
JP 5990595 B2 2016.9.14

10

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１１９】

の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、また
はその立体異性体であって、式（Ｉ）において
　Ａは
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【化１２０】

であり；Ｘ１は、ＣＨまたはＮであり；
　Ｒ１は、水素または－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルを表し；
　Ｒ２は独立して、水素、ハロゲン、シアノ、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ハロ（Ｃ１～
Ｃ６）アルキル－、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ－、必要に応じて１個～３個のハロゲ
ンで置換されたフェニルまたは必要に応じて置換された－Ｏ－ヘテロシクリルであり、こ
こで該必要に応じた置換基は、アルキル、－ＯＲｉまたは－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｉ）２であり
；
　Ｘ１がＣＨである場合、必要に応じて、任意の２個の隣接する炭素原子上に存在する２
個のＲ２は結合して、５員～７員の複素環式環を形成し；
　Ｒ３は独立して、ハロゲン、シアノ、－ＯＲｉ、または－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｉ）２である
か、あるいは２個のＲ３は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、ピロリジン
にスピロ結合した（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル基を形成するか；あるいは２個のＲ３は
、隣接する炭素原子にこれらが結合している場合、該ピロリジンに縮合した（Ｃ３～Ｃ７

）シクロアルキル環を形成し；
　Ｒａは、
　　（ｉ）必要に応じて置換された－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１～Ｃ６

）アルキル－および－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシから選択され
る基であって、ここで該必要に応じた置換基は、シアノ、ハロゲンまたは－（Ｃ６～Ｃ１

２）アリールであるもの、
　　（ｉｉ）必要に応じて置換された－（Ｃ３～Ｃ１０）シクロアルキルであって、ここ
で該必要に応じた置換基は、シアノ、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシル、ハロゲ
ンまたは－Ｒｓであるもの、
　　（ｉｉｉ）必要に応じて置換された－（Ｃ６～Ｃ１２）アリールであって、ここで該
必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲン、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルま
たは－Ｒｒであるもの、
　　（ｉｖ）必要に応じて置換された５員～１０員のヘテロシクリルであって、ここで該
必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲンまたは－（Ｃ１～Ｃ６）アルキ
ルであるもの、
　　（ｖ）必要に応じて置換された５員～１０員のヘテロアリールであって、ここで該必
要に応じた置換基は、シアノ、オキソ（＝Ｏ）、ヒドロキシル、ハロゲン、－（Ｃ１～Ｃ

６）アルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－ＮＲｃＲｄまたは－Ｒｒであるもの、
　　（ｖｉ）－ＮＲ４Ｒ５、および
　　（ｖｉｉ）－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－（Ｃ６～Ｃ１２）アリール
　から選択され；
　Ｒｂは、水素またはハロゲンを表し；
　Ｒ４は、水素、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－（Ｃ３～Ｃ１０）シクロアルキル、ヒド
ロキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－、アルコキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－、ハロゲン（Ｃ

１～Ｃ６）アルキル－または－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－（Ｃ３～Ｃ１０）シクロアルキ
ルであり；
　Ｒ５は、水素、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－（Ｃ３～
Ｃ１０）シクロアルキルであるか；
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　あるいはＲ４およびＲ５は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、必要に応
じて置換された５員～１０員の複素環式環を形成し、該複素環式環は、－Ｏ－、－Ｓ－、
－Ｎ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）－および－Ｓ（＝Ｏ）２－から選択される１個～
２個のさらなるヘテロ原子または基を必要に応じて含み、ここで該必要に応じた置換基は
、ヒドロキシル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、
メシルまたはＣＯＯＲｅであり；
　ＲｃおよびＲｄは独立して、水素および－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルから選択され；
　Ｒｅは、水素またはアルキルであり；
　Ｒｉは、水素、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、－（Ｃ１

～Ｃ６）アルキル－（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－（Ｃ３～Ｃ１０）シクロアルキル、ま
たは必要に応じて置換された－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－（Ｃ３～Ｃ１０）シクロアルキ
ルであり、ここで該必要に応じた置換基は、ハロゲンであるか、または１個～３個のヒド
ロキシ基で置換された－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；
　Ｒｒは独立して、５員～１０員のヘテロシクリルまたは５員～１０員のヘテロアリール
であり、ここで必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、ハロゲン、－（Ｃ１～Ｃ６）アル
キルまたは－（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシであり；
　Ｒｓは、必要に応じて置換された－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－（Ｃ６～Ｃ１０）アリー
ルであり、ここで該必要に応じた置換基は、ハロゲンであり；
　ｍは独立して、０、１、２、３または４を表し；そして
　ｎは独立して、０、１、２、または３を表す、
化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、または
その立体異性体。
【請求項２】
　Ａは
【化１２１】

であり；Ｘ１は、ＣＨまたはＮである；
請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項３】
　式（Ｉａ）

【化１２２】

を有する、請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に
受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項４】
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　式（Ｉｂ）
【化１２３】

を有し、式（Ｉｂ）において、全ての可変物の値は、式（Ｉ）の化合物について記載され
たとおりである、請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬
学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項５】
　式（Ｉｃ）

【化１２４】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｄ）：
【化１２５】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｅ）

【化１２６】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｆ）
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【化１２７】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｇ）
【化１２８】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｈ）：
【化１２９】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｉ）

【化１３０】

を有するか、もしくは
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【化１３１】

を有するか、もしくは
　式（Ｉｋ）

【化１３２】

を有する、請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に
受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項６】
　式（Ｉｌ）
【化１３３】

を有し、式（Ｉｌ）において、Ｒ３はフッ素であり、ｎは１または２である、請求項１に
記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、
またはその立体異性体。
【請求項７】
　式（Ｉｍ）
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【化１３４】

を有する、請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に
受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項８】
　Ｒｂは水素であるか、または
　Ｒｂはフッ素であるか、または
　Ｒ２はフッ素であるか、または
　Ｒ３はフッ素である、請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、
その薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項９】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（４－フルオロフェニル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
エチルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（（３－シアノフェニル）スルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオ
ロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサ
ミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（シクロプロピルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
メチルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（４－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）フェニル）スルホニル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（（３－シアノフェニル）スルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオ
ロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－メチルピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
プロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（３，５－ジメチルイソオキサゾール－４－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（シクロヘキシルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（シクロペンチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
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ル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
イソブチルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１，２－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１，２－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－５－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
ピペリジン－４－イルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（２，４－ジメチルチアゾール－５－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－メチル－２－オキソインドリン－５－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－（ジメチルアミノ）ピリジン－３－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボキサミド、
　５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（２－メチルテトラヒドロフラン－３－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）スルホニ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－メトキシピリジン－３－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル）ピリジン－３－
イル）スルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（４－モルホリノフェニル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボ
キサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
ピリジン－３－イルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド
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、
　（Ｒ）－Ｎ－（（５－クロロチオフェン－２－イル）スルホニル）－５－（２－（２，
５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（（２，５－ジクロロチオフェン－３－イル）スルホニル）－５－（２－
（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（シクロブチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル
）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－イル）スルホニル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イルスルホニル）－５－（
２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－エチルシクロプロピル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
ネオペンチルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－メチルシクロプロピル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
ｏ－トリルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ベンジルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（１－（４－フルオロベンジル）シクロプロピル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロ－２－メト
キシフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（３－（ジフルオロメトキ
シ）－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロピリジン－
３－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２－エトキシ－５－フル
オロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキ
サミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２－（シクロプロピルメ
トキシ）－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２－クロロ－５－フルオ
ロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサ
ミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｒ）－２－（２，５－ジフル
オロフェニル）－４－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
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ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロ－２－（２
，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（７－フルオロ－２，３－ジヒドロ
ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（異性体－Ｉ）、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（７－フルオロ－２，３－ジヒドロ
ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（異性体－ＩＩ）、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフル
オロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－３－カルボキサミド（異性体－Ｉ）、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフル
オロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－３－カルボキサミド（異性体－ＩＩ）、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（４，４’－ジフルオロ－
［１，１’－ビフェニル］－２－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｓ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェ
ニル）－４，４－ジフルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェ
ニル）－４，４－ジフルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロ－２－（２
－フルオロエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｒ）－２－（２，５－ジフル
オロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（
（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ）－２－（５－フルオロ－２－（
（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）－４－フルオロピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カ
ルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－４－フルオロピラゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２－（ジフルオロメトキ
シ）－５－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２－フルオロ－５－（２
－メトキシエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロ－２－（２
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－メトキシエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（３，５－ジフルオロフェ
ニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（３－フルオロ－５－（２
－メトキシエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ）－２－（３－フルオロ－５－（
（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（４－フルオロフェニル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキ
サミド、
　５－（（Ｒ）－２－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（４－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）フェニル）スルホニル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル）ピリジン－３－
イル）スルホニル）－５－（２－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　５－（（Ｒ）－２－（３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）スルホニ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（（１－メチルシクロプロピル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－４－フ
ルオロ－Ｎ－（イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボ
キサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボ
キサミド、
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－（シクロプロピルメチル）－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（
２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファモイル）－５－（２－（２，５－ジフルオロ
フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
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ジン－３－カルボキサミド、
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
モルホリノスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
ピロリジン－１－イルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファモイル）－５－（２－（５－フルオロ－２－
メトキシフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファモイル）－５－（２－（５－フルオロ－２－
（２－フルオロエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
ピペリジン－１－イルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２－メトキシフェニル）ピロリジン－１－
イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（５－フルオロ
－２－メトキシフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（５－フルオロ
－２－（２－フルオロエトキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　５－（（Ｒ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－ス
ルファモイルピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２－（２－フルオロエトキシ）フェニル）
ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（８－フルオロ－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピン－６－イル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－Ｉ）
、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（８－フルオロ－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピン－６－イル）ピロリジン－１－
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－ＩＩ
）、
　Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－５－（２－（７－フルオロ－２，３－ジヒ
ドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－Ｉ）、
　Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－５－（２－（７－フルオロ－２，３－ジヒ
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ドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－ＩＩ）、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（７－フルオロ－２，３
－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－Ｉ）、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（７－フルオロ－２，３
－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－ＩＩ）、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ
）－４－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（Ｒ）－２－（３－フルオロ
－５－（（（Ｓ）－テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルス
ルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファ
モイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（Ｒ）－２－（３－フルオロ
－５－（（（Ｒ）－テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）－Ｎ－スルファモイルピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カ
ルボキサミド、
　Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－５－（２－（８－フルオロ－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピン－６－イル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－Ｉ）、
　Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－５－（２－（８－フルオロ－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピン－６－イル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－２）；
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－イソブチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カ
ルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（２－
（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（２－（３－
フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（２－（３－
フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カル
ボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（２－
（５－フルオロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　５－（（２Ｒ）－２－（３－（（２，２－ジフルオロシクロプロピル）メトキシ）－５
－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファ
モイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
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　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ビス（シクロプロピルメチル）スルファモイル）－５－（２－
（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ）－２－（５－フルオ
ロ－２－（（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ）－２－（５－フルオ
ロ－２－（（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ジアステレオマー－ＩＩ）、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド（ラセミ混
合物）；
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２
－メトキシフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カ
ルボキサミド、
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フ
ルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリジン－３－カルボキサミド、
　４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２
－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロ－２－（（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－５－（２－（３，５－ジフルオロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（イソプロピルスルホニル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド、
　（Ｒ）－４－フルオロ－５－（２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）
－Ｎ－（イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド、
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－４－フルオロ－５－（２－（５－フル
オロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド
である化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物ま
たはその立体異性体。
【請求項１０】
　請求項１または９のいずれかに記載の少なくとも１種の化合物、あるいはその薬学的に
受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体および少なくと
も１種の薬学的に受容可能な賦形剤を含有する薬学的組成物。
【請求項１１】
　患者においてトロポミオシンレセプターキナーゼＡ（ＴｒｋＡ）を阻害することにおい
て使用するため、あるいは
　異常なまたは調節されないＴｒｋＡキナーゼ活性に関連する状態、疾患および／または
障害の処置または予防において使用するため、あるいは
　Ｔｒｋキナーゼ活性の阻害によって処置可能または予防可能である状態、疾患および／
または障害の処置または予防において使用するためであって、該状態、疾患および／また
は障害は例えば、疼痛、炎症、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、



(15) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、線維症、
神経変性疾患、髄鞘発育不全もしくは脱髄に関連する疾患、障害、もしくは損傷、または
クルーズトリパノソーマ感染などの特定の感染症である、あるいは
　患者における疼痛の処置において使用するための組成物であって、請求項１または９に
記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、
またはその立体異性体を含む組成物。
【請求項１２】
　前記疼痛が、慢性疼痛および急性疼痛を包含するか、または
　前記疼痛が、がん、外科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関
節症、乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、間質性膀胱炎、慢性膵臓炎、内臓痛、炎症性疼
痛、片頭痛、慢性腰部疼痛、膀胱疼痛症候群およびニューロパシー性疼痛に関連している
、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　ナトリウム（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－
ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（Ｒ）－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（５－（２－（２，５－ジフルオ
ロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル
）アミド、
　ナトリウム（Ｒ）－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（５－（２－（７－フルオロ－２
，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（５－（（２Ｒ，４Ｒ）－２－（２，５－
ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（Ｒ）－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモ
イル）アミド、
　ナトリウム（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニ
ル）－４，４－ジフルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（Ｒ）－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）（（１－メチルシクロプロピル
）スルホニル）アミド、
　ナトリウム（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（５－（（２Ｒ）－２－（２，５－ジフル
オロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン
－３－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フル
オロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）（Ｎ，
Ｎ－ジメチルスルファモイル）アミド、
　ナトリウム（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）（４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－
４－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－３－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（Ｒ）－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）（４－フルオロ－５－（２－
（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）（５－（（２Ｒ）－２－（５－
フルオロ－２－（（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）アミド、
　ナトリウム（Ｒ）－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
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ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）（ｏ－トリルスルホニル）アミ
ド、
　ナトリウム（４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（３－フルオ
ロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル
）（イソプロピルスルホニル）アミド、
　ナトリウム（５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フル
オロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）（（１
－メチルシクロプロピル）スルホニル）アミド
、または
　ナトリウム（Ｒ）－（５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボニル）（ピペリジン－１－イルスルホ
ニル）アミド
である、請求項１に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受
容可能な溶媒和物、またはその立体異性体。
【請求項１４】
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－（２－メトキシエチル）－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－シクロプロピル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（２，
５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３
－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（５－フルオロ
－２－メチルフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－
カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（７－フルオロ
－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（
３－フルオロ－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオ
ロ－２－（３－フルオロ－５－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フ
ェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド
；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（
５－フルオロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピ
ロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオ
ロ－２－（５－フルオロ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フ
ェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド
；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（５－フルオロ－２－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（イソプロ
ピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２－（シクロプロピルメトキシ）－５－フルオロフェニ
ル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモ
イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（
５－フルオロ－２－（（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン
－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
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　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオ
ロ－２－（５－フルオロ－２－（（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ）フェニル）
ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２－（シクロプロピルメトキシ）－５－フルオロフェニ
ル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモ
イル）－４－フルオロピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２－（シクロプ
ロピルメトキシ）－５－フルオロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－エチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－（２－フルオロエチル）－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（アゼチジン－１－イルスルホニル）－５－（２－（２，５－ジフルオロ
フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（
７－フルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５－イル）ピロリ
ジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－（２－シアノエチル）－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－
（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジ
ン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フ
ルオロ－２－（７－フルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５
－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド
；または
　Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４
－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
である化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物ま
たはその立体異性体。
【請求項１５】
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ）－２－（７－フルオ
ロ－３－（フルオロメチル）－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－５
－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド
；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（３－フルオロ
フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミ
ド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（３－フルオロ－５－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（イソプロ
ピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（３－（シクロプロピルメトキシ）－５－フルオロフェニ
ル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモ
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イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２－シクロプロ
ポキシ－５－フルオロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２－シクロプロポキシ－５－フルオロフェニル）－４－
フルオロピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ
）－４－フルオロ－２－（５－フルオロ－２－（（テトラヒドロフラン－３－イル）オキ
シ）フェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキ
サミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２－シクロプロポキシ－５－フルオロフェニル）－４－
フルオロピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－４
－フルオロピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（８－フルオロ
－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－イル）ピロリジン－１－イ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（８－フルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキ
シン－６－イル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（８－フルオロ－２，３－ジヒドロ
ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（９－フルオロ－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピン－７－イル）ピロリジン－１－イル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－５－（２－（８－フルオロ－２，３－ジヒ
ドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－イル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－５－（２－（９－フルオロ－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピン－７－イル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（
６－フルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオ
ロ－２－（６－フルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（２，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
Ｎ－（（１－（ヒドロキシメチル）シクロブチル）メチル）－Ｎ－メチルスルファモイル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（２－（５－フルオロ
－２－（（４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロ
リジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（２－（５－フルオロ－２－（（
４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１
－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　（Ｒ）－５－（２－（５－フルオロ－２－（（４－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イル）オキシ）フェニル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（イソプロピルスルホニ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
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　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フ
ルオロ－２－（６－フルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）ピロリジ
ン－１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（
６－フルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）ピロリジン－１－イル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオ
ロ－２－（６－フルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）ピロリジン－
１－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（アゼチジン－１－イルスルホニル）－４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４
－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）ピロリジン－１－イル）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　４－フルオロ－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－４－フルオロ－２－（３－フルオロフェニル）
ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－イソブチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフル
オロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－４－フルオロピラゾロ［１，５
－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－４－フルオロ－Ｎ－（イソプロピルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ－エチル－Ｎ－メチルスルファモイル）－４－フルオロピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－Ｎ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－４－フルオロピラゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　Ｎ－（アゼチジン－１－イルスルホニル）－５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジ
フルオロフェニル）－４－フルオロピロリジン－１－イル）－４－フルオロピラゾロ［１
，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－４－フルオロ－Ｎ－（Ｎ－イソブチル－Ｎ－メチルスルファモイル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－３－カルボキサミド；または
　５－（（２Ｒ，４Ｓ）－２－（２，５－ジフルオロフェニル）－４－フルオロピロリジ
ン－１－イル）－４－フルオロ－Ｎ－スルファモイルピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン－
３－カルボキサミド；
である化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物ま
たはその立体異性体。
【請求項１６】
　請求項１４または１５のいずれかに記載の少なくとも１種の化合物、あるいはその薬学
的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体および少な
くとも１種の薬学的に受容可能な賦形剤を含有する薬学的組成物。
【請求項１７】
　疼痛の処置において使用するための組成物であって、請求項１４または１５に記載の化
合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、またはそ
の立体異性体を含む、組成物。
【請求項１８】
　患者におけるトロポミオシンレセプターキナーゼＡ（ＴｒｋＡ）の阻害において使用す
るため、あるいは
　異常なまたは調節されないＴｒｋＡキナーゼ活性に関連する状態、疾患および／または
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障害の処置または予防において使用するため、あるいは
　Ｔｒｋキナーゼ活性の阻害によって処置可能または予防可能である状態、疾患および／
または障害の処置または予防において使用するためであって、該状態、疾患および／また
は障害は例えば、疼痛、炎症、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、
乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、線維症、
神経変性疾患、髄鞘発育不全もしくは脱髄に関連する疾患、障害、もしくは損傷、または
クルーズトリパノソーマ感染などの特定の感染症である、あるいは
　患者における疼痛の処置において使用するための組成物であって、請求項１４または１
５に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和
物、またはその立体異性体を含有する組成物。
【請求項１９】
　前記疼痛が、慢性疼痛および急性疼痛を包含するか、または
　前記疼痛が、がん、外科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関
節症、乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、間質性膀胱炎、慢性膵臓炎、内臓痛、炎症性疼
痛、片頭痛、慢性腰部疼痛、膀胱疼痛症候群およびニューロパシー性疼痛に関連している
、請求項１８に記載の組成物。
【請求項２０】
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【化２０４】

