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(54) Title: ROS TYROSINE KINASE INHIBITOR

(54) 発 明の名称 ：R O S チ ロシンキナーゼ阻害剤

(57) Abstract: Disclosed i s a ROS tyrosine kinase i n
hibitor containing as an active ingredient the compound
represented in general formula [1], i n which either (I) o r
(II) hold, o r a pharmaceutically acceptable salt thereof. (I)
X represents C H or N , R represents a halogen, R 2 repre
sents a halogen, H , cyano, a group represented b y general
formula [9], an optionally substituted heteroaryl, etc., R J

represents H or a hydroxy, R 4 represents H or an alkyl, and
R 5 represents H or an alkyl. (II) X represents -CR , R rep
resents -COR , R B represents an optionally substituted
amino, an alkoxy or a saturated cyclic amino group, R rep
resents a halogen, R 2 represents H , R 3 represents H or a h y

[ 1 ] droxy, R 4 represents H or an alkyl, and R 5 represents H or
an alkyl.

(57) 要 約 ：本発 明 と して 、次 の （I ) 又 は （I
I ) の い ず れ か の 場 合 で あ る 、 次 の 一 般 式
[ 1 ] で表 され る化合物又 はその 医薬 上許容 さ

れ る塩 を有効成分 と して含有す る R O S チ ロシ
ンキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 挙 げ る こ と が で き る 。
( I ) X は C H 又 は N を表 し、 R 1はハ ロゲ ン

を表 し、 R 2 は、ハ ロゲ ン、 H 、 シァ ノ、次 の
—般 式 [ 9 ] で表 され る基 、 置 換 され て いて
もよいへテ ロァ リール な どを表 し、 R 3 は H 又
は ヒ ドロキ シを表 し、 R 4 は H 又 はアルキ ル を[ 9 ] 表 し、 R 5 は H 又 はアルキル を表す。 （I I )
X は 一 C R を表 し、 R Aは 一 C O R Bを表 し、
R Bは置 換 され て いて もよいァ ミノ、 アル コキ

シ又 は飽和環 状 ァ ミノ基 を表 し、 R 1はハ ロゲ ンを表 し、 R 2 は H を表 し、 R 3 は H 又 は ヒ ドロキ シを表
し、 R 4 は H 又 はアルキル を表 し、 R 5は H 又 はアルキル を表す。
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明 細 書

発明の名称 ：R O S チ ロシンキナーゼ阻害剤

技術分野

[0001 ] 本発明は、 アミノビラジン誘導体 を有効成分 と して含有する新規な R O S

チ ロシンキナ一ゼ阻害剤 に関するものである。

背景技術

[0002] R O S チ ロシンキナーゼは、 E G F 受容体同様の受容体型蛋 白質チ ロシン

リン酸化酵素であ り、細胞の増殖 分化 に係わるシグナル伝達 に関与 してい

ると考 え られている （例 えば、非特許文献 1 参照）。

これ までに、 い くつかの悪性腫瘍で R O S チ ロシンキナーゼの遺伝子 レべ

ルの変化が報告されている。例 えば、 R O S チ ロシンキナーゼの過剰発現 は

、神経膠腫及び髄膜腫等 （例 えば、非特許文献 2 、 3 参照）、慢性骨髄単球

性 白血病の患者細胞 （例 えば、非特許文献 4 参照）で報告されている。 さ ら

に、神経膠芽腫細胞株 において F I G — R O S 融合遺伝子 （例 えば、非特許

文献 5 参照）、非小細胞肺癌細胞株 において S L C 3 4 A 2 — R O S 融合遺

伝子 （例 えば、非特許文献 6 参照）、非小細胞肺癌臨床検体 において C D 7

4 _ R O S 融合遺伝子が見出されている （例 えば、非特許文献 6 参照）。

また、 F I G — R O S 融合遺伝子は癌遺伝子 と しての性質を持つ ことが報

告されている （例 えば、非特許文献 7 参照）。 さ らに、 R O S チ ロシンキナ

—ゼは鳥類 に感染するゥィルスの癌遺伝子 V _ R 0 S のホモ口グであ り （例

えば、非特許文献 8 参照）、 R O S チ ロシンキナ一ゼの活性化は癌化 に結び

つ くことが考 え られる。

さ らに最近、胆管癌 において F I G _ R O S 融合遺伝子が見出されてお り

(例 えば、非特許文献 9 参照）、肝癌、腎臓癌、滕臓癌、精巣癌 においても

R O S の異常の可能性が示唆されている （例 えば、特許文献 1 参照）。

以上の ことか ら、 R 0 S チ ロシンキナーゼ阻害剤が先 に述べた疾患の治療

剤 と して有効であると考 え られている。



先行技術文献

特許文献

[0003] 特許文献1 ：W O 2 0 0 / 0 9 3 9 2 8 A 2

非特許文献

[0004] 非特許文献1 ：J a m i e A c q u a v i v a , e t a に ， 2 0 0 9

， B i o c h i m i c a e t B i o p h y s i c a A c t a , 1 7 9

5 , 3 7 - 5

非特許文献2 ：D a v i d W a t k i n s , e t a に ， 1 9 9 4 ，C a

n c e r G e n e t C y t o g e n e t , 7 2 ， 1 3 0 1 3 6

非特許文献3 ：J i n g - F e n g Z h a o , e t a に ， 1 9 9 5 ，C

a n c e r G e n e t C y t o g e n e t , 8 3 ， 1 4 8 1 5 4

非特許文献4 ：D a n i e I a C i I I o n i , e t a に ， 2 0 0 8

, A n n u a l m e e t i n g o f A m e r i c a n S o c i e t

y o f H e m a t o l o g y A b s t r a c t , 1 1 , 6 8 7

非特許文献5 ：A l a i n C h a r e s t , e t a に ， 2 0 0 3 ，G e

n e s 、 C h r o m o s o m e s & C a n c e r , 3 7 ， 5 8 — 7 1

非特許文献6 ：K I a r i s a R i k o v a , e t a に ， 2 0 0 7 ，C

e l I ， 1 3 1 ， 9 0 - 0 3

非特許文献7 ：A l a i n C h a e s t , e t a に ， 2 0 0 3 ， P r

o c e e d i n g s o f t h e N a t i o n a l A c a d e m y

o f S c i e n c e s , 1 0 0 ， 9 1 6 - 9 1

非特許文献8 ：H i t o s h i M a t s u s h i m e , e t a に ， 1 9

8 6 , M o l e c u l a r a n d C e l l u l a r B i o l o g y ,

6 ， 3 0 0 0 - 3 0 0 4

非特許文献9 ：G u T i n g —L e i e t a に ， 2 0 1 1 ， P L o S

O N E , 6 ， e 5 6 4 0

発明の概要



発明が解決しょうとする課題
[0005] 本発明の主目的は、新規なR O S チロシンキナーゼ阻害剤を提供すること

にめる。

課題を解決するための手段

[0006] 本発明として、次の （I ) 又は （I I ) のいずれかの場合である、次の一

般式 [ 1 ] で表される化合物 （以下、 「本発明化合物」という。）又はその

医薬上許容される塩を有効成分として含有するR O S チロシンキナーゼ阻害

剤を挙げることができる。

[化1]

( I )

X は、C H又はN を表す。

R 1は、ハロゲンを表す。

R 2は、

( ) H、

( 2 ) ハロゲン、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) 次の一般式 [ 2 ] で表される基、

[0007] [ 化2]

が
* - -

RE

(式中、 * は、結合位置を表す。 R c、 R D、 R Eは、同一又は異なって、 （a

) H、若 しくは （b ) ヒドロキシ若 しくはアルコキシで置換されていてもよ



いアルキルを表すか、又は、 R C、 R D、 R Eのうち 2 つの基が隣接するC と一

緒になり、残り1 つの基がH となって、 1個のNを含む飽和複素環式基を表

す。かかる飽和複素環式基は、アルキルスルホニルで置換されていてもよい

) 、

( 5 ) 次の一般式 [ 3 ] で表される基、

[0008] [化3]

,R
*-N、RG
[ 3 ]

(式中、* は、前記と同義である。 R F、 R Gは、同一又は異なって、 （a )

H、 （b ) ヒドロキシ、ァミノ、ジアルキルァミノ、飽和環状アミノ基、ァ

ルキルカルボニルァミノ、アルキルスルホニルァミノ、ァリ一ル、アルキル

で置換されていてもよいへテロアリール、テトラヒドロフラニル、及びカル

バモイルからなる群から選択される 1 若しくは2 個の基で置換されていても

よいアルキル、 （c ) アルキルカルボニル、 （d ) アルキルスルホニル、 （

e ) 力ルバモイル、若しくは （f ) アルキルで置換されていてもよいへテロ

ァリールを表すか、又は、 R FとR Gが隣接するN と一緒になって、飽和環状

アミノ基を表す。かかる飽和環状アミノ基は、 （a ) ハロゲン、 （b ) シァ

ノ、 （c ) ヒドロキシ、 （d ) ヒドロキシ、アルコキシ、ァミノ、アルコキ

シカルボニルァミノ、アルキルスルホニルァミノ、及びアルキルカルボニル

ァミノからなる群から選択される 1 若しくは2 個の基で置換されていてもよ

いアルキル、 （e ) シクロアルキル、 （f ) ハロアルキル、 （g ) アルコキ

シ、 （h ) 才キソ、 （ί ) 次の一般式 [ 4 ] で表される基、

[0009] [化4]

0
*-S-R H

0

[ 4 ]

(式中、* は、前記と同義である。 R Hは、アルキル又はァリールを表す）、



( ) 次 の一般 式 [ 5 ] で表 され る基、

[001 0] [ 化 5]

(式 中、 * は、前記 と同義 であ る。 R リ R J は、 同一又 は異 な って、 H 、 ァ

ル キル、 力ルバ モイル、 アル キル カル ボニル、又 はアル キル スル ホ二ル を表

す。 ）、 （k ) 次 の一般 式 [ 6 ] で表 され る基、

[001 1] [ 化 6]

(式 中、 * は、前記 と同義 であ る。 R Kは、 アル キル、 ヒ ドロキシ、 ァ ミノ、

アル キル ァ ミノ、 ジアル キル ァ ミノ、 シ クロアル キル ァ ミノ、 （シ クロアル

キル） アル キル ァ ミノ、 （ヒ ドロキシアル キル） ァ ミノ、 （アル コキシアル

キル） ァ ミノ、 アル コキシ、 アル キル スル ホニル ァ ミノ、又 は飽和環状 ア ミ

ノ基 を表 す）、 及び （I ) ヒ ドロキシで置換 されていて もよい飽和環状 ア ミ

ノ基 か らな る群 か ら選択 され る 1 若 しくは 2 個 の基 で置換 されていて もよ く

、次 の一般 式 [ 7 A ] 若 しくは [ 7 B ] で表 され る基 とス ピロ結合 していて

もよい。

[001 2] [ 化 7]

(式 中、 * は、前記 と同義 であ る。 ））

( 6 ) 次 の一般 式 [ 8 ] で表 され る基、

[001 3]



Ύ
0

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Lは、 （a ) アルキル、 （b ) ヒ ドロキ

シ、 （c ) アル コキシ、 （d ) アルキル若 しくはアルキルスルホニルで置換

されていてもよい飽和環状 アミノ基、又は （e ) アルキル、 シクロアルキル

、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラルキル、ハ ロアルキル、 ジアルキル ァ

ミノアルキル、 アル コキシアルキル、及び ヒ ドロキシアルキルか らなる群か

ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいアミノを表す。）

( 7 ) 次 の一般式 [ 9 ] で表 される基、

[ 化 9 ]

[ 9 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R M、 R N、 R oは、同一又は異な って、 H

、ハ ロゲ

ン、 シァノ、 アル コキシ、 力ルバモイル、 スル ファモイル、 モノアルキル ァ

ミノスルホニル、若 しくは、 アルキルスルホニル を表すか、又は R M、 R N、

R oの うち 2 つの基が一緒 にな ってメチ レンジ才キシを表す。）、

( 8 ) — O R P ( R Pは、 ヒ ドロキシ、 ジアルキル ァミノ、 アル コキシ、テ 卜

ラ ヒ ドロフラニル、及びシクロアルキルか らなる群か ら選択 される基で置換

されていてもよいアルキル、又は、 ヒ ドロキシで置換 されていてもよ く、 1

個 の 0 を含んでいてもよい飽和環式基 を表す。）、又は

( 9 ) シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボニル、

力ルバモイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、

ァラルキル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアルキルか らなる群か ら



選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいへテ ロア リール を表

す。

R 3 は、 H 又は ヒ ドロキシを表す。

R 4 は、 H 又はアルキル を表す。

R 5 は、 H 又はアルキル を表す。

( )

X は、 — C R Aを表す。

R Aは、次の一般式 [ 1 0 ] で表 される基、

[ 化 10]

*Y RB

0

[ 0 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Bは、 （a ) アル キル、 シクロアルキル

、 （シクロアルキル）アルキル、及びアル コキシアルキルか らなる群か ら選

択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいァミノ、 （b ) アル コ

キシ、 （c ) ヒ ドロキシ、又は （d ) 飽和環状 アミノ基 を表す。）

R 1は、ハ ロゲ ンを表す。

R 2 は、 H を表す。

R 3 は、 H 又は ヒ ドロキシを表す。

R 4 は、 H 又はアルキル を表す。

R 5 は、 H 又はアルキル を表す。

本発明化合物の中で、一般式 [ 1 ] で表 される化合物であ って、次の [ ί

] 又 は [ ί ί ] のいずれかの場合である化合物、又はその医薬上許容 される

塩が好 ま しい。

[ ]

X が C H 又 は N、

R 2 が、

( ) 次の一般式 [ 1 1 ] で表 される基、



[001 6] [ 化 11]

、

(式 中、 * は、前記 と同義 であ る。 R F 1、 R G 1は、 同一又 は異 な って、 （a

) H 、 （b ) ヒ ドロキシ、 ァ ミノ、 ジアル キル ァ ミノ、飽和環状 ア ミノ基、

アル キル カル ボニル ァ ミノ、 アル キル スル ホニル ァ ミノ、 ァ リール、 アル キ

ル で置換 されていて もよいへテ ロア リール、 テ トラ ヒ ドロフラニル、 及び 力

ルバ モイル か らな る群 か ら選択 され る 1 若 しくは 2 個 の基 で置換 されていて

もよいアル キル、 （c ) アル キル カル ボοόέ4 ニル、 （d ) アル キル スル ホニル、

( e ) 力ルバ モイル、若 しくは （f ) アル キル で置換 されていて もよいへテ

ロア リール を表 すか、又 は、 R F 1 と R G 1が隣接 す る N と一緒 にな って、飽和

環状 ア ミノ基 を表 す。 かか る飽和環状 ア ミノ基 は、 （a ) ハ ロゲ ン、 （b )

シ ァ ノ、 （c ) ヒ ドロキシ、 （d ) ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 ァ ミノ、 アル

コキシカル ボニル ァ ミノ、 アル キル スル ホニル ァ ミノ、 及び アル キル カル ボ

ニル ァ ミノか らな る群 か ら選択 され る 1 若 しくは 2 個 の基 で置換 されていて

もよいアル キル、 （e ) シ クロアル キル、 （f ) ハ ロアル キル、 （g ) アル

コキシ、 （h ) 才 キ ソ、 （ί ) 次 の一般 式 [ 4 ] で表 され る基、

[001 7] [ 化 12]

(式 中、 * 、 R Hは、前記 と同義 であ る。 ）、 （j ) 次 の一般 式 [ 5 ] で表 さ

れ る基、

[ 化 13]



(式 中、 * 、 R リ R Jは、前記 と同義である。）、 （k ) 次の一般式 [ 6 ]

で表 される基、

[ 化 14]

ゾ
o

[ 6 ]

(式 中、 * 、 R Kは、前記 と同義である。）、及び （I ) ヒ ドロキシで置換 さ

れていてもよい飽和環状 アミノ基か らなる群か ら選択 される 1 又 は 2 個 の基

で置換 されていてもよい。）、

( 2 ) 次 の一般式 [ 8 ] で表 される基、

[ 化 15]

ゾ
o

[8]

(式 中、 * 、 R Lは、前記 と同義である。）、

( 3 ) 次 の一般式 [ 9 ] で表 される基、

[ 化 16]

[ 9 ]

(式 中、 * 、 R M、 R N、 R oは、前記 と同義である。）、

( 4 ) - 0 R p (式 中、 R p l は、 ヒ ドロキシ、 ジアルキル ァミノ、 アル コキ

シ、テ トラ ヒ ドロフラニル、及びシクロアルキルか らなる群か ら選択 される

基で置換 されていてもよいアルキル を表す。）、又は

( 5 ) シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボニル、

力ルバモイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、

ァラルキル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアルキルか らなる群か ら

選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいへテ ロア リール。



[ i ]

X が、_ C R A、

R Aが、次の一般式 [ 1 0 ] で表される基、

[0022] [化17]

ゾ
0

[ 0]

(式中、* 、 R Bは、前記と同義である。）

R 2が ！！。

本発明化合物の中で、

X がC Hであり、

R 2が、

( ) 次の一般式 [ 1 1 ] で表される基、

[0023] [化18]

* -
R

[ ]

(式中、* 、 R F 1、 R G 1は、前記と同義である。）、

( 2 ) 次の一般式 [ 8 ] で表される基、

[0024] [化19]

ゾ
0

[ 8 ]

(式中、* 、 R Lは、前記と同義である。）

( 3 ) 次の一般式 [ 9 ] で表される基、

[0025]



[ 化 20]

[9]

(式 中、 * 、 R M、 R N、 R oは、前記 と同義である。）、

( 4 ) — O R P i (式 中、 R P i は、前記 と同義である。）、又は

( 5 ) シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボニル、

力ルバモイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、

ァラルキル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアルキルか らなる群か ら

選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいへテ ロア リールであ

る、本発明化合物又はその医薬上許容 される塩がさ らに好 ま しい。

本発明化合物の中で、具体的に次の化合物又はその医薬上許容 される塩が

好 ま しい。

( 1 ) ( S ) - 4 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピぺ ラジン

- —オ ン、

( 2 ) N - { ( S ) - - [ 2 - { [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ] アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル ] ピロ リジン— 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド、

( 3 ) ( S ) - 6 - ( 3 ， 3 —ジフル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル） _ N 2 _

[ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリミジン_ 2 ， 4 _

ジァミン、

( 4 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (

—メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 5 ) ( S ) - N ' _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6' -

( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 3 ， 4 ' — ビビリジン一 2 ' ， 6 ' —ジァミン、



( 6 ) ( S ) _ Ν 2 ' _ [ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 —メ

トキシ _ N 6 ' _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 3 ， 4 ' — ビビリジン一 2 ' ， 6

' —ジァミン、

( 7 ) ( S ) - 2 ' _ [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] 一

6 ' - ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） 一 3 ， 4 ' — ビビリジン一 6 —オール

( 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (才

キサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 -

ジァミン、

( 9 ) ( S ) _ 6 _ クロ口一 N 2 — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - N 4 - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 0 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ [

4 - ( メチルスルホニル） フエニル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 1 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミン、

( 1 ) ( S ) - 2 - { 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル才キシ} エタ

ノール、

( 1 3 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 3 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4

—ジァミン、

( 1 4 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4

—ジァミン、

( 1 5 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 4 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4



—ジァミン、

( 1 6 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジ

ン一 2 —オ ン、

( 1 7 ) ( S ) - 4 - { 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピペ ラジ

ン一 2 ， 6 —ジオ ン、

( 1 8 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } テ トラ ヒ

ドロピリミジン_ 2 ( H ) —オ ン、

( 1 9 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピロ リジン一 1 —ィル） ピリミジン一 2 ，

4 —ジァミン、

( 2 0 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 —モ

ルホ リノ一 N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 1 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } イ ミダゾ

リジン一 2 —オ ン、

( 2 2 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ (

才 キサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ，

4 —ジァミン、

( 2 3 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ (

6 —メ トキシ ピリジン_ 3 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジ

ン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 4 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミン、

( 2 5 ) ( S ) - 4 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ



ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピリジン

- —オール、

( 2 6 ) ( S ) - 5 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピリジン

- —オール、

( 2 7 ) N - ( ( R ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一 4 _

ィル } ピロ リジン_ 3 _ ィル）ァセ 卜アミ ド、

( 2 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 4 - ( 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン一

2 , 6 —ジァミン、

( 2 9 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 4 - ( 1 H _ ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリジン一

2 , 6 —ジァミン、

( 3 0 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ [

3 - ( メチルスルホニル） フエニル ] — N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 3 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [

4 - ( メチルスルホニル） フエニル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジ

ン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 3 2 ) ( S ) - N 2 - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (

1 —イソプロピル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 —ィル） 一 N 6 — ( ピラジン— 2 —

ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 3 3 ) N - { ( S ) - - [ 2 - { [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ] アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4

—ィル ] ピロ リジン— 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド、

( 3 4 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 —モ

ルホ リノ一 N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、



( 3 5 ) ( S ) - N - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 4 — チオモルホ リノピリジン一 2 ， 6 —ジァミン

( 3 6 ) ( S ) - 3 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } プロパ ン一

—オール、

( 3 7 ) ( S ) - N - ( - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ァ

ゼチジン— 3 _ ィル）ァセ 卜アミ ド、

( 3 8 ) ( S ) - 6 - ( ァゼチジン— 1 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4

—ジァミン、

( 3 9 ) ( S ) - 6 - ( 3 _ フル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル） _ N 2 _ [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 4 0 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジ

ン一 2 —オ ン、

( 4 1 ) ( S ) - 4 - ( —ェチル — 1 H _ ピラゾ一ル — 4 _ ィル） — N 2

_ [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 2 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (

1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 3 ) ( S ) - 4 - ( - ( シ クロプロピル メチル） 一 1 H — ピラゾー

ル _ 4 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ (

ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 4 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _



( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 5 _ ィル） ピリミジン_ 2 ，

4 —ジァミン、

( 4 5 ) - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジ

ン一 3 —オール

( 4 6 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( 5 —メチルチアゾ一ル _ 2 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミン、

( 4 7 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _

( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 ， 5 ' — ビビリミジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ (

2 —メ トキシチアゾ一ル 一 5 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 4 9 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ，

4 —ジァミン、

( 5 0 ) ( S ) - 5 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピコ リノ

二 トリル、

( 5 1 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピベ リジ

ン_ 4 _ カルボキサ ミ ド、 （5 2 ) ( S ) _ 5 _ { 2 _ [ 1 _ ( 4 _ フル

オ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミ

ジン_ 4 —ィル } ピコ リンアミ ド、

( 5 3 ) 4 - { 2 _ [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピペ ラジ

ン一 2 —カルボキサ ミ ド、 （5 4 ) 6 — ( 3 —ァミノピロ リジン一 1 —ィ

ル） _ N 2 _ [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピ



ラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 5 5 ) N - ( - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピ

口 リジン_ 3 _ ィル）メタンスルホ ンアミ ド、

( 5 6 ) ( S ) - 2 - ( { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ( 2 -

ヒ ドロキシェチル）ァミノ）ェタン_ 1 _ オール、

( 5 7 ) ( S ) - N 4 - [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ N 2 _ [ -

( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジ

ン一 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミン、

( 5 8 ) - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピベ リジ

ン— 3 —カルボキサ ミ ド、 （5 9 ) ( S ) - - { 2 - [ ( S ) - - (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ

) ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジン_ 2 _ カルボキサ ミ ド、

( 6 0 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ [

4 - ( メチルスルホニル） ピぺ ラジン_ 1 _ ィル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 6 1 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( 1 H — ピロ一ル 一 3 —ィル） ピリミジン一

2 , 4 —ジァミン、

( 6 2 ) ( R ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル }

_ 4 — ヒ ドロキシ ピロ リジン_ 2 —オ ン、

( 6 3 ) N - [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） 一 N 6 — [ (テ トラ ヒ ドロフラン— 2 —ィル）メチル

] ピリミジン_ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミン

( 6 4 ) ( ( S ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）



ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル

} ピ ロ リジ ン _ 2 _ ィル ） メ タ ノール 、

( 6 5 ) ( ( R ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ）

ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル

} ピ ロ リジ ン _ 2 _ ィル ） メ タ ノール 、

( 6 6 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ア ミ

ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ピベ リジ

ン _ 4 _ オ ール 、

( 6 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ア ミ

ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ァ ゼ チ ジ

ン 一 3 —オ ール 、

( 6 8 ) - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ア ミ

ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ピベ リジ

ン 一 3 —オ ール 、
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— 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 1 4 1 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ 6 _

( 1 , 2 , 4 _ 才 キサ ジ ァ ゾ一ル — 3 _ ィル ） _ N 4 _ ( ピラ ジ ン — 2 —ィル

) ピ リミジ ン _ 2 ， 4 —ジ ァ ミ ン、

( 4 2 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ 4 _



( 1 ， 2 ， 4 _ 才 キサ ジ ァ ゾ一ル — 3 _ ィル ） _ N 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _

) ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 1 4 3 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ン酸 メチル 、

( 4 4 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

- N , N —ジ メチル 一 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ

ド' 、

( 4 5 ) ( S ) - N - [ 2 - ( ジ メ チル ァ ミ ノ） ェ チル ] _ 2 _ [ 1 _

( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ア ミ

ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、 （1 4 6 ) ( S ) _ N _ t — プチル 一 2 _ [ 1

- ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ

ミ ノ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 4 7 ) ( S ) _ _ ェ チル _ 2 _ [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 1 4 8 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル } [ 4 — ( メ タ

ンスル ホ ニル ） ピぺ ラ ジ ン _ 1 _ ィル ] メ タ ノ ン、

( 1 4 9 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

] - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 4 —ィル } ( ピ ロ リジ ン

- —ィル ） メ タ ノ ン、

( 5 0 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— N —イ ソ プ ロ ピル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ

ド' 、

( 5 1 ) ( S ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ）

ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル

} ァ ゼ チ ジ ン _ 2 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 5 2 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] — N 6

一 ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ） 一 4 — ( テ トラ ヒ ドロ 一 2 H — ピラ ン 一 4 —



才 キ シ） ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 5 3 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } ァ ゼ チ

ジ ン _ 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 1 5 4 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

- N - ( 2 — ヒ ドロキ シ ェ チル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） イ ソ

ニ コチ ンア ミ ド、

( 5 5 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— N —メチル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 5 6 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

] - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 4 —ィル } ( モル ホ リノ

) メ タ ノ ン、

( 5 7 ) ( S ) — N —ベ ンジル 一 2 _ [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ）

ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 5 8 ) ( S ) — N — シ ク ロ プ ロ ピル 一 2 — [ 1 — ( 4 —フル オ ロ フ ェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンァ

ミ ド' 、

( 5 9 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

] - 6 - ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル } ) ( 4 —メチ

ル ビペ ラ ジ ン 一 1 _ ィル ） メ タ ノ ン、

( 1 6 0 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

- N - ( 2 —メ トキ シ ェ チル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソ二

コチ ンア ミ ド、

( 6 1 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— N — プ ロ ピル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 2 ) ( S ) — N —シ ク ロ プ ロ ピル メチル _ 2 _ [ 1 _ ( 4 —フル 才

口 フ エニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コ

チ ンア ミ ド、



( 6 3 ) ( S ) _ _ シ ク ロ プチル _ 2 _ [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニ

ル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ

ド' 、

( 1 6 4 ) ( S ) — N — プチル _ 2 _ [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 5 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— N —イ ソ プチル _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド

( 1 6 6 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） 一 N — ( 2 , 2 , 2 , — トリフル 才 ロ

ェ チル ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 7 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

- N - ( 3 — ヒ ドロキ シ プ ロ ピル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ィ

ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 8 ) ( S ) _ N _ ( 2 —ェ トキ シ ェ チル ） _ 2 _ [ - ( 4 —フル

オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソ二

コチ ンア ミ ド、

( 6 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } - N -

メチル ァゼ チ ジ ン _ 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 7 0 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ] _ 4 _

( メ トキ シ メチル ） _ N 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ

ミ ン、

( 7 1 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } - N ,

N —ジ メチル ァゼ チ ジ ン _ 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 7 2 ) ( S ) - N - ( - { 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェ ニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル }



ァ ゼ チ ジ ン 一 3 —ィル ） メ タ ンスル ホ ンア ミ ド、

( 7 3 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } ァ ゼ チ

ジ ン — 3 — カル ボ 二 卜リル 、

( 7 4 ) 2 - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） _ 2 _ [ 4 — ( 1 — メチル 一 1

H — ピラ ゾ一 ル 一 4 —ィル ） 一 6 — （ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン

- 2 _ ィル ァ ミ ノ ] エ タ ノール 、

( 7 5 ) ( S ) - N —ェ チル ー 1 _ { 2 _ [ - ( 4 一 フル オ ロ フ ェニ

ル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 _

ィル } ァ ゼ チ ジ ン _ 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 7 6 ) ( S ) - N , N — ジェ チ ル — 1 _ { 2 _ [ 1 — （4 —フル 才 ロ

フ エニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン

_ 4 —ィル } ァ ゼ チ ジ ン — 3 — カル ボ キサ ミ ド、

( 7 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 ーィル } エ タ ノ ン

( 7 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニ ル ） ェ チ ル ] — 6 —

( 3 — メ トキ シ ァゼ チ ジ ン 一 1 _ ィル ） _ N 4 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リ

ミジ ン _ 2 ， 4 —ジ ァ ミ ン、

( 7 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } - 3 -

メチ ル ァゼ チ ジ ン 一 3 —才 一 ル 、

( 1 8 0 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

_ N _ メチル _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ンア ミ ド、

( 8 1 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

- N , N —ジ メチル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ンア ミ ド、

( 8 2 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 — フル オ ロ フ ェニ ル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ンア ミ ド、



( 1 8 3 ) ( S ) - { 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

] - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 3 —ィル } ( モル ホ リノ

) メ タ ノ ン、

( 1 8 4 ) ( S ) - N - ( シ ク ロ プ ロ ピル メチル ） _ 2 _ [ 1 - ( 4 — フ

ル 才 ロ フ エニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コ

チ ンア ミ ド、

( 8 5 ) ( S ) - N - ( - { 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル }

ァ ゼ チ ジ ン 一 3 _ ィル ） エ タ ンスル ホ ンア ミ ド、

( 8 6 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } - N -

ィ ソ プ ロ ピル ァゼ チ ジ ン _ 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 8 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } - 3 -

( トリフル 才 ロメチル ） ァゼ チ ジ ン 一 3 _ オ ール 、

( 8 8 ) ( S ) - ( - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } ァ ゼ

チ ジ ン _ 3 _ ィル ） （ピロ リジ ン _ 1 _ ィル ） メ タ ノ ン、

( 8 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } - N -

( 2 — メ トキ シ ェ チル ） ァゼ チ ジ ン 一 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 1 9 0 ) ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } ァ ゼ

チ ジ ン _ 3 _ ィル ） （ピペ リジ ン 一 1 _ ィル ） メ タ ノ ン、

( 9 1 ) ( S ) - ( - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィル } ァ ゼ

チ ジ ン _ 3 _ ィル ） （モル ホ リノ） メ タ ノ ン、

( 9 2 ) ( S ) - N - ( シ ク ロ プ ロ ピル ） _ 1 _ { 2 _ [ - ( 4 — フ



ル才 ロフエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリ

ミジン— 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 1 9 3 ) ( S ) - N - ( シ クロプロピル メチル） _ 1 _ { 2 _ [ 1 _ (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ

) ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 1 9 4 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェ ニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } - N -

( 2 — ヒ ドロキシェチル）ァゼチジン一 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 9 5 ) ( S ) — 3 —シクロプロピル 一 1 — { 2 — [ 1 — ( 4 — フル才

口フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジ

ン— 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ オール、

( 9 6 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェ ニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } - 3 -

ィ ソプロピル ァゼチジン_ 3 —オール、

( 9 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェ ニル）ェチル ァ

ミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ァゼチジ

ン一 3 —オール、

( 9 8 ) ( S ) — 3 —シクロプロピル 一 1 — { 2 — [ 1 — ( 4 —フル才

口フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン

_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ オール、

( 9 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェ ニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } — 3 —ィ

ソプ口ピル ァゼチジン— 3 _ オール、

( 2 0 0 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } — 3 —メ

チル ァゼチジン— 3 —オール、

( 0 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェ ニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } — 3 — (



トリフル才 ロメチル）ァゼチジン一 3 _ オール、

( 2 0 2 ) ( S ) - 4 - ( 3 ， 3 —ジフル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル） ―

N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン— 2 —ィ

ル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 3 ) ( S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } ァセ 卜ァ

ミ ド' 、

( 2 0 4 ) ( S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } メタンス

ルホ ンアミ ド、

( 2 0 5 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } ゥ レア、

( 2 0 6 ) ( S ) - 4 - ( 3 —シクロプロピル 一 3 —メ トキシァゼチジン

_ 1 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピ

ラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 7 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _

( 3 —イソプロピル 一 3 —メ トキシァゼチジン一 1 —ィル） 一 N 6 — ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _

( 3 —メ トキシ一 3 —メチル ァゼチジン一 1 —ィル） 一 N 6 — ( ピラジン一 2

—ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 9 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _

( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( 5 —メチル ビラジン

— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 0 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _

[ - ( メタンスルホニル） ピぺ リジン_ 4 _ ィル ] _ N 6 _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 1 1 ) ( S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ



ミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } プロピオ

ンアミ ド、

( ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ 4 _

[ 1 _ ( 2 —メ トキシェチル） 一 1 1~1 _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィル ] _ N 6 _ ( ピ

ラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 3 ) ( S ) — 4 — ( 1 — シクロプロピル 一 1 H - ピラゾ一ル 一 4 —

ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン

— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ 4 _

[ - ( メ トキシメチル） _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル ] _ N 6 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 5 ) ( S ) - 6 - [ 3 - ( ジメチル ァミノ）ァゼチジン一 1 —ィル

] - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 6 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ 6 _

[ 3 - ( メチル ァミノ）ァゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 4 _ ( ピラジン一 2 —ィ

ル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 7 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] — N 4

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ [ 3 - ( ピロ リジン_ 1 _ ィル）ァゼチジ

ン一 1 —ィル ] ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 8 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ 6 _

( 3 _ モルホ リノアゼチジン一 1 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 9 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル ] _ 6 _

[ 3 - ( 4 —メチル ビペ ラジン一 1 _ ィル）ァゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 2 0 ) ( S ) - ( - { - [ 2 - ( 4 —フルオ ロフェ ニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ァゼ



チジン_ 3 _ ィル） ピぺ リジン_ 4 _ オール、

( ) 4 - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — 1

ス 6， 4 —チオモルホ リン一 1 ， 1 —ジオ ン、

( 2 2 2 ) ( S ) - - ( - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル }

ァゼチジン一 3 _ ィル） ゥ レア、

( 2 2 3 ) ( S ) _ ( 1 — { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ァゼ

チジン_ 3 _ ィル）メタノール、

( 2 2 4 ) ( S ) _ ( 1 — { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ァゼ

チジン_ 3 _ ィル）メチル カルバ ミン酸 t —プチル、

( 2 2 5 ) ( S ) - 6 - [ 3 - ( ア ミノメチル）ァゼチジン一 1 _ ィル ]

- N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 2 6 ) ( S ) - N - [ ( - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

} ァゼチジン一 3 _ ィル）メチル ] エタンスルホ ンアミ ド、

( 2 2 7 ) ( S ) - N - [ ( - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

} ァゼチジン一 3 _ ィル）メチル ] ァセ 卜アミ ド、

( 2 2 8 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _

[ 3 _ モルホ リノアゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 2 9 ) ( S ) - - ( - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } ァ

ゼチジン— 3 _ ィル） ピぺ リジン_ 4 _ オール。



[0027] 本発明化合物又はその医薬上許容される塩は、医薬として有用である。

以下に本発明に係る各用語を詳述する。

[0028] 「ハロゲン」としては、例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素を挙げるこ

とができる。

[0029] 「アルキル」としては、例えば、直鎖状又は分枝鎖状の炭素数 1 ~ 8 のも

の、具体的には、メチル、ェチル、 n —プロピル、イソプロピル、 n —プチ

ル、イソプチル、 s e c —プチル、 t e r t —プチル、 n —ペンチル、イソ

ペンチル、 n —へキシル、イソへキシル、 n —ヘプチル、イソへプチル、 n

—才クチルを挙げることができる。なかでも、炭素数 1 ~ 6 のものが好まし

く、炭素数 1 ~ 3 のものがより好ましい。

[0030] 「アルキルスルホ二ル」、 「アルキルカルボニルァミノ」、 「ヒドロキシ

アルキル」、 「（シクロアルキル）アルキル」、 「アルコキシアルキル」、

「アルキルァミノ」、 「（ヒドロキシアルキル）ァミノ」、 「（アルコキシ

アルキル）ァミノ」、 「ジアルキルァミノ」、 「ジアルキルアミノアルキル

」 「（シクロアルキル）アルキルァミノ」、 「アルキルカルボニル」、 「ァ

ルキルカルボニルァミノ」、 「アルキルスルホニル」、 「アルキルスルホ二

ルァミノ」、 「モノアルキルアミノスルホニル」のアルキル部分としては、

上記の 「アルキル」と同様のものを挙げることができる。

[0031 ] 「ハロアルキル」としては、例えば、 1個又はそれ以上のハロゲン原子が

置換可能な任意の位置で置換された直鎖状又は分枝鎖状の炭素数 1 ~ 8 のァ

ルキルを挙げることができる。 「ハロアルキル」のアルキル部分、ハロゲン

部分としては、それぞれ上記の 「アルキル」、 「ハロゲン」と同様のものを

挙げることができる。

[0032] 「シクロアルキル」としては、例えば、炭素数 3 ~ 8 のもの、具体的には

、シクロプロピル、シクロプチル、シクロペンチル、シクロへキシル、シク

口へプチル、シク口才クチル等が挙げられる。

[0033] 「（シクロアルキル）アルキル」、 「シクロアルキルァミノ」、 「（シク



口アルキル）アルキルァミノ」のシクロアルキル部分としては、上記の 「シ

ク口アルキル」と同様のものを挙げることができる。

[0034] 「アルコキシ」としては、例えば、直鎖状又は分枝鎖状の炭素数 1 ~ 8 の

もの、具体的には、メ トキシ、エ トキシ、 n _ プロボキシ、イソプロポキシ

、 n —プ 卜キシ、イソプ 卜キシ、 s e c —プ トキシ、 t —プ トキシ、 n —ぺ

ンチル才キシ、 n —へキシル才キシ、 n —ヘプチル才キシ、 n —才クチル才

キシを挙げることができる。

[0035] 「アルコキシアルキル」、 「（アルコキシアルキル）ァミノ」のアルコキ

シ部分としては、上記の 「アルコキシ」と同様のものを挙げることができる

[0036] 「ァリール」としては、炭素数 6 ~ 1 0 のもの、例えば、フエニル、 1 _

ナフチル、 2 _ ナフチルを挙げることができる。なかでもフエニルが好まし

い。

[0037] 「ァラルキル」としては、例えば、炭素数 6 ~ 1 0 のァリールが置換可能

な任意の位置で置換された直鎖状又は分枝鎖状の炭素数 1 ~ 8 のアルキル、

例えば、ベンジル、フエニルェチル （例えば、 1 _ フエニルェチル， 2 —フ

ェニルェチル）、フエニルプロピル （1 _ フエニルプロピル、 2 _ フエニル

プロピル、 3 _ フエニルプロピル等）、ナフチルメチル （例えば、 1 _ ナフ

チルメチル、 2 _ ナフチルメチル等）が挙げることができる。

[0038] 「飽和環状アミノ基」としては、例えば、環構成原子として、 0 又はS を

個有 していてもよい、 N を 1個又は 2 個有する4 員〜 7 員の飽和環状アミ

ノ基、具体的には、 1 —ァゼチジニル、 1 _ ピロリジニル、 1 _ イミダゾリ

ジニル、 ピぺ リジノ、 1 _ ピぺラジニル、 1 —テ トラヒドロピリミジニル、

モルホリノ、チオモルホリノ、 1 _ ホモピペラジニルを挙げることができる

[0039] 「1個のN を含む飽和複素環式基」としては、例えば、環構成原子として

、 N を 1個有する 5 員又は 6 員の飽和複素環式基、具体的には、例えば、 2

—ピロリジニル、 3 _ ピロリジニル、 2 一ピぺ リジニル、 3 一ピぺ リジニル



、 4 —ピペ リジニルを挙げることができる。

[0040] 「1 個の 0 を含んでいてもよい飽和環式基」 と しては、例えば、環構成原

子 と して、 0 を1個有 していてもよい 5 員又は 6 員の飽和環式基、具体的には

、例えば、シクロペ ンチル、シクロへキシル、テ トラヒ ドロフラニル、テ 卜

ラヒ ドロビラニルを挙げることができる。

[0041 ] 「ヘテ ロァ リール」 と しては、例えば、環構成原子 と して、 N、 0 、 S を

1 個ない し4 個有する 5 員若 しくは 6 員のもの、具体的には、例えば、 フ リ

ル （例えば、 2 —フ リル、 3 —フ リル）、チェニル （例えば、 2 _ チェニル

、 3 _ チェ二ル）、 ピロリル （例えば、 1 _ ピロリル、 2 _ ピロリル、 3 _

ピロリル）、イミダゾ リル （例えば、 1 _ イミダゾ リル、 2 _ イミダゾ リル

、 4 _ イミダゾ リル）、 ビラゾ リル （例えば、 1 —ビラゾ リル、 3 —ビラゾ

リル、 4 —ビラゾ リル）、 卜リアゾ リル （例えば、 1 ， 2 ， 4 _ 卜リアゾ一

ル _ 1 _ ィル、 1 ， 2 ， 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル、 1 ， 2 ， 4 _ 卜リア

