
[工程2]
7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-ブロモ-7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3
,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.27 g, 0.52 mmol
) を用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.14 g, 56%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物
a-131)
　工程2で得られた7-(2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.07 g, 0.14 
mmol) 、エタンスルホンアミド (0.076 g, 0.72 mmol)を用い、実施例1工程6と同様にし
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て標記化合物 (0.04 g, 50%) を得た。
ESI-MS m/z: 575 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.66-1.72
 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.54-2.86 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.71-3.85 (
m, 2H), 4.31 (s, 2H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.90-6.95 (m, 1H), 7.05-7.09 (m,
 1H), 7.15-7.43 (m, 5H), 8.34 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.51 (s, 1H)
.
【実施例１３２】
【０２５７】
N-[7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物
a-132)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例128工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.2 g, 0.45 m
mol) 、m-トルイジン (0.073 g, 0.68 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にして標記化
合物 (0.21 g, 92%) を得た。
[工程2]
7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベ
ンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.21 
g, 0.41 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.15 g, 75%) を得た。
[工程3]
N-[7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンアミド (化合物
a-132)
　工程2で得られた7-(3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.75 g, 0.16 
mmol) 、エタンスルホンアミド (0.082 g, 0.78 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にし
て標記化合物 (0.057 g, 66%) を得た。
ESI-MS m/z: 575 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.60-1.70
 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.54-2.86 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.65-3.69 (
m, 2H), 4.25 (s, 2H), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.87-6.93 (m, 1H), 7.01-7.04 (m,
 1H), 7.11-7.23 (m, 4H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8
.61 (s, 1H), 10.49 (s, 1H).
【実施例１３３】
【０２５８】
N-[7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンア
ミド (化合物a-133)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例128工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.2 g, 0.45 m
mol) 、2-フルオロ-3-メチルアニリン (0.085 g, 0.68 mmol) を用い、実施例19工程5と
同様にして標記化合物 (0.2 g, 85%) を得た。
[工程2]
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7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン
]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(2
H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (0.2 g, 0.38 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.15 g, 77%
) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンア
ミド (化合物a-133)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-3-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[ベンゾフラン
-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.
07 g, 0.14 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.074 g, 0.7 mmol) を用い、実施例1工程6
と同様にして標記化合物 (0.044 g, 53%) を得た。
ESI-MS m/z: 593 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.67-1.76 
(m, 4H), 2.41 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 2.61-2.88 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 
3.71-3.88 (m, 2H), 4.31 (s, 2H), 6.81-7.25 (m, 7H), 8.43 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 
8.64 (s, 1H), 10.47 (s, 1H).
【実施例１３４】
【０２５９】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合
物a-134)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]
-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸 (0.193 g, 0.556 mmol)、参考例4で得られた6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩(0.150 g, 0.616 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にし
て標記化合物 (0.232 g, 77%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-
3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.220 g, 0.410 m
mol) を用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.165 g, 80%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合
物a-134)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.075 g, 0.
149 mmol) 、メタンスルホンアミド(0.070 g, 0.745 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.041 g, 47%) を得た。
ESI-MS m/z: 578 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.58-1.96 (m, 4H), 2.11-2.45 (m, 2H
), 3.42 (s, 3H), 3.63-4.14 (m, 2H), 4.33 (s, 2 H), 4.86-5.02 (m, 2H), 6.49-6.69 
(m, 2H), 6.89-7.03 (m, 1H), 7.22-7.50 (m, 5H), 7.68-7.90 (m, 1H), 8.21 (s, 1H), 
8.58 (s, 1H), 10.70 (br s, 1H).
【実施例１３５】
【０２６０】
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N-[6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニル) -
7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホン
アミド (化合物a-135)
[工程1]
メチル3-エトキシカルボニル-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6
-カルボキシラート
　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート (3.00 g, 10.6 mmol) 、m-トルイジン (1.70 g, 1.73 mmol)
 を用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (3.51 g, 94%) を得た。
[工程2]
3-エトキシカルボニル-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カル
ボン酸
　メチル7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボ
キシラートの代わりに、工程1で得られたメチル3-エトキシカルボニル-7-(3-メチルフェ
ニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (3.51 g, 9.90 mmol) を用
い、実施例21工程4と同様にして標記化合物 (2.66 g, 79%) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-6-カルボン酸 (0.130 g, 0.382 mmol) 、6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.087 g, 0.420 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にし
て標記化合物 (0.130 g, 64%) を得た。
[工程4]
6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-(3-
メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (0.130 g, 0.246 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.070 g,
 57%) を得た。
[工程5]
N-[6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン] -1’-イルカルボニル) -
7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホン
アミド (化合物a-135)
　工程4で得られた6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)-7-(3-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(0.0
70 g, 0.140 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.076 g, 0.699 mmol) を用い、実施例1工
程6と同様にして標記化合物 (0.040 g, 48%) を得た。
ESI-MS m/z: 593 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.56-1.69
 (m, 4H), 2.44 (s, 3H), 2.50-2.97 (m, 2H), 3.42-3.93 (m, 4H), 4.30 (s, 2H), 6.46
-6.68 (m, 2H), 6.85-6.99 (m, 1H), 7.06-7.30 (m, 3H), 7.31-7.46 (m, 1H), 8.46 (s,
 1H), 8.55-8.66 (m, 2H), 10.49 (br s, 1H).
【実施例１３６】
【０２６１】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタン
スルホンアミド (化合物a-136)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
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　実施例90工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミ
ノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.130 g, 0.363 mmol) 、6-フルオロ-2H-
スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.082 g, 0.399 mmol) を用い、実施例
21工程5と同様にして標記化合物 (0.148 g, 74%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6
-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリミジン (0.145 g, 0.265 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 
(0.109 g, 76%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタン
スルホンアミド(化合物a-136)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カ
ルボン酸 (0.109 g, 0.210 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.114 g, 1.05 mmol) を用
い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.061 g, 48%) を得た。
ESI-MS m/z: 611 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.61-1.88
 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.54-2.90 (m, 2H), 3.60 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.70-3.99 (
m, 2H), 4.37 (s, 2H), 6.47-6.69 (m, 2H), 6.91-7.04 (m, 1H), 7.10-7.25 (m, 3H), 8
.43 (s, 2H), 8.65 (s, 1H), 10.47 (br s, 1H).