の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物、また
はその立体異性体。
【請求項２１】
　請求項２０に記載の少なくとも１種の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、そ
の薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体および少なくとも１種の薬学的に
受容可能な賦形剤を含有する薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　技術分野
　本願は、一連の置換されたピラゾロ[1,5-a]ピリジン化合物に関する。本願は、トロポ
ミオシンレセプターキナーゼ(Trk)ファミリーのプロテインキナーゼ阻害剤としての、こ
のような化合物の使用にさらに関する。本願はまた、このような化合物を作製する方法、
およびこのような化合物を含有する薬学的組成物を記載する。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　Trkレセプターファミリーを構成する、TrkA、TrkBおよびTrkCは、ニューロトロフィン(
NT)と呼ばれる可溶性成長因子の群によって活性化される、高親和性レセプターチロシン
キナーゼである(Curr　Opin　Neurobiol,2001,11,272-280)。
【０００３】
　Trk/ニューロトロフィン経路の阻害剤は、疼痛の多数の動物モデルにおいて有効である
ことが実証されている。例えば、ニューロトロフィンレセプターTrkA、TrkBおよびTrkCの
持続的な遮断は、非悪性の骨格痛を減少させる(Bone,2011,48(2),389-398)。NGFレセプタ
ー(TrkA)阻害剤K252aの投与は、動物モデルにおいて、機械的痛覚過敏(筋筋膜疼痛症候群
(MPS)の病因に関連する)の有意な抑制を示した(J.Pain,印刷中の論文,2011,12(10),1059-
1068)。拮抗NGFおよびTrkA抗体は、炎症性およびニューロパシー性の疼痛の動物モデル(N
euroscience,1994,62,327-331;J.Pain,2004,5,157-163;Nat.Med.,1995,1,774-780;Pain,2
005,116,8-16;Pain,2003,105,489-497)ならびにニューロパシー性疼痛の動物モデル(Eur.
J.Neurosci.,1999,11,837-846;Pain,1999,79,265-274;Pain,1999,81,245-255;Neurosci.L
ett.,2003,336,117-120)において、有効であることが示されている。
【０００４】
　腫瘍細胞および腫瘍に浸潤するマクロファージにより分泌されるNGFは、末梢疼痛線維
に位置するTrkAを直接刺激することが示されている。マウスとラットとの両方における種
々の腫瘍モデルにおいて、モノクローナル抗体でのNGFの中和は、がんに関連する疼痛を
抑制することもまた、示されている。さらに、BDNF/TrkB経路の活性化は、多数の研究に
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おいて、種々の型の疼痛のモジュレーターであると解釈されている。これらの疼痛として
は、炎症性疼痛(J.Physiol.2005,569:685-95)、ニューロパシー性疼痛(Proc.Natl.Acad.S
ci.USA　1999,96:7714-18)および外科手術の疼痛(Molecular　Pain,2008,4(28),1-11)が
挙げられる。TrkAキナーゼは、NGFにより駆動される生物学的応答の媒介物質として働く
ことが実証されているので、TrkAおよび／または他のTrkキナーゼの阻害剤は、種々の疼
痛状態に対する効果的な処置を提供し得る。
【０００５】
　NGF抗体またはTrk　A、BおよびCの非選択的低分子阻害剤での、ニューロトロフィン/Tr
k経路の阻害は、炎症性疾患の臨床前モデルの処置において効果的であることが示されて
いる。これらの炎症性疾患は例えば、喘息(Pharmacol.Therapeut.,2008,117(1),52-76)、
間質性膀胱炎(J.Urology,2005,173(3),1016-21)、炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎およびク
ローン病が挙げられる）(Gut,2000,46(5),670-678)ならびに炎症性皮膚病（例えば、アト
ピー性皮膚炎(Arc　Dermatol　Res.,2006,298(1),31-37)、湿疹および乾癬(J.Investig　
Dermatol.,2004,122(3),812-819)）である。
【０００６】
　疼痛状態のための現行の処置計画は、数クラスの化合物を利用する。アヘン製剤は、潜
在的に依存性であることのみならず、数種の有害な影響（例えば、嘔吐、便秘、用量に関
連する呼吸低下）を有する。非ステロイド性抗炎症鎮痛薬(NSAID)もまた、胃潰瘍、消化
不良、および重篤な疼痛を処置する際の不充分な効力などの欠点を有する。従って、疼痛
（特に、慢性疼痛）の軽減のための新規かつより効果的な処置に対する必要性が、引き続
き存在する。疼痛またはがんを処置するために有用であるといわれている、Trkキナーゼ
の数クラスの低分子阻害剤が公知である(Expert　Opin.Ther.Patents,2009,19(3),305-31
9)。
【０００７】
　米国特許出願公開第20110195948号は、Trkキナーゼ阻害剤としての置換されたピラゾロ
[1,5-a]ピリミジン化合物を記載する。
【０００８】
　特開2003231687号は、Trk阻害剤としての、一連のピラゾリル縮合した環状化合物を記
載する。
【０００９】
　国際公開第200505427号は、TrkA阻害剤としての、1,4,5,6-テトラヒドロピロロ[3,4-c]
ピラゾールの二環式足場を含む化合物を記載する。
【００１０】
　国際公開第2004011461号は、Trk阻害剤としての一連のイソチアゾール誘導体を記載す
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】米国特許出願公開第20110195948号明細書
【特許文献２】特開2003231687号公報
【特許文献３】国際公開第200505427号
【特許文献４】国際公開第2004011461
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Curr　Opin　Neurobiol,2001,11,272-280
【非特許文献２】Bone,2011,48(2),389-398
【非特許文献３】J.Pain,印刷中の論文,2011,12(10),1059-1068
【非特許文献４】Neuroscience,1994,62,327-331
【非特許文献５】J.Pain,2004,5,157-163
【非特許文献６】Nat.Med.,1995,1,774-780
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【非特許文献７】Pain,2005,116,8-16
【非特許文献８】Pain,2003,105,489-497
【非特許文献９】Eur.J.Neurosci.,1999,11,837-846
【非特許文献１０】Pain,1999,79,265-274
【非特許文献１１】Pain,1999,81,245-255
【非特許文献１２】Neurosci.Lett.,2003,336,117-120
【非特許文献１３】J.Physiol.2005,569:685-95
【非特許文献１４】Proc.Natl.Acad.Sci.USA　1999,96:7714-18
【非特許文献１５】Molecular　Pain,2008,4(28),1-11
【非特許文献１６】Pharmacol.Therapeut.,2008,117(1),52-76
【非特許文献１７】J.Urology,2005,173(3),1016-21
【非特許文献１８】Gut,2000,46(5),670-678
【非特許文献１９】Arc　Dermatol　Res.,2006,298(1),31-37
【非特許文献２０】J.Investig　Dermatol.,2004,122(3),812-819
【非特許文献２１】Expert　Opin.Ther.Patents,2009,19(3),305-319
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　式(I)

【化１１９】

の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体であって、式(I)において
　Aは
【化１２０】

であり;X1は、CHまたはNであり;
　R1は、水素または-(C1～C6)アルキルを表し;
　R2は独立して、水素、ハロゲン、シアノ、-(C1～C6)アルキル、-ハロ(C1～C6)アルキル
、-ハロ(C1～C6)アルコキシ、必要に応じて1個～3個のハロゲンで置換されたフェニルま
たは必要に応じて置換された-O-ヘテロシクリルから選択され、ここで該必要に応じた置
換基は、アルキル、-ORiまたは-C(O)N(Ri)2から選択され;
　X1がCHである場合、必要に応じて、任意の２個の隣接する炭素原子上に存在する２個の
R2は結合して、5員～7員の複素環式環を形成し;
　R3は独立して、ハロゲン、シアノ、-ORi、-C(O)N(Ri)2から選択されるか、あるいは２
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個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、ピロリジンにスピロ結合した
(C3～C7)シクロアルキル基を形成するか;あるいは２個のR3は、隣接する炭素原子にこれ
らが結合している場合、該ピロリジンに縮合した(C3～C7)シクロアルキル環を形成し;
　Raは、
　　(i)必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル、-ヒドロキシ(C1～C6)アルキルまた
は-(C1～C6)アルキル-(C1～C6)アルコキシから選択される基であって、ここで該必要に応
じた置換基は、シアノ、ハロゲンまたは-(C6～C12)アリールから選択されるもの、
　　(ii)必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキルであって、ここで該必要に応
じた置換基は、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選択
されるもの、
　　(iii)必要に応じて置換された-(C6～C12)アリールであって、ここで該必要に応じた
置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択され
るもの、
　　(iv)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロシクリルであって、ここで該必要に
応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択さ
れるもの、
　　(v)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロアリールであって、ここで該必要に応
じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-(C

1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rrから選択されるもの、
　　(vi)-NR4R5、
　　(vii)-(C1～C6)アルキル-(C6～C12)アリール
　から選択され;
　Rbは、水素またはハロゲンを表し;
　R4は、水素、-(C1～C6)アルキル、-(C3～C10)シクロアルキル、-ヒドロキシ(C1～C6)ア
ルキル、-アルコキシ(C1～C6)アルキル、-ハロゲン(C1～C6)アルキルまたは-(C1～C6)ア
ルキル-(C3～C10)シクロアルキルから選択され;
　R5は、水素または-(C1～C6)アルキルまたは-(C1～C6)アルキル-(C3～C10)シクロアルキ
ルから選択されるか;
　あるいはR4およびR5は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、必要に応じて
置換された5員～10員の複素環式環を形成し得、該複素環式環は、-O-、-S-、-N-、-C(=O)
-、-S(=O)-または-S(=O)2-から選択される1個～2個のさらなるヘテロ原子または基を必要
に応じて含み、ここで該必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、-(C1～C6)アルキル、-C(
=O)-(C1～C6)アルキル、メシルまたはCOOReから選択され;
　RcおよびRdは独立して、水素または-(C1～C6)アルキルから選択され;
　Reは、水素またはアルキルから選択され;
　Riは、水素、-(C1～C6)アルキル、-ハロ(C1～C6)アルキル、-(C1～C6)アルキル-(C1～C

6)アルコキシ、-(C3～C10)シクロアルキル、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-
(C3～C10)シクロアルキルであり、ここで該必要に応じた置換基は、ハロゲンであるか、
または1個～3個のヒドロキシ基で置換された-(C1～C6)アルキルであり;
　Rrは独立して、5員～10員のヘテロシクリルまたは5員～10員のヘテロアリールから選択
され、ここで必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまた
は-(C1～C6)アルコキシから選択され;
　Rsは、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-(C6～C10)アリールであり、ここで
該必要に応じた置換基は、ハロゲンであり;
　mは独立して、0、1、2、3または4を表し;そして
　nは独立して、0、1、2、または3を表す、
化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体
異性体。
（項目２）
　Aは
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【化１２１】

 
であり;X1は、CHまたはNである;
式(I)の化合物。
（項目３）
　式(Ia)
【化１２２】

を有する、項目2に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目４）
　式(Ib)
【化１２３】

を有し、式(Ib)において、全ての可変物の値は、式(Ib)の化合物について記載されたとお
りである、項目3に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目５）
　式(Ic)
【化１２４】
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を有する、項目1に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目６）
　式(Id):
【化１２５】

を有する、項目5に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目７）
　式(Ie)

【化１２６】

を有する、項目3に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目８）
　式(If)

【化１２７】

を有する、項目4に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目９）
　式(Ig)
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【化１２８】

を有する、項目1に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目１０）
　式(Ih):

【化１２９】

を有する、項目9に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目１１）
　式(Ii)

【化１３０】

を有する、項目1に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目１２）
　式(Ij)
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【化１３１】

を有する、項目11に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目１３）
　式(Ik)

【化１３２】

を有する、項目1に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目１４）
　式(Il)

【化１３３】

を有し、式(Il)において、R3はフッ素であり、nは1または2である、項目1に記載の化合物
、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体
。
（項目１５）
　式(Im)
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【化１３４】

を有する、項目14に記載の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な
溶媒和物、またはその立体異性体。
（項目１６）
　Rbは水素である、項目1に記載の化合物。
（項目１７）
　Rbはフッ素である、項目1に記載の化合物。
（項目１８）
　R2はフッ素である、項目1に記載の化合物。
（項目１９）
　R3はフッ素である、項目1に記載の化合物。
（項目２０）
　R2は独立して、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し;R4およびR5は独立して、
メチル、エチルまたはプロピルを表し、そしてmは、1または2である、項目4に記載の化合
物。
（項目２１）
　Raは独立して、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチルまたはtert-ブチル
を表す、項目20に記載の化合物。
（項目２２）
　R2は、各存在において独立して、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し、そして
mは1または2である、項目10に記載の化合物。
（項目２３）
　R4およびR5は独立して、メチル、エチルまたはプロピルを表す、項目22に記載の化合物
。
（項目２４）
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(エチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロプロピルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(メチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
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ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)-N-メチルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(プロピルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((3,5-ジメチルイソオキサ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロヘキシルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロペンチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソブチルスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-4-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-イミダゾー
ル-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,4-ジメチルチアゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-2-オキソイン
ドリン-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-(ジメチルアミノ)ピリ
ジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2-メチルテトラヒドロフ
ラン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-メトキシピリジン-3-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-モルホリノフェニル)
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピリジン-3-イルスルホニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((5-クロロチオフェン-2-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((2,5-ジクロロチオフェン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　(R)-N-(シクロブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,3-ジヒドロベンゾ[b][
1,4]ジオキシン-6-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-エチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ネオペンチルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(o-トリルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンジルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-(4-フルオロベンジル)
シクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロピリジン-3-イル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(シクロプロピルメトキシ)-5-フルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)
フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-I)、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-II)
、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-I)、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-II)、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(S)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)
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ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-
4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(3-フルオロ-5-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(3,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-((1-メチ
ルシクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-4-フルオロ-N-(イソプロピル
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモ
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルフ
ァモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-(シクロプロピルメチル)-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフ
ェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(モルホリノスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-メチルピペラジン-1-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-
メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ
)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(((S)-3-ヒドロキシピロリ
ジン-1-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-スルファモイルピラゾロ[1
,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-II)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-I)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-II)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-II)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フル
オロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((S)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
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キサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((R)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-ス
ルファモイルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-I)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-2);
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-イソブチル-N-メチルス
ルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラ
ヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジ
ン-3-カルボキサミド、
　5-((2R)-2-(3-((2,2-ジフルオロシクロプロピル)メトキシ)-5-フルオロフェニル)ピロ
リジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カル
ボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ビス(シクロプロピルメチル)スルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-II)、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ラセミ混合物);
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジ
ン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-
4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミ
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ド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスル
ホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-
ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-
1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1
,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミ
ド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロ
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオ
ロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオ
ロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(N,N-ジメチルスルファモイル)(4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(N-エチル-N-メチルスルファモイル)(5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒ
ドロフラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(o-トリルスルホニル)アミド、
　ナトリウム(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(イソプロピルスルホニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド
、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(ピペリジン-1-イルスルホニル)アミド
である化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物ま
たはその立体異性体。
（項目２５）
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
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ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)-N-メチルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-モルホリノフェニル)
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(o-トリルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(ピペリジン-1-イルスルホニル)アミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(o-トリルスルホニル)アミド
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目２６）
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(エチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(メチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(プロピルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソブチルスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ネオペンチルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンジルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロピリジン-3-イル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(シクロプロピルメトキシ)-5-フルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、



(40) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-
4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(3-フルオロ-5-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ラセミ混合物)、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジ
ン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-
4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミ
ド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスル
ホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-
ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
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オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-
1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1
,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミ
ド
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目２７）
　(R)-N-(シクロプロピルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロヘキシルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロペンチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-エチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-(4-フルオロベンジル)
シクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-4-フルオロ-N-(イソプロピル
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド;
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目２８）
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((3,5-ジメチルイソオキサ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-イミダゾー
ル-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,4-ジメチルチアゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-2-オキソイン
ドリン-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-(ジメチルアミノ)ピリ
ジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-メトキシピリジン-3-
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イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピリジン-3-イルスルホニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((5-クロロチオフェン-2-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((2,5-ジクロロチオフェン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,3-ジヒドロベンゾ[b][
1,4]ジオキシン-6-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(3,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
もしくは
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目２９）
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-4-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2-メチルテトラヒドロフ
ラン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(モルホリノスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-メチルピペラジン-1-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、もしくは
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(((S)-3-ヒドロキシピロリ
ジン-1-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目３０）
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)
フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
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リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-((1-メチ
ルシクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フル
オロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　ナトリウム(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(イソプロピルスルホニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド
、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオ
ロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオ
ロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、もしく
は
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロ
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目３１）
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモ
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルフ
ァモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-(シクロプロピルメチル)-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフ
ェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-
メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ
)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-スルファモイルピラゾロ[1
,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((S)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((R)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-ス
ルファモイルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-I)、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-イソブチル-N-メチルス
ルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラ
ヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジ
ン-3-カルボキサミド、
　5-((2R)-2-(3-((2,2-ジフルオロシクロプロピル)メトキシ)-5-フルオロフェニル)ピロ
リジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カル
ボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ビス(シクロプロピルメチル)スルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　ナトリウム(R)-(N,N-ジメチルスルファモイル)(4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(N-エチル-N-メチルスルファモイル)(5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒ
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ドロフラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボニル)アミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目３２）
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-II)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-I)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-II)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-II)、もしくは
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-2)
である、項目1に記載の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容
可能な溶媒和物またはその立体異性体。
（項目３３）
　項目1または24のいずれかに記載の少なくとも１種の化合物および少なくとも１種の薬
学的に受容可能な賦形剤を含有する薬学的組成物。
（項目３４）
　患者においてトロポミオシンレセプターキナーゼA(TrkA)を阻害する方法であって、該
患者に、治療有効量の項目1または24のいずれかに記載の化合物を投与する工程を包含す
る、方法。
（項目３５）
　異常なまたは調節されないTrkAキナーゼ活性に関連する状態、疾患および／または障害
を処置または予防する方法であって、その必要がある患者に、有効量の項目1または24の
いずれかに記載の化合物を投与することによる、方法。
（項目３６）
　Trkキナーゼ活性の阻害によって処置可能または予防可能である状態、疾患および／ま
たは障害を処置する方法であって、該状態、疾患および／または障害は例えば、疼痛、炎
症、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、乾癬性関節炎、慢性関節リ
ウマチ、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、線維症、神経変性疾患、髄鞘発育不
全もしくは脱髄に関連する疾患、障害、もしくは損傷、またはクルーズトリパノソーマ感
染などの特定の感染症であり、該方法は、その必要がある患者に、治療有効量の項目1ま
たは24のいずれかに記載の化合物を投与することによる、方法。
（項目３７）
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　患者において疼痛を処置する方法であって、その必要がある患者に、治療有効量の項目
1または24のいずれかに記載の化合物を投与する工程を包含する、方法。
（項目３８）
　前記疼痛が、慢性疼痛および急性疼痛を包含する、項目37に記載の方法。
（項目３９）
　前記疼痛が、がん、外科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関
節症、乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、間質性膀胱炎、慢性膵臓炎、内臓痛、炎症性疼
痛、片頭痛、慢性腰部疼痛、膀胱疼痛症候群およびニューロパシー性疼痛に関連している
、項目37に記載の方法。
（項目４０）
　TR-FRETアッセイを使用して、約1μM未満のTrkA阻害活性を有する、項目1に記載の化合
物。
（項目４１）
　TR-FRETアッセイを使用して、約100nm未満のTrkA阻害活性を有する、項目1に記載の化
合物。
（項目４２）
　TR-FRETアッセイを使用して、約50nM未満のTrkA阻害活性を有する、項目1に記載の化合
物。
（項目４３）
　疼痛を処置する方法であって、その必要がある患者に、有効量の項目40～42のいずれか
１項に記載の化合物を投与する工程を包含する、方法。
　要旨
　本願は、ピラゾロ[1,5-a]ピリジン、式(I)
【００１４】
【化１】

【００１５】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体に関し、式(I)において
　Aは
【００１６】

【化２】

【００１７】
であり;X1は、CHまたはNであり;
　R1は、水素または-(C1～C6)アルキルを表し;
　R2は独立して、水素、ハロゲン、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ハロ(C1～C6)アルキル-
、ハロ(C1～C6)アルコキシ-、必要に応じて1個～3個のハロゲンで置換されたフェニルま
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たは必要に応じて置換された-O-ヘテロシクリルから選択され、ここでこの必要に応じた
置換基は、アルキル、-ORiまたは-C(O)N(Ri)2から選択され;
　X1がCHである場合、必要に応じて、任意の２個の隣接する炭素原子上に存在する２個の
R2は結合して、5員～7員の複素環式環を形成し;
　R3は独立して、ハロゲン、シアノ、-ORi、-C(O)N(Ri)2から選択されるか、あるいは２
個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、ピロリジンにスピロ結合した
(C3～C7)シクロアルキル基を形成するか;あるいは２個のR3は、隣接する炭素原子にこれ
らが結合している場合、このピロリジンに縮合した(C3～C7)シクロアルキル環を形成し;
　Raは、
　　(i)必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシ(C1～C6)アルキル-また
は-(C1～C6)アルキル-(C1～C6)アルコキシから選択される基であって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、ハロゲンまたは-(C6～C12)アリールから選択されるもの、
　　(ii)必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキルであって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選
択されるもの、
　　(iii)必要に応じて置換された-(C6～C12)アリールであって、ここでこの必要に応じ
た置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択さ
れるもの、
　　(iv)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロシクリルであって、ここでこの必要
に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択
されるもの、
　　(v)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロアリールであって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-
(C1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rrから選択されるもの、
　　(vi)-NR4R5、
　　(vii)-(C1～C6)アルキル-(C6～C12)アリール
　から選択され;
　Rbは、水素またはハロゲンを表し;
　R4は、水素、-(C1～C6)アルキル、-(C3～C10)シクロアルキル、ヒドロキシ(C1～C6)ア
ルキル-、アルコキシ(C1～C6)アルキル-、ハロ(C1～C6)アルキル-または-(C1～C6)アルキ
ル-(C3～C10)シクロアルキルから選択され;
　R5は、水素または-(C1～C6)アルキルまたは-(C1～C6)アルキル-(C3～C10)シクロアルキ
ルから選択されるか;
　あるいはR4およびR5は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、必要に応じて
置換された5員～10員の複素環式環を形成し得、この複素環式環は、-O-、-S-、-N-、-C(=
O)-、-S(=O)-または-S(=O)2-から選択される1個～2個のさらなるヘテロ原子または基を必
要に応じて含み、ここでこの必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、-(C1～C6)アルキル
、-C(=O)-(C1～C6)アルキル、メシルまたはCOOReから選択され;
　RcおよびRdは独立して、水素または-(C1～C6)アルキルから選択され;
　Reは、水素またはアルキルから選択され;
　Riは、水素、-(C1～C6)アルキル、ハロ(C1～C6)アルキル-、-(C1～C6)アルキル-(C1～C