ゾ一ル _ 4 _ ィル）、テ トラゾ リル （例えば、 1 —テ トラゾ リル、 2 —テ 卜

ラゾ リル、 5 —テ トラゾ リル）、才キサゾ リル （例えば、 2 —才キサゾ リル

、 4 —才キサゾ リル、 5 —才キサゾ リル）、イソキサゾ リル （例えば、 3 _

イソキサゾ リル、 4 _ イソキサゾ リル、 5 _ イソキサゾ リル）、才キサジァ

ゾ リル （例えば、 1 ， 3 ， 4 _ 才キサジァゾ一ル _ 2 —ィル）、チアゾ リル

(例えば、 2 _ チアゾ リル、 4 _ チアゾ リル、 5 _ チアゾ リル）、チアジア

ゾ リル、イソチアゾ リル （例えば、 3 _ イソチアゾ リル、 4 _ イソチアゾ リ

ル、 5 _ イソチアゾ リル）、 ピリジル （例えば、 2 _ ピリジル、 3 _ ピリジ

ル、 4 _ ピリジル）、 ピリダジニル （例えば、 3 _ ピリダジニル、 4 _ ピリ

ダジニル）、 ピリミジニル （例えば、 2 _ ピリミジニル、 4 _ ピリミジニル

、 5 _ ピリミジニル）、 ビラジニル （例えば、 2 _ ピラジニル）を挙げるこ

とができる。

[0042] 「テ トラヒ ドロフラニル」 と しては、例えば、 2 —テ トラヒ ドフラニル、

3 —ヒ ドロフラニルを挙げることができる。

[0043] 「テ トラヒ ドロビラニル」 と しては、例えば、 2 —テ トラヒ ドロビラニル



、3 —テ トラヒドロビラニル、 4 —テ トラヒドロビラニルを挙げることがで

きる。

発明を実施するための形態

[0044] 本発明化合物は、公知化合物又は容易に合成可能な中間体から、例えば下

記の方法に従って製造することができる。本発明化合物の製造において、原

料が反応に影響を及ぼす置換基を有する場合には、原料をあらか じめ公知の

方法により適当な保護基で保護 した後に反応を行うのが一般的である。保護

基は、反応後に、公知の方法により脱離することができる。

[0045] 製法 1 Rえがハロゲンの場合

[化2 1]

l 、 ニノ ひ が

[ 1 2 ] [ a ]

( R R 5 は、前記と同義である。X 1は、C H又はN を表す。 H a I ，、H

a I 2は、同一又は異なって、ハロゲンを表す。）

本反応は、化合物 [ 1 2 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であって、それ故、縮合反応としてそれ自体公知の方法によって行

うことができる。使用 しうる溶媒としては、反応に関与 しなければ特に限定

されないが、例えば、 トルエン、キシレンなどの炭化水素類、 1，4 —ジ才

キサン、テ トラヒドロフランなどのエーテル類、 N，N —ジメチルホルムァ

ミ ド、 N，N _ ジメチルァセ 卜アミ ド、 N _ メチル_ 2 _ ピロリドンなどの

アミ ド類、又はこれらの混合溶媒を挙げることができる。反応は塩基の存在

下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °Cの範囲内で行う。使用 しうるパラジウム触媒としては

、例えば、 卜リス （ジベンジリデンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパラジゥ

厶 （0 ) 、 卜リス （ジベンジリデンアセ トン）ジパラジウム （0 ) 、酢酸パ

ラジウム （I I ) が挙げられる。使用 しうるパラジウム触媒の量は、ハロゲ

ン化ァリール 1 モルに対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当であ



る。使用 しうるパ ラジウム触媒の リガン ドと しては、例 えば、 1 ， —ビ

ス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフ

イノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン、 2 —ジシクロへキシルホスフイノ

- 2 ' , 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエニル、 （土） 一 2 ， 2 ' — ビ

ス （ジフエニルホスフイノ） _ 1 ， —ビナフチル、 2 _ ( ジ一 t —プチ

ルホスフイノ） ビフエ二ル、 ビス [ 2 — (ジフエニルホスフイノ） フエニル

] エーテル、 トリ t —プチルホスフィンを挙 げることがで きる。使用 しうる

塩基 と しては、例 えば、ナ トリウム t —プ トキシ ド、 リン酸三力 リゥ厶、炭

酸セシウムを挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料の種類、反応

温度等 によって異なるが、通常、 1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。

原料化合物である化合物 [ 1 2 ] は、公知の方法 （B ί o o r g . M e d

. C h e m . L e t t . ， 1 4 ， 2 0 0 4 , 4 2 5 2 、 O g .

L e t t . ， 6 ， 2 0 0 4 , 3 6 7 - 3 6 7 4 な ど）に準 じて製造するこ

とがで きる。

製法 2 Rえが _ O R の場合 (式中、 R p は、前記 と同義である。）

製法 2 — 1

[ 化22]

( X R 5、 H a I 2 は、前記 と同義である。 R p は、 ヒ ドロキシ、 ジァ

ルキル ァミノ、 アル コキシ、テ トラ ヒ ドロフラニル、及びシクロアルキルか

らなる群か ら選択 される基で置換 されていてもよいアルキル、又は、 ヒ ドロ

キシで置換 されていてもよ く、 1 個 の 0 を含んでいてもよい飽和環式基 を表

す。 )

本反応は、化合物 [ 1 a ] とアル コール化合物 [ 1 4 ] とのパ ラジウム触

媒 を用いた縮合反応 によ り行われる。使用 しうる溶媒 と しては、反応 に関与



しなければ特に限定されないが、例えば、 トルエン、キシレンなどの炭化水

素類、 1，4 —ジ才キサン、テ トラヒドロフランなどのエーテル類、 N，N

—ジメチルホルムアミ ド、 N，N _ ジメチルァセ 卜アミ ド、 N —メチル_ 2

—ピロリドンなどのアミ ド類、又はこれらの混合溶媒を挙げることができる

。本反応は塩基の存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °Cの範囲内で行うことができる。

パラジウム触媒としては、例えば、 卜リス （ジベンジリデンアセ トン） （ク

ロロホルム）ジパラジウム （0 ) 、 卜リス （ジベンジリデンアセ トン）ジパ

ラジウム （0 ) 、酢酸パラジウム （I I ) が挙げられる。使用 しうるパラジ

ゥ厶触媒の量は、ハロゲン化ァリール 1 モルに対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1

モルの範囲内が適当である。使用 しう

、例えば、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ）_ 9 ， 9 ' —ジメチルキ

サンテン、 2 —ジシクロへキシルホスフイノ一2 ' ，4 ' ， 6 ' — トリイソ

プロピルビフエ二ル、 （土）_ 2 ， 2 ' —ビス （ジフエニルホスフイノ）一

1， ' —ビナフチル、 2 _ (ジ一 t —プチルホスフイノ）ビフエ二ル、 ビ

ス [ 2 — (ジフエニルホスフイノ）フエニル] エーテルを挙げることができ

る。使用 しうる塩基としては、例えば、ナ トリウム t —プ トキシ ド、 リン酸

三カリウムを挙げることができる。反応時間は、使用する原料の種類、反応

温度等によって異なるが、通常、 1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。

[0047] 製法 2 _ 2

[化23]

( X R 5、 R p、H a l ，は、前記と同義である。）

本反応は、化合物 [ 1 5 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であって、前記製法 1 と同様の方法によって行うことができる。

[0048] 原料化合物である化合物 [ 1 5 ] は、例えば、次の方法に従って製造する



ことができる

[0049] [化24]

( X i、R ι、R P、H a I H a l 2は、前記と同義である。）

工程 1

化合物 [ 1 8 ] は、化合物 [ 1 6 ] とアルコール化合物 [ 1 7 ] とを適当

な溶媒中、塩基の存在下、_ 2 0 °C ~ 1 0 0 °Cの範囲内で反応させることに

より製造することができる。使用しうる塩基としては、例えば、水素化ナ卜

リウ厶、水酸化ナトリウム等を挙げることができる。使用しうる溶媒として

は、反応に関与しなければ特に限定されないが、例えば、 トルエン、キシレ

ンなどの炭化水素類、 1，4 _ ジ才キサン、テトラヒドロフランなどのェ一

テル類、N，N —ジメチルホルムアミド、N，N _ ジメチルァセ卜アミド、

N —メチル_ 2 _ ピロリドンなどのアミド類、水、又はこれらの混合溶媒を

挙げることができる。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度によって

異なるが、通常3 0 分から2 4 時間が適当である。

[0050] 工程 2

本反応は、化合物 [ 1 8 ] と化合物 [ 1 9 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であって、それ故、縮合反応としてそれ自体公知の方法によって行

うことができる。使用しうる溶媒としては、反応に関与しなければ特に限定

されないが、例えば、 トルエン、キシレンなどの炭化水素類、 1，4 —ジ才

キサン、テトラヒドロフランなどのエーテル類、N，N —ジメチルホルムァ

ミド、N，N _ ジメチルァセ卜アミド、N _ メチル_ 2 _ ピロリドンなどの

アミド類、又はこれらの混合溶媒を挙げることができる。本反応は、塩基の

存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °Cの範囲内で反応を行うことができる。使用しうる

パラジウム触媒としては、例えば、 卜リス （ジベンジリデンアセトン） （ク



ロロホルム）ジパ ラジウム （0 ) 、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ

ラジウム （0 ) 、酢酸パ ラジウム （I I ) を挙 げることがで きる。使用 しう

るパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リール 1 モル に対 して、 0 . 0 0 1

~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうるパ ラジウム触媒の リガン ド

と しては、例 えば、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジ

メチルキサ ンテ ン、 （土） _ 2 ， 2 ' — ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 1

， ' — ビナフチル、 2 _ (ジ一 t —プチルホスフイノ） ビフエ二ル、 ビス

[ 2 - ( ジフエニルホスフイノ） フエニル ] エーテル、 トリ t —プチルホス

フィンを挙 げることがで きる。使用 しうる塩基 と しては、例 えば、ナ 卜リウ

厶 t —プ トキシ ド、 リン酸三カ リウム、炭酸セシウムを挙 げることがで きる

。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度等 によって異なるが、通常、

1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。

[0051 ] 製法 3 が次の一般式 「9 で表 される甚、

[ 化25]

(式中、 RM、 R O * は、前記 と同義である ) 、又は、

シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボニル、 力ルバ

モイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラル

キル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアルキルか らなる群か ら選択 さ

れる 1 若 しくは 2 個の基で置換 されていてもよいへテ ロア リール （但 し、結

さ丰が C か ら出ている キ, のに眼る。 ) の場 合

[0052] 製法 3 _ 1



[ 化 26]

( X i 、 R i 、 R s、 H a I 2 は、前記 と同義である。 R 6、 R 7 は、 いずれも ヒ

ドロキシを表すか、 R 6 と R 7が一緒 にな って、 — 0 —C ( C H 3 ) 2 - C ( C

H 3 ) 2 - 0 - - 0 - ( C H 2 ) 3 - 0 - 又 は、 — 0 —C H 2 —C ( C H 3 )

2 - C H 2 _ 0 _ を表 す。

R 8 は、次の一般式 [ 9 ] で表 される基、

[ 化27]

[ 9 ]

(式 中、 R M、 R N、 R 。、 * は、前記 と同義である。）、又は、

シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボニル、 力ルバ

モイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラル

キル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアルキルか らなる群か ら選択 さ

れる 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいへテ ロア リール （但 し、結

合手が C か ら出ているものに限る。）を表す。）

本反応は、化合物 [ 1 a ] と有機 ホウ素化合物 [ 2 0 ] とを用いたクロス

カツプ リング反応であ り、 それ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる。

本反応は、例 えばパ ラジウム触媒 と塩基の存在下、適当な溶媒中、 2 0 ~ 2

0 0 °C で行 うことがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒 と しては、例 えば、

テ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム、 ジクロロビス （トリフ

ェニルホスフィン）パ ラジウム、 1 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ）

フエ口セ ン一パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ ド一ジクロロメタン錯体 を挙 げる



ことがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リール 1 モ

ル に対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうる反

応溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 えば、テ 卜

ラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、 1 ， 2 —ジメ トキシェタンな どのェ

—テル類、 メタノール、エタノールな どのアル コール類、 N ， N —ジメチル

ホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ドな どのアミ ド類、ベ ンゼ ン、

トルエ ンな どの炭化水素類、水、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げることがで き

る。 また、使用 しうる塩基 と しては、例 えば、水酸化ナ トリウム、炭酸 カ リ

ゥ厶、炭酸ナ トリウムを挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料の

種類、反応温度 によって異なるが、通常、 3 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当

である。

製法 3 _ 2

[ 化28]

( X R 5、 R 8、 H a l ，は、前記 と同義である。）

本反応は、化合物 [ 2 1 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパ ラジウム触媒 を用いた

縮合反応であ って、 それ 自体公知の方法 によって行われる。使用 しうる溶媒

は、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 えば、 トルエ ン、 キシ レ

ンな どの炭化水素類、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、テ トラ ヒ ドロフランな どのェ一

テル類、 N ， N —ジメチルホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ド、

〜_ メチル _ 2 _ ピロ リ ドンな どのアミ ド類、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げ

ることがで きる。本反応は塩基の存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °C の範囲内で反応

を行 うことがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒 と しては、例 えば、 卜リス

(ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム （0 ) 、 卜リス

(ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム （0 ) 、酢酸パ ラジウム （I I )



が挙げられる。使用 しうるパラジウム触媒の量は、ハロゲン化ァリール 1 モ

ルに対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうるパ

ラジゥ厶触媒のリガン ドとしては、例えば、 1， —ビス （ジフエニルホ

スフイノ） フエ口セ ン、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 '

—ジメチルキサンテン、 2 —ジシクロへキシルホスフィノー2 ' ，4 ' ， 6

' — トリイソプロピル ビフエニル、 （土）_ 2 ， 2 ' —ビス （ジフエニルホ

スフイノ） _ 1， —ビナフチル、 2 _ ( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビ

フエニル、 ビス [ 2 — ( ジ フエニルホスフイノ） フエニル ] エーテル、 トリ

t —プチルホスフィンを挙げることができる。使用 しうる塩基としては、例

えば、ナ トリウム t —プ トキシ ド、 リン酸三カリウム、炭酸セシウムを挙げ

ることができる。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度等によって異

なるが、通常、 1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。

[0055] 原料化合物である化合物 [ 2 1 ] は、例えば次の 3 つの方法に従って製造

することができる。

[0056] 方法A

[化29]

Hal3

Hal2

[ 2 2 ] [ 2 3 ] [ 2 1 ]

( X R 6、 R 7、 R 8、H a I H a I 2は、前記と同義である。 H

a I 3は、ハロゲンを表す。）

工程 1

本反応は、化合物 [ 2 2 ] と有機ホウ素化合物 [ 2 0 ] とを用いたクロス

カツプリング反応であり、それ自体公知の方法によって行うことができる。

本反応は、例えばパラジウム触媒と塩基の存在下、適当な溶媒中、 2 0 ~ 2

0 0 °Cの範囲内で行うことができる。使用 しうるパラジウム触媒としては、

例えば、テ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パラジウム、ジクロロビス



( 卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム、 1 ， —ビス （ジフエニルホス

フイノ） フエ口セ ン一パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ ド一ジクロロメタン錯体

を挙 げることがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リ

—ル 1 モル に対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用

しうる反応溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 え

ば、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、 1 ， 2 —ジメ トキシェタン

な どのエーテル類、 メタノール、エタノールな どのアル コール類、 N ， N -

ジメチルホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ドな どのアミ ド類、ベ

ンゼ ン、 トルエ ンな どの炭化水素類、水、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げるこ

とがで きる。使用 しうる塩基 と しては、例 えば、水酸化ナ トリウム、炭酸 力

リウ厶、炭酸ナ トリウムを挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料

の種類、反応温度 によって異なるが、通常、 3 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適

当である。

工程 2

本反応は、化合物 [ 2 3 ] と化合物 [ 1 9 ] とのパ ラジウム触媒 を用いた

縮合反応であ って、 それ故、縮合反応 と してそれ 自体公知の方法 によって行

うことがで きる。使用 しうる溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定

されないが、例 えば、 トルエ ン、 キシ レンな どの炭化水素類、 1 ， 4 —ジ才

キサ ン、テ トラ ヒ ドロフランな どのエーテル類、 N ， N —ジメチルホルムァ

ミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ド、 N _ メチル _ 2 _ ピロ リ ドンな どの

アミ ド類、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げることがで きる。本反応は、塩基の

存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °C の範囲内で反応 を行 うことがで きる。使用 しうる

パ ラジウム触媒 と しては、例 えば、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （ク

ロロホルム）ジパ ラジウム （0 ) 、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ

ラジウム （0 ) 、酢酸パ ラジウム （I I ) を挙 げることがで きる。使用 しう

るパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リール 1 モル に対 して、 0 . 0 0 1

~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうるパ ラジウム触媒の リガン ド

と しては、例 えば、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' — ジ



メチルキサ ンテ ン、 （土） _ 2 ， 2 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 1

， ' — ビナ フチル、 2 _ ( ジ一 t —プチルホスフイノ） ビフエ二ル、 ビス

[ 2 - ( ジ フエニルホスフイノ） フエニル ] エーテル、 トリ t —プチルホス

フ ィ ンを挙 げることがで きる。使用 しうる塩基 と しては、例 えば、ナ 卜リウ

厶 t —プ トキシ ド、 リン酸三カ リウム、炭酸セシウムを挙 げることがで きる

。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度等 によって異なるが、通常、

1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。

方法 B

[ 化30]

( X R 8、 H a I H a I 2 は、前記 と同義である。 R 9、 R 1 0、 R

1 1は、同一又は異な って、 アルキル を表す。）

本反応は、化合物 [ 1 2 ] と有機 スズ化合物 [ 2 4 ] とを用いたクロス力

ップ リング反応で、 それ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる。本反応

は、例 えばパ ラジウム触媒存在下、適当な溶媒中、 2 0 ~ 2 0 0 °C で行 うこ

とがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒 と しては、例 えば、テ トラキス （卜

リフエニルホスフィン）パ ラジウム、 ジクロロビス （卜リフエニルホスフィ

ン）パ ラジウム、 1 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン一パ

ラジウム （I I ) ジ クロ リ ド一ジクロロメタン錯体、酢酸パ ラジウムを挙 げ

ることがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リール 1

モル に対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうる

反応溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 えば、テ

トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、 1 ， 2 —ジメ トキシェタンな どの

エーテル類、 N ， N —ジメチルホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ

ドな どのアミ ド類、ベ ンゼ ン、 トルエ ンな どの炭化水素類、又はこれ らの混



合溶媒 を挙 げることがで きる。 また酸化銅や酸化銀のような添加剤 を加える

ことも出来 る。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度 によって異なる

が、通常、 1 ~ 2 4 時間の範囲内が適当である。

方法 C

[ 化 3 1 ]

( X R 6、 R 7、 R 8、 H a I H a I 2 は、前記 と同義である。）

本反応は、化合物 [ 1 2 ] と有機 ホウ素化合物 [ 2 0 ] とを用いたクロス

カツプ リング反応であ り、 それ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる。

本反応は、例 えばパ ラジウム触媒 と塩基の存在下、適当な溶媒中、 2 0 ~ 2

0 0 °C の範囲内で行 うことがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒 と しては、

例 えば、テ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム、 ジクロロビス

( 卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム、 1 ， —ビス （ジフエニルホス

フイノ） フエ口セ ン一パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ ド一ジクロロメタン錯体

を挙 げることがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リ

—ル 1 モル に対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用

しうる反応溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 え

ば、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、 1 ， 2 —ジメ トキシェタン

な どのエーテル類、 メタノール、エタノールな どのアル コール類、 N ， N -

ジメチルホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ドな どのアミ ド類、ベ

ンゼ ン、 トルエ ンな どの炭化水素類、水、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げるこ

とがで きる。使用 しうる塩基 と しては、例 えば、水酸化ナ トリウム、炭酸 力

リウ厶、炭酸ナ トリウムを挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料

の種類、反応温度 によって異なるが、通常、 3 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適



当である。

[0059] 製法 4 Rえが次の一般式 「3 で表 される基

[化32]

R
* —N

RゝG

[ 3 ]

式中、 R F R は、前言,と同義である。 ) の場 合

[0060] 製法 4 - 1

[ 化33]

( X i 、 R i 、 R 5、 H a I 2は、前記 と同義である。 R 1 2は、次の一般式 [ 3

] で表 される基を表す。

[0061 ] [ 化34]

*-N

[ 3 ]

(式中、 R F、 R Gは、前記 と同義である。））

本反応は、化合物 [ 1 a ] と化合物 [ 2 5 ] とを用いたクロスカップ リン

グ反応であ り、それ自体公知の方法によって行 うことができる。使用 しうる

溶媒 と しては、反応に関与 しなければ特 に限定されないが、例えば、 トルェ

ン、キシ レンなどの炭化水素類、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、テ トラヒ ドロフラン

などのエーテル類、 N ， N —ジメチルホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチルァセ

卜アミ ド、 〜_ メチル _ 2 _ ピロリ ドンなどのアミ ド類、又はこれ らの混合

溶媒を挙げることができる。本反応は、例えばパラジウム触媒 と塩基の存在

下、適当な溶媒中、 2 0 ~ 2 0 0 °C の範囲内で行 うことができる。使用 しう



るパ ラジウム触媒 と しては、例 えば、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （

クロ口ホルム）ジパ ラジウム （0 ) 、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジ

パ ラジウム （0 ) 、酢酸パ ラジウム （I I ) を挙 げることがで きる。使用 し

うるパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リール 1 モル に対 して、 0 . 0 0

1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうるパ ラジウム触媒の リガン

ドと しては、例 えば、 1 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン

、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン

、 2 —ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル

ビフエ二ル、 （土） _ 2 ， 2 ' — ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 1 ，

—ビナフチル、 2 _ ( ジ一 t —プチルホスフイノ） ビフエ二ル、 ビス [ 2 —

(ジフエニルホスフイノ） フエニル ] エーテル、 トリ t —プチルホスフィン

を挙 げることがで きる。使用 しうる塩基 と しては、例 えば、ナ トリウム t _

プ トキシ ド、 リン酸三カ リウム、炭酸セシウムを挙 げることがで きる。反応

時間は、使用する原料の種類、反応温度 によって異なるが、通常、 3 0 分〜

2 4 時間の範囲内が適当である。

製法 4 - 2

[ 化35]

( X R 5、 R 1 2、 H a I 1は、前記 と同義である。）

本反応は、化合物 [ 2 6 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパ ラジウム触媒 を用いた

縮合反応であ って、 それ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる。使用 し

うる溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 えば、 卜

ルェ ン、 キシ レンな どの炭化水素類、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、テ トラ ヒ ドロフ

ランな どのエーテル類、 N ， N —ジメチルホルムアミ ド、 N ， N —ジメチル

ァセ 卜アミ ド、 N —メチル _ 2 _ ピロ リ ドンな どのアミ ド類、又はこれ らの



混合溶媒 を挙 げることがで きる。本反応は塩基の存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °C

の範囲内で反応 を行 うことがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒 と しては、

例 えば、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム

( 0 ) 、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム （0 ) 、酢酸パ ラ

ジゥ厶 （I I ) を挙 げることがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量は、

ノヽ ロゲ ン化 ァ リール 1 モル に対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適

当である。使用 しうるパ ラジウム触媒の リガン ドと しては、例 えば、 1 ， 1

' — ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン、 4 ， 5 — ビス （ジフエニル

ホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン、 2 —ジシクロへキシルホス

フィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル、 （土） _ 2 ， 2

' — ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 1 ， —ビナフチル、 2 _ ( ジ一 t

—プチルホスフイノ） ビフエ二ル、 ビス [ 2 — (ジフエニルホスフイノ） フ

ェニル ] エーテル、 トリ t —プチルホスフィンを挙 げることがで きる。使用

しうる塩基 と しては、例 えば、ナ トリウム t —プ トキシ ド、 リン酸三力 リウ

厶、炭酸セシウムを挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料の種類

、反応温度等 によって異なるが、通常、 1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当で

ある。

原料化合物である化合物 [ 2 6 ] は、例 えば、次の 2 つの方法 に従 って製

造することがで きる。

[ 化36]

( X i 、 R i 、 R i 2、 H a I H a I 2 は、前記 と同義である。）

方法 a

化合物 [ 2 6 ] は、化合物 [ 1 2 ] と化合物 [ 2 5 ] とを適当な溶媒中、

塩基の存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °C の範囲内で反応 させることによ り製造する



ことがで きる。使用 しうる塩基は、例 えば、 ピリジン、 卜リエチル ァミン、

N , N —ジイソプロピルェチル ァミン、炭酸 カ リウム、炭酸水素ナ トリウム

を挙 げることがで きる。使用 しうる溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特

に限定されないが、 1 —プタノ一ル、 2 —メ トキシエタノールな どのアル コ

—ル類、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ンな どのエーテル類、 N，

N —ジメチルホルムアミ ド、 N， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ドな どのアミ ド類

、ベ ンゼ ン、 トルエ ンな どの炭化水素類、 ァセ トニ トリル、又はこれ らの混

合溶媒 を挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度

によって異なるが、通常、 1 ~ 2 4 時間の範囲内が適当である。

力法 b

化合物 [ 2 6 ] は、化合物 [ 1 2 ] と化合物 [ 2 5 ] とのパ ラジウム触媒

を用いた縮合反応であ って、 それ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる

。使用 しうる溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例

えば、 トルエ ン、 キシ レンな どの炭化水素類、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、テ トラ

ヒ ドロフランな どのエーテル類、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げることがで き

る。本反応は塩基の存在下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °Cの範囲内で反応 を行 うことが

で きる。使用 しうるパ ラジウム触媒 と しては、例 えば、 卜リス （ジベ ンジ リ

デ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム （0 ) 、 卜リス （ジベ ンジ リ

デ ンアセ トン）ジパ ラジウム （0 ) 、酢酸パ ラジウム （I I ) を挙 げること

がで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ リール 1 モル に

対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内が適当である。使用 しうるパ ラジ

ゥ厶触媒の リガン ドと しては、例 えば、 1 ， —ビス （ジフエニルホスフ

イノ） フエ口セ ン、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジ

メチルキサ ンテ ン、 2 —ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' _

トリイソプロピル ビフエ二ル、 （土） _ 2 ， 2 ' —ビス （ジフエニルホスフ

イノ） _ 1 ， —ビナフチル、 2 _ ( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビフエ

ニル、 ビス [ 2 — ( ジ フエニルホスフイノ） フエニル ] エーテル、 トリ t _

プチルホスフィンを挙 げることがで きる。使用 しうる塩基 と しては、例 えば



、ナ トリウム t —プトキシ ド、 リン酸三カリウム、炭酸セシウムを挙げるこ

とができる。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度等によって異なる

が、通常、 1 0 分〜2 4 時間の範囲内が適当である。

[0064] 製法 5 Rえが シァノ、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキルカル

ボニル、力ルバモイル、アルキル、シクロアルキル、 （シクロアルキル）ァ

ルキル、ァラルキル、ヒドロキシカルボニル及びアルコキシアルキルからな

る群から選択される 1若 しくは2 個の基で置換されていてもよいへテロァリ

—ル (但 し、結合手がNから出ているものに限る。 )_の％

[化37]

( X R 5、 H a l ，は、前記と同義である。 R 1 3は、シァノ、ハロゲ

ン、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキルカルボニル、力ルバモイル、アルキ

ル、シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、ァラルキル、ヒドロキ

シカルボニル及びアルコキシアルキルからなる群から選択される 1若 しくは

2 個の基で置換されていてもよいへテロアリール （但 し、結合手がNから出

ているものに限る。）を表す。）

本反応は、化合物 [ 2 7 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であつて、前記製法4 _ 2 と同様の方法により行うことができる。

原料化合物である化合物 [ 2 7 ] は、次の方法に従って製造することがで

きる。

[0065] [ 化38]



( X i、 R i、 R i 3、 H a I i 、 H a I 2 は、前記 と同義である。）

本反応は、化合物 [ 1 2 ] と化合物 [ 2 8 ] とを用いたクロスカップ リン

グ反応であ り、 それ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる。本反応は、

例 えば、銅触媒の存在又は非存在下に、適当な溶媒中、 2 0 ~ 2 0 0 °Cの範

囲内で行 うことがで きる。使用 しうる銅触媒 と しては、例 えば、 ヨウ化銅、

酢酸銅な どを挙 げることがで きる。使用 しうる銅触媒の量は、ハ ロゲ ン化 ァ

リール 1 モル に対 して、 0 . 0 1 ~ 0 . 2 モルの範囲内が適当である。 また

、銅の配位子 と して、 トランス一 N， N ' —ジメチルシクロへキサ ン一 1，

2 —ジァミン、 トランス一 1， 2 —シクロへキサ ンジァミン、 1， 1 0 —フ

ェナ ン トロ リンな どを挙 げることがで きる。使用 しうる反応溶媒 と しては、

反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 えば、テ トラ ヒ ドロフラン、

1， 4 _ ジ才キサ ン、 1， 2 —ジメ トキシェタンな どのエーテル類、 メタノ

—ル、エタノールな どのアル コール類、 N， N —ジメチルホルムアミ ド、 N

， N — ジメチル ァセ 卜アミ ドな どのアミ ド類、ベ ンゼ ン、 トルエ ンな どの炭

化水素類、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げることがで きる。使用 しうる塩基 と

しては、例 えば、 リン酸三カ リウム、炭酸 カ リウム、炭酸ナ トリウム、炭酸

セシウムな どを挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料の種類、反

応温度 によって異なるが、通常、 3 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。

製法 6 Rえが アル コキシ力ルポニルの場合

[ 化 39]

( X R 5、 H a l 1は、前記 と同義である。 R 14 は、 アルキル を表す

)

本反応は、化合物 [ 2 9 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパ ラジウム触媒 を用いた

縮合反応であ つて、前記製法 4 _ 2 と同様の方法 によ り行 うことがで きる。



[0067] 原料化合物である化合物 [ 2 9 ] は、次の方法に従って製造することがで

きる。

[化40]

( X i 、 R ι、 R i 4、 H a I ι、 H a I 3 は、前記と同義である。）

本反応は、化合物 [ 3 0 ] と化合物 [ 1 9 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であって、前記原料化合物である化合物 [ 1 5 ] の製法の工程 2 と

同様の方法により行うことができる。

[0068] 製法 7 Rえが ヒドロキシカルボニルの場合

[化4 1]

( X R 5、 R 14は、前記と同義である。）

本反応は、化合物 [ 1 f ] の加水分解反応であって、それ自体公知の方法

によって行うことができる。通常、酸又は塩基存在下において、化合物 [ 1

f ] を加水分解することにより化合物 [ 1 g ] を製造することができる。本

反応に使用される酸としては、例えば、塩酸、硫酸のような無機酸、塩基と

しては、例えば、水酸化ナ トリウム、水酸化カリウムなどの無機塩基を挙げ

ることができる。本反応に使用 しうる反応溶媒としては、例えば、メタノ一

ル、エタノールなどのアルコール類、テ トラヒドロフラン、 1，4 —ジ才キ

サンなどのエーテル類、水、又はこれらの混合溶媒を挙げることができる。

反応温度は、 0 °C ~ 1 0 0 °Cで行われ、反応時間は通常 3 0 分〜 2 4 時間で



ある。

製法 8 Rえが （a ) アル キル若 しくはアルキルスルホニルで置換 されてい

てもよい飽和環状 アミノ基、又は、 （b ) アル キル、 シクロアルキル、 （シ

クロアルキル）アルキル、 ァラルキル、ハ ロアルキル、 ジアルキル アミノア

ルキル、 アル コキシアルキル、及び ヒ ドロキシアルキルか らなる群か ら選択

される 1 若 しくは 2 個 の基 を置換 されていてもよいアミノカルボニルの場合

[ 化42]

( X i 、 R i 、 R 5 は、前記 と同義である。 R i 5、 R 1 6 は、同一又は異な って

、 H、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラルキ

ル、ハ ロアルキル、 ジアルキル アミノアルキル、 アル コキシアルキル、若 し

くは、 ヒ ドロキシアルキル を表すか、又は隣接する N と一緒 にな って、飽和

環状 アミノ基 を表す。かかる飽和環状 アミノ基は、 アルキル又はアルキルス

ルホニルで置換 されていてもよい。）

本反応は、化合物 [ 1 9 ] と化合物 [ 3 1 ] との縮合反応であ って、縮合

反応 と してそれ 自体公知の方法 によって行 うことがで きる。化合物 [ 1 g ]

で表 されるカルボ ン酸又はその反応性誘導体 と、化合物 [ 3 1 ] を反応 させ

ることによ り、化合物 [ 1 h ] を合成することがで きる。化合物 [ 1 g ] の

反応性誘導体 と しては、例 えば、酸ハ ライ ド （例 えば、酸 クロ リ ド、酸 プロ

ミ ド）、混合酸無水物、 イミダゾ リ ド、活性 アミ ド等、 アミ ド縮合形成反応

に通常用い られるものを挙 げることがで きる。化合物 [ 1 g ] を用いる場合

には、塩基の存在又は非存在下において、縮合剤 を使用 して、 _ 2 0 ~ 1 0

0 °C で反応 を行 うことがで きる。本反応 に使用 しうる縮合剤 と しては、例 え

ば、 1 ， —才キサ リルジイミダゾ一ル、 1 _ ェチル _ 3 _ ( 3 _ ジメチ



ル ァミノプロピル）カルポジイミ ド、 ジシクロへキシル カルポジイミ ド、 シ

ァノホスホ ン酸 ジェチル、 0 — (ベ ンゾ 卜リアゾ一ル — 1 —ィル） — N ， N

， N ' ， N ' —テ 卜ラメチル ゥロニゥ厶へキサ フル才 ロ リン酸塩、 1 H —ベ

ンゾ 卜リァゾ一ル 一 1 —ィル才キシ 卜リピロ リジノホスホニゥ厶へキサ フル

才 ロホスファー 卜を挙 げることがで きる。本反応 に使用 しうる塩基 と しては

、例 えば、 卜リエチル ァミン、 N ， N —ジイソプロピルェチル ァミン、 N ，

N —ジメチル ァニ リン、 ピリジン、 1 ， 8 —ジァザ ビシクロ [ 5 ， 4 ， 0 ]

_ 7 _ ゥンデセ ンの有機塩基 を挙 げることがで きる。使用 しうる溶媒 と して

は、反応 に関与 しなければ特 に限定されないが、例 えば、テ トラ ヒ ドロフラ

ン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン、 ジェチルェ一テルな どのエーテル類、 N ， N —ジ

メチルホルムアミ ド、 N ， N _ ジメチル ァセ 卜アミ ドな どのアミ ド類、 ァセ

トニ トリル、 プロピオ ンニ トリルな どの二 トリル類、ベ ンゼ ン、 トルエ ンな

どの炭化水素類、 クロ口ホルム、塩化 メチ レンな どのハ ロゲ ン化炭化水素類

、又はこれ らの混合溶媒 を挙 げることがで きる。 また、必要 に応 じて、添加

剤 を使用することがで きる。使用 しうる添加剤 と しては、例 えば、 1 — ヒ ド

ロキシベ ンゾ 卜リアゾ一ル、 1 — ヒ ドロキシ一 7 _ ァザべ ンゾ 卜リアゾ一ル

を挙 げることがで きる。反応時間は、使用する原料の種類、反応温度等 によ

つて異なるが、通常、 1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当である。化合物 [ 3

1 ] 及び縮合剤の使用量 と しては、例 えば、化合物 [ 1 g ] 1 モル に対 して

倍モル〜 3 倍 モルの範囲内が適当である。

製法 9 Rえが H、 アルキル カルボニル、 アルキルスルホニルで置換 されて

いてもよい 1 個 の N を含む飽和複素環式基、又は、 ヒ ドロキシ若 しくはアル

コキシで置換 されていてもよいアルキルである場合

[ 化43]



( X i 、 R i 、 R 5、 H a l ，は、前記 と同義である。 R 1 7 は、 H、 アルキル 力

ルポニル、 アルキルスルホニルで置換 されていてもよい 1 個 の N を含む飽和

複素環式基、又は、 ヒ ドロキシ若 しくはアル コキシで置換 されていてもよい

アルキル を表す）

本反応は、化合物 [ 3 2 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパ ラジウム触媒 を用いた

縮合反応であ って、前記製法 1 と同様の方法 によって行 うことがで きる。

製法 1 0 Rえがシァノである

[ 化44]

( X i 、 R i 、 R 5、 H a I 2 は、前記 と同義である。）

本反応は、化合物 [ 1 a ] のシァノ化反応であ って、 それ 自体公知の方法

によって行 うことがで きる。本反応は、例 えばパ ラジウム触媒の存在又は非

存在下に、適当な溶媒中、 シァノ化合物 と 2 0 ~ 2 0 0 °C の範囲内で、必要

であればマイクロウエーブを用いて行 うことがで きる。使用 しうるパ ラジゥ

厶触媒 と しては、例 えば、テ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジゥ

厶、 1 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン一パ ラジウム （I

I ) ジ クロ リ ド一ジクロロメタン錯体、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）

ジパ ラジウム （0 ) を挙 げることがで きる。使用 しうるパ ラジウム触媒の量

は、 ノヽ ロゲ ン化 ァ リール 1 モル に対 して、 0 . 0 0 1 ~ 0 . 1 モルの範囲内

が適当である。必要であればパ ラジウムの リガン ドと して、 4 ， 5 _ ビス （

ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン、 2 —ジシクロへ

キシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル、 2 —

ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 6 ' —ジメ トキシ ビフエニルな どを用

いることがで きる。使用 しうるシァノ化合物 と しては、 シアン化銅 （I ) 、

シアン化亜鉛 （I I ) 、 シアン化 カ リウム、 シアン化ナ トリウムを挙 げるこ



とができる。使用 しうる反応溶媒としては、反応に関与 しなければ特に限定

されないが、例えば、テ トラヒドロフラン、 1，4 _ ジ才キサンなどのェ一

テル類、メタノール、エタノールなどのアルコール類、 N， N —ジメチルホ

ル厶アミ ド、 N， N _ ジメチルァセ 卜アミ ド、 N _ メチル_ 2 _ ピロリドン

などのアミ ド類、ベンゼン、 トルエンなどの炭化水素類、ジメチルスルホキ

シ ド、水、又はこれらの混合溶媒を挙げることができる。反応時間は、使用

する原料の種類、反応温度によって異なるが、通常、 3 0 分〜 2 4 時間の範

囲内が適当である。

[0072] 製法 1 1 X が—C えんであって、 R がアルコキシカルボニルの場合

[化45]