【実施例１３７】
【０２６２】
N-[7-(2, 5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホ
ンアミド (化合物a-137)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベン
ゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例88工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.123 g, 0.347 mmol) を用い、6-フルオロ-2H-
スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.079 g, 0.382 mmol) を用い、実施例
21工程5と同様にして標記化合物 (0.142 g, 76%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオ
ロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン (0.142 g, 0.261 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.11
5 g, 85%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2, 5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホ
ンアミド (化合物a-137)
　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
 (0.100 g, 0.194 mmol)、エタンスルホンアミド (0.105 g, 0.969 mmol) を用い、実施
例1工程6と同様にして標記化合物 (0.031 g, 27%) を得た。
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ESI-MS m/z: 607 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.54-1.76
 (m, 4H), 2.37 (s, 6H), 2.46-2.89 (m, 2H), 3.52-3.94 (m, 4H), 4.24-4.39 (m, 2H),
 6.45-6.71 (m, 2H), 6.86-7.23 (m, 3H), 7.24-7.34 (m, 1H), 8.30-8.44 (m, 2H), 8.6
3 (s, 1H), 10.53 (br s, 1H)
【実施例１３８】
【０２６３】
N-[7-(2, 5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロプロパ
ンスルホンアミド (化合物a-138)
　エタンスルホンアミドの代わりに、シクロプロパンスルホンアミド (0.052 g, 0.349 m
mol) を用い、実施例137工程3と同様にして標記化合物 (0.030 g, 55%) を得た。
ESI-MS m/z: 619 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.08-1.19 (m, 2H), 1.44-1.54 (m, 2H
), 1.55-1.80 (m, 4H), 2.37 (s, 6H), 2.45-2.89 (m, 2H), 3.00-3.19 (m, 1H), 3.53-3
.94 (m, 2H), 4.31 (s, 2H), 6.44-6.67 (m, 2H), 6.85-7.01 (m, 1H), 7.04-7.11 (m, 1
H), 7.11-7.20 (m, 1H), 7.21-7.35 (m, 1H), 8.31-8.46 (m, 2H), 8.62 (s, 1H), 10.62
 (br s, 1H).
【実施例１３９】
【０２６４】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-139)
[工程1]
メチル3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-6-カルボキシラート
　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート (2.80 g, 9.87 mmol) と4-フルオロ-2-メチルアニリン (1.8
5 g, 14.8 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (3.69 g, 100 %) を
得た。
[工程2]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸
　工程1で得られたメチル 3-エトキシカルボニル7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (3.69 g, 9.87 mmol) を用い、実施例
21工程4と同様にして標記化合物 (2.70 g, 76%) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.130 g, 0.363 mmol) 、6-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.082 g, 0.399 mmol) を用い、実施例21工程5
と同様にして標記化合物 (0.150 g, 75%) を得た。
[工程4]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(6
-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1‘-イルカルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン (0.148 g, 0.271 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合
物 (0.115 g, 82%) を得た。
[工程5]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-139)
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　工程4で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カ
ルボン酸 (0.110 g, 0.212 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.115 g, 1.06 mmol) を用
い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.065 g, 50%) を得た。
ESI-MS m/z: 611 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.45 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.63-1.77
 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.60-2.89 (m, 2H), 3.60 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.75-3.98 (
m, 2H), 4.39 (s, 2H), 6.50-6.58 (m, 1H), 6.58-6.69 (m, 1H), 6.93-7.04 (m, 2H), 7
.06-7.16 (m, 1H), 7.16-7.24 (m, 1H), 8.23-8.38 (m, 2H), 8.61 (s, 1H), 10.49 (br 
s, 1H).
【実施例１４０】
【０２６５】
N-[7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-140)
[工程1]
メチル3-エトキシカルボニル-7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-6-カルボキシラート
　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート (3.00 g, 10.6 mmol) と3-フルオロ-4-メチルアニリン (1.4
3 mL, 12.7 mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (3.67 g, 94%) を得
た。
[工程2]
3-エトキシカルボニル-7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸
　工程1で得られたメチル 3-エトキシカルボニル7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ
)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (2.80 g, 7.52 mmol) を用い、実施例
21工程4と同様にして標記化合物 (1.65 g, 61%) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.130 g, 0.363 mmol)、6-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.082 g, 0.399 mmol) を用い、実施例21工程5
と同様にして標記化合物 (0.191 g, 96%) を得た。
[工程4]
7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6
-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン (0.185 g, 0.338 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合
物 (0.145 g, 83%) を得た。
[工程5]
N-[7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル]エタンスルホンアミド (化合物a-140)
　工程4で得られた7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カ
ルボン酸 (0.140 g, 0.269 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.146 g, 1.35 mmol) を用
い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.102 g, 82%) を得た。
ESI-MS m/z: 611 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.44 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.54-1.87
 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.56-3.18 (m, 2H), 3.58 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.68-4.03 (
m, 2H), 4.38 (s, 2H), 6.54 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 6.62 (td, J = 9.0, 2.2 Hz,
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 1H), 6.91-7.13 (m, 3H), 7.20-7.39 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.65 (br
 s, 1H), 10.42 (s, 1H).
【実施例１４１】
【０２６６】
N-[7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-141)
　実施例140工程4で得られた7-(3-フルオロ-4-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H
-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-3-カルボン酸 (0.113 g, 0.218 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.131 g,
 1.09 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.089 g, 66%) を得た。
ESI-MS m/z: 623 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6, δ): 1.04-1.22 (m, 2H), 1.39-1.53 (m,
 2H), 1.62-1.77 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.46-2.92 (m, 2H), 3.02-3.20 (m, 1H), 3.5
3-3.98 (m, 2H), 4.33 (s, 2H), 6.46-6.69 (m, 2H), 6.86-7.01 (m, 1H), 7.04-7.33 (m
, 3H), 8.41 (s, 1H), 8.50-8.54 (m, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.58 (br s, 1H).
【実施例１４２】
【０２６７】
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4
’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタン
スルホンアミド (化合物a-142)
[工程1]
7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオロ-2H-スピロ
[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例66工程2で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ) -3-エトキシカルボニ
ルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸(0.130 g, 0.347 mmol) 、6-フルオロ-2H-ス
ピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.079 g, 0.382 mmol) を用い、実施例21
工程5と同様にして標記化合物 (0.195 g, 100%) を得た。
[工程2]
7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ) -3-エトキシカルボニル-6-(6-
フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン (0.200 g, 0.355 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物
 (0.146 g, 77%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4
’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタン
スルホンアミド (化合物a-142)
　工程2で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベ
ンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カル
ボン酸 (0.140 g, 0.262 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.142 g, 1.31 mmol) を用い
、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.071 g, 43%) を得た。
ESI-MS m/z: 628 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.46 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.54-1.69
 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.46-2.87 (m, 2H), 3.49-3.97 (m, 4H), 4.30 (s, 2H), 6.51
-6.68 (m, 2H), 6.87-6.98 (m, 1H), 7.09-7.28 (m, 2H), 7.41-7.52 (m, 1H), 8.45-8.6
0 (m, 2H), 8.64 (s, 1H), 10.46 (br s, 1H).