6)アルコキシ、-(C3～C10)シクロアルキル、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-
(C3～C10)シクロアルキルであり、ここでこの必要に応じた置換基は、ハロゲンであるか
、または1個～3個のヒドロキシ基で置換された-(C1～C6)アルキルであり;
　Rrは独立して、5員～10員のヘテロシクリルまたは5員～10員のヘテロアリールから選択
され、ここで必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまた
は-(C1～C6)アルコキシから選択され;
　Rsは、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-(C6～C10)アリールであり、ここで
この必要に応じた置換基は、ハロゲンであり;
　mは独立して、0、1、2、3または4を表し;そして
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　nは独立して、0、1、2、または3を表す。
【００１８】
　本願は、異常なまたは調節されないTrkキナーゼ活性に関連する状態、疾患および／ま
たは障害を処置または予防する方法にさらに関し、この方法は、それを必要とする患者に
、有効量の式(I)の化合物を投与することによる。
【００１９】
　本願の１つの局面は、異常なまたは調節されないTrkAキナーゼ活性に関連する状態、疾
患および／または障害を処置または予防する方法を提供し、この方法は、それを必要とす
る患者に、有効量の式(I)の化合物を投与することによる。
【００２０】
　本願の１つの局面は、その必要がある患者に治療有効量の式(I)の化合物を投与するこ
とによる、Trkキナーゼ活性の阻害によって処置可能または予防可能である状態、疾患お
よび／または障害（例えば、疼痛、炎症、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬
、血栓症、乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病
、線維症、神経変性疾患、または髄鞘発育不全もしくは脱髄に関連する疾患、障害もしく
は損傷）を提供する。
【００２１】
　本願はまた、有効量の式(I)の化合物および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤
を含有する薬学的組成物、ならびにその必要がある患者におけるTrkAの阻害に関連する疾
患（例えば、疼痛、炎症、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、乾癬
性関節炎、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、線維症、神経
変性疾患、髄鞘発育不全もしくは脱髄に関連する疾患、障害、もしくは損傷、またはクル
ーズトリパノソーマ感染などの特定の感染症）の処置および／または予防におけるこのよ
うな組成物の使用に関する。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　詳細な説明
　本明細書中で使用される場合、「ハロゲンまたはハロ」基とは、フッ素、塩素、臭素ま
たはヨウ素をいう。
【００２３】
　本明細書中で使用される場合、「(C1～C6)アルキル」とは、1個～6個の炭素原子を有す
る直鎖または分枝鎖のアルキル基をいう。例示的な(C1～C6)アルキル基としては、メチル
、エチル、n-プロピル、イソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、t-ブチル、n-ペンチル
、およびイソ-ペンチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。(C1～C3)アルキル
とは、１個～３個の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖のアルキル基（例えば、メチル、
エチルプロピルまたはイソ-プロピル）をいう。
【００２４】
　本明細書中で使用される場合、「ヒドロキシ(C1～C6)アルキル」とは、(C1～C6)アルキ
ル基の少なくとも１個の水素原子がヒドロキシル基によって置き換えられている基をいう
。(C1～C6)アルキル基は、上で定義されたとおりである。ヒドロキシ(C1～C6)アルキル基
の代表的な例としては、ヒドロキシメチルおよびヒドロキシエチルなどのうちの１つまた
は１つより多くが挙げられるが、これらに限定されない。他に特定されない限り、ヒドロ
キシ(C1～C6)アルキル基は、1個～6個の炭素原子を有する。本明細書中で使用される場合
、「ハロ(C1～C6)アルキル」とは、各例において独立して、(C1～C6)アルキル基の少なく
とも１個の水素原子がハロゲン基によって置き換えられているものを意味する。ハロゲン
および(C1～C6)アルキル基は、上で定義されたとおりである。ハロ(C1～C6)アルキル基の
代表的な例としては、フルオロメチル、ジフルオロメチル、フルオロエチル、ジフルオロ
エチル、トリフルオロエチル、フルオロプロピル、ジフルオロプロピル、およびトリフル
オロプロピルのうちの１つまたは１つより多くが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２５】
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　本明細書中で使用される場合、「(C3～C10)シクロアルキル」とは、3個～10個の炭素原
子を有する、単環式、二環式、多環式または縮合／有橋環系であり得る、環状アルキル基
をいう。例示的なシクロアルキル基としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、およびシクロオクチルなどが挙げられるが、
これらに限定されない。代表的な有橋シクロアルキルとしては、アダマンチル、ノルアダ
マンチル、ビシクロ[1.1.0]ブタニル、およびノルボルニル(ビシクロ[2.2.1]ヘプタニル)
などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２６】
　本明細書中で使用される場合、２個のR3は、２個の隣接する炭素原子に結合してピロリ
ジンにスピロ結合した(C3～C7)シクロアルキルを形成している場合、シクロプロピルおよ
びシクロブチルなどから選択される。
【００２７】
　本明細書中で使用される場合、「(C1～C6)アルキル-(C3～C10)シクロアルキル」とは、
(C1～C6)アルキル基が少なくとも１個の(C3～C10)シクロアルキルで必要に応じて置換さ
れている基をいい、ここで(C1～C6)アルキルおよび(C3～C10)シクロアルキルは、上で定
義されたとおりである。例示的な(C1～C6)アルキル-(C3～C10)シクロアルキル基としては
、メチル-シクロブチルおよびエチル-シクロブチルなどが挙げられる。
【００２８】
　本明細書中で使用される場合、「(C1～C6)アルコキシ」とは、-O-(C1～C6)アルキル基
をいい、ここで(C1～C6)アルキル基は、上で定義されたとおりである。例示的な(C1～C6)
アルコキシ基としては、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、イソ-プロポキシ、n-ブト
キシ、イソ-ブトキシ、およびt-ブトキシなどが挙げられる。(C1～C3)アルコキシとは、
１個～３個の炭素原子を有するアルコキシ基（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ
またはイソプロポキシ）をいう。
【００２９】
　本明細書中で使用される場合、「ハロ(C1～C6)アルコキシ」とは、(C1～C6)アルコキシ
基の少なくとも１個の水素原子がハロゲン基によって置き換えられている基をいう。ハロ
ゲンおよび(C1～C6)アルコキシ基は、上で定義されたとおりである。ハロ(C1～C6)アルコ
キシ基の代表的な例としては、フルオロメトキシ、ジフルオロメトキシ、フルオロエトキ
シ、ジフルオロエトキシ、トリフルオロエトキシ、フルオロプロポキシ、ジフルオロプロ
ポキシ、およびトリフルオロプロポキシなどのうちの１つまたは１つより多くが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００３０】
　本明細書中で使用される場合、「(C6～C12)アリール」とは、6個～12個の炭素原子を有
する、単環式または多環式の芳香環系をいう。例示的なアリール基としては、フェニルお
よびナフチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００３１】
　本明細書中で使用される場合、「アラルキル」とは、少なくとも１個の(C6～C12)アリ
ール基で置換された(C1～C6)アルキル基をいい、ここで(C1～C6)アルキルおよび(C6～C12
)アリール基は、上で定義されたとおりである。例示的なアラルキル基としては、ベンジ
ルおよびエチル-フェニルなどが挙げられるが、これらに限定されない。(C1～C3)アルキ
ル-(C6～C12)アリール基とは、少なくとも１個の(C6～C12)アリール基で置換された(C1～
C3)アルキル基をいい、ここで(C1～C3)は、1個～3個の炭素原子を有するアルキル基を表
し、そして(C6～C12)アリール基は、上で定義されたとおりである。例示的な(C1～C3)ア
ルキル-(C6～C12)アリール基としては、メチル-フェニルおよびエチル-フェニルなどが挙
げられる。
【００３２】
　本明細書中で使用される場合、「5員～10員のヘテロシクリル」または「5員～10員の複
素環式環」とは、O、N、S、SO、SO2、またはCOから選択される少なくとも１個のヘテロ原
子またはヘテロ基を有する、単環式または多環式の環系をいう。例示的なヘテロシクリル
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基または複素環式環基としては、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジ
ニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロ-2H-ピラニル、モルホリニル、チオモルホリ
ニル、チオモルホリン-1,1-ジオキシド、テトラヒドロ-2H-チオピラニル、チアゾリジニ
ル、1,3-ジオキソラニル、1,4-ジオキサニル、1-オキシドテトラヒドロ-2H-チオピラニル
、1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラニル、ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]ピロール-
2(1H)-イル、2,5-ジアザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-2-イル、およびアゼパニルなどが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００３３】
　本明細書中で使用される場合、「5員～7員のヘテロシクリル」または「5員～7員の複素
環式環」とは、O、N、S、SO、SO2、またはCOから選択される少なくとも１個のヘテロ原子
またはヘテロ基を有する、単環式環系をいう。例示的なヘテロシクリル基または複素環式
基としては、1,4-ジオキサンおよび1,4-ジオキセパンなどが挙げられるが、これらに限定
されない。
【００３４】
　本明細書中で使用される場合、「5員～10員のヘテロアリール基」とは、不飽和の、芳
香族または非芳香族であり、-O-、-N-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2、または-C(=O)-から選択
される少なくとも１個のヘテロ原子またはヘテロ基を有する、単環式または多環式の環系
をいう。例示的なヘテロアリール環基、芳香環または非芳香環としては、フラニル、オキ
サゾリル、イソオキサゾール、イミダゾリル、トリアゾリル、チオフェニル、チアゾリル
、ピリジニル、チアジニル、ピラジニル、ピラゾリル、テトラゾリル、イミダゾチアゾリ
ル、フラニル、オキサゾリル、イソオキサゾール、イミダゾリル、オキサジアゾリル、ト
リアゾリル、チアゾリル、ピリジニル、チアジニル、ピラジニル、ピラゾリル、テトラゾ
リル、イミダゾチアゾリル、インドリジジニル、インドリニル、オキソインドリニル、イ
ンドリル、オキソインドリル、キノリニル、3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル、キ
ノキサリニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾ[d]イソオキサゾリル、ベンゾ[d]チアゾリル
、ベンゾ[d][1,3]ジオキソリル、1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾリル、2H-インダゾリル、
1H-インダゾリル、キノキサリン-2-イル、1H-ベンゾ[d]イミダゾリル、ピラゾロ[1,5-a]
ピリジニル、ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシニル、(5,6,7,8-テトラヒドロイミダゾ[1,
2-a]ピリジン-7-イル)、4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジニル、5,6-ジヒド
ロイミダゾ[1,2-a]ピラジン-7(8H)-イル)、5,6,7,8-テトラヒドロイミダゾ[1,2-a]ピラジ
ニル、ヘキサヒドロピロロ[1,2-a]ピラジン-2(1H)-イル、5,6-ジヒドロ-[1,2,4]トリアゾ
ロ[4,3-a]ピラジニル、およびピラゾロ[1,5a]ピリジニルなどが挙げられるが、これらに
限定されない。
【００３５】
　Trkは、３つのファミリーメンバーTrkA、TrkBおよびTrkCから構成され、これらは、ニ
ューロトロフィンに結合し、そしてニューロトロフィン由来のシグナル伝達を媒介する。
Trk/ニューロトロフィン経路の阻害は、疼痛の多数の臨床前動物モデルにおいて、非常に
効果的であることが実証されている。本発明の化合物は、Trkレセプター、特に、TrkAの
モジュレーターである。
【００３６】
　本明細書中で使用される場合、用語TrkAとは、ニューロトロフィン(NT)（可溶性成長因
子である神経成長因子(NGF)、脳由来神経栄養因子(BDNF)およびニューロトロフィン3-5(N
T3-5)の群）によって活性化されるプロテインキナーゼレセプターに高い親和性で結合す
る、Trkのうちの１つをいう。
【００３７】
　「必要に応じて置換された」とは、その置換が任意であり、従って、その指定された原
子または基が置換されていないことが可能であることを意味する。置換が望ましい場合、
このような置換は、指定された原子上の任意の数の水素が、指定された基から選択された
もので置き換えられていることを意味し、ただし、指定された原子の通常の価数を超える
ことはなく、そしてその置換は安定な化合物を与えることを条件とする。例えば、式(I)
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において、置換基がオキソ(すなわち、=O)である場合、その原子上の２個の水素が置き換
えられ、そしてその置換がフルオロである場合、その原子上の１個の水素が置き換えられ
る、などである。１個より多くの置換基が１個の原子上または基上に存在する場合、選択
される置換基は、互いと無関係である(すなわち、同じかまたは異なる)。
【００３８】
　本明細書中および添付の特許請求の範囲において使用される場合、単数形「a」、「an
」、および「the」は、その文脈が明示的にそうではないことを示さない限り、複数の参
照物を包含する。
【００３９】
　本明細書中で使用される場合、用語「被験体」または「患者」とは、哺乳動物（例えば
、ヒトおよび他の動物であり、ウマ、イヌ、ネコ、ラット、マウス、ヒツジ、ブタ、サル
、チンパンジーまたは他の尾なし猿もしくは霊長類が挙げられる）を意味する。例示的な
実施形態において、被験体としては、本明細書中に記載される状態の処置および／または
予防が有利である被験体が挙げられ得る。
【００４０】
　参照を容易にするために、本願において、ヒト被験体への投与の観点で記載される。し
かし、このような記載はヒトへの投与に限定されるのではなく、他のことが明示的に記載
されない限り、他の動物への投与もまた包含することが、理解される。
【００４１】
　「治療有効量」とは、被験体の生物学的応答または医学的応答（例えば、酵素もしくは
タンパク質の活性の低下もしくは阻害）を発生させること、あるいは症状の緩和、状態の
軽減、疾患進行を遅らせるかもしくは遅延させること、または疾患の予防に有効である、
本願の化合物の量である。
【００４２】
　１つの実施形態において、用語「治療有効量」とは、被験体に投与される場合に、(i)T
rkA、TrkBおよび／またはTrkCにより媒介されるか、TrkA、TrkBおよび／またはTrkCの活
性に関連するか、またはTrkA、TrkBおよび／またはTrkCの活性(正常または異常な)により
特徴付けられる、状態、または障害または疾患を、少なくとも部分的に軽減、阻害、予防
および／または緩和する際;(ii)TrkA、TrkBおよび／またはTrkCの活性を低下させるかま
たは阻害する際;あるいは(iii)TrkA、TrkBおよび／またはTrkCの発現を低下させるかまた
は阻害する際に有効である、本願の化合物の量をいう。
【００４３】
　別の実施形態において、用語「治療有効量」とは、細胞、または組織、または非細胞生
物学的物質、または培地に投与される場合に、TrkA、TrkBおよび／またはTrkCの活性を少
なくとも部分的に低下させるかまたは阻害するため;あるいはTrkA、TrkBおよび／またはT
rkCの発現を少なくとも部分的に低下させるかまたは阻害するために有効である、本発明
の化合物の量をいう。
【００４４】
　用語「処置」または「処置する」とは、症状を緩和すること、原因を一時的または永続
的のいずれかのベースで排除すること、あるいは症状の発生を予防するかまたは遅くする
ことを意味する。用語「処置」は、上に記載された疾患または障害のいずれかの、緩和、
原因の排除、または予防を包含する。本明細書中に記載される化合物は代表的に、１種以
上の薬学的に受容可能な賦形剤またはキャリアと混合されて、薬学的組成物の形態で投与
される。「組成物」は、１種の化合物を含有しても、複数の化合物の混合物を含有しても
よい。「薬学的組成物」は、このような薬学的組成物が投与される被験体において、少な
くとも１つの生理学的応答を生じさせるために有用な、任意の組成物である。
【００４５】
　用語「実質的に純粋」とは、単離された物質が、当該分野において公知である適切な分
析技術によって測定される場合に、少なくとも80%純粋、好ましくは90%純粋、より好まし
くは95%純粋、そしてなおより好ましくは99%純粋であることを意味する。
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【００４６】
　他に定義されない限り、本明細書中で使用される全ての技術用語および科学用語は、当
業者に一般的に理解される意味と同じ意味を有する。
【００４７】
　１つまたは１つより多くの式(I)の化合物は、治療用組成物の形態で供給され得、これ
は、本願の範囲内である。
【００４８】
　用語「薬学的に受容可能な塩」とは、レシピエントに投与される場合に、本明細書中に
記載されるような化合物を（直接または間接的に）提供することが可能である、化合物の
任意の酸塩または塩基塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、あるいは任意の複合体をいう。
しかし、薬学的に受容可能ではない塩もまた、本願の範囲内であることが理解されるべき
である。塩の調製は、公知の方法を使用して行われ得る。
【００４９】
　例えば、想定される式(I)の化合物の薬学的に受容可能な塩とは、酸または塩基（無機
性もしくは有機性の酸および無機性もしくは有機性の塩基が挙げられる）から、式(I)の
化合物を使用して従来の化学的方法により調製された、塩をいう。一般に、このような塩
は、例えば、これらの化合物の遊離塩基を作製し、そして化学量論的量の適切な酸と、水
中もしくは有機溶媒中、またはこれらの２つの混合物中で反応させることによって、調製
され得る（酸と塩基は逆でもよい）。本願の化合物は、モノ塩、ジ塩またはトリス塩を形
成し得る。
【００５０】
　式(I)の化合物が塩基性である場合、塩は、酸（無機酸または有機酸が挙げられる）か
ら調製され得る(酸付加塩)。このような酸の例としては、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸
、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエ
ン酸、アスコルビン酸、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アスパラギ
ン酸、グルタミン酸、安息香酸、アントラニル酸、メシル酸、ステアリン酸、サリチル酸
、p-ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、マンデル酸、エンボン（embonic）酸(パモ酸)
、硝酸、塩酸塩、臭化水素酸塩、イソエチオン酸、ヨウ化水素酸塩、リン酸、硫酸、コハ
ク酸、酒石酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、
ムチン酸、パントテン酸、p-トルエンスルホン酸、ショウノウスルホン酸、2-ヒドロキシ
エタンスルホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、アルギン（alge
nic）酸、β-ヒドロキシ酪酸、ガラクタル酸、およびガラクツロン酸などが挙げられるが
、これらに限定されない。
【００５１】
　無機塩基から形成される塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩、カルシ
ウム塩、銅塩、マグネシウム塩、マンガン塩、第一マンガン塩、亜鉛塩、アルミニウム塩
、アンモニウム塩、第二鉄塩、および第一鉄塩などが挙げられる。
【００５２】
　有機塩基から誘導される塩としては、第一級アミン、第二級アミン、および第三級アミ
ン、置換アミン（天然に存在する置換アミンが挙げられる）、環状アミン、ならびに塩基
性イオン交換樹脂（例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、N,N-ジベンジ
ルエチレン-ジアミン、ジエチルアミン、2-ジエチルアミノエタノール、2-ジメチルアミ
ノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、N-エチルモルホリン、N-エチルピ
ペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン
、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、
プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピ
ルアミン、およびトロメタミンなど）の塩が挙げられる。
【００５３】
　固体形態の「薬学的に受容可能な塩」は、１より多くの結晶構造で存在し得、そしてま
た、水和物の形態であり得る。
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【００５４】
　用語「立体異性体」は、空間内での原子の配向のみが異なる、個々の分子の全ての異性
体について使用される一般的な用語である。本願による化合物が１つまたはより多くの不
斉中心を有する場合、不斉中心を有する化合物は、エナンチオマー、ジアステレオマーま
たはこれらの両方を、純粋な化合物または部分的に精製された化合物として、与える。本
発明の化合物の全ての立体異性体形態（ジアステレオマー、エナンチオマーおよびアトロ
プ異性体が挙げられるが、これらに限定されない）、ならびにこれらの混合物（例えば、
形態）は、本願の範囲内に含まれることが理解されるべきである。式(I)の化合物のこの
ような立体異性体形態の調製は、当該分野において公知である方法論の適切な改変によっ
て、達成され得る。それらの絶対立体化学は、適切な方法によって決定され得る。必要で
あれば、式(I)の化合物のラセミ混合物は、個々のエナンチオマーまたはジアステレオマ
ーを単離するために、分離され得る。このような分離は、当該分野において公知である方
法（例えば、式(I)の化合物のラセミ混合物を、エナンチオマー的に純粋な化合物にカッ
プリングさせて、ジアステレオマーを形成すること、その後、標準的な方法（例えば、分
別結晶化またはクロマトグラフィー）による、個々のジアステレオマーの分離）によって
行われ得る。このカップリング反応は頻繁に、エナンチオマー的に純粋な酸または塩基を
使用する、塩の形成である。次いで、このジアステレオマー誘導体は、付加されたキラル
残基の切断により、純粋なエナンチオマーに転換され得る。化合物のラセミ混合物はまた
、キラル固定相を使用するクロマトグラフィー法によって、直接分離され得る。これらの
方法は、当該分野において周知である。あるいは、化合物の任意のエナンチオマーまたは
ジアステレオマーは、光学的に純粋な出発物質または公知の試薬を使用する立体選択的合
成によって、得られ得る。
【００５５】
　本明細書中に開示される任意の特定の化合物について、任意の特定のキラル原子の立体
化学が特定されていない場合、全ての立体異性体が、本願の化合物として想定され、包含
される。立体化学が、特定の構成を表す塗りつぶされた楔、または破線の楔の結合、また
は破線によって特定される場合、その立体異性体は、そのように特定され、定義される。
標準的な化学文献の記載の実施に従って、本明細書中で使用される場合、実線の楔の結合
は、環の面より上を意味し、そして破線の楔の結合または破線は、環の面より下を意味す
る。
【００５６】
　式(I)の化合物の薬学的に受容可能な溶媒和物は、水和物であり得るか、または他の結
晶化溶媒（例えば、アルコール）を含み得る。式(I)の化合物の薬学的に受容可能な溶媒
和物は、従来の方法（例えば、式(I)の化合物を溶媒（例えば、水、メタノール、エタノ
ールなどであり、好ましくは水）に溶解させ、そして異なる結晶化技術を使用することに
よって再結晶すること）によって調製され得る。
【００５７】
　本明細書中に図示される式において、置換基への結合および／または分子のフラグメン
トを化合物の残部に結合させる結合は、環構造において１つまたは１つより多くの結合を
交差するように示され得る。このことは、この結合が、その環構造を構成する原子の任意
の１つに結合し得る（この結合が存在しない場合には水素原子がその原子に存在し得る限
り）ことを示す。特定の置換基（単数または複数）が、ある構造内の特定の位置について
識別されない場合、その位置には水素（単数または複数）が存在する。
【００５８】
　ここで、本発明の実施形態が詳細に参照される。これらの１つ以上の実施例が、以下に
記載される。各実施例は、本発明の例示によって与えられるのであり、本発明の限定によ
って与えられるのではない。実際に、種々の改変およびバリエーションが、本発明の範囲
または趣旨から逸脱することなく、本発明においてなされ得ることが、当業者に明らかで
ある。例えば、１つの実施形態の一部として図示または説明されている特徴が、別の実施
形態において使用されて、なおさらなる実施形態を与え得る。従って、本発明は、このよ
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うな改変およびバリエーションを、添付の特許請求の範囲およびその均等物の範囲内に入
るものとして、網羅することが意図される。本発明の他の目的、特徴、および局面は、以
下の詳細な説明に開示されるか、または以下の詳細な説明から明らかである。本開示は、
例示的な実施形態の説明のみであって、本発明のより広い局面を限定すると解釈されるべ
きではないことが、当業者によって理解されるべきである。
【００５９】
　従って、本願によれば、一般式(I)
【００６０】
【化３】

【００６１】
を有する一連の置換されたピラゾロ[1,5-a]ピリジン誘導体、それらの薬学的に受容可能
な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体が提供され、一般式(I)にお
いて
【００６２】

【化４】

【００６３】
;X1は、CHまたはNであり;
　R1は、水素または-(C1～C6)アルキルを表し;
　R2は独立して、水素、ハロゲン、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ハロ(C1～C6)アルキル-
、ハロ(C1～C6)アルコキシ-、必要に応じて1個～3個のハロゲンで置換されたフェニルま
たは必要に応じて置換された-O-ヘテロシクリルから選択され、ここでこの必要に応じた
置換基は、アルキル、-ORiまたは-C(O)N(Ri)2から選択され;
　X1がCHである場合、必要に応じて、任意の２個の隣接する炭素原子上に存在する２個の
R2は結合して、5員～7員の複素環式環を形成し;
　R3は独立して、ハロゲン、シアノ、-ORi、-C(O)N(Ri)2から選択されるか、あるいは２
個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、ピロリジンにスピロ結合した
(C3～C7)シクロアルキル基を形成するか;あるいは２個のR3は、隣接する炭素原子にこれ
らが結合している場合、このピロリジンに縮合した(C3～C7)シクロアルキル環を形成し;
　Raは、
　　(i)必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシ(C1～C6)アルキル-また
は-(C1～C6)アルキル-(C1～C6)アルコキシから選択される基であって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、ハロゲンまたは-(C6～C12)アリールから選択されるもの、
　　(ii)必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキルであって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選
択されるもの、
　　(iii)必要に応じて置換された-(C6～C12)アリールであって、ここでこの必要に応じ
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た置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択さ
れるもの、
　　(iv)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロシクリルであって、ここでこの必要
に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択
されるもの、
　　(v)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロアリールであって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-
(C1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rrから選択されるもの、
　　(vi)-NR4R5、
　　(vii)-(C1～C6)アルキル-(C6～C12)アリール
から選択され；
　Rbは、水素またはハロゲンを表し;
　R4は、水素、-(C1～C6)アルキル、-(C3～C10)シクロアルキル、ヒドロキシ(C1～C6)ア
ルキル-、-アルコキシ(C1～C6)アルキル、ハロ(C1～C6)アルキル-または-(C1～C6)アルキ
ル-(C3～C10)シクロアルキルから選択され;
　R5は、水素または-(C1～C6)アルキルまたは-(C1～C6)アルキル-(C3～C10)シクロアルキ
ルから選択されるか;
　あるいは、R4およびR5は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、必要に応じ
て置換された5員～10員の複素環式環を形成し得、この複素環式環は、-O-、-S-、-N-、-C
(=O)-、-S(=O)-または-S(=O)2-から選択される1個～2個のさらなるヘテロ原子または基を
必要に応じて含み、ここでこの必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、-(C1～C6)アルキ
ル、-C(=O)-(C1～C6)アルキル、メシルまたはCOOReから選択され;
　RcおよびRdは独立して、水素または-(C1～C6)アルキルから選択され;
　Reは、水素またはアルキルから選択され;
　Riは、水素、-(C1～C6)アルキル、-ハロ(C1～C6)アルキル、-(C1～C6)アルキル-(C1～C