( R R 5、 H a l 1は、前記と同義である。 R 1 8は、アルキルを表す。）

本反応は、化合物 [ 3 3 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であつて、前記製法 4 _ 2 と同様の方法により行うことができる。

[0073] 原料化合物である化合物 [ 3 3 ] は、次の方法に従って製造することがで

きる。

[化46]

( R R 1 8、 H a I H a l 3は、前記と同義である。）

本反応は、化合物 [ 3 4 ] と化合物 [ 1 9 ] とのパラジウム触媒を用いた



縮合反応であって、前記製法 3 _ 2 、方法 A の工程 2 と同様の方法により行

うことができる。

[0074] 製法 1 2 X が—C R であって、 R がヒドロキシカルボニルの場合

[化47]

[ ：1 , ]

( R R 5、 R 1 8は、前記と同義である。）

本反応は、化合物 [ 1 k ] の加水分解反応であり、前記製法 7 と同様の方

法によって行うことができる。

[0075] 製法 1 3 X が—C R であって、 R が次の一般式 「3 5 Ί で表される甚

の場合

[ 化48]

Y R 20

ο
[ 3 5 ]

(式中、 * は前記と同義である。 R 、 は、同一又は異なって、 H、ァ

ルキル、シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、若 しくは、アルコ

キシアルキルを表すか、又は、隣接するN と一緒になって、飽和環状アミノ

¾ 表丄 )

[0076] [ 化49]

[ ]

( R l、 R 5 、 R 1 9 、 R 2 0 は、前記と同義である。）



本反応は、化合物 [ 1 j ] と化合物 [ 3 6 ] との縮合反応であ って、前記

製法 8 と同様の方法 によって行 うことがで きる。

[0077] 製法 1 4 R がアルキルの場合

[ 化 50]

[ 3 7 ] [ I ]

( X 、 R R 2
、 R 3

、 R 5
、 H a l ，は、前記 と同義である。 R 2 1は、 アル

キル を表す。）

本反応は、化合物 [ 3 7 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパ ラジウム触媒 を用いた

縮合反応であ つて、前記製法 4 _ 2 と同様の方法 によ り行 うことがで きる。

[0078] 原料化合物である化合物 [ 3 7 ] は、次の方法 に従 って製造することがで

きる。

[ 化 5 1 ]

( X i 、 R i 、 R 2、 R 2 i 、 H a I 1は、前記 と同義である。 H a I 4 はハ ロゲ

ンを表す。）

本工程 は、化合物 [ 3 8 ] と化合物 [ 3 9 ] を適当な溶媒中、塩基の存在

下、 2 0 °C ~ 2 0 0 °Cで、必要であればマイクロウエーブを用いて、反応 さ

せることによ り製造することがで きる。使用 しうる塩基は、例 えば、水素化

ナ トリウム、 リチウムジイソプロピル アミ ド、 n —プチル リチウムな どを挙

げることがで きる。使用 しうる溶媒 と しては、反応 に関与 しなければ特 に限

定されないが、例 えば、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 ， 4 _ ジ才キサ ンな どのェ



—テル類、 N， N —ジメチルホルムアミ ド、 N， N _ ジメチルァセ 卜アミ ド

などのアミ ド類、ベンゼン、 トルエンなどの炭化水素類、ァセ トニ トリル、

又はこれらの混合溶媒を挙げることができる。反応時間は、使用する原料の

種類、反応温度によって異なるが、通常、 1 0 分〜 2 4 時間の範囲内が適当

である。

[0079] 製法 1 5 Rュがヒドロキシである場合

[化52]

[ 4 0 ]

( X i 、 R i 、 R 2、 R s、 H a I ，は、前記と同義である。）

本反応は、化合物 [ 4 0 ] と化合物 [ 1 3 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であって、前記製法 1 と同様の方法によって行うことができる。本

反応に使用 しうる塩基としては、ナ トリウム t —プ トキシ ドが適当である。

[0080] 原料化合物である化合物 [ 4 0 ] は、次の方法に従って製造することがで

きる。

[化53]

( X i 、 R ι、 R 2、 H a I i 、 H a I 3 は、前記と同義である。）

工程 1

化合物 [ 4 2 ] は、公知の方法 （J . O g . C h e m . ， 6 5 ， 2 0 0

0 ， 9 0 5 9 —9 0 6 8 など）に準 じて製造することができる。



工程 2

本工程は、化合物 [ 4 2 ] と化合物 [ 4 3 ] とのパラジウム触媒を用いた

縮合反応であって、例えば、前記製法 1 と同様の方法によって行うことがで

きる。

[0081 ] 本発明化合物は、そのまま医薬として用いることができるが、公知の方法

により医薬上許容される塩の形にして用いることもできる。このような塩と

しては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、燐酸などの鉱酸の塩、酢酸、クェン酸、

酒石酸、マ レイン酸、コハ ク酸、フマル酸、 p _ トルエンスルホン酸、ベ ン

ゼンスルホン酸、メタンスルホン酸などの有機酸の塩などを挙げることがで

きる。

例えば、本発明化合物の塩酸塩は、本発明化合物を塩化水素のアルコール

溶液、酢酸ェチル溶液又はジェチルェ一テル溶液に溶解することにより得る

ことができる。

[0082] 本発明化合物の中には、不斉炭素を有するものも存在するが、各光学異性

体及びそれらの混合物のいずれも本発明に含まれる。光学異性体は、例えば

、上記のようにして得られたラセミ体から、その塩基性を利用 して光学活性

な酸 （酒石酸、ジベンゾィル酒石酸、マンデル酸、 1 0 _ カンファースルホ

ン酸等）を用いて公知の方法により光学分割するか、予め調製 した光学活性

な化合物を原料に用いて製造することができる。その他、キラルカラムを用

いた光学分割や不斉合成により製造することもできる。

また、本発明化合物に幾何異性体や互変異性体が存在する場合は、いずれ

か一方の異性体のみならず、それらの混合物も本発明化合物に含まれる。

[0083] 本発明化合物又はその医薬上許容される塩は、後記の試験例に示すように

、高い R O S チロシンキナーゼ阻害活性を有 しており、医薬として有用であ

る。本発明化合物又はその医薬上許容される塩を有効成分として含有する医

薬組成物は、 R O S チロシンキナーゼが関与する疾患、例えば、神経膠腫、

髄膜腫、非小細胞肺癌、神経膠芽腫、慢性骨髄単球性白血病、胆管癌、肝癌

、腎臓癌、滕臓癌、又は精巣癌の予防剤又は治療剤として用いることができ



る。

[0084] 本発明化合物又はその医薬上許容される塩を医薬として投与する場合、本

発明化合物又はその医薬上許容される塩をそのまま又は医薬的に許容される

無毒性かつ不活性の担体中に、例えば、 0 . 0 0 1 % ~ 9 9 . 5 %、好まし

くは0 . 1 % ~ 9 0 %含有する医薬組成物として、人を含む哺乳動物に投与

される。

[0085] 担体としては、固形、半固形、又は液状の希釈剤、充填剤、及びその他の

処方用の助剤一種以上が用いられる。本発明に係る医薬組成物は、投与単位

形態で投与することが望ましい。医薬組成物は、組織内投与、経口投与、静

脈内投与、局所投与 （経皮投与、点眼等）又は経直腸的に投与することがで

きる。これらの投与方法に適 した剤型で投与されるのはもちろんである。

[0086] 医薬としての用量は、年齢、体重、疾病の種類、程度等の患者の状態、投

与経路を考慮 した上で調製することが望ましいが、通常は、成人に対 して本

発明化合物又はその医薬上許容される塩の有効成分量として、経口投与の場

合、 1 日あたり、 0 . 1 m g ~ 5 g / 成人の範囲、好ましくは、 1 m g ~ 5

0 0 m g / 成人の範囲が適当である。場合によっては、これ以下でも足りる

し、また逆にこれ以上の用量を必要とすることもある。通常、 1 曰 1 回又は

数回に分けて投与するか又は 1 ~ 2 4 時間かけて静脈内に連続投与すること

ができる。

実施例

[0087] 以下に参考例、実施例、試験例及び製剤例を掲げて本発明を更に詳 しく説

明するが、本発明はこれらのみに限定されるものではない。

[0088] 参者例 1 ( S ) - 4 . 6 —ジクロ口— N — 「1 _ ( 4 —フルオロフェニル

) ェチル Ί ピリミジン_ 2 —ァミン

2 , 4 ， 6 — トリクロ口ピリミジン2 . 4 g をテ トラヒドロフラン2 4 m

I に溶解 し、室温にて 卜リエチルァミン2 . O m l を加え、続いて （S ) —

( - ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミン 2 . O g のテ トラ ヒ ド

口フラン溶液 1 2 m I を滴下 した後、室温にて 9 . 5 時間撹拌 した。不溶物



を濾去 し、濾液 を減圧濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ

—で精製 し、標記化合物 を 1 . 7 7 g 得 た。

M S ( E S I ) m / z 2 8 6 ( M + H ) +

参者例 2 ( S ) _ 4 _ クロ口_ Nえ— 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル - N - ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

工程 1 ( S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ] ピリジン_ 2 —ァミン

2 , 4 ， 6 — 卜リクロロピリジン 7 . 2 g 及び （S ) - ( - ) - - ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ァミン 2 . 7 4 g を 1 —プタノ一ル 2 5 m I に

溶解 し、 N ， N — ジイソプロピルェチル ァミン 1 3 . 7 m l を加 え、 1 2 0

°C で 4 2 時間攪拌 した。放冷後、反応液 を酢酸ェチルで希釈、水で洗浄後、

硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ

リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 2 . 5 7 g を黄色

油状物 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 2 8 5 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) — 4 —クロ口一 N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - N 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリジン_ 2 —ァミン 7 3 4 m g 、 2 _ アミノビラジン 3 4 3 m g 、 リン

酸三カ リウム 1 . 3 9 g 、 4 ， 5 — ビス （ジフエニルホスフイノ） 一 9 、 9

' —ジメチルキサ ンテ ン 1 9 0 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）

( クロ口ホルム）ジパ ラジウム 1 7 O m g に、 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 1 7 m l

を加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 1 9 時間攪拌 した

。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグ

ネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル

カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 6 5 4 m g を茶色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 3 4 4 ( M + H ) +



実施例 1 ( S ) - 4 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ア ミ

ノ Ί _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ピペ ラ ジ

ン 一 2 —オ ン

工程 1 ( S ) — 4 — { 6 —ク ロ 口 一 2 — [ 1 — ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ）

ェ チル ァ ミ ノ ] ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ピペ ラ ジ ン 一 2 —オ ン

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリミジン一 2 —ァミン 1 5 O m g 及び ピぺ ラジン一 2 —オ ン 5 8 m g を

1 —プタノ一ル 1 . 5 m l に溶解 し、 N， N — ジイソプロピルェチル ァミン

を 1 8 3 I 加え、 6 0 °C で 2 0 時間撹拌 した。室温 まで放冷後、反応液 を

酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで

乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、標記化合物 1 9 6 m g を白色粉末 と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 3 5 5 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) — 4 — { 2 — [ 1 — ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

- 6 - ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピぺ ラジン

- —オ ン

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 （S ) —4 — { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4

— フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ピペ ラ ジ ン 一

2 — オ ン 1 9 6 m g 、 2 — アミノビラジン 5 5 m g 、 2 —ジシクロへキシル

ホ ス フ ィ ノ ー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイ ソ プロピル ビフ エ二ル 5 0 m g 、 ナ

トリウム t —プ トキシ ド 1 0 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ トン）

( クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、

1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩

水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得

られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物

1 9 6 m g を淡茶色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 2 N _ { ( S ) _ 1 _ 「2 _ { 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェ



ニル）ェチル Ί アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一

4 —ィル Ί ピロ リジン— 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 （S )

- Ν - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）ァセ 卜アミ ドを用いて、 N _ { ( S ) -

- [ 2 - { [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] アミノ} - 6

- ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル ] ピロ リジン一 3 —

ィル } ァセ 卜アミ ドを製造 した。 これをメタノール に溶解 し、 1 Ν塩酸 を等

量加えた後、溶媒 を留去 して、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 3 ( S ) - 6 - ( 3 , 3 —ジフルォ ロアゼチジン— 1 _ ィル） — N え

_ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル， _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリミジン_ 2 , 4

ージ

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 ， 3

—ジフル才 ロアゼチジン塩酸塩 を用いて、 （S ) - 6 - ( 3 ， 3 —ジフル才

ロアゼチジン— 1 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ，4 —ジァミンを製造 した。

これをメタノール に溶解 し、 1 N 塩酸 を等量加えた後、溶媒 を留去 して、標

記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 2 ( M + H ) +

実施例 4 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4 - (

1 _ メチル _ 1 Η _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

工程 1 2 ， 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 — メチル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 —ィ

ル） ピリジン

脱気 した 1 ，4 _ ジ才キサ ン 7 . 5 m l と水 2 . 5 m I の混合溶液 に、 2

， 6 —ジクロ口一 4 _ ョ一 ドピリジン 5 0 O m g 、 1 _ メチル _ 4 _ ( 4 ，

4 ， 5 , 5 —テ 卜ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） 一



1 H — ビラゾ一ル 3 7 9 m g 、炭酸 カ リウム 7 5 3 m g 及び 1 ， —ビス

(ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン一パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ ドージ

クロロメタン錯体 7 4 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °C で 2 時

間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後

、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 を

シ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 2 5 7 m g を得

た。

M S ( E S I ) m / z 2 2 8 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン一 2 _ アミ

ン

脱気 した トルエ ン 6 m I に、工程 1 で得 られた 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ (

1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン 2 5 7 m g 、 ( S ) -

( - ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミン 1 6 4 m g 、 2 - ( ジ

- t - プチルホスフイノ） ビフエニル 6 6 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド

2 7 m g 及び酢酸パ ラジウム 2 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、

8 5 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで

精製 し、標記化合物 2 4 0 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 3 1 ( M + H ) +

工程 3 ( S ) - N - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (

—メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リジン— 2 ， 6 —ジァミン 塩酸塩

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ ( 1 —メチル — 1 H — ピラゾ一ル _ 4 —ィル

) ピリジン_ 2 —ァミン 2 3 5 m g 、 2 _ アミノビラジン 7 4 m g 、 2 —ジ

シクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二

ル 6 8 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド9 5 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ

ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 3 7 m g を順次添加 し、 ァル ゴ



ン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 . 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し

、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、

溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精

製 し、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ チル ] _ 4 _ ( -

メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリ

ジン_ 2 ， 6 —ジァミン 2 0 4 m g を淡黄色粉末 と して得た。 これをェタノ

ール に溶解 し、 1 N 塩酸 を等量加えた後、溶媒 を留去 して、標記化合物 を淡

黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 0 ( M + H ) +

実施例 5 ( S ) - N - - 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - Ν -

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） 一 3 , 4 ' — ビビリジン一 2 ' . 6 ' —ジァミン

繊

実施例 4 と同様の方法 によ り、 1 _ メチル _ 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜

ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 Η — ピラゾ一ル

の代わ りに、 3 _ ( 1 ， 3 ， 2 —ジ才キサボ リナ ン一 2 _ ィル） ピリジンを

用い、 （S ) - N 2 ' _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6 ' - (

ピラジン一 2 —ィル） 一 3 ， 4 ' — ビビリジン一 2 ' ， 6 ' —ジァミンを製

造 した。 これをエタノール に溶解 し、 1 Ν塩酸 を等量加えた後、溶媒 を留去

して、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 7 ( M + H ) +

実施例 6 ( S ) - N - - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

メ トキシ _ Ν ^__ ( ピラジン_ 2 _ ィル） 一 3 , 4 ' — ビビリジン一 2 ' ,

6 ' —ジァミン

実施例 4 と同様の方法 によ り、 1 _ メチル _ 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜

ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 Η — ピラゾ一ル

の代わ りに、 2 —メ トキシ— 5 _ ピリジンボ ロン酸 を用い、標記化合物 を淡

黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 ( M + H ) +



実施例 7 ( S ) - 2 ' _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

- 6 ' - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） 一 3 , 4 ' —ビビリジン _ 6 —才一

ル 塩酸塩

( S ) - N ' _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ チル ] _ 6 —メ トキシ

_ N 6 ' _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 3 ， 4 ' —ビビリジン一 2 ' ， 6 ' —ジ

ァミン 1 0 8 m g をァセ トニ トリル 3 m I に溶解 させ、 ョゥ化ナ トリウム 1

6 m g 及び 卜リメチルシ リル クロライ ド9 9 I 加え、 アル ゴン雰囲気下

、 7 0 °Cで 3 . 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチル及び水で希釈 し、飽和

炭酸水素ナ トリウム水溶液 にて、 p H 9 に した。有機層 を飽和食塩水で洗浄

後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物

をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - 2 ' - [ - (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] —6 ' - ( ピラジン一 2 —ィル アミ

ノ） _ 3 ， 4 ' —ビビリジン一 6 _ オール 7 8 m g を淡黄色粉末 と して得た

。 これをメタノール に溶解 し、 1 N塩酸 を等量加えた後、溶媒 を留去 して、

標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 3 ( M + H ) +

実施例 8 ( S ) _ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - 4 - (

ォキサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン—2 , 6

—ジ ァ ミ ン

工程 1 5 _ ( 2 , 6 —ジクロ口ピリジン— 4 _ ィル）才キサ ゾ一ル

2 , 6 —ジクロ口イソニコチ ンアルデ ヒ ド （J . C h e m . S o c . ，C

h e m . C o m m u n . ， 1 9 9 8 ， 1 5 6 7 - 1 5 6 8 に記載の方法 に準

じて合成） 5 2 8 m g をメタノール 1 0 m I に溶解 させ、 p _ トルエ ンスル

ホニル メチルイソシアニ ド5 8 6 m g 及び炭酸 力 リウ厶 4 1 5 m g 加え、 5

0 °C にて 3 0 分間攪拌 した。反応液 を濃縮 した後、酢酸ェチルで希釈 し、飽

和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液及び飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで

乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、 目的物 を白色粉末 と して 6 3 O m g 得た



M S ( E S I ) m / z 5 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — 4 — (才

キサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 -

ジァミン

脱気 した トルエ ン 3 0 m I に、工程 1 で得 られた 5 _ ( 2 , 6 —ジクロ口

ピリジン— 4 _ ィル）才キサ ゾ一ル 6 3 0 m g 、 ( S ) - ( - ) - - ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ァミン4 0 8 m g 、 2 , 2 ' — ビス （ジフエ二

ルホスフイノ） 一 1 ， —ビナフチル 1 8 2 m g 、炭酸セシウム 1 9 g

及び酢酸パ ラジウム 6 6 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で

. 5 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製

し、 （S ) _ 6 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] 一

4 - (才 キサ ゾ一ル — 5 _ ィル） ピリジン_ 2 —ァミン 6 0 0 m g を淡黄色

粉末 と して得た。 これに脱気 した トルエ ン 1 0 m I を加 え、続 いて 2 _ アミ

ノビラジン 1 8 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6

' — トリイソプロピル ビフエ二ル 1 8 0 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド2

5 4 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 9 8 m g を順

次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェ

チルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 し

た。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグ

ラフィ一で精製 し、標記化合物 3 9 0 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 7 ( M + H ) +

実施例 9 ( S ) _ 6 _ クロ口_ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリミジン一 2 — ァミン 1 . 3 7 g (参考例 1 ) 、 2 —アミノビラジン4

6 0 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 、 9 ' —ジメチルキ

サ ンテ ン 2 7 7 m g 、 リン酸三カ リウム 2 . 0 4 g 及び 卜リス （ジベ ンジ リ

デ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 4 8 m g に 1 ， 4 _ ジ才キ



サ ン 3 0 m I を加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した

。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグ

ネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル

カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 9 6 O m g を淡黄色粉末 と

して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 4 5 ( M + H ) +

実施例 1 0 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - 6 -

「4 _ ( メ チ ル スル ホ ニル ） フ エニル Ί _ N _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リ

ミジ ン — 2 , 4 —ジ ァ ミ ン 塩酸塩

脱気 した 1 ， 4 — ジ才キサ ン 3 m I と水 1 . 2 m l に、 （S ) — 6 —クロ

口 一 N 2 — [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ N 4 _ ( ピラ ジ ン 一 2

—ィル ） ピ リミジ ン _ 2 ， 4 —ジ ァ ミ ン 1 0 0 m g 、 4 - ( メ チ ル スル ホ ニ

ル） フエ二ルポ ロン酸 1 4 5 m g 、炭酸ナ トリウム 1 2 3 m g 及びテ トラキ

ス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 1 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン

雰囲気下、 1 0 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及

び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を

留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、

( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ 6 _ [ 4 - ( メ チ

ル スル ホ ニル ） フ エニル ] _ N 4 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リミジ ン _ 2 ，

4 —ジァミン 1 2 4 m g を白色粉末 と して得た。 これをメタノール に溶解 し

、 N 塩酸 を等量加えた後、溶媒 を留去 して、標記化合物 を白色粉末 と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 5 ( M + H ) +

実施例 1 1 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί _ Ν

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 Η — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリミジ

ン— 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 4 — ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜ラメチル — 1 ， 3 ， 2 —ジ才



キサボラン_ 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル — 1 _ 力ルバ ミン酸 t —プチル

を用いて、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 7 ( M + H ) +

実 施 例 1 2 ( S ) _ 2 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル才キシ} ェ

タノール 塩酸塩

( S ) _ 4 _ クロ口一 N 2 — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン 1 5 0 m g 、 リン酉愛

三カ リウム 1 8 7 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6

' — トリイソプロピル ビフエ二ル 8 4 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ

トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 4 6 m g に、エチ レング リコール 3 m

I と 1 ， 4 —ジ才キサ ン 1 . 5 m l 加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0

°C で 1 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で

順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - 2 - {

2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン一 2

—ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル才キシ} エタノール 6 2 m g を淡茶色粉

末 と して得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 5 2 m g を黄色粉

末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 0 ( M + H ) +

実 施 例 1 3 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( ピ リジン一 3 _ ィル） ピリミジン一 2 ,

4 —ジァミン

工 程 1 ( S ) — 4 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - ( ピ リジン一 3 —ィル） ピリミジン一 2 —ァミン



脱気 した トルエ ン 1 5 m し エタノール 7 m I 及び水 1 0 m l の混合溶媒

に、 （S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 5 0 O m g (参考例 1 ) 、 3 _ ( 1 ， 3 ， 2 -

ジ才キサボ リナ ン— 2 —ィル） ピリジン 3 1 4 m g 、炭酸ナ トリウム 9 2 7

m g 及びテ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 2 0 2 m g を順

次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 1 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェ

チルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 し

た。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグ

ラフィ一で精製 し、標記化合物 2 1 8 m g を白色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — (

ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 3 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —

ジァミン

( S ) _ 4 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6

- ( ピ リジン一 3 _ ィル） ピリミジン_ 2 —ァミン 1 0 0 m g 、 2 —ァミノ

ピラジン 3 5 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジ

メチルキサ ンテ ン 1 8 m g 、 リン酸三カ リウム 1 2 9 m g 及び 卜リス （ジべ

ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 1 6 m g に 1 ， 4 —ジ

才キサ ン 2 m I を加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 し

た。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 5 4 m g を白色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 8 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = _ 2 9 . 6 0 ° ( c = 0 . 5 ， メタノール）

実施例 1 4 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( ピ リジン一 2 _ ィル） ピリミジン一 2 ,

4 —ジァミン

工程 1 ( S ) — 4 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル



] - 6 - ( ピ リジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 —ァミン

脱気 した トルエ ンに、 （S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一 N — [ 1 — ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 2 0 0 m g (参考例 1 ) 、

2 - ( トリプチルスタニル） ピリジン 0 . 2 2 m し 酸化銅 5 5 m g 及びテ

トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 8 1 m g を順次添加 し、 ァ

ル ゴン雰囲気下、 1 1 0 °C で 4 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムク

ロマ 卜グラフィ一で精製 し、標記化合物 6 3 m g を無色油状物 と して得た。

工程 2 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — (

ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —

ジァミン

( S ) _ 4 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6

- ( ピ リジン一 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 —ァミン 6 2 m g 、 2 _ アミノビ

ラジン 2 2 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメ

チルキサ ンテ ン 2 2 m g 、 リン酸三カ リウム 8 0 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ

リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 O m g に 1 ， 4 _ ジ才キ

サ ン 2 m I を加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。

反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネ

シゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル 力

ラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 2 5 m g を白色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 8 ( M + H ) +

比旋光度 [ ] 。2 0 = _ 6 1 . 2 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 1 5 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( ピ リジン一 4 _ ィル） ピリミジン一 2 ,

4 —ジァミン

実施例 1 4 と同様の方法 によ り、 2 _ ( トリプチルスタニル） ピリジンの

代わ りに、 4 _ ( トリプチルスタニル） ピリジンを用い、標記化合物 を淡黄

色粉末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 3 8 8 ( M + H ) +

実施例 1 6 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リ

ジン一 2 —オ ン

工程 1 ( S ) - - { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジン一 2 —オ ン

脱気 した 1 ， 4 —ジ才キサ ン 3 m l に、 （S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一 N —

[ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 1 O O m

g (参考例 1 ) 、 2 _ ピロ リ ドン 3 3 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホス

フイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン 2 0 m g 、 リン酸三カ リウム 1 4

9 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジゥ

厶 1 9 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 3 時間攪拌 した。

不溶物 を濾別 した後、減圧下、溶媒 を留去 させ、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 0 6 m g を黄色油状物

と して得た。

工程 2 ( S ) - - { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジン

- —オ ン

脱気 した 1 ， 4 —ジ才キサ ン 3 m I に、 （S ) — 1 — { 6 —クロ口一 2 —

[ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ピ

口 リジン一 2 —オ ン 1 0 4 m g 、 2 _ アミノビラジン 3 3 m g 、 4 ， 5 — ビ

ス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン 1 8 m g 、 リ

ン酸三カ リウム 1 3 2 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口

ホルム）ジパ ラジウム 1 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C

で 1 1 時間攪拌 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル

カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 7 4 m g を淡褐色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 4 ( M + H ) +



比旋光度 [ a ] D
2 0 = - 9 . 6 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 1 7 ( S ) _ 4 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ ラ

ジン一 2 , 6 _ ジ才 ン

工程 1 ( S ) — 4 — { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ ラジン一 2 ， 6 —ジオ ン

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリミジン_ 2 —ァミン 1 8 2 m g (参考例 1 ) 及び ピぺ ラジン— 2 ， 6

—ジオ ン 8 0 m g をテ トラ ヒ ドロフラン 2 m I 及び N ， N —ジメチルホルム

アミ ド2 m l に溶解 し、 N ， N — ジイソプロピルェチル ァミンを 1 2 2 I

加 え、 8 0 °C で 3 2 時間撹拌 した。室温 まで放冷後、反応液 を酢酸ェチルで

希釈 し、水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後

、標記化合物 1 3 6 m g を白色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) — 4 — { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピぺ ラジン

- 2 , 6 —ジオ ン

脱気 した 1 ， 4 — ジ才キサ ン 2 . 5 m l に、 （S ) — 4 — { 6 —クロ口一

2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル

} ピぺ ラジン一 2 ， 6 —ジオ ン 1 1 9 m g 、 2 —アミノビラジン 3 4 m g 、

4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン 1

9 m g 、 リン酸三カ リウム 1 3 9 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン

) ( クロ口ホルム）ジパ ラジウム 1 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下

、 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。、反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水で洗浄後

、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 を

シ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 2 6 m g を淡黄

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 1 8 S - - - - し4 _ フルオ ロフェニル )_ ェチル ァ



ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } テ トラ

ヒ ドロピリミジン一 2 ( 1 H ) —オ ン

実施例 1 6 と同様の方法 によ り、 2 _ ピロ リ ドンの代わ りに、テ トラ ヒ ド

口_ 2 _ ピリミジノンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 9 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( ピロ リジン_ 1 _ ィル） ピリミジン_ 2

, 4 —ジァミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 ピロ リ

ジンを用い、標記化合物 を淡黄色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 0 ( M + H ) +

実施例 2 0 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

モルホ リノ一 N — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 モルホ

リンを用い、標記化合物 を淡黄色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 6 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = _ 2 5 . 1 9 ° ( c = 0 . 5 ， メタノール）

実施例 2 1 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } イ ミダ

ゾ リジン— 2 —オ ン 塩酸塩

脱気 した 1 ， 4 —ジ才キサ ン 5 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N 2 — [ 1 —

( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジ

ン一 2 ， 4 — ジァミン （実施例 9 ) 1 5 0 m g 、 2 — イミダゾ リジノン 2 2

4 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ

ンテ ン 2 6 m g 、 リン酸三カ リウム 1 8 5 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ン

アセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 3 m g を順次添加 し、 アル ゴン

雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。、反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水

で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた



残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー精製 し、 （S ) - - { 2 -

[ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン一 2 —ィ

ル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } イ ミダゾ リジン一 2 —オ ン 8 0 m g を白

色粉末 と して得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 5 6 m g を淡

黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 9 H 1 9 F N 8 O ' H C I + 0 . 5 H 2 O + 0 . C 2 H 0

H と して）

計算値 （％ ) C ：5 . 8 8 H ：4 . 9 0 N ：2 5 .

実測値 （％ ) C ：5 . 7 H ：4 . 7 7 N ：2 4 . 8 7

実施例 2 2 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

(ォ キサ ゾ一ル — 5 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2

- 4 ージァミン 塩酴塩

工程 1 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — (

ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ [ 2 - ( トリイソプロビルシ リル）才キサ ゾ一

ル _ 5 _ ィル ] ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン

脱気 した N ， N —ジメチルホルムアミ ド5 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一

N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン一 2 —ィ

ル） ピリミジン— 2 ， 4 —ジァミン 1 5 0 m g (実施例 9 ) 、 5 - ( 卜リブ

チルスタニル） _ 2 _ ( トリイソプロビルシ リル）才キサ ゾ一ル 2 4 6 m g

(W O 2 0 0 7 / 7 0 9 6 に準 じて合成）、テ トラキス （卜リフエニルホ

スフイン）パ ラジウム 2 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C

で 2 . 5 時間攪拌 した。 5 _ ( トリプチルスタニル） _ 2 _ ( トリイソプロ

ビルシ リル）才キサ ゾ一ル 2 4 6 m g を追加 して、 さ らに 4 時間撹拌 した。

反応液 を水で希釈 し、酢酸ェチルで抽出操作 を行 った。水及び飽和食塩水で

順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N 2 - [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6



- [ 2 - ( トリイソプロビルシ リル）才キサ ゾ一ル _ 5 _ ィル ] ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミン 1 5 3 m g を淡橙色油状物 と して得た。

工程 2 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — 6 — (才

キサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4

—ジァミン塩酸塩

( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ビラジ

ン_ 2 _ ィル） _ 6 _ [ 2 - ( トリイソプロビルシ リル）才キサ ゾ一ル — 5

—ィル ] ピリミジン一 2 ， 4 — ジァミン 1 2 2 m g をテ トラ ヒ ドロフラン 1

. 2 m l に溶解 させ、 1 M テ トラプチル アンモニゥ厶フルオ リ ド. テ トラ ヒ

ドロフラン溶液 0 . 5 m I を加 えた。室温で 2 0 分撹拌 した後、反応液 を酢

酸ェチルで希釈 した。水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで

乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロ

マ トグラフィ一で精製 し、 （S ) - N 2 - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ] _ 6 _ (才 キサ ゾ一ル — 5 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 6 0 m g を白色粉末 と して得た。 これを常法 に

従 い塩酸塩 と し、標記化合物 4 5 m g を淡橙色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 8 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 9 H 1 6 F N 7 0 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 4 H ：4 . 4 N ：2 3 . 6 9

実測値 （％ ) C ：5 4 . 9 4 H ：3 . 9 2 N ：2 3 . 8

実施例 2 3 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

( 6 —メ トキシ ピリジン_ 3 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン— 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 2 —メ トキシ一 5 _ ピリジンボ ロン酸 を用いて、 （S ) _

N - [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( 6 —メ トキシ ピリジ

ン一 3 —ィル） 一 N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジアミ

ンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得



た。

M S ( E S I ) m / z 4 8 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 。F N 7 0 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 8 . H ：4 . 6 6 N ： . 6 0

実測値 （％ ) C ：5 7 . 8 0 H ：4 . 4 8 N ： . 5 4

比旋光度 [ ] 。2 0 = _ 2 4 . 8 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 2 4 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί _ N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリミジ

ン— 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 1 H — ピラゾ一ル — 3 —ボ ロン酸 を用いて、 （S ) — N 2 —

[ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） 一

6 - ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミンを得た

。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 9 H 1 7 F N 8 ' H C I + 0 . 8 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 3 . 4 H ：4 . 6 2 N ：2 6 . 2 3

実測値 （％ ) C ：5 3 . H ：4 . 3 N ：2 6 . 2 5

比旋光度 [ a ] D 2 0 = - 8 6 . 4 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 2 5 ( S ) - 4 - { 2 - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピリジ

ン一 2 —オール

工程 1 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — 6 — ( 2 -

フル才 ロピリジン一 4 — ィル） 一 N 4 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリミジン一

2 , 4 —ジァミン

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 2 _ フル才 ロピリジン— 4 _ ボ ロン酸 を用いて、標記化合

物 を得た。



工程 2 ( S ) - 4 - { 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ]

— 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピリジン一 2

—才 一ル

( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ 6 _ ( 2 —フル

才 ロピリジン一 4 —ィル） 一 N 4 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリミジン一 2 ，

4 — ジァミン 8 0 m g に 1 ， 2 — ジメ トキシェタン 1 m I 及び 1 0 % 塩酸水

溶液 1 m l を加 え、 8 5 °C で 2 時間撹拌 した。 1 0 % 塩酸水溶液 を 0 . 5 m

I 追加 して、 さ らに 2 時間撹拌 した。酢酸ェチルで希釈 し、飽和炭酸水素ナ

卜リウ厶水溶液でアル 力 リ性 と した。分液 した後、硫酸マグネシゥ厶で乾燥

した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた固体 をジェチルェ一テルで洗浄 して

、濾過後、減圧乾燥 し、標記化合物 5 4 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 4 ( M + H ) +

実施例 2 6 ( S ) _ 5 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピリジ

ン— 2 —オール

実施例 7 と同様の方法 によ り、 （S ) _ N 2 ' _ [ - ( 4 —フル オ ロフェ

ニル）ェチル ] _ 6 —メ トキシ一 N 6 ' — ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 3 ， 4 '

— ビビリジン一 2 ' ， 6 ' —ジァミンの代わ りに、 （S ) — N 2 — [ 1 — ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( 6 —メ トキシ ピリジン_ 3 _ ィル）

- N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン （実施例 2 3

) を用い、標記化合物 を淡褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 4 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = _ 3 9 . 6 0 ° ( c = 0 . 5 ， メタノール）

実施例 2 7 N _ ( ( R ) _ 1 _ { 2 _ 「 （S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4

—ィル } ピ ロ リジ ン _ 3 _ ィル ） ァセ 卜ア ミ ド 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 （R )

- N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）ァセ 卜アミ ドを用い、 N _ ( ( R ) _ 1 _



{ 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピロ リジン一 3 —ィル）

ァセ 卜アミ ドを製造 した。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色

粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 5 F N 8 0 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 8 7 H ：5 . 5 4 N ：2 3 . 6 9

実測値 （％ ) C ：5 5 . 4 9 H ：5 . N ：2 3 . 5 9

比旋光度 [ a ] D 2 0 = 1 3 . 5 9 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 2 8 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン

- 2 . 6 —ジァミン

工程 1 2 ， 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 — ィル） ピリジン

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 3 m I と水 1 m I の混合溶液 に、 2 ， 6 —ジ

クロ口一 4 — ョ一 ドピリジン 1 8 8 m g 、 4 — ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜ラメ

チル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボラン— 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル — 1 _

カルバ ミン酸 t —プチル 2 0 1 m g 、炭酸 力 リウ厶 2 8 4 m g 及び 1 ，

—ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン一パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ

ドージクロロメタン錯体 5 6 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °C

で 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次

洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残

留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 9 O m g

得 た。

工程 2 2 , 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 — { [ 2 — ( 卜リメチルシ リル）エ ト

キシ] メチル } - 1~1 _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィル） ピリジン

アル ゴン雰囲気下、 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ ( 1 H _ ピラゾ一ル _ 4 —ィ

ル） ピリジン 9 0 m g をテ トラ ヒ ドロフラン 2 m I に溶解 させ、 0 °C にて 6

0 % 水素化ナ トリウム 2 0 m g を加え、 0 °C にて 1 5 分撹拌 した。続 いて、



( 2 _ クロロメ トキシ）ェチル 卜リメチルシラン 8 2 µ , I 加 え、室温 まで昇

温 して 2 時間撹拌 した。水 を加え、酢酸ェチルで抽出操作 を行い、飽和食塩

水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 0

6 m g 得 た。

工程 3 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( - { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）エ トキシ] メチル } - H -

ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン_ 2 —ァミン

脱気 した トルエ ン 3 m I に、工程 2 で得 られた 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ (

- { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）エ トキシ] メチル } - H — ピラゾ一ル

— 4 — ィル） ピリジン 1 0 0 m g 、 ( S ) - ( - ) — 1 — ( 4 — フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミン4 4 m g 、 2 - ( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビフエ

ニル 1 7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド7 0 m g 及び酢酸パ ラジウム 6 m

9 を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 8 5 °0 で 1 . 5 時間攪拌 した。反応液

を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウム

で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムク

ロマ 卜グラフィ一で精製 し、標記化合物 7 0 m g を無色油状物 と して得た。

工程 4 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6 — (

ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 _ ( 1 _ { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）エ トキシ

] メチル } _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン

脱気 した トルエ ン 2 m I に、工程 3 で得 られた （S ) _ 6 _ クロ口一 N —

[ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ ( 1 - { [ 2 - ( 卜リメチ

ルシ リル）エ トキシ] メチル } - 1~1 _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィル） ピリジン—

2 — ァミン 6 8 m g 、 2 _ アミノビラジン 1 7 m g 、 2 —ジシクロへキシル

ホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 1 5 m g 、 ナ

トリウム t —プ トキシ ド2 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （

クロ口ホルム）ジパ ラジウム 8 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0

0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精



製 し、標記化合物 7 0 m g を無色油状物 と して得た。

工程 5 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6— (

ピラジン一 2 —ィル） 一 4 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 — ィル） ピリジン一 2

， 6 —ジァミン

工程 4 で得 られた （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ チル ]

— N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 4 — ( 1 — { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）

エ トキシ] メチル } _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジ

ァミン 5 3 m g に トリフル才 ロ酢酸 1 m I と水 0 . 1 m l の混合溶液 を加え

、室温で 3 時間撹拌 した。減圧下、溶媒 を留去 した後、水で希釈 し、飽和炭

酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液でアル 力 リ性 と した。酢酸ェチルで抽出操作 を行い

、有機層 を水洗後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。溶媒 を留去 させ、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 5

m g を淡黄色 ア モル フ ァス と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 6 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = - 0 3 . 5 9 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 2 9 ( S ) _ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί _ N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリジン

- 2 . 6 —ジァミン

工程 1 2 ， 6 —ジクロロ一 N —メ トキシ一 N —メチルイソニコチ ンアミ ド

2 , 6 — ジクロロイソニコチ ン酸 5 8 6 m g を N ， N —ジメチルホルムァ

ミ ド1 0 m l に溶解 させ、 1 —ェチル — 3 — ( 3 —ジメチル ァミノプロピル

) カルポジィミ ド塩酸塩 6 9 0 m g 、 1 — ヒ ドロキシベ ンゾ 卜リァゾ一ル 4

9 0 m g 、 N ， 0 —ジメチル ヒ ドロキシァミン塩酸塩 4 4 0 m g 及び 卜リエ

チル ァミン 1 . 6 7 m l 加 え、室温 にて 1 7 時間撹拌 した。反応液 に飽和炭

酸水素ナ トリウム水溶液 を加え、酢酸ェチルで希釈 し、飽和食塩水で洗浄後

、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 を

シ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 5 0 0 m g 得 た



工程 2 1 — ( 2 , 6 —ジクロロピリジン一 4 —ィル）エタノン

2 , 6 —ジクロ口一 N —メ 卜キシ一 N _ メチルイソニコチ ンアミ ド4 9 0

m g をテ トラ ヒ ドロフランに溶解 させ、 0 °C にて 3 M 臭化 メチルマグネシゥ

厶. テ トラ ヒ ドロフラン溶液 2 . 1 m l を滴下 し、 0 °C にて 1 時間撹拌 した

。反応液 に塩化 アンモニゥ厶水溶液 を加え、酢酸ェチルで希釈 し、飽和食塩

水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去 し、標記化

合物 3 2 5 m g 得 た。

工程 3 2 , 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 —ィル） ピリジン

1 — ( 2 , 6 —ジクロロピリジン一 4 —ィル）エタノン 3 2 5 m g に N ，

N —ジメチルホルムアミ ドジェチル ァセタール 5 m I を加 え、 3 0 分加熱還

流 した。減圧下、 N ， N —ジメチルホルムアミ ドジェチル ァセタ一ル を留去

し、得 られた残渣 にエタノール 5 m I 、 ヒ ドラジン 1 水和物 9 µ , I 加 え、

1 時間加熱還流 した。減圧下、溶媒 を留去 し、得 られた残渣 をシ リカゲル 力

ラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 3 2 0 m g 得 た。

工程 4 2 , 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 — { [ 2 — ( 卜リメチルシ リル）エ ト

キシ] メチル } - H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリジン

アル ゴン雰囲気下、 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ ( 1 H — ピラゾ一ル _ 3 —ィ

ル） ピリジン 2 5 0 m g をテ トラ ヒ ドロフラン 6 m I に溶解 させ、 0 °C にて

6 0 % 水素化ナ トリウム 5 6 m g を少 しずつ加え、 0 °C にて 3 0 分撹拌 した

。続 いて、 （2 —クロロメ トキシ）ェチル 卜リメチルシラン 0 . 2 5 m l 加

え、室温 まで昇温 して 2 時間撹拌 した。水 を加え、酢酸ェチルで抽出操作 を

行い、飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を

留去 し、標記化合物 4 4 0 m g 得 た。

工程 5 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - ( - { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）エ トキシ] メチル } - H -

ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリジン_ 2 —ァミン



脱気 した トルエ ン 3 m I に、工程 4 で得 られた 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ (

- { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）エ トキシ] メチル } - H — ピラゾ一ル

— 3 —ィル） ピリジン 1 O O m g 、 ( S ) - ( - ) — 1 — ( 4 —フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミン4 5 m g 、 2 - ( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビフエ

ニル 1 7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド7 O m g 及び酢酸パ ラジウム 7 m

9 を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 8 5 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢

酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾

燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ

卜グラフィ一で精製 し、標記化合物 1 3 O m g を褐色油状物 と して得た。

工程 6 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6 — (

ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 _ ( 1 _ { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）エ トキシ

] メチル } _ 1 H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン

脱気 した トルエ ン 3 m I に、工程 5 で得 られた （S ) _ 6 _ クロ口一 N —

[ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( 1 - { [ 2 - ( 卜リメチ

ルシ リル）エ トキシ] メチル } - H — ピラゾ一ル — 3 _ ィル） ピリジン—

2 — ァミン 1 3 0 m g 、 2 _ アミノビラジン 3 5 m g 、 2 —ジシクロへキシ

ルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 3 0 m g 、

ナ トリウム t —プ トキシ ド4 2 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ トン）

( クロ口ホルム）ジパ ラジウム 1 8 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、

1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー

で精製 し、標記化合物 9 5 m g を褐色油状物 と して得た。

工程 7 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6— (

ピラジン一 2 —ィル） 一 4 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 —ィル） ピリジン一 2

， 6 —ジァミン

工程 6 で得 られた （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 4 — ( 1 — { [ 2 - ( 卜リメチルシ リル）

エ トキシ] メチル } _ 1 H — ピラゾ一ル 一 3 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジ

ァミン 9 5 m g に トリフル才 ロ酢酸 3 m I と水 0 . 3 m I の混合溶液 を加え



、 6 0 °C にて 1 時間撹拌 した。減圧下、溶媒 を留去 した後、水で希釈 し、飽

和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液でアル 力 リ性 と した。酢酸ェチルで抽出操作 を

行い、有機層 を水洗後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。溶媒 を留去 させ、標

記化合物 2 0 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 6 ( M + H ) +

実施例 3 0 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4 -

( 1 _ メチル _ 1 Η _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N _ ( ピラジン一 2 —ィル

) ピリジン一 2 , 6 —ジァミン マ レイン酸塩

脱気 した トル エ ン 1 3 m I に、実施例 4 、工程 1 ， 2 と同様 に して合成 し

た （S ) _ 6 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4

- ( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン_ 2 —ァミン 1 .