【実施例１４３】
【０２６８】
N-[7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4
’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロ
プロパンスルホンアミド (化合物a-143)
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　実施例142工程2で得られた7-(2-クロロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(6-フルオロ-2H-
スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボン酸 (0.160 g, 0.282 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド(0.170 g, 1.
41 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.087 g, 48%) を得た。
ESI-MS m/z: 640 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3, δ): 1.03-1.24 (m, 2H), 1.41-1.77 (m, 6
H), 2.36 (s, 3H), 2.48-2.94 (m, 2H), 3.01-3.21 (m, 1H), 3.36-3.99 (m, 2H), 4.31 
(s, 2H), 6.42-6.68 (m, 2H), 6.84-6.99 (m, 1H), 7.12-7.20 (m, 1H), 7.21-7.28 (m, 
1H), 7.41-7.53 (m, 1H), 8.35-8.75 (m, 3H), 10.56 (br s, 1H).
【実施例１４４】
【０２６９】
N-[6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-
(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンア
ミド (化合物a-144)
[工程1]
メチル 3-エトキシカルボニル-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-
6-カルボキシラート
　実施例21工程2で得られたメチル7-クロロ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン-6-カルボキシラート(0.400 g, 1.51 mmol) と4-メチルアニリン (0.242 g, 2.26 
mmol) を用い、実施例1工程4と同様にして、標記化合物 (0.191 g, 35 %) を得た。
[工程2]
3-エトキシカルボニル-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カル
ボン酸
　工程1で得られたメチル 3-エトキシカルボニル-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[
1,5-a]ピリミジン-6-カルボキシラート (0.110 g, 0.311 mmol) を用い、実施例21工程4
と同様にして標記化合物 (0.060 g, 32%) を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-6-カルボン酸 (0.060 g, 0.176 mmol) 、6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラ
ン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.040 mg, 0.194 mmol) を用い、実施例21工程5と同様に
して標記化合物 (0.083 g, 89%) を得た。
[工程4]
6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-(4-
メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (0.080 g, 0.151 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物(0.031 g, 
41%) を得た。
[工程5]
N-[6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-
(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンア
ミド (化合物a-144)
　工程4で得られた6-(6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)-7-(4-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.
031 g, 0.062 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.034 g, 0.309 mmol) を用い、実施例1
工程6と同様にして標記化合物 (0.022 g, 60%) を得た。
ESI-MS m/z: 593 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.45 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.55-1.82
 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.56-3.13 (m, 2H), 3.46-3.91 (m, 4H), 4.30 (s, 2H), 6.45
-6.56 (m, 1H), 6.56-6.70 (m, 1H), 6.86-7.00 (m, 1H), 7.16-7.35 (m, 4H), 8.40 (s,
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 1H), 8.51-8.66 (m, 2H), 10.49 (br s, 1H).
【実施例１４５】
【０２７０】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合
物a-145)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.416 g, 1.66 mmol) 、参考例5で得られた7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.500 g, 1.99 mmol) を用い、実施例19工程3
と同様にして、標記化合物 (0.570 g, 79%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.570 g,
 1.30 mmol) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.510 g, 72 %) を得た
。
[工程3]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.250 g, 0.
546 mmol) 、ベンジルアミン (0.150 mL, 1.37 mmol) を用い、実施例19工程5と同様にし
て標記化合物 (0.091 g, 31%) を得た。
[工程4]
7-ベンジルアミノ-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.0
90 g, 0.170 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.075 g, 88%) を
得た。
[工程5]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合
物a-145)
　工程4で得られた7-ベンジルアミノ-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.075 g, 0.
746 mmol) 、メタンスルホンアミド(0.071g, 0.749 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.026 g, 30%) を得た。
ESI-MS m/z: 579 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.61-1.91 (m, 4H), 2.47-3.01 (m, 2H
), 3.41 (s, 3H), 3.69-4.11 (m, 2H), 4.38 (s, 2H), 4.84-5.01 (m, 2H), 6.75-7.03 (
m, 3H), 7.19-7.50 (m, 5H), 7.71-7.87 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 10.68 
(br s, 1H).
【実施例１４６】
【０２７１】
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロ
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プロパンスルホンアミド (化合物a-146)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例145工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.2
50 g, 0.546 mmol) 、2-フルオロ-5-メチルフェニルアミン (0.150 mL, 1.37 mmol) を用
い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.155 g, 52%) を得た。
[工程2]
7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミン)-6-(7
-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン (0.155 g, 0.283 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合
物 (0.130 g, 88%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロ
プロパンスルホンアミド (化合物a-146)
　工程2で得られた7-(2-フルオロ-5-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カ
ルボン酸 (0.130 g, 0.251 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.155 g, 0.125 mm
ol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.066 g, 42%) を得た。
ESI-MS m/z: 623 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.08-1.22 (m, 2H), 1.43-1.55 (m, 2H
), 1.64-1.82 (m, 4H), 2.32-2.46 (m, 3H), 2.55-2.97 (m, 2H), 3.03-3.22 (m, 1H), 3
.71-4.01 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 6.79-7.04 (m, 3H), 7.09-7.34 (m, 3H), 8.37-8.51 
(m, 2H), 8.67 (s, 1H), 10.57 (br s, 1H).
【実施例１４７】
【０２７２】
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホ
ンアミド (化合物a-147)
[工程1]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベン
ゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例145工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.1
45 g, 0.318 mmol) 、2,5-ジメチルフェニルアミン(0.046 mL, 0.372 mmol) を用い、実
施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.105 g, 61%) を得た。
[工程2]
7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオ
ロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン (0.095 g, 0.175 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.06
3 g, 70%) を得た。
[工程3]
N-[7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピ
ペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホ
ンアミド (化合物a-147)
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　工程2で得られた7-(2,5-ジメチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
 (0.063 g, 0.122 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.066 g, 0.610 mmol) を用い、実施
例1工程6と同様にして標記化合物 (0.049 g, 66%) を得た。
ESI-MS m/z: 607 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.45 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.52-1.77
 (m, 4H), 2.37 (s, 6H), 2.43-2.89 (m, 2H), 3.45-3.87 (m, 4H), 4.37 (s, 2H), 6.74
-7.32 (m, 6H), 8.33-8.43 (m, 2H), 8.62 (s, 1H), 10.50 (br s, 1H).