6)アルコキシ、-(C3～C10)シクロアルキル、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-
(C3～C10)シクロアルキルであり、ここでこの必要に応じた置換基は、ハロゲンであるか
、または1個～3個のヒドロキシ基で置換された-(C1～C6)アルキルであり;
　Rrは独立して、5員～10員のヘテロシクリルまたは5員～10員のヘテロアリールから選択
され、ここで必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまた
は-(C1～C6)アルコキシから選択され;
　Rsは、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-(C6～C10)アリールであり、ここで
この必要に応じた置換基は、ハロゲンであり;
　mは独立して、0、1、2、3または4を表し;そして
　nは独立して、0、1、2、または3を表す。
【００６４】
　１つの実施形態において、式(I)
【００６５】
【化５】

【００６６】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体が提供され、式(I)において
　Aは
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【００６７】
【化６】

【００６８】
であり;X1は、CHまたはNであり;
　R1は、水素または-(C1～C6)アルキルを表し;
　R2は独立して、水素、ハロゲン、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ハロ(C1～C6)アルキル-
、ハロ(C1～C6)アルコキシ-、必要に応じて1個～3個のハロゲンで置換されたフェニルま
たは必要に応じて置換された-O-ヘテロシクリルから選択され、ここでこの必要に応じた
置換基は、アルキル、-ORiまたは-C(O)N(Ri)2から選択され;
　X1がCHである場合、必要に応じて、任意の２個の隣接する炭素原子上に存在する２個の
R2は結合して、5員～7員の複素環式環を形成し;
　R3は独立して、ハロゲン、シアノ、-ORi、-C(O)N(Ri)2から選択されるか、あるいは２
個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、ピロリジンにスピロ結合した
(C3～C7)シクロアルキル基を形成するか;あるいは２個のR3は、隣接する炭素原子にこれ
らが結合している場合、このピロリジンに縮合した(C3～C7)シクロアルキル環を形成し;
　Raは、
　　(i)必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシ(C1～C6)アルキル-また
は-(C1～C6)アルキル-(C1～C6)アルコキシから選択される基であって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、ハロゲンまたは-(C6～C12)アリールから選択されるもの、
　　(ii)必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキルであって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選
択されるもの、
　　(iii)必要に応じて置換された-(C6～C12)アリールであって、ここでこの必要に応じ
た置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択さ
れるもの、
　　(iv)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロシクリルであって、ここでこの必要
に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択
されるもの、
　　(v)必要に応じて置換された5員～10員のヘテロアリールであって、ここでこの必要に
応じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-
(C1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rrから選択されるもの、
　　(vi)-NR4R5、
　　(vii)-(C1～C6)アルキル-(C6～C12)アリール
から選択され；
　Rbは、水素またはハロゲンを表し;
　R4は、水素、-(C1～C6)アルキル、-(C3～C10)シクロアルキル、-ヒドロキシ(C1～C6)ア
ルキル、アルコキシ(C1～C6)アルキル-、ハロ(C1～C6)アルキル-または-(C1～C6)アルキ
ル-(C3～C10)シクロアルキルから選択され;
　R5は、水素または-(C1～C6)アルキルまたは-(C1～C6)アルキル-(C3～C10)シクロアルキ
ルから選択されるか;
　あるいはR4およびR5は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、必要に応じて
置換された5員～10員の複素環式環を形成し得、この複素環式環は、-O-、-S-、-N-、-C(=
O)-、-S(=O)-または-S(=O)2-から選択される1個～2個のさらなるヘテロ原子または基を必
要に応じて含み、ここでこの必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、-(C1～C6)アルキル
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、-C(=O)-(C1～C6)アルキル、メシルまたはCOOReから選択され;
　RcおよびRdは独立して、水素または-(C1～C6)アルキルから選択され;
　Reは、水素またはアルキルから選択され;
　Riは、水素、-(C1～C6)アルキル、-ハロ(C1～C6)アルキル、-(C1～C6)アルキル-(C1～C

6)アルコキシ、-(C3～C10)シクロアルキル、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-
(C3～C10)シクロアルキルであり、ここでこの必要に応じた置換基は、ハロゲンであるか
、または1個～3個のヒドロキシ基で置換された-(C1～C6)アルキルであり;
　Rrは独立して、5員～10員のヘテロシクリルまたは5員～10員のヘテロアリールから選択
され、ここで必要に応じた置換基は、ヒドロキシル、ハロゲン、-(C1～C6)アルキルまた
は-(C1～C6)アルコキシから選択され;
　Rsは、必要に応じて置換された-(C1～C6)アルキル-(C6～C10)アリールであり、ここで
この必要に応じた置換基は、ハロゲンであり;
　mは独立して、0、1、2、3または4を表し;そして
　nは独立して、0、1、2、または3を表す。
【００６９】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ia)
【００７０】
【化７】

【００７１】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００７２】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ib)
【００７３】
【化８】

【００７４】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００７５】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ic)
【００７６】
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【００７７】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００７８】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Id)
【００７９】
【化１０】

【００８０】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００８１】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ie)
【００８２】
【化１１】

【００８３】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００８４】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(If)
【００８５】
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【化１２】

【００８６】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００８７】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ig)
【００８８】
【化１３】

【００８９】
の化合物として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００９０】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ih)
【００９１】

【化１４】

【００９２】
の化合物として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００９３】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ii)
【００９４】
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【化１５】

【００９５】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００９６】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ij)
【００９７】
【化１６】

【００９８】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【００９９】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ik)
【０１００】
【化１７】

【０１０１】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【０１０２】
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　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Ikk)
【０１０３】
【化１８】

【０１０４】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載された
とおりである。
【０１０５】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Il)
【０１０６】
【化１９】

【０１０７】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここでR3はフッ素であり、nは1または2であり、そして他の全て
の可変物の値は、式(I)の化合物について記載されたとおりである。
【０１０８】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、式(Im)
【０１０９】
【化２０】

【０１１０】
の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立
体異性体として表され、ここでR3はフッ素であり、nは1または2であり、そして他の全て
の可変物の値は、式(I)の化合物について記載されたとおりである。
【０１１１】
　式(Ia)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、-(C1～C6)アルキルまたは
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必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキル基であり、ここでこの必要に応じた置
換基は独立して、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選
択される。
【０１１２】
　式(Ia)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、必要に応じて置換された-(
C6～C12)アリールであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハ
ロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択される。
【０１１３】
　式(Ia)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、独立してシアノ、ヒドロキ
シル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択される1個～3個の置換基で必要に応じ
て置換された、必要に応じて置換された5員～10員のヘテロシクリルである。
【０１１４】
　式(Ia)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは-NR4R5である。
【０１１５】
　式(Ia)の１つの実施形態において、Raは、必要に応じて置換された5員～10員のヘテロ
アリールであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル
、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-(C1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rtから選択され
る。
【０１１６】
　別の実施形態において、上記実施形態の式(Ia)の化合物は、式(Ib)の化合物として定義
される。
【０１１７】
　上で定義されたような式(Ib)の特定の実施形態において、R2は、各存在において独立し
て、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し;mは1または2である。
【０１１８】
　上で定義されたような式(Ib)の特定の実施形態において、R1は水素である。
【０１１９】
　式(Ib)の特定の実施形態において、R4およびR5は独立して、メチル、エチルまたはプロ
ピルを表す。
【０１２０】
　式(Ib)の特定の実施形態において、Raは独立して、メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、ブチルまたはtert-ブチルを表す。
【０１２１】
　式(Ic)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、-(C1～C6)アルキルまたは
必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキルであり、ここでこの必要に応じた置換
基は独立して、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選択
される。
【０１２２】
　式(Ic)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、必要に応じて置換された-(
C6～C12)アリールであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハ
ロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択される。
【０１２３】
　式(Ic)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、必要に応じて置換された5
員～10員のヘテロシクリルであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキ
シル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択される。
【０１２４】
　式(Ic)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは-NR4R5である。
【０１２５】
　式(Ic)の１つの実施形態において、Raは、必要に応じて置換された5員～10員のヘテロ
アリールであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル
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、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-(C1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rtから選択され
る。
【０１２６】
　別の実施形態において、上記実施形態の式(Ic)の化合物は、式(Id)の化合物として定義
される。
【０１２７】
　上で定義されたような式(Id)の特定の実施形態において、R2は、各存在において独立し
て、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し;mは1または2である。
【０１２８】
　上で定義されたような式(Id)の特定の実施形態において、R1は水素である。
【０１２９】
　式(Id)の特定の実施形態において、R4およびR5は独立して、メチル、エチルまたはプロ
ピルを表す。
【０１３０】
　式(Id)の特定の実施形態において、Raは独立して、メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、ブチルまたはtert-ブチルを表す。
【０１３１】
　式(Ic)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、-(C1～C6)アルキルまたは
必要に応じて置換された-(C3～C10)シクロアルキルであり、ここでこの必要に応じた置換
基は独立して、シアノ、-(C1～C6)アルキル、ヒドロキシル、ハロゲンまたは-Rsから選択
される。
【０１３２】
　式(Ic)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、必要に応じて置換された-(
C6～C12)アリールであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキシル、ハ
ロゲン、-(C1～C6)アルキルまたは-Rrから選択される。
【０１３３】
　式(Ie)の１つの実施形態において、R1は水素であり、Raは、必要に応じて置換された5
員～10員のヘテロシクリルであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、ヒドロキ
シル、ハロゲンまたは-(C1～C6)アルキルから選択される。
【０１３４】
　式(Ie)の１つの実施形態において、R1は水素であり、そしてRaは-NR4R5である。
【０１３５】
　式(Ie)の１つの実施形態において、Raは、必要に応じて置換された5員～10員のヘテロ
アリールであり、ここでこの必要に応じた置換基は、シアノ、オキソ(=O)、ヒドロキシル
、ハロゲン、-(C1～C6)アルキル、-(C1～C6)アルコキシ、-NRcRdまたは-Rtから選択され
る。
【０１３６】
　別の実施形態において、上記実施形態の式(Ie)の化合物は、式(If)の化合物として定義
される。
【０１３７】
　上で定義されたような式(If)の特定の実施形態において、R2は、各存在において独立し
て、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し;mは1または2である。
【０１３８】
　上で定義されたような式(If)の特定の実施形態において、R1は水素である。
【０１３９】
　式(If)の特定の実施形態において、R4およびR5は独立して、メチル、エチルまたはプロ
ピルを表す。
【０１４０】
　式(If)の特定の実施形態において、Raは独立して、メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、ブチルまたはtert-ブチルを表す。
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【０１４１】
　別の実施形態において、上記実施形態の式(Ig)の化合物は、式(Ih)の化合物として定義
される。
【０１４２】
　上で定義されたような式(Ih)の特定の実施形態において、R2は、各存在において独立し
て、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し、そしてmは1または2である。
【０１４３】
　上で定義されたような式(Ih)の特定の実施形態において、R1は水素である。
【０１４４】
　式(Ih)の特定の実施形態において、R4およびR5は独立して、メチル、エチルまたはプロ
ピルを表す。
【０１４５】
　別の実施形態において、上記実施形態の式(Ii)の化合物は、式(Ij)の化合物として定義
される。
【０１４６】
　上で定義されたような式(Ij)の特定の実施形態において、R2は、各存在において独立し
て、ハロゲン、シアノまたはハロアルキルを表し、そしてmは1または2である。
【０１４７】
　上で定義されたような式(Ij)の特定の実施形態において、R1は水素である。
【０１４８】
　式(Ij)の特定の実施形態において、R4およびR5は独立して、メチル、エチルまたはプロ
ピルを表す。
【０１４９】
　式(I)、(Ia)、(Ib)、(Ic)、(Id)、(Ie)、(If)、(Ig)、(Ih)、(Ii)、(Ij)および(Ik)の
特定の実施形態において、Rbは水素である。
【０１５０】
　式(I)、(Ia)、(Ib)、(Ic)、(Id)、(Ie)、(If)、(Ig)、(Ih)、(Ii)、(Ij)および(Ik)の
特定の実施形態において、Rbはフッ素である。
【０１５１】
　式(I)、(Ia)、(Ib)、(Ic)、(Id)、(Ie)、(If)、(Ig)、(Ih)、(Ii)、(Ij)および(Ik)の
特定の実施形態において、R2は、各存在において独立して、フッ素を表す。
【０１５２】
　式(I)、(Ia)、(Ib)、(Ic)、(Id)、(Ie)、(If)、(Ig)、(Ih)、(Ii)、(Ij)および(Ik)の
特定の実施形態において、R3は、各存在において独立して、フッ素を表す。
【０１５３】
　式(I)の化合物はまた、薬学的に受容可能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、または
その立体異性体の形態で存在し得る。
【０１５４】
　別の実施形態において、本願は、式(9i)
【０１５５】
【化２１】

【０１５６】
の化合物、またはその立体異性体を提供し、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物
について記載されたとおりである。
【０１５７】
　別の実施形態において、本願は、式(9ii)
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【０１５８】
【化２２】

【０１５９】
の化合物、またはその立体異性体を提供し、ここでAは
【０１６０】

【化２３】

【０１６１】
を表し、そして他の全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載されたとおりであ
る。
【０１６２】
　別の実施形態において、本願は、式(10i)
【０１６３】

【化２４】

【０１６４】
の化合物、またはその立体異性体を提供し、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物
について記載されたとおりである。
【０１６５】
　別の実施形態において、本願は、式(10ii)
【０１６６】

【化２５】

【０１６７】
の化合物、またはその立体異性体を提供し、ここでAは
【０１６８】
【化２６】

【０１６９】
を表し、そして他の全ての可変物の値は、式(I)の化合物について記載されたとおりであ
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る。
【０１７０】
　別の実施形態において、本願は、式(13)
【０１７１】
【化２７】

【０１７２】
の化合物、またはその立体異性体を提供し、ここで全ての可変物の値は、式(I)の化合物
について記載されたとおりである。
【０１７３】
　本願は、TrkA、TrkBおよび／またはTrkCキナーゼ活性に関連する疾患または状態または
障害の処置または予防のための、TrkA、TrkBおよび／またはTrkCキナーゼ活性の阻害剤で
ある、式(I)の化合物に関する。
【０１７４】
　本願の１つの実施形態は、TrkA、TrkBおよび／またはTrkCキナーゼ活性に関連する状態
、疾患および／または障害を処置または予防する方法をさらに提供し、この方法は、その
必要がある患者への、治療有効量の式(I)の化合物の投与を包含する。
【０１７５】
　本願の１つの実施形態は、その必要がある患者に治療有効量の式(I)の化合物を投与す
ることによる、Trkキナーゼ活性の阻害によって処置可能または予防可能である状態、疾
患および／または障害（例えば、疼痛、炎症、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、
乾癬、血栓症、乾癬性関節炎、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クロー
ン病、線維症、神経変性疾患;髄鞘発育不全もしくは脱髄に関連する疾患、障害もしくは
損傷、または感染症（例えば、クルーズトリパノソーマ感染））を提供する。
【０１７６】
　本願の１つの実施形態は、TrkAに関連する状態、疾患および／または障害を処置または
予防する方法をさらに提供し、この方法は、その必要がある患者への、治療有効量の式(I
)の化合物の投与を包含する。
【０１７７】
　別の実施形態において、疼痛または疼痛障害の処置を必要とする患者において、疼痛ま
たは疼痛障害を処置または予防する方法を提供し、この方法は、この患者への、治療有効
量の式(I)の化合物の投与を包含する。
【０１７８】
　別の実施形態において、疼痛としては、慢性疼痛および急性疼痛が挙げられ、がん、外
科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関節症、乾癬性関節炎、慢
性関節リウマチ、間質性膀胱炎、慢性膵臓炎、内臓痛、炎症性疼痛、片頭痛、慢性腰部疼
痛、膀胱疼痛症候群およびニューロパシー性疼痛に関連する疼痛であるが、これらに限定
されない。
【０１７９】
　１つの実施形態において、そのような処置を必要とする患者において、TrkAタンパク質
に結合する方法が提供され、この方法は、この患者への、治療有効量の式(I)の化合物の
投与を包含する。
【０１８０】
　本願は、異常なまたは調節されないTrkキナーゼ活性に関連する状態、疾患および／ま
たは障害を処置または予防するための、式(I)の化合物の使用にさらに関する。
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【０１８１】
　本願の１つの局面は、異常なまたは調節されないTrkAキナーゼ活性に関連する状態、疾
患および／または障害を、必要がある患者において処置または予防するための、式(I)の
化合物の使用を提供する。
【０１８２】
　別の実施形態において、疼痛または疼痛障害の処置または予防を必要とする患者におい
て、疼痛または疼痛障害を処置または予防するための、式(I)の化合物の使用が提供され
、この方法は、この患者への、治療有効量の式(I)の化合物の投与を包含する。
【０１８３】
　本願の別の実施形態において、疼痛としては、慢性疼痛および急性疼痛が挙げられ、が
ん、外科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関節症、内臓痛、炎
症性疼痛およびニューロパシー性疼痛に関連する疼痛であるが、これらに限定されない。
【０１８４】
　なお別の実施形態において、本願の化合物は、疼痛障害に対して有用であり得、これら
の疼痛障害としては、ニューロパシー性疼痛(例えば、ヘルペス後神経痛、神経損傷、「
痛み（dynias）」、例えば、外陰部の痛み（vulvodynia）、幻肢痛、神経根引き抜き損傷
、疼痛性糖尿病性ニューロパシー、疼痛性外傷性モノニューロパシー、疼痛性多発性ニュ
ーロパシー);中枢痛症候群(潜在的に、神経系の任意のレベルで事実上任意の病変により
引き起こされる);術後疼痛症候群(例えば、乳房切除後症候群、開胸術後症候群、断端痛)
;骨および関節の疼痛(変形性関節症)、反復運動疼痛、歯痛、がん性疼痛、筋筋膜疼痛(筋
肉の損傷、線維筋痛症);手術時の疼痛(一般外科、婦人科学)、慢性疼痛、月経困難症、な
らびにアンギナに関連する疼痛、および種々の起源の炎症性疼痛(例えば、変形性関節症
、慢性関節リウマチ、リウマチ病、腱滑膜炎および痛風)、頭痛、片頭痛および群発性頭
痛、頭痛、原発性痛覚過敏、続発性痛覚過敏、原発性異痛症、続発性異痛症、または中枢
感作により引き起こされる他の疼痛が挙げられる。
【０１８５】
　上記局面の別の実施形態において、疼痛を処置または予防する方法が提供され、この方
法は、この被験体に、有効量の式(I)の化合物を含有する薬学的組成物を投与する工程を
包含する。
【０１８６】
　本願の別の実施形態は、TrkAの阻害に関連する疾患（例えば、疼痛、がん、再狭窄、ア
テローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、神経変性疾患、髄鞘発育不全もしくは脱髄に関連
する疾患、障害、もしくは損傷、またはクルーズトリパノソーマ感染などの特定の感染症
）の処置および／または予防における、このような組成物の使用を提供する。
【０１８７】
　別の実施形態において、式(I)の化合物は、神経変性疾患を処置または予防する際に有
用である。
【０１８８】
　１つの実施形態において、神経変性疾患は、パーキンソン病またはアルツハイマー病で
ある。
【０１８９】
　別の局面において、本願は、神経変性疾患を処置または予防する方法を提供する。
【０１９０】
　１つの実施形態において、上記のような神経変性疾患は、パーキンソン病またはアルツ
ハイマー病である。
【０１９１】
　別の実施形態において、本願は、特定の感染症（例えば、クルーズトリパノソーマ感染
）を、その必要がある患者に有効量の式(I)の化合物を投与することによって、処置また
は予防する方法を提供する。
【０１９２】
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　別の実施形態において、本願は、クルーズトリパノソーマ感染を、その必要がある患者
に有効量の式(I)の化合物を投与することによって、処置または予防する方法を提供する
。
【０１９３】
　別の実施形態において、式(I)の特定の化合物は、30より長い、具体的には60より長い
、より具体的には80より長い、なおさらにより具体的には90より長い、ラット肝ミクロソ
ーム(RLM)安定性(分単位での半減期)を有する。
【０１９４】
　別の実施形態において、式(I)の特定の化合物は、30より長い、具体的には60より長い
、より具体的には80より長い、なおさらにより具体的には90より長い、ヒト肝ミクロソー
ム(HLM)安定性(分単位での半減期)を有する。
【０１９５】
　本願の１つの実施形態において、治療有効量の１種または１種より多くの式(I)の化合
物、および薬学的に受容可能なキャリアを含有する、薬学的組成物が提供される。
【０１９６】
　本願の別の実施形態は、TrkA阻害剤を被験体(すなわち、患者)に投与する方法を提供し
、この方法は、この被験体(すなわち、患者)に、治療有効量の式(I)の化合物を含有する
薬学的組成物を投与する工程を包含する。本明細書中で使用される場合、用語「被験体」
と「患者」とは同じであり得、そして交換可能に使用され得る。
【０１９７】
　別の実施形態において、TrkAを阻害する方法が提供され、この方法は、その被験体に、
有効量の式(I)の化合物を含有する薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１９８】
　１つの実施形態において、式(I)の特定の化合物は、いかなる限定もなしで、以下に列
挙される(リスト-1):
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(エチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロプロピルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(メチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)-N-メチルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(プロピルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((3,5-ジメチルイソオキサ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロヘキシルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロペンチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
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ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソブチルスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド,
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-4-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-イミダゾー
ル-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,4-ジメチルチアゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-2-オキソイン
ドリン-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-(ジメチルアミノ)ピリ
ジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2-メチルテトラヒドロフ
ラン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-メトキシピリジン-3-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-モルホリノフェニル)
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピリジン-3-イルスルホニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((5-クロロチオフェン-2-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((2,5-ジクロロチオフェン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,3-ジヒドロベンゾ[b][
1,4]ジオキシン-6-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-エチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ネオペンチルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(o-トリルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンジルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-(4-フルオロベンジル)
シクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロピリジン-3-イル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(シクロプロピルメトキシ)-5-フルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)
フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-I)、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-II)
、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-I)、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(異性体-II)、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(S)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-
4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
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ピロリジン-1-イル)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(3-フルオロ-5-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(3,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-((1-メチ
ルシクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-4-フルオロ-N-(イソプロピル
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモ
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルフ
ァモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-(シクロプロピルメチル)-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフ
ェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(モルホリノスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-メチルピペラジン-1-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-
メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ
)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(((S)-3-ヒドロキシピロリ
ジン-1-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-スルファモイルピラゾロ[1
,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-II)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-I)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-II)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-II)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フル
オロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((S)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((R)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
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　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-ス
ルファモイルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-I)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-2);
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-イソブチル-N-メチルス
ルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラ
ヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジ
ン-3-カルボキサミド、
　5-((2R)-2-(3-((2,2-ジフルオロシクロプロピル)メトキシ)-5-フルオロフェニル)ピロ
リジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カル
ボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ビス(シクロプロピルメチル)スルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-II)、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ラセミ混合物);
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジ
ン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-
4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミ
ド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスル
ホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-
ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ



(74) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

キサミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-
1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1
,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミ
ド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロ
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオ
ロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオ
ロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(N,N-ジメチルスルファモイル)(4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(N-エチル-N-メチルスルファモイル)(5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒ
ドロフラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(o-トリルスルホニル)アミド、
　ナトリウム(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(イソプロピルスルホニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド
、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(ピペリジン-1-イルスルホニル)アミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体。
【０１９９】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)-N-メチルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-モルホリノフェニル)
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(o-トリルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフェニル)ス
ルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)フェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(ピペリジン-1-イルスルホニル)アミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)(o-トリルスルホニル)アミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
【０２００】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(エチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(メチルスルホニル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(プロピルスルホニル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソブチルスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ネオペンチルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンジルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロピリジン-3-イル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(シクロプロピルメトキシ)-5-フルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
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　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-
4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3-フルオロ-5-(2-メトキシエトキシ)フェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R)-2-(3-フルオロ-5-((テトラヒドロフラン-3-イル)
オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ラセミ混合物);
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジ
ン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-
4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミ
ド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(イソプロピルスル
ホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-
ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フル
オロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-
1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1
,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミ
ド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
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【０２０１】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-N-(シクロプロピルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロヘキシルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロペンチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(シクロブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-エチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチルシクロプロピル
)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-(4-フルオロベンジル)
シクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-4-フルオロ-N-(イソプロピル
スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
【０２０２】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((3,5-ジメチルイソオキサ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1,2-ジメチル-1H-イミダ
ゾール-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-イミダゾー
ル-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,4-ジメチルチアゾール
-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-2-オキソイン
ドリン-5-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-(ジメチルアミノ)ピリ
ジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-メトキシピリジン-3-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((1-メチル-1H-ピラゾール
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピリジン-3-イルスルホニ
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ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド;
　(R)-N-((5-クロロチオフェン-2-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((2,5-ジクロロチオフェン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2,3-ジヒドロベンゾ[b][
1,4]ジオキシン-6-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-((6-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)-5-(2-(3,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
もしくは
　5-((R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((6-((S)-3-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピリジン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
【０２０３】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-4-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((2-メチルテトラヒドロフ
ラン-3-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(モルホリノスルホニル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピロリジン-1-イルスルホ
ニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-メチルピペラジン-1-
イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(ピペリジン-1-イルスルホニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、もしくは
　5-((R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(((S)-3-ヒドロキシピロリ
ジン-1-イル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
【０２０４】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)
フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシ
ン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-((1-メチ
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ルシクロプロピル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメ
チルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル
-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フル
オロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(tert-ブチルスルホニル)-4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニ
ル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
イソプロピルスルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　ナトリウム(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1
-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(イソプロピルスルホニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)((1-メチルシクロプロピル)スルホニル)アミド
、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-((2R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオ
ロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド、
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオ
ロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、もしく
は
　ナトリウム(tert-ブチルスルホニル)(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロ
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
【０２０５】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモ
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルフ
ァモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-(シクロプロピルメチル)-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフ
ェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-
イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジエチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-
メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(5-フルオロ-2-(2-フルオロエトキシ
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)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-(2-フルオロエトキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(
N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-スルファモイルピラゾロ[1
,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((S)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボキサミド、
　(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロ-2-((テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピ
ロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((R)-2-(3-フルオロ-5-(((R)-テトラヒドロ
フラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
キサミド、
　4-フルオロ-5-((2R,4S)-4-フルオロ-2-(3-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-ス
ルファモイルピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド　
(ジアステレオマー-I)、
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N-イソブチル-N-メチルス
ルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　(R)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-4-フルオロ-5-(2-(5-フルオロ-2-((テトラ
ヒドロ-2H-ピラン-4-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジ
ン-3-カルボキサミド、
　5-((2R)-2-(3-((2,2-ジフルオロシクロプロピル)メトキシ)-5-フルオロフェニル)ピロ
リジン-1-イル)-N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カル
ボキサミド、
　(R)-N-(N,N-ビス(シクロプロピルメチル)スルファモイル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒドロフラ
ン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド、
　ナトリウム(R)-(N,N-ジメチルスルファモイル)(4-フルオロ-5-(2-(3-フルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボニル)アミド、
　ナトリウム(N-エチル-N-メチルスルファモイル)(5-((2R)-2-(5-フルオロ-2-((テトラヒ
ドロフラン-3-イル)オキシ)フェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カ
ルボニル)アミド、もしくは
　ナトリウム(R)-(5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
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ピリジン-3-カルボニル)(N,N-ジメチルスルファモイル)アミド;
あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体異
性体として表される。
【０２０６】
　１つの実施形態において、式(I)の化合物は、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b]
[1,4]ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサ
ミド(ジアステレオマー-II)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-I)、
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジアス
テレオマー-II)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-I)、
　N-(N-エチル-N-メチルスルファモイル)-5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4
]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(ジ
アステレオマー-II)、もしくは
　N-(N,N-ジメチルスルファモイル)-5-(2-(8-フルオロ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[b][1,4]
ジオキセピン-6-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド(
ジアステレオマー-2);
　あるいはその薬学的に受容可能な塩、その薬学的に受容可能な溶媒和物またはその立体
異性体として表される。
【０２０７】
　別の実施形態において、疼痛または疼痛障害の処置を必要とする患者において、疼痛ま
たは疼痛障害を処置または予防する方法が提供され、この方法は、治療有効量の、リスト
-1に列挙される式(I)の化合物、あるいはその立体異性体またはその薬学的に受容可能な
塩の、この患者への投与を包含する。
【０２０８】
　本願は、神経成長因子(NGF)レセプター（特に、TrkA）が関与する疾患または障害（例
えば、疼痛、がん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、または髄鞘発育不
全もしくは脱髄に関連する疾患、障害、もしくは損傷）を、治療有効量の、リスト-1に列
挙されるような式(I)の化合物を患者に投与することによって、この患者を処置する方法
にさらに関する。
【０２０９】
　別の実施形態において、疼痛または疼痛障害の処置を必要とする患者において、疼痛ま
たは疼痛障害を処置または予防する方法が提供され、この方法は、治療有効量のリスト-1
に列挙されるような式(I)の化合物の、この患者への投与を包含する。
【０２１０】
　別の実施形態において、疼痛としては、慢性疼痛および急性疼痛が挙げられ、がん、外
科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関節症、内臓痛、炎症性疼
痛およびニューロパシー性疼痛に関連する疼痛であるが、これらに限定されない。
【０２１１】
　１つの実施形態において、そのような処置を必要とする患者において、NGFレセプターT
rkAタンパク質に結合する方法が提供され、この方法は、治療有効量のリスト-1に列挙さ
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れるような式(I)の化合物の、この患者への投与を包含する。
【０２１２】
　本願は、NGFレセプター（特に、TrkA）が関与する疾患または障害（例えば、疼痛、が
ん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、または髄鞘発育不全もしくは脱髄
に関連する疾患、障害、もしくは損傷）について、患者を処置するための、式(I)の化合
物の使用にさらに関し、この処置は、治療有効量のリスト-1に列挙されるような式(I)の
化合物をこの患者に投与することによる。
【０２１３】
　別の実施形態において、疼痛または疼痛障害の処置を必要とする患者において、疼痛ま
たは疼痛障害を処置または予防するための、式(I)の化合物の使用が提供され、この処置
は、治療有効量のリスト-1に列挙されるような式(I)の化合物の、この患者への投与を包
含する。
【０２１４】
　別の実施形態において、疼痛としては、慢性疼痛および急性疼痛が挙げられ、がん、外
科手術、骨折、腫瘍転移により引き起こされる骨格痛、変形性関節症、内臓痛、炎症性疼
痛およびニューロパシー性疼痛に関連する疼痛であるが、これらに限定されない。
【０２１５】
　上記局面の別の実施形態において、疼痛を処置または予防する方法が提供され、この方
法は、被験体に、有効量のリスト-1に列挙されるような式(I)の化合物を含有する薬学的
組成物を投与する工程を包含する。
【０２１６】
　本願の別の実施形態は、NGFレセプターTrkAの阻害に関連する疾患（例えば、疼痛、が
ん、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、乾癬、血栓症、または髄鞘発育不全もしくは脱髄
に関連する疾患、障害、もしくは損傷）の処置または予防における、このような組成物の
使用を提供する。
【０２１７】
　本願の１つの実施形態は、
　2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン、
　5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性体-I)、
　5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸(異性体-I)、
　5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性体-II)、
　5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン-1-イル
)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸(異性体-II)
としての中間体を提供する。
【０２１８】
　式(I)の化合物の薬学的組成物は、経腸的および／または非経口的に投与され得る。非
経口投与としては、皮下、筋肉内、皮内、乳腺内、静脈内、および当該分野において公知
である他の投与方法が挙げられる。経腸投与としては、液剤、錠剤、徐放性カプセル、腸
溶コーティングカプセル、シロップ、飲料、食物、および他の栄養サプリメントが挙げら
れる。投与される場合、本発明の薬学的組成物は、体温またはその近くであり得る。いく
つかの実施形態において、本発明の薬学的組成物は、体温より低温であり得る。他の実施
形態において、本発明の薬学的組成物は、体温より高温であり得る。
【０２１９】
　本発明の化合物は、広範な種々の異なる剤形で投与され得る。例えば、これらは、種々
の薬学的に受容可能な不活性キャリアと、錠剤、カプセル剤、ロゼンジ、トローチ、ハー
ドキャンディー、散剤、スプレー、クリーム、軟膏剤、坐剤、ゼリー、ゲル、ペースト、
ローション、軟膏、水性懸濁物、注射可能溶液、エリキシルおよびシロップなどであるが
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の希釈剤または充填剤、滅菌水性媒体、および種々の非毒性有機溶媒などが挙げられ得る
。さらに、経口薬学的組成物は、甘味付けおよび／または矯味矯臭され得る。一般に、本
発明の化合物は、約0.1重量%～約90重量%の範囲の濃度レベルで、このような剤形中に存
在し得る。
【０２２０】
　一般に、処置用の本発明の化合物は、約0.01～約100mg／レシピエントの体重のキログ
ラム／日の範囲、いくつかの実施形態においては、約0.5～約50mg／レシピエントの体重
のキログラム／日の範囲、なお他の実施形態においては、約0.1～約20mg／レシピエント
の体重のキログラム／日の範囲の、適切な有効用量で、被験体に投与され得る。例示的な
用量は、１日１回適切に投与され得るか、または数回の部分用量（例えば、2～5の部分用
量が、その日の間の適切な間隔で、または他の適切なスケジュールで、投与され得る。
【０２２１】
　本発明の実施形態は、以下の手順に従う、適切な材料を使用する、式(I)の化合物の調
製を提供する。当業者は、以下の調製手順の条件およびプロセスの公知のバリエーション
が、これらの化合物を調製するために使用され得ることを理解する。さらに、詳細に記載
される手順を利用することによって、当業者は、本明細書中で特許請求される本発明のさ
らなる化合物を調製し得る。他に記載されない限り、全ての温度は、セ氏の度(℃)である
。
【０２２２】
　以下の頭字語、略語、用語および定義が、反応スキームおよび実験節全体にわたって使
用された。
【０２２３】
　ACN(アセトニトリル)、BINAP(2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル)、C
DCl3(重水素化クロロホルム)、CD3OD(重水素化メタノール)、Cs2CO3(炭酸セシウム)　DCM
(ジクロロメタン)、DIPEA[(N,N-ジイソプロピルエチルアミン)(Huenig塩基)]、DMF(N,N-
ジメチルホルムアミド)、DMSO(ジメチルスルホキシド)、DMAP(ジメチルアミノピリジン)
、EtOH(エタノール)、EtOAc(酢酸エチル)、Et3N(トリエチルアミン)、EDCl(1-エチル-3-(
3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩、HOBt(1-ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル)、HCl(塩酸)、HATU[O-(-7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N’,N’-テトラメチ
ルウロニウムヘキサフルオロホスフェート]、MeOH(メタノール)、LiHMDS(リチウムビス(
トリメチルシリル)アミド)、LiOH(水酸化リチウム)、K2CO3(炭酸カリウム)、KOBut(カリ
ウムtert-ブトキシド)、Pd(パラジウム)、Pd(OAc)2(酢酸パラジウム(II))、Pd2(dba)3(ト
リス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0))、POCl3(オキシ塩化リン)、NaHCO3(重炭
酸ナトリウム)、NaOH(水酸化ナトリウム)、Na2SO4(硫酸ナトリウム)、NaBH4(水素化ホウ
素ナトリウム)、NH4Cl(塩化アンモニウム)、TFA(トリフルオロ酢酸)、THF(テトラヒドロ
フラン)、H2O(水)。
【０２２４】
　本発明の別の実施形態は、式(Ii)～(Iix)の化合物の調製のためのプロセスを提供する
。これらの化合物は、式(I)の化合物の下位群をそれぞれ表す。ここで全ての記号／可変
物は、他に記載されない限り、先に定義されたとおりである。このプロセスは、スキーム
-1:
【０２２５】
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【化２８】

【０２２６】
により表される。
【０２２７】
　化合物(1)(J.Org.Chem.2003,68,7119-7122に記載される手順に従って調製した)および(
2)から得られた式(3)の化合物を、化合物(4)と反応させて、式(5)を得た。ここでRbは、
先に定義されたとおりである。
【０２２８】
　式(6)の化合物は、式(5)の化合物をトリフルオロ酢酸とジクロロメタン中室温で反応さ
せることによって、得られ得る。
【０２２９】
　式(7)の化合物を、式(6)の化合物から、標準的なサンドマイヤー反応プロトコールによ
って得た。
【０２３０】
　式(9)の化合物を、式(7)の化合物から、式(8)の化合物との、Pd2dba3、BINAP、Et3Nお
よびCs2CO3の存在下溶媒（例えば、1,4-ジオキサンなど）中で、約60℃～約80℃の温度で
約12時間～約16時間の反応によって得た。ここでAは、先に定義されたとおりである。
【０２３１】
　式(9)の化合物から式(10)へは、3MのLiOH溶液および5NのNaOH溶液などの試薬を使用し
て、適切な溶媒（例えば、THFおよびTHF-MeOHなど）の存在下で転換され得る。
【０２３２】
　式(10)の化合物から式(I)へは、適切な試薬（例えば、HATU、DIPEAまたはHATU、HOBt、
DIPEAまたはEDCI、HOBt、DIPEAまたはEDCI、DMAPまたはEDCI、HOBt、およびNaHなど）を
、適切な溶媒（例えばDMFおよびDCM）の存在下で、約20℃～約65℃の温度で約15時間～約
18時間使用することによって、転換され得る。
【０２３３】
　本発明の別の実施形態は、式(10i)、(11i)および(1i)の化合物の調製のためのプロセス
を提供する。ここで全ての記号／可変物は、他に記載されない限り、先に定義されたとお
りである。このプロセスは、スキーム-2:
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【０２３４】
【化２９】

【０２３５】
によって表される。
【０２３６】
　式(10i)の化合物は、式(9i)の化合物から、RiOHなどのヒドロキシル含有化合物（ここ
でRiは先に定義されたとおりである）と適切な条件下で反応させることによって、得られ
得る。
【０２３７】
　式(10i)の化合物は、式(11i)の化合物に転換され得、そしてその後、スキーム-1の下に
記載されたような条件を使用して、式(1i)の化合物に転換され得る。
【０２３８】
　本発明の別の実施形態は、式(10ii)、(11ii)、(12i)および(1iii)の化合物の調製のた
めのプロセスを提供する。ここで全ての記号／可変物は、他に記載されない限り、先に定
義されたとおりである。このプロセスは、スキーム-3:
【０２３９】

【化３０】

【０２４０】
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によって表される。
【０２４１】
　式(10ii)の化合物は、式(9ii)の化合物から、BBr3と、ジクロロメタンなどの適切な溶
媒中で反応させることによって、得られ得る。
【０２４２】
　式(10ii)の化合物は、当該分野において公知である適切な反応条件を使用して、式(11i
i)の化合物に転換され得る。
【０２４３】
　式(11ii)の化合物は、式(12ii)の化合物に転換され得、その後、スキーム-1の下に記載
されたような条件を使用して、式(1ii)の化合物に転換され得る。
【０２４４】
　本発明の別の実施形態は、式(13)の化合物の調製のためのプロセスを提供し、ここで全
ての記号／可変物は、他に記載されない限り、先に定義されたとおりである。このプロセ
スは、スキーム-4:
【０２４５】
【化３１】

【０２４６】
によって表される。
【０２４７】
　式(13ii)の化合物は、式(13i)の化合物から、発煙硝酸/酢酸または類似のニトロ化試薬
の存在下でのニトロ化により、得られ得る。
【０２４８】
　化合物(13ii)の、Dakin酸化でのニトロ化は、式(13iii)の化合物を与え、これは、適切
な塩基および溶媒の条件下でジハロアルキルと反応させることにより、化合物(13iv)に環
化し得る。
【０２４９】
　式(13v)の化合物は、適切な還元剤の存在下での(13iv)の還元により得られ得、これは
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され得る。
【０２５０】
　式(13vi)の化合物は、Boc保護されたピロリジン-2-オン誘導体との、マグネシウム金属
により媒介される反応によって、式(13vii)の化合物に転換され得る。
【０２５１】
　式(13vii)の化合物は、TFA脱保護し、その後、NaBH4または適切な還元剤で媒介される
還元によって、式(13)の化合物を与えた。
【０２５２】
　以下の実施例および調製において使用される場合、そこで使用される用語は、示される
意味を有する:「g」または「gm」とは、グラムをいい、「mg」とは、ミリグラムをいい、
「μg」とは、マイクログラムをいい、「mol」とは、モルをいい、「mmol」とは、ミリモ
ルをいい、「L」とは、リットルをいい、「mL」または「ml」とは、ミリリットルをいい
、「μL」とは、マイクロリットルをいい、「mp」または「m.p.」とは、融点をいい、「H
gのmm」とは、水銀のミリメートル数であらわした圧力をいい、「cm」とは、センチメー
トルをいい、「nm」とは、ナノメートルをいい、「conc.」とは、濃をいい、「M」とは、
モル濃度をいい、「mM」とは、ミリモル濃度をいい、「μM」とは、マイクロモル濃度を
いい、「nM」とは、ナノモル濃度をいい、「TLC」とは、薄層クロマトグラフィーをいい
、「HPLC」とは、高速液体クロマトグラフィーをいい、「anhyd」とは、無水をいい、「a
q」とは、水性をいい、「min」とは、分（単数）をいい、「mins」とは、分（複数）をい
い、「h」または「hr」とは、時間をいい、「d」とは、日をいい、「atm」とは、気圧を
いい、「sat.」とは、飽和をいい、「s」とは、一重線をいい、「d」とは、二重線をいい
、「t」とは、三重線をいい、「q」とは、四重線をいい、「m」とは、多重線をいい、「d
d」とは、「二重線の二重線」をいい、「br」とは、幅広をいい、「bs」とは、幅広一重
線をいい、「LC」とは、液体クロマトグラフをいい、「MS」とは、質量分析をいい、「ES
I」とは、エレクトロスプレーイオン化をいい、「CI」とは、化学イオン化をいい、「RT
」とは、保持時間をいい、「M」とは、分子イオンをいい、「NMR」とは、核磁気共鳴分光
法をいい、「MHz」とは、メガヘルツをいう。
【実施例】
【０２５３】
　本願は、先の実施例のうちの特定のものによって説明されたが、本願は、それらの特定
のものにより限定されると解釈されるべきではない。むしろ、本願は、本明細書中で上に
開示されたような総括的範囲を包含する。種々の改変および実施形態が、その趣旨および
範囲から逸脱することなくなされ得る。
【０２５４】
　中間体の合成:
　Int-6:(R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩
【０２５５】
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【化３２】

【０２５６】
　Int-1:4-クロロ-N-メトキシ-N-メチルブタンアミド
　ピリジン(101.28g,106.6mL　1281.79mmol)を、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩
(50g,512.72mmol)のDCM(800mL)中の溶液に0℃で添加し、そして撹拌を15分間続けた。次
いで、クロロブチリルクロリド(72.29g,512.72mmol)をこの混合物に添加し、そして0℃で
2時間続けて撹拌した。この反応混合物をDCMで希釈し、そしてその有機層を水で洗浄し、
その後、ブラインで洗浄した。その有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そ
して減圧下で濃縮して、79gの表題化合物を淡褐色液体として得た。
MS(ESI):m/z　166.1(M+H)。
【０２５７】
　Int-2:4-クロロ-1-(2,5-ジフルオロフェニル)ブタン-1-オン
　-50℃に冷却した、THF中の2-ブロモ-1,4-ジフルオロベンゼン(53.6g,277.74mmol)を、
イソプロピルマグネシウムクロリド(THF中2M)(133mL,266mmol)に添加した。このように得
られた反応混合物を0℃まで温め、そして1時間撹拌した。この反応混合物を再度-50℃ま
で冷却した。THF(200mL)中の4-クロロ-N-メトキシ-N-メチルブタンアミド(40g,241.52mmo
l)を、撹拌しながらこの反応混合物に滴下により添加し、そして撹拌を0℃で1時間続けた
。この反応混合物を飽和NH4Cl水溶液でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。集めた有機
層を水(500mL)で洗浄し、次いでブライン溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、そして減圧下で濃縮して、粗製液体残渣を得た。このように得られた残渣をカラムクロ
マトグラフィー(60-120シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中5%のEtOAcを使用)によ
り精製して、35gの表題化合物を無色液体として得た。
1H　NMR　(300MHz,　CDCl3)　δ　ppm　7.6-7.53(1H,　m),　7.26-7.09(2H,　m),　3.7(2
H,　t)　3.22-3.14(2H,　m),　2.28-2.16(2H,　m)。
【０２５８】
　Int-3:(S,E)-N-(4-クロロ-1-(2,5-ジフルオロフェニル)ブチリデン)-2-メチルプロパン
-2-スルフィンアミド
　チタン(IV)エトキシド(54.77g,240.13mmol)を、4-クロロ-1-(2,5-ジフルオロフェニル)
ブタン-1-オン(35g,160.09mmol)および(S)-2-メチルプロパン-2-スルフィンアミド(29.1g
,240.13mmol)のTHF(400mL)中の溶液に撹拌しながら添加した。この混合物を70℃で16時間
続けて撹拌した。次いで、反応混合物を20℃～35℃の温度まで冷却し、飽和NH4Cl水溶液
でクエンチし、酢酸エチルで希釈し、そして濾過した。その濾液を水で洗浄し、その後、
ブライン溶液で洗浄した。その有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして
減圧下で濃縮して、44.5gの表題化合物を無色液体として得た。
MS(ESI):m/z　322.3(M+H)。
【０２５９】
　Int-4:(R)-1-((S)-tert-ブチルスルフィニル)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン
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およびInt-5:(S)-1-((S)-tert-ブチルスルフィニル)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリ
ジン
　THF(500mL)中の(S,E)-N-(4-クロロ-1-(2,5-ジフルオロフェニル)ブチリデン)-2-メチル
プロパン-2-スルフィンアミド(44g,136.72mmol)を-78℃まで冷却し、そしてこれに冷(-78
℃)リチウムトリエチルボロヒドリド(THF中1M)(17.38g,165mL,かつ134.67mmol)を滴下に
より添加し、そして撹拌を-78℃で3時間続けた。次いで、LiHMDS(THF中1M)(25.26g,150mL
,150mmol)を添加し、そして撹拌を-78℃～0℃で2時間続けた。得られた反応混合物を飽和
NH4Cl溶液でクエンチし、酢酸エチルで希釈した。分離した酢酸エチル層を水で洗浄し、
その後、ブライン溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮し
て、粗製残渣を得た。このように得られた残渣をカラムクロマトグラフィーにより２回(
最初、60-120シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中15%のEtOACを使用し、再度230-40
0シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中12%～14%のEtOAcを使用)精製して、14.5gの表
題化合物(R)-1-((S)-tert-ブチルスルフィニル)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン
を淡褐色液体として得た。
1H　NMR　(300MHz,　CDCl3)　δ　ppm　7.1-6.85(3H,　m),　5.0(1H,　t)　3.93-3.85(1H
,　m),　3.02-2.94(1H,　m),　2.32-2.2(1H,　m),　2.0-1.72(3H,　m),　1.16(9H,　s)。
および4gの表題化合物(S)-1-((S)-tert-ブチルスルフィニル)-2-(2,5-ジフルオロフェニ
ル)ピロリジンを得た。
H　NMR　(300MHz,　CDCl3)