3 4 g 、 2 _ アミノビラジン4 2 3 m g 、 2 —ジシクロへキシルホスフイノ

- 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 1 5 4 m g 、 ナ トリウム

t —プ トキシ ド5 4 4 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜ン）ジパ ラジ

ゥ厶 7 4 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した

。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した

。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トダラ

フィ一で精製 し、 （S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] 一

4 — ( 1 — メチル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 — ィル） 一 N 6 — ( ピラジン一 2 —

ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン 1 . 2 6 g を淡黄色粉末 と して得た。続

いて、得 られた （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4

- ( 1 — メチル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 —ィル） 一 N 6 — ( ピラジン— 2 —ィ

ル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン 1 . 0 g をメタノール 1 m I に溶解 させ、

マ レイン酸 3 0 0 m g を加えた。酢酸ェチル 6 m I を加 え、室温で 2 時間撹

拌 した。析 出 した固体 をろ過 し、標記化合物 1 . g を白色粉末 と して得た

M S ( E S I ) m / z 3 9 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 5 H 2 4 F N 7 0 4 と して）



計算値 （％ ) C ： 5 9 . 4 0 H ： 4 . 7 9 N ： 9 . 4 0

実測値 （％ ) C ： 5 9 . 9 H ： 4 . 5 8 N ： 9 . 3 6

比旋光度 [ a ] D
2 0 = 6 8 . 4 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 1 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

モルホ リノ一 N — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

マ レイン酸塩

実施例 2 0 の方法 によ り合成 した （S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ] _ 6 _ モルホ リノ一 N 4 — ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミンを、実施例 3 0 と同様の方法 によ り、マ レイン酸塩 と し

た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 6 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 4 H 2 6 F N 7 0 5 と して）

計算値 （％ ) C ：5 6 . 3 5 H ：5 . N ： 9 . 7

実測値 （％ ) C ：5 6 . 4 2 H ：5 . 0 7 N ： 9 . 4

比旋光度 [ ] 。2 0 = 8 1 . 2 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 2 ( S ) — Nえ— 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( ピ リジン一 3 _ ィル） ピリミジン一 2 ,

4 —ジァミン 1 / 2 マ レイン酸塩

実施例 1 3 の方法 によ り合成 した （S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( ピ リジン_ 3 —ィル

) ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミンを、実施例 3 0 と同様の方法 によ り、マ レ

ィン酸塩 と した。

M S ( E S I ) m / z 3 8 8 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 3 H 2 。F N 7 0 2 と して）

計算値 （％ ) C ：6 2 . 0 2 H ：4 . 5 3 N ：2 2 . 0

実測値 （％ ) C ：6 . 7 9 H ：4 . 5 0 N ：2 2 . 4

比旋光度 [ ] 。2 0 = _ 4 2 . 0 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 3 N _ { ( S ) _ 1 _ 「2 _ { 「 （S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフ



ェニル）ェチル Ί アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン

_ 4 —ィル Ί ピロ リジン— 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド マ レイン酸塩

実施例 2 の方法 によ り合成 した N _ { ( S ) - - [ 2 - { [ ( S ) -

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] アミノ} - 6 - ( ピラジン一 2 —ィル

ァミノ） ピリミジン一 4 _ ィル ] ピロ リジン一 3 —ィル } ァセ 卜アミ ドを、

実施例 3 0 と同様の方法 によ り、マ レイン酸塩 と した。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 6 H 2 9 F N 8 0 5 と して）

計算値 （％ ) C ：5 6 . 5 2 H ：5 . 2 9 N ：2 0 . 2 8

実測値 （％ ) C ：5 6 . 4 9 H ：5 . 2 4 N ：2 0 . 4 5

比旋光度 [ a ] D 2 0 = 2 6 . 3 9 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 4 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί _ N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリミジ

ン一 2 , 4 —ジァミン マ レイン酸塩

実施例 1 1 の方法 によ り合成 した （S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 H — ピラゾ一ル —

4 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミンを、実施例 3 0 と同様の方法 によ

り、マ レイン酸塩 と した。

M S ( E S I ) m / z 3 7 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 3 H 2 1 F N 8 0 4 + 0 . 2 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 6 9 H ：4 . 3 5 N ：2 2 . 5 9

実測値 （％ ) C ：5 5 . 3 2 H ：4 . 3 3 N ：2 2 . 6

比旋光度 [ ] 。2 0 = _ 5 1 . 6 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 5 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

「3 _ ( メチルスルホニル） フエニル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリ

ミジン— 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フエ二ルポ 口

ン酸の代わ りに、 3 _ ( メチルスルホニル） フエ二ルポ ロン酸 を用いて、



( S ) - N - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ [ 3 - ( メチ

ルスルホニル） フエニル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ，

4 —ジァミ ンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色粉末

と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 5 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 3 H 2 1 F N 6 O 2 S ' H C I + 0 . 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 4 . 7 H ：4 . 5 5 N ： 6 . 4 8

実測値 （％ ) C ：5 4 . 0 4 H ：4 . 3 5 N ： 6 . 0

比旋光度 [ a ] D 2 0 = - 2 . 4 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 6 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4 -

「4 _ ( メチルスルホニル） フエニル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリ

ジン— 2 . 6 _ ジァミン 塩酴塩

実施例 4 と同様の方法 によ り、 1 _ メチル _ 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜

ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル

の代わ りに、 4 _ ( メチルスルホニル） フエ二ルポ ロン酸 を用い、 （S ) _

N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [ 4 - ( メチルスルホ

ニル） フエニル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジアミ

ンを製造 した。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を黄色粉末 と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 4 H 2 2 F N 5 0 2 S H C I + 0 . 2 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 7 . 2 4 H ：4 . 6 8 N ： 3 . 9

実測値 （％ ) C ：5 6 . 9 7 H ：4 . 3 5 N ： 3 . 7

比旋光度 [ a ] D
2 0 = 7 4 . 0 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 7 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4 -

( 1 — イソプロピル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 — ィル） 一 N — ( ピラジン一 2

- ィル )_ ピ リ_ ジ ン 一 2 レ 6 — ジァミ ン 塩酸揮

工程 1 4 — ョ一 ド— 1 —イソプロピル — 1 H — ビラゾ一ル



アル ゴン雰囲気下、 6 0 % 水素化ナ トリウム 9 6 m g を N ， N —ジメチル

ホルムアミ ド6 m I に懸濁 させ、 0 °C にて 4 —ョ一 ド— 1 H — ピラゾ一ル 3

8 8 m g を加え、 0 °C にて 3 0 分撹拌 した。続 いて、 2 —プロモプロパ ン 0

. m l 加 え、 1 0 0 °C にて 2 時間撹拌 した。水 を加え、酢酸ェチルで抽

出操作 を行い、飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下

、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで

精製 し、標記化合物 3 2 8 m g 得 た。

工程 2 2 , 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 — イソプロピル 一 1 H — ピラゾ一ル 一

4 _ ィル） ピリジン

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 6 m I と水 2 m I の混合溶液 に、 2 ， 6 —ジ

クロ口一 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 , —テ 卜ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ

ラン一 2 —ィル） ピリジン （J . A m . C h e m . S o c . ， 2 0 0 3 ,

5 , 7 7 9 2 _ 7 7 9 3 に記載の方法 に準 じて合成） 2 5 1 m g 、 4 -

ョ一 ド— 1 —イソプロピル — 1 H — ピラゾ一ル 3 2 5 m g 、炭酸 力 リゥ厶 3

8 1 9 及び 1 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン一パ ラジ

ゥ厶 （I I ) ジ クロ リ ドージクロロメタン錯体 2 2 m g を順次添加 し、 アル

ゴン雰囲気下、 9 0 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水

及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒

を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 1 4 5 m g を得た。

工程 3 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( 1 _ イソプロピル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン_ 2

—ァミン

脱気 した トル エ ン 6 m I に、工程 2 で得 られた 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ (

—イソプロピル _ 1 H _ ビラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン 1 4 5 m g 、 (

S ) - ( - ) - - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ン 8 7 m g 、 2 -

( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビフエニル 3 4 m g 、 ナ トリウム t _ プ 卜キ

シ ド1 0 9 m g 及び酢酸パ ラジウム 1 3 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気



下、 8 5 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食

塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、

得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合

物 5 9 m g を淡黄色粉末 と して得た。

工程 4 ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (

—イソプロピル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 —ィル） 一 N 6 — ( ピラジン— 2 —ィ

ル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン塩酸塩

脱気 した トルエ ン 5 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ ( 1 _ イソプロピル — 1 H _ ピラゾ一ル _ 4

—ィル） ピリジン_ 2 —ァミン 5 9 m g 、 2 _ アミノビラジン 1 9 m g 、 2

—ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフ

ェニル 1 6 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド2 2 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ

リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 9 m g を順次添加 し、 アル

ゴン雰囲気下、 8 5 °0 で 1 . 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し

、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、

溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精

製 し、 （S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ ( -

イ ソプロピル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン一 2 —ィル

) ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン4 O m g を淡黄色粉末 と して得た。 これを常

法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 3 0 m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 8 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D
2 0 = 7 6 . 4 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 8 N _ { ( S ) _ 1 _ 「2 _ { 「 （S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフ

ェニル）ェチル，アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン一

4 —ィル Ί ピロ リジン— 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド 塩酸塩

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 （S ) — 4 —クロ口一 N 2 — [ 1 - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 -

ジァミン （参考例 2 ) 1 0 0 m g 、 ( S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）



ァセ 卜アミ ド 1 1 2 m g 、 2 —ジシクロへキシルホスフイノ_ 2 ' ， 4 ' ，

6 ' — トリイソプロピル ビフエニル 6 9 m g 、ナ トリウム t —プ トキシ ド9

2 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジゥ

厶 3 0 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。

反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネ

シゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル 力

ラムクロマ トグラフィ一 で精製 し、 N _ { ( S ) _ 1 _ [ 2 _ { [ ( S ) _

- ( 4 — フルオ ロフェニル）ェ チル ] アミノ} - 6 - ( ピラジン一 2 —ィ

ル ァミノ） ピリジン一 4 _ ィル ] ピロ リジン一 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド 1 1

5 m g を淡褐色粉末 と して得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物

6 7 m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 6 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = 6 3 . 2 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 3 9 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - 4 -

モルホ リノ _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 モル ホ リンを用いて、標記化合物 を褐色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = _ 3 8 . 8 0 ° ( c = 0 . 5 ，メタノール）

実施例 4 0 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 — フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 —チオモルホ リノピリジン_ 2 , 6 —ジアミ

_

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、チオモルホ リンを用いて、標記化合物 を褐色粉末

と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

実施例 4 1 ( S ) - 3 - - 「 _ し4 _ フル オ ロ フ ェニル」 ェ チル ァ



ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } プロパ ン

- 1 —才一ル 塩酸塩

実施例 1 2 と同様の方法 によ り、エチ レング リコールの代わ りに、 1 ， 3

—プロパ ンジ才一ル を用いて、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 4 ( M + H ) +

実施例 4 2 ( S ) _ N _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミ ジン_ 4 —ィル }

ァゼチジン— 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ド

ァゼチジン_ 3 —ィル カルバ ミン酸 t —プチル 1 0 0 m g を塩化 メチ レン

5 m l に溶解 させ、 N ， N — ジイソプロピルェチル ァミン 2 2 5 m g を加え

た。氷冷下、塩化 ァセチル 6 8 m g を加え、室温で 2 日撹拌 した。酢酸ェチ

ルで希釈 した後、 5 % クェ ン酸水溶液、飽和食塩水で順次洗浄 し、硫酸マグ

ネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去 し、褐色油状物 1 4 6 m g を得た

。 これを塩化 メチ レン 2 . 5 m l に溶解 させ、 トリフル才 ロ酢酸 1 m I を加

え、室温で終夜攪拌 した。減圧下、溶媒 を留去後、 N — ( ァゼチジン_ 3 _

ィル）ァセ 卜アミ ドトリフル才 ロ酢酸塩 6 6 m g を得た。続 いて、脱気 した

1 ， 4 _ ジ才キサ ン 3 m l に、得 られた N — ( ァゼチジン— 3 _ ィル）ァセ

卜アミ ドトリフル才 ロ酢酸塩 3 3 m g 、 卜リエチル ァミン 1 4 8 m g 、 ( S

) _ 6 _ クロ口一 N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ (

ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 1 0 0 m g 、 2 —ジシ

クロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル

2 8 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド5 6 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ン

アセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 3 0 m g を順次添加 し、 アル ゴン

雰囲気下、 9 0 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び

飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留

去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標

記化合物 1 7 m g を山吹色粉末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 4 3 ( S ) - 6 - ( ァゼチジン— 1 _ ィル） _ N え — 「 1 _ ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン一 2 ,

4 —ジァミ ン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 ァゼチ

ジン塩酸塩 を用い、標記化合物 を白色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 6 ( M + H ) +

実施例 4 4 ( S ) - 6 - ( 3 _ フル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル） — N え — 「

1 - ( 4 —フルオ ロフ ェ ニル）ェチル Ί _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリ

ミジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 —フ

ル才 ロアゼチジン塩酸塩 を用い、標記化合物 を淡黄色 アモル ファスと して得

た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 4 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = 8 4 . 0 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 4 5 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチ

ジン_ 2 —オ ン

脱気 した 1 ， 4 —ジ才キサ ン 3 m I に、 （S ) — 6 —クロ口 一 N 2 — [ 1 —

( 4 —フルオ ロフェニル）ェ チル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジ

ン 一 2 ， 4 —ジァミ ン 1 0 0 m g (実施例 9 ) 、 2 —ァゼチジ ノ ン 4 1 m g

、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン

3 4 m g 、 リン酸三カ リウム 1 2 3 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜

ン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 3 O m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気

下、 9 0 °C で 5 時間攪拌 した。不溶物 を濾別 した後、減圧下、溶媒 を留去 さ

せ、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記

化合物 5 8 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 0 ( M + H ) +



比旋光度 [ a ] D
2 0 = - 6 2 . 4 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 4 6 ( S ) - 4 - ( 1 _ ェチル _ 1 H _ ピラゾ一ル — 4 _ ィル） 一

N え 一 「 1 _ ( 4 —フルオ ロフ ェ ニル）ェチル， _ N _ ( ピラジン一 2 — ィ

ル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 2 _ プロモプロパ ンの代わ りに、 ョ一 ド

エタンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 4 ( M + H ) +

比旋光度 [ a ] D 2 0 = _ 8 3 . 6 0 ° ( c = 0 . 5 , メタノール）

実施例 4 7 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4 -

( 1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ N _ ( ピラジン一 2 —ィル

) ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 4 と同様の方法 によ り、 1 _ メチル _ 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜

ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル

の代わ りに、 1 _ メチル _ 5 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜ラメチル _ 1 ， 3 ，

2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル を用い、標記化合物

を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 0 ( M + H ) +

実施例 4 8 ( S ) - 4 - ( 1 - ( シ クロプロピル メチル） _ 1 H — ピラゾ

—ル _ 4 _ ィル） — N え — 「 1 _ ( 4 —フルオ ロフ ェ ニル）ェチル， - N -

( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 2 _ プロモプロパ ンの代わ りに、 （プ口

モメチル）シクロプロパ ンを用い、標記化合物 を黄土色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 0 ( M + H ) +

実施例 4 9 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 5 _ ィル） ピリミジン_ 2

, 4 —ジァミン

工程 1 ( S ) — 4 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - (チ アゾ一ル _ 5 _ ィル） ピリミジン_ 2 —ァミン



脱気 した N ， N — ジメチルホルムアミ ドに、 （S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一

N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 2 8

6 m g (参考例 1 ) 、 5 _ ( トリプチルスタニル）チアゾ一ル 4 1 1 m g 及

びテ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 1 1 5 m g を順次添加

し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで

希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減

圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ

—で精製 し、 （S ) — 4 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ] _ 6 _ (チ アゾ一ル — 5 _ ィル） ピリミジン— 2 —ァミン 1 7 5 m g

を白色固体 と して得た。

工程 2 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — (

ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 5 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4

—ジァミン

( S ) _ 4 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6

- (チ アゾ一ル — 5 —ィル） ピリミジン— 2 — ァミン 1 5 5 m g 、 2 —アミ

ノビラジン 5 3 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' -

ジメチルキサ ンテ ン 7 2 m g 、 リン酸三力 リウ厶 1 9 6 m g 及び 卜リス （ジ

ベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 8 1 m g に 1 ， 4 _

ジ才キサ ン4 m I を加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 5 時間攪拌

した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸

マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカ

ゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 0 5 m g を淡黄色粉

末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 4 ( M + H ) +

実施例 5 0 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リ

ジン_ 3 _ 才一ル 塩酸塩工程 1 1 — { 6 — クロ口一 2 — [ ( S ) — 1 —

( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジ



ン一 3 —オール

実施例 1 工程 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、

D L _ 3 _ ピロ リジノール を用い、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

工程 2 1 — { 2 — [ ( S ) — 1 — ( 4 — フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピロ リジン

_ 3 _ 才一ル 塩酸塩

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 3 m I に、 1 _ { 6 _ クロ口_ 2 _ [ ( S )

- - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ピ

口 リジン_ 3 _ オール 1 1 9 m g 、 2 _ アミノビラジン4 0 m g 、 4 ， 5 -

ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン 2 0 m g 、

リン酸三カ リウム 1 5 0 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラ

ジゥ厶 1 9 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 . 5 時間攪

拌 した。不溶物 をろ別 し、 ろ液 を減圧下濃縮後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 1 — { 2 — [ ( S ) — 1 — ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリ

ミジン一 4 —ィル } ピロ リジン_ 3 _ オール 4 7 m g を得た。 さ らに常法 に

従 い塩酸塩 と し、標記化合物 3 2 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 6 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 2 2 F N 7 O ' H C I + 0 . 2 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 0 4 H ：5 . 4 3 N ：2 2 . 4 7

実測値 （％ ) C ：5 5 . 0 6 H ：5 . N ：2 2 . 5 0

実施例 5 1 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( 5 —メチルチアゾ一ル _ 2 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリ

ミジン一 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 6 と同様の方法 によ り、 2 _ ピロ リ ドンの代わ りに、 2 —ァミノ

- 5 —メチルチアゾ一ル を用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 5 2 _S )_ - N 2 - 「_1 — し4 —フルオ ロフェニル_ ェチル Ί_ — N_



- ( ピラジン_ 2 _ ィル） 一 4 , 5 ' — ビビリミジン一 2 , 6 —ジァミン

工程 1 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 4 , 5 ' — ビビリミジン一 2 —ァミン

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 3 m I と水 1 m I に、 （S ) _ 4 ， 6 —ジク

ロロ一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン一 2 _ アミ

ン （参考例 1 ) 2 1 0 m g 、 ピリミジン— 5 _ ボ ロン酸 9 1 m g 、炭酸 カ リ

ゥ厶 3 0 4 m g 及び 1 ， —ビス （ジフエニルホスフイノ） フエ口セ ン一

パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ ド一ジクロロメタン錯体 6 0 m g を順次添加 し

、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °C で 6 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈

し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下

、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで

精製 し、 （S ) _ 6 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] — 4 ， 5 ' — ビビリミジン一 2 — ァミン 7 3 m g を白色 アモル ファスと し

て得た。

工程 2 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6 — (

ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 ， 5 ' — ビビリミジン一 2 ， 6 —ジァミン

( S ) _ 6 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4

， 5 ' — ビビリミジン一 2 —ァミン 9 O m g 、 2 _ アミノビラジン 3 1 m g

、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン

3 1 m g 、 リン酸三力 リウ厶 1 1 6 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜

ン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 8 m g に 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 2 m l を

加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸

ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥

した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ ト

グラフィ一で精製 し、標記化合物 3 0 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 9 ( M + H ) +

実施例 5 3 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

し2 —メキシチアゾ一ル — 5 —ィル )_ — N — しピラジン— 2 —ィル ピリミ.



ジン_ 2 , 4 —ジァミン

実施例 4 9 と同様の方法 によ り、 5 _ ( トリプチルスタニル）チアゾ一ル

の代わ りに、 2 —メ トキシ— 5 _ ( トリプチルスタニル）チアゾ一ル を用い

、標記化合物 を淡橙色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 ( M + H ) +

実施例 5 4 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - Ν

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2

, 4 —ジァミン

工程 1 ( ( S ) — 4 ， 6 —ジクロロピリミジン一 2 —ィル） [ 1 — ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ] 力ルバ ミン酸 t —プチル

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリミジン一 2 — ァミン 3 0 0 m g をテ トラ ヒ ドロフラン 7 m I に溶解 し

、 ジ— t —プチルジカルボナ一 卜0 . 7 0 m I 及び 4 —ジメチル ァミノピリ

ジン 5 8 m g 加 え、室温で終夜撹拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水

及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒

を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 2 8 5 m g を無色油状物 と して得た。

工程 2 ( S ) — 4 —クロ口— 6 — (チアゾ一ル — 2 —ィル） ピリミジン— 2

—ィル [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] 力ルバ ミン酸 t —プチル

脱気 した トルエ ン 5 m I に、 （（S ) — 4 ， 6 —ジクロロピリミジン一 2

—ィル） [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] 力ルバ ミン酸 t —プチル

2 7 0 m g 、 2 - ( トリプチルスタニル）チアゾ一ル 3 4 m g 及びテ トラ

キス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 8 1 m g を順次添加 し、 ァル ゴ

ン雰囲気下、 1 0 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を減圧下濃縮 し、得 られた

残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 5 0

m g を淡黄色油状物 と して得た。

工程 3 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 -



ジァミン

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン4 m l に、 （S ) _ 4 _ クロ口一 6 _ (チア

ゾ一ル _ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 —ィル [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ] カルバ ミン酸 t —プチル 1 3 0 m g 、 2 — ァミノピラジン 3 4 m g

、 4 ， 5 _ ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン

3 5 m g 、 リン酸三力 リウ厶 1 2 7 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜

ン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 3 1 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気

下、 1 0 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和

食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後

、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、淡黄色

油状物 9 0 m g を得た。 これに、 トリフル才 ロ酢酸 2 m I を加 え、室温で 2

時間撹拌 した。減圧下、 トリフル才 ロ酢酸 を留去後、水で希釈 し、飽和炭酸

水素ナ 卜リゥ厶水溶液でアル 力 リ性 と した。酢酸ェチルで抽出操作 を行い、

有機層 を水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。溶

媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーによ り

精製 し、標記化合物 2 5 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 4 ( M + H ) +

実施例 5 5 ( S ) _ 5 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピコ リ

ノニ 卜リル

実施例 5 2 と同様の方法 によ り、 ピリミジン— 5 _ ボ 口ン酸の代わ りに、

2 _ シァノピリジン_ 5 —ボ ロン酸 ピナコールエステル を用い、標記化合物

を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 ( M + H ) +

実施例 5 6 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ リ

ジン— 4 _ カルボキサ ミ ド

塩酸塩



実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 イソ二

コぺ タミ ドを用い、 （S ) - - { 2 _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル }

ピぺ リジン_ 4 _ カルボキサ ミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標

記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 5 7 ( S ) - 5 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピコ リ

ンアミ ド

( S ) - 5 - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピコ リノ二 トリル

3 8 m g に t —プタノ一ル を加え、続 いてアル ミナ担持 フッ化 カ リウ厶 6 0

m g を加え、 9 0 °C にて 4 時間撹拌 した。不溶物 をろ別 し、 ろ液 を減圧下濃

縮 した。得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーによ り精製

し、標記化合物 2 5 m g をアモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 1 ( M + H ) +

実施例 5 8 4 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ ラ

ジン— 2 _ 力ルポキサ ミ ド

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 ピぺ ラ

ジン— 2 _ カルボキサ ミ ドを用い、標記化合物 を淡黄色 ア モル フ ァス と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 8 ( M + H ) +

実施例 5 9 6 - ( 3 — ァ ミノピロ リジン— 1 —ィル） — Nえ— 「 （S ) - 1

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 _ (

t —プ トキシカルボニル ァミノ） ピロ リジンを用い、 1 _ { 2 _ [ ( S ) _



- ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル

ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ピ ロ リジ ン 一 3 —ィル カル バ ミ ン酸 t — プ

チル を得た。 これに、 トリフル才 ロ酢酸 2 m I を加え、室温で 1 時間撹拌 し

た。 トリフル 才 ロ酢酸 を留去後、水で希釈 し、飽和炭酸水素ナ トリウム水溶

液でアル カ リ性 と した。酢酸ェチルで抽出操作 を行い、有機層 を水洗後、硫

酸マグネシウムで乾燥 した。溶媒 を留去後、標記化合物 を淡黄色粉末 と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

実施例 6 0 N _ ( 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フル オ ロフェニル）ェ

チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル }

ピ ロ リジ ン _ 3 _ ィル ） メ タ ンスル ホ ンア ミ ド 塩酸塩

6 - ( 3 — ァ ミ ノ ピロ リジ ン 一 1 —ィル ） 一 N 2 — [ ( S ) — 1 — ( 4 — フ

ル 才 ロ フ エニル ） ェ チル ] _ N 4 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リミジ ン _ 2 ，

4 —ジ ァ ミ ン 1 1 O m g (実施例 5 9 ) をテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン 3 m I に溶解

し、 N ， N —ジ イ ソ プロピル ェ チル ァ ミ ン 9 1 I 及 び メ タ ンスル ホ ニル ク

口ライ ド2 1 I を 0 °C にて加え、 0 °C で 1 時間撹拌 した。水 を加えた後、

反応液 を酢酸ェチルで抽出 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネ

シゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル 力

ラムクロマ トグラフィ一 で精製 し、 N — ( 1 — { 2 - [ ( S ) — 1 — ( 4 —

フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ

リミジ ン _ 4 —ィル } ピ ロ リジ ン _ 3 _ ィル ） メ タ ンスル ホ ンア ミ ド9 2 m

g を淡黄色 ア モル フ ァス と して得た。常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 7

O m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 3 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 5 F N 8 O 2 S ' H C I + 0 . 5 H 2 O + 0 . 2 C H 3

C 0 2 C 2 H 5 と して）

計算値 （％ ) C ：4 8 . 8 8 H ：5 . 3 8 N : 2 0 . 9 2

実測値 （％ ) C ：4 8 . 6 4 H ：5 . 7 N : 2 0 . 7 3



実施例 6 1 ( S ) _ 2 _ ( { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ( 2

— ヒ ドロキシェチル）ァミノ）ェタン_ 1 _ オール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 ジエタ

ノール アミンを用い、 （S ) - 2 - ( { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ( 2 — ヒ ドロキシェチル）ァミノ）ェタン_ 1 _ オール を得た。 さ らに

常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 2 4 F N 7 0 2 H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 2 . 9 7 H ：5 . 6 5 N ： . 6 2

実測値 （％ ) C ：5 2 . 9 H ：5 . 4 5 N ： . 3 7

実施例 6 2 ( S ) _ N _ 「2 _ ( ジメチル ァミノ）ェチル， - N - 「1

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン— 2 . 4 . 6 _ 卜リアミン 二塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 N ， N

—ジメチルエチ レンジァミンを用い、 （S ) - N 4 - [ 2 - ( ジメチル ァミノ

) ェチル ] _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ビラ

ジン一 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミンを得た。 さ らに常法

に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 2 5 F N 8 2 H C I + 1 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 8 . 3 9 H ：6 . 0 9 N ：2 2 . 5 7

実測値 （％ ) C ：4 8 . 3 0 H ：5 . 8 N ：2 2 . 4 5

実施例 6 3 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ リ

ジン_ 3 _ 力ルポキサ ミ ド塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、二ペ コ



タミ ドを用い、 1 _ { 2 _ [ ( S ) _ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピぺ

リジン_ 3 _ カルボキサ ミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化

合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 6 4 ( S ) - 1 - { 2 - 「 （S ) - 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

ピロ リジン_ 2 _ 力ルポキサ ミ ド 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 L —プ

口 リンアミ ドを用い、 （S ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一

4 —ィル } ピロ リジン_ 2 _ カルボキサ ミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸

塩 と し、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 3 F N 8 0 ' H C I + 1 . 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 . 9 0 H ：5 . 6 0 N ：2 3 . 0 6

実測値 （％ ) C ：5 . 8 9 H ：5 . 2 6 N ：2 2 . 9 7

実施例 6 5 ( S ) — Nえ— 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

「4 _ ( メチルスルホニル） ピペ ラジン一 1 —ィル Ί _ N _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリミジン— 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 1 —メ

タンスルホ二ル ビペ ラジンを用い、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ] _ 6 _ [ 4 - ( メチルスルホニル） ピぺ ラジン_ 1 _ ィル ]

— N 4 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミンをを得た。 さ

らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 3 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 5 F N 8 0 2 S ' H C I + 1 . 6 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 6 . 9 0 H ：5 . 4 7 N ：2 0 . 8 3



実測値 （％ ) C ：4 6 . 5 2 H ：5 . 0 9 N ：2 0 . 6 9

実施例 6 6 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( 1 H — ピロ一ル 一 3 —ィル） ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミン

工程 1 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — ( ピ

ラジン一 2 —ィル） 一 6 — [ 1 — ( トリイソプロビルシ リル） 一 1 H — ピロ

—ル _ 3 _ ィル ] ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン

実施例 5 2 と同様の方法 によ り、 ピリミジン— 5 _ ボ 口ン酸の代わ りに、

- ( トリイソプロビルシ リル） _ 1 H — ピロ一ル _ 3 _ ボ ロン酸 を用いて

、標記化合物 を得た。

工程 2 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 4 — ( ピ

ラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( 1 H — ピロ一ル 一 3 —ィル） ピリミジン一 2 ，

4 —ジァミン

( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ビラジ

ン_ 2 _ ィル） _ 6 _ [ - ( トリイソプロビルシ リル） _ 1 H _ ピロ一ル

—3 —ィル ] ピリミジン一 2 ， 4 — ジァミン 3 0 5 m g をテ トラ ヒ ドロフラ

ン 3 m I に溶解 し、氷水冷下 1 M テ トラプチル アンモニゥ厶フルオ リ ド/ テ

トラ ヒ ドロフラン溶液 0 . 8 6 m l を加 え、室温で 1 5 分撹拌 した。水 を加

え、酢酸ェチルで抽出操作 を行い、有機層 を水及び飽和食塩水で順次洗浄後

、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 を

シ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 9 9 m g を淡

茶色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 6 ( M + H ) +

実施例 6 7 ( R ) _ 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

} _ 4 — ヒ ドロキシ ピロ リジン一 2 —オ ン

実施例 1 6 と同様の方法 によ り、 2 _ ピロ リ ドンの代わ りに、 （R ) - (

+ ) _ 4 — ヒ ドロキシ— 2 _ ピロ リジノンを用い、標記化合物 を淡黄色 ァモ



ル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

実施例 6 8 N - 「（S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ 「（テ トラ ヒ ドロフラン_ 2 _ ィル）メチ

ル Ί ピリミジン一 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、テ トラ

ヒ ドロフル フ リル アミンを用い、標記化合物 をアモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

実施例 6 9 ( ( S ) - 1 - { 2 - 「 （S ) - 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィ

ル ピロ 'J ジ ン一 2 —ィル）メタノール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 L —プ

口 リノール を用い、 （（S ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一

4 —ィル } ピロ リジン_ 2 _ ィル）メタノール を得た。 さ らに常法 に従 い塩

酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 4 F N 7 O ' H C I + 0 . 4 H 2 O + 0 . 5 C H 3 0

H と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 0 4 H ：5 . 9 7 N ：2 0 . 9 0

実測値 （％ ) C ：5 5 . 0 5 H ：5 . 7 5 N ：2 0 . 5 7

実施例 7 0 ( ( R ) _ 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィ

ル } ピロ リジン_ 2 _ ィル）メタノール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 D —プ

口 リノール を用い、 （（R ) - - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一

4 —ィル } ピロ リジン_ 2 _ ィル）メタノール を得た。 さ らに常法 に従 い塩



酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 4 F N 7 O ' H C I + 0 . 4 H 2 O + 0 . 5 C H 3 0

H と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 0 4 H ：5 . 9 7 N ：2 0 . 9 0

実測値 （％ ) C ：5 4 . 7 4 H ：5 . 7 0 N ：2 0 . 7 0

実施例 7 1 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ リ

ジン_ 4 _ 才一ル 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 4 — ヒ

ドロキシ ピペ リジンを用い、 （S ) - - { 2 - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ピぺ リジン_ 4 _ オール を得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標

記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 4 F N 7 0 H C I )

計算値 （％ ) C ：5 6 . 5 6 H ：5 . 6 5 N ： . 9 9

実測値 （％ ) C ：5 6 . 2 3 H ：5 . 5 3 N ： . 9 9

実施例 7 2 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチ

ジン_ 3 _ 才一ル 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 — ヒ

ドロキシァゼチジン塩酸塩 を用い、 （S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フル才

口フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジ

ン— 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ オール を得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と

し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 2 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 9 H 2 。F N 7 0 ' H C I + 1 . H 2 O + 0 . 2 C H 3 0



H と して）

計算値 （％ ) C ：5 . 7 2 H ：5 . 4 7 N ： . 9 9

実測値 （％ ) C ：5 . 4 5 H ：5 . 4 N ：2 2 . 2 9

実施例 7 3 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ リ

ジン_ 3 _ 才一ル 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 — ヒ

ドロキシ ピペ リジンを用い、 1 — { 2 — [ ( S ) — 1 — ( 4 — フルオ ロフェ

ニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ピぺ リジン_ 3 _ オール を得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標

記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 4 F N 7 O ' H C I + 0 . 9 H 2 O + 0 . 4 C H 3 0

H と して）

計算値 （％ ) C ：5 4 . H ：6 . 0 3 N ：2 0 . 6 4

実測値 （％ ) C ：5 3 . 9 0 H ：5 . 7 8 N ：2 0 . 9 3

実施例 7 4 ( S ) - 5 - { 2 - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ニ コチ

ノニ トリル

工程 1 5 _ ( 卜リメチルスタニル）ニコチ ノ二 トリル

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 5 m l に、 5 _ プロモ _ 3 _ シァノピリジン

3 0 0 m g 、へキサメチルジチ ン 7 5 0 m g 及びテ トラキス （卜リフエニル

ホスフィン）パ ラジウム 1 8 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0

0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を減圧下濃縮 し、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 7 8 m g を無色油状物

と して得た。

工程 2 ( S ) - 5 - { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル )



ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ニ コチ ノ二 トリル

脱気 した トルエ ン 3 m I に、 （S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一 N — [ 1 — ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 1 8 7 m g (参考例

1 ) 、 5 _ ( 卜リメチルスタニル）ニコチ ノ二 トリル 1 7 5 m g 、 ョゥ化銅

2 5 m g 及びテ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 7 5 m g を

順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 1 0 °C で 1 7 時間攪拌 した。反応液 をシ

リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - 5 - { 6 —クロ口一

2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル

} ニ コチ ノ二 トリル 5 8 m g を無色油状物 と して得た。

工程 3 ( ( S ) - 5 - { 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ニ コチ ノ

二 卜リル

脱気 した トルエ ン 2 m I に、 （S ) - 5 - { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ニ コチ ノ二 卜

リル 5 5 m g 、 2 — アミノビラジン 1 6 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフ

イノ_ 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 1 5 m g 、 ナ 卜リウ

厶 t —プ トキシ ド2 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口

ホルム）ジパ ラジウム 8 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で

時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、

標記化合物 2 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 ( M + H ) +

実施例 7 5 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 2 H —テ 卜ラゾール _ 5 _ ィル） ピリミ