【実施例１４８】
【０２７３】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロ
プロパンスルホンアミド (化合物a-148)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例145工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.1
45 g, 0.318 mmol) 、4-フルオロ-2-メチルフェニルアミン (0.041 mL, 0.372 mmol) を
用い、実施例19工程5と同様にして標記化合物 (0.095 g, 54%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(7
-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン (0.105 g, 0.192 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合
物 (0.079 g, 79%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]シクロ
プロパンスルホンアミド (化合物a-148)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(7-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カ
ルボン酸 (0.079 g, 0.152 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.092 g, 0.760 mm
ol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.051 g, 64%) を得た。
ESI-MS m/z: 623 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.08-1.20 (m, 2H), 1.40-1.53 (m, 2H
), 1.66-1.85 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.53-2.91 (m, 2H), 3.02-3.18 (m, 1H), 3.70-4
.08 (m, 2H), 4.46 (s, 2H), 6.83-7.24 (m, 6H), 8.30 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.58 
(br s, 1H).
【実施例１４９】
【０２７４】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタン
スルホンアミド (化合物a-149)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.430 g, 1.71 mmol) 、参考例2で得られた4-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.500 g, 2.05 mmol) を用い、実施例1工程2と
同様にして、標記化合物 (0.260 g, 35%) を得た。
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[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.260 g,
 0.591 mmol) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.175 g, 65%) を得た
。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-2H-スピ
ロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.171 g, 0.
372 mmol) 、4-フルオロ-2-メチルアニリン (0.050 mL, 0.446 mmol) を用い、実施例19
工程5と同様にして標記化合物 (0.035 g, 17%) を得た。
[工程4]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4
-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1
,5-a]ピリミジン (0.035 g, 0.064 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合
物 (0.025 g, 72%) を得た。
[工程5]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,
4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタン
スルホンアミド(化合物a-149)
　工程4で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(4-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カ
ルボン酸 (0.025 g, 0.048 mmol)、エタンスルホンアミド (0.026 g, 0.241 mmol) を用
い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.008 g, 27%) を得た。
ESI-MS m/z: 611 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.44 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.59-1.88
 (m, 2H), 1.95-2.21 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.51-3.01 (m, 2H), 3.61 (q, J = 7.3 H
z, 2H), 3.79-4.14 (m, 2H), 4.41 (s, 2H), 6.52-6.71 (m, 2H), 6.93-7.25 (m, 4H), 8
.22-8.39 (m, 2H), 8.61 (s, 1H), 10.49 (br s, 1H).
【実施例１５０】
【０２７５】
N-[6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル) -7
-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンア
ミド (化合物a-150)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.416 g, 1.66 mmol) 、参考例3で得られた5-フルオロ-2H-スピロ[
ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩 (0.500 g, 1.99 mmol) を用い、実施例1工程2と
同様にして、標記化合物 (0.470 g, 54%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.470 g,
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 1.07 mmol) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.489 g, 100%) を得た
。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-
イルカルボニル)-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフ
ラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.260 g, 0.
569 mmol) 、2-メチルアニリン (0.091 mL, 0.853 mmol) を用い、実施例19工程5と同様
にして標記化合物 (0.151 g, 50%) を得た。
[工程4]
6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル) -7-(2
-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン (0.145 g, 0.274 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.123 g,
 89%) を得た。
[工程5]
N-[6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル) -7
-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]エタンスルホンア
ミド (化合物a-150)
　工程4で得られた6-(5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]-1’-イル
カルボニル)-7-(2-メチルフェニルアミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.
122 g, 0.243 mmol)、エタンスルホンアミド (0.133 g, 1.23 mmol) を用い、実施例1工
程6と同様にして標記化合物 (0.121 g, 84%) を得た。
ESI-MS m/z: 593 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.37-1.54 (m, 3H), 1.58-1.91 (m, 4H
), 2.35-2.48 (m, 3H), 2.59-3.04 (m, 2H), 3.44-3.87 (m, 4H), 4.24-4.40 (m, 2H), 6
.63-6.96 (m, 3H), 7.15-7.52 (m, 4H), 8.27-8.54 (m, 2H), 8.57-8.69 (m, 1H), 10.21
-10.74 (m, 1H).
【実施例１５１】
【０２７６】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’
-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド(化合
物a-151)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸(0.436 g, 1.74 mmol)、3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’
-ピペリジン]塩酸塩 (ジャーナル・オブ・オーガニック・ケミストリー、1976年、第15巻
、2628項, 0.500 g, 2.09 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合物 (0.68
0 g, 89%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペ
リジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベ
ンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.350
 g, 0.803 mmol) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物(0.166 g, 45%) を得
た。
[工程3]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4
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’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾ
フラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン(0.160 g, 0
.352 mmol) 、ベンジルアミン (0.100 mL, 0.881 mmol) を用い、実施例19工程5と同様に
して標記化合物(0.142 g, 76%) を得た。
[工程4]
7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イ
ソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0
.140 g, 0.266 mmol) を用い、実施例19工程6と同様の操作を行った後、1 mol/L塩酸で2
時間加熱還流することで標記化合物 (0.120 g, 90%) を得た。
[工程5]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’
-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化
合物a-151)
　工程4で得られた7-ベンジルアミノ-6-(3-オキソ-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸(0.100 g, 0
.201 mmol)、メタンスルホンアミド (0.096g, 1.01 mmol) を用い、実施例1工程6と同様
にして標記化合物 (0.099 g, 85%) を得た。
ESI-MS m/z: 575 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.66-1.86 (m, 2H), 1.90-2.16 (m, 2H
), 2.92-3.26 (m, 2H), 3.33-3.50 (m, 3H), 3.83-4.67 (m, 2H), 4.81-5.02 (m, 2H), 7
.19-7.52 (m, 6H), 7.52-7.65 (m, 1H), 7.65-7.87 (m, 2H), 7.87-7.99 (m, 1H), 8.25 
(s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.69 (br s, 1H).