　1H　NMR　(300MHz,　CDCl3)　δ　ppm　7.1-6.8(3H,　m),　
5.42-5.2(1H,　d,　J=7.5Hz),　2.3-2.05(1H,　m),　2.0-1.65(4H,　m),　1.1(9H,　s)。
【０２６０】
　Int-6:(R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩
　4MのHCl溶液(ジオキサン中)(75mL)を、(R)-1-((S)-tert-ブチルスルフィニル)-2-(2,5-
ジフルオロフェニル)ピロリジン(15g,52.19mmol)のジオキサン(25mL)中の撹拌溶液に添加
し、そして撹拌を20℃～35℃で4時間続けた。その後、この反応混合物を減圧下で濃縮し
て、粗製生成物を得た。この粗製生成物を酢酸エチルで洗浄することにより精製して、7.
5gの表題化合物を白色固体として得た。
MS(ESI):m/z　184(M+H)。
【０２６１】
　Int-10:2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン
【０２６２】
【化３３】

【０２６３】
　Int-7:2-オキソピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　ジ-tert-ブチルジカーボネート(154g,154mL,704mmol)を、2-ピロリジノン(50g,587mmol
)およびDMAP(36g,293.7mmol)のアセトニトリル(500mL)中の溶液に0℃～5℃で添加し、そ
して撹拌を20℃～35℃で2時間続けた。反応混合物を減圧下で濃縮して、残渣を得、これ
をEtOAcで希釈し、それを水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で
濃縮して、73gの表題化合物を得た。
【０２６４】
　Int-8:5-(2,5-ジフルオロフェニル)-2,3-ジヒドロ-1H-ピロール-1-カルボン酸tert-ブ
チル
　THF中2.0Mのイソプロピルマグネシウムクロリド溶液(163mL,324.3mmol)を、2-ブロモ-1
,4-ジフルオロベンゼン(62.5g,324.3mmol)のTHF(350mL)中の溶液に-40℃で添加し、そし
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て撹拌を5℃で1時間続けた。THF(150mL)中の2-オキソピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ル(工程-1)(73g,392mmol)を上記反応混合物に-40℃で滴下により添加し、そして撹拌を10
℃で2時間続けた。反応混合物を飽和NH4Cl溶液でクエンチし、EtOAcで抽出し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、76gの表題化合物を得た。
【０２６５】
　Int-9:5-(2,5-ジフルオロフェニル)-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール
　TFA(108g,940mmol)を、5-(2,5-ジフルオロフェニル)-2,3-ジヒドロ-1H-ピロール-1-カ
ルボン酸tert-ブチル(53g,188mmol)のDCM(300mL)中の溶液に0℃で添加し、そして撹拌を2
0℃～35℃で2時間続けた。この反応混合物を減圧下で濃縮して、粗製物を得、これをEtOA
cで希釈し、飽和NaHCO3溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させて、28.5gの表題化
合物を得た。
MS(ESI):m/z　181.9(M+H)。
【０２６６】
　Int-10:2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン
　NaBH4(12g,314.9mmol)を、5-(2,5-ジフルオロフェニル)-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール(28
.5g,157.4mmol)の、MeOH:H2Oの混合物(4:1,250mL)中の溶液に添加し、そして撹拌を25℃
～35℃で2時間続けた。この反応混合物を1Nの水性HCl溶液でクエンチし、そして2Nの水性
NaOH溶液で塩基性にし、DCMで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で
濃縮して、23gの表題化合物を得た。
MS(ESI):m/z　184(M+H)。
【０２６７】
　5-ブロモ-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-14)の合成
【０２６８】
【化３４】

【０２６９】
　Int-11:1-アミノ-4-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-3-フルオロピリジン-1-イウ
ム-2,4-ジニトロフェノーレート
【０２７０】
【化３５】

【０２７１】
　(3-フルオロピリジン-4-イル)カルバミン酸tert-ブチル(25.0g,125mmol)のMeCN(200ml)
中の溶液を、MeCN(200ml)中のO-(2,4-ジニトロフェニル)ヒドロキシルアミン(26.64g,125
mmol)に滴下により室温で30分間かけて添加し、反応塊を40℃で12時間撹拌し、反応塊を
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減圧下40℃未満の温度で濃縮して、Int-11(50g)を得、これをさらに精製せずに次の工程
で使用した。
【０２７２】
　Int-12:5-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3
-カルボン酸エチル
【０２７３】
【化３６】

【０２７４】
　K2CO3(36.96g,267mmol)を、2,4-ジニトロフェノール酸1-アミノ-4-((tert-ブトキシカ
ルボニル)アミノ)-3-フルオロピリジン-1-イウム(50g,121mmol)のTHF(500mL)中の溶液に2
8℃で添加し、そして同じ温度で30分間撹拌を続けた。プロピオール酸エチル(14.3g,145m
mol)を上記溶液に添加し、そして撹拌を28℃で16時間続けた。反応混合物を濾過して塩を
除去し、集めた濾液をEtOAcで希釈し、それを水で洗浄し、その後、ブラインで洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得た。得られた粗製
物をカラム精製(60-120シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中10%のEtOAcを使用)によ
り精製して、表題化合物を得た。
MS　m/z　323.9(M+H)。
【０２７５】
　Int-13:2,2,2-トリフルオロ酢酸3-(エトキシカルボニル)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-5-アミニウム
【０２７６】

【化３７】

【０２７７】
　5-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
ン酸エチル(7g,21mmol)のDCM(60mL)中の溶液に、TFA(12g,108mmol)を0℃～5℃で滴下によ
り30分間かけて添加し、次いで室温で2時間撹拌し、反応塊を減圧下40℃未満の温度で濃
縮して、表題化合物(7g)を得、これをさらに精製せずに次の工程で使用した。MS　m/z　2
23.2(M+)。
【０２７８】
　Int-14:5-ブロモ-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０２７９】
【化３８】

【０２８０】
　水(7mL)中のNaNO2(2.26g,32.89mmol)を0℃で2,2,2-トリフルオロ酢酸3-(エトキシカル
ボニル)-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-5-アミニウム(7g,97.5mmol)のaq.47%のHBr
(56mL)中の溶液に滴下により添加し、そして同じ温度で30分間撹拌を続けた。aq.47%のHB
r(56mL)中のCuBr(6.29g,44mmol)を上記溶液に0℃で滴下により添加し、そして撹拌を28℃
で1時間続けた。反応混合物を氷水でクエンチし、EtOAcに抽出し、それを水で洗浄し、そ
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の後、ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗
製物を得た。得られた粗製物をカラム精製(60-120シリカゲルおよび溶出液としてヘキサ
ン中5%のEtOAcを使用)により精製して、5-ブロモ-4-フルオロピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3
-カルボン酸エチルを得た。NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　9.45-9.43　(d,　1H),　8.
51　(s,　1H),　8.33-8.30　(d,　1H),　4.35-4.28　(m,　2H),　1.36-1.31　(t,　3H)。
【０２８１】
　Int-15:2-メチルプロパン-2-スルホンアミド
【０２８２】
【化３９】

【０２８３】
　アンモニアガスを、THF(5mL)中のt-ブチルスルホニルクロリド(500mg,3.2mmol)に-50℃
で15分間パージし、そして撹拌を20℃～35℃で16時間続けた。得られた固体沈殿物を濾過
した。集めた濾液を減圧下で濃縮して、350mgの表題化合物を得た。1H　NMR　(400　MHz,
　DMSO-d6)　δ　ppm　6.71　(2H,　bs),　1.38　(9H,　s)。
【０２８４】
　以下のスルホンアミド(Int-16～Int-19)を、Int-15において記載された手順と類似の手
順に従って、適切な塩化スルホニルを使用して、調製した。
【０２８５】

【化４０】

【０２８６】
　Int-20:4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)ベンゼンスルホンアミド
【０２８７】

【化４１】

【０２８８】
　4-フルオロベンゼンスルホンアミド(0.39g,2.22mmol)およびS(-)-3-ヒドロキシピロリ
ジン(0.32g,2.67mmol)のDMSO(2mL)中の溶液を100℃で20時間加熱した。反応物を25℃まで
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冷却し、そして冷水でクエンチした。分離した固体を濾過し、そして水で洗浄し、そして
乾燥させて、4-(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)ベンゼンスルホンアミド(Int-20)を白
色固体として得た。MS(ESI):m/z　243.1(M+H)。
【０２８９】
　スルホンアミドInt-21～Int-23を、Int-20に記載されたような手順に従って、適切なハ
ロゲン化アリールおよびアミンを使用して、合成する。
【０２９０】
【化４２】

【０２９１】
　Int-24:シクロプロパンスルホン酸ベンジル
【０２９２】
【化４３】

【０２９３】
　シクロプロピルスルホニルクロリド(2g,14.2mmol)を、ベンジルアルコール(2.1g,28.4m
mol)およびピリジン(2.35g,29.8mmol)のDCM(20mL)中の溶液に0℃で滴下により添加し、そ
して撹拌を25℃で16時間続けた。この反応混合物をDCM(100mL)で希釈し、1Nのaq.HCl溶液
で洗浄し、その後、水およびブラインで洗浄した。集めた有機層を無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、シクロプロパンスルホン酸ベンジルを得た。1H　NM
R　(300MHz,　CD3OD)　δ　ppm　4.3-4.1　(2H,　t),　2.7-2.6　(1H,　m),　1.8-1.6　(
2H,　m),　1.6-1.4　(2H,　m),　1.2-1.1　(4H,　m),　1.0-0.9　(3H,　t)。
【０２９４】
　Int-25:1-メチルシクロプロパン-1-スルホン酸ベンジル
【０２９５】
【化４４】

【０２９６】
　n-BuLi(0.78g,12.25mmol)をスルホン酸ベンジルシクロプロパン(2.0g,11.2mmol)のTHF(
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(3.98g,28.0mmol)を-78℃で添加し、その後、この反応物を撹拌しながら30分間で0℃まで
温めた。この反応混合物を氷冷水でクエンチし、酢酸エチル(100mL)で希釈し、集めた有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得た。この粗
製物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中4%の酢酸エ
チルを使用)により精製して、1-メチルシクロプロパン-1-スルホン酸ベンジル(Int-25)を
得た。1H　NMR　(300MHz,　CD3OD)　δ　ppm　4.2-4.1　(2H,　t),　1.7-1.6　(2H,　m),
　1.4　(3H,　s),　1.5-1.3　(2H,　m),　1.3-1.2　(2H,　m),　1.0-0.9　(2H,　m),　0.
9　(3H,　t)。
【０２９７】
　Int-26:1-メチルシクロプロパン-1-スルホン酸カリウム
【０２９８】
【化４５】

【０２９９】
　KSCN(2.48g,25.5mmol)を、1-メチルシクロプロパン-1-スルホン酸ベンジル(4.9g,25.5m
mol)のDME/H2O(1:1,120mL)中の溶液に添加し、そして撹拌を100℃で16時間続けた。反応
混合物を減圧下で濃縮し、そしてその残渣をn-ペンタンで洗浄し、そして乾燥させて、1-
メチルシクロプロパン-1-スルホン酸カリウム(Int-26)を得、これをさらに精製せずに次
の工程で使用した。
【０３００】
　Int-27:1-メチルシクロプロパン-1-スルホンアミド
【０３０１】
【化４６】

【０３０２】
　1-メチルシクロプロパン-1-スルホン酸カリウム(4.44g,25.5mmol)のTHF(50mL)中の溶液
に、0℃でPOCl3(11.7g,76.5mmol)を撹拌しながら添加し、同じ温度を30分間維持した。DI
PEA(9.8g,76.5mmol)を上記混合物に添加し、そして撹拌を25℃で2時間続けた。反応混合
物を氷冷水でクエンチし、ジエチルエーテル(3×100mL)に抽出し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させて、ジエチルエーテル中の1-メチルシクロプロパン-1-スルホニルクロリドを得
た。上記乾燥させた1-メチルシクロプロパン-1-スルホニルクロリドのエーテル溶液を-78
℃まで冷却し、そしてNH3ガスを30分間パージし、そしてこの反応混合物をゆっくりと25
℃まで撹拌しながら16時間で温めた。反応混合物をセライト床で濾過し、そしてその濾液
を減圧下で濃縮し、そしてこのように得られた粗製物をn-ペンタンで洗浄して、1-メチル
シクロプロパン-1-スルホンアミド(Int-27)を淡褐色固体として得た。1H　NMR　(300　MH
z,　DMSO-d6)　δ　ppm　6.7　(2H,　s),　1.4　(3H,　s),　1.1-1.0　(2H,　m)　0.7-0.
6　(2H,　m)。
【０３０３】
　Int-28:1-(4-フルオロベンジル)シクロプロパン-1-スルホンアミド
【０３０４】
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【０３０５】
　表題化合物Int-28を、Int-25において、4-フルオロベンジルブロミドをCH3Iの代わりに
使用したこと以外は、Int-27において記載された方法と類似の方法によって調製して、1.
1gのInt-28を淡褐色固体として得た。1H　NMR　(300MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　7.3-7.2
　(5H,　m),　6.9　(2H,　s),　3.3　(2H,　s)　1.2-1.1　(2H,　m),　0.5-0.4　(2H,　m
)。
【０３０６】
　Int-29:1-エチルシクロプロパン-1-スルホンアミド
【０３０７】
【化４８】

【０３０８】
　表題化合物Int-29を、Int-25において、ヨウ化エチルをCH3Iの代わりに使用したこと以
外は、Int-27において記載された方法と類似の方法によって調製して、0.9gのInt-29を淡
褐色固体として得た。
【０３０９】
　Int-30:N-エチル-N-メチルスルファミド
【０３１０】
【化４９】

【０３１１】
　N-エチル-N-メチルアミン(2.95g,50mmol)を、スルファミド(4g,41.6mmol)の1,4-ジオキ
サン(40mL)中の溶液に添加し、そして撹拌を110℃で16時間続けた。反応塊を減圧下で濃
縮して、粗製物を得、これをカラム精製(中性アルミナおよび溶出液としてヘキサン中10%
～70%の酢酸エチルを使用)により精製して、N-エチル-N-メチルスルファミド(Int-30)を
淡黄色油状物として得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　6.7　(2H,　s),　
3.1-2.3　(2H,　m),　2.6　(3H,　s),　1.2-1.0　(3H,　t)。
【０３１２】
　以下のスルファミドInt-31およびInt-35を、アミンを変更したこと以外は上記方法を使
用して、作製した。
【０３１３】
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【化５０】

【０３１４】
　Int-39:N-エチル-N-シクロプロピルスルファミド
【０３１５】
【化５１】

【０３１６】
　Int-36:(シクロプロピルメチル)カルバミン酸tert-ブチル
【０３１７】
【化５２】

【０３１８】
　ジ-tert-ブチルジカーボネート(6.13g,6.46mL,28.08mmol)を、シクロプロピルメチルア
ミン(2g,28.1mmol)、Et3N(2.84g,28.1mmol)およびDMAP(0.34g,2.8mmol)のTHF(20mL)中の
溶液に0℃～5℃で添加し、そして撹拌を25℃で3時間続けた。反応混合物を酢酸エチルで
希釈し、そしてその有機層をブラインで洗浄し、その後、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、(シクロプロピルメチル)カルバミン酸tert-ブ
チル(Int-36)を淡黄色油状物として得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　7.
0-6.7　(2H,　bs),　2.9-2.7　(2H,　t),　1.3　(9H,　s),　0.9-0.8　(1H,　bs),　0.4-
0.3　(2H,　m),　0.1-0.05　(2H,　m)。
【０３１９】
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　Int-37:(シクロプロピルメチル)(メチル)カルバミン酸tert-ブチル
【０３２０】
【化５３】

【０３２１】
　(シクロプロピルメチル)カルバミン酸tert-ブチル(4g,23.4mmol)のDMF(35mL)中の溶液
をDMF(5mL)中のNaHの懸濁物(鉱油中60%の懸濁物)(0.58g,25.7mmol)に0℃～5℃で添加し、
これにヨードメタン(2.5mL,40mmol)を添加し、そして撹拌を25℃で16時間続けた。反応混
合物を冷水でクエンチし、酢酸エチル(3×50mL)で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得、これをフラッシュクロマトグラフィー(Biota
ge,カラム:シリカゲル12gパックサイズ,固体装填,移動相:溶出液としてn-ヘキサン中EtOA
c:0%から5%)により精製して、(シクロプロピルメチル)(メチル)カルバミン酸tert-ブチル
(Int-37)を淡黄色油状物として得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　3.0-2.
9　(2H,　d),　2.85　(3H,　s),　1.4　(9H,　s),　0.9-0.7　(1H,　bs),　0.5-0.3　(2H
,　m),　0.2-0.05　(2H,　m)。
【０３２２】
　Int-38:1-シクロプロピル-N-メチルメタンアミン塩酸塩
【０３２３】

【化５４】

【０３２４】
　濃HCl(0.6mL)を、(シクロプロピルメチル)(メチル)カルバミン酸tert-ブチル(2g,10.8m
mol)のH2O(20mL)中の溶液に0℃～5℃で添加し、そして撹拌を25℃で48時間続けた。反応
混合物を減圧下で濃縮して、1-シクロプロピル-N-メチルメタンアミン塩酸塩(Int-38)(1.
24g　cr.)を得た。1H　NMR　(300　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　2.9-2.8　(2H,　d),　2.7
　(3H,　s),　1.1-1.0　(1H,　m),　0.7-0.6　(2H,　m),　0.5-0.3　(2H,　m),　0.4-0.3
　(2H,　m)。
【０３２５】
　Int-39:N-エチル-N-シクロプロピルスルファミド
【０３２６】
【化５５】

【０３２７】
　表題化合物Int-39を、Int-38をN-エチル-N-メチルアミンの代わりに使用したこと以外
はInt-30の方法と類似の方法により合成して、N-エチル-N-シクロプロピルスルファミド(
Int-39)を淡黄色油状物として得た。1H　NMR　(300MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　6.7　(2H,
　s),　2.8-2.7　(2H,　d),　2.7　(3H,　s),　1.0-0.9　(1H,　m),　0.5-0.4　(2H,　m)
,　0.2-0.1　(2H,　m)。
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【０３２８】
　Int-40:(R)-2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩(Int-40)
【０３２９】
【化５６】

【０３３０】
　表題化合物を、Int-6について記載された方法と類似の方法によって、2-クロロ-5-フル
オロ-1-ブロモベンゼンを2,5-ジフルオロ-1-ブロモベンゼンの代わりに使用して調製して
、表題化合物(Int-40)を淡桃色固体として得た。MS(ESI):m/z　200.1(M+H)。
【０３３１】
　Int-41:(R)-2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン塩酸塩
【０３３２】
【化５７】

【０３３３】
　表題化合物を、Int-6について記載された方法と類似の方法によって、2-ブロモ-4-フル
オロ-アニソールを2,5-ジフルオロ-1-ブロモベンゼンの代わりに使用して調製して、表題
化合物Int-41を白色固体として得た。MS(ESI):m/z　195.9(M+H)。
【０３３４】
　Int-42:2-ブロモ-4-フルオロ-1-(2-メトキシエトキシ)ベンゼン
【０３３５】
【化５８】

【０３３６】
　1-ブロモ-2-メトキシエタン(5.49g,39.5mmol)を、2-ブロモ-4-フルオロフェノール(5g,
26.18mmol)およびK2CO3(11.5g,83.25mmol)のCH3CN(41.5mL)中の混合物に添加し、そして
撹拌を80℃で16時間続けた。この反応混合物を1Mのaq.NaOH溶液でクエンチし、ジエチル
エーテル(3×100mL)で抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して
、粗製物を得、これをカラムクロマトグラフィー(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサ
ン中2%の酢酸エチルを使用)により精製して、所望の化合物(Int-42)を得た。1H　NMR　(3
00　MHz,　CDCl3)　δ　ppm　7.3　(1H,　m),　6.9　(1H,　m),　6.7　(1H,　m),　4.1　
(2H,　t),　3.8　(2H,　t),　3.5　(3H,　s)。
【０３３７】
　Int-43:(R)-2-(5-フルオロ-2-(2-メトキシエトキシ)フェニル)ピロリジン塩酸塩
【０３３８】
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【化５９】

【０３３９】
　表題化合物(Int-43)を、Int-6について記載された方法と類似の方法により、2-ブロモ-
4-フルオロ-1-(2-メトキシエトキシ)ベンゼン(Int-42)を2,5-ジフルオロ-1-ブロモベンゼ
ンの代わりに使用して調製して、所望の化合物(Int-43)を固体として得た。MS(ESI):m/z
　240.2(M+H)。
【０３４０】
　Int-44:(R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩
【０３４１】
【化６０】