ジン一 2 , 4 —ジァミン

工程 1 ( S ) — 6 — [ 2 - (ベ ンジル才キシメチル） — 2 H —テ 卜ラゾー

ル _ 5 _ ィル ] _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ (

ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン

実施例 7 4 と同様の方法 によ り、 5 _ ( トリプチルスタニル）ニコチ ノ二



トリルの代わ りに、 2 _ (ベ ンジル才キシメチル） _ 5 _ ( トリプチルスタ

ニル） _ 2 H —テ トラゾ一ル （T e t r a h e d r o n L e t t . , 0

0 0 ， 4 1 ， 2 8 0 5 — 2 8 0 9 に準 じて合成）を用い、 （S ) - 6 - [ 2

- (ベ ンジル才キシメチル） _ 2 Η —テ 卜ラゾール _ 5 _ ィル ] _ Ν 2 _ [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ Ν 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 —ジァミンを得た。

工程 2 ( S ) — Ν 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — Ν 4 — (

ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 2 Η —テ 卜ラゾール _ 5 _ ィル） ピリミジン

- 2 , 4 —ジァミン

( S ) - 6 - [ 2 - (ベ ンジル才キシメチル） _ 2 Η —テ 卜ラゾール 一 5

—ィル ] Ν 2 — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ Ν 4 _ ( ピラジン

_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 5 0 m g をメタノール 1 . 5 m

I に溶解 し、 1 0 % 塩酸水溶液 1 . 5 m l を加 え、 8 0 °C で 2 0 時間撹拌 し

た。放冷後、酢酸ェチルで希釈 し、飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液で p H 4

と した。有機層 に対 し抽出操作 を行い、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫

酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 を、 メ

タノールで洗浄 して、濾過後、減圧乾燥 し、標記化合物 1 5 m g を白色粉末

と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 9 ( M + H ) +

実施例 7 6 ( S ) - N - ( 2 _ ア ミノエチル） _ N _ 「1 _ ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン一 2 , 4

, 6 _ 卜リアミン 二塩酸塩

実施例 5 9 と同様の方法 によ り、 3 _ ( t —プ トキシカルボニル ァミノ）

ピロ リジンの代わ りに、 N — ( 2 —アミノエチル）力ルバ ミン酸 t —プチル

を用い、 （S ) - N - ( 2 —アミノエチル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フル才 ロ

フエニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 ， 6

- 卜リアミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉

末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 3 6 9 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 8 H 2 1 F N 8 ' 2 H C I + 0 . 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 8 . 0 H ：5 . 3 7 N ：2 4 . 8 8

実測値 （％ ) C ：4 7 . 7 2 H ：5 . 5 N ：2 4 . 7 0

実施例 7 7 ( S ) _ N _ ( 2 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 _ ィル ァ

ミ ノ } ェ チル ） メ タ ンスル ホ ンア ミ ド 塩酸塩

実施例 6 0 と同様の方法 によ り、 6 _ ( 3 —ァミノピロ リジン— 1 —ィル

) - N 2 - [ ( S ) - - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ N 4 _ ( ビラ

ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リミジ ン 一 2 ， 4 —ジ ァ ミ ンの代 わ りに、 （S ) — N 4 —

( 2 —ア ミ ノエ チル ） _ N 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] — N

6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リミジ ン _ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リア ミ ンを用 い、 （

S ) - N - ( 2 - { 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] 一

6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 _ ィル ァ ミ ノ } ェ チル ）

メタンスルホ ンアミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を

淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 9 H 2 3 F N 8 0 2 S ' H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 5 . 5 5 H ：5 . 2 3 N ：2 2 . 3 7

実測値 （％ ) C ：4 5 . 6 H ：5 . 0 7 N ：2 2 . 2 4

実施例 7 8 ( S ) _ N _ ( 2 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 _ ィル ァ

ミ ノ } ェ チル ） ァセ 卜ア ミ ド 塩酸塩

( S ) - N 4 - ( 2 —ア ミ ノエ チル ） _ N 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニ

ル ） ェ チル ] _ N 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リミジ ン _ 2 ， 4 ， 6 — トリ

アミンニ塩酸塩 （実施例 7 6 ) 1 4 1 m g に、飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶

液及び クロロホルムを加え分液 した。有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をテ トラ ヒ



ドロ フ ラ ン 3 m I に溶解 し、 0 °C にて ジ ィ ソ プロピル ェ チル ァ ミ ン 2 3

I 及び塩化 ァセチル 2 3 I を加 え、 0 °C にて 3 0 分撹拌 した。反応液 に水

を加え、酢酸ェチルで抽出操作 を行 った。有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、硫

酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リ

力ゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N - ( 2 - { 2 - [

- ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ

ミノ） ピリミジン一 4 _ ィル ァミノ} ェチル）ァセ 卜アミ ド9 5 m g を白色

粉末 と して得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 7 4 m g を淡黄

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 2 3 F N 8 0 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 3 . 7 5 H ：5 . 4 N ：2 5 . 0 7

実測値 （％ ) C ：5 3 . 4 7 H ：5 . 5 5 N ：2 4 . 8 7

実施例 7 9 ( S ) _ 2 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 _ ィル ァ ミ ノ }

ァセ 卜ァ $ ド'

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 2 —ァ

ミノァセタミ ドを用い、 （S ) - 2 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェ チ ル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —ィ

ル ァミノ} ァセ 卜アミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物

を淡茶色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 3 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 8 H 1 9 F N 8 0 H C I + 1 2 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 9 . 0 8 H ：5 . 3 N ：2 5 . 4 4

実測値 （％ ) C ：4 9 . 3 3 H ：5 . 4 5 N ：2 5 . 4

実施例 8 0 ( S ) - 4 - { 2 - 「1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ， - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル } ベ ンズ

アミ ド 塩 塩



実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 4 _ 力ルバモイル フエ二ルポ ロン酸 を用いて、 （S ) - 4

- { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン

_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ベ ンズアミ ドを得た。 さ らに常

法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 3 H 2 。F N 7 0 ' H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 7 . 0 9 H ：4 . 7 9 N ：2 0 . 2 6

実測値 （％ ) C ：5 7 . 6 H ：4 . 6 8 N ：2 0 . 4 5

実施例 8 1 ( S ) _ 3 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ベ ンゾ

二 卜リル

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 3 _ シァノフエ二ルポ ロン酸 を用いて、標記化合物 を淡黄

色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

実施例 8 2 ( S ) _ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

( フラン_ 3 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン一 2 , 4 -

ジ ミ ソ

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 3 —フ リルボ ロン酸 を用いて、 （S ) - N - [ 1 — ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( フラン_ 3 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン

_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸

塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 7 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 1 7 F N 6 0 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 8 . 8 H ：4 . 3 9 N ：2 0 . 3 6

実測値 （％ ) C ：5 7 . 8 8 H ：4 . 5 8 N ：2 0 . 2 4



実施例 8 3 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピぺ

リジン— 4 _ カルボ ン酸ェチル

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 イソ二

ペ コチ ン酸ェチル を用い、標記化合物 を淡黄色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 6 ( M + H ) +

実施例 8 4 ( S ) - 5 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ニ コチ

ンアミ ド

実施例 5 7 と同様の方法 によ り、 （S ) - 5 - { 2 - [ - ( 4 —フル才

口フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジ

ン一 4 —ィル } ピコ リノ二 トリルの代わ りに、 （S ) - 5 - { 2 - [ 1 — (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ

) ピリミジン_ 4 —ィル } ニ コチ ノ二 トリル を用い、標記化合物 をァモル フ

ァスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 1 ( M + H ) +

実施例 8 5 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ピペ リ

ジン一 4 _ カルポ ン酴

( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ピぺ リジン一 4 —

カルボ ン酸ェチル 1 2 8 m g (実施例 8 3 ) をエタノール 3 m I に溶解 し、

2 % 水酸化ナ トリウム水溶液 0 . 2 8 m l を加 え、室温で 6 時間撹拌 した

。エタノール を留去後、水で希釈 し、 ジェチルェ一テルで洗浄 した。水層 を

1 0 % 塩酸水溶液で p H 7 と した。水層 に対 し酢酸ェチルで抽出操作 を行い

、飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去

後、得 られた残留物 を、 ジェチルェ一テルで洗浄 して、濾過後、減圧乾燥 し

、標記化合物 5 8 m g を白色粉末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 4 3 8 ( M + H ) +

実施例 8 6 ( S ) - 2 - { 2 - 「（S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

アミノ} _ 2 _ フ エニルエタノール

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 （S )

- ( + ) _ 2 _ フエニル ダ リシノール を用い、 また工程 1 において反応溶媒

に 2 —エ トキシエタノール を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色

粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 6 ( M + H ) +

7 ( S ) - 2 - 2 - 「（S ) - 1 - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

アミノ} _ 3 _ フエニル プロパ ン一 1 —オール

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 L —フ

ェニル ァラニ ノ一ル を用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —エ トキシェ

タノ一ル を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 0 ( M + H ) +

実施例 8 8 ( R ) - 2 - { 2 - 「 （S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

アミノ} _ 4 —メチルペ ンタン_ 1 —オール

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 D — 口

イシノール を用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —エ トキシエタノール

を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 6 ( M + H ) +

実施例 8 9 ( S ) - 6 - 「2 _ ( ジメチル ァミノ）エ トキシ Ί - Ν - 「1

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - Ν - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン— 2 , 4 —ジァミン 二塩酸塩

( S ) _ 6 _ クロ口一 Ν 2 — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — Ν

4 - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 1 7 2 m g 、 リン



酸三カ リウム 2 1 2 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ，

6 ' — トリイソプロピル ビフエニル 9 5 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァ

セ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 5 2 m g に、 2 —ジメチル アミノエ

タノ一ル 4 m I を加 え、脱気、 アル ゴン置換 して、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 し

た。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) — 6 — [ 2 - ( ジメチル アミ

ノ）エ トキシ] _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ (

ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン 1 1 8 m g を得た。 さ

らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 1 0 1 m g を淡黄色粉末 と して得た

M S ( E S I ) m / z 3 9 8 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 2 4 F N 7 0 ' 2 H C I + 1 . 2 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 8 . 8 3 H ：5 . 8 2 N ： 9 . 9 3

実測値 （％ ) C ：4 8 . 8 9 H ：5 . 6 3 N ： 9 . 8 6

実施例 9 0 ( S ) - 1 - { 2 - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - 1 H

- ピラゾ一ル — 4 _ カルポ ン酴

工程 1 ( S ) - - { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ カルボ ン

酸ェチル

脱気 した 1 ， 4 — ジ才キサ ン 1 0 m I に、 （S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一 N

- [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 1 5 0

m g (参考例 1 ) 5 0 0 m g 、 4 _ ピラゾ一ル カルボ ン酸ェチル 2 7 0 m g

、 トランス 一 N ， N ' —ジメチルシクロへキサ ン一 1 ， 2 —ジァミン 0 . 2

0 m し リン酸三力 リウ厶 7 8 0 m g 及び ョゥ化銅 1 0 0 m g を順次添加 し

、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 6 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希

釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧



下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー

で精製 し、標記化合物 5 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 0 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ]

— 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — 1 H — ビラ

ゾ一ル _ 4 _ カルボ ン酸ェチル

脱気 した トルエ ン 2 m I に、 （S ) — 1 — { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } - H — ビラ

ゾ一ル 一 4 — カルボ ン酸ェチル 5 0 m g 、 2 — アミノビラジン 1 5 m g 、 2

—ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフ

ェニル 1 2 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド1 7 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ

リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 7 m g を順次添加 し、 アル

ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロ

マ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 4 5 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 9 ( M + H ) +

工程 3 ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ]

— 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — 1 H — ビラ

ゾ一ル _ 4 _ カルボ ン酸

( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — 1 H — ピラゾー

ル 一 4 — カルボ ン酸ェチル 3 5 m g にエタノール 2 m し テ トラ ヒ ドロフラ

ン 1 m し 2 % 水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液 8 0 I を加え、室温で 1 8 時間

撹拌 した。 1 2 % 水酸化ナ トリウム水溶液 1 6 0 从 I を追加 し、 さ らに 3 時

間撹拌 した。エタノール を留去後、水で希釈 し、 1 0 % 塩酸水溶液で p H 7

と した。水層 に対 し酢酸ェチルで抽出操作 を行い、飽和食塩水で洗浄後、硫

酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、標記化合物 1 4 m g を

白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 1 ( M + H ) +



実施例 9 1 ( S ) - 3 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ベ ンズ

アミ ド

( S ) - 3 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ベ ンゾニ トリル 1

9 2 m g (実施例 8 1 ) を t —プタノ一ル 5 m I に加 え、 アル ミナ担持 フッ

化 カ リウム 3 8 4 m g を加え、 8 0 °C で 2 時間撹拌 した。 アル ミナ担持 フッ

化 カ リウム 3 8 4 m g を追加 し、 さ らに 1 5 時間撹拌 した。不溶物 をろ別 し

、 ろ液 を減圧下濃縮 し、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフ

ィ一で精製 し、標記化合物 1 5 8 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 0 ( M + H ) +

実施例 9 2 ( S ) - 6 - (ベ ンゾ 「 1 , 3 —ジォキソ一ル — 5 —ィル

) — Nえ一 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί _ N _ ( ピラジン一 2

_ ィル） ピ 'J ミジ ン— 2 . 4 _ ジァミン 塩酸塩

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 3 ， 4 - ( メチ レンジ才キシ） フエ二ルポ ロン酸 を用い

て、 （S ) - 6 - (ベ ンゾ [ d ] 1 ， 3 _ ジ才キソ一ル _ 5 _ ィル） _ N 2 _

[ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リミジン_ 2 ， 4 —ジァミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化

合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 1 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 3 H 1 9 F N 6 0 2 ' H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 6 . 9 7 H ：4 . 5 7 N ： 7 . 3 3

実測値 （％ ) C ：5 6 . 5 8 H ：4 . 3 8 N ： 7 . 4 5

実施例 9 3 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6 -

( 2 _ フル才 ロピリジン一 4 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミ

ジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口



ン酸の代わ りに、 2 _ フル才 ロピリジン— 4 _ ボ ロン酸 を用いて、標記化合

物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 6 ( M + H ) +

実施例 9 4 N - 「（S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ 「（テ トラ ヒ ドロフラン_ 2 _ ィル）メ 卜

キシ Ί ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

( S ) _ 6 _ クロ口一 N 2 — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N

4 - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 2 0 0 m g 、 リン

酸三カ リウム 2 4 6 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ，

6 ' — トリイソプロピル ビフエニル 1 1 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ン

アセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 6 0 m g に、テ トラ ヒ ドロフル フ

リル アル コール 4 m I 及び 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 2 m I を加 え、脱気、 ァル ゴ

ン置換 して、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水

及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒

を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 7 7 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

実施例 9 5 ( S ) - 2 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィルォキシ}

エタノール 塩酸塩

実施例 9 4 と同様の方法 によ り、テ トラ ヒ ドロフル フ リル アル コールの代

わ りに、エチ レング リコール を用い、 （S ) - 2 - { 2 _ [ - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミ

ジン_ 4 —ィル才キシ} エタノール を得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、

標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 1 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 8 H 1 9 F N 6 0 2 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 3 . 4 H ：4 . 9 5 N ：2 0 . 6 6



実測値 （％ ) C ：5 2 . 9 4 H ：4 . 9 5 N ：2 0 . 5 2

実施例 9 6 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ 「2 _ ( ピロ リジン_ 1 _ ィル）ェチル Ί

ピリミジン— 2 ， 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 1 _ (

2 _ アミノエチル） ピロ リジンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と して と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 9 7 ( S ) - 3 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } イソ二

コチ ンアミ ド

脱気 した 1 ， 4 — ジ才キサ ン 3 . 5 m l と水 1 . 5 m l に、 （S ) — 6 —

クロ口一 N 2 — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン

_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 1 5 0 m g 、 4 _ シァノピリジ

ン_ 3 _ ボ ロン酸 ネオペ ンチル グ リコールエステル 2 3 5 m g 、炭酸ナ 卜リ

ゥ厶 1 8 4 m g 及びテ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 2 5

m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 5 時間攪拌 した。反応液

を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウム

で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた粉末 を酢酸ェチルで洗浄 して

、濾過後、減圧乾燥 し、 ( S ) - 3 - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } イソニコチ ンアミ ド3 1 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 1 ( M + H ) +

実施例 9 8 ( S ) - 3 - { 2 - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ， - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } イソ二

コチ ノ二 卜リル

実施例 9 7 で得 られた濾液 を減圧濃縮 し、 シ リカゲル カラムクロマ トダラ

フィ一にて精製 し、 （S ) - 3 - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ



チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル }

イソニコチ ノ二 トリリレ1 5 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 ( M + H ) +

実施例 9 9 ( S ) - 2 - { 2 - 「 （S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

アミノ} _ 3 _ メチル ブタン— 1 _ オール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 L —バ

リノール を用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 6 F N 7 0 H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 4 . 3 H ：6 . 2 7 N ： . 0 4

実測値 （％ ) C ：5 4 . 8 H ：5 . 9 N ： . 4

実施例 1 0 0 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 —クロ口フエニル）ェチル Ί - 6 -

「4 _ ( メチルスルホニル） ピペ ラジン一 1 —ィル Ί _ N _ ( ピラジン一 2

_ ィル） ピ 'J ミジ ン— 2 . 4 _ ジァミン 塩酸塩

工程 1 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —クロ口フエニル）ェチル

] - 4 - [ 4 - ( メチルスルホニル） ピぺ ラジン_ 1 _ ィル ] ピリミジン一

2 _ アミン

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —クロ口フエニル）ェチル ]

ピリミジン一 2 —ァミン 2 0 0 m g 及び 1 —メタンスルホ二ル ビペ ラジン 1

1 9 m g を 1 — プタノ一ル 3 m I に溶解 し、 N ， N —ジイソプロピルェチル

ァミン 0 . 2 3 m l を加 え、 6 0 °C で 2 0 時間撹拌 した。室温 まで放冷後、

反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネ

シゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル 力

ラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 9 6 m g を白色粉末 と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 0 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —クロ口フエニル）ェチル ] — 6 — [ 4 —



( メチルスルホニル） ピぺ ラジン_ 1 _ ィル ] _ N 4 _ ( ピラジン— 2 —ィル

) ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 塩酸塩

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —クロ

口フエニル）ェチル ] _ 4 _ [ 4 - ( メチルスルホニル） ピぺ ラジン_ 1 _

ィル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 2 1 0 m g 、 2 _ アミノビラジン 5 6 m g 、

2 —ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビ

フエニル 4 7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド6 6 m g 及び 卜リス （ジベ ン

ジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 5 m g を順次添加 し、

アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 4 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラム

クロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N 2 - [ 1 — ( 4 —クロ口フエニル）

ェチル ] _ 6 _ [ 4 - ( メチルスルホニル） ピぺ ラジン_ 1 _ ィル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 — ジァミン 1 2 0 m g を得た。

さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 8 9 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 5 C I F N 8 0 2 S H C I + 0 . 4 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 7 . 3 5 H ：5 . 0 7 N ： . 0 4

実測値 （％ ) C ：4 7 . 2 4 H ：4 . 7 9 N ：2 0 . 9 7

実施例 1 0 1 ( 1 S , 2 S ) - 2 - { 2 - 「 （S ) - 1 - ( 4 — フルォ ロ

フエニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン

_ 4 —ィル才キシ} シクロへキサ ノール 塩酸塩

実施例 9 4 と同様の方法 によ り、テ トラ ヒ ドロフル フ リル アル コールの代

わ りに、 （1 S ， 2 S ) — トランス一 1 ， 2 —シクロへキサ ンジ才一ル を用

し、、 ( S , 2 S ) - 2 - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 — フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

才キシ} シクロへキサ ノール を得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化

合物 を淡黄色粉末 と して と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 5 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 5 F N 6 O 2 ' H C I + 0 . 2 H 2 0 と して）



計算値 （％ ) C ：5 6 . 8 8 H ：5 . 7 3 N ： 8 . 0 9

実測値 （％ ) C ：5 6 . 9 4 H ：5 . 5 3 N ： 8 . 4

実施例 1 0 2 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ 「（5 —メチル ビラジン_ 2 _ ィル）メチル Ί - N - ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピリミジン— 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 2 _ (

アミノメチル） _ 5 —メチル ビラジンを用い、 （S ) - N 2 - [ - ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル ] _ N 4 _ [ ( 5 —メチル ビラジン_ 2 _ ィル）メチ

ル ] — N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 ， 6 — 卜リアミンを

得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 2 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 2 F N 9 ' H C I + H 2 O + 0 . 5 C H 3 O H と して

計算値 （％ ) C ：5 3 . 8 4 H ：5 . 4 2 N ：2 5 .

実測値 （％ ) C ：5 3 . 4 4 H ：5 . 0 5 N ：2 5 . 4 0

0 3 _S )_ — Nえ— 「_1 — し4 — フルオ ロフェニル )_ ェ乏ルコ — N

_ ( フラン_ 2 _ ィル メチル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン

- 2 . 4 . 6 _ 卜リアミン 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 フル フ

リル アミンを用い、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( フラン— 2 —ィル メチル） 一 N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリミ

ジン_ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミンをを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標

記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 6 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 2 。F N 7 0 ' H C I + 1 . 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 3 . 7 9 H ：5 . 6 N ：2 0 . 9

実測値 （％ ) C ：5 3 . 8 5 H ：4 . 8 4 N ：2 0 . 8 5

実施例 1 0 4 (_S ) _ - N 2 - - ( 4 —フルオ ロフェニル ェチリレ」 一 N



_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ 「1 _ ( ピ リジン一 3 _ ィル）ェチル Ί

ピリミジン— 2 ， 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 1 _ (

3 _ ピリジル）ェチル ァミンを用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —ェ

トキシエタノール を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 1 ( M + H ) +

実施例 1 0 5 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - 4

- ( ヒ ドロキシメチル） ピペ リジン一 4 —オール

工程 1 4 _ ( ヒ ドロキシメチル） ピぺ リジン_ 4 _ オール塩酸塩

1 _ ベ ンジル 一 4 _ ( ヒ ドロキシメチル） ピぺ リジン_ 4 _ オール 5 0 0

m g ( J . M e d . C h e m . ， 1 9 8 8 ， 4 8 6 _ 4 9 1 に準 じて合成）

をエタノール 1 O m I に溶解 し、 1 0 % パ ラジウム炭素 3 O O m g 及び濃塩

酸 0 . 3 8 m l を加 え、室温で終夜水素添加 した。不溶物 をろ別 し、ェタノ

—ル及び水で洗浄 して、 ろ液 を減圧下濃縮 した。残渣 にジェチルェ一テル を

加え粉末化 させ、 目的物 3 7 4 m g を白色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) - - { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } - 4 - ( ヒ ドロキシメチル） ピベ リジ

ン_ 4 _ オール

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリミジン一 2 — ァミン 1 5 0 m g 及び 4 — ( ヒ ドロキシメチル） ピペ リ

ジン一 4 — オール塩酸塩 9 7 m g を 2 — ェ トキシエタノール 3 m I に溶解 し

、 N , N _ ジィソプロピルェチル ァミンを 2 7 4 I を加 え、 1 3 5 °C で 2

0 時間撹拌 した。室温 まで放冷後、反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽

和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去

後、標記化合物 1 9 4 m g を褐色油状物 と して得た。

工程 3 ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ]



— 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — 4 — ( ヒ ド

口キシメチル） ピぺ リジン_ 4 _ オール

脱気 した トルエ ン 3 m I 及び 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 2 m I の混合溶液 に、 （

S ) - - { 6 _ クロ口一 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] ピリミジン_ 4 —ィル } - 4 - ( ヒ ドロキシメチル） ピぺ リジン_ 4 _

オール 1 0 0 m g 、 2 _ アミノビラジン 3 2 m g 、 2 —ジシクロへキシルホ

スフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 4 5 m g 、 ナ 卜

リウ厶 t —プ トキシ ド3 8 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （ク

ロロホルム）ジパ ラジウム 2 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0

0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で

順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 8 0

m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 0 ( M + H ) +

実施例 1 0 6 ( S ) _ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ ( ピ リジン一 2 _ ィル メチル） ピリミジ

ン一 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 2 _ (

アミノメチル） ピリジンを用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —ェ トキ

シエタノール を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 ( M + H ) +

実施例 1 0 7 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ ( ピ リジン一 3 _ ィル メチル） ピリミジ

ン一 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 _ (

アミノメチル） ピリジンを用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —ェ トキ

シエタノール を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色粉末 と して得



た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 ( M + H ) +

実施例 1 0 8 ( S ) - N - 「1 — ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - Ν

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ ( ピ リジン一 4 _ ィル メチル） ピリミジ

ン一 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 4 _ (

アミノメチル） ピリジンを用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —ェ トキ

シエタノール を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を褐色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 ( M + H ) +

実施例 1 0 9 ( S ) _ 2 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィ

ル ァミノ} _ 3 — ヒ ドロキシプロパ ンアミ ド

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 L —セ

リンアミ ドを用い、 また工程 1 において反応溶媒 に 2 —エ トキシエタノール

を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 ( M + H ) +

実施例 1 1 0 ( 3 S , 4 S ) - 1 - { 2 - 「 （S ) - 1 - ( 4 — フルォ ロ

フエニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン

_ 4 —ィル } ピロ リジン— 3 , 4 _ ジ才一ル

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 （3 S

， 4 S ) - 3 , 4 _ ピロ リジノ一ル を用い、標記化合物 を黄色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

実施例 1 1 1 Nえ— 「 （S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ ( 1 , 4 —ジ才キサ 一 8 _ ァザス ピロ 「4

. 5 Ί デカン _ 8 _ ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 1 ， 4



—ジ才キサ 一 8 _ ァザス ピロ [ 4 . 5 ] デ カンを用い、 また工程 1 において

反応溶媒 に 2 —エ トキシエタノール を用いて 1 3 5 °C で反応 して、標記化合

物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 2 ( M + H ) +

実施例 1 1 2 ( S ) _ 8 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - 1

， 3 —ジ才キソ一 8 _ ァザス ピロ 「4 . 5 デ カン一 2 —オ ン

( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — 4 — ( ヒ ドロキ

シメチル） ピぺ リジン_ 4 _ オール （実施例 1 0 5 ) 5 0 m g 及び N ， N '

—カルボ二ルジィミダゾ一ル 2 4 m g を塩化 メチ レン 2 m I に溶解 し、室温

で 1 5 分撹拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 5 2 m g を淡褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 6 ( M + H ) +

実施例 1 1 3 ( S ) - 4 - ( 1 _ べ ンジル _ 1 H _ ピラゾ一ル _ 4 —ィル

) _ Nえ一 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί _ N _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 4 と同様の方法 によ り、 1 _ メチル _ 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜

ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル

の代わ りに、 1 _ ベ ンジル 一 4 _ ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜ラメチル _ 1 ， 3

， 2 _ ジ才キサボ ロラン_ 2 _ ィル） _ 1 H — ピラゾ一ル を用い、標記化合

物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 6 ( M + H ) +

実施例 1 1 4 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

- 「4 _ ( フエニルスルホニル） ピペ ラジン一 1 —ィル Ί - N 4 - ( ピラジン

_ 2 _ ィル） ピリミジン— 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 5 0 と同様の方法 によ り、 D L — 3 — ピロジノールの代わ りに、 1

—フエニルスルホニル ビペ ラジンを用い、 （S ) - N 2 - [ - ( 4 —フル才



口 フ エニル ） ェ チル ] _ 6 _ [ 4 - ( フ エニル スル ホ ニル ） ピペ ラ ジ ン 一 1

—ィル ] — N 4 — ( ピラ ジ ン — 2 —ィル ） ピ リミジ ン 一 2 ， 4 —ジ ァ ミ ンを得

た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 5 3 5 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 6 H 2 7 F N 8 0 2 S ' H C I + 1 . 3 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 2 . 5 3 H ：5 . 9 N ： 8 . 8 5

実測値 （％ ) C ：5 2 . 6 5 H ：5 . 0 2 N ： 8 . 5 4

実施例 1 1 5 ( S ) _ 4 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 4 —ィル } ベ ンズ

ア ミ ド' 二塩酸塩

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 3 m I と水 0 . 6 m I の混合溶液 に、 （S )

_ 4 _ ク ロ 口 一 N 2 — [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ N 6 _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン （参考例 2 ) 1 5 0 m g 、

4 _ 力ル バ モ イル フ エ二ル ポ ロ ン酸 1 0 8 m g 、炭酸 セ シ ウム 5 6 7 m g 、

2 —ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 6 ' —ジメ トキシ ビフエニル 2 1

m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜ン）ジパ ラジウム 1 3 m g を順次添

加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 7 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチ

ルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した

。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トダラ

フ ィ一 で精製 し、 （S ) — 4 — { 2 — [ 1 — ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チ

ル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル } ベ ン

ズアミ ド3 9 m g 得 た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 3 m g

を橙色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 9 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 4 H 2 1 F N 6 0 2 H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 5 0 H ：4 . 8 5 N ： 6 . 8

実測値 （％ ) C ：5 5 . 5 7 H ：4 . 7 0 N ： 6 . 2 5

実施例 1 6 (_S ) _ - N 2 - 丄1 - ( 仝 一 フル オ ロ フ ェニル 》 ェ チリにΊ — N.



— ( ピラジン一 2 —ィル） 一 4 — ( 1 H — ピロ一ル 一 3 —ィル） ピリジン一

2 , 6 —ジァミン 二塩酸塩

実施例 1 1 5 と同様の方法 によ り、 4 _ 力ルバモイル フエ二ルポ ロン酸の

代わ りに、 1 _ ( 卜リイソプロビルシ リル） _ 1 H _ ピロ一ル — 3 —ポ ロン

酸 を用いて、 （S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6

- ( ピラジン一 2 —ィル） 一 4 — ( 1 H — ピロ一ル 一 3 —ィル） ピリジン一

2 ， 6 —ジァミンを得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を橙色

粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 5 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 1 H 1 9 F N 6 ' 2 H C I + 0 . 4 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 4 9 H ：4 . 8 3 N ： 8 . 4 9

実測値 （％ ) C ：5 5 . 7 0 H ：4 . 8 0 N ： 8 .

実施例 1 1 7 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン 二塩酸塩

工程 1 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

ピリジン_ 2 —ァミン

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 2 ， 6 —ジクロロピリジン 3 0 O m g 、 ( S

) - ( - ) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミン 2 9 6 m g 、 2 -

( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビフエニル 1 1 9 m g 、 ナ トリウム t —プ 卜

キシ ド4 8 7 m g 及び酢酸パ ラジウム 4 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲

気下、 8 5 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和

食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後

、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化

合物 2 1 0 m g を淡黄色油状物 と して得た。

工程 2 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6 — ( ピ

ラジン— 2 —ィル） ピリジン— 2 ， 6 —ジァミン 二塩酸塩

脱気 した トルエ ン4 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] ピリジン一 2 —ァミン 2 0 7 m g 、 2 —アミノピラ



ジン 8 6 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリ

イソプロピル ビフエニル 7 9 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド1 1 1 m g 及

び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 4 3 m

9 を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を

シ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N - [ 1 — ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ，

6 —ジァミン 2 0 2 m g を淡黄色粉末 と して得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩

と し、標記化合物 1 2 8 m g を淡橙色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 0 ( M + H ) +

実施例 1 1 8 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

- ( 4 —メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピ 'J ミジ ン— 2 . 4 _ ジァミン 塩酸塩

工程 1 ( S ) — 4 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 6 - ( 4 —メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） ピリミジン_ 2 —ァ

ミン

( S ) _ 4 ， 6 —ジクロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] ピリミジン_ 2 —ァミン 2 0 0 m g と 4 _ メチルイミダゾ一ル 6 3 m g を

N ， N —ジメチルホルムアミ ド2 m I に溶解 し、炭酸 カ リウム 1 9 3 m g カロ

え、 1 0 0 °C にて 1 7 時間撹拌 した。反応液 を水で希釈 し、酢酸ェチルで抽

出操作 を行 った。有機層 を水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシゥ

厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラム

クロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 6 2 m g を白色固体 と して得た。

工程 2 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — 6 — ( 4

—メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 塩酸塩

脱気 した トルエ ン 2 m I に、 （S ) — 4 —クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( 4 —メチル — 1 H —イミダゾィル — 1 —ィ

ル） ピリミジン_ 2 —ァミン 6 0 m g 、 2 _ アミノビラジン 1 9 m g 、 2 -



ジシクロへキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ

ニル 1 7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド3 5 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リ

デ ンアセ トン）ジパ ラジウム 9 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0

0 °C で 2 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で

順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N 2 - [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( 4 —メチル 一 1 H —イミダ

ゾ一ル _ 1 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジ

ァミン 6 9 m g を得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 4 8 m g

を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 1 ( M + H ) +

実施例 1 1 9 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- ( 4 —メ トキシフエニル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 ,

6 —ジァミン 塩酴塩

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 4 _ ョ一 ド_ 1 _ イソプロピル — 1 H _

ピラゾ一ルの代わ りに、 4 _ プロモア二ソ一ル を用い、 （S ) - N 2 - [ -

( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ ( 4 —メ トキシフエ二ル） _ N 6 _

( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミンを得た。 これを常法 に

従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 1 6 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 4 H 2 2 F N 5 0 H C I + 1 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：6 0 . 9 H ：5 . 4 7 N ： 4 . 6 2

実測値 （％ ) C ：6 0 . 3 7 H ：5 . 0 8 N ： 4 . 7

実施例 1 2 0 ( S ) - 4 - ( 4 —フルオ ロフェニル） — Nえ— 「1 _ ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル Ί _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 ,

6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 4 _ ョ一 ド_ 1 _ イソプロピル — 1 H _

ピラゾ一ルの代わ りに、 4 _ プロモフル才 ロベ ンゼ ンを用い、 （S ) - 4 -



( 4 _ フルオ ロフェニル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミンを得た。 これを

常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 4 ( M + H ) +

実施例 1 2 1 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

—メチル 一 N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン 塩酸

工程 1 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] — 4 — メチル ピリジン一 2 — ァミン

脱気 した N ， N — ジメチルホルムアミ ド6 m I に、 2 ， 6 —ジクロロ一 4

—ョ一 ドピリジン 5 0 0 m g 、 卜リメチルポ ロキシン 0 . 5 1 m し 炭酸 力

リウ厶 1 . O g 及びテ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 2 0

8 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 1 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応

液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシゥ

厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラム

クロマ トグラフィーで精製 し、 3 3 0 m g の淡黄色固体 を得た。 これを脱気

した トルエ ン 6 m I に溶解 し、 （S ) - ( - ) - - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミン 2 5 3 m g 、 ビス [ 2 — (ジフエニルホスフイノ） フエ二

ル ] エーテル 1 4 7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド2 4 4 m g 及び酢酸パ

ラジウム 4 0 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 8 0 °C で 1 時間攪拌 し

た。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 O O m g を無色油状物

と して得た。

工程 2 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — 4 —メチ

ル — N 6 — ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン 塩酸塩

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ メチル ピリジン_ 2 —ァミン 9 5 m g 、 2 -



アミノビラジン4 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ，

6 ' — トリイソプロピル ビフエニル 3 4 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド4

8 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジゥ

厶 1 9 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。

反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N 2 - [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ メチル _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン 8 5 m g を得た。 さ らに常法 に従 い塩酸

塩 と し、標記化合物 3 8 m g を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 8 H 1 8 F N 5 H C I + 0 . 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ： 5 8 . 6 2 H ： 5 . 4 7 N ： 8 . 9 9

実測値 （％ ) C ： 5 8 . 8 6 H ： 5 . 6 8 N ： 8 . 6

実施例 1 2 2 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

- ( メチルスルホニル） ピぺ リジン_ 4 _ カルポキサ ミ ド

アル ゴン雰囲気下、 （S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

} ピぺ リジン_ 4 _ カルボ ン酸 （実施例 8 5 ) 9 2 m g をテ トラ ヒ ドロフラ

ン 2 m l に溶解 し、 N ， N ' —カルボニルジイミダゾ一ル 4 1 m g を加え、

7 0 °C で 1 時間撹拌 した。室温 に冷却 し、 メタンスルホ ンアミ ド8 0 m g と

1 ， 8 —ジァザ ビシクロ [ 5 ， 4 ， 0 ] — 7 — ゥンデセ ン 6 3 I を加 え、

室温で 4 時間撹拌 した。水で希釈 した後、酢酸 を加え p H 4 に した。酢酸ェ

チルで抽出 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 し

た。減圧下、溶媒 を留去後、標記化合物 4 2 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 5 5 ( M + H ) +

実施例 1 2 3 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- ( フラン一 3 —ィル） 一 N — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 , 6 -

ジァミン



実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 4 _ ョ一 ド_ 1 _ イソプロピル — 1 H _

ピラゾ一ルの代わ りに、 3 _ プロモフランを用い、標記化合物 を淡黄色粉末

と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 6 ( M + H ) +

実施例 1 2 4 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- 「4 _ ( メチルスルホニル） ピペ ラジン一 1 —ィル Ί - N - ( ピラジン一

2 _ ィル） ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 1 _ メタンスルホ二ル ビペ ラジンを用いて、 また

反応溶媒 と して 1 ， 4 —ジ才キサ ンを用い、 （S ) - N 2 - [ 1 — ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [ 4 - ( メチルスルホニル） ピペ ラジン— 1

—ィル ] — N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミンを得た

。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 2 ( M + H ) +

実施例 1 2 5 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } - 4 -

( ヒ ドロキシメチル） ピペ リジン一 4 —オール

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 2 ， 2 —ジメチル _ 1 ， 3 —ジ才キサ _ 8 —ァザ

ス ピロ [ 4 . 5 ] デ カンを用いて、 また反応溶媒 と して 1 ， 4 _ ジ才キサ ン

を用い、 （S ) — 4 — ( 2 , 2 —ジメチル 一 1 ， 3 —ジ才キサ 一 8 —ァザス

ピロ [ 4 . 5 ] デ カン_ 8 _ ィル） _ N 2 _ [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミンを得た

。 この うち 4 6 m g を、 クロ口ホルム 1 m I に溶解 し、 0 °C にて 5 0 % トリ

フル才 ロ酢酸水溶液 0 . 5 m I を加 えて攪拌 した。減圧下、溶媒 を留去 して

得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合

物 2 1 m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 9 ( M + H ) +



実施例 1 2 6 ( S ) _ 4 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ベ ンゼ

ンスルホ ンアミ ド

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 4 _ ョ一 ド_ 1 _ イソプロピル — 1 H _

ピラゾ一ルの代わ りに、 4 _ プロモベ ンゼ ンスルホ ンアミ ドを用い、標記化

合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 5 ( M + H ) +

実施例 1 2 7 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

—メ トキシ一 N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 4 と同様の方法 によ り、 2 ， 6 —ジクロ口— 4 _ ( 1 —メチル _ 1

H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジンの代わ りに、 2 ， 6 —ジクロ口一 4 _

メ トキシ ピリジン （W O 2 0 0 7 / 2 7 O A に準 じて合成）を用い、

標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 4 0 ( M + H ) +

実施例 1 2 8 4 _ { 2 _ 「（1 S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } - 1

ス , 4 —チオモルホ リン一 1 , 1 —ジオ ン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、チオモルホ リン_ 1 ， 1 _ ジ才キシ ドを用いて、

また反応溶媒 と して し 4 _ ジ才キサ ンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 3 ( M + H ) +

実施例 1 2 9 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ピペ リ

ジン— 4 _ オール

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 4 — ヒ ドロキシ ピぺ リジンを用いて、 また反応溶

媒 と して 1 ， 4 _ ジ才キサ ンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 3 0 ( S ) _ 1 _ ( 4 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル }

- 1 , 4 _ ジァゼパ ン一 1 _ ィル）エタノン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 N —ァセチルホモ ピぺ ラジンを用いて、標記化合

物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 0 ( M + H ) +

実施例 1 3 1 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ ( ピ リミジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2

, 4 . 6 _ 卜リアミン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 2 _ アミノビリミジンを用いて、 また反応溶媒 と

して し 4 _ ジ才キサ ンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 3 ( M + H ) +

実施例 1 3 2 ( S ) _ Nえ— 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ N _ ( ピ リジン一 2 _ ィル） ピリジン一 2 ,

4 . 6 _ 卜リアミン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 2 _ アミノビリジンを用いて、 また反応溶媒 と し