【実施例１５２】
【０２７７】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-152)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イ
ルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例22工程3で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カ
ルボン酸(0.754 g, 2.18 mmol)、3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]塩酸塩
 (ジャーナル・オブ・オーガニック・ケミストリー、1976年、第15巻、2628項, 0.491 g,
 0.218 mmol) を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.484 g, 94%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-ブロモ-6-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-
ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.480 g, 0.923 mmol) 
を用い、実施例1工程5と同様にして標記化合物 (0.270 g, 56%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカル
ボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-152)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン
]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.130 g, 0.269 mmol
) 、メタンスルホンアミド(0.127g, 1.34 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記
化合物 (0.050 g, 33%) を得た。
ESI-MS m/z: 561 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.64-2.00 (m, 4H), 3.03-3.32 (m, 2H
), 3.45 (s, 3H), 3.85-4.56 (m, 2H), 4.90-4.98 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 6.95-7.16 (
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m, 1H), 7.16-7.57 (m, 8H), 7.56-7.81 (m, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.76 
(br s, 1H).
【実施例１５３】
【０２７８】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミ
ド (化合物a-153)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.28 g, 0.82 mmol) 、2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオ
フェン-3,4’-ピペリジン] (US6013652, 0.24 g, 0.99 mmol)を用い、実施例21工程5と同
様にして、標記化合物 (0.30 g, 70%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-
1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロ
ベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン (0.302 g, 0.57 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記化合物 (0.18 g, 62%
) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミ
ド (化合物a-153)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3
,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (0.18
 g, 0.36 mmol) 、メタンスルホンアミド (0.170 g, 1.79 mmpl) を用い、実施例1工程6
と同様にして標記化合物 (0.079 g, 76%) を得た。
ESI-MS m/z: 577 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.27-1.37 (m, 2H), 1.77-1.95 (m, 2H)
, 3.20 (s, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.82-4.28 (m, 4H), 4.93 (s, 2H), 6.91-7.45 (m, 9H)
, 7.75 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 10.70 (s, 1H).
【実施例１５４】
【０２７９】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-1,1-ジオキシド-
3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタ
ンスルホンアミド(化合物a-154)
　実施例153工程3で得られたN-[7-ベンジルアミノ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]
チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カル
ボニル]メタンスルホンアミド(0.048 g, 0.084 mmol) をアセトニトリル (2.5 mL) に溶
解し、水 (1.25 mL) を添加した。オキソン (0.113 g, 0.18 mmol) を加え、室温で16時
間撹拌した後、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加えて反応を停止した。有機層を分取し
、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を合わせ、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (クロロホルム/メタノール＝90/10) で精製することにより標記化合物 (0.029 g, 57%
) を得た。
ESI-MS m/z: 609 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.20-1.39 (m, 2H), 1.76-2.06 (m, 2H)
, 3.29 (s, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.95-4.62 (m, 4H), 4.94 (s, 2H), 7.26-7.58 (m, 6H)
, 7.64-7.85 (m, 3H), 8.20 (s, 1H), 8.61 (s, 1H).
【実施例１５５】
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【０２８０】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオ
フェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニ
ル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-155)
[工程1]
3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3
,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例19工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン-6-カルボン酸 (0.4 g, 1.59 mmol) 、2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン
-3,4’-ピペリジン] (0.5 g, 2.07 mmol) を用い、実施例1工程2と同様にして、標記化合
物 (0.39 g, 55%) を得た。
[工程2]
7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3,4’
-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　工程1で得られた3-エトキシカルボニル-7-ヒドロキシ-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベン
ゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (
0.39 g, 0.88 mmol) を用い、実施例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.088 g, 22 %) 
を得た。
[工程3]
3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒ
ドロベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン
　工程2で得られた7-クロロ-3-エトキシカルボニル-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b
]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.08
8 g, 0.19 mmol) 、4-フルオロ-2-メチルアニリン (0.037 g, 0.29 mmol) を用い、実施
例19工程5と同様にして標記化合物 (0.088 g, 83%) を得た。
[工程4]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程3で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(2
H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.088 g, 0.16 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標
記化合物 (0.069 g, 82%) を得た。
[工程5]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロベンゾ[b]チオ
フェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニ
ル]シクロプロパンスルホンアミド (化合物a-155)
　工程4で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(2H-スピロ[2,3-ジヒドロ
ベンゾ[b]チオフェン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-3-カルボン酸(0.068 g, 0.13 mmol) 、シクロプロパンスルホンアミド (0.08 g, 0.66
 mmol) を用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.069 g, 84%) を得た。
ESI-MS m/z: 621 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.11-1.17 (m, 2H), 1.45-1.51 (m, 2H)
, 1.68 (dd, J = 12.8, 4.0 Hz, 2H), 1.85 (d, J= 13.9 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 3.08-
3.13 (m, 1H), 3.26 (s, 2H), 3.77-4.07 (m, 4H), 6.95-7.22 (m, 7H), 8.30 (s, 1H), 
8.64 (s, 1H).
【実施例１５６】
【０２８１】
N-[7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-156) 及び
N-[7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インドリン-3,4’-ピペリ
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ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンア
ミド (化合物a-159)
[工程1]
7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インドリン-3,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
　実施例21工程4で得られた7-ベンジルアミノ-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-6-カルボン酸 (0.363 g, 1.07 mmol) 、参考例8で得られたtert-ブチル スピロ
[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1-カルボキシレート (0.370 g, 1.28 mmmol) を用い、
実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.518 g, 79%) を得た。
[工程2]
7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インドリン-3,4’-ピペリジ
ン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インドリ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)-3-エトキシカルボニルピラゾロ[1,5-a]ピリ
ミジン (0.300 g, 0.492 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして、標記化合物 (0.07
6 g, 27%) を得た。
[工程3]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インドリン-3,4’-ピペリ
ジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンア
ミド (化合物a-159)
　工程2で得られた7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インドリ
ン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸 (
0.150 g, 0.258 mmol) 、メタンスルホンアミド (0.122 g, 1.29 mmol) を用い、実施例1
工程6と同様にして標記化合物 (0.062 g, 25%) を得た。
[工程4]
N-[7-ベンジルアミノ-6-(スピロ[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル]メタンスルホンアミド (化合物a-156)
　工程3で得られたN-[7-ベンジルアミノ-6-(1-(tert-ブトキシカルボニル)スピロ[インド
リン-3,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル
]メタンスルホンアミド (0.062 g, 0.094 mmol) を4 mol/L塩化水素-ジオキサン溶液に溶
かし、室温で2時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し得られた結晶に酢酸エチルを加え吸引
ろ過することで標記化合物 (0.036 g, 42%) を得た。
ESI-MS m/z: 560 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.37-1.92 (m, 4H), 3.35-3.70 (m, 8H
), 4.17-4.63 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 7.18-7.55 (m, 9H), 8.44 (s, 1H), 8.78 (s, 1H
), 9.41-9.55 (m, 1H), 10.74-10.98 (m, 1H).