【０３４２】
　表題化合物(Int-44)を、Int-6について記載された方法と類似の方法により、3,5-ジフ
ルオロ-1-ブロモベンゼンを2,5-ジフルオロ-1-ブロモベンゼンの代わりに使用して調製し
て、表題化合物(Int-44)を白色固体として得た。MS(ESI):m/z　184(M+H)。
【０３４３】
　Int-46:(R)-2-(3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩
【０３４４】
【化６１】

【０３４５】
　Int-45:1-ブロモ-3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロベンゼン
【０３４６】
【化６２】

【０３４７】
　3-ブロモ-5-フルオロフェノール(0.5g,2.6mmol)のDMF(4.5mL)中の溶液に、K2CO3(0.9g,
6.54mmol)を添加し、そして25℃で10分間撹拌した。水(0.5mL)を上記混合物に添加しその
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後、2-クロロ-2,2,-ジフルオロ酢酸ナトリウム塩(0.6g,3.93mmol)を添加し、そして撹拌
を100℃で3時間続けた。この反応混合物を25℃まで冷却し、そして酢酸エチルで希釈し、
ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を
得、これをカラムクロマトグラフィー(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中2%の酢
酸エチルを使用)により精製して、所望の化合物(Int-45)を得た。1H　NMR　(400MHz,　CD
Cl3)　δ　ppm　7.2-6.9　(2H,　m),　6.8-6.7　(1H,　d),　6.7-6.2　(1H,　m)。
【０３４８】
　Int-46:(R)-2-(3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩
【０３４９】
【化６３】

【０３５０】
　表題化合物(Int-46)を、Int-6について記載された方法と類似の方法により、1-ブロモ-
3-(ジフルオロメトキシ)-5-フルオロベンゼン(Int-45)を2,5-ジフルオロ-1-ブロモベンゼ
ンの代わりに使用して調製して、表題化合物(Int-46)を濃厚な褐色液体として得た。MS(E
SI):m/z　232.2(M+H)。
【０３５１】
　Int-47:(2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン塩酸塩の合成
【０３５２】
【化６４】

【０３５３】
　表題化合物を、WO2009140128に記載される方法と類似の方法により調製して、Int-47を
オフホワイトの固体として得た。MS(ESI):m/z　202.1(M+H)。
【０３５４】
　Int-48:(R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロリジン塩酸塩の合成
【０３５５】

【化６５】

【０３５６】
　表題化合物Int-48を、WO2009140128に記載される方法と類似の方法に従うことにより、
調製した。MS(ESI):m/z　220.4(M+H)。
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【０３５７】
　Int-56:2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジンの
合成
【０３５８】
【化６６】

【０３５９】
　Int-49:1-(5-フルオロ-2-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル)エタノン
【０３６０】
【化６７】

【０３６１】
　濃HNO3(22.49g,357mmol)を1-(5-フルオロ-2-ヒドロキシフェニル)エタノン(50g,325mmo
l)の酢酸(300mL)中の溶液に0℃で添加し、そして撹拌を20℃で3時間続けた。この反応混
合物を氷冷水でクエンチした。分離した固体を濾過し、そして冷水で洗浄し、そして乾燥
させて、1-(5-フルオロ-2-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル)エタノン(Int-49)を淡黄色固体
として得た。1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　12.6　(1H,　s),　8.3-8.2　(1
H,　dd),　8.2-8.1　(1H,　dd),　2.7　(3H,　s)。
【０３６２】
　Int-50:5-フルオロ-3-ニトロベンゼン-1,2-ジオール
【０３６３】

【化６８】

【０３６４】
　H2SO4(50mL)を、H3BO3(89.3g,1.4mol)の1,4-ジオキサン(300mL)中の溶液に0℃で添加し
、そして28℃で1時間撹拌した。1-(5-フルオロ-2-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル)エタノ
ン(50g,289mmol)を上記溶液にその温度を0℃に維持しながら1時間かけて少しずつ添加し
、添加が完了した後に、この反応混合物を25℃まで温め、16時間撹拌した。反応混合物を
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冷水でクエンチし、分離した固体を濾過により集めた。その固体をジエチルエーテル(500
mL)に懸濁させ、そして濾過して不溶性無機塊を除去し、エーテル層を冷水(2～3回)洗浄
し、その後、ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮し
て、粗製粘着性固体を得た。この粗製固体をn-ヘキサンで粉砕し、そして濾過して、5-フ
ルオロ-3-ニトロベンゼン-1,2-ジオール(Int-50)を淡黄色固体として得た。MS(ESI):m/z
　171.9(M-1)。
【０３６５】
　Int-51:7-フルオロ-5-ニトロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン
【０３６６】
【化６９】

【０３６７】
　K2CO3(15.27g,110.6mmol)を、5-フルオロ-3-ニトロベンゼン-1,2-ジオール(5g,28.9mmo
l)のDMF(35mL)中の溶液に添加し、その後、1,2-ジブロモエタン(13.63g,6.25mL,72.5mmol
)を添加し、そして撹拌を80℃で2時間続けた。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、冷水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得、これを
MPLC(シリカゲル,溶出液として移動相:n-ヘキサン中の酢酸エチル0%から5%)により精製し
て、7-フルオロ-5-ニトロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン(Int-51)を淡黄色固体
として得た。1H　NMR　(300　MHz,　CDCl3)　δ　ppm　7.3-7.2　(1H,　dd),　6.9-6.8　
(1H,　dd),　4.4　(4H,　s)。
【０３６８】
　Int-52:7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-アミン
【０３６９】

【化７０】

【０３７０】
　10%Pd/C(400mg)を、7-フルオロ-5-ニトロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン(2.0
g,10mmol)のメタノール(50mL)中の溶液に添加し、そして撹拌をH2雰囲気下25℃で3時間続
けた。この反応混合物をセライト床で濾過し、そしてメタノールで洗浄した。その濾液と
洗浄液とを減圧下で濃縮して、7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-ア
ミン(Int-52)を淡褐色液体として得た。MS(ESI):m/z　170.1(M+H)。
【０３７１】
　Int-53:5-ブロモ-7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン
【０３７２】



(103) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

【化７１】

【０３７３】
　水(20mL)中のNaNO2(2.69g,39.9mmol)を7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキ
シン-5-アミン(4.5g,26mmol)のaq.47%HBr(20mL)中の溶液に0℃でゆっくりと添加し、そし
て同じ温度で30分間撹拌を続けた。上記ジアゾニウム塩溶液をCuBr(5.7g,39.9mmol)のaq.
47%HBr(25mL)中の溶液に0℃でゆっくりと添加し、そして25℃で30分間撹拌した。反応混
合物を氷水でクエンチし、酢酸エチル(3×50mL)で抽出し、それを水で洗浄し、その後、
ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を
得た。その粗製物をカラム精製(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中0%～5%の酢酸
エチルを使用)により精製して、5-ブロモ-7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオ
キシン(Int-53)(5.9g)を得た。1H　NMR　(300　MHz,　CDCl3)　δ　ppm　6.9-6.84　(1H,
　dd),　6.6-6.5　(1H,　dd),　4.3-4.3　(4H,　m)。
【０３７４】
　Int-54:2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)-2-ヒドロキシ
ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
【０３７５】
【化７２】

【０３７６】
　イソプロピルマグネシウムクロリドのTHF中の溶液(2M,5.39mL,10.78mmol)を、5-ブロモ
-7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン(Int-53)(1g,4.31mmol)のTHF(10mL)
中の溶液に-45℃で滴下により添加し、次いでこれを1時間かけて5℃まで温めた。この反
応混合物を再度-45℃まで冷却し、そして2-オキソピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(
1.6g,8.62mmol)THF(10mL)中の溶液を、その温度を-45℃に維持しながら滴下により添加し
た。この反応混合物を25℃まで温め、そして1時間撹拌し、次いで、飽和NH4Cl溶液(100mL
)でクエンチした。この反応混合物を酢酸エチル(3×30mL)で抽出し、そしてその有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィ
ー(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中20%の酢酸エチルを使用)により精製して、5
-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-ピロー
ル-1-カルボン酸tert-ブチル(Int-54)を得た。MS(ESI)m/z　340(M-+1)。
【０３７７】
　Int-55:5-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)-3,4-ジヒドロ
-2H-ピロール
【０３７８】
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【化７３】

【０３７９】
　TFA(0.09mL,1.18mmol)を、5-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-
イル)-2,3-ジヒドロ-1H-ピロール-1-カルボン酸tert-ブチル(0.04g,0.117mmol)のDCM(5mL
)中の溶液に0℃で添加し、そして撹拌を25℃で3時間続けた。反応混合物を減圧下で濃縮
して、粗製物を得、これを酢酸エチルで希釈し、飽和NaHCO3溶液で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させて、5-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)-3
,4-ジヒドロ-2H-ピロール(Int-55)を得た。MS(ESI)m/z　222(M+H)。
【０３８０】
　Int-56:2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン
【０３８１】
【化７４】

【０３８２】
　NaBH4(0.25g,6.69mmol)を、5-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-
イル)-3,4-ジヒドロ-2H-ピロール(Int-55)(0.8g,3.34mmol)の、MeOHとH2Oとの混合物(3:1
,20mL)中の溶液に添加し、そして25℃で2時間撹拌した。反応混合物を1Nの水性HCl溶液(5
0mL)でクエンチし、そして2Nの水性NaOH溶液でpH8まで塩基性にし、そしてDCM(3×20mL)
で抽出した。その有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、2-
(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン(Int-56)を得た
。MS(ESI)m/z　224.5(M+H)。
【０３８３】
　上記エナンチオマー混合物を、分取キラルHPLCカラム(Chiral　pak　IC(10mm×250mm×
5u)流れ:7mL/分;95:5::ヘキサン:EtOH中0.1%のエタノールアミン(無勾配)で分離して、２
つの異性体240mg(Int-56A)および233mg(Int-56B)を得た。
【０３８４】

【化７５】

【０３８５】
　Int-57:(4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
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ロリジン塩酸塩
【０３８６】
【化７６】

【０３８７】
　TFA(0.27mL,0.414g,3.63mmol)を、(4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2
,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.5g,1.21mmol)のDCM(10m
L)中の溶液に0℃添加し、そして撹拌を28℃で2時間続けた。反応混合物を減圧下で濃縮し
て、(4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリ
ジン塩酸塩(Int-57)を得た。MS(ESI)m/z　200(M-TBDMS+1,遊離塩基)。
【０３８８】
　Int-58:5-((4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピロリジン-1-イル)ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０３８９】
【化７７】

【０３９０】
　表題化合物(Int-58)を、Int-84について記載された方法と類似の方法により、5-ブロモ
ピラゾロ[1,5a]ピリジン-3-カルボン酸エチルおよび(4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリ
ル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩(Int-57)を使用することによ
り調製して、OTBDMS基のヒドロキシル部分へのインサイチュでの脱保護後に、(0.26g,粗
製)を白色固体として得た。MS(ESI)m/z　388.1(M+H)。
【０３９１】
　Int-59:5-((4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０３９２】
【化７８】

【０３９３】
　TBDMSCl(0.093g,0.62mmol)を、5-((4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-58)(0.2g,0.52mmol
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)のDMF(5mL)中の溶液に0℃で添加し、その後、イミダゾール(0.1g,1.55mmol)を添加し、
そして撹拌を28℃で1時間続けた。この反応混合物を氷水でクエンチし、DCMに抽出し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、5-((4R)-4-((tert-ブチルジメ
チルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リジン-3-カルボキシレート(Int-59)(0.28g,粗製)を褐色油状物として得た。
【０３９４】
　Int-60:5-((2R,4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性体-I)
【０３９５】
【化７９】

【０３９６】
　得られたジアステレオマー混合物(Int-59)を、フラッシュクロマトグラフィー(Biotage
,カラム:シリカゲル25gパックサイズ,移動相:溶出液としてn-ヘキサン中のEtOAc:0%から1
2%)により精製して、5-((2R,4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフ
ルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性
体-I)(Int-60)を黄色固体として得た。MS(ESI)m/z　502.2(M+H)。および
　Int-61:5-((2S,4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキシ)-2-(2,5-ジフルオロフェ
ニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性体-II)
【０３９７】
【化８０】

【０３９８】
を黄色固体として得た。MS(ESI)m/z　502(M+H)。
【０３９９】
　Int-62:5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピロリジン-1-イル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４００】

【化８１】

【０４０１】
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　1MのLiOH・H2Oの水溶液(0.4mL)を、5-((2R,4R)-4-((tert-ブチルジメチルシリル)オキ
シ)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボ
ン酸エチル(異性体-I)(Int-60)(0.07g,0.14mmol)のEtOH(5mL)中の撹拌溶液に添加し、そ
して撹拌を90℃で8時間続けた。この反応混合物を減圧下で濃縮して、粗製生成物を得た
。このように得られた粗製生成物を冷水で希釈し、クエン酸溶液で酸性にし、沈殿した固
体を濾過して、5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-ヒドロキシピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸(Int-62)を黄色固体として得た。MS(ESI):m/z
　360(M+H)。
【０４０２】
　Int-63:5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン
-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性体-I)
【０４０３】
【化８２】

【０４０４】
　表題化合物(Int-63)を、Int-84についてと類似の方法によって、2-(7-フルオロ-2,3-ジ
ヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン((Int-56A)および5-ブロモピラゾロ
[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチルを使用して調製して、淡褐色固体として得た。LCMS
(ESI):m/z　412.85(M+H)。
【０４０５】
　Int-64:5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン
-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸(異性体-I)
【０４０６】

【化８３】

【０４０７】
　表題化合物(Int-64)を、Int-85と類似の方法によって、Int-63を使用して調製し、白色
固体として得た。LCMS(ESI):m/z　384.2(M+H)。
【０４０８】
　Int-65:5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン
-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(異性体-II)
【０４０９】
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【化８４】

【０４１０】
　表題化合物(Int-65)を、Int-84と類似の方法によって、2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベ
ンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン(Int-56B))および5-ブロモピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボン酸エチルを使用して調製し、淡褐色固体として得た。LCMS(ESI):m/z
　412.85(M+H)。
【０４１１】
　Int-66:5-(2-(7-フルオロ-2,3-ジヒドロベンゾ[b][1,4]ジオキシン-5-イル)ピロリジン
-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸(異性体-II)
【０４１２】
【化８５】

【０４１３】
　表題化合物(Int-66)を、Int-64と類似の方法によって、Int-65を使用して調製し、白色
固体として得た。LCMS(ESI):m/z　384.2(M+H)。
【０４１４】
　Int-67:5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０４１５】
【化８６】

【０４１６】
　表題化合物(Int-67)を、Int-84についてと類似の方法によって、(2R,4S)-2-(2,5-ジフ
ルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン塩酸塩(Int-47)および5-ブロモピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボン酸エチルを使用して調製して、黄色固体として得た。LCMS(ESI):m/z
　390.8(M+H)。
【０４１７】
　Int-68:5-((2R,4S)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４１８】



(109) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

【化８７】

【０４１９】
　表題化合物(Int-68)を、Int-85と類似の方法によって、Int-67を使用して調製し、白色
固体として得た。LCMS(ESI):m/z　362.8(M+H)。
【０４２０】
　Int-69:(R)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０４２１】
【化８８】

【０４２２】
　5-ブロモピラゾロ[1,5a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(1.3g,4.85mmol)、(R)-2-(2-ク
ロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩(Int-40)(1.13g,4.85mmol)およびK3PO4(3.08
g,14.5mmol)の1,4-ジオキサン(20mL)中の混合物を、アルゴンガスで15分間脱気した。Pd2
(dba)3(0.313g,0.34mmol)およびBINAP(0.24g,0.39mmol)を上記混合物に添加し、そして撹
拌を100℃で2時間続けた。この反応の完了後、この反応混合物を冷却し、そしてセライト
床で濾過した。このセライト床を酢酸エチルで洗浄した。このように得られた濾液を水で
さらに洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製生成物を
得、これをカラムクロマトグラフィー(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中20%のEt
OAcを使用)により精製して、(R)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-69)を白色固体として得た。MS(ES
I):m/z　388.1(M+H)。
【０４２３】
　Int-70:(R)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)ピロリジン-1-イル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０４２４】
【化８９】

【０４２５】
　1,4-ジオキサン(10mL)中のCs2CO3(0.75g,2.32mmol)を、アルゴンガスで15分間脱気した
。Pd(OAc)2(0.052g,0.23mmol)およびX-Phos(0.22g,0.45mmol)を上記混合物に添加し、そ
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してアルゴンガスで15分間脱気した。(R)-5-(2-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)ピロリジ
ン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-69)(0.3g,0.77mmol)、そ
の後、4-フルオロフェニルボロン酸(0.54g,3.87mmol)、そしてアルゴンガスで再度15分間
脱気した。KI(0.025g,0.25mmol)を上記混合物に添加し、そして撹拌を100℃で20時間続け
た。この反応混合物を28℃まで冷却し、EtOAcで希釈し、whatman濾紙で濾過し、集めた濾
液を水で洗浄し、その有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して
、粗製生成物を得、これをフラッシュクロマトグラフィー(Biotage,カラム:シリカゲル12
gパックサイズ,移動相:溶出液としてn-ヘキサン中のEtOAc:0%から15%)により精製して、(
R)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-70)を白色の粘着性の塊として得た。MS(ESI):m/z
　448.8(M+H)。
【０４２６】
　Int-71:(R)-5-(2-(4,4'-ジフルオロ-[1,1'-ビフェニル]-2-イル)ピロリジン-1-イル)ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４２７】
【化９０】

【０４２８】
　表題化合物(Int-71)を、Int-85と類似の方法によって、Int-70を使用して調製して、白
色固体として得た。MS(ESI):m/z　420.2(M+H)。
【０４２９】
　Int-72:5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０４３０】
【化９１】

【０４３１】
　表題化合物(Int-72)を、Int-84についてと類似の方法によって、(R)-2-(2,5-ジフルオ
ロフェニル)-4,4-ジフルオロピロリジン塩酸塩および5-ブロモピラゾロ[1,5-a]ピリジン-
3-カルボン酸エチルを使用して調製して、黄色固体として得た。LCMS(ESI):m/z　408.1(M
+H)。
【０４３２】
　Int-73:5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4,4-ジフルオロピロリジン-1-イル)ピラゾロ[
1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４３３】
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【化９２】

【０４３４】
　表題化合物(Int-73)を、Int-85と類似の方法によって、Int-72を使用して調製し、白色
固体として得た。LCMS(ESI):m/z　379.8(M+H)。
【０４３５】
　Int-74:5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０４３６】
【化９３】

【０４３７】
　表題化合物(Int-74)を、Int-84についてと類似の方法によって、(2R,4R)-2-(2,5-ジフ
ルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン塩酸塩(Int-48)および5-ブロモピラゾロ[1,5-a]
ピリジン-3-カルボン酸エチルを使用して調製して、黄色液体として得た。LCMS(ESI):m/z
　390.2(M+H)。
【０４３８】
　Int-75:5-((2R,4R)-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-4-フルオロピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４３９】
【化９４】

【０４４０】
　表題化合物(Int-75)を、Int-85と類似の方法によって、Int-74を使用して調製し、オフ
ホワイトの固体として得た。LCMS(ESI):m/z　362.2(M+H)。
【０４４１】
　Int-76:(R)-5-(2-(5-フルオロ-2-ヒドロキシフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,
5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
【０４４２】
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【化９５】

【０４４３】
　(R)-5-(2-(5-フルオロ-2-メトキシフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリ
ジン-3-カルボン酸エチル(Int-84と同様に、中間体41を使用して合成した)(1.2g,3.13mmo
l)の、25mLのDCM中の撹拌溶液に、1.0Mの三臭化ホウ素(15.6ml,39.2g,15.65mmol)を-70℃
で添加し、そして-70℃から室温で16時間撹拌した。反応塊を5mLの氷冷水でクエンチし、
そして15分間撹拌した。この反応混合物をDCM(50mL)で希釈し、そしてその有機層を水で
洗浄し、その後、ブラインで洗浄した。その有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そ
して減圧下で濃縮して、表題化合物(Int-76)をオフホワイトの固体として得た。MS(ESI):
m/z　370.3(M+H)。
【０４４４】
　Int-78:(R)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４４５】

【化９６】

【０４４６】
　Int-77:(R)-l5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5
-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
　ヨードエタン(0.17g,1.08mmol)を、(R)-5-(2-(5-フルオロ-2-ヒドロキシフェニル)ピロ
リジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-76)(0.2g,0.54mmol)
およびK2CO3(0.23g,1.62mmol)のCH3CN(10mL)中の混合物に添加し、そして撹拌を80℃で16
時間続けた。この反応混合物を酢酸エチル(100mL)で希釈し、水で洗浄し、そして無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得、これをカラムクロマト
グラフィー(シリカゲルおよび溶出液としてヘキサン中2%の酢酸エチルを使用)により精製
して、所望の化合物(Int-77)を得た。MS(ESI):m/z　398.1(M+H)。
【０４４７】
　Int-78:(R)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-
a]ピリジン-3-カルボン酸
　LiOH・H2Oの1Mの水溶液(0.4mL)を、(R)-5-(2-(2-エトキシ-5-フルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(Int-77)(0.12g,0.32mmol)の
エタノール(5mL)中の撹拌溶液に添加し、そして撹拌を90℃で8時間続けた。この反応混合
物を減圧下で濃縮して、粗製物を得、これを冷水(20mL)で希釈し、そして2NのHCl溶液でp
H=2まで酸性にし、沈殿した固体を濾過し、そして乾燥させて、所望の化合物(Int-78)を
黄色固体として得た。MS(ESI):m/z　370.3(M+H)。
【０４４８】
　以下の中間体(Int-79～Int-83)を、Int-77において適切なハロゲン化アルキルまたはO-
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法と実質的に類似の方法により、調製した。
【０４４９】
【化９７】

【０４５０】
　Int-84:(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5a]ピリジ
ン-3-カルボン酸エチル
【０４５１】
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【化９８】

【０４５２】
　5-ブロモピラゾロ[1,5a]ピリジン-3-カルボン酸エチル(2g,7.49mmol)、(R)-2-(2,5-ジ
フルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩(Int-6)(1.65g,7.49mmol)およびCs2CO3(7.3g,22.47m
mol)の1,4-ジオキサン(35mL)中の混合物を、アルゴンガスで15分間脱気した。Pd2(dba)3(
480mg,0.52mmol)およびBINAP(380mg,0.59mmol)を上記混合物に添加し、そして撹拌を100
℃で2時間続けた。この反応の完了後、この反応混合物を冷却し、そしてセライト床で濾
過した。このセライト床を酢酸エチルで洗浄した。このように得られた濾液を水でさらに
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製生成物を得、こ
れをカラムクロマトグラフィー(シリカゲル60-120、および溶出液としてヘキサン中30%の
EtOAcを使用)により精製して、1.8gの表題化合物を黄色固体として得た。
1H　NMR　(300MHz,　CDCl3)　δ　ppm　8.21-8.18(2H,　m),　7.12-7.02(1H,　m),　6.98
-6.86(1H,　m),　6.74-6.66(1H,　m),　6.28-6.2(1H,　m),　5.15(1H,　d,　J=8Hz),　6.
16-6.13(1H,　m),　5.11(1H,　d,　J=8.1Hz),　4.34-4.27(2H,　m),　3.84(1H,　t)　3.6
0-3.5(1H,　m),　2.52-2.4(1H,　m),　2.2-2.0(3H,　m),　1.38-1.3(3H,　m)。
MS(ESI):m/z　372(M+H)。
【０４５３】
　Int-85:(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5a]ピリジ
ン-3-カルボン酸
【０４５４】
【化９９】