て 1 ， 4 _ ジ才キサ ンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 2 ( M + H ) +

実施例 1 3 3 N - 「（S ) - 1 - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

_ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 _ ( 1 , 4 —ジ才キサ 一 8 _ ァザス ピロ 「4

. 5 デ カン_ 8 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 1 ， 4 —ジ才キサ — 8 _ ァザス ピロ [ 4 . 5 ] デ

カンを用いて、 また反応溶媒 と して 1 ， 4 _ ジ才キサ ンを用い、標記化合物



を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 1 ( M + H ) +

実施例 1 3 4 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

Ί - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソニコチ ン酸 メチルエステル

工程 1 ( S ) — 2 —クロ口一 6 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] イソニコチ ン酸 メチルエステル

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 1 0 0 m I に、 2 ， 6 —ジクロ口イソニコチ

ン酸 メチルエステル 8 . 3 g 、 ( S ) - ( - ) - ( 4 —フル才 ロ一 1 _ フエ

ニル）ェチル ァミン 6 . 1 m し 炭酸セシウム 2 0 . 5 g 、 （± ) — 2 ， 2

' — ビス （ジフエニルホスフイノ） _ 1 ， —ビナフチル 2 . g 及び酢

酸パ ラジウム 5 0 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 7 0 °C で 7 時間

攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化

合物 4 . 4 g を淡黄色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) — 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] — 6

- ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ）イソニコチ ン酸 メチルエステル

脱気 した トルエ ン 1 O O m I に、 （S ) — 2 —クロ口一 6 — [ 1 — ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] イソニコチ ン酸 メチルエステル 4 . 4 g

、 2 —アミノビラジン 1 . 3 g 、 2 —ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ，

4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 2 . 6 7 g 、 リン酸三カ リウム 5

. 0 g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 1 . 2 8 g を順

次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 4 時間攪拌 した。反応液 をセラ

イ トろ過 し、 ろ液 を減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル 力

ラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 4 . 9 g を白色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 8 ( M + H ) +

実施例 1 3 5 ( S ) _ 4 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

—メチルベ ンゼ ンスルホ ンアミ ド 塩 塩



実施例 1 0 と同様の方法 によ り、 4 _ ( メチルスルホニル） フヱニルポ 口

ン酸の代わ りに、 4 _ ( N —メチルスル ファモイル） フエ二ルポ ロン酸 ピナ

コールエステル を用いて、 （S ) - 4 - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一 4 _

ィル } _ N _ メチルベ ンゼ ンスルホ ンアミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸

塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 8 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 3 H 2 2 F N 7 0 2 S H C I + 0 . 2 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 3 . 7 H ：4 . 5 4 N ： 8 . 8 7

実測値 （％ ) C ：5 2 . 9 8 H ：4 . 3 4 N ： 8 . 8 4

実施例 1 3 6 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- ( 4 —メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピリジン— 2 . 6 —ジァミン ニ塩酴塩

2 , 6 —ジクロロ一 4 — ( 4 ， 4 ， 5 , 5 , —テ 卜ラメチル 一 1 ， 3 ， 2

—ジ才キサボラン_ 2 _ ィル） ピリジン 1 . 1 0 g 、 4 _ メチルイミダゾ一

ル 1 6 4 m g 、 卜リエチル ァミン 0 . 5 6 m l 及び ピリジン 0 . 3 2 m l を

塩化 メチ レン4 m I に溶解 し、酢酸銅 5 4 5 m g を加え、室温 にて 2 4 時間

撹拌 した。反応液 を水で希釈 した後、 クロ口ホルム と濃 アンモニア水 を加え

、分液 した。水層 に対 しさ らにクロ口ホルムで抽出操作 を行い、有機層 を合

わせ、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留

物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 2 ， 6 —ジクロロ一 4

- ( 4 —メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） ピリジン 1 1 7 m g 得 た

。続 いて、実施例 4 工程 2 、 3 と同様の方法 によ り、 2 ， 6 —ジクロ口_ 4

- ( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジンの代わ りに、 2 ，

6 —ジクロ口— 4 _ ( 4 —メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） ピリジ

ンを用い、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ (

4 _ メチル _ 1 H —イミダゾ一ル _ 1 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン— 2 —ィル

) ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミンを得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記



化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 0 ( M + H ) +

実施例 1 3 7 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - N

, —ジ （ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 4 , 6 _ 卜リアミン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 2 _ アミノビラジンを用いて、標記化合物 を褐色

粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 3 ( M + H ) +

実施例 1 3 8 ( S ) - 4 - ( シ クロプロピル メ 卜キシ） 一 Nえ一 「1 _ ( 4

— フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ， _ N _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン _ 2

. 6 —ジ ァ ミ ン

工程 1 2 ， 6 —ジクロ口一 4 _ ( シクロプロピル メ トキシ） ピリジン

シクロプロピル カル ビノール 1 0 9 9 を 〜， N —ジメチルホルムアミ ド

2 m I に溶解 し、氷水冷下、 6 0 % 水素化ナ トリウム 6 0 m g を加え、室温

で 2 0 分撹拌 した。 2 ， 4 ， 6 — トリクロ口ピリジン4 0 0 m g を加え、室

温で 3 0 分撹拌 した。反応液 に水 を加え、酢酸ェチルで抽出操作 を行 った。

有機層 を飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒

を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 1 3 3 m g を無色油状物 と して得た。

工程 2 ( S ) — 6 —クロ口一 4 — (シクロプロピル メ トキシ） 一 N — [ -

( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] ピ リジ ン _ 2 — ァ ミ ン

脱気 した トルエ ン 2 m I に、 2 ， 6 —ジクロロ一 4 — (シクロプロピル メ

トキシ） ピリジン 1 3 0 m g 、 ( S ) - ( - ) - - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミン 9 2 m g 、 2 - ( ジ 一 t —プチルホスフイノ） ビフエ二ル

3 6 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド1 4 4 m g 及び酢酸パ ラジウム 1 4 m

9 を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 8 0 °C で 1 5 分攪拌 した。反応液 を酢

酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾

燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ



卜グラフィ一で精製 し、標記化合物 1 2 2 m g を無色油状物 と して得た。

工程 3 ( S ) — 4 — (シクロプロピル メ トキシ） 一 N 2 — [ 1 — ( 4 —フル才

口フエニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジ

ァミン

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 2 m l に、 （S ) _ 6 _ クロ 口 一 4 _ ( シ ク

口プロピル メ トキシ） _ N _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリ

ジン_ 2 —ァミン 1 1 2 m g 、 2 _ アミノビラジン4 3 m g 、 2 —ジシクロ

へキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 6 7

m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド5 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ

トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 3 6 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲

気下、 1 0 0 °0 で 1 . 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及

び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を

留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、

標記化合物 1 0 3 m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 0 ( M + H ) +

実施例 1 3 9 ( S ) _ N え — 「 1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

え 一 メチル _ 4 _ ( 1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル） ピリジン一 2 . 6 —ジァミン 塩酸塩

工程 1 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] _ _ メチル _ 4 _ ( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジ

ン_ 2 _ アミン

( S ) _ 6 _ クロ口一 N — [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4

- ( 1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン_ 2 —ァミン 9 2

m g をテ トラ ヒ ドロフラン 1 . 5 m l に溶解 し、 6 0 % 水素化ナ トリウム 1

7 m g を加え、室温で 1 0 分撹拌 した。 ヨウ化 メチル 2 6 从 I を加 え、マイ

クロウェ一プにて 1 0 0 °C で 5 分反応 した。 6 0 % 水素化ナ トリウム 8 m g

及び ヨウ化 メチル 2 6 I を追加 して、 1 3 0 °C で 1 0 分攪拌 し、 さ らに、

6 0 % 水素化ナ トリウム 1 7 m g 及び ヨウ化 メチル 2 6 µ , I を追加 して、 1



3 0 °C で 1 0 分攪拌 した。反応液 に水 を加え、酢酸ェチルで抽出操作 を行 つ

た。有機層 を水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した

。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トダラ

フィ一で精製 し、標記化合物 6 2 m g を淡黄色油状物 と して得た。

工程 2 ( S ) - N - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 2 —メチ

ル _ 4 _ ( 1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン一

2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン 塩酸塩

脱気 した トルエ ン 2 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ _ メチル _ 4 _ ( 1 —メチル 一 1 H — ピラゾー

ル 一 4 — ィル） ピリジン一 2 — ァミン 6 0 m g 、 2 — アミノビラジン 1 8 m

g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピ

ル ビフエニル 1 6 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド2 4 m g 及び 卜リス （ジ

ベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 9 m g を順次添加 し

、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラ

厶クロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N 2 - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ] _ 2 _ メチル _ 4 _ ( 1 —メチル — 1 1~1 _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィ

ル） 一 N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン 6 0 m g を

淡黄色油状物 と して得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 2 9 m

9 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 2 F N 7 ' H C I + 2 . 2 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 5 . 0 H ：5 . 7 6 N ：2 0 . 4 5

実測値 （％ ) C ：5 5 . 2 7 H ：5 . 4 4 N ：2 0 . 0 9

実施例 1 4 0 ( S ) _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } メタノ一ル

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン一 2 —ィル ァミノ）イソニコチ ン酸 メチルエステル 1 O O m g をテ 卜

ラ ヒ ドロフラン 1 m I に溶解 し、水素化 リチウムアル ミニウム 2 0 m g を少



しずつ加え、室温で 6 時間撹拌 した。テ トラ ヒ ドロフ ラ ンで希釈 した後、 0

°Cに冷却 し、水 2 5 I 及び 2 N水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液 2 5 さ らに

水 7 5 I を加え、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、

得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合

物 6 0 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 4 0 ( M + H ) +

実施例 1 4 1 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ン酸

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピ

ラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ン酸 メチル エ ステ ル （実施例 1 3 4 )

5 0 0 m g にメタノール 5 m I を加 え、続 いて 2 N 水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液

2 . 7 m l を加 え、室温で 6 時間撹拌 した。酢酸ェチル と水で希釈 し、水層

に対 し抽出操作 を行 った後、 2 N 塩酸 を加えた。析 出 した固体 をろ取 し、減

圧乾燥 して、標記化合物 1 6 0 m g を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 5 4 ( M + H ) +

実施例 1 4 2 ( S ) _ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - 4

- ( 2 — メ トキ シ エ トキ シ） _ N _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン 一 2 ,

6 —ジァミ ン 塩酴塩

実施例 1 2 と同様の方法 によ り、エチ レング リコールの代わ りに、 2 —メ

トキシエタノール を用いて、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ] _ 4 _ ( 2 —メ トキシエ トキシ） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リジン— 2 ， 6 —ジァミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合

物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 4 ( M + H ) +

実施例 1 4 3 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 _ カル ボ 二 トリル

( S ) _ 6 _ ク ロ 口 一 N 2 — [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] — N

4 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リミジ ン _ 2 ， 4 —ジ ァ ミ ン （実施例 9 ) 5 0



O m g 、 シアン化亜鉛 1 9 7 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 '

， 6 ' —ジメ トキシ ビフエニル 6 6 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜

ン）ジパ ラジウム 6 6 m g に N ， N —ジメチルホルムアミ ド/ 水 （9 9 1

) の混合溶液 を加え、 アル ゴンを 3 分間バ プ リング した後、マイクロゥェ一

プにて 1 5 0 °C、 5 分撹拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽

和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去

後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記

化合物 3 2 3 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 3 6 ( M + H ) +

実施例 1 4 4 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ノ二 トリル

実施例 1 4 3 と同様の方法 によ り、 （S ) _ 6 _ クロ口 _ N 2 _ [ - ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン一

2 , 4 —ジァミン （実施例 9 ) の代わ りに、 （S ) _ 4 _ クロ口— N 2 — [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジ

ン— 2 ， 6 —ジァミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 3 5 ( M + H ) +

実施例 1 4 5 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド

メチル （S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] 一

6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソニコチ ン酸 （実施例 1 3 4 ) 5 0 0

m g に、 7 N アンモニア/ メタノール溶液 1 5 m I を加 え封管 した後、 1 0

0 °C にて 3 曰撹拌 した。反応液 を減圧下濃縮 した後、得 られた残留物 をシ リ

力ゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 3 O m g を淡黄色

粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 5 3 ( M + H ) +

実施例 1 4 6 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

- _ 2 J 4 _ 才キサジァゾ一ル _ 3 —ィル_ - N 4 - 丄ピラジン— 2 —ィ



ル） ピリミジン_ 2 , 4 —ジァミン 塩酸塩

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン— 4 _ カルボ二 トリル （実施例 1 4 3

) 1 5 0 m g を無水エタノール 5 m I に溶解 し、 ヒ ドロキシァミン塩酸塩 1

5 6 m g 及び 卜リエチル ァミン 3 0 9 I を加 え、 2 時間加熱還流 した。反

応液 を水で希釈 し、酢酸ェチルで抽出 し、有機層 を水及び飽和食塩水で順次

洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残

留物 をシ リカゲル カラムクロマ 卜グラフィ一で精製 し、褐色 アモル ファス 1

4 0 m g を得た。 これにオル トギ酸 卜リェチル 5 m I 及び p _ トシル酸 7 m

g を加え、 6 0 °C で 4 時間撹拌 した。反応液 を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶

液 に注 ぎ、酢酸ェチルで抽出操作 を行 った。有機層 を水及び飽和食塩水で順

次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた

残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - N 2 - [ 1

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 6 _ ( 1 ， , 4 —才キサジァゾ一

ル 一 3 —ィル） 一 N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジアミ

ン 1 4 1 m g を得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 6 7 m g を

黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 9 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 8 H 1 5 F N 8 0 ' H C I と して）

計算値 （％ ) C ：5 2 . H ：3 . 8 9 N ：2 7 . 0

実測値 （％ ) C ：5 2 . 3 3 H ：3 . 9 7 N ：2 6 . 9 0

実施例 1 4 7 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

_ ( 1 , , 4 _ 才 キサジァゾ一ル — 3 _ ィル） _ N _ ( ピラジン— 2 —ィ

ル） ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 4 6 と同様の方法 によ り、 （S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一

4 _ カルボ二 トリルの代わ りに、 （S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソニコチ ノ二 卜



リル を用いて、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4

_ ( 1 ， , 4 _ 才 キサジァゾ一ル — 3 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン— 2 —ィ

ル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標

記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 7 8 ( M + H ) +

実施例 1 4 8 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ン酸 メチル

工程 1 ( S ) — 6 —ク ロ 口 一 2 — [ 1 — ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] ニ コチ ン酸 メチル

2 , 6 —ジクロロニコチ ン酸 メチルエステル 5 . O g を N ， N —ジメチル

ホル ム ア ミ ド 5 0 m I に溶解 し、 （S ) - ( - ) - - ( 4 —フル オ ロ フ ェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ン 4 . 3 9 g 、 N ， N —ジ イ ソ プロピル ェ チル ァ ミ ン 6 .

2 7 g 及び 4 —ジメチル ァミノピリジン 1 5 0 m g 加 え、 6 0 °C にて 2 4 時

間撹拌 した。反応液 を冷却後、酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順

次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた

残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 2 . 8

3 g を白色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) — 2 — [ 1 — ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] — 6 —

( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ニコチ ン酸 メチル

脱気 した 1 ， 4 — ジ才キサ ン 1 5 m I に、 （S ) — 6 —クロ口 一 2 — [ 1

- ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] ニ コチ ン酸 メチル 2 . 8 3 g 、

2 — アミノビラジン 8 7 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ，

4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 1 0 6 g 、 リン酸三カ リウム 4

. 0 9 g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジ

ゥ厶 4 7 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 し

た。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 3 . 1 4 g を橙色粉末 と



して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 8 ( M + H ) +

実施例 1 4 9 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - N , N —ジ メチル 一 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンァ

$ ド'

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ィソニコチ ン酸 （実施例 1 4 1 ) 7 0 m g を N ，

N —ジメチルホルムアミ ド0 . 5 m l に溶解 し、 ジメチル ァミン塩酸塩 8

m g 、 1 _ ェチル _ 3 _ ( 3 —ジメチル ァミノプロピル）カルポジイミ ド塩

酸塩 3 7 m g 、 1 — ヒ ドロキシ— 7 — ァザべ ンゾ 卜リアゾ一ル 3 2 m g 、 N

， N —ジイソプロピルェチル ァミン 0 . 1 8 m l を加 え、室温で 4 時間撹拌

した。酢酸ェチルで希釈 した後、水及び飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシ

ゥ厶で乾燥 した。溶媒 を留去 した後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムク

ロマ 卜グラフィ一によ り精製 し、標記化合物 4 5 m g を淡黄色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 1 ( M + H ) +

実施例 1 5 0 ( S ) _ N _ 「2 _ ( ジメチル ァミノ）ェチル， _ 2 _ 「1

- ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ

ミ ノ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド

実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 N

， N —ジメチルエチ レンジァミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 ( M + H ) +

実施例 1 5 1 ( S ) - N - t —プチル _ 2 _ 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニ

ル ） ェ チル ァ ミ ノ - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ

_

実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 t

—プチル ァミンを用い、標記化合物 を白色粉末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 5 2 ( S ) _ _ ェチル _ 2 _ 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソニコチ ンアミ ド

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ィソニコチ ン酸 （実施例 1 4 1 ) 4 5 0 m g 、 N

， N —ジイソプロピルェチル ァミン 2 . 2 m l の N ， N —ジメチルホルムァ

ミ ド溶液 に、 1 H —ベ ンゾ 卜リアゾ一ル _ 1 —ィル才キシ トリピロ リジノホ

スホニゥ厶へキサ フル才 ロホスファー 卜1 . 3 2 ョを加ぇ 1 5 分撹拌 した。

ェチル ァミン塩酸塩 5 2 O m g を加え、 2 日間撹拌 した。酢酸ェチルで希釈

した後、水及び飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。溶媒 を

留去 した後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーによ り

精製 し、標記化合物 3 9 0 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 1 ( M + H ) +

実施例 1 5 3 ( S ) _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノΊ _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } 「4 _ ( メ

タンスルホニル） ピペ ラジン一 1 —ィル Ί メタノン

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 1 ―

メタンスルホ二ル ビペ ラジンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 5 0 0 ( M + H ) +

実施例 1 5 4 ( S ) _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノΊ _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ( ピロ リジ

ン_ 1 _ ィル）メタノン

実施例 1 5 3 の副生成物 と して、 （S ) - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4

—ィル } ( ピロ リジン_ 1 _ ィル）メタノンを淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 7 ( M + H ) +

実施例 1 5 5 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

- N — イソプロピル 一 6 - ピラジン一 2 — ィル ァミノ)_ ィソニコチ ンァ



実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 ィ

ソプロピル アミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

実施例 1 5 6 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「（S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィ

ル } ァゼチジン_ 2 _ カルボキサ ミ ド

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 （S )

—ァゼチジン_ 2 _ カルボキサ ミ ド （C h e m . P h a m . B u i に ，

1 9 9 8 ， 7 8 7 _ 7 9 6 に準 じて合成）を用い、 また工程 2 において反応

溶媒 と して 1 ， 4 _ ジ才キサ ンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と して と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 5 7 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

— ( ピラジン一 2 —ィル） 一 4 — (テ トラ ヒ ドロ一 2 H — ピラン一 4 —ィル

ォキシ） ピリジン— 2 . 6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 3 8 と同様の方法 によ り、 シクロプロピル カル ビノールの代わ り

に、テ トラ ヒ ドロ一 2 H — ピラン一 4 —オール を用い、 （S ) — N 2 — [ -

( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 4 _ (

テ トラ ヒ ドロ一 2 H — ピラン_ 4 _ ィル才キシ） ピリジン_ 2 ， 6 —ジアミ

ンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 ( M + H ) +

実施例 1 5 8 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼ

チジン— 3 _ カルボキサ ミ ド

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 —ァ

ゼチジンカルボキサ ミ ドを用い、 また工程 2 において反応溶媒 と して 1 ， 4



—ジ才キサ ンを用い、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 5 9 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - N - ( 2 — ヒ ドロキ シ ェ チル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ィ

ソニ コチ ンア ミ ド

実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 2

— ヒ ドロキシェチル ァミンを用い、標記化合物 を赤褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 7 ( M + H ) +

実施例 1 6 0 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί _ N _ メチル _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド

実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 メ

チル ァミン塩酸塩 を用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 7 ( M + H ) +

実施例 1 6 1 ( S ) - { 2 - 「1 一 ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ア ミ

ノ Ί _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 4 —ィル } ( モリレホ リ

ノ） メ タ ノ ン

実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 モ

ルホ リンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 1 6 2 ( S ) _ N —ベ ンジル — 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル

) ェ チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド

塩酸塩

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、ベ ン

ジル ァ ミ ンを用 い、 （S ) — Ν —ベ ンジル 一 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンァ

ミ ドを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を黄色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 3 ( M + H ) +



実施例 1 6 3 ( S ) _ N —シクロプロピル 一 2 _ 「1 _ ( 4 —フルオ ロフ

ェニル）ェチル ァミノ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソニコチ ン

アミ ド

実施例 1 4 9 と同様の方法 によ り、 ジメチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 シ

クロプロピル アミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 3 ( M + H ) +

実施例 1 6 4 ( S ) _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノΊ _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ) ( 4 —メ

チル ピペ ラジン一 1 _ ィル）メタノン 塩酸塩

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 1 ―

メチル ビペ ラジンを用い、 （S ) - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル }

) ( 4 —メチル ビペ ラジン一 1 _ ィル）メタノンを得た。 さ らに常法 に従 い

塩酸塩 と し、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 6 ( M + H ) +

実施例 1 6 5 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

Ί - N - ( 2 —メ トキシェチル） _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソ

ニコチ ンアミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 メ 卜

キシェチル ァミンを用い、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

実施例 1 6 6 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

Ί — N — プロピル 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ）イソニコチ ンアミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 1 ―

プロピル アミンを用い、標記化合物 を桃色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

実施例 1 6 7 ( S ) _ N —シクロプロピル メチル _ 2 _ 「1 _ ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ァミノ1 _ 6 _ ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ」 イソ二



コチ ンア ミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 シク

口プロピル メチル ァミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 7 ( M + H ) +

実施例 1 6 8 ( S ) _ _ シクロプチル _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ノ - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンァ

$ ド'

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 シク

口プチル ァミンを用い、標記化合物 を赤褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 7 ( M + H ) +

実施例 1 6 9 ( S ) _ _ プチル _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ）

ェ チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 n _

プチル ァミンを用い、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 7 0 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί _ _ ィ ソ プチル _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ

_

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 イソ

プチル ァミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 1 7 1 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） _ N _ ( 2 , 2 , 2 , — トリフル 才

ロェ チル ） イ ソニ コチ ンア ミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 2 ，

2 ， 2 , — トリフル才 ロェチル ァミンを用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と し

て得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 5 ( M + H ) +



実施例 1 7 2 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

Ί - N - ( 3 — ヒ ドロキシプロピル） 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ）

ィソニコチ ンアミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 3 _

ヒ ドロキシプロピル アミンを用い、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 ( M + H ) +

実施例 1 7 3 ( S ) - N - ( 2 —エ トキシェチル） _ 2 _ 「1 _ ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル ァミノ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）イソ

ニコチ ンアミ ド

実施例 1 5 2 と同様の方法 によ り、ェチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 2 _

ェ トキシェチル ァミンを用い、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 5 ( M + H ) +

実施例 1 7 4 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

—メチル ァゼチジン_ 3 _ 力ルポキサ ミ ド

工程 1 1 —ベ ンズ ヒ ドリル — N —メチル ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド

—ベ ンズ ヒ ドリル ァゼチジン一 3 _ カルボ ン酸 4 0 0 m g (W O 0 0

5 / 4 9 6 0 2 に準 じて合成）を N ， N —ジメチルホルムアミ ド4 m I に溶

解 し、 卜リエチル ァミン 6 8 3 m g 、 メチル ァミン塩酸塩 1 2 2 m g 、 -

ヒ ドロキシベ ンゾ 卜リァゾ一ル 3 0 4 m g 及び 1 —ェチル 一 3 _ ( 3 —ジメ

チル ァミノプロピル）カルポジィミ ド塩酸塩 4 3 m g を加え、室温で終夜

撹拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、

硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ

リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 5 8 m g を得た

工程 2 ( S ) - - { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } — N —メチ

ル ァゼチジン_ 3 _ カルボキサ ミ ド



—ベ ンズ ヒ ドリル 一 N _ メチル ァゼチジン一 3 _ カルボキサ ミ ド 1 5 0

m g をメタノ一ル 6 m I に溶解 し、 4 N塩酸 / 酢酸ェチル溶液 5 3 5 从 I 及

び 2 0 %水酸化パ ラジウム 1 5 0 m g を加え、室温、 4 気圧で終夜水素添加

した。水酸化パ ラジウムをろ別 し、減圧下、溶媒 を留去後、淡黄色油状物 1

5 0 m g を得た。 この うち 8 1 m g を、脱気 した 1 ， 4 —ジ才キサ ン 5 m I

に溶解 し、 卜リエチル ァミン 8 1 m g 、 （S ) — 6 —クロ口一 N 2 — [ 1 — (

4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ N 4 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リミジ ン

- 2 , 4 —ジァミン 1 8 4 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ，

4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 5 1 m g 、ナ トリウム t _ プ 卜キ

シ ド 1 0 3 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァセ 卜ン） （クロロホルム）ジ

パ ラジウム 5 5 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °Cで 3 . 5 時間

攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、

硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ

リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) — 1 — { 2 - [ 1 — (

4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェチル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ

) ピ リミジン_ 4 —ィル } _ N _ メチル ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド2

4 m g を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 1 7 5 ( S ) _ Nえ— 「1 一 ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - 4

- ( メ トキシメチル） _ N _ ( ピラジン _ 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジ

ァミン

( S ) - { 2 - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ (

ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン _ 4 —ィル } メタノール （実施例 1 4

0 ) 2 O m g を塩化 メチ レンに溶解 し、氷冷下、四臭化炭素 5 9 m g 及び 卜

リフエニルホスフ ィ ン 4 7 m g を加え、 3 0 分撹拌 した。続 いて 9 . 8 Mナ

トリウムメ トキシ ド/ メタノール溶液 9 0 I を加え、 さ らに終夜撹拌 した

。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグ

ネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル



カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 7 m g を黄色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 3 5 4 ( M + H ) +

実施例 1 7 6 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロフェニル ） ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

, N —ジメチル ァゼチジン_ 3 _ カルボキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 ジメ

チル ァミン塩酸塩 を用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 1 7 7 ( S ) _ N _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェ チル ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン _ 4 —ィル

ァゼ チ ジ ン 一 3 _ ィル ） メ タ ンスル ホ ンア ミ ド

1 — ( t — プ トキシカルボニル） 一 3 —アミノアゼチジン 1 0 0 m g を塩

化 メチ レン 5 m I に溶解 し、 N ， N —ジイソプロピルェチル ァミン 2 2 5 m

g を加えた。続 いて、氷水冷下にて、 メタンスルホニル クロライ ド1 O O m

g を加え、室温 に昇温 し、終夜撹拌 した。酢酸ェチルで希釈 した後、 5 % ク

ェ ン酸水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシゥ厶で乾燥 した。

減圧下、溶媒 を留去後、無色油状物 1 9 9 m g を得た。 これを塩化 メチ レン

2 . 5 m l に溶解 し、 トリフル才 ロ酢酸 1 m I を加 え、室温 にて終夜撹拌 し

た。減圧下、溶媒 を留去 して、黄色油状物 を得た。 これを脱気 した 1 ， 4 _

ジ才キサ ン 6 m I に溶解 し、 （S ) — 6 —クロ口一 N 2 — [ 1 - ( 4 —フル才

口フエニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 -

ジァミン 2 0 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 '

— トリイソプロピル ビフエニル 5 5 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド1 1 1

m g 、 卜リエチル ァミン 2 9 4 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）

( クロ口ホルム）ジパ ラジウム 6 0 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、

9 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水

で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 ら



れた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 1

2 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 9 ( M + H ) +

実施例 1 7 8 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼ

チジン— 3 _ カルボ二 卜リル

1 — ( t — プ トキシカルボニル） — 3 —シァノアゼチジン 2 1 6 m g を塩

化 メチ レン 2 . 5 m l に溶解 し、 トリフル 才 ロ酢酸 1 m I を加 え、室温で終

夜撹拌 した。減圧下、溶媒 を濃縮 し、茶淡色油状物 を得た。 これを脱気 した

1 ， 4 — ジ才キサ ン4 m I に溶解 し、 卜リエチル ァミン 3 0 2 m g 、 ( S )

_ 6 _ クロ口 一 N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ チル ] _ N 4 _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン 2 0 5 m g 、 2 _ ジシク

口へ キ シル ホ ス フ ィ ノ ー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイ ソ プロピル ビフ エ二ル 5

7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド2 2 9 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ン

アセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 6 2 m g を順次添加 し、 アル ゴン

雰囲気下、 9 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び

飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留

去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標

記化合物 5 8 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 1 ( M + H ) +

実施例 1 7 9 2 - ( 4 _ フルオ ロフェニル） _ 2 _ 「4 _ ( 1 —メチル —

1 ~ _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィル） _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジ

ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ エ タ ノール

工程 1 4 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）才キサ ゾ リジン_ 2 —オ ン

2 — ァ ミ ノ 一 2 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ タ ン _ 1 _ オ ール 6 0 0 m

g 及び炭酸 力 リウ厶 8 0 m g を炭酸 ジェチル 9 4 m g に懸濁 させ、 1 3 0

°C で 2 . 5 時間攪拌 し、 さ らに 1 0 0 °C にて 2 . 5 時間攪拌 し、生成するェ

タノール を除いた。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次



洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、標記化合物

6 1 0 m g を淡黄色油状物 と して得た。

工程 2 3 - [ 6 —クロ口一 4 — ( 1 —メチル 一 1 H — ピラゾ一ル 一 4 —ィ

ル） ピリジン一 2 _ ィル ] _ 4 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）才キサ ゾ リジン

- —オ ン

脱気 した 1 ， 4 — ジ才キサ ン 1 0 m I に、 2 ， 6 —ジクロロ一 4 — ( 1 —

メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン 3 7 9 m g 、 4 - ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）才キサ ゾ リジン_ 2 —オ ン 3 0 0 m g 、 4 ， 5 _ ビス （ジ

フエニルホスフイノ） _ 9 ， 9 ' —ジメチルキサ ンテ ン 1 9 2 m g 、 リン酉愛

三カ リウム 7 0 5 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホル

厶）ジパ ラジウム 1 7 2 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °C で 5

時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄

後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物

をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 2 1 2 m g を

黄色粉末 と して得た。

工程 3 2 - ( 4 —フルオ ロフェニル） 一 2 — [ 4 — ( 1 —メチル 一 1 H —

ピラゾ一ル 一 4 —ィル） 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリジン一 2

—ィル ァミノ] エタノール

脱気 した 1 ， 4 —ジ才キサ ン 2 . 5 m l に、 3 — [ 6 —クロ口一4 — ( 1

—メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） ピリジン一 2 _ ィル ] _ 4 _ ( 4

—フルオ ロフェニル）才キサ ゾ リジン_ 2 —オ ン 8 0 m g 、 2 _ アミノピラ

ジン 2 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリ

イソプロピル ビフエニル 2 0 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド4 1 m g 及び

卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 2 2 m g

を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢酸

ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥

した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ ト

グラフィ一で精製 し、標記化合物 3 4 m g を白色粉末 と して得た。



M S ( E S I ) m / z 4 0 6 ( M + H ) +

実施例 1 8 0 ( S ) _ N —ェチル — 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェ

ニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ァゼチジン_ 3 _ カルボキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、ェチ

ル ァミン塩酸塩 を用いて、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 1 8 1 ( S ) - N , N —ジェチル — 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル才

口フエニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジ

ン— 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルポキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 ジェ

チル ァミンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 5 ( M + H ) +

実施例 1 8 2 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ェタノ

繊

工程 1 ( S ) - - { 2 —クロ口一 6 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] ピリジン_ 4 —ィル } エタノン

脱気 した トルエ ン 1 0 m I に、 1 — ( 2 ， 6 —ジクロロピリジン一 4 —ィ

ル）エタノン 5 3 5 m g (実施例 2 9 工程 1 ， 2 ) 、 （S ) _ ( _ ) _ 1 _

( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミン 3 9 1 m g 、 （± ) _ 2 ， 2 ' — ビ

ス （ジフエニルホスフイノ） 一 1 ， — ビナフチル 2 6 2 m g 、炭酸セシ

ゥ厶 1 . 2 8 g 及び酢酸パ ラジウム 6 3 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気

下、 1 0 0 °C で 3 時間攪拌 した。反応液 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフ

ィ一で精製 し、標記化合物 1 3 2 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 2 9 3 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) - - { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } エタノン 塩



酸塩

脱気 した トルエ ン 6 m I に、 （S ) — 1 — { 2 —クロ口一 6 — [ 1 — ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリジン_ 4 —ィル } エタノン 1 5 0

m g 、 2 — アミノビラジン 5 1 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2

' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 4 9 m g 、 ナ トリウム t —プ

トキシ ド5 9 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 2 3

m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 2 0 分攪拌 した。反応液

をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、 （S ) - - { 2 — [ 1

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァ

ミノ） ピリジン_ 4 —ィル } エタノン 7 7 m g を得た。 これを常法 に従 い塩

酸塩 と し、標記化合物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 5 2 ( M + H ) +

元素分析値 （C 1 9 H 1 8 F N 5 0 H C I + 0 . 8 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 6 . 7 3 H ：5 . 6 N ： 7 . 4

実測値 （％ ) C ：5 7 . 0 6 H ：5 . 2 0 N ： 7 . 0 2

実施例 1 8 3 ( S ) — Nえ— 「1 一 ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

- ( 3 —メ トキシァゼチジン一 1 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リミジン— 2 . 4 —ジァミン 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 —メ

トキシァゼチジン塩酸塩 を用い、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ] _ 6 _ ( 3 —メ トキシァゼチジン一 1 _ ィル） _ N 4 _ ( ビラジ

ン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミンを得た。 これを常法 に従 い塩

酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 6 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 2 2 F N 7 O ' H C I + 0 . 3 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 4 . 9 3 H ：5 . 4 4 N ：2 2 . 4 2

実測値 （％ ) C ：5 5 . 4 H ：5 . 4 4 N ：2 2 . 6

実施例 1 8 4 ( S - - { 2 - - し4 _ フルオ ロフェニル ェチル



ァミノΊ — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } - 3

—メチル ァゼチジン_ 3 _ オール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 —メ

チル ァゼチジン— 3 _ オール塩酸塩 を用い、 （S ) - - { 2 _ [ - ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）

ピリミジン_ 4 —ィル } _ 3 _ メチル ァゼチジン一 3 _ オール を得た。 これ

を常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 6 ( M + H ) +

実施例 1 8 5 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

Ί _ N _ メチル _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ニコチ ンアミ ド

工程 1 ( S ) — 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] — 6 —

( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ニコチ ン酸

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン一 2 — ィル ァミノ）ニコチ ン酸 メチル 1 . 0 g をメタノール 6 0 m I

に溶解 し、 1 0 % 水酸化ナ トリウム水溶液 2 0 m I を加 え、 4 時間加熱還流

した。反応液 を減圧下濃縮 して、 メタノール を除いた。得 られた水層 をジェ

チルェ一テルで洗浄後、 1 0 % 塩酸で p H 3 と し、析 出 した固体 をろ取 し、

水で洗浄 した。減圧下乾燥 して、標記化合物 8 8 0 m g を淡黄色粉末 と して

得た。

工程 2 ( S ) — 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] — N

—メチル 一 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ニコチ ンアミ ド

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン一 2 — ィル ァミノ）ニコチ ン酸 8 0 m g をテ トラ ヒ ドロフラン 1 m I

に溶解 し、 0 — (ベ ンゾ 卜リアゾ一ル — 1 —ィル） — N ， N ， N ' ， N ' -

テ 卜ラメチル ゥロニゥ厶へキサ フル才 ロ リン酸塩 （H B T U ) 8 6 m g 及び

卜リエチル ァミン 5 9 m g 加 えた。室温で 3 0 分撹拌 した後、 2 M メチル ァ

ミ ン / テ トラ ヒ ドロフ ラ ン溶液 1 1 9 从 1 を加 え、 5 時間撹拌 した。反応液

をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 4 5 m g を白



色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 7 ( M + H ) +

実施例 1 8 6 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - N , N —ジメチル 一 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）ニコチ ンアミ ド

実施例 1 8 5 と同様の方法 によ り、 2 M メチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロフラ

ン溶液の代わ りに、 ジメチル ァミン塩酸塩 を用いて、標記化合物 を白色粉末

と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 1 ( M + H ) +

実施例 1 8 7 ( S ) _ 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ

Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ンア ミ ド

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ チル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ン酸 （実施例 1 8 5 ，工程 1 ) 8 2 m g に

才キサ リル クロライ ド2 m I を加 え、 3 0 分加熱還流 した。反応液 を減圧下

濃縮 し、濃 ア ンモ ニ ア水 5 m I を加 え、 1 0 0 °C で 3 0 分撹拌 した。放冷後

、反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した

。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トダラ

フィ一で精製 し、標記化合物 1 3 m g を茶色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 5 3 ( M + H ) +

実施例 1 8 8 ( S ) _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ア ミ

ノ Ί _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 3 —ィル } ( モル ホ リ

ノ）メタノン 二塩酸塩

実施例 1 8 5 と同様の方法 によ り、 2 M メチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロフラ

ン溶液の代わ りに、 モルホ リンを用いて、 （S ) - { 2 _ [ - ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェ チル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジ

ン一 3 —ィル } ( モ ル ホ リノ）メタノ ンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と

し、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 3 F N 6 0 2 ' 2 H C I と して）



計算値 （％ ) C ：5 3 . 3 4 H ：5 . 0 9 N ： 6 . 9 6

実測値 （％ ) C ：5 3 . 8 H ：4 . 8 6 N ： 6 . 9 9

実施例 1 8 9 ( S ) - N - ( シ クロプロピル メチル） _ 2 _ 「1 _ ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）二

コチ ンアミ ド

実施例 1 8 5 と同様の方法 によ り、 2 M メチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロフラ

ン溶液の代わ りに、 シクロプロピル メチル ァミンを用いて、標記化合物 を白

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 7 ( M + H ) +

実施例 1 9 0 ( S ) _ N _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

ァゼチジン一 3 _ ィル）エタンスルホ ンアミ ド

実施例 1 7 7 と同様の方法 によ り、 メタンスルホニル クロライ ドの代わ り

に、エタンスルホニル クロライ ドを用い、標記化合物 を淡橙色粉末 して得た

M S ( E S I ) m / z 4 7 3 ( M + H ) +

実施例 1 9 1 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

—イソプロピル ァゼチジン— 3 _ 力ルポキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 イソ

プロピル アミンを用いて、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 1 ( M + H ) +

実施例 1 9 2 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } - 3

- ( トリフル才 ロメチル）ァゼチジン— 3 _ オール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 _ (

トリフル才 ロメチル）ァゼチジン— 3 _ オール塩酸塩 （U S 2 0 0 7 / 2 7

5 9 3 0 に準 じて合成）を用い、 （S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フル才 ロ



フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン

_ 4 —ィル } - 3 - ( トリフル才 ロメチル）ァゼチジン— 3 _ オール を得た

。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 0 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 。H 1 9 F 4 N 7 0 ' H C I + H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：4 7 . 6 7 H ：4 . 4 0 N ： 9 . 4 6

実測値 （％ ) C ：4 8 . 0 5 H ：4 . N ： 9 . 2 3

実施例 1 9 3 ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァ

ゼチジン_ 3 _ ィル） （ピロ リジン_ 1 _ ィル）メタノン

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 ピロ

リジンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 3 ( M + H ) +

実施例 1 9 4 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

- ( 2 —メ トキシェチル）ァゼチジン一 3 _ カルポキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 2 _