【実施例１５７】
【０２８２】
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(3,3-ジメチル-3H-スピロ[イソベンゾフ
ラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル
]エタンスルホンアミド (化合物a-157)
[工程1]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(3,3-ジメチル-3H-ス
ピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン
　実施例139工程2で得られた3-エトキシカルボニル-7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルア
ミノ)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-6-カルボン酸 (0.14 g, 0.39 mmol) 、3,3-ジメチル-3
H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン] (WO2005/092895, 0.12 g, 0.47 mmol) 
を用い、実施例21工程5と同様にして標記化合物 (0.17 g, 77%) を得た。
[工程2]
7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(3,3-ジメチル-3H-スピロ[イソベンゾフラン
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-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボン酸
　工程1で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-3-エトキシカルボニル-6-(3
,3-ジメチル-3H-スピロ[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン (0.17 g, 0.30 mmol) を用い、実施例19工程6と同様にして標記
化合物 (0.12 g, 78%) を得た。
[工程3]
N-[7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(3,3-ジメチル-3H-スピロ[イソベンゾフ
ラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-3-カルボニル
]エタンスルホンアミド (化合物a-157)
　工程2で得られた7-(4-フルオロ-2-メチルフェニルアミノ)-6-(3,3-ジメチル-3H-スピロ
[イソベンゾフラン-1,4’-ピペリジン]-1’-イルカルボニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
-3-カルボン酸 (0.12 g, 0.23 mmol) 、エタンスルホンアミド (0.12 g, 1.17 mmol) を
用い、実施例1工程6と同様にして標記化合物 (0.084 g, 58%) を得た。
ESI-MS m/z: 621 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ):1.46 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.50 (s, 6
H), 1.63-1.81 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 3.61 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.80-4.37 (m, 4H)
, 6.99-7.13 (m, 5H), 7.19-7.24 (m, 1H), 7.30-7.34 (m, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.31 (s
, 1H), 8.63 (s, 1H), 10.52 (s, 1H).
【０２８３】
　以下に、本発明の化合物の製剤例を示す。
【０２８４】
製剤例１：常法により、次の組成からなる錠剤を調製する。化合物a-1 (４０ｇ)、乳糖（
２８６．８ｇ）及び馬鈴薯澱粉（６０ｇ）を混合し、これにヒドロキシプロピルセルロー
スの１０％水溶液（１２０ｇ）を加える。この混合物を常法により練合し、造粒して乾燥
させた後、整粒し打錠用顆粒とする。これにステアリン酸マグネシウム（１．２ｇ）を加
えて混合し、径８ｍｍの杵をもった打錠機（菊水社製ＲＴ－１５型）で打錠を行って、錠
剤（１錠あたり活性成分２０ｍｇを含有する）を得る。
処方　化合物a-1 　　　　　　　　　　　　　　　２０　ｍｇ
　　　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　１４３．４　ｍｇ
　　　馬鈴薯澱粉　　　　　　　　　　　　　　　３０　ｍｇ
　　　ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　  ６　ｍｇ
　　　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　０．６　ｍｇ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２００　ｍｇ
【０２８５】
製剤例２：常法により、次の組成からなる注射剤を調製する。化合物a-1（１ｇ）およびD
－マンニトール（5ｇ）を注射用蒸留水に添加して混合し、さらに塩酸および水酸化ナト
リウム水溶液を添加してpHを６に調整した後、注射用蒸留水で全量を１０００ｍＬとする
。得られた混合液をガラスバイアルに２ｍＬずつ無菌的に充填して、注射剤（１バイアル
あたり活性成分２ｍｇを含有する）を得る。
処方　化合物a-1 　　　　　　　　　　　　　　　　２　ｍｇ
　　　D－マンニトール　　　　　　　　　　　 　１０　ｍｇ
　　　塩酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　　　水酸化ナトリウム水溶液　　　　　　　　　   適量
　　　注射用蒸留水　　　　　　　　　　　　　　 　　 適量 
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．００　ｍｌ
【０２８６】
参考例１：2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
[工程1]
4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]ピリジン
　4-ピコリルクロリド塩酸塩 (4.00 g, 24.4 mmol) をアセトン (55 mL) に溶解し、炭酸
カリウム (10.1 g, 73.2 mmol)、o-ヨードフェノール (6.97 g, 31.7 mmol) を加え、24
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時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、得られた結晶に酢酸エチルを加え吸引ろ過した
。ろ液を減圧濃縮し得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢
酸エチル=1/2) で精製し、標記化合物 (4.02 g, 53%) を得た。
[工程2]
1-ベンジル-4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン
　工程1で得られた4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]ピリジン (4.00 g, 12.9 mmol) をア
セトニトリル (40 mL) に溶解し、塩化ベンジル (1.77 mL 15.4 mmol) を加え６時間加熱
還流した。反応液を減圧濃縮し、メタノール (40 mL) に溶解し-20℃で水素化ホウ素ナト
リウム (0.486 g, 12.9 mmol) を加え、室温まで昇温した。反応液に酢酸(3.0 mL) を加
え30分攪拌した後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え酢酸エチルで数回抽出した。併
せた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル=1/2) で精製し、標記化合物 (1.1 g
, 21%) を得た。
[工程3]
2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
　工程2で得られた1-ベンジル-4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロ
ピリジン (1.09 g, 2.69 mmol) をトルエン (26 mL) に溶解し、水素化トリブチルスズ (
1.66 mL, 6.19 mmol) を加え2時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、得られた油状物
質を塩化メチレン(7.0 mL) に溶解し、0℃にて1-クロロエチル (0.29 mL, 2.69 mmol) を
滴下し室温で1時間攪拌した。塩化メチレンを減圧留去し、メタノール (10 mL) を加え１
時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し析出した白色結晶を酢酸エチルに懸濁させ吸引ろ
過することにより、標記化合物 (0.489 mg, 80%) を得た。
ESI-MS m/z: 190 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6,δ): 1.99-2.23 (m, 2H), 2.25-2.52 (m, 
2H), 3.16-3.40 (m, 2H), 3.50-3.70 (m, 2H), 4.77 (s, 2H), 7.07-7.14 (m, 1H), 7.16
-7.26 (m, 1H), 7.37-7.53 (m, 2H), 9.22-9.53 (m, 1H).