【０４５５】
　水(5mL)中のLiOH・H2O(0.679mg,16.2mmol)を、Int-84(1.8g,4.85mmol)のEtOH(30mL)中
の撹拌溶液に添加し、そして撹拌を還流温度で12～16時間続けた。この反応混合物を減圧
下で濃縮して、粗製生成物を得た。このように得られた粗製生成物を冷水で希釈し、2Nの
HCl水溶液で酸性にし、沈殿した固体を濾過して、1.2gの表題化合物をオフホワイトの固
体として得た。
MS(ESI):m/z　344(M+H)。
【０４５６】
　Int　87:5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5a]ピリジン-
3-カルボン酸
【０４５７】
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【化１００】

【０４５８】
　Int-86:5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-
3-カルボン酸エチル
　表題化合物を、Int-84についてと実質的に類似の手順によって、Int-10をInt-6の代わ
りに使用して調製して、粗製物を得た。この粗製化合物をカラムクロマトグラフィー(シ
リカゲル60-120、および溶出液としてヘキサン中5%のEtOAcを使用)により精製して、135m
gの表題化合物を得た。
1H　NMR　(400MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　8.52-8.50(1H,　d,　J=7.6Hz),　8.12(1H,　s)
,　7.4-7.3(1H,　m),　7.2-7.1(1H,　m),　6.95-6.9(1H,　m),　6.7(1H,　s),　6.55(1H,
　bs),　5.12(1H,　d,　J=7.6Hz),　4.2-4.27(2H,　m),　3.94-3.84(1H,　t),　3.55-3.4
0(1H,　m),　2.52-2.40(1H,　m),　2.15-1.85(3H,　m),　1.3-1.15(3H,　m)、
MS(ESI):372(M+H)。
【０４５９】
　Int-87:5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5a]ピリジン-3
-カルボン酸
　NaOHの5Nの水溶液(2mL)を、Int-86(50mg,0.134mmol)の、MeOH(4mL)とTHF(4mL)との混合
物中の撹拌溶液に添加し、そして撹拌を80℃で4時間続けた。この反応混合物を減圧下で
濃縮して、粗製生成物を得た。このように得られた粗製生成物を冷水で希釈し、濃HCl溶
液で酸性にして固体沈殿物を得た。この固体沈殿物を濾過し、そして充分に乾燥させて、
18mgの5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-
カルボン酸をオフホワイトの固体として得た。
1H　NMR　(400MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　11.82(1H,　s),　8.46(1H,　d,　J=7.6Hz),　8
.08(1H,　s),　7.40-7.30(1H,　m),　7.20-7.10(1H,　m),　6.95-6.88(1H,　m),　6.67(1
H,　s),　6.39(1H,　s),　5.15(1H,　d,　J=8Hz),　3.80-3.70　00(1H,　t,　J=8Hz),　3
.50-3.30(1H,　m),　2.44(1H,　m),　2.10-1.85(3H,　m)。
MS(ESI):m/z　344.2(M+H)。
【０４６０】
　Int-89:(R)-5-(2-(5-(ジフルオロメトキシ)-2-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４６１】
【化１０１】

【０４６２】
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　Int-88:(R)-2-(5-(ジフルオロメトキシ)-2-フルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩
　この化合物を、Int-6の調製と実質的に類似の方法により、2-ブロモ-4-(ジフルオロメ
トキシ)-1-フルオロベンゼン(J.Med.Chem.2003,46,1016-1030)を使用して調製した。
【０４６３】
　Int-89:(R)-5-(2-(5-(ジフルオロメトキシ)-2-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸エチル
　表題化合物を、Int-84についての方法と実質的に類似の方法により調製して、粗製物を
得、これをカラムクロマトグラフィー(シリカゲル60-120、および溶出液としてヘキサン
中5%のEtOAcを使用)により精製して、140mgの表題化合物を得た。
MS(ESI):m/z　420(M+H)。
【０４６４】
　Int-90:(R)-5-(2-(5-(ジフルオロメトキシ)-2-フルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸
【０４６５】

【化１０２】

【０４６６】
　表題化合物を、Int-85についての方法と実質的に類似の方法により調製して、85mgの表
題化合物を得た。
1H　NMR　(300MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　11.9(1H,　bs,),　8.47-8.45(1H,　d,　J=7.5H
z),　8.08(1H,　s),　7.37-7.30(1H,　t),　7.20-7.10(1H,　m),　6.87-6.85(1H,　m),　
7.33-6.87(1H,　t,　OCHF2)　6.76(1H,　bs),　6.45-6.35(1H,　m),　5.16-5.14(1H,　d,
　J=7.5Hz),　3.90-3.80(1H,　t),　3.55-3.45(2H,　m),　2.08-1.85(3H,　m)。
MS(ESI):m/z　392.1(M+H)。
【０４６７】
　Int-91(R)-5-(2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジ
ン-3-カルボン酸
【０４６８】
【化１０３】

【０４６９】
　表題化合物を、Int-84の方法と実質的に類似の方法により、5-ブロモピラゾロ[1,5a]ピ
リジン-3-カルボン酸エチルおよび(R)-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン塩酸塩(In
t-44)を使用し、その後、Int-85と同様の加水分解により調製して、白色固体を得た。
MS(ESI):m/z　344.2(M+H)。
【０４７０】
　式Iの化合物の合成
　実施例-1:(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-((4-フルオロフ
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ェニル)スルホニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０４７１】
【化１０４】

【０４７２】
　EDCI(111mg,0.5mmol)を、(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラ
ゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸(100mg,0.29mmol)のDCM(4mL)中の溶液に添加し、その
後、DMAP(36mg,0.29mmol)および4-フルオロベンゼンスルホンアミド(56mg,0.31mmol)を添
加し、そして撹拌を20℃～35℃で20時間続けた。反応混合物を水でクエンチし、EtOAcに
抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得た。この
粗製化合物を分取HPLC[カラム:21.2×150×5um,Zorbax,Eclipse,C-18,移動相-A:水,B:ACN
,勾配(時間/%B):0/30,2/40,10/80および流量:20mL/分]により精製して、9.3mgの表題化合
物を得た。
1H　NMR　(400MHz,　CDCl3)　δ　ppm　8.29　(1H,　bs),　8.22-8.20(2H,　m),　8.12(1
H,　d,　J=7.6Hz),　8.00(1H,　s),　7.26-7.20(2H,　m),　7.14-7.04(2H,　m),　6.96-6
.88(1H,　m),　6.61(1H,　m),　6.18(1H,　d,　J=7.6Hz),　5.12-5.11(1H,　d,　J=8Hz),
　3.80-3.74(1H,　m),　3.6-3.5(1H,　m),　2.5-2.4(1H,　m),　2.15-2.0(3H,　m)。
MS(ESI):m/z　501.8(M+H)。
【０４７３】
　実施例-2:(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン
-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０４７４】
【化１０５】

【０４７５】
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-
カルボン酸(170mg,0.49mmol)の乾燥DCM(10mL)中の撹拌溶液に、EDCI(288mg,1.5mmol)を添
加し、その後、DMAP(0.18g,1.4mmol)を添加し、そして撹拌を25℃で2時間続けた。この反
応混合物にtert-ブチルスルホンアミド(67mg,0.49mmol)を添加し、そして撹拌を25℃で72
時間続けた。反応混合物をDCM(50mL)で希釈し、そしてその有機層を飽和KHSO4水溶液で洗
浄し、その後、ブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮
して、粗製物を得、これをコンビフラッシュクロマトグラフィー、その後のEtOHからの再
結晶により精製して、(R)-N-(tert-ブチルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)
ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミドを白色固体として得た。
MS(ESI):m/z　463.2(M+H)。
【０４７６】
　実施例-3:(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(エチルスルホニ
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ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０４７７】
【化１０６】

【０４７８】
　表題化合物を、実施例-2に記載された方法と実質的に類似の方法により、エタンスルホ
ンアミドを使用して調製して、粗製物を得た。この粗製化合物を分取HPLC[カラム:21.2×
150×5um,Zorbax,Eclipse,C-18,移動相-A:水中0.1%のTFA,B:ACN,勾配(時間/%B):0/30,2/4
0,5/80および流量:20mL/分]により精製して、12mgの表題化合物を得た。
1H　NMR　(300　MHz,　CD3OD)　δ　ppm　8.32-8.29　(2H,　m),　7.22-7.12　(1H,　m),
　7.08-6.96　(2H,　m),　6.8-6.72　(1H,　m),　6.50　(1H,　m),　5.2-5.18　(1H,　d,
　J=6.8Hz),　3.9-3.82　(1H,　m),　3.6-3.48　(3H,　m),　2.5　(1H,　m),　2.18-2.0
　(3H,　m),　1.4-1.3　(3H,　t)。
MS(ESI):m/z　434.8(M+H)。
【０４７９】
　実施例-4:(R)-N-((3-シアノフェニル)スルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０４８０】

【化１０７】

【０４８１】
　表題化合物を、実施例-2に記載された方法と類似のカップリング方法により、3-シアノ
ベンゼンスルホンアミドを使用して調製して、粗製物を得た。この粗製物を分取HPLC[カ
ラム:21.2×150×5um,Zorbax,XDB,C-18(#22),移動相-A:水中0.1%のTFA,B:ACN,勾配(時間/
%B):0/30,5/40,6/80および流量:20mL/分]により精製して、46mgの表題化合物を得た。
1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　12.05　(1H,　s),　8.51　(1H,　s),　8.42-
8.45　(1H,　d,　J=7.6Hz),　8.37　(1H,　s),　8.30-8.18　(2H,　m),　7.89-7.85　(1H
,　t),　7.36-7.28　(1H,　m),　7.18-7.10　(1H,　m),　6.90-6.75　(2H,　m),　6.39　
(1H,　bs),　5.14-5.13　(1H,　d,　J=7.2Hz),　3.83-3.81　(1H,　t),　3.48-3.38　(1H
,　m),　2.50-2.42　(1H,　m),　2.10-1.85　(3H,　m)。
MS(ESI):m/z　507.8(M+H)。
【０４８２】
　実施例-5:(R)-N-(シクロプロピルスルホニル)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリ
ジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０４８３】
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【０４８４】
　表題化合物を、実施例-2に記載された方法と実質的に類似のカップリング方法により、
シクロプロパンスルホンアミドを4-フルオロベンゼンスルホンアミドの代わりに使用して
調製して、粗製物を得た。この粗製物を分取HPLC[カラム:19×150×5um,Zorbax,XDB,C-18
(#22),移動相-A:水中0.1%のTFA,B:ACN,勾配(時間/%B):0/30,2/40,10/80および流量:20mL/
分]により精製して、8mgの表題化合物を得た。
1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　8.51-8.49　(2H,　m),　7.40-7.30　(1H,　m
),　7.20-7.12　(1H,　m),　6.956.85　(2H,　m),　6.46-6.40　(1H,　bs),　5.20-5.15
　(1H,　d,　J=7.6Hz),　3.92-3.85　(1H,　m),　3.50-3.42　(1H,　m),　3.18-3.10　(1
H,　m),　2.50-2.41　(1H,　m),　2.10-1.85　(3H,　m),　1.14-1.02　(4H,　m)。
MS(ESI):m/z　446.8(M+H)。
【０４８５】
　実施例-6:(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(メチルスルホニ
ル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０４８６】
【化１０９】

【０４８７】
　表題化合物を、実施例-2に記載された方法と類似のカップリング方法により、メタンス
ルホンアミドを使用して調製して、粗製物を得た。この粗製物を分取HPLC[カラム:19×15
0×5um,Xbridge,C-18(#22),移動相-A:水中0.1%のTFA,B:ACN,勾配(時間/%B):0/40,2/40,7/
60および流量:15mL/分]により精製して、16mgの表題化合物を得た。
1H　NMR　(400　MHz,　DMSO-d6)　δ　ppm　8.54-8.46　(2H,　m),　7.38-7.30　(1H,　m
),　7.20-7.12　(1H,　m),　6.96-6.64　(2H,　m),　6.48-6.40　(1H,　bs),　5.17-5.16
　(1H,　d,　J=8.4Hz),　3.89-7.81　(1H,　t),　3.50-3.40　(1H,　m),　3.33　(3H,　s
),　2.50-2.45　(1H,　m),　2.10-1.88　(3H,　m)。
MS(ESI):m/z　421.2(M+H)。
【０４８８】
　実施例-7～実施例-41を、適切なスルホンアミドをtert-ブチルスルホンアミドの代わり
に使用したこと以外は、実施例-2と実質的に類似の手順に従って合成して、所望の生成物
を得た。
【０４８９】



(120) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

【化１１０－１】

【０４９０】
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【化１１０－２】

【０４９１】
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【化１１０－４】

【０４９３】
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【化１１０－５】
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【化１１０－６】

【０４９５】
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【化１１０－７】

【０４９６】
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【０４９９】
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【化１１０－１２】

【０５０１】
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【化１１０－１３】

【０５０２】
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【化１１０－１４】

【０５０３】



(134) JP 5990595 B2 2016.9.14

10

20

30

40

【化１１０－１５】

【０５０４】
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【化１１０－１６】

【０５０５】
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【０５０６】
　実施例-76:(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチル
スルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボキサミド
【０５０７】

【化１１１】

【０５０８】
　(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-
カルボン酸(0.1g,0.29mmol)のDCM(20mL)中の撹拌溶液に、EDCI(0.084g,0.43mmol)を添加
し、その後、DMAP(0.18g,1.4mmol)を添加し、そして撹拌を28℃で16時間続けた。上記反
応物に、1,1,-ジメチルスルファミド(0.09g,0.69mmol)を添加し、撹拌を28℃で48時間続
けた。反応混合物をDCMで希釈し、それを飽和KHSO4溶液で洗浄し、その後、ブラインで洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして減圧下で濃縮して、粗製物を得た。得られ
た粗製物を分取HPLC(AG/AD/PP/C18-25/033,流量:20mL/分,移動相:水中0.1%のTFA(A):ACN(
B),勾配-時間:%B=0:20,2:30,10:70)により精製して、(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル
)ピロリジン-1-イル)-N-(N,N-ジメチルスルファモイル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カル
ボキサミドを淡桃色固体として得た。MS(ESI):m/z　450.3(M+H).　1HNMR　(300MHz,　DMS
O-d6)　:　δ　ppm　11.2(1H,　s),　8.6-8.4(2H,　m),　7.2-7.1(1H,　m),　7.1-7.05(1
H,　m,),　7.0-6.8(2H,　m),　6.5-6.3(1H,　d),　5.25-5.08(1H,　d),　3.95-3.75(1H,
　m),　3.55-3.4(1H,　m),　2.84(6H,　s),　2.15-2.85(3H,　m)。
【０５０９】
　以下のアシルスルホンアミド実施例-77～実施例-116を、実施例-76の手順と類似の手順
により合成した。
【０５１０】
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【化１１２－１】

【０５１１】
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【０５１２】
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【化１１２－３】

【０５１３】
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【化１１２－６】

【０５１６】
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【０５１９】
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【０５２０】
　実施例116～実施例-127を、適切な酸の対応物を(R)-5-(2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピ
ロリジン-1-イル)ピラゾロ[1,5-a]ピリジン-3-カルボン酸の代わりに使用し、そして適切
なスルホンアミドをt-ブチルスルホンアミドの代わりに使用したこと以外は、実施例-2と
類似の手順に従って合成して、所望の生成物を得た。
【０５２１】
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【０５２２】
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【０５２３】
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【０５２４】
　塩合成の一般手順:
　上記実施例1～127を、その化合物(1～127)の溶液を適切な塩と反応させることによって
、適切な塩との反応により、薬学的に受容可能な塩に転換し得る。例えば、(1～127)の化
合物(1eq)の水中の溶液に、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムまたは水酸化カルシ
ウム(1M,1eq.)を滴下により添加し得、そして25℃～100℃で1時間撹拌し得る。この反応
混合物を冷却して濾過し、そしてその濾液を濃縮すると、所望の塩を白色粉末状化合物と
して与える。
【０５２５】
　調製した塩の代表的な例を以下に与える:
【０５２６】
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【０５２７】
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【０５２８】
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【０５２９】
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【０５３２】
　実施例-144
TR-FRETアッセイを用いたインビトロTrkA阻害活性の決定
　化合物を、TrkAキナーゼを用いるTR-FRETアッセイにおいてスクリーニングした。5ngの
TrkA[Upstate,USA]キナーゼをアッセイに使用した。化合物を、キナーゼと共に20℃～35
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℃にて30分間インキュベートした。インキュベーションの後、基質混合物[40nM　Ultra　
lightポリGT(Perkin　Elmer,USA)および500μM　ATP]を加えた。30分後に40mM　EDTAを添
加することにより上記の反応を停止させた。Eu標識した抗ホスホチロシン抗体[Perkin　E
lmer,USA]を0.5nMで添加し、615nm/665nmにおける蛍光放射[340nmにおける励起]を測定し
た。化合物を最初に、100nM、1μMおよび10μMの濃度においてスクリーニングした。1μM
のTrkAにおいて>25%阻害を有する強力な化合物を、全用量応答研究に採用した。アッセイ
中の最終DMSO濃度は1%であった、IC50の決定のために、20mMのDMSOストック溶液から1/3
倍連続希釈を行った。これらの2μlを、20μlの反応混合物を含む試験ウェルに移した[合
計反応容積22μl]。Perkin　Elmer　Wallac　1420　Multilabel　Counter　Victor　3に
おいて蛍光を測定した。IC50は、GraphPad　Prismソフトウェアバージョン5を用いて、シ
グモイド曲線フィッティング方程式に用量応答のデータをフィットさせることによって決
定した。
【０５３３】
　このプロトコールを用いると、本明細書中に記載され、そしてさらに上で例示されたよ
うな種々の化合物がTrkAに対して阻害効果を示すことが分かった(表2)。
【０５３４】
　本明細書に記載される実施例2、7、8、9、10、25、31、39、40、41、52、57、59、65、
70、73、74、76、77、78、79、80、81、82、83、84、85、87、88、89、90、91、94、128
、132、136、137、138、139、140、141、142および143は、約50nM未満もしくは約50nMと
同等のTrkA阻害のインビトロIC50値を示した；
　本明細書に記載される実施例4、26、34、35、38、44、45、46、47、60、63および134は
、約50nm～約100nMの間のTrkA阻害活性のインビトロIC50値を示した；
　本明細書に記載される実施例1、3、5、6、11、12、13、14、19、20、22、23、24、27、
28、29、32、33、36、37、43、49、50、54、56、61、62、66、71、72、75、86、93、130
および133は、約100nm～約500nmの間のTrkA阻害活性のインビトロIC50値を示した；
　本明細書に記載される実施例15、21、30、48、58、67、68、69および131は、約500nm～
約1μMの間のTrkA阻害活性のインビトロIC50値を示した；
　本明細書に記載される実施例16、17、18、51、53、55および135は、約1μM～約10μMの
間のTrkA阻害活性のインビトロIC50値を示した。
【０５３５】
　実施例-145
　安定性プロトコール：ラット肝ミクロソーム(RLM)およびヒト肝ミクロソーム(HLM)を用
いた代謝安定性。
【０５３６】
　このアッセイは、プールした雄性ラット肝ミクロソーム(SOPに従って社内で調製した)
、プールされたヒト肝ミクロソーム(XENOTECH；Batch　No-H0630-1110189))を用いて行っ
た。100μlの反応は、バッファー中に1μMの化合物、0.3mg/mlのミクロソームタンパク質
および両方の補因子(1mM　NADPH)を含み、そしてこの混合物を、様々な時点(0、15、30、
45、60および90分)でインキュベートした。等容積のアセトニトリル含有内部標準(Telmes
artin)を添加することによりこの反応を停止させた。沈殿したタンパク質を遠心分離によ
り除去し、そして上清をLC/MS-MS法で分析した。残存する親化合物の割合を以下の式
(%残存する親化合物=(時間xにおけるピーク面積/T0におけるピーク面積)×100
を用いた分析により定量した。以下の式を用いて固有クリアランスを計算した。
CLint,app：(0.693/インビトロt1/2)(インキュベーション容積/ミクロソームタンパク質
のmg数)(45mgのミクロソームタンパク質/肝臓のグラム数)(20agの肝臓/体重（kg）)
　a：ヒトおよびラットについてそれぞれ20および45gの肝臓/体重（kg）を使用した(Lu　
Cら、DMD,2006)。
【０５３７】
　生体分析：これは、逆相カラム（Zorbax　Eclipse　XDB　C18,50x4.6mm,5μm）上のAgi
lent　Technologies　1100シリーズHPLCに連結させたApplied　Biosystems　API　4000を
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用いて、多重反応モニタリングモード（ネガティブモード）で実施した。セレコキシブを
、インビトロおよびインビボの両方の実験における内部標準として用いた。移動相は、0.
05%モノフルオロ酸性水とアセトニトリル(10:90)を0.6ml/分の流速で用いた。注入容積は
10μlとして維持した。
【０５３８】
　本明細書に記載される実施例1、2、3、4、10、24、25、26、35、38、39、40、42、43、
45、46、50、52、57、59、65、74、75、76、77、78、79、91、96、102、106、107、121、
122および124は、ヒト肝ミクロソームを使用することによって、>80の代謝安定性半減期
を示した。
【０５３９】
　実施例-146：見かけの水溶解度アッセイ：
　試験化合物または参照標準物質の10mM　DMSO溶液を、深底96ウェルプレート中のDulbec
oのリン酸緩衝生理食塩水pH7.4(DPBS)およびDMSOに加えて、200μMの濃度の理論濃度を生
じた。この溶液を、25℃にて16時間振盪（200rpm,Ikaプレートシェーカー）することによ
って平衡化させた。溶けていない化合物を遠心分離により除去し、そして上清をHPLC-UV
により分析した。このアッセイは二連で行った。水溶解度は、以下の式：
　　水溶解度=200μMXPAPBS/PADMSO
を用いて計算した。
【０５４０】
　ここでPAPBSおよびPADMSOは、それぞれ、2%　DMSOを含むPBS中の試験化合物および100%
　DMSO中の試験化合物の分析からのピーク面積である。
【０５４１】
　本願は、先の実施例のうちの特定のものによって説明されたが、本願は、それらの特定
のものにより限定されると解釈されるべきではない。むしろ、本願は、本明細書中で上に
開示されたような総括的範囲を包含する。種々の改変および実施形態が、その趣旨および
範囲から逸脱することなくなされ得る。例えば、以下の化合物、それらの薬学的に受容可
能な塩、薬学的に受容可能な溶媒和物、またはその立体異性体もまた、本願の範囲に含ま
れる。
【０５４２】
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