メ トキシェチル ァミンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 7 ( M + H ) +

実施例 1 9 5 ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァ

ゼチジン_ 3 _ ィル） （ピペ リジン一 1 _ ィル）メタノン

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 ピぺ

リジンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 7 ( M + H ) +

実施例 1 9 6 ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァ

ゼチジン _ 3 —ィル _ ( モルホ リノ」 メタノン



実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 モル

ホ リンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 9 ( M + H ) +

実施例 1 9 7 ( S ) - N - ( シ クロプロピル） _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピ

リミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 シク

口プロピル アミンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 9 ( M + H ) +

実施例 1 9 8 ( S ) - N - ( シ クロプロピル メチル） _ 1 _ { 2 _ 「1 _

( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン一 2 —ィル アミ

ノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ カルポキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 シク

口プロピル メチル ァミンを用いて、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 3 ( M + H ) +

実施例 1 9 9 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } - N

- ( 2 — ヒ ドロキシェチル）ァゼチジン一 3 _ カルポキサ ミ ド

実施例 1 7 4 と同様の方法 によ り、 メチル ァミン塩酸塩の代わ りに、 2 _

ヒ ドロキシェチル ァミンを用いて、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 3 ( M + H ) +

実施例 2 0 0 ( S ) _ 3 —シクロプロピル — 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル

オ ロフェニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミ

ジン_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ オール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 —シ

クロプロピル ァゼチジン— 3 —オール塩酸塩 （U S 2 0 0 7 / 2 7 5 9 3 0

に準 じて合成）を用い、 （S ) _ 3 —シクロプロピル 一 1 _ { 2 _ [ 1 _ (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ



) ピ リミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ オール を得た。 これを常法 に従

い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 2 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 4 F N 7 O ' H C I + 0 . 5 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 6 . 5 9 H ：5 . 6 N ： . 0 0

実測値 （％ ) C ：5 6 . 3 5 H ：5 . 2 4 N ：2 0 . 9 7

実施例 2 0 1 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } - 3

—イソプロピル ァゼチジン— 3 _ オール 塩酸塩

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 3 —ィ

ソプロピル ァゼチジン— 3 —オール塩酸塩 （U S 2 0 0 7 / 2 7 5 9 3 0 に

準 じて合成）を用い、 （S ) - - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

} _ 3 _ イソプロピル ァゼチジン— 3 _ オール を得た。 これを常法 に従 い塩

酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 ( M + H ) +

元素分析値 （C 2 2 H 2 6 F N 7 O ' H C I + 0 . 4 H 2 0 と して）

計算値 （％ ) C ：5 6 . 5 6 H ：6 . 0 0 N ：2 0 . 9 9

実測値 （％ ) C ：5 6 . 8 H ：5 . 8 2 N ：2 0 . 9 4

実施例 2 0 2 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ァゼチ

ジン_ 3 _ 才一ル 塩酸塩

メタノ一ル 2 m I に 3 — ヒ ドロキシァゼチジン塩酸塩 1 0 0 m g を溶解 し

、ナ トリウム t —プ トキシ ド4 3 m g 加 え、減圧下溶媒 を留去 した。 この残

渣 に脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン4 m I を加 え、続 いて、 （S ) _ 4 _ クロ

口 _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン （参考例 2 ) 1 0 5 m g 、 2 _ ジシク

口へキシルホスフィノー 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 5



7 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド9 6 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンァ

セ トン） （クロ口ホルム）ジパ ラジウム 3 2 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰

囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、飽和塩

化 アンモニゥ厶水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシゥ厶で乾燥 し

た。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグ

ラフィ一で精製 し （S ) — 1 — { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } ァゼ

チジン_ 3 _ 才一ル 7 8 m g 得 た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合

物 6 O m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 1 ( M + H ) +

実施例 2 0 3 ( S ) _ 3 —シクロプロピル — 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フル

オ ロフェニル）ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジ

ン_ 4 —ィル ァゼチジン_ 3 —オール 塩酸塩

実施例 2 0 2 と同様の方法 によ り、 3 — ヒ ドロキシァゼチジン塩酸塩の代

わ りに、 3 —シクロプロピル ァゼチジン— 3 _ オール塩酸塩 を用いて、 （S

) _ 3 —シクロプロピル 一 1 _ { 2 _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } ァゼ

チジン— 3 _ 才一ル を得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 1 ( M + H ) +

実施例 2 0 4 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } - 3 -

イ ソプロピル ァゼチジン— 3 _ オール 塩酸塩

実施例 2 0 2 と同様の方法 によ り、 3 — ヒ ドロキシァゼチジン塩酸塩の代

わ りに、 3 _ イソプロピル ァゼチジン— 3 _ オール塩酸塩 を用い、 また溶媒

と して 1 ， 4 _ ジ才キサ ンの代わ りに トルエ ンを用いて、 （S ) - - { 2

_ [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _

ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } _ 3 _ イソプロピル ァゼチジン_ 3 —才



ール を得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 3 ( M + H ) +

実施例 2 0 5 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } - 3 -

メチル ァゼチジン_ 3 _ オール 塩酸塩

実施例 2 0 2 と同様の方法 によ り、 3 — ヒ ドロキシァゼチジン塩酸塩の代

わ りに、 3 _ メチル ァゼチジン— 3 _ オール塩酸塩 を用い、 また溶媒 と して

1 ， 4 _ ジ才キサ ンの代わ りに トルエ ンを用いて、 （S ) - - { 2 _ [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァ

ミノ） ピリジン_ 4 —ィル } _ 3 _ メチル ァゼチジン一 3 _ オール を得た。

これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

実施例 2 0 6 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } - 3 -

( トリフルォ ロメチル）ァゼチジン— 3 —オール 塩酸塩

実施例 2 0 2 と同様の方法 によ り、 3 — ヒ ドロキシァゼチジン塩酸塩の代

わ りに、 3 _ ( トリフル才 ロメチル）ァゼチジン— 3 _ オール塩酸塩 を用い

、 また溶媒 と して 1 ， 4 _ ジ才キサ ンの代わ りに トルエ ンを用いて、 （S )

- - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ビラ

ジン一 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } - 3 - ( トリフル才 ロメチル

) ァゼチジン_ 3 _ 才一ル を得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合

物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 9 ( M + H ) +

実施例 2 0 7 ( S ) - 4 - ( 3 , 3 —ジフル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル）

- N - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί _ N _ ( ピラジン_ 2 _

ィル） ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 2 0 2 と同様の方法 によ り、 3 — ヒ ドロキシァゼチジン塩酸塩の代



わ りに、 3 ， 3 —ジフル才 ロアゼチジン塩酸塩 を用い、 また溶媒 と して 1 ，

4 _ ジ才キサ ンの代わ りに トルエ ンを用いて、 （S ) - 4 - ( 3 ， 3 —ジフ

ル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル） _ N 2 _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ] — N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミンを得た。 こ

れを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 1 ( M + H ) +

実施例 2 0 8 ( S ) _ N _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ァセ 卜

アミ ド

工程 1 2 ， 6 —ジクロ口ピリジン_ 4 —ィル カルバ ミン酸 t —プチル

2 , 6 — ジクロロイソニコチ ン酸 1 . 0 g を t — プチル アル コール 2 0 m

I にミ容解 し、 卜リエチル ァミン 0 . 8 7 m I 及びジフエニルホスホ リル アジ

ド1 . 2 m l を加 え、終夜加熱還流 した。反応液 を、減圧下濃縮 し、得 られ

た残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 9 6

9 m g を白色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) — 2 —クロ口一 6 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] ピリジン_ 4 —ィル カルバ ミン酸 t —プチル

脱気 した 1 ， 4 _ ジ才キサ ン 1 0 m I に、 2 ， 6 —ジクロ口ピリジン_ 4

—ィル カルバ ミン酸 t —プチル 3 9 0 m g 、 ( S ) - ( - ) - - ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル ァミン 2 2 0 し ビス [ 2 — (ジフエニルホスフ

ィノ） フエニル ] エーテル 2 4 3 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド1 9 9 m

g 及び酢酸パ ラジウム 6 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C

で 1 0 時間攪拌 した。反応液 に酢酸 1 1 8 从 I を加 えた後、酢酸ェチルで希

釈 した。不溶物 をセライ トろ過で除 き、 ろ液 を減圧下濃縮 し、得 られた残留

物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 2 1 O m g

を白色 アモル ファスと して得た。

工程 3 ( S ) — 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] — 6

- ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル カルバ ミン酸 t —プチ



ル

脱気 した トルエ ン 1 O m I に、 （S ) — 2 —クロ口一 6 — [ 1 — ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル ァミノ] ピリジン_ 4 —ィル カルバ ミン酸 t —プチ

ル 1 9 5 m g 、 2 _ アミノビラジン 6 1 m g 、 2 —ジシクロへキシルホスフ

イノ_ 2 ' ， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 1 5 2 m g 、 ナ トリ

ゥ厶 t —プ トキシ ド7 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン） （クロ

口ホルム）ジパ ラジウム 7 3 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0

°Cで終夜攪拌 した。反応液 に酢酸 4 3 I を加えた後、酢酸ェチルで希釈 し

た。不溶物 をセライ トろ過で除 き、 ろ液 を減圧下濃縮 し、得 られた残留物 を

シ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 2 0 3 m g を淡

黄色 アモル ファスと して得た。

工程 4 ( S ) — N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N 6 — (

ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 4 ， 6 — 卜リアミン

( S ) - 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピ

ラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル カルバ ミン酸 t —プチル 2

0 m g を塩化 メチ レン 3 m I に溶解 し、 卜リフル才 ロ酢酸 1 m I を加 え、室

温 にて 5 時間撹拌 した。反応液 を、氷冷 した飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液

に注 ぎ、酢酸ェチルで抽出操作 を行 った。有機層 を水及び飽和食塩水で順次

洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残

留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 5 m

9 を淡黄色 アモル ファスと して得た。

工程 5 ( S ) - N - { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル } ァセ 卜アミ ド

( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 4 ， 6 — 卜リアミン 5 0 m g を塩化 メチ レン

m I に溶解 し、 卜リェチル アミン4 3 し 無水酢酸 2 2 I 及び 4 - ジ

メチル ァミノピリジン 1 m g を加え、室温 にて終夜撹拌 した。反応液 を水で

希釈 した後、酢酸ェチルで抽出操作 を行い、有機層 を水及び飽和食塩水で順



次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた

残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 3 2 m

9 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 7 ( M + H ) +

実施例 2 0 9 ( S ) _ N _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } メタン

スルホ ンアミ ド 塩酸塩

実施例 2 0 8 、工程 5 と同様の方法 によ り、無水酢酸の代わ りに、 メタン

スルホ ン酸無水物 を用い、 （S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィ

ル } メタンスルホ ンアミ ドを得た。 これを常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合

物 を黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 3 ( M + H ) +

実施例 2 1 0 ( S ) _ 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル } ゥ レア

( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 4 ， 6 — 卜リアミン 5 0 m g を塩化 メチ レン

2 m l に溶解 し、 N ， N ' —カルボニルジイミダゾ一ル 4 9 m g 加 え、室温

で終夜撹拌 した。飽和 アンモニア/ メタノール溶液 を加え、 さ らに室温で終

夜撹拌 した。反応液 を減圧下濃縮 し、残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグ

ラフィ一で精製 し、標記化合物 2 3 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 6 8 ( M + H ) +

実施例 2 1 1 ( S ) - 4 - ( 3 —シクロプロピル _ 3 —メ トキシァゼチジ

ン_ 1 _ ィル） — Nえ— 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル， _ N _ (

ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

工程 1 1 —ベ ンズ ヒ ドリル — 3 —シクロプロピル ァゼチジン— 3 _ オール

1 M シクロプロピルマグネシゥ厶プロミ ド/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液 3 .

8 m l に、氷水冷下、 1 _ ベ ンズ ヒ ドリル ァゼチジン_ 3 —オ ン 3 0 0 m g



のテ トラ ヒ ドロフラン溶液 2 m I を加 え、室温 に昇温 し、 3 0 分撹拌 した。

反応液 を飽和炭酸ナ 卜リゥ厶水 に注 ぎ、 ジェチルェ一テルで抽出 し、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合物 3 3 4 m g を得た。

工程 2 —ベ ンズ ヒ ドリル 一 3 —シクロプロピル _ 3 —メ トキシァゼチジ

ン

—ベ ンズ ヒ ドリル 一 3 —シクロプロピル ァゼチジン一 3 _ オール 3 3 4

m g を N ， N —ジメチルホルムアミ ドに溶解 し、氷水冷下、 6 0 % 水素化ナ

トリウム 7 2 m g を加え、室温で 3 0 分撹拌 した。 ヨウ化 メチル 1 1 2 从 I

を加 え、 さ らに室温で 2 時間撹拌 した。反応液 に水 を加え、 ジェチルェ一テ

ル で抽出操作 を行い、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後

、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化

合物 2 8 0 m g を得た。

工程 3 ( S ) — 4 — ( 3 —シクロプロピル 一 3 —メ トキシァゼチジン一 1 —

ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン

_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン塩酸塩

—ベ ンズ ヒ ドリル 一 3 —シクロプロピル _ 3 —メ トキシァゼチジン 2 7

5 m g をメタノール 1 5 m I に溶解 し、 2 〜塩酸 0 . 7 O m l 及び 2 0 % 水

酸化パ ラジウム 1 5 O m g 加 え、 3 . 5 k g f / c m 2 、室温で終夜撹拌 し

た。不溶物 をろ別 し、 ろ液 を減圧下濃縮 し、 白色粉末 1 4 6 m g を得た。 こ

の うち 6 2 m g をメタノール 2 m I に溶解 し、ナ トリウム t — プ トキシ ド4

m g 加 え、減圧下溶媒 を留去 した。 この残渣 に脱気 した トル エ ン 4 m I を

加 え、続 いて、 （S ) — 4 —クロ口一 N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ] — N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリジン— 2 ， 6 —ジァミン （参考

例 2 ) 1 0 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4 ' ， 6 ' —

トリイソプロピル ビフエニル 5 5 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ ド4 1 m g

及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 2 7 m g を順次添加 し

、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希



釈 し、飽和塩化 アンモニゥ厶水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシ

ゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラ

厶クロマ トグラフィーで精製 し （S ) — 4 — ( 3 —シクロプロピル 一 3 —メ

トキシァゼチジン一 1 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ] — N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン4 7 m g を

得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 5 ( M + H ) +

実施例 2 1 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- ( 3 —イソプロピル 一 3 —メ トキシァゼチジン一 1 —ィル） 一 N — ( ビラ

ジン— 2 _ ィル） ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 2 1 1 と同様の方法 によ り、 1 M シクロプロピルマグネシゥ厶プ口

ミ ド/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液の代わ りに、 0 . 7 9 M イソプロピルマグネ

シゥ厶プロミ ド/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液 を用い、 （S ) — N 2 — [ 1 — ( 4

—フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ ( 3 _ イソプロピル _ 3 —メ トキシァ

ゼチジン一 1 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジ

アミンを得た。 さ らに常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して

得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 2 1 3 ( S ) _ Nえ— 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- ( 3 —メ トキシ一 3 _ メチル ァゼチジン一 1 _ ィル） _ N _ ( ピラジン一

2 _ ィル） ピリジン— 2 , 6 —ジァミン 塩酸塩

実施例 2 1 1 と同様の方法 によ り、 1 M シクロプロピルマグネシゥ厶プ口

ミ ド/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液の代わ りに、 3 M メチルマグネシゥ厶プロミ

ド/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液 を用い、 （S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフ

ェニル）ェチル ] _ 4 _ ( 3 —メ トキシ一 3 _ メチル ァゼチジン_ 1 —ィル

) — N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミンを得た。 さ ら

に常法 に従 い塩酸塩 と し、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +



実施例 2 1 4 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- ( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N _ ( 5 —メチル ピラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

脱気 した N ， N — ジメチルホルムアミ ド4 m I に、 2 —ァミノ一 5 —プロ

モ ピラジン 2 5 0 m g 、 卜リメチルポ ロキシン 0 . 4 0 m し 炭酸 カ リウム

7 9 4 m g 及びテ トラキス （卜リフエニルホスフィン）パ ラジウム 1 6 6 m

g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 1 0 °C で終夜攪拌 した。反応液 を酢

酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾

燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ

卜グラフィ一で精製 し、 1 O O m g の淡黄色油状物 を得た。 これを脱気 した

トルエ ン 6 m I に溶解 し、 （S ) _ 6 _ クロ口一 N — [ 1 - ( 4 —フル才 ロ

フエニル）ェチル ] _ 4 _ ( 1 _ メチル _ 1 H — ピラゾ一ル — 4 _ ィル） ピ

リジン一 2 —ァミン 1 0 0 m g 、 2 —ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ，

4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 2 9 m g 、 ナ トリウム t _ プ 卜キ

シ ド4 1 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 1 4 m g

を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 をシ

リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 9 O m g を淡黄色

粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 4 ( M + H ) +

実施例 2 1 5 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

_ 「1 _ ( メタンスルホニル） ピペ リジン一 4 —ィル Ί - N - ( ピラジン一

2 —ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

工程 1 4 — ( 2 , 6 —ジクロロピリジン一 4 —ィル） 一 5 ， 6 —ジ ヒ ドロ

ピリジン— 1 ( 2 H ) —力ルバ ミン酸 t — プチルエステル

脱気 した N ， N — ジメチルホルムアミ ド1 6 m I に、 2 ， 6 —ジクロロ一

4 - ( 4 ， 4 ， 5 , 5 , —テ 卜ラメチル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ才キサボラン_ 2

—ィル） ピリジン 8 7 4 m g 、 4 - ( トリフル才 ロメチルスルホニル才キシ

) - 5 , 6 —ジ ヒ ドロピリジン一 1 ( 2 H ) —力ルバ ミン酸 t — プチルエス



テル 1 . 0 6 g 、炭酸 カ リウム 1 . 3 3 g 及び 1 ， ' — ビス （ジフエニル

ホスフイノ） フエ口セ ン一パ ラジウム （I I ) ジ クロ リ ドージクロロメタン

錯体 2 6 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 8 0 °〇で 1 . 5 時間攪拌 し

た。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マ

グネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲ

ル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 6 3 m g を得た。

工程 2 2 , 6 —ジクロロ— 4 — [ 1 — ( メチルスルホニル） — 1 ， 2 ， 3

， 6 —テ トラ ヒ ドロピリジン一 4 _ ィル ] ピリジン

4 — ( 2 , 6 —ジクロロピリジン一 4 —ィル） 一 5 ， 6 —ジ ヒ ドロピリジ

ン— 1 ( 2 H ) —力ルバ ミン酸 t —プチルエステル 3 2 7 m g を塩化 メチ レ

ン4 m I に溶解 し、 卜リフル才 ロ酢酸 2 m I を加 え、室温で 1 時間攪拌 した

。反応液 を 2 N 水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液 に注 ぎ、酢酸ェチルで抽出操作 を行

つた。水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧

下、溶媒 を留去後、褐色固体 2 2 m g を得た。 これを塩化 メチ レン 1 O m

I に溶解 し、 卜リエチル ァミン 2 7 0 し メタンスルホ ン酸無水物 2 5 1

m g 及び 4 —ジメチル ァミノピリジン 1 m g を加え、室温 にて 1 時間撹拌 し

た。反応液 に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 を加えた後、酢酸ェチルで抽出

操作 を行い、有機層 を水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで

乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロ

マ 卜ダラフィ一で精製 し、標記化合物 2 3 6 m g を淡褐色粉末 と して得た。

工程 3 ( S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] _ 4 _ [ 1 _ ( メチルスルホニル） 一 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリ

ジン一 4 —ィル ] ピリジン一 2 —ァミン

脱気 したテ トラ ヒ ドロフラン 5 m I に、 2 ， 6 —ジクロロ一 4 — [ 1 — (

メチルスルホニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリジン一 4 _ ィル ]

ピリジン 2 2 5 m g 、 ( S ) - ( - ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミン 1 0 4 し （± ) — 2 ， 2 ' — ビス （ジフエニルホスフイノ） 一

1 ， ' — ビナ フチル 6 8 m g 、炭酸セシウム 3 5 9 m g 及び酢酸パ ラジゥ



厶 1 7 m g を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 6 0 °C で 1 0 時間攪拌 した。

酢酸ェチルで希釈 した後、不溶物 をろ別 し、 ろ液 を減圧下濃縮 し、得 られた

残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 1 8

m g を淡黄色粉末 と して得た。

工程 4 ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [

- ( メチルスルホニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリジン_ 4 —ィ

ル ] — N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン

脱気 した トルエ ン 5 m I に、 （S ) — 6 —クロ口一 N — [ 1 — ( 4 —フル

オ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [ - ( メチルスルホニル） _ 1 ， 2 ， 3 ，

6 — テ トラ ヒ ドロピリジン一 4 — ィル ] ピリジン一 2 —ァミン 1 1 5 m g 、

2 — アミノビラジン4 0 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 ' ， 4

' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 5 3 m g 、 ナ トリウム t —プ トキシ

ド4 0 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 2 6 m g を

順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 1 0 0 °C で 5 時間攪拌 した。反応液 を酢酸

ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥

した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ ト

グラフィ一で精製 し、標記化合物 8 9 m g を淡褐色粉末 と して得た。

工程 5 ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [

- ( メタンスルホニル） ピぺ リジン_ 4 _ ィル ] _ N 6 _ ( ピラジン一 2 —ィ

ル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン

( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ 4 _ [ - ( メ

チルスルホニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリジン— 4 _ ィル ] ―

N 6 — ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン 8 8 m g をメタノ

—ル 5 m I に溶解 し、 ギ酸 アンモニゥ厶 5 9 9 m g 及び 2 0 % 水酸化パ ラジ

ゥ厶 1 8 m g を加え、 3 時間還流 した。 ギ酸 アンモニゥ厶 5 9 9 m g 及び 2

0 % 水酸化パ ラジウム 1 8 m g を追加 し、 さ らに 2 時間還流 した。不溶物 を

ろ別 し、 ろ液 を減圧下濃縮 した。得 られた残留物 を酢酸ェチルで希釈 し、水

及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒



を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 3 4 m g を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 7 1 ( M + H ) +

実施例 2 1 6 ( S ) _ N _ { 2 _ 「1 一 ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ Ί - 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン _ 4 —ィル } プ ロ ピ

オ ンア ミ ド

実施例 2 0 8 、工程 5 と同様の方法 によ り、無水酢酸の代わ りに、 プロピ

オ ン酸無水物 を用い、標記化合物 を黄色 ア モル フ ァス と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 1 ( M + H ) +

実施例 2 1 7 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル Ί - 4

- 「1 _ ( 2 — メ トキ シ ェ チル ） 一 1 ~ _ ピラ ゾ一ル _ 4 _ ィル ， - N - (

ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン 一 2 , 6 —ジ ァ ミ ン

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 2 _ プロモ プロパ ンの代わ りに、 2 _ プ

口モェチル メチルェ一テル を用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 4 ( M + H ) +

実施例 2 1 8 ( S ) - 4 - ( 1 —シクロプロピル _ 1 H _ ビラゾ一ル — 4

—ィル ） — Nえ— 「1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ， - N - ( ビラ ジ

ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン 一 2 , 6 —ジ ァ ミ ン

工程 1 1 —シクロプロピル — 4 — ョ一 ド— 1 H — ビラゾ一ル

ビラゾ一ル 1 O O m g 、 シクロプロピルポ ロン酸 2 5 3 m g 、炭酸ナ 卜リ

ゥ厶 3 1 2 m g を 1 ， 2 —ジクロロェタン 2 . 5 m I に加 え、酢酸銅 2 6 7

m g 及び 2 ， 2 — ビビリジン 2 3 O m g が懸濁 した 1 ， 2 —ジクロロェタン

5 m I を滴下 し、 7 0 °C で 4 時間撹拌 した。酢酸ェチルで希釈 した後、飽和

塩化 アンモニゥ厶水溶液、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグネシゥ

厶 で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、黄色油状物 と して 1 4 8 m g 得 た。

これをァセ トニ トリル 3 m I に溶解 し、氷水冷下 ヨウ素 2 0 9 m g 及び硝酸

二アンモニゥ厶セ リウム （I V ) 4 5 1 m g を加え、室温で 5 時間撹拌 した

。 これに 5 % 亜硫酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液 6 m I を加 え、室温で 1 0 分撹拌



した。酢酸ェチルで希釈 した後、水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸マグ

ネシゥ厶で乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル

カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 6 7 m g を淡黄色油状物

と して得た。

工程 2 ( S ) — 4 — ( 1 — シクロプロピル — 1 H — ピラゾ一ル — 4 — ィル

) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 4 _ ョ一 ド_ 1 _ イソプロピル — 1 H _

ビラゾ一ルの代わ りに、 1 —シクロプロピル _ 4 —ョ一 ド一 1 H _ ビラゾ一

ル を用い、標記化合物 を淡黄色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 ( M + H ) +

実施例 2 1 9 ( S ) - N - 「1 一 ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

_ 「1 _ ( メ トキシメチル） _ 1 H — ピラゾ一ル _ 4 —ィル Ί - N - ( ビラ

ジン一 2 _ ィル） ピリジン一 2 , 6 —ジァミン

実施例 3 7 と同様の方法 によ り、 2 _ プロモプロパ ンの代わ りに、 プ口モ

メチル メチルェ一テル を用い、標記化合物 を茶色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 2 0 ( M + H ) +

実施例 2 2 0 ( S ) - 6 - 「3 _ ( ジメチル ァミノ）ァゼチジン_ 1 —ィ

ル — Nえ一 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル， - N - ( ピラジン一

2 _ ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

工程 1 ( S ) - - { 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ

] - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン

_ 3 —オ ン

( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _

オール 1 5 6 m g (実施例 7 2 ) をジメチルスルホキシ ド1 m I に溶解 し、

卜リエチル ァミン 5 7 1 を加えて 1 5 °C に冷却 した。 ここにジメチルス

ルホキシ ド0 . 5 m l に懸濁 した ピリジン― 三酸化硫黄 コンプ レックス 3 8



8 m g を加え、室温で終夜攪拌 した。反応液 に氷、飽和塩化 アンモニゥ厶水

を加えて約 1 5 分間攪拌 し、酢酸ェチルで希釈 し、飽和塩化 アンモニゥ厶水

及び水で順次洗浄後、硫酸ナ トリウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、

得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、標記化合

物 5 0 m g を褐色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 0 ( M + H ) +

工程 2 ( S ) — 6 — [ 3 — ( ジメチル ァミノ）ァゼチジン一 1 —ィル ] ―

N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン一 2 —ィ

ル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン

( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6

- ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン _ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _

オ ン 3 0 0 m g を 1 ， 2 — ジクロロェタン 5 m I に溶解 し、 2 M—ジメチル

ァミン/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液 1 2 m し 酢酸 2 9 0 I を加えて室温で

3 0 分間攪拌 した。 ここに 卜リァセ トキシ ヒ ドロほう酸ナ 卜リゥ厶 3 4 0 m

g を加え、室温で終夜攪拌 した。反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、飽和炭酸水

素ナ 卜リゥ厶水及び飽和食塩水で順次洗浄後、硫酸ナ 卜リゥ厶で乾燥 した。

減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフ

ィ一で精製 し、標記化合物 1 8 7 m g を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 0 9 ( M + H ) +

実施例 2 2 1 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

_ 「3 _ ( メチル ァミノ）ァゼチジン _ 1 —ィル Ί - N - ( ピラジン _ 2 _

ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 2 2 0 と同様の方法 によ り、 2 M—ジメチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロ

フラン溶液の代わ りに、 2 M— メチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液 を用

し、、標記化合物 を白色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

実施例 2 2 2 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N

— 丄ピラジン一 2 —ィル )_ — 6 — 「_3 — しピロ リジン一 1 —イリレ」 ァゼチジ



ン一 1 —ィル Ί ピリミジン_ 2 , 4 —ジァミン

実施例 2 2 0 と同様の方法 によ り、 2 Μ—ジメチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロ

フラン溶液の代わ りに、 ピ口 リジンを用い、標記化合物 を白色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 5 ( M + H ) +

実施例 2 2 3 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

- ( 3 _ モルホ リノアゼチジン一 1 _ ィル） _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン

実施例 2 2 0 と同様の方法 によ り、 2 M —ジメチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロ

フラン溶液の代わ りに、 モルホ リンを用い、標記化合物 を白色粉末 と して得

た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 1 ( M + H ) +

実施例 2 2 4 ( S ) - N - 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 6

_ 「3 _ ( 4 —メチル ビペ ラジン一 1 _ ィル）ァゼチジン_ 1 —ィル Ί _ N

- ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

実施例 2 2 0 と同様の方法 によ り、 2 M —ジメチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロ

フラン溶液の代わ りに、 N —メチル ビペ ラジンを用い、標記化合物 を褐色粉

末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 4 ( M + H ) +

実施例 2 2 5 ( S ) _ ( 1 _ { 1 _ 「2 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァ

ゼチジン— 3 _ ィル） ピぺ リジン_ 4 _ オール

実施例 2 2 0 と同様の方法 によ り、 2 M —ジメチル ァミン/ テ トラ ヒ ドロ

フラン溶液の代わ りに、 4 — ヒ ドロキシ ピぺ リジンを用い、標記化合物 を白

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 5 ( M + H ) +

実施例 2 2 6 4 _ { 2 _ 「（1 S ) _ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル アミノコ 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 — ィル _ —



1 ス ， 4 —チオモルホ リン_ ·| ， · —ジオ ン

工程 1 4 — { 6 —クロ口一 2 — [ ( S ) — 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } _ 1 ス 6 ， 4 —チオモルホ リン一 1

， —ジオ ン

実施例 1 工程 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、

チオモルホ リン一 1 ， 1 _ ジ才キシ ドを用いて反応後、 シ リカゲル カラムク

ロマ 卜グラフィ一で精製 し、標記化合物 を無色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 8 5 ( M + H ) +

工程 2 4 - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 — フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 — ィル } — 1 ス 6，

4 —チオモルホ リン一 1 ， 1 —ジオ ン

実施例 1 工程 2 と同様の方法で、原料 に 4 _ { 6 _ クロ口— 2 _ [ ( S

) - - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル }

— 1 ス 6， 4 —チオモルホ リン一 1 ， 1 — ジオ ンを用い、反応溶媒 を トルエ ン

の代わ りに トルエ ン/ ， 4 _ ジ才キサ ン混合溶媒 を用い、標記化合物 を褐

色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 4 ( M + H ) +

実施例 2 2 7 ( S ) _ 1 _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル

} ァゼチジン一 3 _ ィル） ゥ レア

工程 1 ( S ) - - ( 1 — { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル） ゥ レア

3 - ( 力ルバモイル ァミノ）ァゼチジン— 1 _ カルボ ン酸 t —プチル 1 0

5 m g を塩化 メチ レン 2 m I に溶解 し、 トリフル才 ロ酢酸 0 . 5 m I を加 え

、室温で 3 0 分撹拌 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物 を 1 —プ

タノ一ル 3 m I に溶解 した。 （S ) — 4 ， 6 —ジクロロ一 N — [ 1 — ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ] ピリミジン_ 2 —ァミン 1 0 8 9 及び 1 1， N

—ジイソプロピルェチル ァミン 3 3 I を加 え、 6 0 °C で 2 0 時間撹拌 し



た。室温 まで放冷後、反応液 を酢酸ェチルで希釈 し、水及び飽和食塩水で順

次洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、標記化合

物 8 9 m g を白色粉末 と して得た。

工程 2 ( S ) - - ( - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル } ァゼ

チジン_ 3 _ ィル） ゥ レア

脱気 した トルエ ン/ 1 ， 4 _ ジ才キサ ン （1 / 1 ) 3 m l の混合溶媒 に、

( S ) - - ( 1 — { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル） ゥ レア 7 3 m

g 、 2 — アミノビラジン 2 5 m g 、 2 — ジシクロへキシルホスフイノ一 2 '

， 4 ' ， 6 ' — トリイソプロピル ビフエ二ル 3 8 m g 、 ナ トリウム t —プ 卜

キシ ド2 9 m g 及び 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジウム 1 8 m

9 を順次添加 し、 アル ゴン雰囲気下、 9 0 °C で 1 時間攪拌 した。反応液 を酢

酸ェチルで希釈 し、飽和塩化 アンモニゥ厶水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄

後、硫酸マグネシウムで乾燥 した。減圧下、溶媒 を留去後、得 られた残留物

をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 3 1 m g を褐

色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 4 ( M + H ) +

実施例 2 2 8 ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァ

ゼチジン_ 3 _ ィル）メタノール

工程 1 ( S ) — ( 1 — { 6 —クロ口一 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノ] ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル ] メタノ一

ル

実施例 1 工程 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、

ァゼチジン_ 3 _ ィル —メタノール塩酸塩 を用い、標記化合物 を白色粉末 と

して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 2 3 ( M + H ) +



工程 2 ( S ) - ( - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジ

ン_ 3 _ ィル）メタノ一ル

実施例 1 工程 2 と同様の方法で、原料 に （S ) - ( - { 6 _ クロ口_ 2

_ [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] ピリミジン一 4 _ ィル）

ァゼチジン— 3 _ ィル）メタノール を用い、反応溶媒 を トルエ ンの代わ りに

1 ， 4 _ ジ才キサ ンを用いて標記化合物 を褐色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 6 ( M + H ) +

実施例 2 2 9 ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァ

ゼチジン— 3 _ ィル）メチル カルバ ミン酴 t —プチル

実施例 1 と同様の方法 によ り、 ピペ ラジン— 2 —オ ンの代わ りに、 ァゼチ

ジン— 3 —ィル メチル カルバ ミン酸 t —プチル を用い、標記化合物 を褐色 ァ

モル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 9 5 ( M + H ) +

実施例 2 3 0 ( S ) - 6 - 「3 _ ( ア ミノメチル）ァゼチジン_ 1 —ィル

Ί — Nえ一 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル Ί - N - ( ピラジン一 2

—ィル） ピリミジン一 2 , 4 —ジァミン

( S ) _ ( 1 — { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] 一

6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン_ 3

—ィル）メチル カルバ ミン酸 t —プチル 8 0 m g をジクロロメタン4 m I に

溶解 し、 トリフル才 ロ酢酸 0 . 8 m I を加 えて室温で 1 時間攪拌 した。溶媒

を留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し

、標記化合物 6 3 m g を褐色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 3 9 5 ( M + H ) +

実施例 2 3 1 ( S ) _ N _ 「（1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィ

ル } ァゼチジン一 3 _ ィル〕 メチル 1 エタンスルホ ンアミ ド



( S ) - 6 - [ 3 - ( ア ミノメチル）ァゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 2 _ [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン _ 2 _ ィル） ピリミ

ジン一 2 ， 4 — ジァミン 2 3 m g を 1， 2 — ジクロロェタン 2 m I に溶解 し

、エタンスルホニル クロライ ド8 . 1 m g 、 N， N —ジイソプロピルェチル

ァミン 2 2 I を加えて室温で終夜攪拌 した。溶媒 を留去後、得 られた残留

物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィーで精製 し、標記化合物 1 5 m g を

褐色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 8 7 ( M + H ) +

実施例 2 3 2 ( S ) _ N _ 「 （1 _ { 2 _ 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン _ 4 —ィ

ル } ァゼチジン— 3 _ ィル）メチル Ί ァセ 卜アミ ド

( S ) - 6 - [ 3 - ( ア ミノメチル）ァゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 2 _ [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン _ 2 _ ィル） ピリミ

ジン一 2 ， 4 — ジァミン 2 3 m g を 1， 2 — ジクロロェタン 2 m I に溶解 し

、無水酢酸 7 µ , I 、 ピリジン 1 1 I を加えて室温で終夜攪拌 した。溶媒 を

留去後、得 られた残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ一で精製 し、

標記化合物 2 O m g を褐色 アモル ファスと して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 3 7 ( M + H ) +

実施例 2 3 3 ( S ) _ Nえ— 「1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル Ί - 4

- 「3 _ モルホ リノアゼチジン_ 1 —ィル Ί _ N _ ( ピラジン_ 2 _ ィル）

ピリジン— 2 ， 6 —ジァミン

実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 4 _ ( ァゼチジン— 3 _ ィル）モルホ リン二塩酸

塩 を用いて、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 5 0 ( M + H ) +

実施例 2 3 4 ( S ) - 1 - ( 1 - { 2 - 「1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノΊ - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン_ 4 —ィル }

ァゼチジン— 3 _ ィル )_ ピぺ リジン_ 4 _ オール



実施例 3 8 と同様の方法 によ り、 （S ) - N - ( ピロ リジン_ 3 _ ィル）

ァセ 卜アミ ドの代わ りに、 1 _ ( 3 —ァゼチジジニル） _ 4 — ピペ リジノ一

ルニ塩酸塩 を用いて、標記化合物 を褐色粉末 と して得た。

M S ( E S I ) m / z 4 6 4 ( M + H ) +

実施例 1 〜実施例 2 3 4 の構造式を表 1 〜表 1 2 に示す。



[ 表 1]



表 2 ]



[ 表 3]



[ 表 4]

ち



[表5]



[ 6]



[ 表 7]



[ 表 8]



9]



[表10]



[ 表 11]



[ 表 12]

[01 26] 試験例 1 R 0 S チ ロシンキナ一ゼ阻害活性試験

[01 27] . 被験物質の調製

被験物質はジメチルスルホキシ ド （D M S O ) で 1 O m M に溶解 し、 さ ら

に測定濃度の 1 0 0 倍の濃度 （1 0 、 1 M ) になるように D M S O で希釈

した。 さ らにアツセィバ ッファーで 2 5 倍 に希釈 して被験物質溶液 と した。

陰性 コン トロール には D M S 0 をアツセィバ ッファ一で 2 5 倍 に希釈 した溶

液 を用いた。 アツセィバ ッファ一には （2 0 m M H E P E S ( p H 7 . 5

) 、 0 . 0 1 ( v / v ) % T r i t o n X - 0 0 2 m M ジチオス レ

ィ 卜一ル）を用いた。

2 . R O S チ ロシンキナーゼ活性の測定

[01 28] 該活性の測定には 0 f f — c h i p M o b i l i t y S h i f t A

s s a y ( M S A ) 法 を用いた。 アツセィバ ッファ一にて調製 した終濃度の

倍濃度の被験物質溶液 5 L 、 アツセィバ ッファーに溶解 した終濃度の 4

倍濃度の基質/ A T P / 金属溶液 （2 0 0 M A T P 2 0 m M M g C I 2

4 0 0 0 n M ペ プチ ド基質） 5 L およびアツセィバ ッファ一に溶解 し

た終濃度の 2 倍濃度の R 0 S チ ロシ ンキナーゼ溶液 1 0 L をポ リプロピレ



ン製 3 8 4 ゥエル プ レ一 卜のゥエル内で混合 し、室温 にて 1 時間反応 させた

( n = 2 ) 。 キナーゼな しのゥエル をバ ックグラウン ドゥエル と した。反応

終 了後、 6 0 从 1_ の T e r m i n a t i o n B u f f e ( Q u i c k S

c o u t S c r e e n i n g A s s i s t M S A ; C a n a B i

o s c i e n c e s ) を添加 して反応 を停止させた。反応溶液 中の基質ぺ プ

チ ドと リン酸化ぺ プチ ドを L a b C h i p 3 0 0 0 s y s t e m ( C a I

i p e r L i f e S c i e n c e リにて分離、定星 した。

[01 29] 3 . 測定結果の解析

上記システムによ り定量 された基質ぺ プチ ド及び リン酸化べ プチ ドの蛍光

強度 は、波形データの ピークの高さと して表現 される。 キナーゼの阻害率 （

% ) は、基質ペ プチ ドピークの高さ （S ) と リン酸化ペ プチ ドピークの高さ （

P ) を用いて、 [ ( 1 _ {薬剤入 りゥエルの [ P / ( P + S ) ] の平均値 —バ ッ

クグラウン ドゥエルの [ P / ( P + S ) ] の平均値 } ) / {薬剤濃度 0 の ゥェ

ルの [ P / ( P + S ) ] の平均値一バ ックグラウン ドゥエルの [ P / ( P + S )

] の平均値 } ] X 0 0 で算 出された。

[01 30] 表 1 3 に実施例化合物の 1 0 0 n M 、及び 1 0 n M における R o s キナー

ゼに対する阻害率 （％ i n h ) を示す。

[01 3 1 ]