【０２８７】
参考例2：4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
[工程1]
4-[(2-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)メチル]ピリジン
　o-ヨードフェノールの代わりに2-ブロモ-3-フルオロフェノール (2.10 g, 12.8 mmol) 
を用い、参考例1工程1と同様にして標記化合物 (3.33 g, 69%) を得た。
[工程2]
1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジ
ン
　4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]ピリジンの代わりに4-[(2-ブロモ-3-フルオロフェノ
キシ)メチル]ピリジン (3.33 g, 8.86 mmol) を用い、参考例1工程2と同様にして標記化
合物 (1.07 g, 32%) を得た。
[工程3]
4-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
　1-ベンジル-4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジンの代わり
に1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-3-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリ
ジン (1.07 g, 2.84 mmol) を用い、参考例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.650 g, 
93%) を得た。
ESI-MS m/z: 208 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6,δ): 1.81-2.07 (m, 2H), 2.19-2.47 (m, 
2H), 2.84-3.24 (m, 2H), 3.25-3.41 (m, 2H), 4.56 (s, 2H), 6.61-6.80 (m, 2H), 7.08
-7.28 (m, 1H), 8.99-9.17 (m, 1H).
【０２８８】
参考例3：5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
[工程1]
4-[(2-ブロモ-4-フルオロフェノキシ)メチル]ピリジン



(139) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

　o-ヨードフェノールの代わりに2-ブロモ-4-フルオロフェノール (4.70 g, 24.4 mmol) 
を用い、参考例1工程1と同様にして標記化合物 (3.26 g, 89%) を得た。
[工程2]
1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-4-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジ
ン
　4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]ピリジンの代わりに4-[(2-ブロモ-4-フルオロフェノ
キシ)メチル]ピリジン (3.25 g, 11.5 mmol) を用い、参考例1工程2と同様にして標記化
合物 (1.76 g, 39%) を得た。
[工程3]
5-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
　1-ベンジル-4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジンの代わり
に1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-4-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリ
ジン (1.76 g, 4.69 mmol) を用い、参考例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.900 mg,
 78%) を得た。
ESI-MS m/z: 208 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6,δ): 1.74-1.91 (m, 2H), 1.97-2.21 (m, 
21H), 2.85-3.08 (m, 2H), 3.20-3.43 (m, 2H), 4.51 (s, 2 H), 6.72-6.90 (m, 1H), 6.
92-7.07 (m, 2H), 8.83-9.27 (m, 1H).
【０２８９】
参考例4：6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
[工程1]
4-[(2-ブロモ-5-フルオロフェノキシ)メチル]ピリジン
　o-ヨードフェノールの代わりに2-ブロモ-5-フルオロフェノール (12.0 g, 62.8 mmol) 
を用い、参考例1工程1と同様にして標記化合物 (7.65 g, 64%) を得た。
[工程2]
1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-5-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジ
ン
　4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]ピリジンの代わりに4-[(2-ブロモ-5-フルオロフェノ
キシ)メチル]ピリジン (7.65 g, 20.4 mmol) を用い、参考例1工程2と同様にして標記化
合物 (1.1 g, 14%) を得た。
[工程3]
6-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
　1-ベンジル-4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジンの代わり
に1-ベンジル-4-((2-ブロモ-5-フルオロフェノキシ)メチル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリ
ジン (8.77 g, 23.3 mmol) を用い、参考例1工程3と同様にして、標記化合物 (0.483 g, 
8%) を得た。
ESI-MS m/z: 208 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.63-1.77 (m, 2H), 1.77-1.90 (m, 3H
), 2.58-2.80 (m, 2H), 3.03-3.18 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 6.42-6.66 (m, 2H), 6.98-7
.10 (m, 1H).
【０２９０】
参考例5：7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
[工程1]
4-[(2-ブロモ-6-フルオロフェノキシ)メチル]ピリジン
　o-ヨードフェノールの代わりに2-ブロモ-6-フルオロフェノール (4.70 g, 24.4 mmol) 
を用い、参考例1工程1と同様にして標記化合物 (3.25 g, 89%) を得た。
[工程2]
1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-6-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジ
ン
　4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]ピリジンの代わりに4-[(2-ブロモ-6-フルオロフェノ
キシ)メチル]ピリジン (3.25 g, 11.5 mmol) を用い、参考例1工程2と同様にして標記化
合物 (3.45 g, 76%) を得た。
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[工程3]
7-フルオロ-2H-スピロ[ベンゾフラン-3,4’-ピペリジン]塩酸塩
　1-ベンジル-4-[(2-ヨードフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリジンの代わり
に1-ベンジル-4-[(2-ブロモ-6-フルオロフェノキシ)メチル]-1,2,3,6-テトラヒドロピリ
ジン (1.76 g, 4.69 mmol) を用い、参考例1工程3と同様にして、標記化合物 (1.06 g, 9
3%) を得た。
ESI-MS m/z: 208 (M + H)+; 1H-NMR (DMSO-d6,δ): 1.78-1.98 (m, 2H), 1.98-2.20 (m, 
2H), 2.86-3.13 (m, 2H), 3.23-3.43 (m, 2H), 4.63 (s, 2H), 6.84-7.03 (m, 2H), 7.03
-7.19 (m, 1H), 8.88-9.22 (m, 1H).
【０２９１】
参考例6：2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]
[工程1]
tert-ブチルビス(2-クロロエチル)カーバマート
　ビス(2-クロロエチル)アミン塩酸塩(5.00 g, 28.0 mmol) を塩化メチレン (50 mL) に
溶解し、二炭酸ジ-tert-ブチル (6.62 g, 30.8 mmol)、トリエチルアミン (3.89 mL, 28.
0 mmol) を加え3時間室温で攪拌した。反応液を減圧濃縮し得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル=4/1) で精製し、標記化合物 (5.84 g, 8
6%) を得た。
[工程2]
tert-ブチル2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-カルボキシレート
　工程1で得られたtert-ブチルビス(2-クロロエチル)カーバマート (1.33 g, 5.49 mmol)
 をTHFに溶解し、氷冷下2-メチルインデン (1.00 g, 7.69 mmol)、水素化ナトリウム (2.