ほ 13 ]

上記の通 り、本発明化合物及びその医薬上許容 される塩 は、 R O S チ ロシ

ンキナ一ゼ阻害活性 を有することが明 らかである。

製剤例 1

錠剤 （内服錠）

処方 1 錠 8 0 m g 中

実施例 1 の本発明化合物 5 . 0 m 9

トウモロコシ澱粉 4 6 . 6 m 9

結晶セル ロース 2 4 . 0 m 9

メチルセル ロース 4 . 0 m 9



ステア リン酸マグネシウム 0 . 4 m g

この割合の混合末 を通常の方法 によ り打錠成形 し内服錠 とする。

製剤例 2

錠剤 （内服錠）

処方 1 錠 8 0 m g 中

実施例 2 の本発明化合物 5 . O m g

トウモロコシ澱粉 4 6 . 6 m g

結晶セル ロース 2 4 . O m g

メチルセル ロース 4 . O m g

ステア リン酸マグネシウム 0 . 4 m g

この割合の混合末 を通常の方法 によ り打錠成形 し内服錠 とする。

産業上の利用可能性

上記の通 り、本発明化合物又はその医薬上許容 される塩 は、 R O S チ ロシ

ンキナーゼ阻害活性 を有することか ら、本発明化合物又はその医薬上許容 さ

れる塩 を有効成分 と して含有する医薬組成物 は、例 えば、慢性骨髄単球性 白

血病、神経膠腫、髄膜腫、非小細胞肺癌の予防剤又は治療剤 と して用いるこ

とがで きる。



請求の範囲

[ 請求項 1] 次の （I ) 又 は （I I ) のいずれかの場合である、次の一般式 [ 1 ]

で表 される化合物又はその医薬上許容 される塩 を有効成分 と して含有

する R O S チ ロシンキナ一ゼ阻害剤。

[ 化 1]

( I )

X は、 C H 又 は N を表す。

R 1 は、ハ ロゲ ンを表す。

R 2 は、

( ) H、

( 2 ) ハ ロゲ ン、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) 次 の一般式 [ 2 ] で表 される基、

[ 化2]

(式 中、 * は、結合位置 を表す。 R C、 R D、 R Eは、同一又は異な つ

て、 （a ) H 、若 しくは （b ) ヒ ドロキシ若 しくはアル コキシで置換

されていてもよいアルキル を表すか、又は、 R C、 R D、 R Eの うち 2

つの基が隣接するC と一緒 にな り、残 り 1 つの基が H とな って、 1 個

の N を含む飽和複素環式基 を表す。かかる飽和複素環式基は、 アルキ

ルスルホニルで置換 されていてもよい。）、

( 5 ) 次の一般式 [ 3 ] で表 される基、



[ 化 3 ]

,RF
*-N

、RG

[ 3 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R F 、 R Gは、同一又は異な って

、 ( a ) H 、 （b ) ヒ ドロキシ、 ァミノ、 ジアルキル ァミノ、飽和環

状 アミノ基、 アルキル カルボニル ァミノ、 アルキルスルホニル ァミノ

、 ァ リール、 アルキルで置換 されていてもよいへテ ロア リール、テ 卜

ラ ヒ ドロフラニル、及び力ルバモイルか らなる群か ら選択 される 1 若

しくは 2 個の基で置換 されていてもよいアルキル、 （c ) アルキル 力

ルポニル、 （d ) アルキルスルホニル、 （e ) 力ルバモイル、若 しく

は （f ) アルキルで置換 されていてもよいへテ ロア リール を表すか、

又は、 R F と R Gが隣接する N と一緒 にな って、飽和環状 アミノ基 を

表す。かかる飽和環状 アミノ基は、 （a ) ハ ロゲ ン、 （b ) シァノ、

( c ) ヒ ドロキシ、 （d ) ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 ァミノ、 アル コ

キシカルボニル ァミノ、 アルキルスルホニル ァミノ、及びアルキル 力

リレポニル ァミノか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個の基で置換

されていてもよいアルキル、 （e ) シクロアルキル、 （f ) ハ ロアル

キル、 （9 ) アル コキシ、 （h ) 才キソ、 （ί ) 次の一般式 [ 4 ] で

表 される基、

[ 化 4 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Hは、 アルキル又はァ リール を

表す）、 （j ) 次の一般式 [ 5 ] で表 される基、



[ 化 5]

[ 5 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R リ R J は、同一又は異な って

、 H 、 アルキル、 力ルバモイル、 アルキル カルボニル、又はアルキル

スルホニル を表す。）、 （k ) 次の一般式 [ 6 ] で表 される基、

[ 化 6]

o

[ 6 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Kは、 アルキル、 ヒ ドロキシ、

ァミノ、 アルキル ァミノ、 ジアルキル ァミノ、 シクロアルキル アミノ

、 （シクロアルキル）アルキル ァミノ、 （ヒ ドロキシアルキル）アミ

ノ、 （アル コキシアルキル）ァミノ、 アル コキシ、 アルキルスルホ二

ル ァミノ、又は飽和環状 アミノ基 を表す）、及び （I ) ヒ ドロキシで

置換 されていてもよい飽和環状 アミノ基か らなる群か ら選択 される 1

若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよ く、又は次の一般式 [ 7 A ]

若 しくは [ 7 B ] で表 される基 とス ピロ結合 していてもよい。

[ 化7]

O ' 、0 ' ヽ
o

[ 7 A ] [ B ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 ) ) 、

( 6 ) 次 の一般式 [ 8 ] で表 される基、

[ 化8]

ゾ
O

[ 8 ]



(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Lは、 （a ) アルキル、 （b )

ヒ ドロキシ、 （c ) アル コキシ、 （d ) アルキル若 しくはアルキルス

ルホニルで置換 されていてもよい飽和環状 アミノ基、又は （e ) アル

キル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラルキル、

ハ ロアルキル、 ジアルキル アミノアルキル、 アル コキシアルキル、及

び ヒ ドロキシアルキルか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基

で置換 されていてもよいアミノを表す。）、

( 7 ) 次 の一般式 [ 9 ] で表 される基、

[ 化 9]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R M、 R N、 R oは、同一又は異な

つて、 H 、ハ ロゲ ン、 シァノ、 アル コキシ、 力ルバモイル、 スル ファ

モイル、 モノアルキル アミノスルホニル、若 しくは、 アルキルスルホ

ニル を表すか、又は R M、 R N、 R oの うち 2 つの基が一緒 にな ってメ

チ レンジ才キシを表す。）、

( 8 ) — O R P ( R Pは、 ヒ ドロキシ、 ジアルキル ァミノ、 アル コキ

シ、テ トラ ヒ ドロフラニル、及びシクロアルキルか らなる群か ら選択

される基で置換 されていてもよいアルキル、又は、 ヒ ドロキシで置換

されていてもよ く、 1 個 の 0 を含んでいてもよい飽和環式基 を表す。

) 、又は

( 9 ) シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボ

ニル、 力ルバモイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル

) アルキル、 ァラルキル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアル

キルか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていて

もよいへテ ロア リ一ル を表す。

R 3 は、 H 又は ヒ ドロキシを表す。



R 4 は、 H 又はアルキル を表す。

R 5 は、 H 又はアルキル を表す。

( )

X は、 — C R Aを表す。

R Aは、次の一般式 [ 1 0 ] で表 される基、

[ 化 10]

ゾ
0

[ ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Bは、 （a ) アル キル、 シクロ

アルキル、 （シクロアルキル）アルキル、及びアル コキシアルキルか

らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよい

ァミノ、 （b ) アル コキシ、 （c ) ヒ ドロキシ、又は （d ) 飽和環状

アミノ基 を表す。）

R 1は、ハ ロゲ ンを表す。

R 2 は、 H を表す。

R 3 は、 H 又は ヒ ドロキシを表す。

R 4 は、 H 又はアルキル を表す。

R 5 は、 H 又はアルキル を表す。

[ 請求項2] 次の [ ί ] 又 は [ ί ί ] のいずれかの場合である、請求項 1 記載の一

般式 [ 1 ] で表 される化合物又はその医薬上許容 される塩 を有効成分

と して含有する R O S チ ロシンキナーゼ阻害剤。

[ ]

X が C H 又 は N、

R 2 が、

( ) 次の一般式 [ 1 1 ] で表 される基、



[ 化 11]

, R
*-N 、RG1

[ 1 ]

(式 中、 * は、結合位置 を表す。 R F 1、 R G 1は、同一又は異な って

、 ( a ) H、 （b ) ヒ ドロキシ、 ァミノ、 ジアルキル ァミノ、飽和環

状 アミノ基、 アルキル カルボニル ァミノ、 アルキルスルホニル ァミノ

、 ァ リール、 アルキルで置換 されていてもよいへテ ロア リール、テ 卜

ラ ヒ ドロフラニル、及び力ルバモイルか らなる群か ら選択 される 1 若

しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいアルキル、 （c ) アル キル 力

ルポニル、 （d ) アル キルスルホニル、 （e ) 力ルバモイル、若 しく
oos

は （f ) アル キルで置換 されていてもよいへテ ロア リール を表すか、

又は、 R F 1 と R G 1が隣接する N と一緒 にな って、飽和環状 アミノ基

を表す。かかる飽和環状 アミノ基は、 （a ) ハ ロゲ ン、 （b ) シァノ

、 （c ) ヒ ドロキシ、 （d ) ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 ァミノ、 アル

コキシカルボニル ァミノ、 アルキルスルホニル ァミノ、及びアルキル

カルボニル ァミノか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置

換 されていてもよいアルキル、 （e ) シクロアルキル、 （f ) ハ ロア

ルキル、 （9 ) アル コキシ、 （h ) 才キソ、 （ί ) 次 の一般式 [ 4 ]

で表 される基、

[ 化 12]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Hは、 アルキル又はァ リール を

表す）、 （j ) 次 の一般式 [ 5 ] で表 される基、



[ 化 13]

、R J

[ 5 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R リ R J は、同一又は異な って

、 H 、 アルキル、 力ルバモイル、 アルキル カルボニル、又はアルキル

スルホニル を表す。）、 （k ) 次の一般式 [ 6 ] で表 される基、

[ 化 14]

ゾ
o

[ 6 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Kは、 アルキル、 ヒ ドロキシ、

ァミノ、 アルキル ァミノ、 ジアルキル ァミノ、 シクロアルキル アミノ

、 （シクロアルキル）アルキル ァミノ、 （ヒ ドロキシアルキル）アミ

ノ、 （アル コキシアルキル）ァミノ、 アル コキシ、 アルキルスルホ二

ル ァミノ、又は飽和環状 アミノ基 を表す）、及び （I ) ヒ ドロキシで

置換 されていてもよい飽和環状 アミノ基か らなる群か ら選択 される 1

又 は 2 個 の基で置換 されていてもよい。）、

( 2 ) 次 の一般式 [ 8 ] で表 される基、

[ 化 15]

ゾ
o

[ 8 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Lは、 （a ) アル キル、 （b )

ヒ ドロキシ、 （c ) アル コキシ、 （d ) アル キル若 しくはアルキルス

ルホニルで置換 されていてもよい飽和環状 アミノ基、又は （e ) アル

キル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラルキル、

ハ ロアルキル、 ジアルキル アミノアルキル、 アル コキシアルキル、及

び ヒ ドロキシアルキルか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基



で置換 されていてもよいアミノを表す。）、

( 3 ) 次の一般式 [ 9 ] で表 される基、

[ 化 16 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R M、 R N、 R oは、同一又は異な

つて、 H 、ハ ロゲ ン、 シァノ、 アル コキシ、 力ルバモイル、 スル ファ

モイル、 モノアルキル アミノスルホニル、若 しくは、 アルキルスルホ

ニル を表すか、又は R M、 R N、 R oの うち 2 つの基が一緒 にな ってメ

チ レンジ才キシを表す。）、

( 4 ) - 0 R P (式 中、 R P L は、 ヒ ドロキシ、 ジアルキル ァミノ、

アル コキシ、テ トラ ヒ ドロフラニル、及びシクロアルキルか らなる群

か ら選択 される基で置換 されていてもよいアルキル を表す。）、又は

( 5 ) シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボ

ニル、 力ルバモイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル

) アルキル、 ァラルキル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアル

キルか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個の基で置換 されていて

もよいへテ ロァ リ一ル。

[ i ]

X が、 _ C R A、

R Aが、次の一般式 [ 1 0 ] で表 される基、

[ 化 17 ]

ゾ

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Bが、 （a ) アルキル、 シクロ

アルキル、 （シクロアルキル）アルキル、及びアル コキシアルキルか



らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていてもよい

ァミノ、 （b ) アル コキシ、 （c ) ヒ ドロキシ、又は （d ) 飽和環状

アミノ基 を表す。）

R 2 が ！！。

[ 請求項3] X が C H であ り、

R 2 が、

( ) 次の一般式 [ 1 1 ] で表 される基、

[ 化 18]

,R

R

[ ]

(式 中、 * は、結合位置 を表す。 R F 1、 R G 1は、同一又は異な って

、 ( a ) H、 （b ) ヒ ドロキシ、 ァミノ、 ジアルキル ァミノ、飽和環

状 ァミノ基、 アルキル カルボニル ァミノ、 アルキルスルホニル ァミノ

、 ァ リール、 アルキルで置換 されていてもよいへテ ロア リール、テ 卜

ラ ヒ ドロフラニル、及び力ルバモイルか らなる群か ら選択 される 1 若

しくは 2 個 の基で置換 されていてもよいアルキル、 （c ) アル キル 力

ルポニル、 （d ) アル キルスルホニル、 （e ) 力ルバモイル、若 しく

は （f ) アル キルで置換 されていてもよいへテ ロア リール を表すか、

又は、 R F 1 と R G 1が隣接する N と一緒 にな って、飽和環状 アミノ基

を表す。かかる飽和環状 アミノ基は、 （a ) ハ ロゲ ン、 （b ) シァノ

、 （c ) ヒ ドロキシ、 （d ) ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 ァミノ、 アル

コキシカルボニル ァミノ、 アルキルスルホニル ァミノ、及びアルキル

カルボニル ァミノか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基 を置

換 されていてもよいアルキル、 （e ) シクロアルキル、 （f ) ハ ロア

ルキル、 （9 ) アル コキシ、 （h ) 才キソ、 （ί ) 次 の一般式 [ 4 ]

で表 される基、



[ 化 19 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Hは、 アルキル又はァ リール を

表す）、 （j ) 次の一般式 [ 5 ] で表 される基、

[ 化 20]

メ
* - N
、RJ

[ 5 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R リ R J は、同一又は異な って

、 H 、 アルキル、 力ルバモイル、 アルキル カルボニル、又はアルキル

スルホニル を表す。）、 （k ) 次の一般式 [ 6 ] で表 される基、

[ 化 2 1 ]

0

[ 6 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R K は、 アルキル、 ヒ ドロキシ、

ァミノ、 アルキル ァミノ、 ジアルキル ァミノ、 シクロアルキル アミノ

、 （シクロアルキル）アルキル ァミノ、 （ヒ ドロキシアルキル）アミ

ノ、 （アル コキシアルキル）ァミノ、 アル コキシ、 アルキルスルホ二

リレアミノ、又は飽和環状 アミノ基 を表す）、及び （I ) ヒ ドロキシで

置換 されていてもよい飽和環状 アミノ基か らなる群か ら選択 される 1

又は 2 個の基で置換 されていてもよい。）、

( 2 ) 次の一般式 [ 8 ] で表 される基、

[ 化 22]

ゾ
o

[ 8 ]



(式 中、 * は、前記 と同義である。 R Lは、 （a ) アル キル、 （b )

ヒ ドロキシ、 （c ) アル コキシ、 （d ) アル キル若 しくはアルキルス

ルホニルで置換 されていてもよい飽和環状 アミノ基、又は （e ) アル

キル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル）アルキル、 ァラルキル、

ハ ロアルキル、 ジアルキル アミノアルキル、 アル コキシアルキル、及

び ヒ ドロキシアルキルか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基

で置換 されていてもよいアミノを表す。）、

( 3 ) 次 の一般式 [ 9 ] で表 される基、

[ 化23]

[ 9 ]

(式 中、 * は、前記 と同義である。 R M、 R N、 R oは、同一又は異な

つて、 H、ハ ロゲ ン、 シァノ、 アル コキシ、 力ルバモイル、 スル ファ

モイル、 モノアルキル アミノスルホニル、若 しくは、 アルキルスルホ

ニル を表すか、又は R M、 R N、 R oの うち 2 つの基一緒 にな ってメチ

レンジ才キシを表す。）、

( 4 ) - 0 R p (式 中、 R p l は、 ヒ ドロキシ、 ジアルキル ァミノ、

アル コキシ、テ トラ ヒ ドロフラニル、及びシクロアルキルか らなる群

か ら選択 される基で置換 されていてもよいアルキル を表す。）、又は

( 5 ) シァノ、ハ ロゲ ン、 ヒ ドロキシ、 アル コキシ、 アルキル カルボ

ニル、 力ルバモイル、 アルキル、 シクロアルキル、 （シクロアルキル

) アルキル、 ァラルキル、 ヒ ドロキシカルボニル及びアル コキシアル

キルか らなる群か ら選択 される 1 若 しくは 2 個 の基で置換 されていて

もよいへテ ロァ リールである化合物又はその医薬上許容 される塩 を有

効成分 と して含有する、請求項 1 記載の一般式 [ 1 ] で表 される R 0

S チ ロシンキナ一ゼ阻害剤。

[ 請求項4] 次の化合物 （1 ) ~ ( 2 2 9 ) か らなる群か ら選択 される請求項 1 記



載の一般式 [ 1 ] で表 される化合物又はその医薬上許容 される塩 を有

効成分 と して含有する、 R O S チ ロシンキナーゼ阻害剤。

( 1 ) ( S ) - 4 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィル

} ピペ ラジン一 2 —オ ン、

( 2 ) N _ { ( S ) _ 1 _ [ 2 — { [ ( S ) _ 1 _ ( 4 —フル才 ロ

フエニル）ェチル ] アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピ

リミジン一 4 _ ィル ] ピロ リジン一 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド、

( 3 ) ( S ) - 6 - ( 3 ， 3 —ジフル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル）

- N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 4 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] 一

4 - ( 1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 4 _ ィル） _ N 6 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 5 ) ( S ) - N 2 ' _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- N 6 ' - ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 3 ， 4 ' — ビビリジン一 2 ' ，

6 ' —ジァミン、

( 6 ) ( S ) - N 2 ' _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

_ 6 _ メ 卜キシ _ 6 ' _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 3 ， 4 ' — ビピ

リジン一 2 ' ， 6 ' —ジァミン、

( 7 ) ( S ) - 2 ' _ [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル アミ

ノ] — 6 ' - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） _ 3 ， 4 ' — ビビリジン

- 6 —オール、

( 8 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] 一

4 - (才 キサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 9 ) ( S ) — 6 —クロ口一 N 2 — [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジ



ァミン、

( 1 0 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 6 - [ 4 - ( メチルスルホニル） フエニル ] _ N 4 _ ( ピラジン一

2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 1 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 6 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 — ィ

ル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 ) ( S ) - 2 - { 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル

才キシ} エタノール、

( 1 3 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 3 —ィル） ピリ

ミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 4 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 2 —ィル） ピリ

ミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 5 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( ピリジン一 4 —ィル） ピリ

ミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 1 6 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ピロ リジン一 2 —オ ン、

( 1 7 ) ( S ) - 4 - { 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ピペ ラジン一 2 ， 6 —ジオ ン、

( 1 8 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } テ トラ ヒ ドロピリミジン一 2 ( H ) —オ ン、



( 1 9 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 6 — ( ピロ リジン一 1 —ィル） ピ

リミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 0 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— 6 —モルホ リノ一 N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ，

4 —ジァミン、

( 2 1 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } イミダゾリジン一 2 —オ ン、

( 2 2 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— 6 — (ォキサ ゾ一ル _ 5 _ ィル） — N 4 — ( ピラジン— 2 —ィル）

ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 3 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 6 - ( 6 —メ トキシ ピリジン_ 3 _ ィル） _ N 4 _ ( ピラジン一 2

—ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 4 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） 一 6 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 —ィ

ル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 5 ) ( S ) - 4 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ピリジン— 2 —オール、

( 2 6 ) ( S ) - 5 - { 2 _ [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] 一 6 — ( ピラジン一 2 — ィルァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ピリジン— 2 —オール、

( 2 7 ) N — ( ( R ) _ 1 _ { 2 _ [ ( S ) _ 1 _ ( 4 —フル才 ロ

フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリ

ミジン一 4 ーィル } ピロ リジン一 3 —ィル）ァセ 卜アミ ド、

( 2 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]



— N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 4 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 4 —ィ

ル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 9 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 4 — ( 1 H — ピラゾ一ル 一 3 —ィ

ル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 3 0 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 6 - [ 3 - ( メチルスルホニル） フエニル ] _ N 4 _ ( ピラジン一

2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 3 1 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 4 - [ 4 - ( メチルスルホニル） フエニル ] _ N 6 _ ( ピラジン一

2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 3 2 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 4 - ( 1 _ イソプロピル _ 1 H _ ピラゾ一ル — 4 _ ィル） _ N 6 _

( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 3 3 ) N _ { ( S ) _ 1 _ [ 2 — { [ ( S ) _ 1 _ ( 4 —フル才

口フエニル）ェチル ] アミノ} - 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ）

ピリジン一 4 _ ィル ] ピロ リジン一 3 —ィル } ァセ 卜アミ ド、

( 3 4 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— 4 —モルホ リノ一 N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6

—ジァミン、

( 3 5 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

— N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 4 — チオモルホ リノピリジン一 2

， 6 —ジァミン、

( 3 6 ) ( S ) - 3 - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィル

} プロパ ン— 1 —オール、

( 3 7 ) ( S ) - N - ( 1 — { 2 - [ 1 — ( 4 —フルオ ロフェニル

) ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン一



4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ ィル）ァセ 卜アミ ド、

( 3 8 ) ( S ) — 6 — ( ァゼチジン— 1 —ィル） — N 2 — [ 1 — (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピ

リミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 3 9 ) ( S ) - 6 - ( 3 _ フル才 ロアゼチジン— 1 _ ィル） — N

2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ ( ピラジン一

2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 4 0 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ァゼチジン_ 2 —オ ン、

( 4 1 ) ( S ) - 4 - ( —ェチル — 1 H - ピラゾ一ル _ 4 —ィル

) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 6 _ ( ビラ

ジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 2 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- 4 - ( 1 _ メチル _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ N 6 _ ( ビラ

ジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 3 ) ( S ) - 4 - ( - ( シ クロプロピル メチル） _ 1 H — ピ

ラゾール _ 4 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチ

ル ] — N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 4 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ]

- N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ (チ アゾ一ル _ 5 _ ィル） ピ

リミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 4 5 ) - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチ

ル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —ィ

ル } ピロ リジン_ 3 _ オール
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( 1 1 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } - N - ( メ チ ル スル ホ ニル ） ピぺ リジ ン _ 4 _ カル ボ キサ ミ ド

( 1 8 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] — 4 — ( フ ラ ン 一 3 —ィル ） 一 N 6 — ( ピラ ジ ン — 2 —ィル ） ピ リ

ジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 1 9 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] - 4 - [ 4 - ( メ チ ル スル ホ ニル ） ピぺ ラ ジ ン _ 1 _ ィル ] — N 6

- ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リジ ン 一 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 0 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } - 4 - ( ヒ ドロキ シ メチル ） ピぺ リジ ン _ 4 _ オ ール 、

( 1 ) ( S ) - 4 - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ



チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィ

ル } ベ ンゼ ンスルホ ンアミ ド、

( 2 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] _ 4 _ メ 卜キシ _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6

—ジァミン、

( 3 ) 4 - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン一 4 _

ィル } _ 1 ス 6， 4 —チオモルホ リン一 1 ， 1 —ジオ ン、

( 4 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィ

ル } ピぺ リジン_ 4 _ オール、

( 5 ) ( S ) _ 1 _ ( 4 _ { 2 _ [ 1 _ ( 4 _ フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン一

4 —ィル } _ 1 ， 4 _ ジァゼパ ン一 1 —ィル）エタノン、

( 6 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] — N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） 一 N 4 — ( ピリミジン一 2 —ィル

) ピリジン_ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミン、

( 7 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] — N 6 — ( ピラジン一 2 —ィル） 一 N 4 — ( ピリジン一 2 —ィル）

ピリジン_ 2 ， 4 ， 6 _ 卜リアミン、

( 8 ) N - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル

] — N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） 一 4 — ( 1 ， 4 —ジ才キサ 一 8 —

ァザス ピロ [ 4 . 5 ] デ カン_ 8 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジアミ

ン、

( 9 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァ

ミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ）イソニコチ ン酸 メチルェ

ステル、

( 1 3 0 ) ( S ) - 4 - { 2 _ [ 1 一 ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ



チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } _ N _ メ チル ベ ンゼ ンスル ホ ンア ミ ド、

( 1 3 1 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] - 4 - ( 4 — メチル — 1 H —イ ミダ ゾ一ル — 1 _ ィル ） _ N 6 _ (

ピラ ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リジ ン 一 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 3 2 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] - N 4 , N 6 —ジ （ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン _ 2 ， 4 ， 6 _

卜リア ミ ン、

( 3 3 ) ( S ) - 4 - ( シ ク ロ プ ロ ピル メ トキ シ） 一 N 2 — [ 1

- ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ N 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル

) ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 1 3 4 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] _ 2 _ メ チル _ 4 _ ( 1 — メチル 一 1 H — ピラ ゾ一ル _ 4 —ィル

) - N 6 - ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ） ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 3 5 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル }

メ タ ノ一ル 、

( 3 6 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ン酸 、

( 3 7 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] - 4 - ( 2 — メ トキ シ エ トキ シ） _ N 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ）

ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 1 3 8 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —カル ボ

二 卜リル

( 1 3 9 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ノ二 トリル 、

( 1 4 0 ) ( S ) - 2 - [ 1 一 ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ



ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 1 4 1 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] - 6 - ( , , 4 _ 才 キサ ジ ァ ゾ一ル — 3 _ ィル ） _ N 4 _ ( ピ

ラ ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リミジ ン 一 2 ， 4 —ジ ァ ミ ン、

( 4 2 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] - 4 - ( 1 ， , 4 _ 才 キサ ジ ァ ゾ一ル — 3 _ ィル ） _ N 6 _ ( ピ

ラ ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リジ ン 一 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 1 4 3 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ン酸 メチル 、

( 4 4 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — N ， N —ジ メチル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソ

ニ コチ ンア ミ ド、

( 4 5 ) ( S ) - N - [ 2 - ( ジ メ チル ァ ミ ノ） ェ チル ] _ 2 _

[ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一

2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、 （1 4 6 ) ( S ) - N - t

— プチル _ 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6

- ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 4 7 ) ( S ) _ N _ ェ チル _ 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニ

ル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ

ンア ミ ド、

( 1 4 8 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル }

[ 4 - ( メ タ ンスル ホ ニル ） ピぺ ラ ジ ン _ 1 _ ィル ] メ タ ノ ン、

( 1 4 9 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル }

( ピ ロ リジ ン _ 1 _ ィル ） メ タ ノ ン、

( 5 0 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — N —イ ソ プ ロ ピル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソ



ニ コチ ンア ミ ド、

( 5 1 ) ( S ) _ 1 _ { 2 _ [ ( S ) _ 1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ

ン — 4 —ィル } ァ ゼ チ ジ ン — 2 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 5 2 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

] — N 6 — ( ピラ ジ ン — 2 —ィル ） 一 4 — ( テ トラ ヒ ドロ 一 2 H — ピ

ラ ン 一 4 _ ィル 才 キ シ） ピ リジ ン _ 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 5 3 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } ァ ゼ チ ジ ン _ 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 1 5 4 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — N — ( 2 — ヒ ドロキ シ ェ チル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル

ァ ミ ノ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 5 5 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] _ N _ メチル _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ

ンア ミ ド、

( 5 6 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル }

( モル ホ リノ） メ タ ノ ン、

( 5 7 ) ( S ) — N —ベ ンジル 一 2 _ [ 1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェ

ニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コ

チ ンア ミ ド、

( 5 8 ) ( S ) — N — シ ク ロ プ ロ ピル 一 2 — [ 1 — ( 4 — フル 才

口 フ エニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ィ

ソニ コチ ンア ミ ド、

( 5 9 ) ( S ) - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィル }

) ( 4 — メチル ビペ ラ ジ ン 一 1 _ ィル ） メ タ ノ ン、



( 1 6 0 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — N — ( 2 —メ トキ シ ェ チル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ

ミ ノ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 1 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — N — プ ロ ピル 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コ

チ ンア ミ ド、

( 6 2 ) ( S ) _ N —シ ク ロ プ ロ ピル メチル 一 2 _ [ - ( 4 _

フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ア ミ

ノ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 3 ) ( S ) _ _ シ ク ロ プチル _ 2 _ [ 1 _ ( 4 —フル 才 ロ

フ エニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソ

ニ コチ ンア ミ ド、

( 1 6 4 ) ( S ) — N — プチル _ 2 _ [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニ

ル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ

ンア ミ ド、

( 6 5 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] _ _ ィ ソ プチル _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） イ ソ二

コチ ンア ミ ド、

( 1 6 6 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） 一 N — ( 2 , 2 , 2 , -

トリフル 才 ロェ チル ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 7 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] — N — ( 3 — ヒ ドロキ シ プ ロ ピル ） 一 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィ

ル ァ ミ ノ） イ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 8 ) ( S ) _ N _ ( 2 —ェ トキ シ ェ チル ） _ 2 _ [ 1 _ ( 4

— フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ

ミ ノ） ィ ソニ コチ ンア ミ ド、

( 6 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ



チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —

ィル } _ N _ メチル ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 7 0 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( メ トキシメチル） _ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジ

ン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 7 1 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —

ィル } - N , N —ジメチル ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 7 2 ) ( S ) _ N _ ( 1 _ { 2 _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン

_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル）メタンスルホ ンアミ ド、

( 7 3 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —

ィル } ァゼチジン_ 3 _ カルボ二 トリル、

( 7 4 ) 2 - ( 4 _ フルオ ロフェニル） _ 2 _ [ 4 - ( 1 —メチ

ル — 1 H — ピラゾ一ル — 4 _ ィル） _ 6 _ ( ピラジン— 2 —ィル アミ

ノ） ピリジン一 2 _ ィル ァミノ] エタノール、

( 7 5 ) ( S ) — N —ェチル — 1 _ { 2 _ [ - ( 4 —フル才 ロ

フエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリ

ミジン— 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 7 6 ) ( S ) - N , N —ジェチル 一 1 _ { 2 _ [ - ( 4 —フ

ル才 ロフエニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ

) ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 7 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィ

ル } エタノン、

( 7 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - ( 3 —メ トキシァゼチジン一 1 —ィル） 一 N 4 — ( ピラジン



— 2 —ィル ） ピ リミジ ン 一 2 ， 4 —ジ ァ ミ ン、

( 7 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } _ 3 _ メ チル ァゼ チ ジ ン — 3 _ オ ール 、

( 1 8 0 ) ( S ) - 2 - [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] _ _ メ チル _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ンァ

ミ ド' 、

( 8 1 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] _ N ， N —ジ メチル 一 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コ

チ ンア ミ ド、

( 8 2 ) ( S ) - 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ

ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ニ コチ ンア ミ ド、

( 1 8 3 ) ( S ) - { 2 _ [ 1 - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル

ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 3 —ィル }

( モル ホ リノ） メ タ ノ ン、

( 1 8 4 ) ( S ) - N - ( シ ク ロ プ ロ ピル メチル ） _ 2 _ [ 1 _ (

4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル

ァ ミ ノ） ニ コチ ンア ミ ド、

( 8 5 ) ( S ) _ N _ ( 1 _ { 2 _ [ 1 _ ( 4 —フル オ ロ フ ェニ

ル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン _ 2 _ ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン

_ 4 —ィル } ァ ゼ チ ジ ン 一 3 _ ィル ） エ タ ンスル ホ ンア ミ ド、

( 8 6 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } _ N —イ ソ プ ロ ピル ァゼ チ ジ ン — 3 _ カル ボ キサ ミ ド、

( 8 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } - 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） ァゼ チ ジ ン — 3 _ オ ール 、

( 8 8 ) ( S ) - ( - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ）



ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル） （ピロ リジン_ 1 _ ィル）メタノン

( 8 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —

ィル } - N - ( 2 —メ トキシェチル）ァゼチジン— 3 _ カルボキサ ミ

ド' 、

( 1 9 0 ) ( S ) _ ( 1 _ { 2 _ [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル） （ピペ リジン一 1 _ ィル）メタノン

( 9 1 ) ( S ) - ( - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル） （モルホ リノ）メタノン、

( 9 2 ) ( S ) - N - ( シ クロプロピル） _ 1 _ { 2 _ [ 1 _ (

4 _ フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン一 2 —ィル

ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ カルボキサ ミ ド、

( 1 9 3 ) ( S ) - N - ( シ クロプロピル メチル） _ 1 _ { 2 _ [

- ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン一 2

—ィル ァミノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ カルボキサ

ミ ド' 、

( 1 9 4 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 — ィル ァミノ） ピリミジン一 4 —

ィル } - N - ( 2 — ヒ ドロキシェチル）ァゼチジン— 3 _ カルボキサ

ミ ド' 、

( 9 5 ) ( S ) — 3 —シクロプロピル 一 1 — { 2 — [ 1 — ( 4 —

フルオ ロフェニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン一 2 —ィル アミ

ノ） ピリミジン_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ オール、



( 9 6 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リミジ ン 一 4 —

ィル } - 3 _ イ ソ プ ロ ピル ァゼ チ ジ ン _ 3 —オ ール 、

( 9 7 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } ァ ゼ チ ジ ン — 3 _ オ ール 、

( 9 8 ) ( S ) — 3 —シ ク ロ プ ロ ピル 一 1 — { 2 — [ 1 — ( 4 —

フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ァ ミ ノ ] _ 6 _ ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ア ミ

ノ） ピ リジ ン _ 4 —ィル } ァ ゼ チ ジ ン 一 3 _ オ ール 、

( 9 9 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } - 3 _ イ ソ プ ロ ピル ァゼ チ ジ ン _ 3 —オ ール 、

( 2 0 0 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } _ 3 _ メ チル ァゼ チ ジ ン — 3 _ オ ール 、

( 0 ) ( S ) - - { 2 - [ - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } - 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） ァゼ チ ジ ン — 3 _ オ ール 、

( 2 0 2 ) ( S ) - 4 - ( 3 ， 3 —ジ フル 才 ロアゼ チ ジ ン _ 1 —ィ

ル ） _ N 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ チル ] _ N 6 _ ( ピ

ラ ジ ン 一 2 —ィル ） ピ リジ ン 一 2 ， 6 —ジ ァ ミ ン、

( 2 0 3 ) ( S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 —ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } ァ セ 卜ア ミ ド、

( 2 0 4 ) ( S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ

チル ァ ミ ノ ] — 6 — ( ピラ ジ ン 一 2 — ィル ァ ミ ノ） ピ リジ ン 一 4 —ィ

ル } メ タ ンスル ホ ンア ミ ド、

( 2 0 5 ) ( S ) - - { 2 _ [ - ( 4 —フル オ ロ フ ェニル ） ェ



チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィ

ル } ゥ レア、

( 2 0 6 ) ( S ) — 4 — ( 3 —シクロプロピル 一 3 —メ トキシァゼ

チジン— 1 _ ィル） _ N 2 _ [ 1 _ ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - N - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 7 ) ( S ) - N - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( 3 —イソプロピル _ 3 —メ トキシァゼチジン一 1 _ ィル）

- N 6 - ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( 3 —メ トキシ一 3 _ メチル ァゼチジン一 1 _ ィル） 一 N 6

- ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 0 9 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - ( 1 —メチル — 1 H _ ピラゾ一ル — 4 _ ィル） _ N 6 _ ( 5

—メチル ビラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 0 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - [ - ( メタンスルホニル） ピぺ リジン_ 4 _ ィル ] — N 6

- ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 1 1 ) ( S ) - N - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェ

チル ァミノ] — 6 — ( ピラジン一 2 —ィル ァミノ） ピリジン一 4 —ィ

ル } プロピオ ンアミ ド、

( ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - [ 1 _ ( 2 —メ トキシェチル） 一 1 1~1 _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィ

ル ] — N 6 — ( ピラジン— 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 1 3 ) ( S ) - 4 - ( 1 —シクロプロピル _ 1 H _ ビラゾ一ル

_ 4 _ ィル） _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] — N

6 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 4 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - [ 1 _ ( メ トキシメチル） 一 1 1~1 _ ピラゾ一ル _ 4 _ ィル ]



_ N 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル） ピリジン_ 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 5 ) ( S ) - 6 - [ 3 - ( ジメチル ァミノ）ァゼチジン一 1

—ィル ] _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _

( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 6 ) ( S ) - N - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - [ 3 - ( メチル ァミノ）ァゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 4 _ (

ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 7 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - N 4 - ( ピラジン_ 2 _ ィル） _ 6 _ [ 3 - ( ピロ リジン_ 1 _

ィル）ァゼチジン一 1 _ ィル ] ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 8 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - ( 3 _ モルホ リノアゼチジン一 1 _ ィル） _ N 4 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァミン、

( 9 ) ( S ) - N 2 - [ 1 - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 6 - [ 3 - ( 4 —メチル ビペ ラジン一 1 _ ィル）ァゼチジン_ 1

—ィル ] — N 4 — ( ピラジン一 2 —ィル） ピリミジン一 2 ， 4 —ジァ

ミン、

( 2 2 0 ) ( S ) - ( - { - [ 2 - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ァゼチジン— 3 _ ィル） ピぺ リジン_ 4 _ オール、

( ) 4 - { 2 - [ ( S ) - - ( 4 _ フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } _ 1 ス 6 ， 4 —チオモルホ リン一 1 ， 1 —ジオ ン、

( 2 2 2 ) ( S ) - - ( - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン

_ 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル） ゥ レア、

( 2 2 3 ) ( S ) _ ( 1 — { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4



—ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル）メタノール、

( 2 2 4 ) ( S ) _ ( 1 — { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）

ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジン_ 4

—ィル } ァゼチジン— 3 _ ィル）メチル カルバ ミン酸 t —プチル、

( 2 2 5 ) ( S ) - 6 - [ 3 - ( ア ミノメチル）ァゼチジン一 1 _

ィル ] _ N 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル ] _ N 4 _ (

ピラジン_ 2 _ ィル） ピリミジン_ 2 ， 4 —ジァミン、

( 2 2 6 ) ( S ) - N - [ ( - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジ

ン一 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル）メチル ] エタンスルホ ンアミ

ド' 、

( 2 2 7 ) ( S ) - N - [ ( - { 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェ

ニル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリミジ

ン一 4 —ィル } ァゼチジン一 3 _ ィル）メチル ] ァセ 卜アミ ド、

( 2 2 8 ) ( S ) - N 2 - [ - ( 4 —フルオ ロフェニル）ェチル

] - 4 - [ 3 _ モルホ リノアゼチジン一 1 _ ィル ] _ N 6 _ ( ビラジ

ン一 2 —ィル） ピリジン一 2 ， 6 —ジァミン、

( 2 2 9 ) ( S ) - - ( - { 2 _ [ - ( 4 —フルオ ロフェニ

ル）ェチル ァミノ] _ 6 _ ( ピラジン_ 2 _ ィル ァミノ） ピリジン一

4 —ィル } ァゼチジン— 3 _ ィル） ピぺ リジン_ 4 _ オール。

[ 請求項 5] 請求項 1 ~ 4 のいずれかに記載の化合物又はその医薬上許容 される塩

を有効成分 と して含有する R O S チ ロシンキナーゼ阻害剤。

[ 請求項 6] 請求項 1 ~ 4 のいずれかに記載の化合物又はその医薬上許容 される塩

を有効成分 と して含有する、神経膠腫、髄膜腫、非小細胞肺癌、神経

膠芽腫、慢性骨髄単球性 白血病、胆管癌、肝癌、腎臓癌、滕臓癌、又

は精巣癌の予防剤又は治療剤。
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