16 g, 49.4 mmol) を加え3時間加熱還流した。氷冷下、反応液を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液に滴下し酢酸エチルで数回抽出した。併せた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、
減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エ
チル=2/1) で精製し、標記化合物 (1.19 g, 51%) を得た。
[工程3]
2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]
　工程2で得られたtert-ブチル2-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-カルボ
キシレート (1.19 g, 3.98 mmol) を4 mol/L 塩化水素-1,4-ジオキサン (6 mL) に溶解し
、室温で2時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し得られた残渣に酢酸エチルを加え吸引ろ過
し白色結晶を得た。白色結晶に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出
した。併せた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより、標記化合物
 (0.790 g, 72%) を得た。 
ESI-MS m/z: 200 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.68-1.96 (m, 5H), 2.01 (s, 3H), 3.
06-3.21 (m, 2H), 3.31-3.51 (m, 2H), 6.36-6.44 (m, 1H), 7.05-7.17 (m, 1H), 7.20-7
.31 (m, 2H), 7.78-7.90 (m, 1H).
【０２９２】
参考例7：3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]
[工程1]
tert-ブチル1-メチル-1-ヒドロキシスピロ[インダン-3,4’-ピペリジン]-1’-カルボキシ
レート
　tert-ブチル1-オキソスピロ[インダン-3,4’-ピペリジン]-1’-カルボキシレート (0.2
02 g, 0.671 mmol) をTHF(3 mL) に溶解し、氷冷下3 mmol/L メチルマグネシウムクロリ
ド-THF溶液 (0.450 mL, 1.34 mmol)を加え1時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を滴下し、酢酸エチルで数回抽出した。併せた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥
し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン/酢
酸エチル=2/1) で精製し、標記化合物 (0.141 g, 66%) を得た。
[工程2]
tert-ブチル3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-カルボキシレート
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　工程1で得られたtert-ブチル1-メチル-1-ヒドロキシスピロ[インダン-3,4’-ピペリジ
ン]-1’-カルボキシレート (0.140 g, 0.441 mmol) を塩化メチレン (2 mL) に溶解し、
トルエンスルホン酸一水和物 (0.008 g, 0.044 mmol) を加え室温で3時間攪拌した。反応
液に飽和塩化アンモニウム水溶液を滴下し酢酸エチルで数回抽出した。併せた有機層を硫
酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮することにより、標記化合物 (0.108 g, 81%) を得た。
[工程3]
3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]
　工程3で得られたtert-ブチル3-メチルスピロ[インデン-1,4’-ピペリジン]-1’-カルボ
キシレート (0.155 g, 0.518 mmol) を4 mol/L 塩化水素-1,4-ジオキサン (2 mL) に溶解
し、室温で1時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し得られた残渣に酢酸エチルを加え吸引ろ
過し白色結晶を得た。白色結晶に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽
出した。併せた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより、標記化合
物 (0.097 g, 94%) を得た。 
ESI-MS m/z: 200 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.22-1.45 (m, 2H), 2.07-2.24 (m, 4H
), 2.95-3.18 (m, 2H), 3.22-3.40 (m, 2H), 3.71 (s, 2H), 6.48-6.57 (m, 1H), 7.17-7
.32 (m, 3H), 7.34-7.46 (m, 1H).
【０２９３】
参考例8：tert-ブチルスピロ[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1-カルボキシレート
[工程1]
ベンジル1-tert-ブチルオキシカルボニルスピロ[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1’-カ
ルボキシレート
　ベンジルスピロ[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1’-カルボキシレート (テトラへドロ
ン、1997年、第32巻、10983項, 1.00 g, 3.11 mmol) を塩化メチレン (10 mL) に溶解し
、二炭酸ジ-tert-ブチル (1.00 g, 4.65 mmol)、トリエチルアミン (0.860 mL, 6.21 mmo
l) を加え室温で1時間攪拌した。反応液を減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (ヘキサン/酢酸エチル=1/2) で精製し、標記化合物 (1.14 g, 87%) 
を得た。
[工程2]
tert-ブチルスピロ[インドリン-3,4’-ピペリジン]-1-カルボキシレート
　工程１で得られたベンジル1-tert-ブチルオキシカルボニルスピロ[インドリン-3,4’-
ピペリジン]-1’-カルボキシレート (0.500 g, 1.18 mmol) をエタノール (6 mL) に溶解
し、10%パラジウム-炭素 (0.125 g) を加え水素雰囲気下室温で4時間攪拌した。窒素で系
内を置換した後、反応液をセライトろ過しエタノールで洗浄した。得られたろ液を減圧濃
縮することにより、標記化合物 (0.339 g, 100%) を得た。
ESI-MS m/z: 289 (M + H)+; 1H-NMR (CDCl3,δ): 1.52-1.71 (m, 12H), 1.72-1.91 (m, 2
H), 2.66-2.85 (m, 2H), 3.02-3.16 (m, 2H), 3.87 (s, 2H), 6.92-7.03 (m, 1H), 7.11-
7.24 (m, 2H), 7.43-7.87 (m, 1H).
【産業上の利用可能性】
【０２９４】
　本発明により、ピラゾロピリミジン誘導体またはその薬理学的に許容される塩を有効成
分として含有する皮膚疾患の予防及び／または治療剤等を提供することができる。
【０２９５】
　本出願は、日本で出願された特願2007-252804を基礎としており、その内容は本明細書
にすべて包含されるものである。



(142) JP 5372763 B2 2013.12.18

10

20

30

フロントページの続き

(72)発明者  山本　圭介
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　創薬化学研究所内
(72)発明者  荒武　誠士
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　創薬化学研究所内
(72)発明者  中島　大輔
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　創薬化学研究所内
(72)発明者  上野　公久
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　創薬化学研究所内
(72)発明者  水谷　未来
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　探索研究所内
(72)発明者  原田　大輔
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　薬理研究所内
(72)発明者  小林　克也
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　薬理研究所内
(72)発明者  邊見　和輝
            静岡県駿東郡長泉町下土狩１１８８　協和発酵キリン株式会社　創薬化学研究所内

    審査官  中西　聡

(56)参考文献  国際公開第２００４／０８７７０７（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００４／１１０４５４（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００３／０９１２５６（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００２／０４０４８５（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２００６－５２０３２６（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００２－５０１５３２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０５－１１２５７１（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ　４８７／０４，５１９／００　　　　
              Ａ６１Ｋ　３１／３３－３１／８０
              Ａ６１Ｐ　１／００－４３／００
              ＲＥＧＩＳＴＲＹ　（ＳＴＮ）
              ＣＡｐｌｕｓ　　　（ＳＴＮ）
              ＭＡＲＰＡＴ　　　（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

